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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 des Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) bewertet der Gemein-
same Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen.

Fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der Ver-
ordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember
1999 zugelassen sind, gilt gemaR § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbsatz 1 SGB V der medizini-
sche Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen Nutzen
und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie
mussen nicht vorgelegt werden (8 35a Absatz 1 Satz 10 Halbsatz 2 SGB V). § 35a Absatz 1
Satz 10 Halbsatz 1 SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein zugelassenes Orphan
Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2 und 3 SGB V i.V.m. 5. Kapitel 88 5 ff.
der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundséatzen entsprechende Be-
wertung des Orphan Drugs nicht durchgefihrt worden ist. Lediglich das Ausmal des Zu-
satznutzens ist nachzuweisen.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden Beschran-
kungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der Umsatz des
Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen ein-
schlieBlich Umsatzsteuer in den letzten zwoélf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millio-
nen Euro Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR § 35a Absatz 1
Satz 11 SGB V innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den G-BA Nachweise
geman 5. Kapitel § 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbhesondere zum medizinischen Zusatznutzen
im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten zweckmafi-
gen Vergleichstherapie, zu Ubermitteln und darin den Zusatznutzen gegentber der zweck-
mafigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

Gemal § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfuhrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V,
dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA
in seiner Sitzung vom 15. Mérz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaRigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalles eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieBlich auf der Grundlage der Zulassungs-
studien das Ausmal des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Mé&rz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWIG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen geman § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWIiG mit der Durchflihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden Arz-
neimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer
uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. 8 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V). Die
Bewertung des G-BA ist nach § 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem
malfidgeblichen Zeitpunkt flr die Einreichung der Nachweise abzuschlieen und im Internet zu
veroffentlichen.
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Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschlie3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Verdéffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

MafRgeblicher Zeitpunkt gemafd 5. Kapitel 8 8 Nr. 1 Satz 2 VerfO fur das erstmalige Inver-
kehrbringen des Wirkstoffs Pomalidomid ist der 1. September 2013. Der pharmazeutische
Unternehmer hat gemalR § 4 Absatz 3 Nr. 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel 8§ 8 Nr. 1 VerfO am 2. September 2013 das abschlie3ende
Dossier beim G-BA eingereicht.

Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason zur Behandlung des rezidivierten oder re-
fraktaren multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten, die mindestens zwei vorausgegan-
gene Therapien, darunter Lenalidomid und Bortezomib, erhalten haben und unter der letzten
Therapie eine Progression gezeigt haben, ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des
Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Gemal 8§ 35a Absatz 1 Satz 10 Halbsatz 1 SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Das Ausmall des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien
durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWIG mit der Bewertung der An-
gaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und
Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 2. Dezember 2013 zusammen
mit der Bewertung des IQWIiG auf der Internetseite des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
mundliche Anhérung durchgefiihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unter-
nehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWIiG erstellten Be-
wertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWIG G13-03) und der im schriftlichen
und muandlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die flr die Zulassung rele-
vanten Studien nach Maf3gabe der im 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Satz 1 Nr. 1 bis 4 VerfO festge-
legten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die
vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemalR Anhang A der Dossierbewertung zu Ticagrelor
(Dossierbewertung A11-02, Seiten 86 bis 92) wurde bei der Nutzenbewertung von Poma-
lidomid nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berticksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mundlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Ausmall des Zusatznutzens

Zur Beantwortung der Fragestellung zum Ausmald des Zusatznutzens liegen die Ergebnisse
der Zulassungsstudie CC-4047-MM-003 vor. Bei dieser Studie handelt es sich um eine mul-
tizentrische, randomisierte, offene Phase-IlI-Studie. Erwachsene Patienten mit rezidiviertem
oder refraktdrem multiplem Myelom, die mindestens zwei vorausgegangene Therapien (da-
runter Lenalidomid und Bortezomib) erhalten hatten, wurden randomisiert zugeteilt auf eine
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Interventionsgruppe, in der Pomalidomid mit niedrig-dosiertem Dexamethason gegeben wur-
de oder eine Kontrollgruppe, in der hoch-dosiertes Dexamethason gegeben wurde. Die In-
tent-to-Treat (ITT) Population besteht aus 302 Patienten in der Interventionsgruppe und 153
Patienten in der Kontrollgruppe.

Die Behandlung der Patienten entsprechend ihrer Randomisierung war bis zur Krankheits-
progression vorgesehen. Patienten in der Kontrollgruppe hatten die Mdglichkeit, bei Krank-
heitsprogression in eine Begleitstudie zu wechseln und Pomalidomid als Monotherapie zu
erhalten. Auf Basis der Ergebnisse der Studie CC-4047-MM-003 zum Datenschnitt am 7.
September 2012 (finale Analyse des primaren Endpunkts Progressionsfreies Uberleben)
empfahl das unabhangige Daten-Monitoring-Komitee, die Studie zu beenden und Patienten
im Kontrollarm eine Behandlung mit Pomalidomid (als Monotherapie oder in Kombination mit
niedrig-dosiertem Dexamethason) zu erméglichen.

An die Behandlungsphase der Studie schliel3t sich eine Nachbeobachtungszeit zur Erfas-
sung des Gesamtuberlebens und der Sicherheit (bis maximal 5 Jahre nach Randomisierung)
an. Die Nachbeobachtungszeit der Studie dauert noch an.

Zusammenfassend wird das Ausmal3 des Zusatznutzens von Pomalidomid wie folgt bewer-
tet:

Fur erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem multiplen Myelom, die mindes-
tens zwei vorausgegangene Therapien, darunter Lenalidomid und Bortezomib, erhalten ha-
ben und unter der letzten Therapie eine Progression gezeigt haben, liegt fir Pomalidomid in
Kombination mit Dexamethason ein betrachtlicher Zusatznutzen vor.

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmal’ des Zusatznutzens von Pomalidomid auf Basis der Kriterien in
8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berucksichtigung des Schweregrades der Erkrankung
und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als betréchtlich ein.

Es handelt sich gemaR 8 5 Abs. 7 i.V.m. 8 2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine bisher nicht er-
reichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, da eine moderate Verlange-
rung der Uberlebensdauer (Endpunkt ,Gesamtiiberleben®) erreicht wird.

Mortalitat

In der Studie wurde der Endpunkt ,Gesamtiiberleben” als sekundarer Endpunkt erhoben.
Zum Zeitpunkt der im Studienprotokoll geplanten Interimsanalyse des Gesamtiberlebens
(Datenschnitt: 7. September 2012) lag das mediane Gesamtiiberleben nach Kaplan-Meier in
der Kontrollgruppe bei 34 Wochen (95% Kl [23,4 - 39,9]). Das mediane Gesamtuberleben
wurde in der Interventionsgruppe zum Zeitpunkt dieses Datenschnitts nicht erreicht. Das
untere Ende des 95 %-Konfidenzintervalls lag in der Interventionsgruppe bei 48,1 Wochen.
Das Ergebnis ist statistisch signifikant (HR=0,53; 95% KI [0,37 - 0,74]). Die Nachbeobach-
tungszeit der Patienten betrug zu diesem Studienzeitpunkt median 18,1 Wochen. Patienten
der Kontrollgruppe hatten bei Krankheitsprogression vor dem 1. Datenschnitt (07.09.2012)
die Mdoglichkeit, durch Wechsel in eine Begleitstudie eine Monotherapie mit Pomalidomid zu
erhalten. Die Crossover-Rate zum Zeitpunkt des Datenschnitts betrug 29%. Ab dem Zeit-
punkt des 1. Datenschnitts bestand fur Patienten des Kontrollarms die Mdglichkeit, bei Pro-
gress alternativ eine Monotherapie mit Pomalidomid oder die Prufintervention (Kombination
aus Pomalidomid und niedrig-dosiertem Dexamethason) zu erhalten.
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Zum Zeitpunkt der im Studienprotokoll geplanten finalen Analyse des Gesamtiberlebens
(Datenschnitt: 1. Marz 2013) lag das mediane Gesamtuberleben in der Interventionsgruppe
bei 12,7 Monaten (95% KI [10,4 - 15,5]) versus 8,1 Monaten (95% KI [6,9 - 10,8]) in der Kon-
trollgruppe. Das Ergebnis ist statistisch signifikant (HR=0,74; 95% KI [0,56 - 0,97]). Die
Nachbeobachtungszeit der Patienten betrug zu diesem Studienzeitpunkt median 10 Monate.
Die Crossover-Rate (Patienten der Kontrollgruppe, die bei Krankheitsprogression Pomalido-
mid als Monotherapie oder in Kombination mit niedrig-dosiertem Dexamethason erhalten
hatten) lag zum Zeitpunkt des Datenschnitts bei 50%. Der Anteil der Patienten mit Mono-
bzw. Kombinationstherapie wurde nicht berichtet.

Fur das Gesamtuberleben wurden im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens erganzende
Ergebnisse fir einen langeren Beobachtungszeitraum vorgelegt. Diese beruhen auf einer
nicht im Studienprotokoll geplanten Auswertung des Gesamtuberlebens nach einer media-
nen Nachbeobachtungszeit der Patienten von 15,4 Monaten (Datenschnitt: 01. September
2013). Das mediane Gesamtiuberleben lag in der Interventionsgruppe bei 13,1 Monaten ver-
sus 8,1 Monaten in der Kontrollgruppe. Das Ergebnis ist statistisch signifikant (HR=0,74; p-
Wert=0,009). Die Crossover-Rate zum Zeitpunkt des Datenschnitts betrug 56%.

Bei der Bewertung der Ergebnisse zum Gesamtiberleben sind methodische Limitationen der
Studie zu bericksichtigen, insbesondere durch die hohe Crossover-Rate von Patienten des
Kontrollarms, was zu einer Verzerrung der Ergebnisse zum Gesamtiberleben fiuhrt. Eine
Einschéatzung der Richtung und des Ausmalies dieser Verzerrung wird unter anderem
dadurch erschwert, dass ein Teil der Patienten im Kontrollarm zu einer Pomalidomid Mono-
therapie wechselt, wahrend ein anderer Teil zur Therapie des Interventionsarms (Pomalido-
mid in Kombination mit niedrig-dosiertem Dexamethason) wechselt. Wie im EPAR naher
ausgefuhrt, ergab eine Phase Il Studie zum Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit vom
Pomalidomid als Monotherapie bzw. in Kombination mit niedrig-dosiertem Dexamethason
(CC-4047-MM-02) eine langere Gesamtiberlebenszeit fir die Kombination mit Dexame-
thason; fur die Pomalidomid Monotherapie wurde der praspezifizierte Wirksamkeitsnachweis
nicht erbracht.

In der Betrachtung des Ausmalfes der beobachteten Effekte zur Verlangerung des Gesamt-
Uberlebens, unter Berlcksichtigung der Unklarheiten im Hinblick auf die Verzerrung, wird der
Zusatznutzen in Bezug auf den Endpunkt "Gesamtiberleben" als betrachtlich eingestuft.

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das Progressionsfreie Uberleben (PFS), operationalisiert als Zeit von der Randomisierung
bis zum Tod oder zur Krankheitsprogression nach den Kriterien der International Myeloma
Working Group (IMWG), war der primére Endpunkt der Studie. Die Beurteilung der Progres-
sion erfolgte verblindet durch eine unabhangige Auswertungsstelle. Zum Zeitpunkt der fina-
len Analyse des PFS (Datenschnitt: 7. September 2012) lag das mediane Progressionsfreie
Uberlegen bei 15,7 Wochen in der Interventionsgruppe versus 8,0 Wochen in der Kontroll-
gruppe, was ein statistisch signifikantes Ergebnis darstellt.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus End-
punkten der Kategorien Mortalitat und Morbiditat zusammensetzt. Die Endpunktkomponente
~Mortalitat” wird bereits Uber den sekundaren Endpunkt ,Gesamtiberleben” als eigenstandi-
ger Endpunkt erhoben. Die Morbiditatskomponenten des PFS entsprechend der Operationa-
lisierung der Krankheitsprogression nach den IMWG-Kriterien stellen Surrogatendpunkte dar.
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Unter Berlicksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenre-
levanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Unbescha-
det dieser unterschiedlichen Auffassungen ist im vorliegenden Fall das PFS nicht zu bertck-
sichtigen, weil auch nach Vortrag des pharmazeutischen Unternehmers keine klinischen
Studien existieren, welche die in den IMWG-Kriterien zur Krankheitsprogression aufgefiihrten
Laborwerte als Surrogate validieren. Auch in der mindlichen Anhérung ist deutlich gewor-
den, dass die in Rede stehenden Laborparameter nach Auffassung von Experten keine di-
rekte Patientenrelevanz haben.

Verbesserung der korperliche Funktionsfahigkeit (ECOG PS)

Daten zur Verbesserung der korperlichen Funktionsfahigkeit wurden mithilfe des ECOG-
Performance-Status Fragebogens (ECOG-PS) erhoben. Eine Verbesserung des ECOG-PS
um mindestens eine Stufe wurde von 16,9 % der Patienten der Interventionsgruppe versus
8,5 % der Patienten der Kontrollgruppe berichtet, was ein statistisch signifikantes Ergebnis
darstellt. Aufgrund der unverblindeten Erfassung des ECOG-PS ist das Verzerrungspotential
fur diesen Endpunkt jedoch als hoch einzustufen. Zudem ist der ECOG-PS eine Skala, um
den Allgemeinzustand und die Prognose des Patienten ndherungsweise einzuschatzen und
bei der Therapieentscheidung zu beriicksichtigen. Als Instrument zur Erfassung und Bewer-
tung von Therapieeffekten wird der ECOG-Performance-Status durch den G-BA als nicht
ausreichend valide bewertet. Der Endpunkt ,Verbesserung der korperlichen Funktionsféahig-
keit*, operationalisiert Uber die Verbesserung des ECOG-Performance-Status um mindes-
tens eine Stufe, ist daher fir eine Bewertung des Zusatznutzens nicht geeignet. Zudem steht
aus dem QLQ-C30 die Doméane "physische Funktionsfahigkeit" als validiertes Patient Re-
ported Outcome zur Verfigung (s. Abschnitt Lebensqualitat).

Verbesserung von Knochenschmerzen

Daten zu Knochenschmerzen wurden mit der entsprechenden einzelnen Frage des krank-
heitsspezifischen Patientenfragebogens EORTC QLQ-MY20 erfasst. Es ergaben sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.

Da die Verwendung einer einzelnen Frage aus der 6 Fragen umfassenden Domane ,Symp-
tome* nicht validiert ist, kdnnen diese Daten hier nicht verwendet werden. Weder fir die Ein-
zelfrage ,Knochenschmerzen“ noch fur die Domane ,.Symptome* des EORTC QLQ-MY20
ergaben sich statistisch signifikante Unterschiede. Bei der Bewertung der Ergebnisse zu den
Knochenschmerzen sind zudem die methodischen Limitationen der Studie zu bericksichti-
gen, inshesondere das hohe Verzerrungspotential aufgrund der fehlenden Verblindung.

In Bezug auf die Endpunkte der Kategorie ,Morbiditat" ist daher ein Zusatznutzen nicht be-
legt.

Lebensqualitat

Zur Bewertung des Zusatznutzens hinsichtlich der Lebensqualitéat liegen fir Pomalidomid
Daten des krankheitsspezifischen Patientenfragebogens EORTC QLQ-MY20, des onkolo-
giespezifischen, krankheitsiibergreifenden Patientenfragebogens EORTC QLQ-C30 und des
generischen Patientenfragebogens EQ-5D vor. Es lagen zu keinem Erhebungszeitpunkt sta-
tistisch signifikante Unterschiede in den Rucklaufquoten zwischen den Studienarmen vor.
Bei den Ergebnissen zur Lebensqualitat ergaben sich fur die Fragebégen EORTC-MY20 und
EQ-5D keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen. Fir den
Fragebogen EORTC QLQ-C30 finden sich lediglich bei 2 von 15 Subskalen statistisch signi-
fikante Unterschiede, die bei der Subskala ,Physische Funktion zugunsten der Interventi-
onsgruppe und bei der Subskala ,Ubelkeit und Erbrechen“ zugunsten der Kontrollgruppe
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ausfallen. Allerdings liegen fur den Fragebogen EORTC QLQ-C30 keine validierten klinisch
relevanten Mindestunterschiede (Minimal Important Differences, MID) vor. Bei der Bewer-
tung der Ergebnisse zur Lebensqualitéat sind zudem die methodischen Limitationen der Stu-
die zu berlcksichtigen, insbesondere das hohe Verzerrungspotential aufgrund der fehlenden
Verblindung.

In der Betrachtung der Endpunkte der Kategorie "Lebensqualitat” liegt damit kein eindeutiger
Effekt zugunsten einer der Studiengruppen vor. Ein Zusatznutzen in Bezug auf die Lebens-
qualitat ist daher nicht belegt.

Nebenwirkungen

Den erwinschten Effekten von Pomalidomid stehen unerwiinschte Ereignisse (UE) gegen-
Uber. Bei den Haufigkeiten der Patienten mit mindestens einem unerwinschten Ereignis,
mindestens einem schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis, mindestens einem UE mit
CTC Schweregrad 3 oder 4, bzw. mindestens einem unerwiinschten Ereignis, das zu einem
Studienabbruch fuhrt, zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Studienarmen. Bei den im EPAR als von besonderem Interesse diskutierten UE (Neutrope-
nie, Thrombozytopenie, Infektion, HAmorrhagie, Venéses thromboembolisches Ereignis, Pe-
riphere Neuropathie, Sekundares Primarmalignom) fand sich bei den Neutropenien ein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zuungunsten des Interventionsarms. Bei den weiteren vom
pharmazeutischen Unternehmer dargestellten einzelnen UE mit CTC Grad 3 oder 4 zeigten
sich statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten des Interventionsarms bei febrilen
Neutropenien und Leukopenien, nicht jedoch bei Infektionen. Im Rahmen des Stellungnah-
meverfahrens wurden fur die einzelnen UE erganzende Time-To-Event Analysen vorgelegt,
um den unterschiedlichen Behandlungszeiten zwischen den Studienarmen (Interventions-
gruppe: 12 Wochen; Kontrollgruppe: 8 Wochen) Rechnung zu tragen. Diese Auswertungen
ergaben fir UE der CTC Grade 3 oder 4 signifikante Unterschiede zuungunsten des Inter-
ventionsarms bei Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems, Neutropenien und febri-
len Neutropenien, sowie signifikante Unterschiede zugunsten des Interventionsarms bei
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen, Hyperglykamien, Insomnie und Myopathien. Insge-
samt bestéatigen die Time-To-Event Analysen das bereits im Dossier berichtete Nebenwir-
kungsprofil.

Bei der Bewertung der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen sind die methodischen Limitatio-
nen der Studie zu berlcksichtigen, insbesondere das hohe Verzerrungspotential aufgrund
der fehlenden Verblindung.

Zudem ist im Hinblick auf den Vergleich mit der Kontrollgruppe anzumerken, dass bei der
Behandlung mit hoch-dosiertem Dexamethason mit einer erheblichen Toxizitat einschliellich
immunsuppressiver Effekte zu rechnen ist, insbesondere in Anbetracht der in der Studie vor-
gesehenen Behandlungsdauer.

In der Gesamtschau der Nebenwirkungen sind die Haufigkeiten der UE im Allgemeinen zwi-
schen den beiden Behandlungsgruppen vergleichbar, bei unterschiedlichen therapiespezifi-
schen Schwerpunkten im Nebenwirkungsprofil.

Insgesamt werden die im Interventionsarm beobachteten Nebenwirkungen als fir die Patien-
ten bedeutend, aber Giberwiegend als kontrollierbar und behandelbar eingestuft. Insbesonde-
re auch unter Berlcksichtigung der vorliegenden Schwere der Erkrankung sowie der man-
gelnden Therapieoptionen fihren diese Nebenwirkungen in der Bewertung des
G-BA nicht zu einer Herabstufung des Ausmalles des Zusatznutzens.
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In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zu Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Ne-
benwirkungen ergibt sich fir Pomalidomid eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens, insbesondere eine moderate Verlangerung der Lebensdau-
er. Eine Einstufung des Zusatznutzens als ,erheblich” ist nicht gerechtfertigt, auch da keine
Heilung der Erkrankung, langfristige Freiheit von schwerwiegenden Symptomen oder weit-
gehende Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen erreicht wird.

Aus diesen Erwéagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier und der Ergebnisse der
Nutzenbewertung sowie der Stellungnahmen, stellt der G-BA einen betrachtlichen Zusatz-
nutzen von Pomalidomid fest.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Zielpopulation: ca. 1900 Patienten

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der ge-
setzlichen Krankenversicherung (GKV). Der G-BA legt dem Beschluss die im Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers angegebenen Patientenzahlen zugrunde. Die geschéatzte
Patientenzahl von ca. 1900 Patienten entspricht dem Basisszenario des im Dossier darge-
stellten Modells. Eine Zielpopulation fur Pomalidomid von ca. 1900 Patienten ist auch kom-
patibel mit der vom pharmazeutischen Unternehmer durchgefuhrten Validierung des Modells
auf Basis von Daten des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte zu In-Label
verkauften Packungen von Lenalidomid.

2.3 Anforderungen an eine gualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Pomalidomid darf nur durch in der The-
rapie von Patienten mit multiplem Myelom erfahrene Fachéarzte (Facharzt/Fachéarztin fur In-
nere Medizin und Hamatologie und Onkologie) erfolgen.

Der verschreibende Arzt muss weibliche und méannliche Patienten tUber das zu erwartende
teratogene Risiko und die strengen SchwangerschaftsverhitungsmalRnahmen, wie sie im
Schwangerschaftsverhitungsprogramm beschrieben sind, aufklaren und mit Materialien ge-
mafR dem national implementierten Patientenkartensystem ausstatten.

Die Behandlung mit Pomalidomid soll bei Fortschreiten der Erkrankung abgebrochen wer-
den.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 1. Januar 2014).

Kosten der Arzneimittel:

Die empfohlene Dosierung von Pomalidomid betragt 4 mg taglich an 21 Tagen eines 28-
Tage-Zyklus entsprechend der Fachinformation. Die empfohlene Dosierung fir Dexame-
thason, jeweils an den Tagen 1, 8, 15 und 22 des 28-Tage-Zyklus, betragt 40 mg taglich fir
Patienten <75 Jahre bzw. 20 mg taglich fur Patienten >75 Jahre.
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Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungs-
dauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer patien-
tenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist.

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der in der Zulassungsstudie in
den Vergleichsarmen angewendeten Therapien entsprechend der Fach- oder Gebrauchsin-
formation keine wesentlichen regelhaften Unterschiede bei der notwendigen Inanspruch-
nahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind
keine Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen. Regelhafte La-
borleistungen wie z. B. Blutbildbestimmungen, oder arztliche Honorarleistungen, die nicht
uber den Rahmen der ublichen Aufwendungen im Verlauf einer onkologischen Behandlung
hinausgehen, werden nicht bertcksichtigt.

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten flr Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Birokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Ein Dossier zur formalen Vorprifung nach 5. Kapitel § 11 VerfO wurde durch den pharma-
zeutischen Unternehmer am 12. August 2013 vorgelegt. Der pharmazeutische Unternehmer
hat am 2. September 2013 das Dossier zur Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V beim G-
BA eingereicht. Mal3geblicher Zeitpunkt fir das erstmalige Inverkehrbringen gemaf
5. Kapitel 8 8 Nr. 1 Satz 2 VerfO des Wirkstoffs Pomalidomid ist der 1. September 2013.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 2. Dezember 2013 zusammen mit der Bewertung
der Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWIG auf der Internetseite des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23. Dezember 2013.

Die mindliche Anhérung fand am 13. Januar 2014 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder
sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartiber hinaus nehmen
auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 11. Februar 2014 beraten und die Beschlussvorla-
ge konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 20. Februar 2014 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |10. September 2013 |Information tUber die Ergebnisse der Prufung

Arzneimittel auf Vollstandigkeit des Dossiers

Unterausschuss |19. November 2013 |Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des

Arzneimittel G-BA

AG § 35a 7. Januar 2014 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anho-
rung

Unterausschuss |13. Januar 2014 Durchfuhrung der mindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 21. Januar 2014 Beratung Uber die Dossierbewertung des

4. Februar 2014 G-BA, die Bewertung des IQWIG zu Therapie-

kosten und Patientenzahlen sowie die Auswer-
tung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |11. Februar 2014 Beratung und Konsentierung der Beschluss-

Arzneimittel vorlage

Plenum 20. Februar 2014 Beschlussfassung uber die Anderung der An-

lage XII AM-RL

Berlin, den 20. Februar 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende
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5. Beschluss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XIlI XII - Beschliisse
Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
— Pomalidomid

Vom 20. Februar 2014

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 20. Februar 2014 beschlos-
sen, die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versor-
gung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 6. Februar 2014 (BAnz AT
27.02.2014 B3), wie folgt zu andern:

l. Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Poma-
lidomid wie folgt erganzt:
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Pomalidomid

Beschluss vom: 20. Februar 2014
In Kraft getreten am: 20. Februar 2014
BAnz AT 12.03.2014 B2

Zugelassenes Anwendungsgebiet

Imnovid® ist in Kombination mit Dexamethason indiziert firr die Behandlung des rezidivierten
oder refraktaren multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten, die mindestens zwei vo-
rausgegangene Therapien, darunter Lenalidomid und Bortezomib, erhalten haben und unter
der letzten Therapie eine Progression gezeigt haben.

1. Ausmal des Zusatznutzens des Arzneimittels

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

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemal Kapitel 5 § 12 Absatz 1 Num-
mer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das Ausmald des Zusatznutzens fur
die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zu-
satznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Malstab der im
Kapitel 5 § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Ausmalfl des Zusatznutzens:

betréachtlich
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Studienergebnisse nach Endpunkten®?:

Lt Etlel i1 05 Kontrollgruppe Intervention vs
(Pomalidomid + niedrig-dosiertes ; grupp :
Dexamethason) (hoch-dosiertes Dexamethason) Kontrolle
N=302° N=153°

Mortalitat

Gesamtuberleben (OS)

Nach medianer Nachbeobachtungszeit von 18,1 Wochen*

Todesfélle OS in Wochen Todesfélle OS in Wochen HR [95% KI]
n (%) Median [95% KI] n (%) Median [95% KI] p-Wert
0,53[0,37;0,74]
0 . 0 .
76 (25,2%) n.e. [48,1;n.e.] 58 (37,9%) 34,0 [23,4;39,9] 0<0,001

Nach medianer Nachbeobachtungszeit von 10,0 Monaten®

HR [95% K]

OS in Monaten OS in Monaten Wert
Median [95% KI] Median [95% Ki] P AD
HR=0,74
. _ [0,56;0,97]
12,7 [10,4;15,5] 8,1[6,9;10,8] p=0,0285

AD: 4,6 Monate

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

0
Progress/Tod Wochen Progress/Tod Wochen HR [_9\3;;,['(']
n (%) Median [95% KI] n (%) Median [95% Ki] P D
0,45 [0,35;0,59]
164 (54,3%) 15,7 [13,0;20,1] 103 (67,3%) 8,0[7,0;9,0] p<0,001
AD: 7,7 Wochen

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat®

EORTC QLQ-30: Keine signifikanten Unterschiede bei 13 von 15 Subskalen. Bei Subskala
"Physische Funktion" Unterschied zugunsten von Pomalidomid, bei Subskala "Ubelkeit und
Erbrechen" zuungunsten von Pomalidomid.

EORTC QLQ-MY20 und EQ 5D: keine signifikanten Unterschiede.

! Daten fiir die Zielpopulation der Studie CC-4047-MM-003 aus der Nutzenbewertung des G-BA, dem Dossier
des pharmazeutischen Unternehmers sowie der Publikation San Miguel et al. (2013)

% Soweit nicht anders angegeben, sind die Ergebnisse zum Datenschnitt am 07.09.2012 (mediane Nachbeobach-
tungszeit: 18,1 Wochen) dargestellt.

3 ITT-Population: alle randomisierten Patienten

* Datenschnitt: 07.09.2012; Crossover-Rate: 29%

> Datenschnitt: 01.03.2013; Crossover-Rate: 50%

® Verwendete Erhebungsinstrumente: EORTC QLQ-30, EORTC QLQ-MY20, EQ 5D
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Interventionsgruppe
(Pomalidomid + niedrig-dosiertes

Kontrollgruppe

(hoch-dosiertes Dexamethason)

Intervention vs.
Kontrolle

Dexamethason)

N=300" N=149’

Nebenwirkungen®
OR [95% K]
0 0,
n (%) n (%) p-Wert
UE
2,33 1[0,92;5,85]
o 0,
291 (97,0%) 139 (93,3%) p=0,0814

SUE

153 (51,0%)

75 (50,3%)

1,03 [0,69;1,52]
p=0,9204

UECTC Grad 3 oder 4

234 (78,0%)

113 (75,8%)

1,13 [0,71;1,80]
p=0,6332

Therapieabbriiche aufgrund UE

1,89 [0,84;4,23]

0, 0,
29 (9,7%) 8 (5,4%) 0=0,1454
UE von besonderem Interesse’®
CTC Grad CTC Grad OR [95% KI]*°
Alle Grade 3 oder 4 Alle Grade 3 oder 4 p-Werth
Neutropenie
4,123
136 (45,3%) 125 (41,7%) 29 (19,5%) 22 (14,8%) [2,482;6,849]
p<0,0001
Thrombozytopenie
0,818
81 (27,0%) 62 (20,7%) 40 (26,8%) 36 (24,2%) [0,512; 1,305]
p=0,3985
Infektion
1,068
165 (55,0%) 72 (24,0%) 72 (48,3%) 34 (22,8%) [0,671;1,701]
p=0,8144

’ Alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben
8 patienten mit mindestens einem Ereignis
o Dargestellt sind die im EPAR diskutierten UE von besonderem Interesse.
10 Bezogen auf UE mit CTC Grad 3 oder 4. OR bzw. p-Werte fiir UE aller Grade lagen nicht vor.
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Interventionsgruppe
(Pomalidomid + niedrig-dosiertes

Kontrollgruppe

(hoch-dosiertes Dexamethason)

Intervention vs.

Kontrolle

Dexamethason)
N=300" N=1497
CTC Grad CTC Grad OR [95% KI]*°
Alle Grade 3 oder 4 Alle Grade 3 oder 4 p-Werth
Hamorrhagie
0,556
49 (16,3%) 8 (2,7%) 32 (21,5%) 7 (4,7%) [0,198;1,563]
p=0,2734
Venoses thromboembolisches Ereignis
0 0 0 n.a.
10 (3,3%) 4 (1,3%) 3 (2,0%) 0 0=0.3068
Periphere Neuropathie
0,742
37 (12,3%) 3 (1,0%) 16 (10,7%) 2 (1,3%) [0,123;4,491]
p=0,6686
Sekundares Primarmalignom
0,993
2 (0,7%)" 1 (0,7%)" [0,089;11,04]
p=1,000
Weitere ausgewahlte UE
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
209 (69,7%) 176 (58,7%) 85 (57,0%) 68 (45,6%) k.A.
Febrile Neutropenie
0 0 n. a.
20 (6,7%) 20 (6,7%) 0 0 0=0,0004
Leukopenie
2,732
37 (12,3%) 26 (8,7%) 8 (5,4%) 5 (3,4%) [1,027;7,266]
p=0,0465

11 . . . .
Nicht-invasive Basalzellkarzinome der Haut
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Interventionsgruppe

(Pomalidomid + niedrig-dosiertes

Kontrollgruppe

(hoch-dosiertes Dexamethason)

Intervention vs.

Kontrolle

Dexamethason)
N=300’ N=149’
CTC Grad CTC Grad OR [95% KI]*°
Alle Grade 3 oder 4 Alle Grade 3 oder 4 p-Werth
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen
95 (31,7%) 48 (16,0%) 60 (40,3%) 29 (19,5%) K.A.
Hyperglykamie
0,430
15 (5,0%) 9 (3,0%) 12 (8,1%) 10 (6,7%) [0,171;1,082]
p=0,0814
Insomnie
24 (8,0%) 1 (0,3%) 31 (20,8%) 4 (2,7%) K.A.
Myopathie
2 (0,7%) 0 (0,0%) 11 (7,4%) 5 (3,4%) k.A.

Verwendete Abkirzungen: AD: Absolute Differenz. CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events.
HR: Hazard Ratio. ITT: Intent-To-Treat. k.A.: keine Angaben. n: Anzahl der Patienten mit Ereignis. N: Gesamtzahl
der Patienten. n.a.: nicht anwendbar. n.e.: nicht erreicht. OR: Odds Ratio. (S)UE: (schwerwiegende) unerwiinsch-

te Ereignisse.
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommen-
den Patientengruppen

Zielpopulation: ca. 1900 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europaische Zulassungsbe-
hérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Imnovid®
(Wirkstoff: Pomalidomid) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zu-
griff: 15. Januar 2014):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/002682/WC500147717.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Pomalidomid darf nur durch in der The-
rapie von Patienten mit multiplem Myelom erfahrene Facharzte fur Innere Medizin und Ha-
matologie und Onkologie erfolgen.

Der verschreibende Arzt muss weibliche und méannliche Patienten Uber das zu erwartende
teratogene Risiko und die strengen SchwangerschaftsverhitungsmalRnahmen, wie sie im
Schwangerschaftsverhitungsprogramm beschrieben sind, aufklaren und mit Materialien ge-
maf dem national implementierten Patientenkartensystem ausstatten.

Die Behandlung mit Pomalidomid soll bei Fortschreiten der Erkrankung abgebrochen wer-
den.

4. Therapiekosten

Behandlungsdauer:

Behandlungs-

Anzahl Behand- |dauer je Be- Behandlungs-

Bezeichnung der

lungen pro Pati-

handlung (Ta-

tage pro Patient

Therapie Behandlungsmodus |ent pro Jahr ge) pro Jahr
Pomalidomid 1 x4 mgtaglichan |13 Zyklen 21 273

21 Tagen eines 28-

Tage-Zyklus
Dexamethason |1 x 40 mg taglich an |13 Zyklen 4 52
(Patienten <75 den Tagen 1, 8, 15
Jahre) und 22 eines 28-

Tage-Zyklus
Dexamethason |1 x 20 mg taglich an |13 Zyklen 4 52

(Patienten >75
Jahre)

den Tagen 1, 8, 15
und 22 eines 28-
Tage-Zyklus

Zusammenfassende Dokumentation

18



http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002682/WC500147717.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002682/WC500147717.pdf

Verbrauch:

Bezeichnung der Wirkstarke | Menge pro Packung |Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie (mg) (Tabletten)*? (Tabletten)

Pomalidomid 4 21 273

Dexamethason

(Patienten <75 Jah- |8 100 260

re)

Dexamethason

(Patienten >75 Jah- |8 100 130

re)

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Kosten (Apothekenabgabe- |Kosten nach Abzug gesetzlich vorge-
Therapie preis) schriebener Rabatte
Pomalidomid 12 997,64 € 12 360,08 €

[1,80 €'%; 635,76 €
Dexamethason™ 123,07 € 112,40 €

[1,80 €', 8,87 €'

Stand Lauer-Taxe: 1. Januar 2014

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

entfallt

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Pomalidomid in Kombination mit Dexa-
methason (Patienten <75 Jahre)

160 973,28 €

Pomalidomid in Kombination mit Dexa-
methason (Patienten >75 Jahre)

160 827,16 €

12 jeweils grofte Packung
13 Rabatt nach § 130 SGB V
!4 Rabatt nach § 130a SGB V

15 Festbetrag
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Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf
der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses am 20. Februar 2014
in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 20. Februar 2014
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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6.

6.1

Anhang

Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bekanntmachung

Veriffentlicht am Mittwoch, 12. Mérz 2014
BAnz AT 12.03.2014 B2

Seite 1 von 5

Bundesanzeiger

Herausgegaben vom
Bundesmmistenum der Just
und fir Verbraucherschutz

www._bundesanzeiger.de

Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
tber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage X1l - Beschlisse (ber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Flnften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Pomalidomid

Vom 20. Februar 2014

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 20. Februar 2014 beschlossen, die Richtlinie dber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragséarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richilinig) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Mr. 48a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 6. Februar 2014 (BAnz AT
27.022014 B3), wie folgt zu dndern:

l.
Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Pomalidomid wie folgt ergénzt:
Pomalidomid
Zugelassenes Anwendungsgebiet

Imnovid® ist in Kombination mit Dexamethason indiziert fur die Behandlung des rezidivierten oder refraktdren multiplen
Myeloms bei erwachsenen Patienten, die mindestens zwei vorausgegangene Therapien, darunter Lenalidomid und
Bortezomib, erhalten haben und unter der letzten Therapie eine Progression gezeigt haben.

1. Ausmal des Zusatznutzens des Arzneimittels

Pomalidomid 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 Uber Arzneimittel
fur seltene Leiden. Gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gem#B Kapitel 5 § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Ver-
fahrensordnung des G-BA (VerfC) das AusmaB des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patientengrup-
pen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt
am Mafstab der im Kapitel 5 § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Ausmab des Zusatznutzens:

betrachtlich
Studienergebnisse nach Endpunkten' %
Interventionsgruppe
(Pomalidomid + niedrg-dosiartes Kontrollgruppe Intervention vs.
Dexamethason) {hoch-dosiertes Dexamethason) Kontrolle
M=302" N=153"
Mortalitst
Gesamtliberieben (0OS5)
Mach medianer Machbeobachtungszeit von 18,1 Wochen®
Todesfille 05 in Wochen Todesfille 05 in Wochen HR [95 % Kl
n (%) Median [95 % Kl n (%o) Median [35 % Kl p-Wert
76 (25,2 %) ne. [48,1; n.e] 58 (37,9 %) 34,0 [234; 39,9 0,53 [0,37; 0,74]
p=0,001

! Daten fir dis Zelpopulation der Studie OC-4047 -MM-003 aus der Nutzenbewertung des G-BA, dem Dossier des pharmazsutischen Untemnmehmers
sowle der Publikation San Migusl =t sl 2013).

# Sowelt nicht anders angegeben, sind die Ergsbnizss zum Datenachnitt am 7. Ssptember 2012 jmediane Machbeobachtungazsit: 18,1 Wochen)
dangeatedit.

* ITTPopulation: ale rendomisisrtean Patientan.

4 Datenachnitt: 7. September 3012, Crossover-Rate: 20 %,

[ie PDF-Saatel der ambichan Vandferichung st mit einer qualifiiatan sk monischen Signatur geman § 1 Hr 3 Signatungesalz (306 ] wireehen. Siehs dagu Himes auf Inkssits
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Intervantionsgruppe
(Pomalidomid + niedrig-dosiertes Kontrollgruppe Intervantion ws.
Daxamathasonj hoch-dosiertes Dexamethason) Kot rolla
Mach medianer Nachbeobachtungszeit von 10,0 Monaten™
HR [95 % K|
0S5 in Monaten 05 in Monaten p-Wert
Median [95 % Kl Median [95 % K] AD
12,7 [10,4; 15,5] 8,1 [6,9; 10,8 HR=0,74
[0,56; 0,97]
p=0,0285
AD: 46 Monate
Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS)
HR [95 % K|
Progress/Tod Wochen Progress/Tod Wochen p-Wert
n (%o) Median [95 % K] n (%) Median [95 % Kl AD
164 (54,3 %) 15,7 [13,0; 20,1] 103 (67,3 %) 8,0 [7,0; 9,0] 0,45 [0,35; 0,59]
p<0,001
AD: 7.7 Wochen

Gesundheitsbezogene Lebensqualit:’iié'

EQRTC QLO-30: Keine signifikanten Unterschiede bei 13 von 15 Subskalen. Bei Subskala ,Physische Funktion" Un-

terschied zugunsten von Pomalidomid, bei Subskala Ubelkeit und Erbrechen” zuungunsten von Pomalidomid.
EORTC QLG-MY20 und EQ 50: keine signifikanten Unterschiede.

N=300 N=149"
Nebenwirkungen‘ﬁ
OR [95 % K]
n (%) n (%) p-Wert
UE
291 (97,0 %) 130 (93,3 %) 2,33 [092; 5,85]
p=0,0814
SUE
153 (51,0 %) 75 (50,3 %) 1,03 [0,69; 1,52]
p=0,9204
UE CTC Grad 3 oder 4
234 (7B,0 %) 113 (75,8 %) 1,13 [0,71; 1,80]
p=0,6332
Therapieabbriche aufgrund UE
29 (9,7 %) B (54 %) 1,89 [0,84; 4,23]
p=0,1454
LUE von besonderem Interesse®
CTC Grad CTC Grad OR [95 % K[
Alle Grade 3 oder 4 Alle Grade 3 oder 4 p-Wert'®
MNeutropenie
136 (45,3 %) 125 (41,7 %) 29 (19,5 %) 22 (14,8 %) 4,123
[2,482; 6,849
p<0,0001

= Datenachnitt: 1. Marz 201 3; Crossover-Rate: 50 %.

% Verwendete Erhebungsinstruments: EQORTC QLO-30, BORTC QLO-MY20, BQ SD.
! Allz randomisierten Patienten, de mindestens sine Dosis der Studisnmed ikation erhalten haben.

® Patienten mit mindeatans sinem Ersignis.

# Dargestelit sind diz im EPAR diskutiarten LUE von besonderem Interesss.
"% Bezogen auf UE mit CTC Grad 3 oder 4. OR bew. p-Werte flir UE aller Grade lagen nicht vor.
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Interventionsgruppe
(Pomalidomid + niedrg-dosiertes Kontrodlgruppe Intarvantion wa.
Dexamethason) fhoch-dosiertes Dexamethason) Kontrolle
Thrombozytopenie
B1 (27,0 %) 62 (20,7 %) 40 26,8 %) 36 (24,2 %) 0,818
[0,512; 1,305]
p=0,3985
Infektion
165 (55,0 %) 72 (24,0 %) T2 48,3 %) 34 (22,8 %) 1,068
[0671; 1,701]
p=08144
Hamorrhagie
49 (16,3 %) 8 (2,7 %) 32 21,5 %) 74,7 %) 0,556 [0,198; 1,563]
p=02734
Vendses thromboembolisches Ereignis
10 (3,3 %) 41,3 %) 32,0 %) 0 n.a.
p=03068
Periphere Neuropathie
37 (12,3 %) 3 (1,0 %) 16 (10,7 %) 21,3 %) 0,742 [0,123; 4 491]
p=0,6686
Sekunddres Primarmalignom
2 (0,7 %)M 10,7 %)M 0,993
[0,089; 11,04]
p=1,000
Weitere ausgewadhlte UE
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
209 (69,7 %) 176 (58,7 %6) 85 B7.0 %) B8 (456 %6) b A
Febrile Neutropenie
20 (6,7 %) 20 (6,7 %) 0 0 n.a.
p=0,0004
Leukopenie
37 (12,3 %) 26 (8,7 %) 8 5.4 %) 5034 %) 2,732
[1,027; 7,266
p=0,0465
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
95 (31,7 %) 48 (16,0 %o) 60 40,3 %) 29 (19,5 %) kA
Hyperglykémie
15 (5,0 %) 9 (3,0 %) 12 (8,1 %) 10 (6,7 %5) 0,430
[0,171; 1,082
p=00814
Insomnie
24 (8,0 %) | 10,3 %) | s1eosw) | 4(2,7 %) | k.A.
Myopathie
2(0,7 %) | 0 (0,0 %) | 1 (7.4 %) | 5 (3,4 %) | KA

Verwendete Abklrzungen:

AD: Absolute Differenz. CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events. HR: Hazard Ratio. [TT: Intent-To-
Treat. k.A.: keine Angaben. n: Anzahl der Patienten mit Ereignis. N: Gesamtzahl der Patienten. n.a.: nicht anwendbar.
n.e.: nicht ermeicht. OR: Odds Ratio. (S)UE: (schwerwiegende) unerwiinschie Ereignisse.

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
Zielpopulation: ca. 1 900 Patienten

" Nicht-invasive Basalzelikarzinoms der Haut.
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3. Anforderungen an eine qualititsgesicherie Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die européische fulassungsbehbtrde European Medi-
cines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Imnovid® (Wirkstoff: Pomalidomid) unter folgendem
Link frei zugénglich zur Verflgung (letzter fugriff: 15. Januar 2014):

hitp: ffwww ema.europaeufdocs/de_DE/document_library/EPAR_-_Produect_Information/human/00 2682/ WCS00147717.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Pomalidomid darf nur durch in der Therapie von Patienten mit
multiplem Myelom erfabrene Fachérzte fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie erfolgen.

Der verschreibende Arzt muss weibliche und mannliche Patienten Uber das zu erwartende teratogene Risiko und die
strengen SchwangerschaftsverhitungsmaBnahmen, wie sie im Schwangerschaftsverh(tungsprogramm beschrieben
sind, aufkldren und mit Materialien gem&B dem national implementierten Patientenkartensystem ausstatten.

Die Behandlung mit Pomalidomid soll bei Fortschreiten der Erkrankung abgebrochen werden.
4. Therapiekosten
Behandlungsdauer:

Anzahl Behandlungen Behandiungsdauer Behandlungstage

Bezeichnung der Therapie Behandlungsmodus pro Patient pro Jahr e Behandlung (Tage) pro Patient pro Jahr
Pomalidomid 1% 4 mg téglich an 13 Zyklen 21 273

21 Tagen eines

2B-Tage-Lyklus
Dexamethason 1 x 40 mg taglich an |13 Zyklen 4 a2
(Fatienten = 75 Jahre) |den Tagen 1, &, 15

und 22 eines

28-Tage-Lyklus
Dexamethason 1 x 20 mqg taglich an |13 Zyklen 4 52
(Patienten = 75 Jahre) |den Tagen 1, 8, 15

und 22 eines

28-Tage-Lyklus

Verbrauch:
Menge pro Packung Jahresdurchschnittsverbrauch
Bezeichrung der Therapia Wirkstarke (mg) (Tablatten) ™ (Tablatten)
Pomalidomid 4 21 273
Dexamethason
(Patienten = 75 Jahre) 8 100 260
Dexamethason
(Patienten > 75 Jahre) B 100 130
Kosten:
Kosten der Arzneimittel:
Kosten Kosten nach Abzug
Bergichnung der Therapie [Apothekenabgabepreis) gesatzlich vorgeschriebener Rabatte
Pomalidomid 12 997 64 € 12 360,08 €
[1,80 €'* 635,76 €9
Dexamethason'® 123,07 € 112,40 €
[1.80 €3 8,87 €'

Stand Lauver-Taxe: 1. Januar 2014
Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen:
entfallt

Jahrestherapiekosten:

Bersichnung dar Therapie Jahrestherapiskosten pro Patient

Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason

(Patienten = 75 Jahre) 160 97328 €
Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason
(Patienten > 75 Jahre) 160 827,16 €

¥ Jleweills gro8ts Packung

"* Rabatt nach § 130 SGB V
™ Rabatt nach § 130 SGBE V
'* Fegthetrag
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Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses am 20. Februar 2014 in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de veriffentlicht.
Berlin, den 20. Februar 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemsl § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

MalRgeblicher Zeitpunkt gemaR Kapitel 5 8 8 Nr. 1 Satz 2 VerfO fur das erstmalige Inver-
kehrbringen des Wirkstoffs Pomalidomid ist der 1. September 2013. Der pharmazeutische
Unternehmer hat gemal 8 4 Absatz 3 Nr. 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) i.V.m. Kapitel 5 § 8 Nr. 1 VerfO am 2. September 2013 das abschliel3ende
Dossier beim G-BA eingereicht.

Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason zur Behandlung des rezidivierten oder re-
fraktéaren multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten, die mindestens zwei vorausgegan-
gene Therapien, darunter Lenalidomid und Bortezomib, erhalten haben und unter der letzten
Therapie eine Progression gezeigt haben, ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdaischen Parlaments und des
Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Gemal} § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbsatz 1 SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Das Ausmald des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien
durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefuhrt und das IQWiG mit der Bewertung der An-
gaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und
Patientenzahlen (IQWiG G13-03) beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 2. Dezember
2013 zusammen mit der Bewertung des IQWIG auf der Internetseite des G-BA (www.g-
ba.de) verdffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde
dariiber hinaus eine mindliche Anhdrung durchgeftihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unter-
nehmers, der vom G-BA durchgefuhrten Dossierbewertung, der vom IQWIiG erstellten Be-
wertung der Therapiekosten und Patientenzahlen und der im schriftichen und mindlichen
Anhorungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fur die Zulassung rele-
vanten Studien nach Mal3gabe der im 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Satz 1 Nr. 1 bis 4 VerfO festge-
legten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die
vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR Allgemeinen Methoden® wurde bei der Nut-
zenbewertung von Pomalidomid nicht abgestellt.

2. Bewertungsentscheidung
2.1  Nutzenbewertung

Siehe Ausflihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Punkt 2. ,Eckpunkte
der Entscheidung“ Abschnitt 2.1 "Zusatznutzen des Arzneimittels*

2.1.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausflihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Punkt 2. ,Eckpunkte
der Entscheidung” Abschnitt 2.1 "Zusatznutzen des Arzneimittels”

! Allgemeine Methoden, Version 4.1 vom 28. November 2013. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWiG), KélIn.
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2.1.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen

Siehe Ausflihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Punkt 2. ,Eckpunkte

der Entscheidung” Abschnitt 2.2 "Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behand-
lung infrage kommenden Patientengruppen*

2.1.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Punkt 2. ,Eckpunkte
der Entscheidung“ Abschnitt 2.3 "Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

214 Therapiekosten

Siehe Ausfilhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Punkt 2 ,Eckpunkte
der Entscheidung“ Abschnitt 2.4 "Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten mal3geblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB V i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen Anhd-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.

Zusammenfassende Dokumentation 29



1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pomalidomid - Gemeinsamer Bundesau._ .

Sie sind hier:

Startseite /

Informationsarchiv /

(Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V' /
Pomalidomid

\

Wi
s e

13 Gemeinsamer
WY Bundesausschuss

QML

MNutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pomalidomid

Steckbrief

= Wirkstoff: Pomalidomid

= Handelsname: Imnovid®

= Therapeutisches Gebiet: Multiples Myelom

= Phamazeutischer Untermehmer: Celgene GmbH

Fristen

= Beginn des Verfahrens: 01.02.2013

= Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens:
02.12.2013

= Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.12.20132

= Beschlussfassung: Mitte Februar 2014

Bemerkungen

Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Dossier

Seite 1 von 3

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Untemehmers (Vorgangsnummer 2013-09-01-D-075)

* Modul 1 (160.1 kB, PDF)
(httpfwew.g-ba. defdownloads/82-075-360020 13-DB-30_Medul1_Pomalidomid pdf)

* Modul 2 (244.6 kB, PDF)
(http:fwww. g-ba. deldownloads/82-075-261/2013-08-28_Modul2_Pomalidomid.pdf)
= Modul 3 (1011.7 kB, PDF})

(http:ffwwew.g-ba. defdownloads/32-075-382/2013-08-30_Modul2A_Pomalidomid. pdf)

» Modul 4 (1.6 MBE, PDF)
(http/fwhseng-ba. defdownloads/32-075-383/2013-08-30_ModuMA_Pomalidomid. pdf)

htto:/f'www_g-ba.de/informationen/nutzenbewertune/77/

Zusammenfassende Dokumentation

04.12.2013

31



Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pomalidomid - Gemeinsamer Bundesau... Seite 2 von 3

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 02.12.2013 verdffentlicht:

* Nuizenbewertung G-BA (804 2 kB, PDF)
(hitp:/fwwen.g-ba de/downloads82-075-384 Nutzenbewertung%20G-BA. pdf)

* Beweriung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWIG (139.6 kB, PDF)
(http:/fwwew.g-ba.de/downloads/82-07 5-365/Bewertung %2 0der%20Therapiekosten%20und %20F atientenzahlen 3% 201QWIG. pdf)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
+ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 2312 2013
+ Miindliche Anhdrung: 13.01.2014

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nuizenbewertung35a@g-ba.de
(maittonutzenbewertung35a@g-ba.de) ZU Obermitteln.

Die Datenmenge pro E-Mail ist technisch auf max. 20 MB begrenzt - bitte teilen Sie groltere Anhange
qaf. auf mehrere E-Mails auf.

Die Betreffzeile der E-Mail sollte folgende Angaben enthalten: Stellungnahme - Pomalidomid - 2013-
09-01-D-0735

Bitte verwenden Sie ausschlieflich die folgenden Dokumentvorlagen:

+ Anlage [l Word (155.0 kB, Word)
(hitp:/fwwn g-ba. deldownloads! 1 7-08-2200/Anlage%2 0111 .doc)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Intemet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) gemalk § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
‘Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahmehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten
malgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Untermehmer, den betroffenen
pharmazeutischen Untemehmem, den Berufsvertretungen der Apotheker und den makgeblichen
Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene
Gelegenheit, Stellung zu nehmen.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 23.12.2013 elektronisch an den G-BA (nutzenbewertung35a@g-ba.de
(mailto:nutzenbewertung35a@g-ba.de) Mit Betrefizelle Stellungnahme - Pomalidomid - 2013-09-01-D-073) zu
richten. Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht
herucksichiigt. Fur die Stellungnahme selbst ist ausschlieflich Anlage 1l zu verwenden und dem G-BA
als Word-Format zu Gbermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begrinden. Die zitierte Literatur ist
abligat im Volltext inklusive eines standardisierfen und vollstandigen Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufigen. Nur Literatur, die im Volltext beigeflgt ist, wird
herucksichiigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei im RIS-Format zu
(bermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklin sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der
zusammenfassenden Dokumentation § 5 Abs 4 VerfO wiedergegeben und anschliefend verdffentlicht
werden kann.

hitp:/f'www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/77/ 04.12.2013
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Die miundliche Anhdrung wird am 13.01_2014 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte
melden Sie sich bis zum 06.01.2014 unter nutzenbeweriung35a@a-ha.de
[mailtonutzenbewertung3sa@g-ba.de) an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist
versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieftt dber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten
(Termin: Mitte Februar 2014). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

hitp:/Awww_g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/77/ 04.12.2013
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Gemeinsamer

B ) Bundesausschuss
2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 13.01.2014 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mundliche Anhdrung gemalR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Pomalidomid

Stand: 19.12.2013

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie®

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit' des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich® zur zweckméRigen Vergleichstherapie

! Entfallt bei Arzneimitteln firr seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahm

en

Organisation

Eingangsdatum

Celgene GmbH 23.12.2013
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, AkdA 20.12.2013
Biotest AG 18.12.2013
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V., BPI 20.12.2013
Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkolo-23.12.2013
gie, DGHO

Janssen-Cilag GmbH 20.12.2013
medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH 19.12.2013
Pierre Fabre Pharma GmbH 19.12.2013
PD Dr. med. Katja Weisel, Universitatsklinik Tabingen und Prof. Dr. 23.12.2013
med. Hartmut Goldschmidt, Universitatsklinik Heidelberg

Prof. Dr. Hermann Einsele, Universitatsklinik Wirzburg und Deut- [23.12.2013
sche Studiengruppe Multiples Myelom

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V., vfa 23.12.2013
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4. Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung

Organisation Name

Hr. Dr. Stross

Hr. Schindler
Celgene GmbH Hr. Volkl

Fr. Briswalter
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, AkdA Hr. Prof. Dr. Ludwig

Fr. Dr. Aigner
Biotest AG Hr. Rubesam

Fr. Lietz
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V., BPI Hr. Dr. Lewis
Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische
Onkologie, DGHO Hr. Prof. Dr. Wérmann

Hr. Dr. Wirth
Janssen-Cilag GmbH Hr. Dr. Fleischmann

Hr. Dr. Erdmann
medac Gesellschatft fur klinische Spezialpréparate mbH Fr. Reim

Fr. PD Dr. Weisel
Universitatsklinik Tbingen und Universitatsklinik Heidelberg  Hr. Prof. Dr. Goldschmidt
Universitatsklinik Wirzburg und Deutsche Studiengruppe
Multiples Myelom Hr. Prof. Dr. Einsele

Hr. Dr. Rasch
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V., vfa Hr. Dr. Dintsios
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur Beschlussfas-

sung.

5.1 Stellungnahme der Celgene GmbH

Datum

23.12.2013

Stellungnahme zu

Pomalidomid / Imnovid®

Stellungnahme von

Celgene GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Celgene GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Klinische Relevanz des Gewinns an Gesamtiberlebenszeit durch Po-
malidomid in Kombination mit niedrig-dosiertemm Dexamethason beim
rezidivierten/refraktaren Multiplen Myelom

Das Multiple Myelom ist, trotz vieler Erfolge und Neuentwicklungen in
der Therapie, eine fir die meisten Patienten unheilbare und todlich ver-
laufende Tumorerkrankung. Unbehandelt versterben 50% der neu diag-
nostizierten Myelom-Patienten innerhalb eines halben Jahres
(Dietzfelbinger und Straka, 2012). Die Einfihrung der Hochdosisthera-
pie mit Stammzelltransplantation sowie der sogenannten ,neuen Sub-
stanzen” Thalidomid, Bortezomib und Lenalidomid haben das mediane
Gesamtuberleben deutlich erhdht (Dietzfelbinger und Straka, 2012,
National Cancer Institute, 2013). Verglichen mit anderen Krebserkran-
kungen, z.B. Brustkrebs, Darmkrebs oder Non-Hodgkin-Lymphomen, ist
das 5-Jahres-Uberleben der Myelom-Patienten jedoch auch weiterhin
vergleichsweise schlecht (National Cancer Institute, 2013). Zudem er-
reichen fast alle Myelom-Patienten den Punkt im Verlauf ihrer Erkran-
kung, an dem sie die jetzigen, hocheffektiven Standardtherapien, d.h.
Bortezomib und Lenalidomid (sowie ggf. Hochdosismelphalan) ausge-
schopft haben. In diesem Stadium hat sich die Krankheit zu einer re-
fraktaren und damit schwer therapierbaren Form entwickelt. Durch zy-
togenetische Aberrationen und klonale Entwicklung steigt meist auch
die Proliferationsrate der Myelomzellen, und der myelom-induzierte Im-
mundefekt hat die kérpereigene Tumorkontrolle fast vollstandig ausge-
schaltet. Den Patienten bzw. behandelnden Arzten stehen in dieser
Situation keine zugelassenen, evidenzbasierten Therapieoptionen mehr
offen, die den Patienten eine anhaltende Tumorkontrolle erméglichen.

Ausfihrungen zu diesen zusammenfassenden Aspekten erfolgen je-
weils zu den detaillierten Ausfiihrungen im weiteren Verlauf der Stel-
lungnahme (siehe Seite 41 ff.)
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Stellungnehmer: Celgene GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Wie Kumar et al. in einer retrospektiven Analyse zeigen, ist die weitere
Prognose in dieser Situation sehr schlecht: Das mediane Gesamtiber-
leben betragt nur noch 9 Monate (Kumar et al., 2012).

Vor diesem Hintergrund zeigte die Studie MM-003 fir Pomalidomid in
Kombination mit niedrig-dosiertem Dexamethason (Pom+LD-Dex) zum
Zeitpunkt der Interimsanalyse des Gesamtuberlebens (Overall Survival,
OS) bereits eine hochsignifikante Reduktion des Mortalitatsrisikos ver-
sus hoch-dosiertem Dexamethason (HD-Dex): Die Hazard-Ratio betragt
0,53 zugunsten des Interventionsarms, das Gesamtiberleben lag bei
Jhicht erreicht” versus 34,0 Wochen. Werden die Daten im Sinne eines
lernenden Systems mit dem aktuellsten Methoden-Papier Version 4.1
des IQWIiGs abgeglichen, so liegt das Konfidenzintervall unter dem fur
einen erheblichen Zusatznutzen geforderten Schwellenwert von 0,75
(HR 0,53 [95%-KI: 0,37-0,74]; (Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG), 2013)). Die finale Analyse des Ge-
samtiiberlebens (medianes Follow-Up: 10,0 Monate) zeigte einen signi-
fikanten Gewinn im medianen Gesamtiberleben von 4,6 Monaten durch
eine Therapie mit Pom+LD-Dex. Eine Folgeauswertung nach langerer
Nachbeobachtungszeit (median 15,4 Monate) bestatigte den signifikan-
ten Uberlebensvorteil mit 13,1 Monaten im Interventionsarm gegen 8,1
Monate im Kontrollarm (Dimopoulos, 2013). Diese Ergebnisse sind vor
dem Hintergrund zu interpretieren, dass zum ersten Auswertungszeit-
punkt 29%, bei der finalen OS-Auswertung bereits 50% und bei der
Folgeauswertung 56% der Patienten des Kontrollarms auch Pomalido-
mid erhalten hatten. Dadurch werden die Ergebnisse zur Mortalitéat zu-
ungunsten des Interventionsarms verzerrt, da der Therapieeffekt des
Kontrollarms (iberschitzt wird. Der dargestellte Uberlebenszeitgewinn
ist also ein konservativer Wert mit hoher Ergebnissicherheit, da die Ver-
zerrung durch den Cross-over nur in eine Richtung wirkt. Wird der Ef-
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Stellungnehmer: Celgene GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

fekt dieses Cross-overs zum Zeitpunkt der finalen Analyse des Ge-
samtiberlebens durch ein rank preserving structural failure time
(RPSFT) Modell herausgerechnet (Robins und Tsiatis, 1991), so ergibt
sich ein medianer Uberlebenszeitgewinn von 5,8 Monaten, das Mortali-
tatsrisiko wird unter Pomalidomid um mehr als 50% verringert. Vor dem
Hintergrund der oben geschilderten schlechten Prognose der Patienten,
die Bortezomib und Lenalidomid bereits erhalten haben, stellt dies ei-
nen erheblichen Gewinn an Uberlebenszeit und in der Uberzeugung
des pharmazeutischen Unternehmers (pU) einen wichtigen therapeuti-
schen Meilenstein dar. Zum ersten Mal wurde fir dieses Patientenkol-
lektiv ein deutlicher Uberlebensvorteil erreicht, noch dazu mit im Ver-
gleich zum Kontrollarm erhaltener Lebensqualitat. Auch das Nebenwir-
kungsprofil von Pom+LD-Dex ist handhabbar und bedeutet keinen zu-
satzlichen Schaden im Vergleich zum Komparator (siehe weiterfiihren-
de Argumentation unter den spezifischen Aspekten). Die Haufigkeit un-
erwinschter Ereignisse (UE) war in der Zulassungsstudie zwischen
Interventions- und Kontrollarm im Allgemeinen vergleichbar. Wichtig ist
auch, dass alle untersuchten Subgruppen in Hinblick auf das Gesamt-
Uberleben von Pomalidomid profitierten. Der gezeigte Effekt ist also
nicht nur signifikant, sondern auch von hdéchster klinischer Bedeutung
und entspricht ebenfalls den Anforderungen der Arzneimittelnutzenbe-
wertungsverordnung (AM-NutzenV) fur einen erheblichen Zusatznutzen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Celgene GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande- | Ergebnis nach Prifung
Zeile rung (wird vom G-BA ausgefullt)
FaIIs__Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
G-BA Nutzen- Zusammenfassung der Bewertung - Mortalitat Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
bewertung Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat

S. 8, Zeile 41-44

S. 16, Zeile 23-
25

S. 19, Tabelle 6

Anmerkung:

Der primare Endpunkt der Studie war das progressionsfreie
Uberleben (PFS). Es handelt sich um einen kombinierten End-
punkt, der sich aus Endpunkten verschiedener Kategorien (Mor-
talitdt und Morbiditat) zusammensetzt. Der Endpunkt wird in der
vorliegenden Bewertung in der Endpunktkategorie Morbiditéat
bewertet, die Patientenrelevanz ist allerdings fraglich.

2.5.1. In der Nutzenbewertung beriicksichtigte und nichtbe-
ricksichtigte Endpunkte
Anmerkung:

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) war der primare End-
punkt der Studie und wurde daher trotz der unklaren Patienten-
relevanz bericksichtigt.

2.5.3. Charakterisierung der berucksichtigten Endpunkte
und Einschatzung der Patientenrelevanz

Anmerkung:

Es handelt sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten verschiedener Endpunktkategorien (Mortalitat und

und Morbiditat zusammensetzt. Die Endpunktkomponente
.Mortalitat* wird bereits Uber den sekundaren Endpunkt ,Ge-
samtiiberleben” als eigenstéandiger Endpunkt erhoben. Die
Morbiditatskomponenten des PFS entsprechend der Operatio-
nalisierung der Krankheitsprogression nach den IMWG-
Kriterien stellen Surrogatendpunkte dar.

Unter Bertcksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unter-
schiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Unbeschadet
dieser unterschiedlichen Auffassungen ist im vorliegenden Fall
das PFS nicht zu bertcksichtigen, weil auch nach Vortrag des
pharmazeutischen Unternehmers keine klinischen Studien
existieren, welche die in den IMWG-Kriterien zur Krankheits-
progression aufgeflihrten Laborwerte als Surrogate validieren.
Auch in der mindlichen Anhérung ist deutlich geworden, dass
die in Rede stehenden Laborparameter nach Auffassung von
Experten keine direkte Patientenrelevanz haben.
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Stellungnehmer: Celgene GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande-
rung

FaIIs__Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Morbiditat) zusammensetzt. Der Endpunkt wird in der vorliegen-
den Bewertung in der Endpunktkategorie Morbiditat bewertet, ist
jedoch aufgrund seiner Zusammensetzung verschiedener End-
punktkategorien mit unterschiedlicher Relevanz und Schwere in
seiner Patientenrelevanz fraglich und fur eine Bewertung zum
Ausmal des Zusatznutzens nicht geeignet.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Uberzeugung des pU nach handelt es sich beim Progressi-
onsfreien Uberleben (PFS) in der Indikation Multiples Myelom
um einen patientenrelevanten Endpunkt. Eine Progression stellt
fur Patienten mit Multiplem Myelom - insbesondere fiir diejeni-
gen mit fortgeschrittener, refraktéarer Erkrankung und damit
schlechter Prognose - ein negatives Ereignis mit direkt spirba-
ren Folgen dar. So bestatigen Patienten, dass die Verzdégerung
der Progression einen positiven psychologischen wie auch kor-
perlich spurbaren Effekt (Symptomverbesserung) hat (Schmidt
und Jungcurt, 2013). Ein Progress, auch wenn er vorerst labor-
diagnostisch identifiziert wurde, zieht im Allgemeinen Endorgan-
schaden und damit einhergehende Symptome nach sich. Insbe-
sondere seien hier die sogenannten CRAB-Kriterien genannt
(Calcium, Renal, Anemia, Bone), welche die hauptsachlich auf-
tretenden Progressfolgen zusammenfassen. Diese beinhalten
osteolytische  Knochenerkrankungen mit  einhergehenden
Schmerzen und/oder Frakturen, Hyperkalzdmie mit Folgen wie
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Stellungnehmer: Celgene GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande-
rung

FaIIs__Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Ubelkeit, Herzrhythmusstérungen, Somnolenz und Koma, sowie
myelominduzierte Nierenschadigung aufgrund des akkumulie-
renden M-Proteins und Anamie als Konsequenz der durch die
Knochenmarksinfiltration und weitere pathologische Prozesse
gestdrten Hamatopoese (Abedinpour et al., 2012). Insofern kann
auch ein biochemischer Progress, d.h. ein solcher, der tber ei-
nen Anstieg des M-Proteins nachgewiesen wird, im fortgeschrit-
tenen Zustand der Erkrankung als Therapieindikation gewertet
werden, um dem Auftreten oder zumindest der Verschlechte-
rung der genannten Endorganschaden vorzubeugen und die
dadurch bedingte Einschrankung der Lebensqualitat der Patien-
ten zu vermeiden (Straka et al., 2012). Auch deshalb bezeich-
nen die Experten der International Myeloma Working Group
(IMWG) sowie auch deutsche Therapiehandblcher PFS als
Endpunkt der Wahl zur Bestimmung der Wirksamkeit einer The-
rapie bei fortgeschrittenem, refraktdrem Multiplem Myelom
(Anderson et al., 2008, Straka und Schmidmaier, 2012, Schmidt
und Jungcurt, 2013, European Medicines Agency (EMA), 2012).

Bereits eine labordiagnostische Progression weist oftmals statis-
tisch signifikante, negative Auswirkungen auf die Lebensqualitat
eines Patienten mit Multiplem Myelom aus. Fir sechs von neun-
zehn Skalen wurde in der Studie MM-003 eine statistisch signifi-
kante Verschlechterung der Lebensqualitat bei einer Progressi-
on beobachtet. Ahnliche Analysen auf Basis einer Studie von
Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplem Myelom kommen
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Stellungnehmer: Celgene GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande-
rung

FaIIs__Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

in Bezug auf negative Auswirkungen einer Progression auf die
Lebensqualitdt von MM-Patienten zu denselben Ergebnissen
(Dimopoulos et al., 2013b). Von sechs a priori vorselektierten
Lebensqualitatsskalen erwies sich hier eine Progression fur jede
dieser sechs Skalen als statistisch signifikanter, negativer Pra-
diktor der Lebensqualitat.

Weiterhin wurde in einer Metaanalyse von 153 Studien gezeigt,
dass beim Multiplen Myelom das Progressionsfreie Uberleben
mit dem Gesamtiberleben der Patienten korreliert. Ein Monat
PFS-Verlangerung Ubersetzte sich demnach im Mittel in einen
Gewinn von 2,5 Monaten Gesamtiiberleben (Felix et al., 2013).

Daten der Studie MM-003 weisen auch daraufhin, dass die Pro-
gression der Erkrankung das Risiko ein Nierenversagen zu er-
leiden um den Faktor 3 erhoht. Eine Progression der Erkrankung
zieht im Allgemeinen, insbesondere wenn die vorhergehende
progressionsfreie Zeit kurz war, eine Therapiednderung nach
sich (Palumbo und Anderson, 2011). In der Indikation des re-
zidivierten oder refraktaren Multiplen Myeloms tritt der Pro-gress
oft unter Therapie oder innerhalb von 12 Monaten nach Thera-
pieende auf, was von europdischen Myelomexperten als Not-
wendigkeit fur einen Therapiewechsel gesehen wird (Palumbo
und Anderson, 2011). Ein Therapiewechsel geht mit psychologi-
schen und direkt spirbaren Folgen fir den Patienten einher
(Schmidt und Jungcurt, 2013). Schlussendlich kommt auch das
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Stellungnehmer: Celgene GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande-
rung

FaIIs__Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) in seinem Nutzenbewertungsbericht zur Stammzell-
transplantation beim Multiplen Myelom zu dem Schluss, dass es
sich bei der Progression um ein patientenrelevantes Ereignis
handelt, und bezeichnet ,langandauernde Remissionszeiten”,
also progressionsfreie Zeit, als Therapieziel in dieser Indikation
(Institut fr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG), 2011).

Aufgrund dieser Argumente kommt der pU zusammenfassend
zu der klaren Uberzeugung, dass Progressionsfreies Uberleben
ein Endpunkt von inharenter Patientenrelevanz ist.

G-BA Nutzen-
bewertung

S. 16, Zeile 29-
47

2.5.1. In der Nutzenbewertung beriicksichtigte und nichtbe-
ricksichtigte Endpunkte

Anmerkung:

Folgende im Studienprotokoll als sekundar definierte Endpunk-
te sind nicht in die Nutzenbewertung eingeflossen:

e Time To Progression
e Complete Response

e Very Good Partial Response

Aus diesem Einwand ergeben sich keine Konsequenzen fir die
konkrete Nutzenbewertung.
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Stellungnehmer: Celgene GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande-
rung

FaIIs__Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

e Partial Response
e Duration of Response
e Erh6hung des Hb-Wertes

e Verbesserung der Nierenfunktion

Bei diesen Endpunkten handelt es sich um nicht validierte Sur-
rogatparamter, die angesichts der zur Verfiugung stehenden
patientenrelevanten Endpunkte nicht berticksichtigt wurden.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Zeit bis zur Progression (Time to Progression, TTP) ist auf-
grund der auf den Seiten 6-9 der Stellungnahme getétigten Be-
merkungen zur Patientenrelevanz des PFS in der Uberzeugung
des pU ebenfalls als patientenrelevant zu sehen.

Auch Ansprechrate und -tiefe sind in der Uberzeugung des pU
patientenrelevante Parameter. Der pU hat im Nutzendossier
bereits seine Argumentation zur Patientenrelevanz des End-
punkts Overall Response als Summe von Complete Response,
Very Good Partial Response und Partial Response dargelegt
((Celgene GmbH, 2013e), S. 32-33).
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Stellungnehmer

: Celgene GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande-
rung

FaIIs__Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Insofern kommt der pU zu der Schlussfolgerung, dass es sich
auch bei der Zeit bis zur Progression (TTP), der Gesamtan-
sprechrate (Overall Response Rate, ORR) und der Tiefe des
Ansprechens um patientenrelevante Effektivitdtsparameter han-
delt.

G-BA Nutzen-
bewertung

S. 22, Zeile 10-
11

2.6. Ergebnisse zum Zusatznutzen - Gesamtiberleben

Anmerkung:
Aufgrund der kurzen Nachbeobachtungszeit gibt es nur fir
wenige Patienten langfristige Ergebnisse.

Vorgeschlagene Anderung:

Auf dem Jahreskongress der American Society of Hematology
(ASH) vom 7.-10. Dezember 2013 wurden die Ergebnisse einer
Folgeauswertung des Gesamtiberlebens aus der Studie MM-
003 vorgestellt (Dimopoulos, 2013). Die mediane Nachbeobach-
tungszeit betrug inzwischen 15,4 Monate. Der signifikante Uber-
lebenszeitgewinn mit Pom+LD-Dex vs. HD-Dex wurde trotz ei-
ner Cross-over-Rate von nunmehr 56% bestatigt - das Gesamt-
Uberleben betrug 13,1 vs. 8,1 Monate (HR=0,72; p=0,009).

Der pU ist der Uberzeugung, dass die Nachbeobachtungszeit
insbesondere vor dem Hintergrund der kurzen medianen Uber-
lebenszeiten ohne Pomalidomid-basierte Therapie ausreichend
ist, um den langfristigen erheblichen Nutzen von Pom+LD-Dex

Fir das Gesamtuberleben wurden im Rahmen des Stellung-
nahmeverfahrens erganzende Ergebnisse fiir einen langeren
Beobachtungszeitraum vorgelegt. Diese beruhen auf einer
nicht im Studienprotokoll geplanten Auswertung des Gesamt-
Uberlebens nach einer medianen Nachbeobachtungszeit der
Patienten von 15,4 Monaten (Datenschnitt: 01. September
2013). Das mediane Gesamtiberleben lag in der Interventi-
onsgruppe bei 13,1 Monaten versus 8,1 Monaten in der Kon-
trollgruppe. Das Ergebnis ist statistisch signifikant (HR=0,74; p-
Wert=0,009). Die Crossover-Rate zum Zeitpunkt des Daten-
schnitts betrug 56%.

Bei der Bewertung der Ergebnisse zum Gesamtiberleben sind
methodische Limitationen der Studie zu berlcksichtigen, ins-
besondere durch die hohe Crossover-Rate von Patienten des
Kontrollarms, was zu einer Verzerrung der Ergebnisse zum
GesamtuUberleben fuhrt. Eine Einschatzung der Richtung und
des Ausmalies dieser Verzerrung wird unter anderem dadurch
erschwert, dass ein Teil der Patienten im Kontrollarm zu einer
Pomalidomid Monotherapie wechselt, wahrend ein anderer Tell
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Stellungnehmer: Celgene GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande- | Ergebnis nach Prifung
Zeile rung ) (wird vom G-BA ausgefillt)
Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
ZuU zeigen. zur Therapie des Interventionsarms (Pomalidomid in Kombina-
tion mit niedrig-dosiertem Dexamethason) wechselt. Wie im
EPAR naher ausgefihrt, ergab eine Phase Il Studie zum Ver-
gleich der Wirksamkeit und Sicherheit vom Pomalidomid als
Monotherapie bzw. in Kombination mit niedrig-dosiertem
Dexamethason (CC-4047-MM-02) eine langere Gesamtuiberle-
benszeit fur die Kombination mit Dexamethason; fur die Poma-
lidomid Monotherapie wurde der praspezifizierte Wirksam-
keitsnachweis nicht erbracht.
In der Betrachtung des Ausmalles der beobachteten Effekte
zur Verlangerung des Gesamtiberlebens, unter Beriicksichti-
gung der Unklarheiten im Hinblick auf die Verzerrung, wird der
Zusatznutzen in Bezug auf den Endpunkt "Gesamtiberleben”
als betrachtlich eingestuft.
G-BA Nutzen- 3.1. Designh und Methodik der Studie Bei der Bewertung der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen
bewertung ) sind die methodischen Limitationen der Studie zu bericksichti-
S. 32 Zeile 31- Anmerkung: gen, insbesondere das hohe Verzerrungspotential aufgrund
3'2 ' Der Verzicht auf die generelle Verblindung in dem geénderten | der fehlenden Verblindung.

Studiendesign wird vom pU nicht diskutiert.
Vorgeschlagene Anderung:

Die Studie MM-003 war urspringlich als Plazebo-kontrollierte,
verblindete Studie geplant, bei der Pom+LD-Dex mit Pla-
zebo+LD-Dex verglichen werden sollte, um ein mdglichst niedri-
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ges Verzerrungspotenzial Uber alle Endpunkte zu erreichen.
Jedoch wurde in den anschlielRenden Diskussionen mit fihren-
den europdischen Myelomexperten und in Absprache mit den
Zulassungsbehérden entschieden, den Kontrollarm als Mono-
therapie mit HD-Dex zu gestalten und die Studie offen zu rand-
omisieren.

Dies hatte folgende Griinde:

Im Gegensatz zu niedrig-dosiertem Dexamethason, fir das kei-
ne klinischen Studien mit Daten zu Ansprechraten vorliegen, ist
Hochdosis-Dexamethason als Monotherapie flr Patienten mit
fortgeschrittenem, refraktdarem Myelom eine Therapieoption, die
eine nachgewiesene Wirksamkeit aufweist, in den Leitlinien ab-
gebildet wird und fur die die Datenlage umfassend ist ((Celgene
GmbH, 2013d); S. 21).

Zum anderen hatte eine Verblindung die Sicherheit des zu be-
handelnden Patientenkollektivs (fortgeschrittene, refraktare Er-
krankung nach multiplen Vortherapien) gefahrden kénnen. Dies
deshalb, da Patienten unindiziert eine prophylaktische Antikoa-
gulationstherapie hétten erhalten kénnen, was das Risiko
schwerwiegender Blutungsereignisse zur Folge gehabt hétte.
Denn wahrend fur Patienten des Interventionsarms eine Throm-
boseprophylaxe obligat war, sollte diese bei Patienten des Kon-
trollarms nur gegeben werden, wenn thromboembolische Ereig-
nisse in der Vorgeschichte aufgetreten waren.
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Auch ware es Arzten und Patienten erschwert worden, auftre-
tende Nebenwirkungen korrekt zu deuten, was auf der einen
Seite zu fehlenden/verzbgerten/falschen Dosisanpassungen
bzw. Ko-Medikationen und auf der anderen Seite zu einem ver-
frhten Absetzen der Studienmedikation hatte fuhren kdnnen.
Eine weitere konkrete Herausforderung stellen in diesem Zu-
sammenhang die unterschiedlichen Dosisanpassungsschritte
von niedrig-dosiertem Dexamethason (Senkung der téglichen
mg-Dosierung) gegeniiber hoch-dosiertem Dexamethason
(Weglassen einzelner viertdgiger Behandlungsblocke) dar, die
bei einer Verblindung schwer handhabbar gewesen waren.

Weiterhin wurden im Design der Studie Maf3nahmen ergriffen,
um die durch die offene Randomisierung entstehenden Verzer-
rungspotenziale zu minimieren. Sowohl Progressionen als auch
Ansprechraten und -tiefe wurden durch ein Independent
Response Adjudication Commitee (IRAC) verblindet nachbewer-
tet, so dass bei Betrachtung dieser Daten nur ein niedriges Ver-
zerrungspotenzial vorliegt.

Die Studie MM-003 war zudem auch auf den Endpunkt Gesamt-
Uberleben gepowert. Das Ereignis ,, Tod" ist objektiv feststellbar
und wird durch eine offene Randomisierung nicht verzerrt.

Zusammenfassend wurde die Studie offen durchgefihrt, um die
Sicherheit der Patienten zu maximieren. Gleichzeitig wurden
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MalRnahmen etabliert, um das Verzerrungspotenzial aufgrund
der offenen Randomisierung zu minimieren.

Der pU stimmt dem Gemeinsamen Bundesausschuss zu, dass
auf Studienebene ein niedriges Verzerrungspotenzial vorliegt.

G-BA Nutzen-
bewertung

S. 9, Zeile 25-26

S. 35, Zeile 15-
16

S. 35, Zeile 29-
32

Zusammenfassung der Bewertung — Nebenwirkungen /
3.2. Endpunkte und Effekte — Unerwiinschte Ereignisse

Anmerkung:

In der zulassungsrelevanten Studie waren die Haufigkeiten
der UE im Allgemeinen zwischen den beiden Behandlungs-
gruppen vergleichbar.

3.2. Endpunkte und Effekte — Unerwiinschte Ereignisse

Anmerkung:

Bei Patienten der Interventionsgruppe wurden signifikant haufi-
ger Neutropenien, Leukopenien, febrile Neutropenien und hama-
topoetische Leukopenien der Grade 3 und 4 beobachtet. Dar-
Uber hinaus gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede
bezogen auf CTC Grad 3 oder 4 UE zwischen Interventions- und

Bei der Bewertung der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen
sind die methodischen Limitationen der Studie zu bericksichti-
gen, insbesondere das hohe Verzerrungspotential aufgrund
der fehlenden Verblindung.

Zudem ist im Hinblick auf den Vergleich mit der Kontrollgruppe
anzumerken, dass bei der Behandlung mit hoch-dosiertem
Dexamethason mit einer erheblichen Toxizitat einschliel3lich
immunsuppressiver Effekte zu rechnen ist, insbesondere in
Anbetracht der in der Studie vorgesehenen Behandlungsdauer.

In der Gesamtschau der Nebenwirkungen sind die Haufigkei-
ten der UE im Allgemeinen zwischen den beiden Behand-
lungsgruppen vergleichbar, bei unterschiedlichen therapiespe-
zifischen Schwerpunkten im Nebenwirkungsprofil.

Insgesamt werden die im Interventionsarm beobachteten Ne-
benwirkungen als fur die Patienten bedeutend, aber Uberwie-
gend als kontrollierbar und behandelbar eingestuft. Insbeson-
dere auch unter Berucksichtigung der vorliegenden Schwere
der Erkrankung sowie der mangelnden Therapieoptionen fih-
ren diese Nebenwirkungen in der Bewertung des
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Kontrollgruppe.

Vorgeschlagene Anderung:

Der pU folgt dem Gemeinsamen Bundesausschuss in seiner
Bewertung, dass das Sicherheitsprofil zwischen Interventions-
und Kontrollarm ausbalanciert ist. Der pU ist jedoch der Mei-
nung, dass bei der Interpretation des Endpunktes Sicherheit
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss mehrere zusatzli-
che Aspekte bericksichtigt werden sollten.

Die Kombination von Pom+LD-Dex weist ein gut handhabbares
Vertraglichkeitsprofil auf, welches Uberwiegend h&matologischer
Natur ist und der Erfahrung aus den Phase-II-Studien entspricht.
Die Haufigkeit von therapieassoziierten UE war in beiden Armen
vergleichbar. Die beobachteten UE traten tberwiegend in friihen
Behandlungszyklen auf, ihre Inzidenz sank mit der Zeit. Die
Mehrzahl der UE konnte durch Dosismodifikationen und/oder -
unterbrechungen adressiert bzw. systemisch behandelt werden
(San Miguel et al., 2013).

Der hauptsachliche Unterschied im Sicherheitsprofil von

G-BA nicht zu einer Herabstufung des Ausmalfes des Zusatz-
nutzens.
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Pom+LD-Dex und HD-Dex lag in der signifikant htheren Rate an
Grad 3/4 Neutropenie und febriler Neutropenie im Interventions-
arm. Hier ist jedoch auf mehrere Aspekte hinzuweisen:

Zum einen hat die Gabe von hoch-dosiertem Dexamethason
den Effekt, neutrophile Granulozyten vom GeféaRendothel abzu-
l6sen, so dass beim Messen der Neutrophilen im Blut des jewei-
ligen Patienten eine hohere Zahl an Neutrophilen festgestellt
wird, ohne dass jedoch die Gesamtzahl dieser Zellen erhoéht
ware (Nakagawa et al., 1998). Auf diese Weise kann hoch-
dosiertes Dexamethason eine bestehende Neutropenie ,maskie-
ren“ oder zumindest als milder erscheinen lassen.

Das Multiple Myelom fiihrt in seinem Verlauf durch die Verdran-
gung der gesunden Hamatopoese sowie des Uberhandnehmens
klonaler, dysfunktionaler Plasmazellen aufgrund der zugrunde-
liegenden Pathogenese - und somit auch unabhangig von der
Therapie - zu einem fortschreitenden Immundefekt, der die Pati-
enten anféllig fur bakterielle, fungale und virale Infekte macht.
Infektionen stellen demgemal auch eine haufige Todesursache
bei Myelom-Patienten dar (Morgan et al., 2012, Cook und
Campbell, 1999, Noonan und Borrello, 2011, Nucci und
Anaissie, 2009, Abedinpour et al., 2012).

Die anti-inflammatorische Wirkung von HD-Dex zusammen mit
dem oben beschriebenen granulozytotischen Effekt konnte er-
klaren, warum es im Kontrollarm zwar weniger Grad 3/4 Neutro-
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penien und keine febrilen Neutropenien gab, jedoch die Rate an
Grad 3/4 Infektionen in beiden Armen statistisch nicht signifikant
unterschiedlich war und sogar mehr Patienten im Kontrollarm an
Infektionen verstarben (Pom+LD-Dex: 2,7%; HD-Dex: 7,4%).
Letzteres demonstriert die vergleichsweise gute Behandelbarkeit
der Infektionen im Interventionsarm.

Zum anderen ist bei Neutropenien festzuhalten, dass es sich in
erster Linie um die im Blut gemessene Anzahl eines bestimmten
Zelltyps handelt. Fur den Patienten ergeben sich durch die Neu-
tropenie an sich keine Symptome bzw. Schmerzen. Treten je-
doch wahrend einer Neutropenie Fieber oder andere Symptome
einer Infektion auf, wird sie fur den Patienten belastend und es
besteht akuter Interventionsbedarf. Die Mehrheit der Infektionen
unter Pom+LD-Dex war jedoch nicht Neutropenie-assoziert.
Neutropenien fuhrten in der MM-003 nicht zu Therapieabbri-
chen, sondern allein zu Dosisreduktionen und/oder Therapieun-
terbrechungen, was in der Uberzeugung des pU fiir die gute
Handhabbarkeit und Reversibilitéat der Neutropenien spricht.

Insgesamt war die Therapieabbruchrate aufgrund von UE nicht
signifikant unterschiedlich zwischen den Armen (9,7 vs. 5,4%,
p=0,1454). Die vollpublizierte Auswertung der Sicherheit nach
langerem Beobachtungszeitraum (Zeitpunkt der finalen OS-
Analyse, 1. Méarz 2013) gibt eine Rate von Therapieabbrichen
aufgrund therapieassoziierter UE von 4% im Interventionsarm
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vs. 6% im Kontrollarm an (San Miguel et al., 2013). Die Thera-
pieabbruchrate unter Pom+LD-Dex ist auch vor dem Hintergrund
des vielfach vortherapierten Patientenkollektivs bemerkenswert.
Studien mit anderen zur Behandlung des rezidivierten Multiplen
Myeloms eingesetzten Substanzen weisen im jeweiligen Inter-
ventionsarm - trotz des weniger fortgeschrittenen Krankheitssta-
diums der dort eingeschlossenen Patienten - hohere Therapie-
abbruchraten aufgrund unerwinschter Ereignisse auf (Borte-
zomib/APEX-Studie: 37%; Bortezomib subkutan Studie MMY-
3021: 22%; Lenalidomid/MM-009-Studie: 19,8%; Lenalido-
mid/MM-010-Studie: 8,8%; (Richardson et al., 2005, Moreau et
al., 2011, Weber et al., 2007, Dimopoulos et al., 2007).
Insgesamt bleibt das Sicherheitsprofil von Pom+LD-Dex auch
Uber die untersuchten Subgruppen hinweg gleich, was auch die
EMA in ihrer Betrachtung der zulassungsrelevanten Daten be-
statigt (European Medicines Agency (EMA), 2013a). Die EMA
kam weiterhin zu der Schlussfolgerung, dass das Sicherheits-
profil von Pom+LD-Dex akzeptabel sei, insbesondere wenn man
die mangelnden Alternativen fir die betroffenen Patienten und
vor allem die Relevanz der beobachteten Wirksamkeit betrachtet
(,The safety profile of pomalidomide is considered acceptable,
especially considering the relevance of the observed effects of
this combination and the few therapeutic alternatives for these
patients.” (European Medicines Agency (EMA), 2013a)).

Der pU kommt deshalb zu dem Schluss, dass von der Kombina-
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tionstherapie mit Pomalidomid und niedrig-dosiertem Dexame-
thason im Vergleich zu hoch-dosiertem Dexamethason nicht nur
aufgrund der stabilen Lebensqualitatssituation sondern auch
angesichts des vergleichbaren Nebenwirkungsprofils kein zu-
satzlicher Schaden fir die Patienten ausgeht, so dass auch bei
Abgleich mit den positiven Effektivitdtsdaten keine Reduzierung
des Zusatznutzens aufgrund des Sicherheitsprofils zu rechtferti-
gen ware.
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G-BA Nutzen- 2.5.3. Charakterisierung der berucksichtigten Endpunkte | Bei den Ergebnissen zur Lebensqualitat ergaben sich fur die
bewertung und Einschatzung der Patientenrelevanz Fragebogen EORTC-MY20 und EQ-5D keine statistisch signi-
) fikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen. Fir den
Anmerkung: Fragebogen EORTC QLQ-C30 finden sich lediglich bei 2 von
S. 21, Tabelle 7 .Keine validierten MID nach Angaben des pU zu den krank- | 15 Subskalen statistisch signifikante Unterschiede, die bei der

heitsspezifischen Instrumenten”
Vorgeschlagene Anderung:

Der pU mdchte an dieser Stelle auf die Tatsache verweisen,
dass Minimal Important Differences (MIDs) bei Patienten mit neu
diagnostiziertem Multiplem Myelom fur den EORTC QLQ-MY20
fur zwei von vier Skalen (Krankheitssymptome und Nebenwir-
kungen der Behandlung) in Form einer Vollpublikation vorliegen
(Dimopoulos et al., 2013a). In derselben Publikation sind zudem
auch fur den EORTC QLQ-C30 fir vier weitere Skalen (Allge-
meiner Gesundheitszustand/Lebensqualitat, Physische Funkti-
on, Schmerzen und Fatigue) die entsprechenden MIDs ausge-
wiesen. Auf Basis unternehmenseigener Daten lassen sich zu-
dem auch alle weiteren MIDs der zugrunde liegenden Studie
MM-015 ((Celgene Europe Limited, 2011) gemaf? den Ausfuh-
rungen in (Dimopoulos et al., 2013a)) ausweisen, und den MIDs
der Studie MM-003 gegenuberstellen. Auch fur Patienten bei
Eintritt in die vorwiegend zweite Therapielinie ((Celgene Europe
Limited, 2013c) gemal nachfolgenden Ausfiihrungen in (Leleu
et al.,, 2013), siehe hierzu auch S.28f. der vorliegenden Stel-
lungnahme) sind MID-Schwellenwerte vorhanden.

Die nachfolgenden drei Tabellen stellen die Ergebnisse der bei-
den letztgenannten Studien den im NHEZBIOLTRT 90P KHTHR'

MM-003 dokumentierten Ergebnissen gegentiber.

Fur den EORTC OLO-MY20 zeigt sich hierbei, dass die MIDs

Subskala ,Physische Funktion® zugunsten der Interventions-
gruppe und bei der Subskala ,Ubelkeit und Erbrechen* zuguns-
ten der Kontrollgruppe ausfallen. Allerdings liegen fir den Fra-
gebogen EORTC QLQ-C30 keine validierten klinisch relevan-
ten Mindestunterschiede (Minimal Important Differences, MID)
vor. Bei der Bewertung der Ergebnisse zur Lebensqualitat sind
zudem die methodischen Limitationen der Studie zu berick-
sichtigen, insbesondere das hohe Verzerrungspotential auf-
grund der fehlenden Verblindung.

In der Betrachtung der Endpunkte der Kategorie "Lebensquali-
tat" liegt kein eindeutiger Effekt zugunsten einer der Studien-
gruppen vor. Ein Zusatznutzen in Bezug auf die Lebensqualitat
ist daher nicht belegt.
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Minimal Important Differences (MIDs) geméafd 1 SEM zur Baseli-

ne (QLO- C30, Teil 1)

MM-003 | MM-015 MM (L2)
(ndMM)

Allgemeiner Ge-
sundheitszustand / 7 7 6
Lebensqualitat
Physische Funktion 9 9 9
Rollenfunktion 10 9 13
Emotionale Funkti- 9 9 10
on
Soziale Funktion 13 13 13
Kognitive Funktion 14 15 13
Fatigue 9 10 10
Ubelkeit und Erbre- 10 8 12
chen
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Minimal Important Differences (MIDs) geméafd 1 SEM zur Baseli-
ne (QLO- C30, Teil 2)

MM-003 MM-015 MM (L2)
(ndMM)

Schmerz 12 12 12
Dyspnoe* 15 14 14
Insomnie* 15 15 17
Appetitlosig-
Keit* 15 15 15
Obstipation* 14 15 15
Diarrhoe* 11 10 9
Finanzielle
Schwierigkei- 15 13 12
ten*

*Nur ein Item, daher kein Interkorrelationskoeffizient und Validierung mittels
1/2 SD; SD = Standard Deviation; SEM = Standard Error Measurement

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die im Dossier ver-
wendeten MIDs vergleichbar sind mit Werten, die sich in Voll-
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publikationen bzw. auf Basis unternehmenseigener Daten des
pU im Bereich des Multiplen Myeloms finden.
G-BA Nutzen- 2.5.3. Charakterisierung der bertcksichtigten Endpunkte
bewertung und Einschéatzung der Patientenrelevanz
S. 21, Tabelle 7 Anmerkung:

Der G-BA gibt in Tabelle 7, S. 21 an, dass seitens des pU keine
Angaben zur Begrindung fur das Heranziehen des Endpunkts
Lebensqualitdt gemacht wurden.

Vorgeschlagene Anderung:

Der pU mochte an dieser Stelle auf folgende Textpassage in
Modul 4A (S. 31) (Celgene GmbH, 2013e) hinweisen, die die
Bedeutung des Endpunkts Lebensqualitat im Kontext von Poma-
lidomid unterstreicht:

.Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat gilt per definitionem
als patientenrelevant. Dies bestatigt zudem auch das Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) im
Abschlussbericht zur Nutzenbewertung der Stammzelltransplan-
tation beim Multiplen Myelom, Seite iv, (Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2011a).”

Der pU sieht die Bedeutung eines Erhalts der Lebensqualitat vor
allem vor dem Hintergrund der palliativen Patientensituation als

Zusammenfassende Dokumentation

60




Stellungnehmer: Celgene GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande-
rung

FaIIs__Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

wesentlich an. Zudem ist der Parameter Lebensqualitat sowohl
in der AM-NutzenV (Bundesministerium der Justiz, 2010) ge-
setzlich als patientenrelevanter Endpunkt definiert und auch im
IQWIG Methodenpapier 4.1 (Institut for Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2013) ent-
sprechend anerkannt.

G-BA Nutzen-
bewertung

S. 9, Zeile 9-10
S. 20, Tabelle 6,

S. 34, Zeile 36-
39

Zusammenfassung der Bewertung — Morbiditat /

2.5.3 Charakterisierung der bertcksichtigten Endpunkte
und Einschéatzung der Patientenrelevanz /

3.2. Endpunkte und Effekte — Klinisches Ansprechen

Anmerkung:

Der G-BA fuhrt an mehreren Stellen an, dass der ECOG Per-
formance Score (ECOG PS) ,nicht fiir die Beurteilung von The-
rapieeffekten validiert ist und auch keine Angaben zu klinisch
relevanten Schwellenwerten (Minimal Important Differences)
vorliegen.

Vorgeschlagene Anderung:

Der pU stimmt mit diesen Aussagen des G-BA Uberein.

Allerdings sollte die mangelnde Validierung fur die Beurteilung
von Therapieeffekten nicht als Nachteil des verwendeten ECOG
PS verstanden werden. Vielmehr ist dies eine Mdglichkeit, auch

Daten zur Verbesserung der korperlichen Funktionsfahigkeit
wurden mithilfe des ECOG-Performance-Status Fragebogens
(ECOG-PS) erhoben. Eine Verbesserung des ECOG-PS um
mindestens eine Stufe wurde von 16,9 % der Patienten der
Interventionsgruppe versus 8,5 % der Patienten der Kontroll-
gruppe berichtet, was ein statistisch signifikantes Ergebnis
darstellt. Aufgrund der unverblindeten Erfassung des ECOG-
PS ist das Verzerrungspotential fir diesen Endpunkt jedoch als
hoch einzustufen. Zudem ist der ECOG-PS eine Skala, um den
Allgemeinzustand und die Prognose des Patienten nahe-
rungsweise einzuschatzen und bei der Therapieentscheidung
zu berucksichtigen. Als Instrument zur Erfassung und Bewer-
tung von Therapieeffekten wird der ECOG-Performance-Status
durch den G-BA als nicht ausreichend valide bewertet. Der
Endpunkt ,Verbesserung der korperlichen Funktionsfahigkeit®,
operationalisiert Uber die Verbesserung des ECOG-
Performance-Status um mindestens eine Stufe, ist daher fir
eine Bewertung des Zusatznutzens nicht geeignet. Zudem
steht aus dem QLQ-C30 die Domane "physische Funktionsfa-
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Ergebnisse anhand eines gebrduchlichen generischen krank-
heitstibergreifenden Instruments zu prasentieren. Zusétzlich zu
den krankheitsspezifischen Endpunkten (z.B. Progression, Le-
bensqualitdtsbogen EORTC-QLQ-MY20 etc.) ermdglicht diese
Vorgehensweise eine Einschatzung des Behandlungseffekts
anhand eines breiten Spektrums an aussagekraftigen Endpunk-
ten, die sowohl krankheitsspezifische als auch allgemeine gene-
rische Endpunkte beinhalten.

Bezuglich der Klinisch relevanten Schwellenwerte méchte der
pU folgendes anmerken. Der ECOG hat folgende Auspragun-
gen:

O=Normale uneingeschrankte Aktivitat wie vor der Erkrankung.

1=Einschrdnkung bei korperlicher Anstrengung, aber gehfahig;
leichte korperliche Arbeit bzw. Arbeit im Sitzen (z.B. leichte
Hausarbeit oder Biroarbeit) mdglich.

2=Gehfahig, Selbstversorgung madglich, aber nicht arbeitsfahig;
kann mehr als 50% der Wachzeit aufstehen.

3=Nur begrenzte Selbstversorgung maoglich; 50% oder mehr der
Wachzeit an Bett oder Stuhl gebunden.

4=V0llig pflegebedirftig, keinerlei Selbstversorgung moglich;
vollig an Bett oder Stuhl gebunden.

5=Tod.

higkeit" als validiertes Patient Reported Outcome zur Verfl-
gung.
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Im Pom+LD-Dex Arm hatten signifikant mehr Patienten (20,7%)
eine Verbesserung des ECOG um mindestens eine Kategorie
als im Kontrollarm (11,1%; Odds Ratio [95%-KI]: 2,09 [1,09-
4,02]; Fisher's Exakt Test: p=0,027).

Betrachtet man die Evidenzlage bei Patienten mit Multiplem
Myelom, zeigt sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen dem
ECOG PS einerseits, und der Lebensqualitat von MM-Patienten
anderseits. Im Rahmen einer Analyse von Baselinedaten zur
Lebensqualitdt bei vornehmlich Zweitlinienpatienten mit Multip-
lem Myelom zeigten sich deutliche Unterschiede in den Ergeb-
nissen zur Lebensqualitat bei Patienten mit ECOG PS 0 vs. 1
vs. 22 (Leleu et al., 2013). Die statistischen Zusammenhange
der Skala ,Allgemeiner Gesundheitszustand / Lebensqualitat®,
der Funktionsskalen (EORTC QLQ-C30), sowie der Skalen Kor-
perbild und Zukunftsperspektiven (QLQ-MY20) waren in 6 von 8
Fallen signifikant. Bei den Symptomskalen waren 7 von 11
ebenfalls statistisch signifikant (Leleu et al., 2013).

Die von Leleu und Kollegen (Leleu et al., 2013) dokumentierten
Zusammenhange zwischen dem ECOG PS und der Lebensqua-
litdét konnten auch anhand der 20 in MM-003 verwendeten Le-
bensqualitatsskalen bestatigt werden. Mit Ausnahme der Skalen
Insomnie, Diarrhoe und Finanzielle Schwierigkeiten wiesen alle
Ubrigen 17 Skalen statistisch signifikante und klinisch valide Zu-
sammenhange zur Baseline auf (Celgene Europe Limited,
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2013a). Somit wurden auch hier fir ECOG 0 vs. ECOG 1 vs.
ECOG =22 eine konsistent bessere Lebensqualitat bzw. Funktio-
nalitdt und weniger Symptome berichtet. Diese Korrelationen
setzten sich zudem auch in spateren Zyklen fort. So waren in 10
der 17 berichteten Lebensqualitdtsskalen statistisch signifikante
Zusammenhange durchgehend noch bis zu Beginn von Zyklus 5
dokumentiert. In spéateren Zyklen sind statistisch signifikante
Unterschiede hingegen, primar aufgrund kleiner werdenden Pa-
tientenzahlen, schwerer nachzuweisen.

G-BA Nutzen-
bewertung

S. 23, Zeile 12-
14;

S. 34; Zeile 9-14

2.6. Ergebnisse zum Zusatznutzen — Mortalitat /
3.2. Endpunkte und Effekte — Gesamtiberleben

Anmerkung:

Der G-BA bewertet bei den Analysen zum Gesamtiiberleben fir
den Datenstand 1. Marz 2013 die Signifikanz des Ergebnisses
anhand des Modells gemalR Robins und Tsiatis (Rank preser-
ving structural failure time models (RPSFT) (Robins und Tsiatis,
1991)).

Vorgeschlagene Anderung:

Das RPSFT Modell gemald Robins und Tsiatis schéatzt die Er-
gebnisse in der Kontrollgruppe, die theoretisch aufgetreten wa-
ren, falls kein Cross-over in der Kontrollgruppe stattgefunden
hatte. Dies ist primar dafir vorgesehen, das tatsachliche media-

Zum Zeitpunkt der im Studienprotokoll geplanten finalen Ana-
lyse des Gesamtiiberlebens (Datenschnitt: 1. Marz 2013) lag
das mediane Gesamtiiberleben in der Interventionsgruppe bei
12,7 Monaten (95% KI [10,4 - 15,5]) versus 8,1 Monaten (95%
Kl [6,9 - 10,8]) in der Kontrollgruppe. Das Ergebnis ist statis-
tisch signifikant (HR=0,74; 95% KI [0,56 - 0,97]). Die Nachbe-
obachtungszeit der Patienten betrug zu diesem Studienzeit-
punkt median 10 Monate. Die Crossover-Rate (Patienten der
Kontrollgruppe, die bei Krankheitsprogression Pomalidomid als
Monotherapie oder in Kombination mit niedrig-dosiertem
Dexamethason erhalten hatten) lag zum Zeitpunkt des Daten-
schnitts bei 50%. Der Anteil der Patienten mit Mono- bzw.
Kombinationstherapie wurde nicht berichtet.
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ne Uberleben in der Kontrollgruppe zu schatzen und damit den
Uberlebenszeitgewinn der Pom+LD-Dex-Therapie zu zeigen.

Hierbei gilt es als nicht sinnvoll, die Signifikanzaussage (p-Wert)
der pra-spezifizierten ITT-Analyse zu andern. Ein nicht signifi-
kantes Ergebnis aus der urspringlichen ITT-Analyse kann also
nicht durch ein signifikantes Ergebnis des RPSFT Modells
»uberschrieben” werden. Ebenso kann ein signifikantes Ergebnis
aus der urspringlichen ITT-Analyse nicht durch ein nicht signifi-
kantes Ergebnis des RPSFT Modells ,uberschrieben* werden.
Es gilt also immer der p-Wert der urspringlichen ITT Analyse.

Insbesondere der zweitgenannte Fall, Iasst sich in vorliegendem
Beispiel intuitiv dadurch erklaren, dass die initiale ITT Analyse
zwar zuungunsten von Pom+LD-Dex verzerrt ist, aber trotzdem
zu einem signifikanten Ergebnis kommt. Ein Herausrechnen des
Cross-overs anhand des RPSFT Modells kann in Folge dessen
das Ergebnis (den p-Wert) nicht zuungunsten von Pomalidomid
verandern.

Deshalb ist es Ublich, auch fur dieses Modell den p-Wert der ITT
Analyse zu verwenden und keinen eigenen p-Wert fir das
RPSFT Modell zu berechnen (siehe auch die Vorgehensweise
hier:

http://www.methodologyhubs.mrc.ac.uk/pdf/Xin%20RPSFTlondo
n2012.pdf, S. 32). Als p-Wert des RPSFT Modells wird der p-
Wert der ITT Analyse angegeben und kein eigener p-Wert be-
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rechnet.

Weiterhin ist zu beachten, dass die Studie MM-003 fur die Ana-
lyse des Gesamtiiberlebens gepowert war und die Ergebnisse
der pra-spezifizierten ITT Analyse hierzu in einem konfirmativen
Setting zu sehen sind, d.h. die hdchst mdgliche Aussagekraft
und statistische Giite besitzen. Diese Analyse ergab zum Zeit-
punkt 1. Marz 2013 ein medianes Uberleben von 54,6 Wochen
in der Pom+LD-Dex Gruppe im Vergleich zu 34,8 Wochen fir
die Kontrollgruppe bei einer Hazard Ratio von 0,74 (95%-KI:
0,56; 0,97, p=0,028). Um das Ausmald der Verzerrung zuun-
gunsten von Pom+LD-Dex zu adressieren, wurde anhand des
RPSFT Modells der Effekt des Cross-overs der entsprechenden
HD-Dex-Patienten herausgerechnet und auf Basis dieser Adjus-
tierung ein kirzeres medianes Gesamtiiberleben von 29,3 Wo-
chen in der Kontrollgruppe ermittelt.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass fur die Bewertung der
statistischen Signifikanz die Ergebnisse der pra-spezifizierten
ITT Analyse anzuwenden sind, die einen signifikanten Vorteil
von Pomalidomid zeigte.

G-BA Nutzen-
bewertung

S. 33, Zeile 37-
38;

3.2. Endpunkte und Effekte — Gesamtiberleben /
3.3. Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse

Anmerkung:

Bei der Bewertung der Ergebnisse zum Gesamtuberleben sind
methodische Limitationen der Studie zu berlicksichtigen, ins-
besondere durch die hohe Crossover-Rate von Patienten des
Kontrollarms, was zu einer Verzerrung der Ergebnisse zum
GesamtUberleben fuhrt. Eine Einschatzung der Richtung und
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S. 36, Tabelle 15

Der G-BA bewertet das Verzerrungspotential des Endpunktes
Gesamtiiberleben aufgrund des Cross-Overs als hoch.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Aussage, dass das Verzerrungspotential systematisch zu-
ungunsten von Pom+LD-Dex ausfallt, stimmt der pU zu. Somit
ist der beobachtete Effekt als ,Mindesteffekt” anzusehen. Dies
wird auch vom G-BA bestatigt (S.33 Z.50 und S.34 Z.1).

Gemall den IQWIiG Methoden 4.1 (S. 40, 1. Abschnitt) kann
trotz eines hohen Verzerrungspotentials somit eine hohe Ergeb-
nissicherheit vorliegen, wenn das Verzerrungspotential, wie
auch im vorliegenden Fall, eine eindeutige Richtung aufweist
(Institut for Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG), 2013).

Nach Ansicht des pU liegt daher fir den Endpunkt Gesamtiiber-
leben trotz eines hohen Verzerrungspotentials eine hohe Ergeb-
nissicherheit vor.

des Ausmalies dieser Verzerrung wird unter anderem dadurch
erschwert, dass ein Teil der Patienten im Kontrollarm zu einer
Pomalidomid Monotherapie wechselt, wahrend ein anderer Tell
zur Therapie des Interventionsarms (Pomalidomid in Kombina-
tion mit niedrig-dosiertem Dexamethason) wechselt. Wie im
EPAR naher ausgefihrt, ergab eine Phase Il Studie zum Ver-
gleich der Wirksamkeit und Sicherheit vom Pomalidomid als
Monotherapie bzw. in Kombination mit niedrig-dosiertem
Dexamethason (CC-4047-MM-02) eine langere Gesamtuberle-
benszeit fir die Kombination mit Dexamethason; flr die Poma-
lidomid Monotherapie wurde der praspezifizierte Wirksam-
keitsnachweis nicht erbracht.

In der Betrachtung des Ausmalles der beobachteten Effekte
zur Verlangerung des Gesamtiberlebens, unter Beriicksichti-
gung der Unklarheiten im Hinblick auf die Verzerrung, wird der
Zusatznutzen in Bezug auf den Endpunkt "Gesamtiberleben”
als betrachtlich eingestuft.

G-BA Nutzen-
bewertung

S. 24, Zeile 48-
50

2.6. Ergebnisse zum Zusatznutzen — Morbiditat

Anmerkung:

Der G-BA merkt an, dass der Anteil fehlender Werte bei den
Endpunkten Knochenschmerzen und ECOG bei 37%, respektive
20% liegt.

Daten zur Verbesserung der korperlichen Funktionsfahigkeit
wurden mithilfe des ECOG-Performance-Status Fragebogens
(ECOG-PS) erhoben. Eine Verbesserung des ECOG-PS um
mindestens eine Stufe wurde von 16,9 % der Patienten der
Interventionsgruppe versus 8,5 % der Patienten der Kontroll-
gruppe berichtet, was ein statistisch signifikantes Ergebnis
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Vorgeschlagene Anderung:

Hierzu mochte der pU anmerken, dass die vorgestellten Analy-
sen im Dossier bzgl. dieser beiden Endpunkte auf Patienten
basieren, fir die sowohl eine vorhandene Messung zu Baseline
als auch mindestens eine Messung nach Baseline vorliegt. Nur
fur diese Patienten lasst sich auch eine Verdnderung zur Baseli-
ne messen und nur die Werte dieser Patienten gingen in die in
Modul 4A vorgestellte Analyse ein.

Schlie3t man alle ITT Patienten in die Analyse ein, dann erge-
ben sich nur marginale Unterschiede bzgl. des Behandlungsef-
fekts und das qualitative Ergebnis der Analysen &ndert sich
nicht.

Der signifikante Behandlungsvorteil von Pom+LD-Dex bzgl. des
ECOG Performance Status bleibt erhalten:

darstellt. Aufgrund der unverblindeten Erfassung des ECOG-
PS ist das Verzerrungspotential fir diesen Endpunkt jedoch als
hoch einzustufen. Zudem ist der ECOG-PS eine Skala, um den
Allgemeinzustand und die Prognose des Patienten néhe-
rungsweise einzuschatzen und bei der Therapieentscheidung
zu bertcksichtigen. Als Instrument zur Erfassung und Bewer-
tung von Therapieeffekten wird der ECOG-Performance-Status
durch den G-BA als nicht ausreichend valide bewertet. Der
Endpunkt ,Verbesserung der korperlichen Funktionsfahigkeit®,
operationalisiert Uber die Verbesserung des ECOG-
Performance-Status um mindestens eine Stufe, ist daher fir
eine Bewertung des Zusatznutzens nicht geeignet. Zudem
steht aus dem QLQ-C30 die Domane "physische Funktionsfa-
higkeit" als validiertes Patient Reported Outcome zur Verfi-
gung (s. Abschnitt Lebensqualitat).

Daten zu Knochenschmerzen wurden mit der entsprechenden
einzelnen Frage des krankheitsspezifischen Patientenfragebo-
gens EORTC QLQ-MY20 erfasst. Es ergaben sich keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.

Da die Verwendung einer einzelnen Frage aus der 6 Fragen
umfassenden Doméne ,Symptome* nicht validiert ist, kénnen
diese Daten hier nicht verwendet werden. Weder fir die Einzel-
frage ,Knochenschmerzen® noch fur die Domane ,Symptome*
des EORTC QLQ-MY20 ergaben sich statistisch signifikante
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% Veranderungen des ECOG PS (Pom+LD-Dex vs. HD-Dex)

%-Anteil Patienten | Odds Ratio | p-Wert
mit Verbesserungen | [95%-KI] | (Fishers-
Pom+LD- | HD-Dex
Test)
Dex
Nur Patienten
mit Baseline- 2,09
Wert (gemalf3 20,7 111 [1,09-4,02] 0,027
Modul 4A)
: 2,19
Alle Patienten 16,9 8,5 [1,15-4,16] 0,015

Kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgrup-
pen wurde bzgl. der Verbesserung der Knochenschmerzen fiir
beide Analysemethoden beobachtet:

Unterschiede. Bei der Bewertung der Ergebnisse zu den Kno-
chenschmerzen sind zudem die methodischen Limitationen der
Studie zu bertcksichtigen, insbesondere das hohe Verzer-
rungspotential aufgrund der fehlenden Verblindung.
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Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese

mit ,,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-

nannt und im Anhang im Volltext beigeftigt werden.

% Veranderungen von Knochenschmerzen (Pom+LD-Dex vs.

HD-Dex)

%-Anteil Patienten | Odds Ratio | p-Wert
Knochenschmer- | Mit Verbesserungen | [95%-KI] | (Fishers-
zen Pom+ | HD-Dex E’é‘;‘t‘;
LD-Dex

Nur Patienten mit

Baseline-Wert 1,28

(gemaR Modul 382 | 326 | 575019 | 0422

4A)

Alle Patienten 25,2 18,3 1,50 0,124

’ ’ [0,92-2,44] ’

Zusammenfassend lasst sich somit sagen, dass die gewahlte

Analysemethode die Ergebnisse nicht relevant verandert und

unter Pom+LD-Dex bei signifikant mehr Patienten eine Verbes-

serung des ECOG PS berichtet wird.
G-BA Nutzen- 3.2. Endpunkte und Effekte — Unerwiinschte Ereignisse In der Gesamtschau der Nebenwirkungen sind die Haufigkei-
bewertung . ten der UE im Allgemeinen zwischen den beiden Behand-
S. 35 Zeile 35- Anmerkung: lungsgruppen vergleichbar, bei unterschiedlichen therapiespe-
3§ ' Der G-BA merkt an, dass die Inzidenzraten als Maf3 fur den | zifischen Schwerpunkten im Nebenwirkungsprofil.
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Vergleich von UE-Haufigkeiten nur sinnvoll sind, wenn das Risi-
ko, ein Ereignis zu erleiden Uber die gesamte Beobachtungs-
dauer ahnlich ist, was bei den ausgewdahlten Nebenwirkungen
nicht der Fall ist.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Beobachtungsdauer der beiden Behandlungsgruppen ist
unterschiedlich. Deshalb sind die einfachen Haufigkeiten (,cru-
de rates') der unerwiinschten Ereignisse (UE) verzerrt.

Aus diesem Grund hat der pU im Nutzendossier ebenfalls zeit-
adjustierte Inzidenzraten vorgestellt. Der pU stimmt dem G-BA
zu, dass diese Analysen ebenfalls verzerrt sind, da nicht zwin-
gend anzunehmen ist, dass fur alle UE ein konstantes Risiko
Uber die gesamte Beobachtungszeit besteht.

Um eine weitere Analysemethode flr dieses Setting anzuge-
ben, hat der pU ebenfalls eine Time-to-Event Analyse fir alle
UE aus den Tabellen 11 und 14 der G-BA-Bewertung und fir
die UE von besonderem Interesse gemalR Kapitel 12.3.4 im
Studienprotokoll der MM-003 durchgeftihrt.

Konkret wurde die Zeit bis zum ersten Auftreten des jeweiligen
UE untersucht. Hierbei wurden die Ereignisse Tod und Pro-
gression als konkurrierende Ereignisse betrachtet und das
.cause-specific* Hazard Ratio fir den Behandlungseffekt dar-
gestellt. Siehe Putter et al. 2007 fir eine ausfuhrliche Erklarung

Insgesamt werden die im Interventionsarm beobachteten Ne-
benwirkungen als fir die Patienten bedeutend, aber Uberwie-
gend als kontrollierbar und behandelbar eingestuft. Insbeson-
dere auch unter Berucksichtigung der vorliegenden Schwere
der Erkrankung sowie der mangelnden Therapieoptionen fiih-
ren diese Nebenwirkungen in der Bewertung des G-BA nicht
zu einer Herabstufung des Ausmalles des Zusatznutzens.
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der competing risk Analyse (Analyse mit konkurrierenden Er-
eignissen) (Putter et al., 2007).

Signifikante Unterschiede gibt es bei dieser Methode fir die
folgenden UE mit Grad 3/4 (Celgene Europe Limited, 2013e):

Zuungunsten von Pom+LD-Dex:

UE mit CTC Grad 3/4 Hazard Ratio p-Wert
[95%-KI] (Wald Test)
Erkrankungen des Blutes und 1,41 0.024
des Lymphsystems [1,05; 1,91] '
. 3,48
Neutropenie [2,12: 5,72] <0,001

Hazard Ratio nicht berechen-
bar, da keine Events im Kon-
Febrile Neutropenie trollarm (6% im Interventions-
arm), aber signifikanter Log-

Rank Test mit p=0,007
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Zugunsten von Pom+LD-Dex:

UE mit CTC Grad 3/4 Hazard Ratio p-Wert
[95%-KI] (Wald Test)
Stoffwechsel- und Ernéh- 0,59 0047
rungsstoérungen [0,36; 0,99] '
I 0,36
Hyperglykamie [0,14: 0,89] 0,028
. 0,10
Insomnie [0,01; 0,90] 0,040

Hazard Ratio nicht berechen-
bar, da keine Events im Inter-
Myopathie ventionsarm (3,4% im Kon-
trollarm), aber signifikanter
Log-Rank Test mit p<0,001

Time-to-Event Analysen wurden ebenfalls fur die obigen UE fir
alle Schweregrade durchgefiihrt (Celgene Europe Limited,
2013d).
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Zuungunsten von Pom+LD-Dex:

UE aller CTC Grade Hazard Ratio p-Wert
[95%-KI] (Wald Test)
Erkrankungen des Blutes und 1,33 0033
des Lymphsystems [1,02; 1,74] ’
. 2,87
Neutropenie [1,86: 4,44] <0,001

Febrile Neutropenie

Hazard Ratio nicht berechen-
bar, da keine Events im Kon-
trollarm (6% im Interventions-
arm), aber signifikanter Log-

Rank Test mit p=0,007
Erkrankungen des 1,50 0016
Gastrointestinaltrakts [1,08; 2,10] '
Erkrankungen der Haut und 1,91 0015
des Unterhautzellgewebes [1,13; 3,21] '
9,91
Hautausschlag [1,33; 73,84] 0,025
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UE aller CTC Grade Hazard Ratio p-Wert
[95%-KI] (Wald Test)
Stoffwechsel- und Ernéh- 0,65 0018
rungsstérungen [0,45; 0,93] ’
, 0,34
Insomnie [0,19; 0,59] <0,001
Psychiatrische Erkrankungen 0,53 0,001
y 9 [0,36; 0,78] :
Skelettmuskulatur-, Bindege- 073
webs- und Knochenerkran- [0,53; 0,99] 0,046
kungen
N 0,17
Muskelschwéache [0,06: 0,46] <0,001
0,58
Haemorrhage [0,35; 0,96] 0,034
. 0,04
Myopathie [<0,01; 0,30] 0,002
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An den dargestellten Hazard-Ratios zeigt sich der klare Unter-
schied im Sicherheitsprofil von Pom+LD-Dex vs. HD-Dex: Im
Interventionsarm stehen die hAmatologischen UE (insbesonde-
re Neutropenie) im Vordergrund, dazu kommen gastrointestina-
le UE und Ereignisse im Bereich der Haut. Es ist jedoch anzu-
merken, dass die erhdhten Inzidenzen der betrachteten nicht-
hamatologischen UE primar durch Ereignisse der Grade 1+2
bedingt sind, wahrend eine hdhere Inzidenz von Grad 3+4 UE
nur im hamatologischen Bereich auftritt. Unter HD-Dex zeigt
sich insbesondere die hohere Inzidenz von Stoffwechselstorun-
gen, Hyperglykamie und Insomnie der Grade 3+4. Uber alle
Grade hinweg fallt zusétzlich die héhere Inzidenz von psychiat-
rischen Beeintrachtigungen, Myopathien und Blutungsereignis-
sen auf.

G-BA Nutzen-
bewertung

S. 35, Zeile 41-
42

3.2. Endpunkte und Effekte — Unerwiinschte Ereignisse

Anmerkung:

Der G-BA merkt an, dass die Auswahl der vorgestellten uner-
wlnschten Ereignisse (UE) nicht ausreichend begriindet ist.

Vorgeschlagene Anderung:

Um konkret die Fragestellung des Zusatznutzens von Pom+LD-
Dex im Vergleich zum Kontrollarm im Dossier darzustellen, wur-
den vom pU nur UE ausgewahlt, die in einem der beiden Arme

Aus dieser Ausfuhrung ergeben sich keine Konsequenzen fir
die konkrete Nutzenbewertung.
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merklich haufiger waren (,notably more frequent), um somit die
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen bzgl. des Neben-
wirkungsprofils darzulegen. Dies bedeutet insbesondere, dass
nicht nur UE mit signifikant unterschiedlichen Haufigkeiten dar-
gestellt wurden, sondern zusétzlich auch UE diskutiert werden,
die nur numerisch unterschiedlich sind. Die Auswahl der UE
wurde hierbei nicht speziell fir das Nutzendossier getroffen,
sondern basierte vielmehr auf einer bereits fir den Studienbe-
richt getroffenen Auswahl als Ergebnis eines durchgefiihrten,
medizinischen Reviews.

Um speziell den Anforderungen des Dossiers gerecht zu wer-
den, wurden zusétzlich auch die UE Fatigue und Nierenversa-
gen dargestellt, um weitere in der Indikation Multiples Myelom
relevante UE (CRAB-Kriterien) darzustellen.

Anzumerken ist weiterhin, dass alle UE im Studienbericht dar-
gestellt sind.

IQWiG Dossier-
bewertung

S. 4, Zeile 31-37

3.1.2 Pravalenz und Inzidenz

Anmerkung:

Zur Ermittlung des Anteils der Erkrankung Multiples Myelom
an allen Erkrankungen mit ICD-10 C90 zieht der pU Onlineein-
trdge aus dem Epidemiologischen Krebsregister Saarland fir
das Jahr 2010 heran. Danach macht die Erkrankung Multiples

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um
die Zielpopulation in der gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV). Der G-BA legt dem Beschluss die im Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers angegebenen Patientenzah-
len zugrunde. Die geschatzte Patientenzahl von ca. 1900 Pati-
enten entspricht dem Basisszenario des im Dossier dargestell-
ten Modells. Eine Zielpopulation fir Pomalidomid von ca. 1900
Patienten ist auch kompatibel mit der vom pharmazeutischen
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Myelom mit einem Anteil von 93% den Grof3teil an der ICD-
Gruppe C90 aus [4]. Daher sieht der pU von einer differen-
zierten Darstellung fir die Indikation Multiples Myelom ab und
vernachlassigt, dass 7% der ICD-Gruppe C90 nicht die Indika-
tion Multiples Myelom aufweisen.

Vorgeschlagene Anderung:

Der pU befolgt an dieser Stelle die vorgeschlagene Anderung
des IQWIiGs und reduziert die monatlichen Inzidenzzahlen um
7%, um lediglich die Patienten abzubilden, die gem&R Angaben
des Epidemiologischen Krebsregisters Saarland (Ministerium
fir Soziales, 2013) eindeutig der Indikation Multiples Myelom
zuordenbar sind. Die Ergebnisse zur Pomalidomid-
Zielpopulation reduzieren sich gemafR3 Angaben in der nachfol-
genden Tabelle entsprechend sowohl fir das Basis-Szenario
als auch fur die errechnete Ober- und Untergrenze, die somit
den aktualisierten Schéatzungen der Diagnoseuntergruppe ICD
C90.0 entsprechen. Alle nachfolgenden Diskussionen zur Ziel-
population von Pomalidomid beziehen sich auf diese aktuali-
sierten Ergebnisse.

Unternehmer durchgefiihrten Validierung des Modells auf Ba-
sis von Daten des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte zu In-Label verkauften Packungen von Lenalido-
mid.
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Basis-Szenario, Ober- und Untergrenzen, ICD C90 vs. ICD
C90.0 (geschétzt)
Untergrenze | Basis- Obergrenze
Szenario
ICD C90* 630 1.897 3.907
ICD C90.0** 586 1.764 3.633
Quelle: *(Celgene GmbH, 2013a); **(Celgene GmbH, 2013b)
IQWIiG Dossier- | 3.1.2 Pravalenz und Inzidenz
bewertung .
Anmerkung:
S. 6, Zeile 9-11

Zu 1): Die Grundpopulation des Modells stellt die Summe der
monatlichen Inzidenz Uber 5 Jahre dar. Der pU vernachlassigt
aber die Patienten, die im ersten Jahr des 5-Jahres-Modells
(2009) schon erkrankt sind. Damit wird die Basispopulation im
Modell unterschatzt.

Vorgeschlagene Anderung:

Der pU hat zur Ermittlung der Zielpopulation fir Pomalidomid
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einen Rechenansatz Uber einen Zeitraum von 5 Jahren gewahlt,
indem Inzidenzzahlen und Sterberaten auf Monatsbasis tber 5
Jahre zwischen dem 1. Januar 2009 und dem 31. Dezember
2013 in die Berechnung eingingen. Es wurde somit ein 5-
Jahreszeitraum (5x12=60 Monate) herangezogen, welcher im
Sinne der Ergebnisgenerierung der Definition einer 5-Jahres-
Pravalenz entspricht.

In das Modell gehen mit anderen Worten Inzidenz und Mortalitéat
ein, um die Zeitpunkt-Pravalenz nach 5 Jahren zu messen.
((Celgene GmbH, 2013b, Celgene GmbH, 2013a)). Der pU hat
sich bei der Abbildung der 5-Jahres-Pravalenz an den Kriterien
des Robert Koch-Instituts orientiert (Robert-Koch-Institut, 2010).

Dieser Ansatz wurde auch deshalb gewahlt, da zu monatlichen
Sterberaten nur Daten des Robert-Koch-Instituts (Robert-Koch-
Institut, 2012) Uber einen Zeitraum von 5 Jahren vorlagen, so
dass die Zielpopulation von Pomalidomid zum 31. Dezember
2013 lediglich tber einen zurtickliegenden Zeitraum von 5 Jah-
ren, und somit ab dem 1. Januar 2009, ermittelt werden konnte.

IQWIiG Dossier-
bewertung

S. 6, Zeile 13-17

3.1.2 Pravalenz und Inzidenz

Anmerkung:

Zu (4): Anzumerken ist, dass relevante Parameter des Modells,
die aus dem TLN gewonnen wurden, wie die durchschnittliche
Therapiedauer in den Therapielinien sowie der Anteil der mit
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Bortezomib und Lenalidomid vorbehandelten Patienten, aus
einer kleinen Stichprobe ermittelt wurden. Darlber hinaus
macht der pU keine Angaben zur Reprasentativitat der Stich-
probe.

Vorgeschlagene Anderung:

Der pU stimmt dem IQWiG zu, dass die Berechnung der durch-
schnittlichen Therapiedauer in den Therapielinien sowie der
Anteil der mit Bortezomib und Lenalidomid vorbehandelten Per-
sonen auf einer geringen Stichprobenzahl basiert (iOMEDICO
AG, 2013). Dies ist durch die Tatsache bedingt, dass das Tu-
morregister Lymphatische Neoplasien (TLN) einen fir das Indi-
kationsgebiet verhaltnismafig kurzen Follow-Up-Zeitraum dar-
stellt IOMEDICO AG, 2013). Es gab jedoch im Indikationsgebiet
MM keine alternative Datenquelle zu dem TLN von iOMEDICO,
die der Datengenerierung dienlich gewesen ware. Der kurze
Follow-Up-Zeitraum ist zudem auch der Tatsache geschuldet,
dass ein medizinisch-technischer Fortschritt im Indikationsgebiet
MM erst seit wenigen Jahren zu beobachten ist, und dass so-
wohl realitdtsgetreue Verweildauern als auch Prozentanteile der
Lenalidomid- und Bortezomibvorbehandlungen somit erst seit
wenigen Jahren abgebildet werden kdnnen. Demnach wurden
die Bortezomib Monotherapie sowie Lenalido-
mid+Dexamethason zur Behandlung von Patienten mit mindes-
tens einer Vortherapie erst 2004, respektive 2007 zugelassen
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((European Commission, 2007); (European Medicines Agency
(EMA), 2013b)). Eine europdische Zulassung fir Velcade, Mel-
phalan und Prednison (VMP) existiert erst seit 2008 (European
Medicines Agency (EMEA), 2008). Kurz darauf (im Mai 2009)
wurde damit begonnen, Daten von Patienten mit Multiplem
Myelom im Rahmen des TLN zu erheben (iOMEDICO AG,
2013).

Zur Reprasentativitat der Stichprobe lassen sich folgende Anga-
ben machen:

Verweildauern je Therapielinie

Die mediane Verweildauer in der ersten Therapielinie betrug fiir
nicht stammzelltransplantierte (NSZT-)Patienten 20,1 Monate
((IOMEDICO AG, 2013); Seite 2, Tabelle 1 und Seite 14, Tabelle
10). Dieses Ergebnis ist dem Ergebnis der VISTA-Studie sehr
ahnlich, in der das Progressionsfreie Uberleben fiir Velcade,
Melphalan und Prednison (VMP) 18,3 Monate betrug (Janssen
Cilag, 2013). Die mediane Verweildauer der ersten Therapielinie
wurde flir SZT-Patienten im TLN nicht erreicht, jedoch betrug
die mittlere Verweildauer 30,1 Monate ((iOMEDICO AG, 2013);
Seite 28). Dieses Ergebnis wird durch das Event-Free Survival
im Rahmen einer Meta-Analyse (Naumann-Winter et al., 2012)
in etwa abgebildet. Demnach lag das mediane Event-Free Sur-
vival einer einzelnen Stammzelltransplantation (Single Autolo-
gous Stem Cell Transplantation, SASCT) zwischen 23 und 43,3
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Monaten.

Bei Patienten mit einer Vortherapie (=zweiten Behandlungslinie,
L2) lag die mediane Verweildauer basierend auf den Daten des
TLN bei 11,9 Monaten, bei Patienten mit zwei Vortherapien
(=dritte Behandlungslinie, L3) lag die mediane Verweildauer bei
11,8 Monaten und bei Patienten mit drei Vortherapien (=vierte
Behandlungslinie, L4) bei 3,4 Monaten. Das mediane PFS in
den Zulassungsstudien MM-009/010 fur Lenalidomid + Dexame-
thason lag bei Patienten mit nur einer Vortherapie (=zweite Be-
handlungslinie, L2) bei 14,1 Monaten (Stadtmauer et al., 2009).
Die Versorgungsrealitat in Deutschland bildet in der zweiten
Therapielinie Patienten ab, die vorwiegend mit Lenalidomid, zu
einem bestimmten Prozentsatz selbst nach einer Bortezomi-
bvortherapie jedoch auch mittels eines Bortezomib Re-treatment
bzw. anderen, weniger effektiven Substanzen behandelt wurden
(siehe (A plus A Medical Market Research, 2013)). Laut Fachin-
formation von Bortezomib (Janssen Cilag, 2013) betrug die pro-
gressionsfreie Zeit (time to progression, TTP) bei Patienten mit
einer Vortherapie (in L2) und gemal Zulassungsstudie APEX
bei intravendser Gabe von Bortezomib 212 Tage (=10,1 Mona-
te) und bei Patienten mit mindestens zwei Vortherapien (L3+)
148 Tage (=7,0 Monate) (siehe (Janssen Cilag, 2013); Tabelle
11). Angesichts oben genannter Evidenz erscheint eine media-
ne Verweildauer von 11,9 Monaten ((iOMEDICO AG, 2013);
Seite 14, Tabelle 10) fUr Patienten mit einer Vortherapie (L2)
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gerechtfertigt. Angesichts der Tatsache, dass das mediane PFS
fur Lenalidomid + Dexamethason bei Patienten mit mindestens
zwei Vortherapien (L3+) laut Zulassungsstudien MM-009/010
9,5 Monate (Stadtmauer et al., 2009) und gemall APEX-Studie
bei Bortezomib-Patienten bei 7,0 Monaten liegt ((Janssen Cilag,
2013); Tabelle 7), erscheinen auch die Verweildauerschéatzun-
gen des TLN fur die dritte und vierte Therapielinie (L3+L4) dem
pU als reprasentativ.

Mediane Verweildauern je Therapielinie, in Monaten (TLN vs.
individuelle Phase-IlI-Studien)

Behandlungslinie L2 L3 L4
Anzahl Vortherapien eine zZwei drei
Verweildauer TLN 11,9 11,8 34
(iOMEDICO AG, 2013)

MM-009/010 Lenalidomid + | 14,1 9,5
Progression-Free Survi- | Dexame-

val (Stadtmauer et al., thason

2009)

APEX; Bortezomib 7,0 5,6
Time to Progression Monotherapie

(Richardson et al., (intravends)

2005)
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Die oben genannte Tabelle stellt die Ergebnisse des TLN den
Ergebnissen der Zulassungsstudien MM-009/010 und APEX
noch einmal gegeniiber. Da die Behandlung in L2 anteilig vor
allem aus Lenalidomid- und Bortezomibbehandlungen besteht,
erscheinen die Schatzungen des TLN plausibel. Auch die Ver-
sorgungssituation insbesondere der dritten, aber auch der vier-
ten Therapielinie enthalt einen gewissen Anteil an Bortezomib-
und Lenalidomidbehandlungen. Aus diesem Grund erscheinen
auch die Daten des TLN in L3 und L4 nicht im Widerspruch mit
den Zulassungsstudien MM-009/010 und APEX.

% Vorbehandlungen mit Bortezomib und Lenalidomid

In der Sonderauswertung zum TLN ist der Anteil Vorbehandlun-
gen mit Bortezomib und Lenalidomid bei Eintritt in die dritte The-
rapielinie mit 36,1%, bei Eintritt in die vierte Therapielinie mit
55,6% und bei Eintritt in die finfte Therapielinie mit 87,5% aus-
gewiesen. Auch diese Angaben erscheinen angesichts von
Marktforschungsdaten reprasentativ. Gemafd Marktforschungs-
daten lag der Anteil der mit Bortezomib behandelten Patienten
laut einer Umfrage unter 75 Arzten in der Erstlinientherapie in
Deutschland bei 60% (A plus A Medical Market Research,
2013). Zudem dokumentieren Marktforschungsergebnisse, dass
59% mit Bortezomib vorbehandelte Patienten in der zweiten
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Therapielinie mit Lenalidomid behandelt wurden (A plus A
Medical Market Research, 2013). Dies ergibt einen Anteil von
60%*59%=35,4% an Patienten, die bei Eintritt in die dritte The-
rapielinie sowohl mit Bortezomib, als auch Lenalidomid vorbe-
handelt waren. Dieser Marktanteil wird im TLN (iOMEDICO AG,
2013), Seite 9, Tabelle 5) mit 36,1% sehr realitatsnah abgebil-
det. Wenngleich sich die Prozentanteile von Bortezomib- und
Lenalidomidvorbehandlungen bei Eintritt in die vierte und funfte
Therapielinie nicht validieren lassen, so scheinen dem pU auch
diese Anteile aus dem TLN plausibel und der Realitdt sehr nahe
zu kommen, da der Prozentanteil zwangslaufig mit zunehmen-
der Anzahl Vorbehandlungen steigt. Angesichts dieser Ergeb-
nisse sind demnach auch die Daten des TLN zu den prozentua-
len Anteilen an Vorbehandlungen mit Bortezomib und
Lenalidomid als reprasentativ anzusehen.

IQWiG Dossier-
bewertung

S. 6, Zeile 19-23

3.1.2 Pravalenz und Inzidenz

Anmerkung:

Es ist nicht nachvollziehbar, dass der pU auf Grund des aus der
Validierung uber die Verordnung von Lenalidomid geschéatzten
Wertes von 1841 Patienten als Obergrenze 1897 Patienten fir
das Jahr 2013 ansetzt. Vielmehr misste dieser Wert als Vali-
dierung des Basis-Szenarios aufgefasst werden. Die zuerst
vom pU genannte Obergrenze von 3907 Patienten fur das Jahr
2013 ist damit plausibler.
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Vorgeschlagene Anderung:

Der pU stimmt mit dem IQWIG Uberein, dass sich auf Basis der
Modellrechnungen tatsachlich eine theoretische Obergrenze
von 3.907 Patienten ergibt.

Nachfolgend mochte der pU jedoch noch einmal seine Uberle-
gungen konkretisieren, warum die 1.897 Patienten eine logische
fixe Obergrenze fir die Zielpopulation von Pomalidomid darstel-
len. Dies liegt daran, dass faktisch nicht mehr Patienten mit Po-
malidomid behandelt werden kdnnen als mit Lenalidomid vorbe-
handelt wurden.

Eingangs sei noch einmal darauf hingewiesen, dass bei der
Berechnung der Pomalidomid-Zielpopulation eine Validierung
mittels tatséchlich behandelter Lenalidomid-Patienten erfolgt ist,
da eine Pomalidomidbehandlung gemafld Fachinformation
(Celgene GmbH, 2013c) nur bei entsprechender Vorbehandlung
mit Lenalidomid (und Bortezomib) indiziert ist. Diese erste Vali-
dierung diente der Beantwortung der Eingangsfrage, wie viele
Patienten aufgrund einer Vorbehandlung mit Lenalidomid fir
eine nachfolgende Pomalidomidbehandlung tberhaupt in Frage
kommen.

In einem zweiten Schritt galt es fur mit Lenalidomid vorbehan-
delte Patienten die Frage zu beantworten, wann im Anschluss
durchschnittlich mit einer Pomalidomidtherapie begonnen wer-
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den kann. In Modul 3A des Dossiers (Celgene GmbH, 2013d)
wurden diesbeziiglich auf Basis von T-Rezeptdaten des BfArM
In-Labelverordnungen und In-Label-Packungen Lenalidomid fir
das 1. Halbjahr 2013 auf Basis einer vorangegangenen Zeitrei-
he (2. Halbjahr 2009 bis 2. Halbjahr 2012) geschatzt. Das 1.
Halbjahr 2013 wurde als Referenzzeitraum gegentber dem
Stichtag fur die Schatzung der Pomalidomid-Zielpopulation (31.
Dezember 2013) aufgrund spezifischer Erwagungen beziiglich
der durchschnittlichen, vorangehenden Behandlungsdauer mit
Lenalidomid gewahlt. In Modul 3A des Nutzendossiers heil3t es
hierzu:

.Das mediane progressionsfreie Uberleben (Progression-Free
Survival, PES) lag fur Patienten mit Multiplem Myelom und einer
Vortherapie bei der Behandlung mit Lenalido-
mid+Dexamethason gemafl Zulassungsstudien MM-009/-010
bei 14,1 Monaten (Stadtmauer et al., 2009). Fur Patienten mit
zwei oder mehr Vortherapien lag das progressionsfreie Uberle-
ben bei 9,5 Monaten (Stadtmauer et al., 2009) und fur die Ge-
samtgruppe aus Studien MM-009/-010 bei 11,1 Monaten
(Dimopoulos et al., 2009). Zum progressionsfreien Uberleben
bei einer Behandlung mit Lenalidomid+Dexamethason nach drei
oder vier Vortherapien (vierte oder finfte Behandlungslinie),
welches ebenfalls eine mdgliche Vorbehandlung fir Pomalido-
mid darstellt, sind keine Daten verdffentlicht. Das mediane PFS
durfte in diesem Fall jedoch noch einmal geringer sein als die
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9,5 Monate fir Patienten aus der Gesamtgruppe mit zwei oder
mehr Vortherapien. Da der Zulassungstext fir Pomalidomid
zudem nicht vorschreibt, dass die unmittelbar vorangegangene
Behandlung eines Patienten zwangslaufig mit Lenalidomid er-
folgt sein muss, erscheint es an dieser Stelle gerechtfertigt, die
geschatzte Anzahl mit Lenalidomid behandelter Patienten im 1.
Halbjahr 2013 - also im Mittel neun Monate vor dem 31.12.2013
- als Naherungswert fur die Zielpopulation von Pomalidomid
heranzuziehen.”

Zusammenfassend wurde das 1. Halbjahr 2013 mit einem mitt-
leren Datum 30. Méarz 2013 als Referenzeitraum gegentber
dem 31. Dezember 2013 somit deshalb gewahlt, da Lenalidomid
durchschnittlich ca. iber neun Behandlungszyklen gegeben wird
und erst danach eine Therapie mit Pomalidomid erfolgen kann.

Die GroRe der Zielpopulation von Pomalidomid héangt somit di-
rekt von der Anzahl an Lenalidomidvorbehandlungen ab. Die
neu errechnete GrolRe der Pomalidomid-Zielpopulation ent-
spricht nun 1.764 (1.897 minus 7%) Patienten und ist einer er-
mittelten Anzahl von 1.841 tatsachlich mit Lenalidomid behan-
delten Patienten gegeniberzustellen. Das Verhaltnis dieser bei-
den RechengréfRen entspricht auch der anféanglichen Aussage,
dass die Anzahl an mit Pomalidomid behandelbaren Patienten
nicht groélRer sein kann als die Anzahl der mit Lenalidomid vor-
behandelten Patienten.
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Ein geringeres Ergebnis ist auch vor dem Hintergrund zu erwar-
ten, dass nicht zwangslaufig jeder mit Lenalidomid vorbehandel-
te Patient auch bereits eine Vorbehandlung mit Bortezomib er-
halten hat.

IQWIiG Dossier-
bewertung

S. 6, Zeile 35-42

3.1.2 Pravalenz und Inzidenz

Anmerkung:

Der pU zieht die Schatzung des RKI fir das Jahr 2012 und die
Daten flr das Jahr 2008 heran. Mittels der von ihm selbst be-
rechneten jahrlichen Steigerungsraten fir die Inzidenz und 5-
Jahrespravalenz werden die Patientenzahlen fiir 2013 bis 2018
fortgeschrieben. Der pU berlcksichtigt bei der Berechnung der
Fortschreibung der Inzidenz und 5-Jahrespravalenz die Ent-
wicklung der vergangenen Jahre z. B. durch neue Diagnose-
und Therapieoptionen in Folge der Verwendung der jahrlichen
Steigerungsrate. Durch die Verwendung jahrlicher Steigerungs-
raten geht der pU implizit von einem exponentiellen Verlauf der
Inzidenz und der 5-Jahresprdvalenz aus. Eine Begriindung
hierfar liefert er nicht.

Vorgeschlagene Anderung:

Der pU mochte im Kontext der soeben wiedergegebenen Text-
passage darauf hinweisen, dass nicht die Patientenzahlen, son-
dern die Inzidenz- und Prdvalenzzahlen fur die Jahre 2013 bis
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2018 fortgeschrieben wurden. Zudem mdchte der pU nachfol-
gend auffihren, warum dieser Ansatz gewahlt wurde.

Bei einer Fortschreibung der Pravalenz- und Inzidenzzahlen auf
Basis eines exponentiellen Verlaufs handelt es sich um ein
standardmalfiges Vorgehen in der Epidemiologie. Fir die
Schétzung der Zielpopulation ist diese Berechnung zudem irre-
levant, da die GroRRe der Zielpopulation zu einem fiktiven Datum
31. Dezember 2013 berechnet wurde und hierfur lediglich die
Zahlen vergangener Jahre ausschlaggebend waren. Projizierte
Neuerkrankungen aus dem Jahr 2013 gehen deshalb nicht in
die Berechnung der Pomalidomid-Zielpopulation zum 31. De-
zember 2013 mit ein, da diese die dritte Therapielinie gemaf
den TLN-Daten im Verlauf eines Jahres im Durchschnitt noch
nicht erreichen.

IQWIiG Dossier-
bewertung

S. 7, Zeile 24-25

S. 8, Zeile 16-18

3.2.3 Kosten

Anmerkung:

Die Kosten fir Pomalidomid sind richtig dargestellt. Die Anga-
ben zu den Kosten von Dexamethason weichen geringfiigig
nach unten von den Festbetragen ab [13].

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Des Weiteren bestehen geringfligige Abweichungen nach unten
durch die Verwendung von Werten unterhalb der Festbetrdge

Zusammenfassende Dokumentation

91




Stellungnehmer: Celgene GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande-
rung

FaIIs__Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

fuir Dexamethason
Vorgeschlagene Anderung:

Der pU hat die Quellenangaben des IQWiGs mit Datum 15. Sep-
tember 2013 Uberprift (Deutsches Institut fur Medizinisches
Dokumentation und Information, 2013). In nachfolgender Tabelle
sind fir unterschiedliche Packungsgréfien von 8 mg Dexame-
thason die im Nutzendossier gewahlten Preise, die vom DIMDI
angegebenen Festbetrage und die jeweiligen Abweichungen
zwischen den Preisen dargestellt.

Dexamethason-Preise* im Nutzendossier vs. Festbetrdge fir
Dexamethason 8 mqg (Stand: 15.09.2013)

Preis Festbetrag | Differenz
N3, 100 Thl. 123,05 € 123,07 € -0,02 €
N2, 50 Thl. 66,76 € 66,78 € -0,02 €
N1, 20 Thl. 32,69 € 32,96 € -0,27 €
N1, 10 Thl. 21,52 € 21,73 € -0,21 €

*Dexa CT fir N3, 100 Thbl.; N2, 50 Tbl. und N1, 20 Thl. sowie Dexame-
thason acis fuir N1, 10 Thl.

Quelle: (Deutsches Institut fir Medizinisches Dokumentation und
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Information, 2013); S. 223+225, zuletzt aufgerufen am 17.12.2013
unter: http://www.dimdi.de/dynamic/de/amg/festbetraege-
zuzahlung/festbetraege/downloadcenter/2013/september/09-
15/festbetraege-20130915. pdf

Der pU kann somit die Sichtweise des IQWiGs in Bezug auf
Abweichungen von den Festbetragen bestatigen, mochte jedoch
gleichzeitig auf die Tatsache hinweisen, dass Festbetrage ge-
mafl 8§ 35 SGB V ((Bundesministerium der Justiz, 2013); S.32)
Erstattungshéchstgrenzen entsprechen. Es sind dennoch noch
wirtschaftlichere und verordnungsfahige PackungsgréRen ver-
flgbar, so dass der pU die wirtschaftlichsten Packungsgrofen
angesetzt hat, dem Wirtschaftlichkeitsgebot gefolgt und von der
bestehenden Festbetragsregelung somit leicht nach unten ab-
gewichen ist.

IQWiG Dossier-
bewertung

S. 4, Zeile 38-41

3.1.2 Pravalenz und Inzidenz

Anmerkung:

Da es im Abschnitt Kosten (siehe 3.2.3) zu einer Aufteilung in
2 Altersgruppen (< 75 Jahre; > 75 Jahre) bei der altersabhéan-
gigen Dosierung von Dexamethason kommt, zieht der pU zur
Berechnung der altersspezifischen Pravalenz Daten aus dem
nicht 6ffentlich zuganglichen Therapiemonitor Multiples Myelom
von der iOMEDICO AG heran [5].

Vorgeschlagene Anderung:
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Der pU mochte an dieser Stelle darauf hinweisen, dass die
Auswertungen des Therapiemonitors durch Oncology Informati-
on Service (Oncology Information Service (O.l.s), 2011) und
nicht durch iOMEDICO (iOMEDICO AG, 2013) durchgefiuhrt
wurde.

IQWiG Dossier-
bewertung

S. 7, Zeile 25-27

S. 8, Zeile 16-20

3.2.3 Kosten

Anmerkung:

Des Weiteren sind die angenommenen Anteile der Patienten in
den 2 Altersgruppen (< 75 Jahre; > 75 Jahre) bei der Berech-
nung der Jahrestherapiekosten fir Dexamethason nicht nach-
vollziehbar.

3.3 Konsequenzen der Bewertung

Anmerkung:

Des Weiteren bestehen geringfligige Abweichungen nach un-
ten durch ... die angenommenen Anteile der Patienten in den 2
Altersgruppen (< 75 Jahre; > 75 Jahre) bei der altersabhéngi-
gen Dosierung von Dexamethason.

Vorgeschlagene Anderung:

Auf S. 80, Modul 3A des Dossiers (Celgene GmbH, 2013d) wird
auf die Altersverteilung in Tabelle 3-7, Kapitel 3.2.3 Bezug ge-

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinfor-
mationen sowie den Angaben der Lauer-Taxe (Stand: 1. Janu-
ar 2014).

Die empfohlene Dosierung von Pomalidomid betrdgt 4 mg tag-
lich an 21 Tagen eines 28-Tage-Zyklus entsprechend der
Fachinformation. Die empfohlene Daosierung fir Dexame-
thason, jeweils an den Tagen 1, 8, 15 und 22 des 28-Tage-
Zyklus, betragt 40 mg taglich fur Patienten <75 Jahre bzw. 20
mg taglich fur Patienten >75 Jahre.

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer an-
gegeben, wird als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr an-
genommen, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer patien-
tenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kirzer
ist.

Zum Ergebnis der Kostenberechnung durch den G-BA, vgl.
Beschluss vom 20. Februar 2004.
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nommen, die zwecks Berechnung altersspezifischer Pravalenz-
zahlen auf Informationen des Therapiemonitors (Oncology
Information Service (O.l.s), 2011) basiert. Wahrend diese Be-
rechnungen Folie 4 des Oncology Information Service zu ent-
nehmen sind, wurde fir die Kostenberechnung ein separater
Alterssplit angefordert, der in Folie 5 des Oncology Information
Service wiedergegeben ist. Folie 4 unterscheidet hierbei zwi-
schen der Alterskategorie 70-74 Jahre und = 75 Jahren, Folie 5
zwecks den Kostenberechnungen hingegen zwischen < 75 Jah-
ren und > 75 Jahren.

Der Anteil > 75 Jahre (in Kapitel 3.3.5) (Celgene GmbH, 2013d)
entspricht 22,0%. Der Anteil = 75 Jahren (in Kapitel 3.2.3, Tabel-
le 3-7, S. 30: Altersspezifische Inzidenz und Pravalenz (Celgene
GmbH, 2013d) entspricht 25,5%, da in dieser Alterskategorie die
genau 75-Jéhrigen ebenfalls mit enthalten sind. Beide Untertei-
lungen sind den Angaben auf Folien 4 und 5 des Oncology In-
formation Service 2011 entnommen. Eine exakte Kategorisie-
rung von Patienten > 75 Jahre war hierbei notwendig, da dies
dem Alterssplit fur die niedrigere Dosierung von Dexamethason
bei alteren Patienten gemalR Pomalidomid Fachinformation ent-
spricht (Celgene GmbH, 2013c).

Hier ist es denkbar, dass sich das IQWIG auf Tabelle 3-7: Al-
tersspezifische Inzidenz und Pravalenz (Celgene GmbH,
2013d) beruft und mit 25,5% anstatt 22,0% einen héheren An-
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teil an alteren Patienten unterstellt hat, was zu geringeren
durchschnittlichen Kosten der Dexamethasonbehandlung fihrt
als vom pU angegeben. Bei diesen Kalkulationen sind jedoch
gemanR den Berechnungen im Nutzendossier die Angaben auf
Folie 5 des Oncology Information Service zu berlcksichtigen.

IQWiG Dossier-
bewertung

S. 7, Zeile 33-37

S. 8, Zeile 14-16

3.2.4 Kosten fur zuséatzlich notwendige Leistungen

Anmerkungen:

Der pU gibt an, dass die Kosten fir die regelméaRigen augenarzt-
lichen Kontrollen und die Kontrolle des Blutbildes den zusatzli-
chen GKV-Leistungen entsprechen [2]. Nach Auffassung des
Instituts mussten zusatzlich noch die Kosten fir regelmaiige
Schwangerschaftstests bei gebarfahigen Frauen bericksichtigt
werden, die laut Fach- und Gebrauchsinformation angezeigt
sind.

Der in der Fachinformation empfohlene Schwangerschaftstest
bei gebarfahigen Frauen wurde vom pU bei den zuséatzlichen
GKV-Leistungen nicht berticksichtigt, jedoch betrifft dieser einen
geringen Anteil der Zielpopulation und stellt keine hohen Kosten
dar.

Vorgeschlagene Anderung:

Der pU stimmt dem IQWIiG zu, dass Schwangerschaftstests
regelhafte Leistungen darstellen, die jedoch, wie auch seitens

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der in der Zulassungsstudie in den Vergleichsarmen angewen-
deten Therapien entsprechend der Fach- oder Gebrauchsin-
formation keine wesentlichen regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei
der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind keine
Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu berlck-
sichtigen. Regelhafte Laborleistungen wie z. B. Blutbildbe-
stimmungen, oder arztliche Honorarleistungen, die nicht Uber
den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf einer on-
kologischen Behandlung hinausgehen, werden nicht berick-
sichtigt.
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des IQWIiGs bestitigt, nur einen geringen Anteil der Zielpopula-
tion betreffen und zudem keine hohen Kosten verursachen.

Der pU mdchte diese Sichtweise nachfolgend mit einer entspre-
chenden Berechnung bestéatigen.

Gemal Fachinformation (Celgene GmbH, 2013c) heifl3t es:

,Eine Patientin oder die Partnerin eines mannlichen Patienten
gilt als nicht gebarfahig, wenn sie mindestens eines der folgen-
den Kriterien erfullt;

» Alter 250 Jahre und seit 21 Jahr aus natlrlicher Ursache
amenorrhoisch*

Nachfolgend wird die Annnahme getroffen, dass Frauen =50
Jahre allgemein seit 21 Jahr aus natirlicher Ursache amenor-
rhoisch sind und somit als nicht gebarfahig gelten (siehe (Utian,
1994)). Demnach ist fur alle Frauen < 50 Jahre ein regelmaRiger
Schwangerschaftstest durchzufihren.

In einem ersten Schritt wird hierfir gemaf Tabelle 3-7 auf S. 30
in Modul 3A des Nutzendossiers (Celgene GmbH, 2013d) der
Anteil an Patienten < 50 Jahre herausgerechnet. Dies entspricht
einem Anteil von (27+137+343)/13.700 = 3,7%. Unter der An-
nahme, dass der Anteil von Mannern und Frauen in der Alters-
gruppe < 50 Jahren der Altersverteilung der Gesamtpopulation
entspricht, sind 6.500 x 3,7% = 241 Patientinnen von insgesamt
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13.700 MM-Patienten Frauen in einem Alter < 50 Jahre (Tabelle
3-8, Seite 30 Modul 3A (Celgene GmbH, 2013d)). Dies ent-
spricht einem Anteil von 241/13.700 = 1,7%, also <2% aller Pa-
tienten. Somit missen bei 1,7% aller Patienten regelmafiige
Schwangerschaftstests, bei 98,3% der Patienten hingegen keine
Schwangerschaftstests durchgefihrt werden.

Nachfolgend wird bei der Kostenrechnung fir Schwanger-
schaftstests zwischen einem R-HCG-Test und einem Urintest
unterschieden, wobei beide Tests in die Berechnungen mit ein-
gehen. Beide Formen des Schwangerschaftstests sind hierbei
im Rahmen des EU Risikominimierungsprogramms von Poma-
lidomid entsprechend erwahnt (s. S.147: ,e.g. B-hCG and ...
urine pregnancy test* (Celgene Europe Limited, 2013b)).

R-HCG-Test

Fur die Durchfihrung einer entsprechenden Laborleistung be-
laufen sich die Kosten eines R-HCG-Tests auf € 6,10
(Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), 2013b). Dies ent-
spricht EBM-Ziffer 32352 mit entsprechender Beschreibung
~Quantitative Bestimmung mittels Immunoassay ... Choriongo-
nadotropin (HCG und/oder 3-HCG) je Untersuchung®.

Konkret heif3t es hierzu in der Fachinformation (Celgene GmbH,
2013c):

.Bei allen gebarfahigen Frauen muss vor jeder Verordnung ein
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Stellungnehmer: Celgene GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande-
rung

FaIIs__Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Schwangerschaftstest durchgeftihrt werden.”

Im Falle von Pomalidomid-Verschreibungen entspricht dies tber
die Dauer von 13 Zyklen (12 Monaten) bei einer gebarfahigen
Frau € 6,10 x 13 = € 79,30. Es ist jedoch zu bericksichtigen,
dass nur ein geringer Anteil aller Patienten zu den gebarfahigen
Frauen hinzuzurechnen ist. Als Gesamtdurchschnitt tber alle
Patienten belaufen sich die Kosten der Schwangerschaftstests
auf 1,7% x € 79,30 = € 1,35. Therapiekosten pro Patient erho-
hen sich bei einer durchschnittlichen Therapiedauer von 4,1
Behandlungszyklen um € 0,52 (1,7% x 5 x € 6,10)

Urintest

Als weitere Laborleistung werden gemaR EBM-Ziffer 32132 mit
der Bezeichnung ,Schwangerschaftsnachweis* € 1,30 abge-
rechnet (Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), 2013a).

Im Fall von Pomalidomid-Verschreibungen entspricht dies Uber
die Dauer von 13 Zyklen (12 Monaten) bei einer gebarfahigen
Frau € 1,30 x 13 = € 16,90. Auch hier ist zu bericksichtigen,
dass nur ein geringer Anteil aller Patienten zu den gebarfahigen
Frauen hinzuzurechnen ist. Als Gesamtdurchschnitt tber alle
Patienten belaufen sich die Jahrestherapiekosten der Schwan-
gerschaftstests auf 1,7% x € 16,90 = € 0,29 bzw. € 0,11 pro Pa-
tient bei einer durchschnittichen Therapiedauer von 4,1 Be-
handlungszyklen (1,7% x5 x € 1,30 = € 0,11).
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Stellungnehmer: Celgene GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande-
rung

FaIIs__Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese
mit ,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Zusammen belaufen sich die durchschnittlichen Kosten beider
Schwangerschaftstests pro Patient und tber ein Jahr auf € 1,35
+ € 0,29 = € 1,64 und Uber die durchschnittliche Behandlungs-
dauer von Studie MM-003 auf € 0,52 + € 0,11 = € 0,63.

Insgesamt erhdhen sich somit die Jahrestherapiekosten pro
Patient von € 147.525,43 auf € 147.527,07.

Bei einer durchschnittlichen Therapiedauer von 4,1 Behand-
lungszyklen erhdhen sich die Therapiekosten pro Patient von €
47.047,06 auf € 47.047,69.

Der pU teilt somit die Ansicht des IQWIiGs, dass es sich bei
Schwangerschaftstests um einen sehr geringen Kostenanteil
handelt.
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5.2  Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Datum

20. Dezember 2013

Stellungnahme zu

Bewertung von Arzneimitteln flr seltene Leiden nach § 35a
Absatz 1 Satz 10 i.V.m. 5. Kapitel 8 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO: Po-
malidomid, 02.12.2013

Stellungnahme von

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA),
Fachausschuss der Bundesarztekammer; www.akdae.de

Zusammenfassende Dokumentation 106




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung

Das Multiple Myelom (MM) ist eine durch monoklonale Plasmazellver-
mehrung im Knochenmark charakterisierte, nach WHO-Kriterien den
B-Zell-Lymphomen zugehdrige, maligne Erkrankung mit vermehrter
Produktion kompletter oder inkompletter monoklonaler Immunglobuline

(1)

Aktuelle Daten des Robert-Koch-Instituts prognostizieren fiir 2014 etwa
6600 Neuerkrankungen in Deutschland (2). Die 5-Jahres-Pravalenz
wird mit 17.300 Erkrankten (Daten von 2010) angegeben (2). Das MM
ist die dritthaufigste hamatologische Neoplasie bei Erwachsenen. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate liegt bei etwa 45 % (2).

Wenn moglich, werden Patienten initial nach einer Induktionstherapie
mit einer Hochdosis-Chemotherapie (Melphalan) gefolgt von autologer
Stammezelltransplantation und ggf. einer Erhaltungstherapie behandelt.

Die medikamentdse Behandlung des MM befindet sich derzeit im Wan-
del — vor allem aufgrund zahlreicher in klinischer Erprobung sich befin-
dender oder bereits zugelassener neuer Wirkstoffe (1). Hierzu zéhlen
insbesondere immunmodulierende Arzneimittel (,immunomodulatory
drugs®, IMIiDs) der dritten Generation, neue Proteasom-Inhibitoren (z. B.
Carfilzomib), aber auch monoklonale Antikérper (z. B. Elotuzumab). Ein
medizinischer Standard existiert deshalb weder fur die Induktions- oder
Erhaltungstherapie noch fur die Behandlung von Patienten mit rezidi-
vierter oder refraktarer Erkrankung. Therapieentscheidungen orientieren
sich unter anderem an Merkmalen des Patienten (z. B. Allgemeinzu-
stand, Komorbiditaten), vorausgegangenen medikamentdsen Therapien
und klinischen bzw. genetischen Risikofaktoren.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fur die Behandlung einer refraktéaren Erkrankung bzw. von Rezidiven
sind in Deutschland vor allem folgende Arzneimittel zugelassen:

o Bortezomib (3)
¢ Lenalidomid/Dexamethason (4)
e Pomalidomid/Dexamethason (5)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
G-BA ZweckmaRige Vergleichstherapie Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason zur Behandlung
Egvflzlﬁr- Der Zusatznutzen von Orphan Drugs gilt laut Gesetz bereits durch ggﬁerfzﬁd;}/ifrr]iﬂ Ogiir rﬁgg:gﬁg Txgzpifor;a'\ge?rgﬁ beerllee%aeig:
tun die Zulassung als belegt. Eine eigenstdndige Festlegung einer ien, darunter Lénalidomid und Bortezomib e?ha%ter? haben und
9 zweckmaRigen Vergleichstherapie erfolgt nicht (G-BA Dossier- pien, o o ; ;
Seite 6 unter der letzten Therapie eine Progression gezeigt haben, ist als
bewertung S. 6). e . .
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und
des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.
Gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbsatz 1 SGB V gilt der Zusatz-
nutzen durch die Zulassung als belegt. Das Ausmafl des Zusatz-
nutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch den
G-BA bewertet.
G-BA Eingeschlossene Studien Zur Beantwortung der Fragestellung zum Ausmalfd des Zusatznut-
Eg\zzlfr- Fir die Bewertung des Zusatznutzens wurde lediglich die multi- Sggsvg?gen die Ergebnisse der Zulassungsstudie CC-4047-MM-
fun zentrische, offene, randomisierte, kontrollierte, Phase-lll- )
Sei?en 8 Zulassungsstudie herangezogen (CC-4047-MM-003) (6). Die
12 17 3'2 Nachbeobachtung dieser Studie ist noch nicht abgeschlossen.

In der Studie wurden Wirksamkeit und Sicherheit von Pomalido-
mid in Kombination mit niedrig dosiertem Dexamethason (Inter-
ventionsgruppe: LD-Dex) verglichen mit hoch dosiertem Dexame-
thason (Kontrollgruppe: HD-Dex) bei Patienten mit rezidiviertem
oder refraktdirem MM, die mindestens zwei vorausgegangene
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Therapien, darunter Lenalidomid und Bortezomib, erhalten und
unter der letzten Therapie einen Progress gezeigt haben.

Folgende Endpunkte der Studien wurden durch den G-BA bei der
Bewertung berlcksichtigt: Gesamtiberleben, progressionsfreies
Uberleben (PFS), Knochenschmerzen, korperliche Funktionsfa-
higkeit (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Sta-
tus, ECOG-PS), Lebensqualitét, Sicherheit.

Der G-BA geht von einem niedrigen Verzerrungspotential auf
Studienebene aus.

In der Kontrollgruppe bestand die Moglichkeit, bei Krankheitspro-
gress Pomalidomid als Monotherapie zu erhalten.

Kritikpunkte an der Studie CC-4047-MM-003

Auf Seite 32 der G-BA-Dossierbewertung wird erwahnt, dass initi-
al ein anderes Studiendesign geplant war — namlich eine verblin-
dete, placebokontrollierte Studie mit den Therapiearmen Poma-
lidomid plus LD-Dex versus Placebo plus LD-Dex. Dies ware auch
aus Sicht der AKdA ein besser geeignetes Studiendesign gewe-
sen.

Weiter wird ausgefiuhrt: ,Der pU begriindet die Wahl von hochdo-
siertem Dexamethason als Komparator damit, dass hochdosiertes
Dexamethason in friheren Studien zu multiplem Myelom als Ver-

GemalR § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbsatz 1 SGB V gilt der Zu-
satznutzen durch die Zulassung als belegt. Das Ausmalfd des Zu-
satznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch
den G-BA bewertet.

Bei der Bewertung der Ergebnisse zu Knochenschmerzen, Le-
bensqualitdt und den Nebenwirkungen sind die methodischen Li-
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gleich benutzt wurde und Ansprechraten von 18-27 % gezeigt
hat, wohingegen es keine Daten zum Ansprechen bei niedrigdo-
siertem Dexamethason gibt. Die Europdische Arzneimittel-
Agentur (EMA) halt die Wahl des Komparators fur akzeptabel. In
der Interventionsgruppe wurde Pomalidomid in Kombination mit
niedrigdosiertem Dexamethason gegeben. Niedrigdosiertes
Dexamethason wurde als Kombination gewahlt, weil damit in der
Phase-1I-Studie des pU zu Pomalidomid ein langeres PFS beo-
bachtet wurde, als mit der Pomalidomid-Monotherapie. Der Ver-
zicht auf die generelle Verblindung in dem geanderten Studiende-
sign wird vom pU nicht diskutiert. Der primare Endpunkt PFS wird
allerdings verblindet beurteilt.”

Diese Begriindung ist fiir die AkdA nicht nachvollziehbar, ebenso
wie die Akzeptanz von der EMA des aktiven Wirkstoffs in der Kon-
trollgruppe (HD-Dex).

Eine im Januar 2010 publizierte Studie (7), in welcher Lenalido-
mid plus HD-Dex mit Lenalidomid plus LD-Dex bei therapienaiven
Patienten mit MM verglichen wurde, musste abgebrochen werden
wegen des signifikant schlechteren Gesamtiiberlebens in dem
Therapiearm mit dem HD-Dex (vor allem friihe Todesfélle in den
ersten 4 Monaten wegen hoéherer Raten an Komplikationen, wie
thromboembolische Ereignisse und Infektionen). Es war also
mehr als ein Jahr vor Beginn der Rekrutierung von Patienten fir
die Studie CC-4047-MM-003 (Mérz 2011) bekannt, dass HD-Dex

mitationen der Studie zu bertlicksichtigen, insbesondere das hohe
Verzerrungspotential aufgrund der fehlenden Verblindung.

Zudem ist im Hinblick auf den Vergleich mit der Kontrollgruppe
anzumerken, dass bei der Behandlung mit hoch-dosiertem Dexa-
methason mit einer erheblichen Toxizitat einschliel3lich immun-
suppressiver Effekte zu rechnen ist, insbesondere in Anbetracht
der in der Studie vorgesehenen Behandlungsdauer.

In der Gesamtschau der Nebenwirkungen sind die Haufigkeiten
der UE im Allgemeinen zwischen den beiden Behandlungsgrup-
pen vergleichbar, bei unterschiedlichen therapiespezifischen
Schwerpunkten im Nebenwirkungsprofil.

Insgesamt werden die im Interventionsarm beobachteten Neben-
wirkungen als fur die Patienten bedeutend, aber Giberwiegend als
kontrollierbar und behandelbar eingestuft. Insbesondere auch un-
ter Berlcksichtigung der vorliegenden Schwere der Erkrankung
sowie der mangelnden Therapieoptionen filhren diese Nebenwir-
kungen in der Bewertung des

G-BA nicht zu einer Herabstufung des Ausmafes des Zusatznut-
zens.
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bei MM zu schwerwiegenden Nebenwirkungen fihren kann. Fir
die Wahl von LD-Dex in der Kontrollgruppe sprechen vor allem
die intensive Vorbehandlung der Patienten in der Studie CC-
4047-MM-03 mit Bortezomib, Lenalidomid und Thalidomid sowie
Dexamethason — fast 100 % der Patienten hatten bereits Dexa-
methason erhalten — und die starke Immunsuppression bei diesen
Patienten mit ausgepragter Neigung zu (lebensbedrohlichen) In-
fektionen infolge der Grunderkrankung und Vorbehandlung.

Der Verzicht auf eine Verblindung und lediglich eine Verblindung
der unabhangigen Gutachter fir den priméren Endpunkt PFS
(Modul 4A, S. 15) ist auch nicht nachvollziehbar. Solche PROBE-
Studiendesigns (Prospective Randomized Open Blinded End-
point) (8) gelten heute als unzureichend (9). Die nicht erfolgte
Verblindung der Patienten und Behandler ist assoziiert mit einem
hohen Verzerrungspotenzial (10), insbesondere flr die Bewertung
des PFS und der in dieser palliativen Behandlungssituation wich-
tigen, patientenrelevanten Endpunkte (,patient-reported outco-
mes", PROSs).

Hinzu kommt, dass die Patienten der Kontrollgruppe zu 50 % bei
Progress Pomalidomid Monotherapie erhalten haben (,cross-
over‘, G-BA Dossierbewertung S. 23), was auch laut G-BA zu
einer zusatzlichen Verzerrung der Ergebnisse zum Endpunkt Mor-
talitat fuhrt (G-BA Dossierbewertung S. 8, 33).

Hinsichtlich der in der Studie CC-4047-MM-003 ausgewahlten

Bei der Bewertung der Ergebnisse zum GesamtlUberleben sind
methodische Limitationen der Studie zu berlcksichtigen, insbe-
sondere durch die hohe Crossover-Rate von Patienten des Kon-
trollarms, was zu einer Verzerrung der Ergebnisse zum Gesamt-
Uberleben fuhrt. Eine Einschéatzung der Richtung und des Ausma-
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weiteren Endpunkte und der verwendeten Definitionen (z. B. fur
Refraktaritat) bestehen aus Sicht der AkdA folgende Kritikpunkte:

Der primare Endpunkt PFS ist, wie auch vom G-BA ausgefihrt
(G-BA Dossierbewertung, S. 16, 17) von fraglicher Patientenrele-
vanz und nicht geeignet, den Zusatznutzen Uberzeugend abzubil-
den.

Der eigentlich patientenrelevante sekundére Endpunkt Gesamt-
Uberleben ist durch das hohe ,cross-over (s. 0.) verzerrt. Auch ist
infolge der noch kurzen Nachbeobachtungsdauer der Studie CC-
4047-MM-003 (mediane Nachbeobachtung: 18,1 Wochen) der
Median in der Interventionsgruppe noch nicht erreicht.

Es wurden aufler Knochenschmerzen keine PROs erhoben
(G-BA Dossierbewertung, S. 16). Nur fur eine Subgruppe der Pa-
tienten liegen Ergebnisse zu zyto- oder molekulargenetischen
Untersuchungen vor, die eine Korrelation mit dem Ansprechen
bzw. PFS in prognostisch unginstigen genetischen Subgruppen
(z. B. t(4;14), t(14,;16) oder (del)17p) erlauben (11). Die Aussage-
kraft pradiktiver Biomarker (z. B. fir die Vorhersage von Resis-
tenz gegeniiber den neuen, bei MM eingesetzten Wirkstoffen)
wird bei Patienten mit MM derzeit noch wissenschaftlich geprift
(10;12) und pradiktive Biomarker wurden in der Studie CC-4047-
MM-003 nicht analysiert.

Die Verbesserung der Knochenschmerzen und die Verbesserung

Bes dieser Verzerrung wird unter anderem dadurch erschwert,
dass ein Teil der Patienten im Kontrollarm zu einer Pomalidomid
Monotherapie wechselt, wahrend ein anderer Teil zur Therapie
des Interventionsarms (Pomalidomid in Kombination mit niedrig-
dosiertem Dexamethason) wechselt. Wie im EPAR naher ausge-
fuhrt, ergab eine Phase Il Studie zum Vergleich der Wirksamkeit
und Sicherheit vom Pomalidomid als Monotherapie bzw. in Kom-
bination mit niedrig-dosiertem Dexamethason (CC-4047-MM-02)
eine langere Gesamtiberlebenszeit fir die Kombination mit
Dexamethason; fir die Pomalidomid Monotherapie wurde der pra-
spezifizierte Wirksamkeitsnachweis nicht erbracht.

In der Betrachtung des Ausmalles der beobachteten Effekte zur
Verlangerung des Gesamtuberlebens, unter Beriicksichtigung der
Unklarheiten im Hinblick auf die Verzerrung, wird der Zusatznut-
zen in Bezug auf den Endpunkt "Gesamtiberleben" als betracht-
lich eingestuft.

Bei der Bewertung der Ergebnisse zum GesamtlUberleben sind
methodische Limitationen der Studie zu bericksichtigen, insbe-
sondere durch die hohe Crossover-Rate von Patienten des Kon-
trollarms, was zu einer Verzerrung der Ergebnisse zum Gesamt-
Uberleben fuhrt. Eine Einschétzung der Richtung und des Ausma-
Res dieser Verzerrung wird unter anderem dadurch erschwert,
dass ein Teil der Patienten im Kontrollarm zu einer Pomalidomid
Monotherapie wechselt, wahrend ein anderer Teil zur Therapie
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des ECOG-PS wurden im Parameter ,klinisches Ansprechen®
zusammengefasst (G-BA Dossierbewertung, Tabelle 1, S.14).
Dies ist von fraglichem Nutzen, insbesondere da das Ansprechen
beim MM nicht mit dem Gesamtlberleben korreliert (7;13) und
somit nur zur Abschatzung der Palliation herangezogen werden
kann.

Die Patienten waren zwar intensiv vorbehandelt (im Median 5
Therapien), jedoch wurden nur 90,2 % als refraktdr gegen
Lenalidomid angegeben, 39,2 % hatten kein Thalidomid erhalten
und fur die 60,8 % mit Thalidomid vorbehandelten Patienten wird
eine Refraktaritat von nur 32 % angegeben. Fast alle waren mit
Dexamethason vorbehandelt (Modul 4A, S. 51, 52).

Die Refraktaritat wird nicht strikt definiert (es wird ein Progress bis
60 Tage nach Therapieende als Kriterium einbezogen).

Die Studienpopulation erscheint damit nicht komplett refraktér
gegeniber den oben genannten Wirkstoffen — noch nicht einmal
gegenuber Lenalidomid. Der Einsatz von Thalidomid plus LD-Dex
wirde somit bei einem relevanten Teil der Patienten in Frage
kommen.

Weiterhin ist die Zahl der in dieser Studie untersuchten Patienten
(n = 455) relativ klein.

Die mediane Dauer der Nachbeobachtung betragt in der Studie
CC-4047-MM-003 nur 18,1 Wochen. Dadurch wird der Median fir

des Interventionsarms (Pomalidomid in Kombination mit niedrig-
dosiertem Dexamethason) wechselt. Wie im EPAR naher ausge-
fuhrt, ergab eine Phase Il Studie zum Vergleich der Wirksamkeit
und Sicherheit vom Pomalidomid als Monotherapie bzw. in Kom-
bination mit niedrig-dosiertem Dexamethason (CC-4047-MM-02)
eine langere Gesamtiberlebenszeit fur die Kombination mit
Dexamethason; fir die Pomalidomid Monotherapie wurde der pra-
spezifizierte Wirksamkeitsnachweis nicht erbracht.

In der Betrachtung des Ausmalles der beobachteten Effekte zur
Verlangerung des Gesamtuberlebens, unter Berlicksichtigung der
Unklarheiten im Hinblick auf die Verzerrung, wird der Zusatznut-
zen in Bezug auf den Endpunkt "Gesamtiberleben" als betracht-
lich eingestuft.

Fur das Gesamtiberleben wurden im Rahmen des Stellungnah-
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das Gesamtiberleben in der Interventionsgruppe derzeit nicht
erreicht.

Die Bedeutung des verlangerten PFS um im Median 7,7 Wochen
wird in dieser hoch palliativen Situation dadurch relativiert, dass
sich die Verbesserung von Knochenschmerzen und der Lebens-
qualitat in den beiden Therapiearmen nicht statistisch signifikant
unterscheiden, au3er in zwei Skalen des EORC-QLQ 30 (in ,Phy-
sische Funktion* Interventionsgruppe besser, in ,Ubelkeit und
Erbrechen” Kontrollgruppe besser) (G-BA Dossierbewertung, S.
25).

Bei Patienten in der Interventionsgruppe traten mehr mit der Stu-
dienmedikation assoziierte unerwinschte Ereignisse (UE) auf,
insgesamt (84 % vs. 71,8 % im Kontrollarm) sowie mehr UE Grad
3 und 4 (60,7 % vs. 43,0 %) (G-BA Dossierbewertung, S. 25, 26).

Die haufigsten UE in der Interventionsgruppe waren Anamie
(45,7 %), Neutropenie (45,3 %), Fatigue (28,3 %) Thrombozyto-
penie (27,0 %) und Pyrexie (21,0 %). In der Kontrollgruppe waren
die haufigsten UE Anamie (42,3 %), Thrombozytopenie (26,8 %),
Fatigue (24,2 %), Insomnie (20,8 %), Neutropenie (19,5 %) und
Pyrexie (19,5 %).

Die haufigsten UE der Grade 3 und 4 waren in der Interventions-
gruppe Neutropenie (41,7 %), Anadmie (27,0 %) und Thrombozy-
topenie (20,7 %) und in der Kontrollgruppe Andmie (28,9 %),
Thrombozytopenie (24,2 %) und Neutropenie (14,8 %).

meverfahrens erganzende Ergebnisse flur einen langeren Be-
obachtungszeitraum vorgelegt. Diese beruhen auf einer nicht im
Studienprotokoll geplanten Auswertung des Gesamtuberlebens
nach einer medianen Nachbeobachtungszeit der Patienten von
15,4 Monaten (Datenschnitt: 01. September 2013). Das mediane
Gesamtuberleben lag in der Interventionsgruppe bei 13,1 Monaten
versus 8,1 Monaten in der Kontrollgruppe. Das Ergebnis ist statis-
tisch signifikant (HR=0,74; p-Wert=0,009). Die Crossover-Rate
zum Zeitpunkt des Datenschnitts betrug 56%.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat und
Morbiditdt zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat*
wird bereits Uber den sekundaren Endpunkt ,Gesamtiberleben”
als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Morbiditatskomponen-
ten des PFS entsprechend der Operationalisierung der Krank-
heitsprogression nach den IMWG-Kriterien stellen Surrogatend-
punkte dar.

Unter Bericksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unter-
schiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Unbeschadet die-
ser unterschiedlichen Auffassungen ist im vorliegenden Fall das
PFS nicht zu bertcksichtigen, weil auch nach Vortrag des phar-
mazeutischen Unternehmers keine Klinischen Studien existieren,
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welche die in den IMWG-Kriterien zur Krankheitsprogression auf-
gefuihrten Laborwerte als Surrogate validieren. Auch in der mind-
lichen Anhérung ist deutlich geworden, dass die in Rede stehen-
den Laborparameter nach Auffassung von Experten keine direkte
Patientenrelevanz haben.

In der Gesamtschau der Nebenwirkungen sind die Haufigkeiten
der UE im Allgemeinen zwischen den beiden Behandlungsgrup-
pen vergleichbar, bei unterschiedlichen therapiespezifischen
Schwerpunkten im Nebenwirkungsprofil.

Insgesamt werden die im Interventionsarm beobachteten Neben-
wirkungen als fur die Patienten bedeutend, aber Giberwiegend als
kontrollierbar und behandelbar eingestuft. Insbesondere auch un-
ter Berlcksichtigung der vorliegenden Schwere der Erkrankung
sowie der mangelnden Therapieoptionen filhren diese Nebenwir-
kungen in der Bewertung des

G-BA nicht zu einer Herabstufung des Ausmafes des Zusatznut-
zens.

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz
10 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug bereits durch
die Zulassung als belegt. Aus Sicht der AkdA ist jedoch zum jetzi-

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zu Mortalitat, Morbidi-
tat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen ergibt sich fir Pomalido-
mid eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des thera-
pierelevanten Nutzens, insbesondere eine moderate Verlangerung
der Lebensdauer. Eine Einstufung des Zusatznutzens als ,erheb-
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gen Zeitpunkt, unter anderem aufgrund der o. g. Kritikpunkte an
der Studie CC-4047-MM-003, der Zusatznutzen von Pomalidomid
fur Patienten mit refraktédrem oder rezidiviertem MM nicht quantifi-
zierbar.

lich“ ist nicht gerechtfertigt, auch da keine Heilung der Erkrankung,
langfristige Freiheit von schwerwiegenden Symptomen oder weit-
gehende Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen erreicht
wird.

Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossi-
er und der Ergebnisse der Nutzenbewertung sowie der Stellung-
nahmen, stellt der G-BA einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Pomalidomid fest.

Fazit

Aus Sicht der AkdA ist der Zusatznutzen von Pomalidomid in der
0. g. Indikation derzeit nicht quantifizierbar. Die Ergebnisse lau-
fender klinischer Studien (z. B. OPTIMISMM, MM-07) (10) mit
geeigneter Kontrollgruppe und ausreichend langer Nachbeobach-
tung missen abgewartet werden. Dartber hinaus ist es wichtig,
Patienten, die von Pomalidomid tatsachlich profitieren, besser zu
charakterisieren (z. B. anhand der Art der Vorhandlung und pra-
diktiver Biomarker).
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Biotest AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Entscheidung des G-BA zur Bewertung des AusmaRes des Zu-
satznutzen die Endpunkte
e Gesamtansprechraten = Partial Response (PR) nicht zu be-
ricksichtigen (S.16, Nutzenbewertung von Pomalidomid, 2. De-
zember 2013) und
e Progressionsfreies Uberleben (PFS) in seiner Patientenrelevanz
als fraglich und daher zur Bewertung des Zusatznutzens als
nicht geeignet einzustufen (S.19, Nutzenbewertung von Poma-
lidomid, 2. Dezember 2013)

ist aus Sicht von Biotest nicht nachvollziehbar und wird von klinischen
Meinungsbildnern in der Onkologie und der verdffentlichten medizi-
nisch-wissenschaftlichen Literatur ebenfalls nicht getragen. Auch die
European Medicines Agency (EMA) sieht beim PFS einen klaren Pa-
tientennutzen ("Prolonged PFS/DFS as such, however, is considered to
be of benefit to the patient”, Guideline on the evaluation of anticancer
medicinal products in man, EMA/CHMP/205/95/Rev.4, Oncology Work-
ing Party).

Sowohl eine mdglichst lange Verzdgerung der Krankheitsprogression
und die Qualitat/Tiefe des Ansprechens (in Form einer mdglichst tiefge-
henden Remission/Kontrolle der Erkrankung) sind patientenrelevante
Therapieziele, da sie nicht nur mit dem Gesamtiberleben korrelieren
sondern auch die Morbiditat der Patienten senken und damit die Le-

Das Progressionsfreie Uberleben (PFS), operationalisiert als Zeit
von der Randomisierung bis zum Tod oder zur Krankheitspro-
gression nach den Kriterien der International Myeloma Working
Group (IMWG), war der primare Endpunkt der Studie. Die Beur-
teilung der Progression erfolgte verblindet durch eine unabhangi-
ge Auswertungsstelle. Zum Zeitpunkt der finalen Analyse des
PFS (Datenschnitt: 7. September 2012) lag das mediane Pro-
gressionsfreie Uberlegen bei 15,7 Wochen in der Interventions-
gruppe versus 8,0 Wochen in der Kontrollgruppe, was ein statis-
tisch signifikantes Ergebnis darstellt.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat und
Morbiditdt zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat”
wird bereits Uber den sekundaren Endpunkt ,Gesamtiiberleben”
als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Morbiditdtskomponen-
ten des PFS entsprechend der Operationalisierung der Krank-
heitsprogression nach den IMWG-Kriterien stellen Surrogatend-
punkte dar.

Unter Berucksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unter-
schiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Unbeschadet die-
ser unterschiedlichen Auffassungen ist im vorliegenden Fall das
PFS nicht zu bertcksichtigen, weil auch nach Vortrag des phar-
mazeutischen Unternehmers keine klinischen Studien existieren,
welche die in den IMWG-Kriterien zur Krankheitsprogression auf-
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Stellungnehmer: Biotest AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

bensqualitat der Patienten bewahren oder verbessern (16,9). Dieser
Tatsache kommt vor dem Hintergrund, dass es sich beim Multiplen
Myelom um eine unheilbare Tumorerkrankung mit rezidivierender Ver-
laufsform handelt, besonderes Gewicht zu.

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Progression/Progressionsfreies Uberleben (PFES) als patientenrele-
vanter Endpunkt zur Einstufung der Gesamtmortalitét:

Das Erreichen einer moglichst tiefen Remission wird als grundsatzli-
ches Therapieziel bei der Behandlung des Multiplen Myeloms gese-
hen. Eine Beziehung zwischen Ansprechen und Fortschreiten der
Erkrankung und Gesamtiberlegen wurde in klinischen Studien in
Rahmen der Erstlinientherapie klar gezeigt. Auch im Rahmen der
Rezidivsituation, in welcher durch die neuen Behandlungsoptionen in
jungster Vergangenheit auch Vollremissionen (Complete Response)
in den Patienten beobachtet wurden, gibt es zwischenzeitlich Daten
in der gleichen Linie (8).

Die Studie von Harousseau et al., 2010 (8) im Myelom-Rezidiv (re-
lapsed refractory multiple myeloma, rrMM) zeigt, das die mittlere
Ansprechdauer (duration of response), das Progressionsfreie Uber-
leben (PFS) und das Gesamtuberleben langer sind in Patienten mit

gefuhrten Laborwerte als Surrogate validieren. Auch in der mind-
lichen Anhorung ist deutlich geworden, dass die in Rede stehen-
den Laborparameter nach Auffassung von Experten keine direkte
Patientenrelevanz haben.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vollremission (Complete response (CR)) oder sehr gutem partiellen
Ansprechen (very good partial response (VGPR)). Auch die pivota-
len Studien von Lenalidomid und Bortezomib zeigen im Rahmen von
Subgruppenanalysen das eine Vollremission assoziiert ist mit einem
signifikant verbesserten Progressionsfreien Uberleben und dies wie-
derum mit einem verbesserten Gesamtiberleben. (15, 19,4)

Ein Modelling tber knapp 23,000 Patienten aus 150 Studien zwi-
schen 1970 und 2011 von Felix et al., 2013 (7) zeigt, das zeitabhan-
gige Endpunkte (Time dependent endpoints (TDE)) wie

. Zeit zur Progression (time to progression (TTP)),

. Progressionsfreies Uberleben (progression-free  survival
(PFS)) und

. Ereignisfreies Uberleben (event-free survival (EFS))

einen positiven Pradiktionswert fur das Gesamtuberleben darstellen.
Nach dem Modell korreliert jeder gewonnene Monat, welcher fur die
zeitabhangigen Endpunkte gezeigt werden kann, mit einer Verlange-
rung des Gesamtuberlebens um 2,5 Monate.

Unter Pom+LD-Dex verdoppelt sich das Progressionsfreie Uberle-
ben nahezu (15,7 vs. 8,0 Wochen). Parallel wurde eine statistisch
signifikante und therapeutisch relevante Verlangerung des Gesamt-
uberlebens gezeigt. Das mediane Uberleben fiir Pom+LD-Dex nach
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

> 34 Wochen (Vergleichsarm HD-Dex) war zum Zeitpunkt der Analy-
se nicht erreicht und wurde mit 48 Wochen veranschlagt.

Progression/ Progressionsfreies Uberleben (PES) als patientenrele-
vanter Endpunkt zur Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens
im Rahmen der Morbiditét:

Das Ereignis Progression ist fur den betroffenen Patienten schwer-
wiegend und patientenrelevant. Eine Verlangerung des Progressi-
onsfreien Uberlebens bei Patienten mit rezidivierenden Myelom ist
als wichtiges Therapieziel genannt, insbesondere aufgrund des
chronischen, durch multiple Rezidive charakterisierten Krankheits-
verlaufs, der einer Heilung entgegensteht (17,16). Darlber hinaus
wird in der Regel mit jeder zusatzlichen Therapielinie das progressi-
onsfreie Uberleben kiirzer.

Der pU fuhrt hierzu folgende Studien an, die dies fur Patienten mit
MM untermauern.

Patienten, die schnell rezidivieren, weisen einen schlechteren weite-
ren Krankheitsverlauf auf als solche Patienten, die langere progres-
sionsfreie Intervalle aufweisen (11) Weiterhin zeigte eine Studie bei
Patienten mit neu-diagnostiziertem Multiplem Myelom, dass Pro-
gression ein prognostischer Faktor fir eine Verschlechterung der
Lebensqualitat ist (3).
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Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der pU prasentiert Lebensqualitatsdaten aus der Studie MM-03 (un-
ter Verwendung eines multivariaten Mixed Models) anhand derer
Progression als negativer prognostischer Faktor fir Lebensqualitéat
bzgl. EQ-5D, fur den allgemeinen Gesundheitszustand/ Lebensquali-
tat, die Soziale Funktion und die Physischen Funktion sowie fir das
Auftreten von Krankheitssymptomen wie Schmerz und Dyspnoe
identifiziert wurde (Dossier zur Nutzenbewertung gemal § 35a SGB
V, Modul 4A, Abschnitt 4.3.1.3.1.2).

Diese Daten unterstreichen aus Sicht von Biotest die Bedeutung der
Verlangerung des Progressionsfreien Uberlebens bei Patienten mit
rrMM. Die durch Pom+LD-Dex erzielte Verlangerung des progressi-
onsfreien Intervalls bedeutet somit flr die Patienten einen Erhalt der
Lebensqualitat sowie eine Senkung der Symptomlast. Hier zeigt sich
ein patientenrelevanter Nutzenaspekt fir Pom+LD-Dex in Bezug auf
die Nutzendimension Morbiditat.

Ansprechrate

Ansprechrate als patientenrelevanter Endpunkt zur Einstufung der
Gesamtmortalitat:

Das Erreichen einer moglichst tiefen Remission sowie die Verbesse-
rung des Langzeit-Outcomes werden als grundsatzliche Therapiezie-
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le bei der Behandlung des Multiplen Myeloms gesehen. Ein wichtiger
Faktor, der mit einer Verlangerung des Progressionsfreien- und des
Gesamtiuberlebens in Zusammenhang gebracht wurde, ist die Quali-
tat des Ansprechens auf die Therapie, besonders das Erzielen einer
Vollremission (Complete Response (CR)).

Im Transplantations-Setting durchgefihrte klinische Erstlinienstudien
demonstrieren eindricklich, dass die CR bzw. das maximale An-
sprechen auf die Transplantation signifikant mit einem verbesserten
progressionsfreien und Gesamtiberleben assoziiert ist (18). Einige
Studien belegen eine ahnliche Assoziation mit dem Ansprechen
nach der Induktion. Jingere Daten aus Untersuchungen im Nichttra-
nsplantat- und Rezidiv-Setting untermauern diese Beobachtungen
(8,17). Seit der Einfiuhrung von Bortezomib, Thalidomid und
Lenalidomid werden auch bei MM-Rezidiv im Vergleich zu friiheren
chemotherapeutischen Konzepten hohere CR-Raten erzielt,
wodurch sich die Langzeit-Outcomes verbessern (9,8,13,14). Die
umfassende Datenlage liefert eine starke Evidenz flr die Tatsache,
dass die Erreichung einer CR in allen Stadien der Therapie ein wich-
tiger prognostischer Faktor ist. Eine Vollremission (CR) besitzt ge-
genluber einem schwacheren Ansprechen nachgewiesenermalien
eine prognostische Aussagekraft insofern, als dass zwischen héhe-
ren CR-Raten und verbesserten Outcomes eine Assoziation exis-
tiert.

Die Studie von Harousseau et al., 2010 (8) in Patienten mit Rezidiv
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zeigt beispielhaft, das die mittlere Dauer des Ansprechens (duration
of response), das Progressionsfreie Uberleben und das Gesamt-
Uberleben langer ist in Patienten mit Vollremission (Complete
response (CR)) oder sehr gutem partiellen Ansprechen (very good
partial response (VGPR)) im Vergleich zu Patienten mit nur partiellen
Ansprechen (PR). [(24.0 versus 8.3 months, P<0.001; 27.7 versus
12.0 months, P<0.001; not reached versus 44.2months, P=0.021,
respectively].

In der Therapie des MM bildet die CR daher heute ein erreichbares
und wichtiges Ziel in allen Stadien der Erkrankung, und die vorhan-
dene Evidenz demonstriert ihre prognostische Bedeutung fir das
OsS.

Dies steht auch in Ubereinstimmung mit Beobachtungen bei anderen
Malignomen wie der chronischen myeloischen Leukamie (CML) (10)

Ansprechrate als patientenrelevanter Endpunkt

In der Phase-IlI-Studie APEX (Assessment of Proteasome Inhibition
for Extending Remissions) (12) wurden TTP, OS, TTAT (Zeit bis zur
alternativen Therapie) und TFI (Therapiefreies Intervall) bei Patien-
ten evaluiert, die unter einer Therapie mit Bortezomib eine CR,
NnCR/VGPR, PR, minimale Response (MR) oder keine Response
(NR) erzielten. Die mediane TTAT und das TFI waren bei Erreichen
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einer CR signifikant langer (27,1 bzw. 24,1 Monate) als bei
nCR/VGPR (13,6 und 6,9 Monate), PR (14,0 und 6,4 Monate), MR
(8,7 und 3,8 Monate) und NR (6,2 und 2,3 Monate)

Die Autoren stellen fest, dass es eine eindeutige Beziehung zwi-
schen Ansprechen und klinischen Nutzen gibt.

Darliberhinaus wurde eine Beziehung zwischen Ansprechrate und
klinischem Nutzen im Hinblick auf Lebensqualitat in klinischen Stu-
dien gezeigt.

Verschiedene Studien im Rahmen der Erstlinientherapie (1,2,3) und
auch in rezidivierten Patienten (5), dass die Tiefe/Qualitat des An-
sprechens (= Partielles Ansprechen (PR)) einen klinischen Nutzen
fur die Patienten bedeutet und mit einer Verbesserung der Lebens-
gualitat einhergeht.

In der Studie von Dubois et al. in Patienten mit Rezidiv hatten in die-
jenigen Patienten, welche eine PR erreichten oder besser, eine sig-
nifikant bessere Lebensqualitat als diejenigen mit MR oder progres-
siver Erkrankung. Die VISTA Studie von Delforge et al, 2012 zeigt
einen signifikanten Impact der Dauer des Ansprechens und der Tiefe
des Ansprechens auf die Lebensqualitat.

Der pU présentiert zusatzlich eigene Daten, die den Einfluss eines
mindestens partiellen Ansprechens auf die Lebensqualitat zeigen
und ein mindestens partielles Ansprechen eine Determinante fur
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eine Verbesserung der Lebensqualitat ist (Dossier zur Nutzenbewer-
tung gemalf § 35a SGB V, Modul 4A Abschnitt 4.3.1.3.1.2).

Spricht die Erkrankung auf die Therapie an, so kdnnen die Patienten
von einem Erhalt der Lebensqualitat bzgl. des EQ-5D, des allgemei-
nen Gesundheitszustands/Lebensqualitat, der Rollenfunktion, der
Physischen und der Sozialen Funktion profitieren. Weiterhin redu-
zierte das Ansprechen die Symptomlast fir die Patienten bzgl. der
Skalen/ltems Schmerz, Dyspnoe, Fatigue, Insomnie gemall QLQ-
C30 und der Krankheitssymptome gemafl QLQ-MY20.

Da die Ansprechraten unter Pom+LD-Dex signifikant héher sind als
unter HD-Dex und auch tiefere Remissionen bis hin zu Komplettre-
missionen erzielt werden konnten, zeigt sich hier ein zusatzlicher
Nutzenaspekt und Patientenrelevanz fur Pom+LD-Dex in Bezug auf
die Nutzendimension Morbiditat.

Zieht man die mal3geblich erhéhte Ansprechrate unter Pom+LD-Dex
und den Effekt dieser Einflussvariablen auf die Lebensqualitat aus
der Literatur sowie die vom pU generierten Daten in Abschnitt
4.3.1.3.1.2 (Dossier zur Nutzenbewertung gemal? 8 35a SGB V,
Modul 4A) fur die Gesamtschau heran, so ist von einer Verbesse-
rung der Lebensqualitat unter Pom+LD-Dex im Vergleich zu HD-Dex
auszugehen. Das Ansprechen sollte daher aus Sicht von Biotest als
patientenrelevanter Parameter in der Bewertung Eingang finden.
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Abkirzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

CML Chronisch Myeloische Leukemie

CR Komplettes Ansprechen (complete response)

EFS Ereignisfreies Uberleben

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HD-Dex hoch-dosiertes Dexamethason (High-Dose Dexame-
thasone)

IMID immunmodulierende Substanz (Immunomodulatory
Drug)

IMWG International Myeloma Working Group

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen

LD-Dex niedrig-dosiertes Dexamethason (Low-Dose Dexame-
thasone)

MM Multiples Myelom

Mo Monat

MR minimales Ansprechen (Minimal Response)
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NCI

NR

oS

p

PD

PFS

Pom

PR
QLQ-C30
QLQ-MY20
RCT
rrMM/RRMM
sCR

SD
TFI
TTAT

TTF
TTP
VGPR
VS.
WHO

National Cancer Institute

Kein Ansprechen (no response)

Gesamtiiberleben (Overall Survival)

p-Wert

Krankheitsprogression (Progressive Disease)
Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival)
Pomalidomid

partielles Ansprechen (Partial Response)

Quality of Life Questionnaire Core 30

Quality of Life Questionnaire Multiple Myeloma Module 20
Randomized Controlled Trial

rezidiviertes/refraktares Multiples Myelom

stringentes komplettes Ansprechen (Stringent Complete Re-
sponse)
stabile Erkrankung (Stable Disease)

Therapie freies Intervall

Zeit bis zur alternativen Therapie (time to alternative

Therapy

Zeit bis zum Therapieversagen (Time to Treatment-Failure)
Zeit bis zur Progression (Time to Progression)

sehr gutes partielles Ansprechen (Very Good Partial Response)
versus

World Health Organization
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5.4  Stellungnahme des Bundesverbands der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)

Datum

20. Dezember 2013

Stellungnahme zu

Pomalidomid/Imnovid®

Stellungnahme von

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Bewertungsmaflstab von Orphan Drugs und Gute der Datenlage

Im vorliegenden Fall ist die Datenlage fur die frihe Nutzenbewertung fur
ein Orphan Drug herausragend gut. Fir Imnovid liegt eine Phase llI-
Studie mit einer relevanten Vergleichstherapie im Indikationsgebiet vor.
Die Fallzahl in der Studie MM-003 betragt 455 Patienten mit einer 2:1-
Randomisierung zur Gewahrleistung einer soliden Datengrundlage von
Pomalidomid-Patienten (n=302). Zudem wurden alle wesentlichen und
klinisch relevanten Endpunkte in den Bereichen Morbiditat (TTP, PFS
und Ansprechen, sowie klinisches Ansprechen in Form von % Verbes-
serungen von Knochenschmerzen und des ECOG Performance Sta-
tus), Lebensqualitat sowie Sicherheit fur die Zielpopulation erhoben.

So erfreulich die Datenlage im konkreten Fall ist, so wichtig ist es aus
Sicht des Verbandes allgemein zu einer Bewertungsstruktur zu gelan-
gen, die die Besonderheiten der Evidenzsituation dieser Arzneimittel
angemessen berticksichtigt.

Ein Bewertungsmodell, das nach dem Motto ,one size fits all* funktio-
niert und eine standardisierte Evidenzperspektive verfolgt, ist fur die
Bewertung von Arzneimitteln in besonderen Therapiesituationen wie
Orphan Drugs nicht sachgerecht.

Dass an die Bewertung von Orphan Drugs nicht die gleichen Kriterien
angelegt werden kdnnen wie an Arzneimittel fir grofRe Indikationsgebie-
te, liegt in der Natur der Sache.

Die Studien unterscheiden sich im Design, klassische RCTs sind im
Orphan-Bereich selten mdglich. Vielfach werden diese Arzneimittel auf
Basis von kombinierten Studien der Phase Il und Phase Il zugelassen.
In der Regel wird eine Zulassung wegen der dul3erst geringen Patien-

Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason zur Behandlung
des rezidivierten oder refraktdren multiplen Myeloms bei erwach-
senen Patienten, die mindestens zwei vorausgegangene Thera-
pien, darunter Lenalidomid und Bortezomib, erhalten haben und
unter der letzten Therapie eine Progression gezeigt haben, ist als
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und
des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbsatz 1 SGB V gilt der Zu-
satznutzen durch die Zulassung als belegt. Das Ausmal} des Zu-
satznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch
den G-BA bewertet.
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

tenzahlen auf Basis einer Studie erteilt, die dann auch fir die friihe Nut-
zenbewertung zur Verfigung steht.

Teilweise kdnnen keine mehrarmigen Studien durchgefihrt werden. Die
Patientenpopulation in den Studien ist sehr klein, so dass im Hinblick
auf die Statistik Herausforderungen bestehen.

All die hier genannten Aspekte fihren in der aktuellen Praxis im Hinblick
auf die Nutzenbewertung von Orphan Drugs meist zu Abwertungen im
Hinblick auf das Ausmal des Zusatznutzens. Legt man also an die Be-
wertung von Orphan Drugs die Standardkriterien an, die selbst von vie-
len Arzneimitteln fur h&ufige Erkrankungen schwer erfillbar sind, so
wird etwas verlangt, das fir Orphan Drugs schon aus der Sache heraus
nicht erfillbar sein kann. Die Bewertungsmethodik benachteiligt diese
Arzneimittel systematisch.

Es deuten sich im G-BA Uberlegungen zu alternativen Wegen einer
sachgerechten Bewertung von Orphan Drugs an, in die auch Arzneimit-
tel, die Uber eine ,bedingte Zulassung“ (conditional approval) oder eine
»Zulassung vorbehaltlich besonderer Bedingungen“ (under exceptional
circumstances) verfligen, einbezogen werden sollten. Denn fir diese
Arzneimittel sind die methodischen Herausforderungen mit denen der
Orphan Drugs vergleichbar.

Es ist unausweichlich in diesem Zusammenhang nochmals anzumer-
ken, dass sich die methodischen Herausforderungen bei der Bewertung
des Ausmal3es des Zusatznutzens von Orphan Drugs aufgrund der vom
G-BA angeordneten Nachweispflicht in Kapitel 5 § 12 Nr. 1 S. 2 VerfO
G-BA ergeben. Diese wirden sich nicht stellen, wenn man hier die eu-
roparechtliche Bewertung der Zulassungsbehérde nach Art. 3 Abs. 1
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 anerkennen wirde, wonach das Orphan
Drug entweder die einzige wirksame Arzneitherapie einer bislang nicht
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

zufriedenstellend behandelbaren seltenen Krankheit darstellt (also the-
rapeutischer Solist ist) oder aber — bei Verfluigbarkeit zufriedenstellender
Methoden — einen erheblichen Nutzen aufweist, was nach der Legalde-
finition in Art. 3 Abs. 2 Verordnung (EG) Nr. 847/2000 einen Klinisch
relevanten Vorteil oder einen bedeutenden Beitrag zur Behandlung von
Patienten meint.

Aussagen zur Lebensqualitdt und den gewonnenen Lebensmonaten

Trotz der oben angesprochenen besonderen Therapiesituation und der
daraus resultierenden Herausforderungen ist die Evidenzlage fir Imno-
vid mit einem Gesamtlberlebensvorteil von 4,6 Monaten von Pom +
LD-Dex gegeniiber HD-Dex und trotz eines Crossovers von 50 Prozent
von HD-Dex zu Pom+LD-Dex fir ein Orphan Drug herausragend gut.
Zudem werden die gewonnen Lebensmonate gegentiber HD-Dex bei
konstant bleibender Lebensqualitét verbracht, so dass dem Nutzen von
Pom+LD-Dex kein Nachteil im Sinne eines héheren Schadenspotentials
gegenibergestellt werden kann. Dies gilt auch fur das Nebenwirkungs-
profil, welches zwischen den beiden Behandlungsarmen ebenfalls wei-
testgehend vergleichbar ist und bei dem bestehende Unterschiede die
Lebensqualitat der Patienten nicht systematisch zu Gunsten oder zu
Lasten einer Therapie beeinflussen.

Bewertung von Progressionsfreiem Uberleben im Hinblick auf die Pati-
entenrelevanz

Im oben genannten Kontext bedarf aus Sicht des Verbandes auch die
Beriicksichtigung des primaren Endpunktes Progressionsfreies Uberle-
bens (PFS) einer Neubewertung. Dies vor allem vor dem Hintergrund,
dass das Ansprechen und die Progression als Determinaten identifiziert
wurden, die auf eine héhere Lebensqualitat hindeuten, die sich in einer
verzdgerten Progression und einem signifikant erhdhten Ansprechen

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zu Mortalitat, Morbidi-
tat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen ergibt sich fir Poma-
lidomid eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens, inshesondere eine moderate Verlan-
gerung der Lebensdauer. Eine Einstufung des Zusatznutzens als
~erheblich” ist nicht gerechtfertigt, auch da keine Heilung der Er-
krankung, langfristige Freiheit von schwerwiegenden Symptomen
oder weitgehende Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkun-
gen erreicht wird.

Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dos-
sier und der Ergebnisse der Nutzenbewertung sowie der Stel-
lungnahmen, stellt der G-BA einen betrachtlichen Zusatznutzen
von Pomalidomid fest.

Das Progressionsfreie Uberleben (PFS), operationalisiert als Zeit
von der Randomisierung bis zum Tod oder zur Krankheitspro-
gression nach den Kriterien der International Myeloma Working
Group (IMWG), war der primare Endpunkt der Studie. Die Beur-
teilung der Progression erfolgte verblindet durch eine unabhangi-
ge Auswertungsstelle. Zum Zeitpunkt der finalen Analyse des
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

auRerten. So war die Progression in Bezug auf Lebensqualitat und
Symptomlast ein signifikant negativer Pradiktor in sechs von 20 Le-
bensqualitatsskalen (EQ-5D, QLQ-C30, Allgemeiner Gesundheitszu-
stand /Lebensqualitéat, Soziale Funktion, Physische Funktion, Dyspnoe
und Schmerz). Das Gesamtansprechen war auch in Bezug auf Lebens-
qualitat und Symptomlast ein signifikanter positiver Pradiktor in zehn
von 20 Lebensqualitatsskalen (EQ-5D, QLQ-C30, Allgemeiner Gesund-
heitszustand /Lebensqualitat, Rollenfunktion, Soziale Funktion, Physi-
sche Funktion, Dyspnoe, Schmerz, Fatigue, Insomnie, QLQ-MY20,
Krankheitssymptome).

Aufgrund der dargestellten Beziehung ist es aus Sicht des Verbandes
gerechtfertigt PFS im Kontext der Ergebnisse zur Lebensqualitatssitua-
tion als patientenrelevanten Endpunkt umfassend anzuerkennen.

Die Vorteile von Imnovid hinsichtlich des PFS werden zwar vom G-BA
im Kapitel 3.2 gewurdigt, auch flie3t dieser Endpunkt in die zusammen-
fassende Darstellung im Kapitel 3.3 im Hinblick auf die Morbiditat ein,
es wird aber nicht deutlich, welchen Stellenwert der G-BA PFS im vor-
liegenden Verfahren tatsachlich beimisst. Der G-BA fihrt hierzu bspw.
auf Seite 8 des Beschlusses im Kapitel ,Zusammenfassung der Bewer-
tung” aus: ,Der Endpunkt wird in der vorliegenden Bewertung in der
Endpunktkategorie Morbiditat bewertet, die Patientenrelevanz ist aller-
dings fraglich.”

Wegen der dargestellten Interpendenz zur Lebensqualitatssituation
(namentlich Progression und Ansprechen) besteht aus Sicht des Ver-
bandes das Erfordernis, PFS gleichberechtigt als patientenrelevanten
Endpunkt in die Auswertung einzubeziehen, da dessen Patientenrele-
vanz sich aus den erhobenen Lebensqualitatsdaten ableiten I&sst.

PFS (Datenschnitt: 7. September 2012) lag das mediane Pro-
gressionsfreie Uberlegen bei 15,7 Wochen in der Interventions-
gruppe versus 8,0 Wochen in der Kontrollgruppe, was ein statis-
tisch signifikantes Ergebnis darstellt.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat und
Morbiditdt zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat”
wird bereits Uber den sekundaren Endpunkt ,Gesamtiiberleben”
als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Morbiditdtskomponen-
ten des PFS entsprechend der Operationalisierung der Krank-
heitsprogression nach den IMWG-Kriterien stellen Surrogatend-
punkte dar.

Unter Berucksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unter-
schiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Unbeschadet die-
ser unterschiedlichen Auffassungen ist im vorliegenden Fall das
PFS nicht zu bertcksichtigen, weil auch nach Vortrag des phar-
mazeutischen Unternehmers keine klinischen Studien existieren,
welche die in den IMWG-Kriterien zur Krankheitsprogression auf-
gefuhrten Laborwerte als Surrogate validieren. Auch in der mind-
lichen Anhorung ist deutlich geworden, dass die in Rede stehen-
den Laborparameter nach Auffassung von Experten keine direkte
Patientenrelevanz haben.
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keine Stellungnahme
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5.5 Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie, DGHO

Datum 23. Dezember 2013

Stellungnahme zu Pomalidomid

Stellungnahme von DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizi-
nische Onkologie
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

1. Zusammenfassung

Die Frihe Nutzenbewertung von Pomalidomid (Imnovid®) wird im Rahmen sei-
nes Status als Medikament zur Behandlung einer seltenen Erkrankung (Orphan
Drug) durchgeftihrt. Pomalidomid ist zugelassen fiir Patienten mit progredientem
Multiplem Myelom, die mindestens zwei vorausgegangene Therapien, darunter
Lenalidomid und Bortezomib, erhalten haben.

Der pharmazeutische Unternehmer sieht in den Studiendaten fur Pomalidomid
den Beleg eines erheblichen Zusatznutzens. Der Bericht des G-BA enthalt keinen
Vorschlag zur Kategorisierung des Zusatznutzens. Unsere Anmerkungen sind:

o Pomalidomid ist ein wirksames Praparat fir Patienten mit progredientem
Multiplem Myelom nach Behandung mit Bortezomib und Lenalidomid. Es
ist in dieser Krankheitssituation das erste Medikament mit einer signifikan-
ten Verlangerung der Uberlebenszeit.

e Die Uberlebenszeit wird statistisch signifikant und klinisch relevant verlan-
gert.

e Die statistisch signifikante Verlangerung der progressionsfreien Uberle-
benszeit um 2,1 Monate korreliert mit einer Verbesserung des Perfor-
mance Score, nicht mit einer deutlichen Verbesserung anderer krank-
heitsassoziierter Symptome.

¢ Die Nebenwirkungen sind relevant, aber gut tiberwach- und beherrschbar.

e Der Bericht des IQWIG zur Zahl der zu behandelnden Patienten in

Die hier zusammengefassten Punkte werden jeweils in

den folgenden Ab-schnitten einzeln addressiert.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Deutschland ist nachvollziehbar.

2. Einleitung

Das Multiple Myelom ist eine durch monoklonale Plasmazellvermehrung im Kno-
chenmark charakterisierte, nach WHO-Kriterien den B-Zell-Lymphomen zugeho6-
rige, maligne Erkran-kung. Das klinische Bild wird bestimmt durch die vermehrte
Produktion kompletter oder in-kompletter monoklonaler Immunglobuline, durch
die Verdrangung der normalen Blutbildung im Knochenmark und durch Destrukti-
on der Knochen.

Das Robert-Koch-Institut rechnet fur das Jahr 2014 in Deutschland mit 3.600
neuerkrankten Méannern und 3.000 neuerkrankten Frauen [1]. Das Multiple
Myelom ist nach Leuk&mien und Non-Hodgkin-Lymphomen die dritth&ufigste ha-
matologische Neoplasie. Das mediane Er-krankungsalter betrdgt 71 Jahre bei
Mannern und 73 Jahre bei Frauen.

3. Stand des Wissens

Eine Therapie ist bei Patienten mit symptomatischem Multiplem Myelom gemaf
den Kriterien der International Myeloma Working Group (IMWG) indiziert [2]. Ziel
der Behandlung eines symptomatischen Myelompatienten ist das Erreichen einer
bestméglichen Remission mit ra-scher Symptomkontrolle und Normalisierung
myelombedingter Komplikationen [3].

Die Therapie von Patienten mit Multiplem Myelom hat sich durch die Einfiihrung
des Protea-somomen-Inhibitors Bortezomib und der beiden immunmodulatori-
schen Substanzen Thalidomid und Lenalidomid grundlegend gewandelt. Kombi-
nationsregime mit diesen neuen Arzneimitteln sind in der Erstlinientherapie wirk-
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Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

samer als die bisherigen Anthrazyklin-haltigen Protokolle. Viele Fragen zur Dosie-
rung, zu Zeitpunkt und Dauer, vor allem zur Auswahl der besten Kombinationen
und zur Sequenztherapie sind noch offen. Ein Therapie - Algorithmus ist in Abbil-
dung 1 dargestellt [3].

Abbildung 1: Therapie - Algorithmus bei Erstdiagnose

CRAB Kriterian asymptomatisch symptomatisch
(b ehandlungsbedurfrig)

Behandlungs- fiir HD Therapie nicht flr HD Therapie
strategie geeignet geeignet
Genetische ! & A
Risiko- delT 4:14 andere
konstellation | s | | walo) | I—rl
Induktion BeoCD/! BolDJ BoCD/| BolLD/ BoCD/! BoMP I
BoADIBoD BofDILAD ! BoMP-BoThiBoAD
Ldi BoLCDI I1BoDI Ld I MPThI
BoD,BoThD MPL-L
Konsolidierung Klinische HD Therapie mit Auto SZT
Studien, z B.
Aute-Alle SZT
wiwl Bo-naltig waiwl! wa&wl
Erhaltung BolL BolL BollL
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Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

! w&w - watch and wait: abwartendes Verhalten; 2 Therapie: A - Doxorubicin, Auto SZT - autologe Stammgzell-
transplantation, Auto-Allo SZT — autologe und nachfolgend allogene Stammzelltransplantation, Bo - Bortezomib,
C — Cyclophosphamid, CRAB Kriterien, siehe Kapitel 6.1; D — hochdisiertes Dexamethason, d — niedrigdosiertes
Dexamethason; L — Lenalidomid; M - Melphalan, P - Prednisolon, T - Thalidomid;

Die Vielfalt der Mdglichkeiten in der Erstlinientherapie reflektiert, dass viele neue
Substanzen zunéchst gegen den alten Standard aber nicht gegeneinander getes-
tet wurden. In aktuellen Studienergebnissen kristallisieren sich jetzt langsam
sinnvolle Sequenzstrategien heraus.

Im Rezidiv oder bei Refraktaritat werden Substanzen eingesetzt, die in der Erstli-
nientherapie nicht verwendet wurden. Fur Patienten, die sowohl Bortezomib als
auch Lenalidomid erhalten haben, gibt es keine Standardtherapie. Eine Rethera-
pie mit vorher wirksamen Substanzen, die Gabe von Zytostatika (Bendamustin,
Melphalan, Anthrazykline) oder von Dexamethason kann zur Symptomlinderung
und zum Ruckgang des Paraproteins fiihren. Eine Verldngerung der progressi-
onsfreien oder der Gesamt-Uberlebenszeit wurde bisher fur keine Substanz nach
Bortezomib und Lenalidomid nachgewiesen.

Pomalidomid ist ein neuer Immunmodulator mit guter Wirksamkeit bei Patienten
mit Multiplem Myelom. Publizierte Ergebnisse von zwei randomisierten Studien
sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Die erste Studie entspricht den Unterlagen
dieser Nutzenbewertung. Die zweite Studie untersuchte das optimale Thera-
pieschema.

Tabelle 1: Pomalidomid bei Patienten mit fortgeschrittenem Multiplen
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Myelom, nach Vortherapie mit Bortezomib und Lenalidomid

Patienten Kontrolle Neue N* > PR? PFU* oL®
Erstautor Therapie (Monate) (Monate)
/ Jahr
(HR® (HR®
San  Mi- | Rezidiv/ Dexame- Poma- 455 10vs 31°% | 1,9vs 4,0 8,1 Vs
guel, L thason lidomid , 12,7
Refraktari- p <0,001 0,50
2013A [4], . hoch
tat Dexame- 0,74
p < 0,001
2013B [7] thason
nach Borte- p =0,028
. . niedrig
Dimopou- | zomib und
los, 2013 | Lenalido-
[8] mid
Leleu, Rezidiv / Poma- Poma- 84 34 vs 35 3,7vs 5,4 14,8 'S
2013 [9] . lidomid lidomid 9 14,9
Refraktari- p <0,001 n.s.
. Tag tag- | Tag 1-21
tat n.s
lich
Dexame-
nach Borte-
. Dexame- thason
zomib und
. thason niedrig
Lenalido-
. niedrig
mid

! N — Anzahl Patienten; 2 PR — partielle Remission; ®> HR — Hazard Ratio; * PFU - Progressionsfreie Uberlebens-
zeit in Monaten; ® UL — Uberlebenszeit in Monaten; ° Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; ’

Hazard Ratio fiir Neue Therapie; ® n. e. — Median nicht erreicht; ° n. s. — nicht signifikant;
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

4, Dossier und Bewertung von Pomalidomid

Grundlage der Nutzenbewertung ist eine internationale, randomi-
sierte, offene, multizentrische Phase Il Studie bei 455 Patienten im
Rezidiv oder bei Refraktaritdt nach Therapie mit Bortezomib und
Lenalidomid. Patienten wurden 2:1 zugunsten des Pomalidomid-
Arms randomisiert. Crossover war im Protokoll vorgesehen.

4.1. Zweckmalige Vergleichstherapie

Nach der derzeit giltigen Verfahrensordnung legt der G-BA bei
Orphan Drugs zunéchst keine eigensténdige Festlegung einer
zweckmaRigen Vergleichstherapie fest, sondern bewertet das
Ausmald des Zusatznutzens ausschlielich auf der Grundlage der
Zulassungsstudie. In dieser Studie war hochdosiertes Dexame-
thason die Vergleichstherapie [4]. Patienten im Kontrollarm erhiel-
ten 480 mg Dexamethason innerhalb eines Zyklus von 4 Wochen,
altere Patienten (>75 Jahre) erhielten 240 mg. Die Dexamethason-
Dosierung ist in den beiden Studienarmen nicht identisch. Patienten
im Pomalidomid-Arm erhielten mit 160 mg eine insgesamt deutlich
niedrige Gesamtdosis. Altere Patienten erhielten nur 80 mg.

Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason zur Behandlung
des rezidivierten oder refraktaren multiplen Myeloms bei erwachse-
nen Patienten, die mindestens zwei vorausgegangene Therapien,
darunter Lenalidomid und Bortezomib, erhalten haben und unter
der letzten Therapie eine Progression gezeigt haben, ist als Arz-
neimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verord-
nung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des
Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbsatz 1 SGB V gilt der Zusatz-
nutzen durch die Zulassung als belegt. Das Ausmafd des Zusatz-
nutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch den
G-BA bewertet.
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Hochdosiertes Dexamethason ist auch heute eine akzeptable Ver-
gleichstherapie. In der Zulassungsstudie zu Pomalidomid wurde sie
auf Vorschlag der EMA festgelegt. Sie entspricht auch den Kontrol-
larmen der Zulassungsstudien von Bortezomib und Lenalidomid [5,
6].

Allerdings ist Dexamethason bei alteren Patienten und bei Patien-
ten mit Komorbiditaten wie Diabetes mellitus nicht in hoher Dosie-
rung einsetzbar. Eine der Behandlungsrealitat in Deutschland naher
kommende Vergleichstherapie wéare Best Supportive Care mit der
Maoglichkeit des Einsatzes antineoplastisch wirksamer Substanzen
nach MalRgabe des behandelnden Arztes.

4.2. Endpunkt Uberlebenszeit

Die Gesamtiberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt in dieser
Krankheitssituation, war aber nicht der primare Endpunkt der Zu-
lassungsstudie. Pomalidomid flihrte zu einer statistisch signifikan-
ten Verlangerung der Uberlebenszeit. Zum Zeitpunkt der Einrei-
chung des Dossiers war der Median im Pomalidomid-Arm nicht
erreicht worden, der Hazard Ratio lag bei 0,53. Die im Dezember
prasentierte Auswertung zeigte eine Verlangerung der mittleren
Uberlebenszeit von 8,1 Monaten im Kontrollarm auf 12,7 Monate im

In der Studie wurde der Endpunkt ,Gesamtiberleben” als sekund&-
rer Endpunkt erhoben. Zum Zeitpunkt der im Studienprotokoll ge-
planten Interimsanalyse des Gesamtiiberlebens (Datenschnitt: 7.
September 2012) lag das mediane Gesamtuberleben nach Kaplan-
Meier in der Kontrollgruppe bei 34 Wochen (95% Kl [23,4 - 39,9]).
Das mediane Gesamtlberleben wurde in der Interventionsgruppe
zum Zeitpunkt dieses Datenschnitts nicht erreicht. Das untere Ende
des 95 %-Konfidenzintervalls lag in der Interventionsgruppe bei
48,1 Wochen. Das Ergebnis ist statistisch signifikant (HR=0,53;
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Pomalidomid-Arm [7, 8].

Eine Einschrankung bei Auswertung des Endpunktes Uberlebens-
zeit ist das Crossover Design. Wir halten es fur richtig, dass in die-
ser sehr fortgeschrittenen Krankheitssituation Crossover zugelas-
sen wurde. Laut Dossier liegt die Crossover-Rate bei 50%, in der im
Dezember 2013 prasentierten Auswertung bei 56% der Patienten
im Kontroll-Arm. Eine mathematische Korrektur des pharmazeuti-
schen Unternehmers mittels einer der Rank Preserving Structure
Failure Time Modelle bestatigt, dass der Unterschied zugunsten
von Pomalidomid durch das Crossover abgeschwacht wird.

Die in Tabelle 1 aufgefihrte, randomisierte Phase Il Studie der
franzésischen Studiengruppe zu unterschiedlichen Behandlungs-
schemata von Pomalidomid ergab eine mittlere Uberlebenszeit von
14,8 bzw. 14,9 Monaten [9].

95% KI [0,37 - 0,74]). Die Nachbeobachtungszeit der Patienten
betrug zu diesem Studienzeitpunkt median 18,1 Wochen. Patienten
der Kontrollgruppe hatten bei Krankheitsprogression vor dem 1.
Datenschnitt (07.09.2012) die Mdglichkeit, durch Wechsel in eine
Begleitstudie eine Monotherapie mit Pomalidomid zu erhalten. Die
Crossover-Rate zum Zeitpunkt des Datenschnitts betrug 29%. Ab
dem Zeitpunkt des 1. Datenschnitts bestand fur Patienten des Kon-
trollarms die Mdglichkeit, bei Progress alternativ eine Monotherapie
mit Pomalidomid oder die Prifintervention (Kombination aus Poma-
lidomid und niedrig-dosiertem Dexamethason) zu erhalten.

Zum Zeitpunkt der im Studienprotokoll geplanten finalen Analyse
des Gesamtlberlebens (Datenschnitt: 1. Marz 2013) lag das medi-
ane Gesamtuberleben in der Interventionsgruppe bei 12,7 Monaten
(95% KI [10,4 - 15,5]) versus 8,1 Monaten (95% KI [6,9 - 10,8]) in
der Kontrollgruppe. Das Ergebnis ist statistisch signifikant
(HR=0,74; 95% KI [0,56 - 0,97]). Die Nachbeobachtungszeit der
Patienten betrug zu diesem Studienzeitpunkt median 10 Monate.
Die Crossover-Rate (Patienten der Kontrollgruppe, die bei Krank-
heitsprogression Pomalidomid als Monotherapie oder in Kombinati-
on mit niedrig-dosiertem Dexamethason erhalten hatten) lag zum
Zeitpunkt des Datenschnitts bei 50%. Der Anteil der Patienten mit
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Mono- bzw. Kombinationstherapie wurde nicht berichtet.

Fiur das Gesamtuberleben wurden im Rahmen des Stellungnahme-
verfahrens ergadnzende Ergebnisse flr einen langeren Beobach-
tungszeitraum vorgelegt. Diese beruhen auf einer nicht im Studien-
protokoll geplanten Auswertung des Gesamtiiberlebens nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit der Patienten von 15,4 Monaten
(Datenschnitt: 01. September 2013). Das mediane Gesamtiiberle-
ben lag in der Interventionsgruppe bei 13,1 Monaten versus 8,1
Monaten in der Kontrollgruppe. Das Ergebnis ist statistisch signifi-
kant (HR=0,74; p-Wert=0,009). Die Crossover-Rate zum Zeitpunkt
des Datenschnitts betrug 56%.

Bei der Bewertung der Ergebnisse zum Gesamtiberleben sind me-
thodische Limitationen der Studie zu berticksichtigen, insbesondere
durch die hohe Crossover-Rate von Patienten des Kontrollarms,
was zu einer Verzerrung der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben
fuhrt. Eine Einschatzung der Richtung und des Ausmalfes dieser
Verzerrung wird unter anderem dadurch erschwert, dass ein Teil
der Patienten im Kontrollarm zu einer Pomalidomid Monotherapie
wechselt, wahrend ein anderer Teil zur Therapie des Interventions-
arms (Pomalidomid in Kombination mit niedrig-dosiertem Dexame-
thason) wechselt. Wie im EPAR néher ausgefihrt, ergab eine Pha-
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se Il Studie zum Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit vom
Pomalidomid als Monotherapie bzw. in Kombination mit niedrig-
dosiertem Dexamethason (CC-4047-MM-02) eine langere Gesamt-
Uberlebenszeit fur die Kombination mit Dexamethason; fur die Po-
malidomid Monotherapie wurde der praspezifizierte Wirksamkeits-
nachweis nicht erbracht.

In der Betrachtung des Ausmalles der beobachteten Effekte zur
Verlangerung des Gesamtiberlebens, unter Beriicksichtigung der
Unklarheiten im Hinblick auf die Verzerrung, wird der Zusatznutzen
in Bezug auf den Endpunkt "Gesamtiberleben" als betrachtlich
eingestuft.

4. 3.
te

Endpunkt Progressionsfreies Uberleben / Remissionsra-

Gegeniiber dem Endpunkt Uberlebenszeit hat der Endpunkt pro-
gressionsfreies Uberleben den Vorteil einer geringeren Beeinflus-
sung durch spéatere Storfaktoren wie Crossover und/oder Folgethe-
rapien [10].

Beim Multiplen Myelom ist das progressionsfreie Uberleben ein
diskussionswirdiger Endpunkt. Haufig ist ein signifikanter Anstieg
des Paraproteins der Trigger zur Definition von Progress. In friihen

Das Progressionsfreie Uberleben (PFS), operationalisiert als Zeit
von der Randomisierung bis zum Tod oder zur Krankheitsprogres-
sion nach den Kriterien der International Myeloma Working Group
(IMWG), war der primare Endpunkt der Studie. Die Beurteilung der
Progression erfolgte verblindet durch eine unabhéngige Auswer-
tungsstelle. Zum Zeitpunkt der finalen Analyse des PFS (Daten-
schnitt: 7. September 2012) lag das mediane Progressionsfreie
Uberlegen bei 15,7 Wochen in der Interventionsgruppe versus 8,0
Woaochen in der Kontrollgruppe, was ein statistisch signifikantes Er-
gebnis darstellt.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
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Stadien des Multiplen Myeloms ist dieser Laborparameter klinisch
oft asymptomatisch. In fortgeschrittenen Stadien wie hier, nach Vor-
therapie mit Bortezomib und Lenalidomid, folgt der biochemischen
Progression in der Regel eine rasche klinische Progression mit
Knochenschmerzen, Verschlechterung der Nierenfunktion und an-
deren Komplikationen.

Das progressionsfreie Uberleben wurde in der Zulassungsstudie
statistisch signifikant, aber nummerisch nur um 2,1 Monate verlan-
gert. Wir sehen diesen Parameter im Zusammenhang mit den an-
deren Parametern der Morbiditat, siehe Kapitel 4.4. Das trifft auch
auf die Bewertung der signifikanten Steigerung der Remissionsrate
um einen Faktor >4 gegenuber der Kontrollgruppe zu.

Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat und
Morbiditdt zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat”
wird bereits tGber den sekundaren Endpunkt ,Gesamtiberleben” als
eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Morbiditdtskomponenten
des PFS entsprechend der Operationalisierung der Krankheitspro-
gression nach den IMWG-Kriterien stellen Surrogatendpunkte dar.

Unter Berticksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hin-
sichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedli-
che Auffassungen innerhalb des G-BA. Unbeschadet dieser unter-
schiedlichen Auffassungen ist im vorliegenden Fall das PFS nicht
zu bertcksichtigen, weil auch nach Vortrag des pharmazeutischen
Unternehmers keine klinischen Studien existieren, welche die in
den IMWG-Kriterien zur Krankheitsprogression aufgefithrten La-
borwerte als Surrogate validieren. Auch in der mindlichen Anhd-
rung ist deutlich geworden, dass die in Rede stehenden Laborpa-
rameter nach Auffassung von Experten keine direkte Patientenrele-
vanz haben.

4. 4. Endpunkt Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Fur die Erhebung der Lebensqualitdét wurden der allgemeine E-
ORTC QLQ-C30, der krankheitsspezifische QLQ-MY2 sowie der
EuroQolL Fragebogen eingesetzt. Zusatzlich wurden Parameter wie
Knochenschmerzen evaluiert.

Zur Bewertung des Zusatznutzens hinsichtlich der Lebensqualitat
liegen fir Pomalidomid Daten des krankheitsspezifischen Patien-
tenfragebogens EORTC QLQ-MY20, des onkologiespezifischen,
krankheitsibergreifenden Patientenfragebogens EORTC QLQ-C30
und des generischen Patientenfragebogens EQ-5D vor. Es lagen
zu keinem Erhebungszeitpunkt statistisch signifikante Unterschiede
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Insgesamt zeigten sich nur geringe Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen, der Performance Score verbesserte sich signi-
fikant.

in den Riucklaufquoten zwischen den Studienarmen vor. Bei den
Ergebnissen zur Lebensqualitdt ergaben sich fur die Fragebdgen
EORTC-MY20 und EQ-5D keine statistisch signifikanten Unter-
schiede zwischen den Studienarmen. Fur den Fragebogen EORTC
QLQ-C30 finden sich lediglich bei 2 von 15 Subskalen statistisch
signifikante Unterschiede, die bei der Subskala ,Physische Funkti-
on* zugunsten der Interventionsgruppe und bei der Subskala ,Ubel-
keit und Erbrechen“ zugunsten der Kontrollgruppe ausfallen. Aller-
dings liegen fur den Fragebogen EORTC QLQ-C30 keine validier-
ten klinisch relevanten Mindestunterschiede (Minimal Important
Differences, MID) vor. Bei der Bewertung der Ergebnisse zur Le-
bensqualitat sind zudem die methodischen Limitationen der Studie
zu berlcksichtigen, insbesondere das hohe Verzerrungspotential
aufgrund der fehlenden Verblindung.

In der Betrachtung der Endpunkte der Kategorie "Lebensqualitat"
liegt damit kein eindeutiger Effekt zugunsten einer der Studiengrup-
pen vor. Ein Zusatznutzen in Bezug auf die Lebensqualitat ist daher
nicht belegt.
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4.5. Endpunkt Nebenwirkungen

Beim Vergleich der Nebenwirkungen zeigt sich der Nachteil der
unterschiedlichen Dexamethason-Dosierungen in den beiden Stu-
dienarmen. Die wichtigsten Nebenwirkungen von Pomalidomid im
Grad 3/4 sind hamatologisch: Anamie (45,7%), Neutropenie
(45,3%) und Thrombozytopenie (27,0%). Bei diesen Symptomen
Uberlappen sich allerdings Symptome der Grundkrankheit, Folgen
vorher durchgeftihrten Therapien einschl. der autologen Stammzell-
transplantation und die spezifischen Nebenwirkungen von Poma-
lidomid. Die in der Kontrollgruppe haufiger auftretenden Nebenwir-
kungen wie Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkran-
kungen, Stoffwechsel- und Ernd&hrungsstérungen sowie Schlafsto-
rungen sind alle auf die hohere Dexamethason-Dosierung zurick-
zufuhren.

Die Rate von Therapieabbriichen im Pomalidomid-Arm war mit 10%
niedrig.

Den erwilnschten Effekten von Pomalidomid stehen unerwiinschte
Ereignisse (UE) gegentber. Bei den Haufigkeiten der Patienten mit
mindestens einem unerwiinschten Ereignis, mindestens einem
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis, mindestens einem UE
mit CTC Schweregrad 3 oder 4, bzw. mindestens einem uner-
winschten Ereignis, das zu einem Studienabbruch fihrt, zeigten
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Stu-
dienarmen. Bei den im EPAR als von besonderem Interesse disku-
tierten UE (Neutropenie, Thrombozytopenie, Infektion, Hamorrha-
gie, Vendses thromboembolisches Ereignis, Periphere Neuropathie,
Sekundares Primarmalignom) fand sich bei den Neutropenien ein
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten des Interventions-
arms. Bei den weiteren vom pharmazeutischen Unternehmer dar-
gestellten einzelnen UE mit CTC Grad 3 oder 4 zeigten sich statis-
tisch signifikante Unterschiede zuungunsten des Interventionsarms
bei febrilen Neutropenien und Leukopenien, nicht jedoch bei Infek-
tionen. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurden fir die
einzelnen UE erganzende Time-To-Event Analysen vorgelegt, um
den unterschiedlichen Behandlungszeiten zwischen den Studien-
armen (Interventionsgruppe: 12 Wochen; Kontrollgruppe: 8 Wo-
chen) Rechnung zu tragen. Diese Auswertungen ergaben fur UE
der CTC Grade 3 oder 4 signifikante Unterschiede zuungunsten
des Interventionsarms bei Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems, Neutropenien und febrilen Neutropenien, sowie
signifikante Unterschiede zugunsten des Interventionsarms bei
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Stoffwechsel- und Erndahrungsstérungen, Hyperglykamien, Insom-
nie und Myopathien. Insgesamt bestatigen die Time-To-Event Ana-
lysen das bereits im Dossier berichtete Nebenwirkungsprofil.

Bei der Bewertung der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen sind die
methodischen Limitationen der Studie zu beriicksichtigen, insbe-
sondere das hohe Verzerrungspotential aufgrund der fehlenden
Verblindung.

Zudem ist im Hinblick auf den Vergleich mit der Kontrollgruppe an-
zumerken, dass bei der Behandlung mit hoch-dosiertem Dexame-
thason mit einer erheblichen Toxizitat einschlieBlich immunsupp-
ressiver Effekte zu rechnen ist, insbesondere in Anbetracht der in
der Studie vorgesehenen Behandlungsdauer.

In der Gesamtschau der Nebenwirkungen sind die Haufigkeiten der
UE im Allgemeinen zwischen den beiden Behandlungsgruppen
vergleichbar, bei unterschiedlichen therapiespezifischen Schwer-
punkten im Nebenwirkungsprofil.

Insgesamt werden die im Interventionsarm beobachteten Neben-
wirkungen als flr die Patienten bedeutend, aber Uberwiegend als
kontrollierbar und behandelbar eingestuft. Insbesondere auch unter
Berticksichtigung der vorliegenden Schwere der Erkrankung sowie
der mangelnden Therapieoptionen fihren diese Nebenwirkungen in
der Bewertung des G-BA nicht zu einer Herabstufung des Ausma-
Res des Zusatznutzens.
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5. Ausmald des Zusatznutzens

Pomalidomid ist ein neues, wirksames Praparat fur Patienten mit
Multiplem Myelom. Der Einfluss auf die Uberlebenszeit ist starker
als bei vielen anderen, neuen Arzneimitteln in der palliativen onko-
logischen Therapie. Die statistisch signifikante Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens korreliert mit einer Verbesserung
des Performance Score, nicht mit einer deutlichen Verbesserung
anderer krankheitsassoziierter Symptome. Die Nebenwirkungen
sind relevant, aber gut tberwach- und beherrschbar.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zu Mortalitat, Morbiditat,
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen ergibt sich fir Pomalidomid
eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapiere-
levanten Nutzens, insbesondere eine moderate Verlangerung der
Lebensdauer. Eine Einstufung des Zusatznutzens als ,erheblich® ist
nicht gerechtfertigt, auch da keine Heilung der Erkrankung, langfris-
tige Freiheit von schwerwiegenden Symptomen oder weitgehende
Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen erreicht wird.

Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier
und der Ergebnisse der Nutzenbewertung sowie der Stellungnah-
men, stellt der G-BA einen betrachtlichen Zusatznutzen von Poma-
lidomid fest.
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5.6  Stellungnahme der Janssen-Cilag GmbH
Datum 19.12.2013
Stellungnahme zu Pomalidomid / Imnovid®
Stellungnahme von Janssen-Cilag GmbH

Johnson & Johnson Platz 1
41470 Neuss

Einfihrende Hinweise

Janssen-Cilag ist pharmazeutischer Unternehmer des Arzneimittels Velcade® (Bortezomib),
das zugelassen ist

als Monotherapie oder in Kombination mit polyethylenglykolisiertem, liposomalen
Doxorubicin oder Dexamethason fir die Behandlung erwachsener Patienten mit pro-
gressivem, multiplen Myelom, die mindestens 1 vorangehende Therapie durchlaufen
haben und die sich bereits einer hAmatopoetischen Stammzelltransplantation unter-
zogen haben oder fur diese nicht geeignet sind,

in Kombination mit Melphalan und Prednison fiir die Behandlung erwachsener Pati-
enten mit bisher unbehandeltem multiplen Myelom, die fir eine Hochdosis-
Chemotherapie mit hAmatopoetischer Stammzelltransplantation nicht geeignet sind,

sowie

in Kombination mit Dexamethason oder mit Dexamethason und Thalidomid fur die
Induktionsbehandlung erwachsener Patienten mit bisher unbehandeltem multiplen
Myelom, die fur eine Hochdosis-Chemotherapie mit hamatopoetischer Stammzell-
transplantation geeignet sind.

Der zur Bewertung stehende Wirkstoff Pomalidomid ist in Kombination mit Dexamethason
indiziert fur die Behandlung des rezidivierten oder refraktaren multiplen Myeloms bei er-
wachsenen Patienten, die mindestens zwei vorangegangene Therapien, darunter Lenalido-
mid und Bortezomib, erhalten haben und unter der letzten Therapie eine Progression gezeigt

haben.

Vor diesem Hintergrund ist Janssen-Cilag von der Nutzenbewertung von Pomalidomid be-

troffen

und gesetzlich dazu berechtigt, eine Stellungnahme zur Nutzenbewertung dieses

Wirkstoffs abzugeben, was im Folgenden geschieht.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Janssen-Cilag

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Patientenrelevanz von PFS

In der Nutzenbewertung von Pomalidomid (1) stellt der G-BA die Pati-
entenrelevanz von PFS in Frage: ,Der primdre Endpunkt der Studie
war das progressionsfreie Uberleben (PFS). Es handelt sich um einen
kombinierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten verschiedener Kate-
gorien (Mortalitdt und Morbiditat) zusammensetzt. Der Endpunkt wird in
der vorliegenden Bewertung in der Endpunktkategorie Morbiditéat be-
wertet, die Patientenrelevanz ist allerdings fraglich.” (Seite 8).

Die Patientenrelevanz im Sinne der friihen Nutzenbewertung gemanR §
35a SGB V ist noch nicht legaldefiniert; eine Definition des Begriffes
"Patientenrelevanz" sowie eine abschliel3ende
Gewichtung von Endpunkten stehen auch zwei Jahre nach der Einfiih-
rung von AMNOG und 5. Kapitels der Verfahrensordnung des Gemein-
samen Bundesausschuss noch aus.

Der Endpunkt PFS st jedoch sowohl aus Grinden der
nachgewiesenen Korrelation zwischen PFS und OS, der Morbiditat und
Lebensqualitat, sowie aus Studien zu Patientenpraferenzen als patien-
terelevant herzuleiten und zu bejahen.

a) PFS als Surrogat fir OS

Neben der guten Korrelation von PFS mit patientenrelevanten End-
punkten wie Lebensqualitdt und Morbiditat zeigt sich beim Multiplen

Myelom eine hohe Korrelation zwischen PFS und
Mortalitat, wie in einer aktuellen Arbeit von Felix et al. (2) herausgear-
beitet. Hier wurde nachgewiesen, dass zur

Prognoseabschatzung fur das mediane OS bei Multiplem Myelom der
Endpunkt PFS hochsignifikant mit dem medianen OS korreliert

Das Progressionsfreie Uberleben (PFS), operationalisiert als Zeit von
der Randomisierung bis zum Tod oder zur Krankheitsprogression nach
den Kriterien der International Myeloma Working Group (IMWG), war
der primare Endpunkt der Studie. Die Beurteilung der Progression er-
folgte verblindet durch eine unabhdngige Auswertungsstelle. Zum Zeit-
punkt der finalen Analyse des PFS (Datenschnitt: 7. September 2012)
lag das mediane Progressionsfreie Uberlegen bei 15,7 Wochen in der
Interventionsgruppe versus 8,0 Wochen in der Kontrollgruppe, was ein
statistisch signifikantes Ergebnis darstellt.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten End-
punkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat und Morbiditéat
zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat* wird bereits Giber
den sekundéaren Endpunkt ,Gesamtiberleben® als eigenstandiger End-
punkt erhoben. Die Morbiditatskomponenten des PFS entsprechend der
Operationalisierung der Krankheitsprogression nach den IMWG-
Kriterien stellen Surrogatendpunkte dar.

Unter Bertlicksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsicht-
lich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auf-
fassungen innerhalb des G-BA. Unbeschadet dieser unterschiedlichen
Auffassungen ist im vorliegenden Fall das PFS nicht zu berlcksichtigen,
weil auch nach Vortrag des pharmazeutischen Unternehmers keine Kkli-
nischen Studien existieren, welche die in den IMWG-Kriterien zur
Krankheitsprogression aufgefuhrten Laborwerte als Surrogate validie-
ren. Auch in der mundlichen Anhdérung ist deutlich geworden, dass die in
Rede stehenden Laborparameter nach Auffassung von Experten keine
direkte Patientenrelevanz haben.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

(p<0,0001, Spearman rank correlation von 0,75 fir PFS).

b) PFS als Surrogat fir Lebensqualitat

Ein erneuter Progress des Multiplen Myeloms wirkt sich sowohl unter
Erhaltungstherapie als auch von Therapiepausen heraus negativ auf
die Lebensqualitéat aus. In einer Nachanalyse der Myelomstudie MM-
015 mit 459 Patienten durch Dimopoulos et al. (3) zeigte sich, dass bei
Patienten mit Krankheitsprogress unter Therapie die Lebensqualitat in
3 von 6 Subdomaénen der verwendeten Fragebtgen (EORTC QLQ-C30
und QLQ-MY20) signifikant schlechter war, als bei Patienten ohne
Krankheitsprogress.

Die britische Querschnittstudie mit 605 Patienten von Acaster et al. (4)
untersuchte, inwiefern sich eine therapiefreie Zeit, sprich ohne medizi-
nische Intervention oder gemessenen Fortschritt der Erkrankung auf
die Lebensqualitat auswirkt. Insbesonders verglichen mit spateren The-
rapielinien wurde aufgezeigt, dass die Lebensqualitat einer therapie-
freien Zeit in 8 von 13 untersuchten Subdomanen signifikant besser ist,
als bei einem Fortschritt der Erkrankung.

Daher ist PFS beim Multiplen Myelom als patientenrelevanter End-
punkt fur Lebensqualitat zu werten.

c) PFS als Surrogat fur Morbiditat

Ein erneuter Progress des Multiplen Myeloms ist gemal3 den Empfeh-
lungen der International Myeloma Working Group (IMWG) meist als
Klinischer oder serologischer Progress definiert. In
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Kohortenstudien konnte nach erfolgter Erstlinientherapie mit autologer
Transplantation gezeigt werden, dass je etwa zur Halfte die Patienten
einen klinischen bzw. serologischen Progress erleiden (5).

Es ist selbstevident, dass der klinische Progress definiert nach IMWG
(6) als

1. neu aufgetretene Weichteil- oder Knochenmanifestation

2. relevantes Fortschreiten von Weichteil- oder Knochenmanifestion
(GréRenzunahme um mindestens 50%)

3. relevante Laborveranderungen
— Hyperkalzamie (11,5 mg/dL; 2,875 mM/L)

— Abfall des Hamoglobin um mehr als 2 g/dL (1,25 mM) oder aber
Abfall auf unter 10 g/dL

— Anstieg des Serumkreatinin = 2 mg/dL (177 mM/L)
4. Hyperviskositat

eine relevante Verschlechterung des Gesundheitszustandes des Pati-
enten bedeutet und somit als patientenrelevanter Endpunkt einzustufen
ist. Der serologische Progress ist per Definition asymptomatisch, steht
aber zeitlich in etwa % aller Patienten in engem Zusammenhang zu
einem erneuten Therapiebeginn (5) und stellt somit ebenfalls einen
patientenrelevanten Endpunkt dar.

Zusammenfassend ist PFS beim Multiplen Myelom als
patientenrelevanter Endpunkt fir Morbiditat zu werten.
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Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

d) PFS als Patientenpraferenz

Fur das Multiple Myelom konnten beispielsweise Muhlbacher & Nbling
(7) zeigen, dass in einer Befragung von 282 Patienten in Discrete-
Choice-Analysen (DCE) diese neben der reinen Wirkung einer Behand-
lung andere Endpunkte fur ihr subjektives Krankheitserleben als wichti-
ger bewerten.

Aus insgesamt 16 abgefragten Endpunkten wie z.B. Wirksamkeit (,very
high effectiveness") oder Verbesserung der physischen Lebensqualitat
bevorzugten Faktoren sind vor allem eine lang anhaltende Wirkung der
Therapie, krankheitsfreie Lebenszeit und Therapiepausen. Diese drei
letztgenannten Endpunkte werden von den Patienten insgesamt starker
als eine reine Verlangerung des Gesamtuberlebens allein gewichtet.
Um diesem expliziten Patientenwunsch zu entsprechen ist es daher
unerlasslich, das Uberleben ohne Fortschritt der Krebserkrankung
(PFS) —im Sinne eines Morbiditatsparameters- als imminent ntzlich
und wertvoll fir den betroffenen Patienten zu betrachten.

Zusammenfassend ist PFS in der Indikation des Multiplen Myelom als
patientenrelevanter Endpunkt anzuerkennen.

Patientenrelevanz von Ansprechen und Remission als Maf fir
Therapieerfolg

Ein Ansprechen der Therapie und das Erreichen einer kompletten Re-
mission (CR) stellen aus mehreren Griinden einen patientenrelevanten

Die Argumente wurden gewdrdigt, hatten jedoch keine Konsequenzen
fur die Bewertung des Zusatznutzens durch den G-BA.
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Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Nutzen dar.

Das IQWIG erkannte bereits im Jahr 2011 (8) die komplette
Remission beim Multiplen Myelom als Endzielgréf3e als patientenrele-
vant an, wenn sie mit weniger Morbiditat oder
verbesserter Lebensqualitat einhergeht. (vgl. IQWiG-Bericht N05-03C
2012 zu Stammgzelltransplantation beim Multiplen Myelom).

Dies ist nur konsequent:

Bei einer CR lasst sich kein monoklonales Protein in Serum und Urin
nachweisen, der Anteil der Plasmazellen im Knochenmark liegt unter
5% und es findet sich keine Zunahme der Zahl und GroRRe bereits be-
stehender Osteolysen (9).
D.h., dass Fortschreiten der Erkrankung wurde durch die
Therapie gestoppt.

Wahrend der Tumorremission sind die Patienten frei von
typischen, assoziierten Symptomen (z.B. anamiebedingte Schwache
und Mudigkeit) bzw. bestehende Symptome nehmen nicht zu oder
bessern sich (z.B. Knochenschmerzen). Durch die komplette Remissi-
on wird also die Beeintrachtigung der Patienten vermindert oder es wird
zumindest verhindert, dass sie weiter zunimmt. Je schneller die CR
eintritt, desto langer ist der Patient nicht oder geringer von den krank-
heitstypischen Beschwerden betroffen.

Wird eine CR im Rahmen der Primartherapie erreicht, wird
zudem die zytotoxische Therapie, die mit unerwinschten
Nebenwirkungen einhergeht, ausgesetzt. In einer Analyse von
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Ergebnis nach Prifung
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Harousseau et al. 2010 (10) konnte gezeigt werden, dass bei
Patienten mit einer CR die "Dauer bis zur nachsten Therapie"
(HR=0,48, p=0,0001) sowie das "therapiefreie Intervall" (HR=0,42,
p=0,0001) signifikant langer sind, im Vergleich zZu
Patienten mit lediglich einer partiellen Remission (PR).

Fir den Patienten bedeutet dies:

Hat die Behandlung mit Erfolg gezeigt und besteht eine CR,
desto gunstiger ist die Aussicht auf ein langeres therapiefreies Intervall
ohne behandlungsassoziierte Nebenwirkungen. Aus diesem Grund
wird der Endpunkt als patientenrelevant betrachtet.

Zudem konnte nachgewiesen werden, dass Patienten mit CR einen
signifikanten Vorteil hinsichtlich des Gesamtiiberlebens, verglichen mit
Patienten mit sehr guter partieller Remission (very good partial respon-
se, VGPR) oder partieller Remission (PR), in der Primartherapie haben.
Nach einer medianen Beobachtungsdauer von 29 Monaten lag das 3-
Jahresiberleben bei Patienten mit einer CR bei 91%, bei Erreichen
einer VGPR nur bei 70% (HR=0,15, 95%-KI 0,08-0,28, p<0.001) und
bei einer erreichten PR nur bei 67% (HR=0,08, 95%-KI 0,04-0,16,
p<0.001).

Weitere Analysen, z.B. durch Gay et al. zeigten zudem, dass das Errei-
chen einer CR ein unabhangiger Vorhersagewertprognostischer Faktor
far ein langeres progressionsfreies Uberleben
(Progression Free Survival, PFS) und Gesamtuberleben ist, und nicht
durch die Faktoren wie Alter des Patienten, Erkrankungsstadium oder
Behandlungsregime beeinflusst wird (11).
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Patientenrelevanz ist zudem vor dem Hintergrund zu sehen, dass
das Erreichen einer CR einen entscheidenden Einfluss auf das weitere
Behandlungsregime hat. Bei Patienten mit CR wird es zunachst nicht
notwendig, weitere zytotoxische Behandlungen durchzufiihren oder
eine Therapieumstellung auf andere
Substanzen vorzunehmen, die ggf. mit einer noch hdéheren
Toxizitat einhergehen.

Bereits in einer friheren Nutzenbewertung hat der G-BA
festgehalten (12), dass die CR einen wichtigen Prognosefaktor darstel-
len kann, welcher relevant fiir die Therapieentscheidung ist und stellte
in der Nutzenbewertung von Decitabin far die
Behandlung einer rezidivierten hamatologischen Erkrankung (akute
myelotische Leukamie, AML) fest (12), dass

.Der Endpunkt CR kann als wichtiger Prognosefaktor gesehen werden,
welcher fir die Therapieentscheidung relevant ist.

Die Validitat und Patientenrelevanz des Endpunktes CR+CRp (+Dauer)
ist nicht abschlieBend einschatzbar. Es kann festgehalten werden, dass
die CR einen wichtigen Prognosefaktor darstellt, welcher relevant fir
die Therapieentscheidung ist.”

Vgl. Nutzenbewertung Decitabin, S.32-33
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Tabelle 7: Matrix der vom pU als patientenrelevant bezeichneten Endpunkte aus den Kategorien
Mortalitdt, Morbiditét, Lebensqualitét und Nebenwirkungen; Datenverfiigbarkeit
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" Als Kriterium fiir komplette Remission. Nicht explizit als sekund&rer Endpunkt im Studienprotokoll gelistet.
% stellt eine Teil menge der Patienten mit CR oder CRp dar.
¥ Anhand des EORTC QLQ-C30.

) Unerwiinschte Ereignisse allgemein, schwerwiegende unerwiinschie Ereignisse, unerwiinschte Ereignisse
die zu einem Studienabbruch fihrten, unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse.

QoL = Lebensqualitat; NW = Nebenwirkungen
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Dr. Monika Essink/ Dr. Bettina Schild

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Entspricht Wahl der Vergleichsmedikation den Therapie-Leitlinien? Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason zur Behandlung des
rezidivierten oder refraktaren multiplen Myeloms bei erwachsenen Pati-
enten, die mindestens zwei vorausgegangene Therapien, darunter
Lenalidomid und Bortezomib, erhalten haben und unter der letzten The-
rapie eine Progression gezeigt haben, ist als Arzneimittel zur Behand-
lung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000
des Européaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999
zugelassen.

Gemal 8§ 35a Absatz 1 Satz 10 Halbsatz 1 SGB V gilt der Zusatznutzen
durch die Zulassung als belegt. Das Ausmald des Zusatznutzens wird
auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.

Pomalidomid wurde von der europaischen Kommission am 5. August 2013 in Kombination mit Dexamethason fur den Einsatz bei Patienten mit
multiplen Myelom zugelassen, die mindestens zwei Vortherapien, einschlie3lich Revlimid (Lenalidomid) und Velcade (Bortezo-mib), erhalten ha-
ben und dennoch eine Krankheitsprogression aufweisen [1]. Die Zulassung begrindet auf der Studie CC-4047-MM-003. In dieser Studie wurde die
Wirksamkeit und Sicherheit von Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason an 455 erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem
multiplen Myelom untersucht, die mindestens zwei vorausgegangene Therapien, darunter Lenalidomid und Bortezomib, erhalten hatten und unter
der letzten Therapie eine Progression ihrer Erkrankung gezeigt hatten. Die Vergleichstherapie in dieser Studie war hochdosiertes Dexamethason

[2].

Wahrend Dexamethason als Monotherapie in dieser Indikation zwar nicht unwirksam ist (in der Studie CC-4047-MM-003 wurde bei den nur mit
Hochdosis-Dexamethason behandelten Patienten ein PFS von 1,9 Monaten erreicht) [2], ist diese Therapie mdglicherweise nicht die beste Ver-
gleichstherapie zum Nachweis eines Zusatznutzens. In einer Phase-I/lI-Studie bei stark vorbehandelten Patienten mit rezidiviertem oder refrakté-
rem MM konnte gezeigt werden, dass eine Kombination von Bendamustin mit Lenalidomid und Dexamethason bei diesen Patienten wirksam und
gut durchfuhrbar ist. Das mediane PFS lag in dieser Studie bei 6,1 Monaten [3], also dreimal so lang wie mit hochdosiertem Dexamethason. Auch
in den aktuellen deutschen Leitlinien bei refraktarem und rezidiviertem multiplem Myelom, die fir die klinische Praxis von Relevanz sind, wird in
dieser Indikation z.B. Bendamustin flr Patienten mit fortgeschrittenem MM im Stadium Il mit Progress oder im Stadium Il (nach Salmon und Du-
rie) in Kombination mit Prednison empfohlen [4].
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Es stellt sich daher die Frage, ob eine Vergleichstherapie mit einem die Monopraparat dazu geeignet ist, einen mdglichen Zusatznutzen abzubil-
den, wenn vergleichbare Kombinationstherapien mit einem gutem Therapierfolg zugelassen und verfligbar sind.
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5.8  Stellungnahme der Pierre Fabre Pharma GmbH

Datum 19.12.2013

Stellungnahme zu Pomalidomid / Imnovid®
Stellungnahme von Pierre Fabre Pharma GmbH
Vorbemerkung:

Am 02.12.2013 hat der G-BA seinen Bewertungsbericht [1] sowie die Bewertung der Thera-
piekosten und Patientenzahlen des IQWiGs — Nutzenbewertung (IQWiG-Bericht Nr. 195;
Auftrag G13-03) gemal § 35a SGB V [2] zu Pomalidomid verdffentlicht.

Pierre Fabre Pharma GmbH (Pierre Fabre) vertreibt in Deutschland das Produkt Busilvex®
(Busulfan). Busilvex ist wie folgt zugelassen:

Busilvex®, gefolgt von Cyclophosphamid (BuCy?2), wird bei erwachsenen Patienten zur Kon-
ditionierung vor einer konventionellen hadmatopoetischen Stammzelltransplantation ange-
wendet, wenn die Kombination als die bestgeeignete Behandlungsmaoglichkeit erachtet wird.

Busilvex®, gefolgt von Cyclophosphamid (BuCy4) oder Melphalan (BuMel), wird bei Kindern
und Jugendlichen zur Konditionierung vor einer konventionellen h&dmatopoetischen Stamm-
zelltransplantation angewendet.“ [3]

Die Stammzelltransplantation ist nach dem allgemein anerkannten Stand des medizinischen
Wissens in der Indikation Multiples Myelom sowohl in der Priméarbehandlung als auch im
Rezidiv bzw. Krankheitsprogression eine wichtige Behandlungsoption [4-7]. Daher ist Pierre
Fabre ein von der Nutzenbewertung zu dem Wirkstoff Pomalidomid betroffenes Unterneh-
men. Deshalb méchte Pierre Fabre gemald § 19, Kap. 5 G-BA VerfO Stellung nehmen.
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keine Stellungnahme
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Pierre Fabre Pharma GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
G-BA, | Der G-BA beschreibt in der Einleitung seiner Dossierbewertung zu | Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason zur Behandlung
S. 10 | Pomalidomid, dass bislang keine Medikamente in der Indikation von | des rezidivierten oder refraktaren multiplen Myeloms bei erwachse-

[1]

Pomalidomid (Behandlung von Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem multiplen Myelom, die mindestens zwei vorausgegan-
gene Therapien, darunter Lenalidomid und Bortezomib, erhalten
haben und unter der letzten Therapie einen Progression gezeigt
haben) zugelassen sind.

Hierzu ist zu erganzen, dass mit der Stammzelltransplantation ne-
ben rein medikamentdsen auch nichtmedikamentése Behand-
lungsoptionen flir Patienten im zugelassenen Anwendungsgebiet
von Pomalidomid bestehen und zu bericksichtigen sind. Dies ent-
spricht dem Stand des medizinischen Wissens, so wie es in wichti-
gen internationalen und nationalen Leitlinien beschrieben wird [4-7].

nen Pati-enten, die mindestens zwei vorausgegangene Therapien,
darunter Lenalidomid und Bortezomib, erhalten haben und unter
der letzten The-rapie eine Progression gezeigt haben, ist als Arz-
neimittel zur Behand-lung eines seltenen Leidens nach der Verord-
nung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des
Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbsatz 1 SGB V gilt der Zusatz-
nutzen durch die Zulassung als belegt. Das Ausmafd des Zusatz-
nutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch den
G-BA bewertet.
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5.9 Stellungnahme von PD Dr. med. Katja Weisel, Universitatsklinik Tibingen und
Prof. Dr. med. Hartmut Goldschmidt, Universitatsklinik Heidelberg.

Datum

23.12.2013

Stellungnahme zu

Pomalidomid/Imnovid []

Stellungnahme von

PD Dr. med. Katja Weisel
Universitatsklinik Tibingen

Abt. Hamatologie, Onkologie, Immunologie, Rheumatologie
und Pulmonologie

Otfried-Mduller-Strafl3e 10

72076 Tubingen

Tel. 07071/29-89200
katja.weisel@med.uni-tuebingen.de

und

Prof. Dr. med. Hartmut Goldschmidt
Universitatsklinik Heidelberg

Sektion Multiples Myelom der Medizinischen Klinik V und
des Nationalen Centrums fur Tumorerkrankungen (NCT)

Im Neuenheimer Feld 410

69120 Heidelberg

Tel. 06221/56-8003
hartmut.goldschmidt@med.uni-heidelberg.de

als Sachverstandige der medizinischen Wissenschaft
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: PD Dr. med. Katja Weisel, Prof. Dr. med. Hartmut Goldschmidt

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Das Multiple Myelom ist mit einer Inzidenz von 3-5/100.000 Jahr die
zweithaufigste ha&matologische Neoplasie. Die Einfiihrung von neuen
Therapiekonzepten konnte die Prognose des Multiplen Myeloms in der
letzten Dekade erheblich verbessern. Die konsequente Inklusion der
sog. ,neuen” Substanzen Thalidomid, Bortezomib und Lenalidomid in
die Myelomtherapie sowie die Hochdosistherapie mit Melphalan mit
nachfolgender autologer Blutstammzelltransplantation flr geeignete
Patienten hat zu einem signifikant langeren Uberleben der Myelompati-
enten gefiihrt. So betragt das mittlere Uberleben der Patienten heute
ca. 5 Jahre’. Trotz dieser Entwicklungen bleibt das Multiple Myelom
meist eine inkurable Erkrankung. Patienten, die auf die etablierten The-
rapien, insbesondere auf Lenalidomid und Bortezomib nicht mehr an-
sprechen, haben eine sehr ungiinstige Prognose. Hier wird das mittlere
Uberleben mit 9 Monaten beziffert’. Patienten in dieser brisanten Situa-
tion sind aber haufig noch in gutem Allgemeinzustand und haben einen
grol3en Therapiewunsch. Fehlt allerdings eine wirksame therapeutische
Option, die zu einer erneuten Myelomkontrolle fuhrt, werden die Patien-
ten rasch symptomatisch und versterben in der Regel innerhalb weniger
Wochen bis Monate. Fir diese Patienten, fur die bisher keine Stan-
dardtherapie existierte, werden dringend neue therapeutische Optionen
bendtigt. Mit Pomalidomid steht erstmals nun eine neue Standardthera-
pie in Deutschland zur Verfiigung, die in Kombination mit niedrig-
dosiertem Dexamethason (loDex) in einem signifikanten Prozentsatz zu
einer erneuten Myelomkontrolle fihrt und das progressionsfreie sowie
das Gesamtiberleben der Patienten mit Bortezomib- und Lenalidomid-
refraktarer Erkrankung signifikant verbessert. Dies konnte in der MM-
003 Studie nachgewiesen werden®. Die Patienten, die in die MM-003
Studie eingeschlossen wurden, mussten refraktar auf die zuletzt verab-
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Stellungnehmer: PD Dr. med. Katja Weisel, Prof. Dr. med. Hartmut Goldschmidt

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

reichte Therapie sein und durften nicht mehr auf Bortezomib und
Lenalidomid ansprechen. Darlber hinaus mussten sie mit einer ada-
guaten Alkylanzientherapie vorbehandelt sein. Die Patienten in der MM-
003-Studie waren im Median mehr als 5 Jahre am Multiplen Myelom
erkrankt und entsprechen demnach der oben dargestellten Patienten-
population. Dies wird mit der Anzahl der Vortherapien in der Studienpo-
pulation von im Median 5 (2-17) bestatigt. In der MM-003 Studie wurde
nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 10 Monaten nachge-
wiesen, dass Pomalidomid in Kombination mit loDex einen signifikanten
Gesamtiuberlebensvorteil von 12.7 versus 8.1 Monaten, der fur die
Standardtherapie mit hochdosiertem Dexamethason (hiDex) erzielt
wurde, fuhrt. Dieser signifikante Gesamtiiberlebensvorteil wurde trotz
einer hohen cross-over Rate von 50% der Patienten im Standardarm,
die nachfolgend Pomalidomid erhielten, erreicht. Aktuell (Dezember
2013, Dimopoulos et al.,, ASH 2013) wurden nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 15.4 Monaten die Ergebnisse in einer weite-
ren Analyse gefestigt. Bei einer jetzt hbheren cross-over Rate von 56%
betrug das mediane Gesamtiuberleben im Pomalidomid-Arm 13.1 Mo-
nate versus 8,1 Monate im Standardarm. Der Gesamtuberlebensvorteil
erstreckte sich tUber die bisher analysierten Subgruppen (Hochrisikozy-
togenetik, Nierenfunktionseinschrankung, Patienten alter als 65 Jahre).
Pomalidomid zeigte in der MM-003 Studie wie auch bereits in vorange-
gangenen Studien ein gunstiges und beherrschbares Nebenwirkungs-
spektrum. Die orale Applikationsform ermdglicht den Patienten eine
gewisse Unabhéangigkeit und vermeidet haufige intravendse Punktio-
nen. Zusammenfassend konnte erstmals in einer randomisierten Studie
ein Uberlebensvorteil mit einer neuen Therapieoption fiir Myelompatien-
ten in einer refraktaren Therapiesituation gezeigt werden. Aus medizini-
scher Sicht sind diese Ergebnisse als klinisch hochrelevant einzustufen
und stellen einen signifikanten Fortschritt in der Myelomtherapie dar.
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Stellungnehmer: PD Dr. med. Katja Weisel, Prof. Dr. med. Hartmut Goldschmidt

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Durch das verbesserte Uberleben bei guter Lebensqualitat der
Myelompatienten und der Exposition nahezu aller Patienten mit den
neuen Substanzen sehen wir einen hohen therapeutischen Bedarf fur
Pomalidomid.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: PD Dr. med. Katja Weisel, Prof. Dr. med. Hartmut Goldschmidt

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S.8, Z | Anmerkung: Das Progressionsfreie Uberleben (PFS), operationalisiert als Zeit
41-44 von der Randomisierung bis zum Tod oder zur Krankheitsprogres-

Die Benennung des progressionsfreien Uberlebens (PFS) als pri-
maren Endpunkt in einer Studie beim Multiplen Myelom entspricht
dem Endpunkt der Wahl in der Mehrzahl der derzeit durchgefihrten
Phase Il Studien in der Indikation Multiples Myelom und ist auch
von der International Myeloma Working Group (IMWG) als solcher
empfohlen. Das PFS ist aus klinischer Sicht ein patientenrelevanter
Endpunkt. Das PFS ist klinisch dem Zeitraum der Erkrankungskon-
trolle gleichzusetzen. In diesem Zeitraum kommt es bei einer wirk-
samen Erkrankungskontrolle zur Reduktion der Knochenschmer-
zen, Steigerung oder Stabilisierung des Hb-Wertes und Stabilisie-
rung der Nierenfunktion. Alle genannten Punkte haben erheblichen
Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten. Dartber hinaus ist
von relevanter Bedeutung, dass eine Myelomkontrolle, gerade in
dieser schwierigen Therapiesituation einer refraktéaren Erkrankung,
fur den Patienten eine psychische Stabilisierung bedeutet, bzw.
eine erneute Progression mit einer erheblichen psychischen Belas-
tung einhergeht, die in der Refraktarsituation existenziellen Charak-
ter hat.

sion nach den Kriterien der International Myeloma Working Group
(IMWG), war der primare Endpunkt der Studie. Die Beurteilung der
Progression erfolgte verblindet durch eine unabhéngige Auswer-
tungsstelle. Zum Zeitpunkt der finalen Analyse des PFS (Daten-
schnitt: 7. September 2012) lag das mediane Progressionsfreie
Uberlegen bei 15,7 Wochen in der Interventionsgruppe versus 8,0
Woaochen in der Kontrollgruppe, was ein statistisch signifikantes Er-
gebnis darstellt.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat und
Morbiditdt zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat”
wird bereits Uber den sekundaren Endpunkt ,Gesamtiberleben” als
eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Morbiditdtskomponenten
des PFS entsprechend der Operationalisierung der Krankheitspro-
gression nach den IMWG-Kriterien stellen Surrogatendpunkte dar.

Unter Berticksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hin-
sichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedli-
che Auffassungen innerhalb des G-BA. Unbeschadet dieser unter-
schiedlichen Auffassungen ist im vorliegenden Fall das PFS nicht
zu bericksichtigen, weil auch nach Vortrag des pharmazeutischen

Zusammenfassende Dokumentation

180




Stellungnehmer: PD Dr. med. Katja Weisel, Prof. Dr. med. Hartmut Goldschmidt

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
~Anderungen nachverfolgen” gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Unternehmers keine klinischen Studien existieren, welche die in
den IMWG-Kriterien zur Krankheitsprogression aufgefithrten La-
borwerte als Surrogate validieren. Auch in der mindlichen Anho-
rung ist deutlich geworden, dass die in Rede stehenden Laborpa-
rameter nach Auffassung von Experten keine direkte Patientenrele-
vanz haben.
S.19, Anmerkung:
Tabel- | Ays den oben dargelegten Griinden halten wir die Bewertung des
le 6 PFS zum Ausmal des Zusatznutzens in der vorliegenden Studie
fur geeignet.
S. 22, | Anmerkung: Fir das Gesamtuberleben wurden im Rahmen des Stellungnahme-
Zeilen | Die Publikation der Studie erfolgte nach einer Nachbeobachtungs- ;/L?r:fashzreei?rsau?rr]g\?grzirl]get %i%iznés(;ihfg; glljr;eeri]néa;nr%i[\?;mlgg?ubd?g2:
10/11 | zeit von im Median 10,0 Monaten. In Anbetracht der Gesamtprog- 9 ge'egt.

nose der Patienten mit einem geschatzten medianen Uberleben
von nicht mehr als 9 Monaten ist die Nachbeobachtungsphase als
angemessen anzusehen. Da ca. ein Funftel der Patienten in den
letzten 2 Monaten der Rekrutierungsphase in die Studie einge-
schlossen wurden, war die erneute Datenauswertung, die jingst im
Dezember mit einer medianen Nachbeobachtung von 15,4 Monaten
prasentiert wurde, von Bedeutung. Hier festigte sich der signifikante
Uberlebensvorteil fir Patienten, die mit Pomalidomid und loDex

protokoll geplanten Auswertung des Gesamtiiberlebens nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit der Patienten von 15,4 Monaten
(Datenschnitt: 01. September 2013). Das mediane Gesamtiiberle-
ben lag in der Interventionsgruppe bei 13,1 Monaten versus 8,1
Monaten in der Kontrollgruppe. Das Ergebnis ist statistisch signifi-
kant (HR=0,74; p-Wert=0,009). Die Crossover-Rate zum Zeitpunkt
des Datenschnitts betrug 56%.
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Stellungnehmer: PD Dr. med. Katja Weisel, Prof. Dr. med. Hartmut Goldschmidt

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

behandelt wurden mit einem Median von 13,1 Monaten gegenuber
dem Standardarm mit einem medianen Gesamtiuberleben von 8,1
Monaten (Quelle: Dimopoulos et al., ASH 2013, Vortragsprasentati-
on). Wir sehen daher die Nachbeobachtungsphase als angemes-
sen an, um den Zusatznutzen von Pomalidomid zu bewerten.

S.32

Zeilen
31-32

Eine generelle Verblindung der Medikation in der Studie ware aus
klinischer Sicht unlogisch. Die Profile der eingesetzten Therapien in
den beiden Studienarmen, sowohl hinsichtlich Wirkung als auch
Nebenwirkung, sind zu unterschiedlich. 98% der Patienten in der
MM-003 Studie waren bereits mit Dexamethason im Rahmen der
Vortherapien vorbehandelt und waren mit der Substanz Dexame-
thason vertraut. Da Dexamethason in der Regel an den Einnahme-
tagen zu charakteristischen Beschwerden wie Schlaflosigkeit,
psychomotorische Unruhe und Gesichtsrétung fuhrt, hatten sowohl
Arzt als auch Patient die Tage, an denen Dexamethason verab-
reicht wurde, in einem grol3en Teil der Patienten erkennen kdnnen.
Von klinischer Seite sprachen gegen eine Verblindung auch Be-
denken hinsichtlich der Patientensicherheit: Es ist bekannt, dass
Dexamethason in den verabreichten hohen Dosen klinische Symp-
tome maskieren kann und den Blutzucker erhéht. In einer fragilen
Patientenpopulation, wie es die untersuchte Patientenpopulation
war, kdnnte mangelndes Wissen um die verabreichte Medikation
maglicherweise zu klinischen Fehleinschétzungen oder zu spitem

Bei der Bewertung der Ergebnisse zu den Knochenschmerzen,
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen sind die methodischen Limita-
tionen der Studie zu bertcksichtigen, insbesondere das hohe Ver-
zerrungspotential aufgrund der fehlenden Verblindung.
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Stellungnehmer: PD Dr. med. Katja Weisel, Prof. Dr. med. Hartmut Goldschmidt

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Erkennen von Toxizitaten fihren. Dartber hinaus gestaltet sich die
Rekrutierung einer verblindeten Studie schwieriger, insbesondere
stellt dies fur &ltere Patienten, die in der Indikation Multiples
Myelom die reprasentative Patientengruppe darstellen, oft ein Hin-
dernis fur eine Studienteilnahme dar.

S.9,

Zeilen
25/26

S.35

Zeilen
15/16

Die Haufigkeiten der unerwinschten Nebenwirkungen war auch
aus Sicht der Stellungnehmenden in beiden Armen vergleichbar.
Gewichtet man die unterwiinschten Nebenwirkungen aus klinischer
Sicht, so zeigt Pomalidomid/loDex ein zum Vergleichsarm eher
gunstigeres Nebenwirkungsprofil. Neutro- und Thrombozytopenien,
die unter Pomalidomid verstarkt aufgetreten waren, haben fir den
Patienten in der Regel keinen lebensqualitatseinschrankende Kon-
sequenz, sofern es nicht zu behandlungsbediirftigen Infektionen
oder Blutungen kommt. In der Studie sind 9% neutropenieassoziier-
te Grad 3/4 Infektionen und keine schwerwiegenden (Grad 3/4)
Blutungsereignisse aufgetreten. Im Kontrollarm hingegen wurde
eine deutlich vermehrte Rate an Dexamethason-typischen Neben-
wirkungen wie Schlaflosigkeit und Muskelschwédche beschrieben,
die fur die Patienten auch in niedrigen Schweregraden erheblich
einschrankend sein kdnnen. Die Anzahl der aufgetretenen Neben-
wirkungen ist bei einem langeren Verbleib der Studienpatienten auf
der Prifmedikation Pomalidomid und loDex (im Median 5 Zyklen)
im Vergleich zum Kontrollarm (im Median 2 Zyklen) Gber einen sig-

In der Gesamtschau der Nebenwirkungen sind die Haufigkeiten der
UE im Allgemeinen zwischen den beiden Behandlungsgruppen
vergleichbar, bei unterschiedlichen therapiespezifischen Schwer-
punkten im Nebenwirkungsprofil.

Insgesamt werden die im Interventionsarm beobachteten Neben-
wirkungen als flr die Patienten bedeutend, aber Uberwiegend als
kontrollierbar und behandelbar eingestuft. Insbesondere auch unter
Bertcksichtigung der vorliegenden Schwere der Erkrankung sowie
der mangelnden Therapieoptionen fihren diese Nebenwirkungen in
der Bewertung des

G-BA nicht zu einer Herabstufung des Ausmalies des Zusatznut-
zens.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
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»<Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-

nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

nifikant langeren Zeitraum erhoben worden.
S.36, Die Nutzenbewertung ergibt keinen Unterschied zwischen Interven- | Zur Bewertung des Zusatznutzens hinsichtlich der Lebensqualitat
Tabel- | tions- und Kontrollarm hinsichtlich der Lebensqualitat. Aus Klini- | liegen fir Pomalidomid Daten des krankheitsspezifischen Patien-
le 15 scher Sicht ist jedoch der Gewinn an Lebensqualitat fir Patienten | tenfragebogens EORTC QLQ-MY20, des onkologiespezifischen,

unter Therapie mit Pomalidomid und loDex evident. Patienten ha-
ben unter der Pomalidomid Therapie eine signifikant langere Er-
krankungskontrolle als im Kontrollarm erreicht. Dies hat bei glnsti-
gem Nebenwirkungsprofil in der Gberwiegenden Mehrheit der Pati-
enten, die in unserer Betreuung wahrend der Studie waren, zu einer
deutlichen Symptomkontrolle und Lebensqualitatsverbesserungen
bis hin zum Erhalt der hauslichen Selbstandigkeit gefihrt. Die Ne-
benwirkungen im Kontrollarm, insbesondere die psychischen Ver-
anderungen, sind hingegen haufiger mit deutlicher Einschrankung
der Lebensqualitéat verbunden. Andere in der refraktéren Situation
eingesetzten Regime sind haufig Kombinationstherapien, die eine
entsprechend enge Krankenhausbindung oder auch intravendse
Verabreichungen bedingen.

krankheitsibergreifenden Patientenfragebogens EORTC QLQ-C30
und des generischen Patientenfragebogens EQ-5D vor. Es lagen
zu keinem Erhebungszeitpunkt statistisch signifikante Unterschiede
in den Rucklaufquoten zwischen den Studienarmen vor. Bei den
Ergebnissen zur Lebensqualitdt ergaben sich fur die Fragebdgen
EORTC-MY20 und EQ-5D keine statistisch signifikanten Unter-
schiede zwischen den Studienarmen. Fir den Fragebogen EORTC
QLQ-C30 finden sich lediglich bei 2 von 15 Subskalen statistisch
signifikante Unterschiede, die bei der Subskala ,Physische Funkti-
on* zugunsten der Interventionsgruppe und bei der Subskala ,Ubel-
keit und Erbrechen* zugunsten der Kontrollgruppe ausfallen. Aller-
dings liegen fur den Fragebogen EORTC QLQ-C30 keine validier-
ten klinisch relevanten Mindestunterschiede (Minimal Important
Differences, MID) vor. Bei der Bewertung der Ergebnisse zur Le-
bensqualitdt sind zudem die methodischen Limitationen der Studie
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Ergebnis nach Prifung
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zu berlcksichtigen, insbesondere das hohe Verzerrungspotential
aufgrund der fehlenden Verblindung.

In der Betrachtung der Endpunkte der Kategorie "Lebensqualitat"
liegt damit kein eindeutiger Effekt zugunsten einer der Studiengrup-
pen vor. Ein Zusatznutzen in Bezug auf die Lebensqualitat ist daher
nicht belegt.
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Stellungnahme zur
Nutzenbewertung des G-BA von Arzneimitteln fir seltene Leiden
gemal 8§ 35a SGB V

Pomalidomid

veroffentlicht am 2. Dezember 2013
Vorgangsnummer 2013-09-01-D-075

IQWIiG Bericht Nr. 195

Die hier zusammengefassten Punkte werden jeweils in den folgenden
Abschnitten einzeln addressiert.
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1. Zusammenfassung

Die Fruhe Nutzenbewertung von Pomalidomid (Imnovid®) wird im
Rahmen seines Status als Medikament zur Behandlung einer seltenen
Erkrankung (Orphan Drug) durchgefuihrt. Pomalidomid ist zugelassen
fur Patienten mit progredientem Multiplem Myelom, die mindestens zwei
vorausgegangene Therapien, darunter Lenalidomid und Bortezomib,
erhalten haben.

Der pharmazeutische Unternehmer sieht in den Studiendaten fir Poma-
lidomid den Beleg eines erheblichen Zusatznutzens. Meine Anmerkun-
gen sind:

e Pomalidomid ist ein sehr wirksames und gut vertragliches Pr&-
parat fur Patienten mit progredientem Multiplem Myelom nach
Behandlung mit Bortezomib und Lenalidomid.

e Die Uberlebenszeit wird statistisch signifikant und klinisch rele-
vant verlangert. Die statistisch signifikante Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens um 1,8 Monate geht auch mit ei-
ner Verbesserung des Performance Scores einher.

e Unter Therapie mit Pomalidomid treten Nebenwirkungen auf, die
aber klinisch wenig signifikant und gut kontrolliert sind.
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2. Einleitung

Das Multiple Myelom ist die zweithdufigste Hamatologische Neoplasie
und durch eine monoklonale Plasmazellvermehrung charakterisiert.
Durch die Verdrangung der normalen Blutbildung im Knochenmark
kommt es vor allem zu Andmie und anderen Zytopenien, die bei den
meisten Patienten auftretende vermehrte Produktion kompletter und
inkompletter monoklonaler Immunglobuline fuhrt zu Infektionsanfallig-
keit, Hyperviskositatssymptomatik und Verschlechterung der Nieren-
funktion. Zusatzlich tritt durch Freisetzung bestimmter Bodenstoffe
durch die Plasmazellen eine Aktivierung von Osteoblasten und damit
eine Destruktion des Knochens auf (bei etwa 75% der Patienten).
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3. Stand des Wissens

Derzeit wird das multiple Myelom erst beim Auftreten von sogenannten
CRAB-Kriterien behandelt, d.h. es muss zum Auftreten von Endorgan-
schadigungen durch das Multiple Myelom gekommen sein.

Die Primartherapie des jlingeren Patienten beinhaltet eine Induktions-
therapie, welche zumindest eine der neuen Substanzen (Bortezomib,
Thalidomid und/oder Lenalidomid) umfasst, gefolgt von einer Stamm-
zellmobilisierungsbehandlung und anschlieRender einfacher oder Tan-
dem-Hochdosistherapie gefolgt jeweils von einer oder 2 Stammzell-
transplantationen. Aktuelle Studien zeigen zunehmend die Bedeutung
der Konsolidierungs- und Erhaltungstherapie nach Stammzelltransplan-
tation. Dies aber bedeutet, dass ein Grof3teil der jingeren Patienten
bereits im Rahmen der Primarbehandlung mit fast allen neuen Sub-
stanzen behandelt wird. In den letzten Jahren hat sich die Prognose vor
allem des jungeren Patienten mit Multiplem Myelom deutlich gebessert,
dazu haben zum einen die Hochdosistherapie mit autologer Stammzell-
transplantation, aber auch die neuen Substanzen (Bortezomib,
Thalidomid, Lenalidomid) erheblich beigetragen.

Trotzdem ist bei den meisten dieser Patienten das Multiple Myelom
nicht heilbar. Bei der Uberwiegenden Mehrzahl auch der jingeren Pati-
enten, die dann zum Teil erheblich vortherapiert sind, tritt ein Rickfall
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der Erkrankung nach meist 2 -4 Jahren auf.

Beim nicht transplantations-geeigneten Patienten hat sich die Prognose
in den letzten Jahren ebenfalls erfreulicherweise gebessert, vor allem
durch den Einsatz der neuen Substanzen (Bortezomib, Thalidomid,
Lenalidomid) , welche entweder in Kombination mit einem Corticostero-
id oder mit Corticosterooid und Melphalan bei diesen Patienten einge-
setzt wurden. Aktuelle Studien belegen vor allem den Vorteil des Ver-
zichtes auf klassische Chemotherapeutika und den langfristigen Einsatz
von neuen Substanzen in Kombination mit Steroiden bis zum Progress.

Bei allen alteren Patienten, die dann meist auch mit einer der neuen
Substanzen behandelt wurden, kommt es nach etwa 1-2 Jahren zum
Ruckfall der Erkrankung.

Im Rezidiv oder bei Refraktaritat werden Substanzen eingesetzt, die in
der Erstlinientherapie nicht verwendet wurden. Bei langerer Therapie-
pause kann auch eine der initial wirksamen Substanzen erneut einge-
setzt werden. Fur progrediente Patienten, die sowohl Bortezomib als
auch Lenalidomid erhalten haben, gibt es keine Standardtherapie.

Aufgrund zunehmender genetischer Instabilitdt, neuer Mutationen, Se-
lektion von resistenten Tumorzellklonen wird das Multiple Myelom unter
Therapie zunehmend therapierefraktarer und aggressiver. Aul3erdem
schranken die kumulative Toxizitat der Vortherapie, die fortschreitende
Knochenmarkinsuffizienz und die Immunparalyse, wie auch die sich
haufig verschlechternde Nierenfunktion die Behandlungsmdéglichkeiten
des Patienten mit Bortezomib- und Lenalidomid vorbehandelten
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Myelompatienten ein.

Eine Verlangerung der progressionsfreien oder der Gesamt-
Uberlebenszeit wurde bisher fiir keine Substanz nach Bortezomib und
Lenalidomid nachgewiesen.

Pomalidomid ist eine neue Substanz aus der Gruppe der immunmodu-
latorischen Substanzen mit guter Wirksamkeit bei Patienten mit fortge-
schrittenem Multiplem Myelom. Randomisierte Studien zeigen die Wirk-
samkeit bei erheblich vorbehandelten Patienten.

4, Dossier und Bewertung von Pomalidomid

Grundlage der Nutzenbewertung ist eine internationale, randomisierte,
offene, multizentrische, Phase Ill Studie bei 455 Patienten im Rezidiv
oder bei Refraktaritat nach Therapie mit Bortezomib und Lenalidomid.
Patienten wurden 2:1 zugunsten des Pomalidomid-Arms randomisiert.
Ein Crossover (d.h. Wechsel von dem Standard in den experimentellen
Arm mit Pomalidomid) war im Protokoll méglich.
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4.1. Zweckmalige Vergleichstherapie

Nach der derzeit gultigen Verfahrensordnung legt der G-BA bei Orphan
Drugs zunachst keine eigensténdige Festlegung einer zweckmaRigen
Vergleichstherapie fest, sondern bewertet das Ausmald des Zusatznut-
zens ausschlieBBlich auf der Grundlage der Zulassungsstudie. In dieser
Studie war hochdosiertes Dexamethason die Vergleichstherapie. Pati-
enten im Kontrollarm erhielten 480 mg Dexamethason innerhalb eines
Zyklus von 4 Wochen, éltere Patienten (>75 Jahre) erhielten 240 mg.

Hochdosiertes Dexamethason ist auch heute eine akzeptable Ver-
gleichstherapie. Im Pomalidomidarm wurde die zwischenzeitlich fir an-
dere immunmodulatorische Substanzen (Thalidomid u. vor allem
Lenalidomid) als am besten vertraglich und wirksam Dosis definierte an
Dexamethason von 40mg 1mal pro Woche fiir Patienten bis 75 Jahre
und 20mg einmal pro Woche bei Patienten Uber 75 Jahre in Kombinati-
on mit Pomalidomid eingesetzt.

Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason zur Behandlung des
rezidivierten oder refraktaren multiplen Myeloms bei erwachsenen Pati-
enten, die mindestens zwei vorausgegangene Therapien, darunter
Lenalidomid und Bortezomib, erhalten haben und unter der letzten The-
rapie eine Progression gezeigt haben, ist als Arzneimittel zur Behand-
lung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000
des Européaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999
zugelassen.

Gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbsatz 1 SGB V gilt der Zusatznutzen
durch die Zulassung als belegt. Das Ausmald des Zusatznutzens wird
auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.

Zum Zeitpunkt der im Studienprotokoll geplanten finalen Analyse des
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4.2. Endpunkt Uberlebenszeit

Das Gesamtuberleben ist ein wichtiger Endpunkt fir den Lenalidomid-
und Bortezomib- vorbehandelten Patienten mit progredientem multiplen
Myelom. Die Erkrankung ist meist unheilbar und wird unter Therapie
aufgrund der genetischen Instabilitét, neuer genetischer Veranderungen
und der Selektion behandlungsresistenter Klone zunehmend aggressi-
ver mit zum Teil extramedullarer Erkrankung und Plasmazellleukamie.
Diese zunehmenden Verédnderungen der Biologie der Erkrankung fih-
ren auch dazu, dass Riickfalle des Multiplen Myeloms in immer kirze-
ren Abstanden auftreten und die Erkrankung zunehmende Therapiere-
fraktaritat aufweist. Durch die intensive Vorbehandlung, die kumulative
Toxizitat (Neuropathie, Knochenmarkinsuffizienz, etc. ), aber auch die
krankheitsbedingte Immunschwéache und h&ufige Nierenfunktionssto-
rungen, sowie Knochenverédnderungen verschlechtert sich der Allge-
meinzustand zunehmen und weitere kranheitsbedingte Komplikationen
wie Knochenbriiche und Schmerzen, Infektionen, Leistungsschwache,
Mudigkeit und auch den Patienten belastende extramedullare Manifes-
tationen beeintrachtigen Lebensqualitdt und Therapiefahigkeit. Daher
sind diese Patienten mit einer schlechten Prognose behaftet (9 Monate
Uberlebenszeit), so dass >5 Monate Uberlebenszeit Gewinn (Uberle-
benszeit 14,8 bzw. 14,9 Monate in den Pomalidomidstudien) bei ver-
gleichsweise guter Lebensqualitat einen erheblichen Fortschritt darstel-
len. Der angegebene Hazard Ratio von 0,53 lasst sogar eine Verdoppe-

Gesamtiberlebens (Datenschnitt: 1. Marz 2013) lag das mediane Ge-
samtiberleben in der Interventionsgruppe bei 12,7 Monaten (95% Ki
[10,4 - 15,5]) versus 8,1 Monaten (95% KI [6,9 - 10,8]) in der Kontroll-
gruppe. Das Ergebnis ist statistisch signifikant (HR=0,74; 95% KI [0,56 -
0,97]). Die Nachbeobachtungszeit der Patienten betrug zu diesem Stu-
dienzeitpunkt median 10 Monate. Die Crossover-Rate (Patienten der
Kontrollgruppe, die bei Krankheitsprogression Pomalidomid als Mono-
therapie oder in Kombination mit niedrig-dosiertem Dexamethason er-
halten hatten) lag zum Zeitpunkt des Datenschnitts bei 50%. Der Anteil
der Patienten mit Mono- bzw. Kombinationstherapie wurde nicht berich-
tet.

Fur das Gesamtiberleben wurden im Rahmen des Stellungnahmever-
fahrens erganzende Ergebnisse fir einen langeren Beobachtungszeit-
raum vorgelegt. Diese beruhen auf einer nicht im Studienprotokoll ge-
planten Auswertung des Gesamtiberlebens nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit der Patienten von 15,4 Monaten (Datenschnitt:
01. September 2013). Das mediane Gesamtiberleben lag in der Inter-
ventionsgruppe bei 13,1 Monaten versus 8,1 Monaten in der Kontroll-
gruppe. Das Ergebnis ist statistisch signifikant (HR=0,74; p-
Wert=0,009). Die Crossover-Rate zum Zeitpunkt des Datenschnitts be-
trug 56%.

Bei der Bewertung der Ergebnisse zum Gesamtiberleben sind metho-
dische Limitationen der Studie zu berticksichtigen, insbesondere durch
die hohe Crossover-Rate von Patienten des Kontrollarms, was zu einer
Verzerrung der Ergebnisse zum Gesamtuberleben fihrt. Eine Einschat-
zung der Richtung und des Ausmafes dieser Verzerrung wird unter
anderem dadurch erschwert, dass ein Teil der Patienten im Kontrollarm
zu einer Pomalidomid Monotherapie wechselt, wahrend ein anderer Teil
zur Therapie des Interventionsarms (Pomalidomid in Kombination mit

Zusammenfassende Dokumentation

196




Stellungnehmer: Prof. Dr. Hermann Einsele

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

lung der Uberlebenszeit erwarten.

4.3. Endpunkt Progressionsfreies Uberleben / Remissionsrate

Der primare Endpunkt der Studie war das progressionsfreie Uberleben
(PFS). Das progressionsfreie Uberleben stellt gerade fur den Patien-
ten/in mit fortgeschrittenem Multiplen Myelom einen relevanten End-
punkt dar. Zwar ist haufig nur der signifikante Anstieg des Paraproteins
der Trigger zur Definition eines Progresses, aber gerade bei erheblich
vorbehandelten und in ihrer Krankheit fortgeschrittenen Patienten geht
der laborchemische Progress rasch mit erheblichen Komplikationen und
Verschlechterung der Lebensqualitéat einher, welche durch das Auftre-
ten von Andmie (mit Leistungsknick/Leistungseinschrankung) Mudig-
keit, Nierenfunktionseinschrankungen, Infektionen, Knochenschmerzen,
Hypokalzidmie und Blutungskomplikationen (durch Knochenmarkinsuf-
fizienz plus Paraproteindmie ausgeldst) gekennzeichnet sind. So wurde
auch in der Studie MM-003 eine signifikante Verschlechterung der Le-
bensqualitdt bei progredienten Patienten beobachtet. Aus diesem
Grunde sehe ich in der signifikanten Verlangerung des progressionsfei-
en Uberlebens im Pomalidomid/Dexamethason-Arm vs. Hochdosis-
Dexamethason-Arm eine patientenrelevante Verbesserung der Thera-
pieoptionen fir Patienten mit fortgeschrittenem Multiplen Myelom.

niedrig-dosiertem Dexamethason) wechselt. Wie im EPAR nadher aus-
gefuhrt, ergab eine Phase Il Studie zum Vergleich der Wirksamkeit und
Sicherheit vom Pomalidomid als Monotherapie bzw. in Kombination mit
niedrig-dosiertem Dexamethason (CC-4047-MM-02) eine langere Ge-
samtuberlebenszeit fur die Kombination mit Dexamethason; fur die Po-
malidomid Monotherapie wurde der praspezifizierte Wirksamkeitsnach-
weis nicht erbracht.

In der Betrachtung des Ausmales der beobachteten Effekte zur Ver-
langerung des Gesamtiberlebens, unter Berlcksichtigung der Unklar-
heiten im Hinblick auf die Verzerrung, wird der Zusatznutzen in Bezug
auf den Endpunkt "Gesamtiberleben" als betrachtlich eingestuft.

Das Progressionsfreie Uberleben (PFS), operationalisiert als Zeit von
der Randomisierung bis zum Tod oder zur Krankheitsprogression nach
den Kriterien der International Myeloma Working Group (IMWG), war
der primare Endpunkt der Studie. Die Beurteilung der Progression er-
folgte verblindet durch eine unabhangige Auswertungsstelle. Zum Zeit-
punkt der finalen Analyse des PFS (Datenschnitt: 7. September 2012)
lag das mediane Progressionsfreie Uberlegen bei 15,7 Wochen in der
Interventionsgruppe versus 8,0 Wochen in der Kontrollgruppe, was ein
statistisch signifikantes Ergebnis darstellt.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten End-
punkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitdt und Morbiditéat
zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat* wird bereits tber
den sekundaren Endpunkt ,Gesamtiiberleben” als eigenstandiger End-
punkt erhoben. Die Morbiditatskomponenten des PFS entsprechend der
Operationalisierung der Krankheitsprogression nach den IMWG-
Kriterien stellen Surrogatendpunkte dar.
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4.4. Endpunkte Nebenwirkungen

Erfreulicherweise war die Abbruchrate in beiden Studienarmen gering,
was den hohen Bedarf und Patientenwunsch nach zusatzlicher Behand-
lung auch im Stadium der Refraktéritat gegentber den beiden ,neuen”
Substanzen Bortezomib und Lenalidomid unterstreicht. Aul3erdem lasst
dies auch auf eine relativ gute Vertraglichkeit der Therapie schliel3en.
Bis auf die geringfiigig haufigeren unerwiinschten Ereignisse der Grade
1/ 2 im Interventiomsarm ist die Haufigkeit an Nebenwirkungen in bei-
den Armen vergleichbar, so dass kein zuséatzlicher Schaden durch Po-
malidomid/Dexamethason versus Hochdosis-Dex festzustellen ist.

Etwas spezifischer zu einigen der genannten Nebenwirkungen: die sig-
nifikant haufigeren Neutropenien Grade 3 / 4 unter Pom/LD-Dex sind
eine fur den Hamatologen/Onkologen gut beherrschbare Nebenwirkung
(Wachstumsfaktoren/antibiotische Prophylaxe ggf. Dosismodifikation).
Die geringe Zahl der Todesfélle in Folge einer Infektion unter Poma-
lidomid spricht daflr, dass die Infektionen Uberwiegend gut behandelt
werden konnten auf3erdem war die Inzidenz der Infektionen Grad 3/ 4
nicht signifikant unterschieden in den beiden Armen. Eine Erklarung fir
die geringere Rate an Neutropenien und febrilen Neutropenien im
Hochdosis-Dexamethason-Arm besteht auch in der Stimulation der
Myelopoese durch hohe Dexamethasondosien (Anstieg der neutrophi-

Unter Berlcksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsicht-
lich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auf-
fassungen innerhalb des G-BA. Unbeschadet dieser unterschiedlichen
Auffassungen ist im vorliegenden Fall das PFS nicht zu bericksichti-
gen, weil auch nach Vortrag des pharmazeutischen Unternehmers kei-
ne klinischen Studien existieren, welche die in den IMWG-Kriterien zur
Krankheitsprogression aufgefiihrten Laborwerte als Surrogate validie-
ren. Auch in der mindlichen Anhérung ist deutlich geworden, dass die
in Rede stehenden Laborparameter nach Auffassung von Experten kei-
ne direkte Patientenrelevanz haben.

Den erwinschten Effekten von Pomalidomid stehen unerwinschte Er-
eignisse (UE) gegentber. Bei den Haufigkeiten der Patienten mit min-
destens einem unerwiinschten Ereignis, mindestens einem schwerwie-
genden unerwinschten Ereignis, mindestens einem UE mit CTC
Schweregrad 3 oder 4, bzw. mindestens einem unerwinschten Ereig-
nis, das zu einem Studienabbruch fihrt, zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen. Bei den im
EPAR als von besonderem Interesse diskutierten UE (Neutropenie,
Thrombozytopenie, Infektion, Hamorrhagie, Vendses thromboemboli-
sches Ereignis, Periphere Neuropathie, Sekundéres Primarmalignom)
fand sich bei den Neutropenien ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten des Interventionsarms. Bei den weiteren vom pharmazeu-
tischen Unternehmer dargestellten einzelnen UE mit CTC Grad 3 oder 4
zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten des In-
terventionsarms bei febrilen Neutropenien und Leukopenien, nicht je-
doch bei Infektionen. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurden
fur die einzelnen UE ergdnzende Time-To-Event Analysen vorgelegt,
um den unterschiedlichen Behandlungszeiten zwischen den Studienar-
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len Granulozyten) und dem entziindungshemmenden Einfluss der
hochdosierten Steroide (geringer oder abgeschwéchter Fieberanstieg
unter Dexamethason). Infektionen stellen v.a. bei Patienten mit fortge-
schrittenem MM die mit Abstand haufigste Todesursache dar, so dass
die geringe Rate an Infekt-bedingter Mortalitat in beiden Studienarmen
gegen eine schwere Beeintrachtigung der Infektabwehr oder induzierte
Infektschwéache durch die Pomalidomid/LD-Dex Therapie spricht. Ein
positiver Effekt des Pomalidomid ist seine stimulierende Wirkung auf die
Erythropoese, die auch zu einer Verminderung der Transfusionshaufig-
keit in der friheren Phase der Behandlung im Pomalidomid-Arm fiihrte.

4.5. Endpunkt Lebensqualitat

Bei der Bewertung der Lebensqualitat in beiden Studienarmen muss
zunéchst die erhebliche Beeintrachtigung der Lebensqualitat unter der
Standardtherapie mit HD-Dexamethason hervorgehoben werden
(Obstipation, ausgepragte Schlafstérungen, erhebliche psychische Alte-
rationen mit z.T. Depressionen oder auch manischen Ziigen, Schwache
der Skelettmuskulatur, Stoffwechsel — und Elektrolytentgleisungen. Fast
jeder Myelompatient empfindet diese HD-Dexamethasontherapie als
extrem belastend, so dass regelmalig Dosisreduktionen durchgefiihrt
werden muissen. Das rasche Ansprechen des Multiplen Myeloms auf
die Pomalidomid/Dexamethasontherapie mit Ruckbildung der ausge-
pragten Kranheits-assoziierten Symptome fuhrte in friheren Behand-

men (Interventionsgruppe: 12 Wochen; Kontrollgruppe: 8 Wochen)
Rechnung zu tragen. Diese Auswertungen ergaben fur UE der CTC
Grade 3 oder 4 signifikante Unterschiede zuungunsten des Interventi-
onsarms bei Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems, Neutro-
penien und febrilen Neutropenien, sowie signifikante Unterschiede zu-
gunsten des Interventionsarms bei Stoffwechsel- und Erndhrungssto-
rungen, Hyperglykdmien, Insomnie und Myopathien. Insgesamt bestéti-
gen die Time-To-Event Analysen das bereits im Dossier berichtete Ne-
benwirkungsprofil.

Bei der Bewertung der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen sind die
methodischen Limitationen der Studie zu berlcksichtigen, insbesondere
das hohe Verzerrungspotential aufgrund der fehlenden Verblindung.

Zudem ist im Hinblick auf den Vergleich mit der Kontrollgruppe anzu-
merken, dass bei der Behandlung mit hoch-dosiertem Dexamethason
mit einer erheblichen Toxizitat einschliellich immunsuppressiver Effekte
zu rechnen ist, inshesondere in Anbetracht der in der Studie vorgese-
henen Behandlungsdauer.

In der Gesamtschau der Nebenwirkungen sind die Haufigkeiten der UE
im Allgemeinen zwischen den beiden Behandlungsgruppen vergleich-
bar, bei unterschiedlichen therapiespezifischen Schwerpunkten im Ne-
benwirkungsprofil.

Insgesamt werden die im Interventionsarm beobachteten Nebenwirkun-
gen als fur die Patienten bedeutend, aber Uberwiegend als kontrollier-
bar und behandelbar eingestuft. Insbesondere auch unter Berticksichti-
gung der vorliegenden Schwere der Erkrankung sowie der mangelnden
Therapieoptionen fiihren diese Nebenwirkungen in der Bewertung des

G-BA nicht zu einer Herabstufung des Ausmalles des Zusatznutzens.
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lungszyklen zu einem Hinweis auf Verbesserung der Lebensqualitét.
Die signifikante Verzégerung der Progression im Pomalido-
mid/Dexamethason-Arm tragt auch zu einem langeren Erhalt der Le-
bensqualitat im Vergleich zum HD-Dexamethason bei, da in diesem
Arm die Progression rascher eintritt und so eine Verstarkung der kran-
heitsassoziierten Symptome (Knochenschmerzen, Anamie, Infektions-
neigung etc.) schneller auftritt mit einer entsprechenden Reduktion der
Lebensqualitat.

5. Ausmald des Zusatznutzens

Pomalidomid ist eine neue, wirksame immunmodulatorische Substanz
und im Vergleich zu den bisher zur Verfiigung stehenden immunmodu-
latorischen Medikamenten (Thalidomid, Lenalidomid) besser vertraglich.
Die Nebenwirkungen waren nicht signifikant ausgeprégter als im Kon-
trollarm (HD-Dexamethason) und alle gut beherrschbar. Pomalidomid
stellt fir Patienten mit fortgeschrittenen Multiplen Myelom eine wirkliche
Verbesserung der therapeutischen Optionen dar, mit einer fir diese
Krankheitssituation Klinisch, relevanten Verlangerung des Gesamtiuber-
lebens und Symptomlinderung.

Zur Bewertung des Zusatznutzens hinsichtlich der Lebensqualitat liegen
fur Pomalidomid Daten des krankheitsspezifischen Patientenfragebo-
gens EORTC QLQ-MY20, des onkologiespezifischen, krankheitsiiber-
greifenden Patientenfragebogens EORTC QLQ-C30 und des generi-
schen Patientenfragebogens EQ-5D vor. Es lagen zu keinem Erhe-
bungszeitpunkt statistisch signifikante Unterschiede in den Riucklauf-
qguoten zwischen den Studienarmen vor. Bei den Ergebnissen zur Le-
bensqualitat ergaben sich fur die Fragebtégen EORTC-MY20 und EQ-
5D keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Studien-
armen. Fir den Fragebogen EORTC QLQ-C30 finden sich lediglich bei
2 von 15 Subskalen statistisch signifikante Unterschiede, die bei der
Subskala ,Physische Funktion* zugunsten der Interventionsgruppe und
bei der Subskala ,Ubelkeit und Erbrechen* zugunsten der Kontrollgrup-
pe ausfallen. Allerdings liegen fir den Fragebogen EORTC QLQ-C30
keine validierten klinisch relevanten Mindestunterschiede (Minimal Im-
portant Differences, MID) vor. Bei der Bewertung der Ergebnisse zur
Lebensqualitat sind zudem die methodischen Limitationen der Studie zu
bertcksichtigen, insbesondere das hohe Verzerrungspotential aufgrund
der fehlenden Verblindung.

In der Betrachtung der Endpunkte der Kategorie "Lebensqualitat” liegt
damit kein eindeutiger Effekt zugunsten einer der Studiengruppen vor.
Ein Zusatznutzen in Bezug auf die Lebensqualitat ist daher nicht belegt.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zu Mortalitat, Morbiditat, Le-
bensqualitat und Nebenwirkungen ergibt sich fir Pomalidomid eine bis-
her nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nut-
zens, insbesondere eine moderate Verlangerung der Lebensdauer.
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Die Stellungnahme wurde von Prof. Dr. Hermann Einsele, Med. Klinik
und Poliklinik Il in Wirzburg erstellt.

Eine Einstufung des Zusatznutzens als ,erheblich” ist nicht gerechtfer-
tigt, auch da keine Heilung der Erkrankung, langfristige Freiheit von
schwerwiegenden Symptomen oder weitgehende Vermeidung schwer-
wiegender Nebenwirkungen erreicht wird.

Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier und
der Ergebnisse der Nutzenbewertung sowie der Stellungnahmen, stellt
der G-BA einen betrachtlichen Zusatznutzen von Pomalidomid fest.
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5.11 Stellungnahme des Verbands Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

23.12.2013

Stellungnahme zu

Pomalidomid / Imnovid®

Stellungnahme von

vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.
Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin

Dr. Andrej Rasch / Dr. Ch.-Markos Dintsios
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Am 02. Dezember 2013 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) auf seiner Webseite die von ihm erstellte Nutzenbewertung zu-
sammen mit der vom Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit (IQWiG)
erstellten Bewertung zur Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulati-
on und zu den Therapiekosten fur das Orphan-Medikament Pomalido-
mid (Imnovid®) verdffentlicht. Pomalidomid ist in Kombination mit
Dexamethason zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patien-
ten mit rezidivierten oder refraktdren multiplen Myelom, die mindestens
zwei vorausgegangene Therapien, darunter Lenalidomid und Borte-
zomib, erhalten haben und unter der letzten Therapie eine Progression
gezeigt haben. Bislang gibt es in Deutschland keine fur diese Indikatio-
nen zugelassenen Medikamente.

Pomalidomid ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines sel-
tenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europai-
schen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 Uber Arz-
neimittel fir seltene Leiden. GemalR § 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V gilt
der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Beim multiplen Myelom handelt es sich um eine maligne Erkrankung
des Knochenmarks, die durch eine Vermehrung monoklonaler Plasma-
zellen gekennzeichnet ist. Es macht etwa 10 % aller hamatologischen
Neoplasien aus, mit ca. 28.000 Neuerkrankungen pro Jahr in Europa
und einem medianen Erkrankungsalter von 65 Jahren. Die Symptome
sind unspezifisch, haufig sind Mudigkeit, Knochenschmerzen, Infektnei-
gung, Gewichtsverlust. Die Erkrankung ist nicht heilbar und das 5-
Jahres Uberleben liegt nach EMA bei 40-50 %.

Die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens von Pomalidomid
basiert auf der Zulassungsstudie CC-4047-MM-003, einer multizentri-
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schen, randomisierten, offenen Phase-llI-Studie zur Evaluation der
Wirksamkeit und Sicherheit von Pomalidomid in Kombination mit
Dexamethason zur Behandlung von Erwachsenen mit rezidivierten oder
refraktéaren multiplen Myelom, die mindestens zwei vorausgegangene
Therapien, darunter Lenalidomid und Bortezomib, erhalten haben und
unter der letzten Therapie eine Progression gezeigt haben.

Nach 8§ 35a SGB V gilt der Zusatznutzen eines Arzneimittels fir seltene
Leiden durch die Zulassung als belegt. Grundlage der Bewertung sind
die Zulassungsstudien. Der Hersteller beansprucht einen erheblichen
Zusatznutzen. Uber das AusmaR des Zusatznutzens entscheidet der G-
BA in seiner noch ausstehenden Beschlussfassung.

G-BA Bewertung

Der primare Endpunkt der Studie war das progressionsfreie Uberleben
(PFS), basierend auf den Kriterien der International Myeloma Working
Group (IMWG) und beurteilt durch eine unabh&ngige Auswertungsstelle
(Independent Response Adjuciation Committee, IRAC). Sekundare
Endpunkte waren Gesamtiberleben, Ansprechen (Gesamt, objektiv,
Dauer, Zeit bis), klinisches Ansprechen, Lebensqualitat und Sicherheit.

Berticksichtigt wurden in der Nutzenbewertung durch den G-BA laut
dem Abschnitt 2.5.1.: Gesamtiiberleben, progressionsfreies Uberleben,
Knochenschmerzen, kérperliche Funktionsfahigkeit (ECOG-PS), Le-
bensqualitat und Sicherheit.

Hinsichtlich der Wertigkeit des primaren Endpunktes PFS, handelt es
sich jedoch laut G-BA um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten verschiedener Endpunktkategorien (Mortalitat und Morbidi-

Das Progressionsfreie Uberleben (PFS), operationalisiert als Zeit von
der Randomisierung bis zum Tod oder zur Krankheitsprogression nach
den Kriterien der International Myeloma Working Group (IMWG), war
der primare Endpunkt der Studie. Die Beurteilung der Progression er-
folgte verblindet durch eine unabhangige Auswertungsstelle. Zum Zeit-
punkt der finalen Analyse des PFS (Datenschnitt: 7. September 2012)
lag das mediane Progressionsfreie Uberlegen bei 15,7 Wochen in der
Interventionsgruppe versus 8,0 Wochen in der Kontrollgruppe, was ein
statistisch signifikantes Ergebnis darstellt.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten End-
punkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitdt und Morbiditéat
zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat* wird bereits Uber
den sekundaren Endpunkt ,Gesamtiiberleben” als eigenstandiger End-
punkt erhoben. Die Morbiditatskomponenten des PFS entsprechend der
Operationalisierung der Krankheitsprogression nach den IMWG-
Kriterien stellen Surrogatendpunkte dar.
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tat) zusammensetzt. Er sei aufgrund seiner Zusammensetzung ver-
schiedener Endpunktkategorien mit unterschiedlicher Relevanz und
Schwere in seiner Patientenrelevanz fraglich und fir eine Bewertung
zum Ausmall des Zusatznutzens nicht geeignet. Dies ist nach Auffas-
sung des vfa nicht nachvollziehbar, da dieser Endpunkt laut der Darstel-
lung in Tabelle 15 das geringste Verzerrungspotenzial aufweist. Eine
Nichtberiicksichtigung von PFS ist vor dem Hintergrund der zuletzt er-
folgten Nutzenbewertungen (insb. fir Orphan Drugs) auch insoweit in-
konsistent, da dieser Endpunkt in diesen Verfahren bzw. in ahnlich ge-
lagerten Féllen in die Bewertung offensichtlich eingeschlossen wird.

Folgende Endpunkte wurden géanzlich aus der Bewertung ausgeschlos-
sen: Time To Progression, Complete Response, Very Good Partial
Response, Partial Response, Duration of Response, Erh6hung des Hb-
Wertes, Verbesserung der Nierenfunktion. Insbesondere fur den Be-
reich der Response-bezogenen Endpunkte gilt dieselbe nicht nachvoll-
ziehbare fehlende Verfahrenskonsistenz, die diese Endpunkte im Rah-
men der frihen Nutzenbewertung ausdrtcklich nicht aus der Auswer-
tung ausgeschlossen waren. Ebenso intransparent verbleiben die
Griunde fur den Ausschluss der o0.g. Endpunkte. Der G-BA beléasst die
inhaltliche Wiirdigung der Patientenrelevanz der Endpunkte bei der
Ubergreifenden Aussage: ,Bei diesen Endpunkten handelt es sich um
nicht validierte Surrogatparamter, die angesichts der zur Verflgung ste-
henden patientenrelevanten Endpunkte nicht beriicksichtigt wurden.”
Diese Argumentation bei der Begriindung des Ausschlusses von End-
punkten aus der Nutzenbewertung ist nach Auffassung des vfa deutlich
unzureichend und steht in keinem Verhéltnis zu den Anforderungen an
die pharmazeutischen Unternehmen, um das Ausmall des Zusatznut-
zens nachzuweisen.

Unter Berlcksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsicht-
lich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auf-
fassungen innerhalb des G-BA. Unbeschadet dieser unterschiedlichen
Auffassungen ist im vorliegenden Fall das PFS nicht zu bericksichti-
gen, weil auch nach Vortrag des pharmazeutischen Unternehmers kei-
ne klinischen Studien existieren, welche die in den IMWG-Kriterien zur
Krankheitsprogression aufgefiihrten Laborwerte als Surrogate validie-
ren. Auch in der mindlichen Anhérung ist deutlich geworden, dass die
in Rede stehenden Laborparameter nach Auffassung von Experten kei-
ne direkte Patientenrelevanz haben.

Auch diesmal hat der G-BA seine Aussage zum Zusatznutzen sowie die

Die Argumente wurden gewdurdigt, hatten jedoch keine Konsequenzen
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hierzu maRgeblichen Bewertungsgrundlagen dem Leser seines Bewer-
tungsberichtes vorenthalten. Hierdurch wird die Stellungnahme zur G-
BA-eigenen Bewertung deutlich erschwert. Dem Ergebnis der Prifung
des G-BA zu den bereits bei friilheren Stellungnahmeverfahren in die-
sem Zusammenhang geaulierten Bedenken (wie z.B. im Stellungnah-
meverfahren zum Wirkstoff Brentuximab Vedotin) kann nach Auffas-
sung des vfa nicht gefolgt werden. Der G-BA weist diese Einwande als
unbegriindet ab und verweist auf den Sinn und Zweck des nach 8§ 35a
Abs. 3 Satz 2 iVm § 92 Abs. 3a SGB V durchzufiihrenden schriftlichen
und mindlichen Stellungnahmeverfahrens (Quelle: Zusammenfassende
Dokumentation zum Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Brentu-
ximab Vedotin). Hierzu heil3t es laut G-BA: ,Nach der Gesetzesbegrin-
dung zu § 92 Abs. 3a SGB V dient das Stellungnahmeverfahren in ers-
ter Linie dazu sicherzustellen, dass die Sachkenntnis der pharmazeuti-
schen Hersteller, der Apotheker sowie der Sachverstandigen der be-
sonderen Therapierichtungen berlcksichtigt wird (BT-Drs. 13/7264 S.
64). Das Verfahren dient damit vorrangig dem offentlichen Interesse,
Uber die Sachkunde der Mitglieder des G-BA hinaus die Sachkenntnis
Dritter bei der Ermittlung des der Normsetzung zu Grunde legenden
Entscheidungssachverhaltes und zur Erleichterung der vorzunehmen-
den Abwagungsprozesse einzubeziehen®. In der zur Anhorung gestell-
ten Nutzenbewertung hat der G-BA nach seiner Auffassung ,das fir die
Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens relevante wissenschaft-
liche Erkenntnismaterial (Zulassungsstudien) methodengerecht ausge-
wertet und sich dabei auch eingehend mit der fir die Bewertung der
therapeutischen Bedeutung des gesetzlich fingierten Zusatznutzens
insbesondere erforderlichen Fragestellung der Beeinflussung von pati-
entenrelevanten Endpunkten eingehend befasst.“ Auf dieser Grundlage
seien die stellungnahme-berechtigten Personen und Organisationen in
zweckentsprechender Weise in die Lage versetzt, ,zu einer Bewertung

fur die Bewertung des Zusatznutzens durch den G-BA.
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des Ausmales des Zusatznutzens von Brentuximabvedotin entspre-
chend den in 8 5 Abs. 7 AM-NutzenV festgelegten Quantifizierungsstu-
fen Stellung zu nehmen.*

Zum Vorgehen des G-BA bei Orphan Drugs ist jedoch festzuhalten,
dass die vom G-BA erstellte Nutzenbewertung wiederholt eher dem
Charakter einer deskriptiven Ergebniswiedergabe mit einer methodisch-
kritischen Auseinandersetzung zu dem vom Hersteller eingereichten
Dossier entspricht und damit nicht den Sinn des 87 AM-NutzenV wie-
dergibt, wonach bei der Nutzenbewertung zu prifen ist, ob fur das Arz-
neimittel ein Zusatznutzen gegeniuber der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie belegt ist (laut Gesetz bei Orphan Drugs immer gegeben) so-
wie welcher Zusatznutzen fur welche Patientengruppen in welchem
Ausmald belegt ist, wie die vorliegende Evidenz zu bewerten ist und mit
welcher Wahrscheinlichkeit der Beleg jeweils erbracht wird (laut Gesetz
bei Orphan Drugs auch immer gegeben).

Insbesondere widerspricht nach Auffassung des vfa die géangige Bewer-
tungspraxis zu den Arzneimitteln fir seltene Leiden den Intentionen des
Gesetzgebers hinsichtlich des Stellenwertes von vorgesehenen schrift-
lichen und mindlichen Anhérungen nach 87 Abs.1 AM-NutzenV. In der
Begriindung zur AM-NutzenV heil3t es demnach: ,Die Anhorung erfolgt
auf der Grundlage der Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 1 schriftlich
und mundlich. Die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 1 enthalt wie auch
das Dossier des Unternehmers eine Zusammenfassung der Ergebnis-
se. Diese Zusammenfassungen bilden die mal3gebliche Entschei-
dungsgrundlage fur den Gemeinsamen Bundesausschuss. Fir alle Be-
teiligten ist damit absehbar, ob der Auffassung des Unternehmers zum
Zusatznutzen des Arzneimittels, zur Validitat der vorgelegten Unterla-
gen und zur Einstufung eines Zusatznutzens gefolgt wird. Eine Anho-
rung auf der Grundlage eines Beschlussentwurfes des Gemeinsamen
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Bundesausschusses ist damit nicht erforderlich.” Die schriftliche und
mundliche Anhoérung dient somit nicht nur dazu, die Sachkenntnis Drit-
ter einzubeziehen, sondern auch um die notwendige Verfahrenstrans-
parenz zu gewahrleisten. Insbesondere ist hierbei die Moglichkeit einer
Stellungnahme zu einer Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens
entsprechend den in § 5 Abs. 7 AM-NutzenV festgelegten Quantifizie-
rungsstufen eingeschrankt. Folglich ist auch zu hinterfragen, ob eine
Anhorung auf der Grundlage eines Beschlussentwurfes im Sinne des
Gesetzgebers als nicht mehr erforderlich angesehen werden kann. Ins-
besondere ist aus der Nutzenbewertung nicht ersichtlich, ob der Auffas-
sung des Unternehmers zum Ausmald des Zusatznutzens gefolgt wird.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mundlichen Anhdrung

Gemeinsamer

Mundliche Anhorung Bundesausschuss

gemald 5. Kapitel, 8 19 Abs. Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Pomalidomid

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 13. Januar 2014
von 10.08 Uhr bis 11.33.Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Celgene GmbH:

Frau Briswalter
Herr Dr. Stross
Herr Schindler
Herr Volkl
Angemeldete Teilnehmer der Firma Biotest AG:
Frau Dr. Aigner
Herr RUbesam
Angemeldete Teilnehmer der Firma Janssen-Cilag GmbH:
Herr Dr. Fleischmann
Herr Dr. Wirth
Angemeldete Teilnehmer der Firma medac Pharma GmbH:
Herr Dr. Erdmann
Frau Reim
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Beginn der Anhérung: 10.08 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich willkom-
men zur Anhérung Pomalidomid. Wir haben es mit einer Orphan Drug zu tun. Grundlage der
heutigen mundlichen Anhorung und des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens waren zum
einen die Dossierbewertung, die durch die Fachberatung Medizin des hiesigen Hauses an-
gestellt wurde, und dann die Bewertung des IQWiG hinsichtlich der Patientenzahlen etc. pp.
Wir haben eine ganze Reihe von Stellungnahmen; wir haben heute auch eine ganze Reihe
von Anhodrungen. Vor diesem Hintergrund will ich ohne grof3e Umschweife in diese Anhdrung
einfuhren.

Wir haben Stellungnahmen von Celgene GmbH, von der Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft, von Biotest AG, vom BPI, von der Deutschen Gesellschaft fir Hamatolo-
gie und Medizinische Onkologie, von Janssen-Cilag, von der medac Gesellschaft fur Klini-
sche Spezialpraparate, von Pierre Fabre Pharma GmbH, von den Universitatskliniken Tubin-
gen und Heidelberg, vom Universitatsklinikum Wirzburg, von der Deutschen Studiengruppe
Multiples Myelom und vom vfa.

Zur heutigen Anhorung sind als Teilnehmer angemeldet Frau Briswalter, Herr Dr. Stross,
Herr Schindler und Herr Volkl von Celgene, Frau Dr. Aigner und Herr Rilbesam von Biotest,
Herr Dr. Fleischmann und Herr Dr. Wirth von Janssen, Herr Dr. Erdmann und Frau Reim von
medac, Herr Professor Ludwig von der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,
Frau Lietz und Herr Dr. Lewis vom BPI, Herr Professor Wérmann von der Deutschen Gesell-
schaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie, Herr Professor Goldschmidt vom Uni-
versitatsklinikum Heidelberg, Frau Dr. Weisel vom Universitatsklinikum Tubingen, Herr Pro-
fessor Einsele vom Universitatsklinikum Wdirzburg, Herr Dr. Dintsios und Herr Dr. Rasch,
beide vom Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Wir sollten diese Anhérung damit beginnen, dass wir zunachst dem pharmazeutischen Un-
ternehmer, also Celgene, Gelegenheit geben, entsprechende Einwendungen gegen die
Dossierbewertung geltend zu machen oder zu Anregungen aus der Dossierbewertung Stel-
lung zu nehmen. Dann wirden wir auch den anderen Stellungnehmern Gelegenheit geben,
das im Bedarfsfall noch zu ergénzen. Es ist nicht erforderlich — und ich bitte auch darum —,
dass man noch einmal alles herunterbetet, weil die schriftliche Stellungnahme ja allen Betei-
ligten bekannt ist.

Ich weise noch einmal darauf hin — die meisten von lhnen kennen es schon —, dass wir wie
Ublich Wortprotokoll fiihren. Deshalb meine ganz herzliche Bitte: Mikrofone benutzen und
jeweils, bevor Sie Ihren Wortbeitrag hier abgeben, die Institution bzw. das Unternehmen be-
nennen, fir das Sie sprechen. Wir haben heute ein kleines Problem. Die zweite Reihe hat
keine Mikrofone zur Verfugung, weil wir ein technisches Problem mit Stérungen haben, die
die Mikrofone verursachen. Wir mussten also entweder versuchen, sehr laut zu sprechen,
oder ein Mikrofon nach hinten reichen oder kurzfristig die Platze tauschen. Das ist ein biss-
chen umstandlich, aber es ist halt wie immer: Wenn die Technik funktionieren soll, dann
funktioniert sie nicht.

So viel zur Einfihrung. Wer mochte fir den PU beginnen? — Herr Volkl, bitte schén, Sie ha-
ben das Wort.
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Herr V6lkl (Celgene): Guten Morgen an Sie alle und vielen Dank fir die Mdglichkeit, hier
Stellung nehmen zu dirfen. Ich erlaube mir, das aus Sicht von Celgene zu tun. Eingangs
mdchte ich kurz meine Kollegen vorstellen. Heute in der Anhérung sind dabei: Frau Stepha-
nie Briswalter — sie ist Gesundheitsbkonomin und hat bei Celgene die Dossierleitung inne —,
Herr Dr. Leonhard Stross, der fir den medizinischen Part des Dossiers verantwortlich ist,
und Herr Thomas Schindler, der die Statistik in unserem Hause verantwortet. Mein Name ist
Martin Volkl, ich bin Leiter der Abteilung Market Access & Public Affairs.

Wir mdchten an dieser Stelle — darum wurde ja gebeten — nicht im Detail wiederholen, was
im Dossier und in der Stellungnahme schon ausreichend vorgebracht wurde. Von daher kon-
zentrieren wir uns gerne auf einige wesentliche Aspekte, die aus unserer Sicht fur die Bewer-
tung von Pomalidomid von entscheidender Bedeutung sind und in jedem Falle in die Ent-
scheidung tber das Ausmal des Zusatznutzens dieses Produktes einflie3en sollten.

Pomalidomid in Kombination mit niedrig dosiertem Dexamethason ist fir die Behandlung des
rezidivierten oder refraktdren multiplem Myeloms bei erwachsenen Patienten zugelassen, die
mindestens zwei vorausgegangene Therapien, darunter Lenalidomid und Bortezomib, erhal-
ten haben und unter der letzten Therapie eine Progression gezeigt haben. Beim multiplen
Myelom handelt es sich um eine fir die meisten Patienten unheilbare Erkrankung, die durch
eine Vermehrung monoklonaler entarteter Plasmazellen gekennzeichnet ist. Da auch die
aktuellen Therapieregime im Allgemeinen nicht in der Lage sind, die Tumorzellen zu eliminie-
ren, kommt es auch nach erfolgreichem Ansprechen auf eine gegebene Therapie in der Re-
gel zu einem Rezidiv. Die wiederkehrenden Rezidive treten dabei mit der Zeit in immer kir-
zeren Abstanden auf, und die Patienten werden refraktér auf die in den jeweiligen vorherigen
Therapielinien verabreichten Therapieregime. Unbehandelt versterben 50 Prozent der neu
diagnostizierten Myelom-Patienten innerhalb eines halben Jahres. Die Einfihrung der Hoch-
dosistherapie mit Stammzelltransplantation sowie der sogenannten neuen Substanzen
Thalidomid, Bortezomib und Lenalidomid haben das mediane Gesamtiberleben deutlich
erhdht, sodass es nun bei etwa funf Jahren liegt. In der Krankheitsphase, fiir die Pomalido-
mid in Kombination mit Dexamethason zugelassen ist — also nach einer Vorbehandlung mit
Bortezomib und Lenalidomid —, sehen sich die Patienten einer sehr schlechten Prognose
ausgesetzt. Unbehandelt haben diese Patienten noch eine Lebenserwartung von circa drei
Monaten. Es besteht daher ein hoher Behandlungsbedarf, der von Pomalidomid als erstem
in dieser Indikationsstellung bei multiplem Myelom zugelassenen Arzneimittel gedeckt wird.

Pomalidomid in Kombination mit niedrig dosiertem Dexamethason zeigte in der pivotalen
Zulassungsstudie MM-003 ein medianes Gesamtuberleben von 12,7 Monaten. Im Vergleich
zum Kontrollarm mit hoch dosiertem Dexamethason konnte damit ein Uberlebensvorteil von
4,6 Monaten gezeigt werden. Eine aktuelle Folgeauswertung nach langerer Nachbeobach-
tungszeit bestatigte den signifikanten Uberlebensvorteil von nunmehr genau 5 Monaten mit
konkret 13,1 Monaten im Interventionsarm gegentuiber 8,1 Monaten im Kontrollarm, und dies
trotz eines Cross-overs von circa 56 Prozent der Patienten aus dem Kontrollarm.

Wir folgen dem Gemeinsamen Bundesausschuss in seiner Nutzenbewertung, dass das Si-
cherheitsprofil im Hinblick auf die Haufigkeit der unerwiinschten Ereignisse zwischen Inter-
ventions- und Kontrollarm vergleichbar ist. Die Kombination von Pomalidomid und niedrig
dosiertem Dexamethason weist ein akzeptables und gut handhabbares Nebenwirkungsprofil
auf, welches Uberwiegend hamatologischer Art ist und den Erfahrungen aus den Phase-lII-
Studien entspricht.
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Die Frequenz von therapieassoziierten unerwiinschten Ereignissen war in beiden Armen
vergleichbar. Die unerwiinschten Ereignisse traten tberwiegend in frihen Behandlungszyk-
len auf. Inzidenz und Haufigkeit nahmen mit der Zeit ab. Die unerwinschten Ereignisse
konnten dabei durch Dosismodifikationen oder Dosisunterbrechungen sowie symptomkon-
trollierende MaRnahmen gut Uberwacht und unter Kontrolle gebracht werden. Zur fortlaufen-
den Monitorierung von Nebenwirkungen haben wir ein umfassendes und mit den Zulas-
sungsbehodrden abgestimmtes Risikominimierungsprogramm etabliert, ebenso ein globales
Pharmakovigilanzsystem und Studienprogramm, welches uns frihzeitig Signale auch zu
solchen Nebenwirkungen sendet, die gegenwartig noch nicht aufgetreten sind.

Sehr wichtig ist aus unserer Sicht, dass der gezeigte Uberlebensvorteil mit einem Erhalt der
Lebensqualitat verbunden ist. Die Erhebung der Lebensqualitat erfolgte dabei unter Verwen-
dung von standardisierten und validierten Instrumenten der Lebensqualitdtsmessung. In ein-
zelnen Kategorien und in frihen Phasen der Behandlung zeigte sich sogar eine Verbesse-
rung der Lebensqualitat. In die gleiche Richtung zielt auch das Studienergebnis, das fir ei-
nen hoéheren Anteil an Patienten unter Pomalidomid im Vergleich zum Startzeitpunkt der Zu-
lassungsstudie eine Verbesserung des physischen Zustandes und des allgemeinen Wohlbe-
findens sowie der Aktivitdten des alltaglichen Lebens aufzeigt.

SchlieBlich méchte ich noch auf den Endpunkt ,Progressionsfreies Uberleben* zu sprechen
kommen. Die Patientenrelevanz dieses pivotalen Endpunktes der Pomalidomid-
Zulassungsstudie zeigt sich nicht nur in den Festlegungen durch Zulassungsbehdrden, in der
Literatur und in Guidelines oder auch Bewertungsberichten von HTA-Organisationen, son-
dern auch in dem Befund, dass eine Progression die Lebensqualitéat reduziert. Je weiter das
Fortschreiten der Erkrankung also verzdgert werden kann, desto langer kann die Lebensqua-
litat erhalten werden.

Zusammenfassend mdochte ich schlussfolgern, dass der in unserer Studie gezeigte Gewinn
von fiinf Monaten an Uberlebenszeit in der betrachteten Indikation bei Erhalt der Lebensqua-
litat und einem akzeptablen und gut handhabbaren Nebenwirkungsspektrum fiir Patienten
einen erheblichen therapeutischen Fortschritt fir die Zielpopulation darstellt, der es aus un-
serer Sicht rechtfertigt, mit einem erheblichen Zusatznutzen bewertet zu werden. Mit diesem
Satz mochte ich mein Eingangsstatement schlieRen und bedanke mich noch einmal bei
Ihnen, Herr Vorsitzender, fir diese Moglichkeit der Eréffnung von unserer Seite.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr VOlkl. — Ich frage jetzt in die Runde:
Gibt es zu diesem Einleitungsstatement schon konkrete Fragen? — Bitte schon, Frau Zent-
ner.

Frau Dr. Zentner: Weil Sie das jetzt sehr schdn ausfuhrlich dargestellt haben, mdchte ich
gerne gleich eine Frage klaren, die eine Diskrepanz zu dem Cross-over fur mich aufgeworfen
hat. Sie sprachen jetzt von 56 Prozent Cross-over, in der Nutzenbewertung ist von
30 Prozent die Rede. Wie kommt es zu dieser Diskrepanz?

Meine zweite Frage dazu ist: Habe ich es richtig verstanden, dass die Patienten in der Kon-
trollgruppe, die einen Progress hatten, isoliert in die Monotherapie Pomalidomid wechseln
konnten und eben ohne Dexamethason weiterbehandelt wurden? Vielleicht kdnnen Sie mich
daruber aufklaren.
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Herr Dr. Stross (Celgene): Die Diskrepanz bei den Cross-over-Zahlen kommt daher, dass
nach der initialen Auswertung des progressionsfreien Uberlebens nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von vier Monaten noch zwei weitere Auswertungszeitpunkte erfolg-
ten. Die mediane Nachbeobachtungszeit von vier Monaten ist der Zeitpunkt, auf dem die
Zulassung basiert und auf dem auch hauptsachlich unser Nutzenbewertungsdossier basiert.
Es folgte dann eine Nachbeobachtung nach medianen zehn Monaten. Das war die finale
Auswertung des Gesamtiberlebens. Zu diesem Zeitpunkt betrug die Cross-over-Rate
50 Prozent. Es gab noch eine weitere Nachbeobachtung, die im Dezember auf dem Jah-
reskongress der amerikanischen Gesellschaft fir Hamatologie prasentiert wurde, nach einer
Nachbeobachtungszeit von medianen 15,4 Monaten; zu diesem Zeitpunkt betrug die Cross-
over-Rate 56 Prozent.

Zu Ihrem zweiten Punkt. Sie haben ganz recht: In der ersten Phase der Studie — etwa bis
zum Erreichen der Uberlegenheit im primaren Endpunkt — konnten die Patienten bei einem
Progress unter Hochdosis-Dexamethason in eine Begleitstudie wechseln, in der sie dann mit
Pomalidomid als Monotherapie weiterbehandelt wurden. Nachdem Pomalidomid im primaren
Endpunkt und auch im Overall Survival eine Uberlegenheit gezeigt hatte, hat das Indepen-
dent Data Monitoring Committee empfohlen, alle Patienten des Kontrollarmes mit Pomalido-
mid und niedrig dosiertem Dexamethason weiterzubehandeln. Es gibt also quasi zwei Pha-
sen des Cross-overs: die eine vor dem Erreichen des primaren Endpunktes in die Monothe-
rapie und anschlieRend vom Kontrollarm in den Interventionsarm.

Herr Hecken (Vorsitzender): Beantwortet das lhre Frage, Frau Zentner? — Nein, dann stel-
len Sie lhre Nachfrage. Dann Herr Muller, Herr Mayer, Herr Wormann, Frau Mdller.

Frau Dr. Zentner: Ich habe dazu eine kurze Nachfrage. Kénnen Sie noch einmal sagen, in
welchem zeitlichen Zusammenhang dieses gestaffelte Cross-over stattfand?

Herr Dr. Stross (Celgene): Bis zum Erreichen des primaren Endpunktes, des progressions-
freien Uberlebens, was ja im September 2012 nach medianen vier Monaten Nachbeobach-
tungszeit erreicht war, konnten die Patienten in die Begleitstudie wechseln, in die MM-003/C-
Studie. Nach der Empfehlung des Data Monitoring Committees aufgrund der nachgewiese-
nen Uberlegenheit von Pomalidomid konnten die Patienten des Kontrollarms auf eigenen
Wunsch und nach Absprache mit ihrem Therapeuten natirlich mit der Interventionstherapie
weiter behandelt werden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Mayer, bitte.

Herr Dr. Mayer: Ich habe eine Frage, die sich auf eine Stellungnahme der AkdA bezieht,
namlich die Wahl des Vergleichsarms mit dem hoch dosierten Dexamethason. Ist heutzutage
oder war zum Zeitpunkt der Studienplanung Dexamethason hochdosiert im Stellenwert als
Einzeltherapie angezeigt? Dazu fehlt mir die Grundlage, bzw. es wurde an anderer Stelle,
glaube ich, erwdhnt, dass es eine Lenalidomid-Studie gibt, die Lenalidomid niedrigdosiert vs.
Lenalidomid hochdosiert verglichen hat. Sie musste wegen eines Uberlebensvorteils in der
niedrig dosierten Kombination abgebrochen werden. Wie ist es da im Bezug zu sehen? Ist es
dann letztendlich eine Kombi-Nebenwirkung, dass Dexa, wenn man es hoch dosiert einsetzt,
toxischer ist oder der Uberlebensvorteil vielleicht verloren geht, oder ist hoch dosiertes Dexa
isoliert noch immer angezeigt?
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Herr Dr. Stross (Celgene): Hoch dosiertes Dexamethason ist in der Tat weiterhin eine ada-
quate Vergleichstherapie in dieser Indikation, Uber die wir hier sprechen, also wo die Stan-
dardtherapien in den friheren Linien, insbesondere eben Lenalidomid und Thalidomid sowie
Bortezomib wie auch die Hochdosis-Chemotherapie, bereits ausgeschopft sind. Hoch dosier-
tes Dexamethason ist ja in dieser Therapieindikation ein seit langem etabliertes Schema. Es
gibt eine sehr dichte Evidenz. Auch wenn man in die Literatur schaut, findet man dazu sehr
viel. Hoch dosiertes Dexamethason wird zum Beispiel vom Tumormanual des Tumorzent-
rums Minchen als effektivste Einzelsubstanz im Rezidiv bezeichnet. Die amerikanische Ge-
sellschaft fir Hamatologie bezeichnet hoch dosiertes Dexamethason als adaquate Therapie
fur Patienten, die die eben genannten anderen Alternativen schon ausgeschopft haben. Und
natirlich kommt dazu, dass hoch dosiertes Dexamethason Vergleichsarm auch in vielen
anderen Meilenstein-Studien zu der Indikation multiples Myelom war, sodass natirlich auch
die Vergleichbarkeit zwischen den verschiedenen Therapieregimen in der Hinsicht gut ge-
wahrleistet ist.

Zusammenfassend ist es aus unserer Sicht eine natirlich mit einer unbefriedigenden Wirk-
samkeit behaftete Therapie, aber aufgrund der grof3en Evidenz und der doch vorhandenen
Wirksamkeit bei refraktaren Patienten die aus unserer Sicht einzige adaquate Vergleichsthe-
rapie in diesem Setting.

Herr Hecken (Vorsitzender): Nachfrage dazu?

Herr Dr. Mayer: Ja, ich wollte kurz nachfragen. Sie haben gesagt, dass die vorangegange-
nen Studien ein vergleichbares Design hatten. Da ist mir aufgefallen, dass zum Beispiel die
Lena-Zulassungsstudie parallel hoch dosiertes Dexa im Interventionsarm hatte. Das heif3t,
da war die Vergleichbarkeit in beiden Armen mit hoch dosiertem Dexa. Ich glaube, bei Borte-
zomib war Uberhaupt kein Dexa im Interventionsarm dabei. Das heif3t, es sind verschiedene
Zulassungsstudien mit verschiedenen Dexa-Kombinationen gewesen.

Als Zusatzfrage: Sehen die anderen Stellungnehmer das auch so, oder gibt es da andere
Meinungen?

Herr Hecken (Vorsitzender): Zunéchst eine Antwort vom pharmazeutischen Unternehmer
darauf. Danach Herr Professor Goldschmidt dazu.

Herr Dr. Stross (Celgene): Sie haben recht. Im Interventionsarm waren die Dosierungen
von Dexamethason anders als in der MM-003-Studie. Der Kontrollarm war allerdings jedes
Mal hoch dosiertes Dexamethason. Die Tatsache, dass jetzt im Kontrollarm die Kombination
IMID mit niedrig dosiertem Dexamethason gewahlt wird, kommt einfach aus der Erfahrung,
dass das niedrig dosierte Dexamethason ausreicht, um den nachgewiesenen Synergieeffekt
zwischen der immunmodulatorischen Substanz und dem Kortikosteroid zu induzieren.
Gleichzeitig hat man natirlich durch die niedrigere Dosierung einen abgeschwachten im-
munsuppressiven Effekt, der ja sonst theoretisch die Wirkung einer immunmodulatorischen
Substanz konterkarieren kdnnte.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Jetzt habe ich Herrn Professor Gold-
schmidt dazu. Dann gehen wir der Reihe nach: Herr Wérmann, Frau Miiller, Herr Ludwig,
Herr Einsele und Frau Weisel. — Bitte schon, Herr Goldschmidt.
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Herr Prof. Dr. Goldschmidt (Universitatsklinikum Heidelberg): Ich mdéchte nur noch ein-
mal unterstreichen, dass hoch dosiertes Dexamethason international als Vergleichsarm an-
erkannt wird. Sicherlich ist eine Diskussion in dieser Situation méglich. Aber in den Empfeh-
lungen vieler Fachgesellschaften wird dies so festgehalten; es wird auch in der Empfehlung
der DGHO genannt. Ich méchte noch einmal unterstreichen, dass in Studien, die zur Zulas-
sung gefuhrt haben, Dexamethason hochdosiert als Vergleichsarm in vergleichbarer ...
(akustisch unverstandlich).

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. Jetzt missen wir irgendwie ein Mikro-
fon nach hinten transportieren. — Herr Wérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich glaube, dass die Endpunktdiskussion durchaus kri-
tisch ist. Das progressionsfreie Uberleben, was der primare Endpunkt der Zulassungsstudie
war, ist schon erwahnt worden. Das Ergebnis bei Overall Survival — das nicht priméarer End-
punkt war — zeigte unerwarteterweise trotz Cross-over einen deutlichen Unterschied.

Deutschland ist im internationalen Vergleich, was das multiple Myelom angeht, besonders
gut aufgestellt. Es gibt nur wenige Lander, in denen so viele Patienten in Studien einge-
schlossen wurden wie in Deutschland. Es gibt zwei Netzwerke, und die beiden Leiter der
Netzwerke, Professor Goldschmidt und Professor Einsele, sind heute hier. Die Frage ist, ob
Sie die beiden Studienleiter vielleicht direkt zur Endpunktdiskussion befragen wollen. Wir
haben selten die Chance, die medikamenttse Therapie so hochkaréatig begleiten zu kénnen.
Das ware mein Vorschlag.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. Das werden wir sicher aufgreifen. — Frau
Muller als Néchste.

Frau Dr. Miller: Ich habe jetzt eigentlich eine Frage zum Cross-over, also dazu, welche Da-
ten in der Nachbeobachtungszeit erhoben wurden, und zu méglichen Verzerrungen. Diese
Frage sollten wir jetzt aber zurtickstellen. Ich stelle sie spater.

Herr Hecken (Vorsitzender): So machen wir es und setzen Sie weiter hinten auf die Red-
nerliste. — Herr Ludwig.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ich wiirde mich gerne kurz zu verschiedenen Punkten au-
Bern. Natlrlich ist es so, dass man sich, wenn man Zulassungsstudien durchfiihrt und einen
Vergleichsarm hat, der in dem Fall hoch dosiertes Dexa war, daran orientiert. Andererseits
muss man natirlich wissenschaftliche Erkenntnisse, die in dem Zeitraum zwischen friiheren
Studien und der aktuellen Studie gewonnen wurden, bertcksichtigen. Wir haben das deswe-
gen bewusst in unserer Stellungnahme angesprochen, weil die Patienten, die in der MM-
003-Studie behandelt wurden, zuvor zu 100 Prozent Dexamethason hatten. Das heif3t, der
Stellenwert in dieser doppeltrefraktaren Situation von Dexamethason, insbesondere von
hoch dosiertem Dexamethason, muss kritisch hinterfragt werden.

Sie haben eine Studie zitiert, die sicherlich nicht ohne weiteres mit der klinischen Situation
vergleichbar ist, in der sich die Patienten der MM-003-Studie befanden, weil Lenalidomid mit
hoch oder niedrig dosiertem Dexamethason kombiniert wurde. Die klinische Erfahrung zeigt
—ich muss sagen, dass ich Leitlinien in dieser Situation immer sehr, sehr problematisch finde
—, dass hoch dosiertes Dexamethason fir diese Patienten natirlich auch eine erhebliche
Toxizitat hat. Die Frage, inwieweit man den gewlnschten immunmodulatorischen Effekt
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gunstig oder weniger gunstig beeinflusst, wenn man niedrig dosiertes Dexamethason nimmt,
wird ja zunehmend wissenschaftlich bearbeitet. Hoch dosiertes Dexamethason ist mit Si-
cherheit stark immunsuppressiv. Das fuhrt natirlich dazu, dass in der MM-003-Studie die
Toxizitat in der Kontrollgruppe eher hoher war. Damit wird natirlich der Vergleich zur Inter-
ventionsgruppe schwierig. FUr mich ist es in dieser Situation auch ein Stiickchen toxisches
Placebo, weil die Patienten zu 100 Prozent vorbehandelt waren.

Ich will zwei andere Punkte ansprechen. Wir haben den generellen Verzicht auf eine Ver-
blindung in dieser Studie kritisiert. Mich wurde die Position des pharmazeutischen Unter-
nehmers dazu interessieren. Es gibt dazu ganz klare Hinweise aus vielen Studien. Auch bei
den Zulassungsbehdrden, sowohl auf européischer als auch auf amerikanischer Ebene, wird
in dieser Situation eine doppelte Verblindung gefordert. Wenn man in dieser Situation Patien-
ten aufgrund der notwendigen Thromboembolieprophylaxe ein Heparin geben muss, dann
muss man das halt auch so geben, wie es heute in Studien State of the Art ist; das ist durch-
aus maoglich.

Ein weiterer Punkt ist die aus unserer Sicht relativ kurze Nachbeobachtungszeit. Wir haben
die Zahlen zu den spateren Nachbeobachtungen ja eben erst erfahren. Grundlage unserer
Stellungnahme war die kurze Nachbeobachtungszeit von 18,1 Wochen. Dazu wollte ich noch
einmal Kklipp und klar sagen: Eine Nachbeobachtungszeit von 18,1 Wochen erlaubt so gut
wie keine Aussage hinsichtlich der Morbiditdt durch Nebenwirkungen und andere Dinge;
denn sie ist viel zu kurz. Wenn die neueren Daten, die ich nicht kenne, das alles bestatigen,
sind wir sehr zufrieden.

Die Lebensqualitat wurde angesprochen. Ich muss sagen: Die Unterlagen, die uns vorlagen,
haben wirklich keine verniinftige Bewertung dieses Parameters erlaubt, insbesondere nicht
der Patient-reported Outcome. Letztlich taucht ja in der Studie, in der Publikation selber so
gut wie gar nichts dazu auf. Deswegen ware ich wirklich daran interessiert, etwas detaillierter
zu erfahren, ob man Patient-reported Outcomes mit validen Systemen erfasst hat und, wenn
ja, wie sich das verhalten hat. Nach den Unterlagen, die wir hatten, bestand kein wesentli-
cher Unterschied in der Lebensqualitéat zwischen Interventionsarm und Kontrollgruppe. —
Vielen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Ludwig. Es trifft sich gut,
dass wir als Nachstes Herrn Professor Einsele haben, der als Studienleiter sicherlich einen
Grofdteil der von lhnen aufgeworfenen Fragestellungen beantworten kann. — Bitte schon,
Herr Professor.

Herr Prof. Dr. Einsele (Universitatsklinikum Wurzburg): Guten Tag! Zun&chst einmal zum
Kontrollarm mit Hochdosis-Dexamethason. Man muss klar sagen: Auch in den derzeit lau-
fenden Studien, in denen es um eine Evaluierung neuer Substanzen fir diese fortgeschritte-
nen Patienten mit multiplen Myelomen geht, ist nach wie vor das hoch dosierte Dexame-
thason der Standardarm. Ich gebe Herrn Ludwig sicher recht, dass dieser Standardarm mit
erheblichen Nebenwirkungen assoziiert ist, aber es ist derzeit einfach der Standardkontrol-
larm. So wird es auch von den internationalen Aufsichtsbehérden gesehen.

Zur Verblindung. Auch hier wurde sicher zu Recht das Problem angesprochen, dass die Pa-
tienten unter Pomalidomid/Dexamethason ein erhdhtes Risiko von Thrombosen oder Embo-
lien haben. Hier muss eine entsprechende Prophylaxe durch eine subkutane Gabe von nie-
dermolekularem Heparin erfolgen. Ich bin nicht sicher, ob man einem Patienten, der nur mit
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Dexamethason behandelt wird und dadurch nicht dieses hohe Risiko hat, wirklich zumuten
kann, einmal taglich Placebo subkutan injiziert zu bekommen, ohne dass er davon einen
Benefit oder eine Protektion gegeniber Nebenwirkungen hat. Also, ich bin nicht sicher, ob
eine Verblindung in dem Setting, wie es in der Studie durchgefiihrt wurde, tatséchlich mog-
lich und ethisch vertretbar ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Einsele. — Frau Weisel als
Nachstes, dann haben wir noch einmal Frau Miller, dann Frau Malack.

Frau Dr. Weisel (Universitatsklinikum Tubingen): Ich war in der Zulassungsstudie Leiterin
der klinischen Prifung fur Deutschland. Ich méchte nochmals kurz auf den Vergleichsarm
eingehen. Daruber gab es im Vorfeld in der Tat eine intensive Diskussion. Ich mdchte auch
noch einmal betonen, dass die internationalen Behdrden diesen Arm so vorgeschlagen ha-
ben. Es war eine europaweite Studie. Dieser Arm war zu dem Zeitpunkt der Therapie ganz
klar der Konsens aller beteiligten gro3en europaischen Studiengruppen.

Zu der 100-Prozent-Dexamethason-Vorbehandlung. Es ist in Europa Standard, dass alle
Patienten in der Erstbehandlung Kortikosteroide erhalten und letztlich im Verlauf der Be-
handlung — hier wurde eine refraktare Population behandelt — immer Steroide in Form von
Dexamethason bekommen. Aber die Patienten, die eine auf hoch dosiertes Dexamethason
refraktare Erkrankung hatten, waren ausgeschlossen. Das war explizit in den Ein- und Aus-
schlusskriterien so festgelegt, sodass keine Patienten mit einer Refraktéaritat in die letzte
Therapie, die dann Hochdosis-Dexamethason gewesen wére, hatten eingeschlossen werden
koénnen.

Zur Verblindung mdchte ich ganz kurz aus klinischer Sicht Stellung nehmen. Aus meiner
Sicht ware die Studie nicht verblindbar gewesen; denn das Nebenwirkungsprofil der beiden
Substanzen ist sehr unterschiedlich. Wir und auch die Patienten kennen das Hochdosis-
Dexamethason sehr gut; Professor Ludwig hat es angesprochen. Es bewirkt zum Beispiel
die unmittelbare Nebenwirkung der Schlaflosigkeit. Die Patienten und auch der Arzt hatten
sofort gemerkt, an welchen Tagen Dexamethason gegeben worden ware.

Ich mochte darauf eingehen, warum im Interventionsarm nicht das gleiche Dexamethasonre-
gime gewahlt wurde. Hier spielt das Dexamethason aus Klinisch-wissenschaftlicher Sicht
eine komplett andere Rolle. Es ist die Begleittherapie des Immunmodulators, um diesen Ef-
fekt zu verstarken, und ist nicht in der zytostatischen Wirkung aktiv. Die Verblindbarkeit ware
auch mit einem Kortisonarm problematisch gewesen, weil Dexamethason — das wissen wir
Kliniker — sehr viel verschleiern kann. Es héatte die Patientensicherheit in einer solch fragilen
Patientenpopulation, wie wir sie vor uns hatten, gefahrden kénnen. Das sind im Grunde aus-
therapierte Patienten. Hier ist die Sicherheit der Patienten ein ganz, ganz wesentliches Ele-
ment.

Zur Lebensqualitat. Wir hatten in unserem Zentrum die meisten Patienten in Deutschland in
die Studie einbringen kdnnen. Ich konnte also viele Patienten begleiten. Wir haben gesehen,
dass die Erkrankungskontrolle zu einer nachhaltigen Lebensqualititsverbesserung dieser
Patienten gefihrt hat, und es wurde von uns, von Klinischer Seite viel Aufwand betrieben,
dass die Patienten compliant waren und entsprechend den Anforderung der Studie die Le-
bensqualitatsbdgen ausgefiillt haben. — Vielen Dank.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Professor Ludwig direkt dazu und
dann zur Ergdnzung noch Herr Stross. Dann gehen wir in der Rednerliste weiter.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ich finde es natiirlich sehr hilfreich, dass wir hier weitere In-
formationen zur Studie bekommen und auch zu den Uberlegungen im Vorfeld der Studie.
Trotzdem habe ich zwei, drei Anmerkungen.

Zu Dexamethason. Auch ich behandele relativ viele Patienten mit multiplen Myelomen. Wir
wissen sehr wohl, dass die Definition der Refraktéritat und die Entscheidungsprozesse in
dieser Situation — ich will nicht sagen, dass sie willktrlich sind — derzeit keineswegs standar-
disiert sind. Das liegt einfach daran, dass wir eine Vielzahl neuer Substanzen haben, die wir
mehr oder weniger aus der eigenen klinischen Erfahrung, aus gelegentlichen Einsatzen ken-
nen. Wir haben weder fur die Frontline-Therapie noch fir diese Situation international gultige
Leitlinien, die ganz klar besagen, wie man vorgehen sollte. Das heilit, es gibt eine relativ
grol3e Bandbreite, wie man sich entscheiden kann. Jeder von uns — ich bin sicher, auch die
ohne Zweifel fachlich sehr kompetenten Vertreter, die heute hier anwesend sind — wird in
solchen Situationen vor die Frage gestellt, ob man nicht moglicherweise einen Wirkstoff wie-
der einsetzt, den man am Anfang schon einmal eingesetzt hat und unter dem es eine Pro-
gression der Erkrankung gab, beispielsweise ein alkylierendes Zytostatikum, und so durch-
aus ein Ansprechen und auch eine Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens er-
zeugt. Das heil3t, wir haben eine Situation, die extrem schwierig ist. Fir die Kliniker ist sie
derzeit erfreulich, weil wir viele neue Substanzen haben. Problematisch dabei ist, dass viele
dieser Dinge nicht wirklich Head to Head verglichen wurden. Das macht die Sache sehr, sehr
schwierig.

Zur Frage, ob man die Studie héatte doppelt verblinden kénnen. Ein kleines Argument daftr
ware, dass man auch im Vergleichsarm die niedrige Dosierung von Dexamethason hétte
wahlen kénnen; dann hatte man dieses Problem, das Frau Weisel skizziert hat, nicht gehabt.

Zum letzten Punkt — das kann Frau Weisel nicht wissen, weil die Diskussion ja hier perma-
nent geflihrt wird — Wir reden hier nicht tber Lebensqualitat. Sowohl EMA als auch FDA
akzeptieren nicht die Lebensqualitat als Nutzenbeleg, sondern eine gute Untersuchung der
Patient-reported Outcomes. Hier sind nur die Knochenschmerzen untersucht worden. Ich
gebe zu, dass sich dieser Parameter im Fluss befindet und wir keine wirklich extrem gut vali-
dierten Instrumente haben. Trotzdem mussen wir uns auf die Patient-reported Outcomes
konzentrieren. Auch bei diesen Patienten gibt es eine Vielzahl von Parametern, die man in
diesem Zusammenhang untersuchen kann. Die Lebensqualitat per se ist nicht der entschei-
dende Nutzenbeleg fur die Situation eines Patienten mit doppelt refraktarem multiplem
Myelom.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Ludwig. — Herr Stross dazu, dann auch
Herr Professor Goldschmidt zu Herrn Ludwig. Dann gehen wir in der Rednerliste weiter.

Herr Dr. Stross (Celgene): Ich méchte noch ein paar Punkte aufgreifen, die Herr Professor
Ludwig gerade angesprochen hat. Noch kurz zur Wahl des hoch dosierten Dexamethasons.
Es ist in der Tat so, dass es fir diese Patienten, Gber die wir hier sprechen, keine Stan-
dardtherapie gibt. Ich kann insofern nur wiederholen, dass wir Dexamethason in Absprache
mit den Zulassungsbehdrden und internationalen Myelom-Experten als Vergleichsarm ge-
wahlt haben, weil hier eben eine sehr dichte Evidenz vorliegt, dass hoch dosiertes Dexame-
thason bei diesen Patienten auch als Monotherapie eine gewisse Wirksamkeit hat, die mit
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Sicherheit der von niedrig dosiertem Dexamethason Uberlegen gewesen ware. Auch die Re-
fraktaritat als Kriterium war in der Studie MM-003 klar nach IMWG-Kriterien, also nach den
Kriterien der International Myeloma Working Group, definiert.

Als Néachstes zu der offenen Randomisierung. Dazu wurde jetzt schon sehr viel Wichtiges
gesagt. Ich méchte noch einmal kurz zusammenfassen, warum wir als pharmazeutischer
Unternehmer uns auch wieder in Absprache mit Myelom-Experten und den Zulassungsbe-
horden flr dieses Design entschieden haben. Ganz kurz zusammengefasst: Es ging auf der
einen Seite darum, die Patientensicherheit dieses doch sehr schwierigen und herausfordern-
den Patientenkollektivs maximal zu gewahrleisten. Auf der anderen Seite haben wir ja auch
MalRnahmen ergriffen, um die dadurch natirlich auftretenden Verzerrungen — wir haben die-
se ja auch ganz offen in unserem Nutzenbewertungsdossier angesprochen — zu minimieren.
So haben wir zum Beispiel ein Independent Response Adjudication Committee eingesetzt,
welches die Progressionen und das Ansprechen verblindet nachbewertet hat, und wir haben
den Zusatznutzen in unserem Dossier auf diese Daten, die dieses Komitee verblindet nach-
erhoben hat, gestuitzt.

Insofern zusammenfassend: Auf der einen Seite stand Maximierung der Patientensicherheit
im Vordergrund, auf der anderen Seite sind Mal3Bhahmen ergriffen worden, um eine mdglichst
hohe Ergebnissicherheit herzustellen. Auch das Gesamtuberleben wird ja nicht durch die
offene Randomisierung beeinflusst. Das muss man natirlich dazusagen.

Auch die kurze Nachbeobachtungszeit wurde angesprochen. Ich mdchte einmal kurz zu-
sammenfassen, weil diese Daten ja ganz neu sind, was bei diesen verlangerten Nachbe-
obachtungen herausgekommen ist. Die Beobachtungszeitpunkte nach median vier Monaten
und zehn Monaten sind ja im Nutzenbewertungsdossier dargestellt worden, aber es gab jetzt
noch den dritten Nachbeobachtungszeitpunkt nach median 15,4 Monaten. Erfreulicherweise
sieht man hier, dass sich das Gesamtuberleben — Herr Volkl hat es schon in seinem Ein-
gangsstatement angesprochen — auf nunmehr glatt finf Monate erhéht hat, trotz einem
Cross-over von 56 Prozent. Die Endpunkte ,Progressionsfreies Uberleben®, ,Ansprechraten*
und ,Zeit bis zur Progression” sind so geblieben, wie sie auch schon bei den vorherigen Be-
obachtungszeitpunkten waren. Erfreulicherweise haben sich auch beim Nebenwirkungsprofil
keine neuen unerwarteten Signale eingestellt. Dort haben sich die Zahlen ein wenig geén-
dert, aber es hat sich nichts Signifikantes getan. Das Nebenwirkungsprofil ist so, wie wir es
auch schon im Nutzenbewertungsdossier dargestellt haben und wie es ja auch die Phase-I-
und Phase-II-Studien bestatigt haben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Stross. — Herr Professor Goldschmidt.

Herr Prof. Dr. Goldschmidt (Universitatsklinikum Heidelberg): Ich méchte zunachst noch
einmal zum hoch dosierten Dexamethason Stellung nehmen und dazu auch als Leiter einer
Studiengruppe einen Kommentar geben. In der Primartherapie kbnnen wir uns auf eine in-
ternationale Studie zum Vergleich von unterschiedlichen Dexamethason-Dosierungen beru-
fen. In der Rezidiv-Situation gibt es einfach keine vergleichende Untersuchung. Die Botschaft
ist, dass wir in Studien, gerade beim Dexamethason, auf Bewahrtes zuriickgreifen missen,
uns aber vergleichende Untersuchungen fehlen.

Die zweite Frage bezog sich auf das Progression-free Survival. Lange Diskussion: in der
Primartherapie beim Myelom sicherlich heute nicht mehr durchhaltbar, in der Sekundar- oder
Tertiartherapie Progression-free Survival akzeptiert. Viel wichtiger ist Overall Survival. Nach
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meiner Ansicht besteht kein Zweifel, dass ein Gewinn von funf Monaten Overall Survival in
der Myelom-Situation ein signifikanter Gewinn ist und dass das in der internationalen Szene
auch akzeptiert wird.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Schindler vom pU hat dazu noch eine
Anmerkung. Dann Herr Kulig, Herr Wérmann, Frau Miller, Frau Malack, Frau Holtkamp. —
Bitte schon, Herr Schindler.

Herr Schindler (Celgene): Ich mdchte nur eine kurze Anmerkung zur Quality of Life ma-
chen. Wir sehen natirlich das hohe Verzerrungspotenzial durch das offene Studiendesign.
Trotzdem glauben wir, dass die Daten absolut anwendbar sind. Es liegen keine fir uns ein-
deutigen Publikationen vor, die sagen, in welche Richtung das Verzerrungspotenzial geht.
Das kdnnte durchaus in beide Richtungen gehen. Ich méchte auch anmerken, dass unser
Nutzenstatement nicht auf Lebensqualitat basiert. Wir sehen hier auch keinen Vorteil bei
Pomalidomid, obwohl es sogar kurzzeitige Hinweise gibt. Wir sehen hier aber die vergleich-
bare Lebensqualitat bei dem Uberlebenszeitgewinn.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank fir diese Klarstellungen. — Herr Kulig und
dann Herr Wérmann.

Herr Dr. Kulig: Ich habe einige Nachfragen zu patientenrelevanten Endpunkten auf3er der
Mortalitdt, die schon ein bisschen angesprochen worden sind. Sie haben das ECOG-
Instrument gewahlt. Da wirde ich jetzt noch einmal fragen: Wieso? Das ist ja eher ein In-
strument zur Prognosebestimmung, aber eher uniblich fur die Messung von Therapieeffek-
ten. Also, wieso haben Sie dieses Instrument in der Studie gewahlt? Wie weit ist das vali-
diert? Mir ist nicht bekannt, dass es fir solche Effektmessungen validiert ist. Wie das da das
Problem der Verblindung bei der Erhebung auch mit Missing-Data? Dazu wiirde ich gerne
ein bisschen mehr hdren.

Herr Dr. Stross (Celgene): Ich beantworte gerne die Frage, warum wir das gewahlt haben.
Zu den methodischen Aspekten wird dann Herr Schindler noch ein paar Worte sagen. Wir
haben uns fir die Auswertung des ECOG-Status entschieden, weil dieser unserer Ansicht
nach ein recht gutes Mal3 dafir ist, ob ein Patient in seiner Krankheitssituation in der Lage
ist, seinen Aktivitdten des taglichen Lebens nachzugehen, was wir gerade vor dem Hinter-
grund der sehr fortgeschrittenen Erkrankung der Patienten flr einen sehr wichtigen patien-
tenrelevanten Wert halten. Wir haben den ECOG-Status ja nicht nur erhoben, um das klini-
sche Ansprechen und die Symptomlast zu messen. Wir haben auch noch andere Endpunkte
hinzugenommen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Schindler, bitte.

Herr Schindler (Celgene): Noch ganz kurz zu den fehlenden Werten: Sowohl bei ECOG
und auch bei Knochenschmerzen wurde eine Verbesserung gegeniber Baseline gemessen.
Jetzt ist es so, dass die primare Auswertung fiir die progressionsfreie Uberlebenszeit durch
eine bestimmte Anzahl an Events getriggert wurde. Und es war so, dass diese Analyse ge-
rade in den letzten zwei Monaten vor dem Studienende getriggert wurde, als noch viele Pati-
enten eingeschlossen wurden. Von daher liegen fiir manche Patienten noch gar keine Ande-
rungen zu Baseline vor. Darin ist auch ein Teil der fehlenden Werte begrindet. Uns liegen
inzwischen neuere Analysen vor, genauso wie auch zur Lebenszeit. Da geht der Prozentsatz
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der fehlenden Werte zum Beispiel bei Knochenschmerzen runter von 37 Prozent auf
25 Prozent. Diese Endpunkte liefern aber trotzdem ganz vergleichbare Ergebnisse, also im-
mer noch einen signifikanten Vorteil fir den ECOG und auch einen numerischen Vorteil far
die Knochenschmerzen, der allerdings nicht signifikant ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Eine Nachfrage?

Herr Dr. Kulig: Ja, ich habe eine kurze Nachfrage. Sind Ihnen Studien bekannt, die unter-
sucht haben, ob das ein valides Instrument zur Messung von Therapieeffekten ist oder ob es
dort so eine Art klinische Relevanzschranke gibt? Was ist also Minimal Important Difference?
Gibt es solche Erfahrungen mit diesem Instrument?

Herr Schindler (Celgene): Speziell fur therapierelevante Effekte im Myelom sind uns keine
Untersuchungen bekannt. Trotzdem haben wir diesen Endpunkt gewahlt, um einfach — las-
sen Sie es mich so formulieren — einen grof3en Blumenstrauld an Endpunkten zu haben und
alle Mdglichkeiten zu untersuchen. Wir haben ja, wie erwahnt, auch therapiespezifischere
Endpunkte.

Zur MID, die Sie erwahnten: Auch hier liegen uns keine Untersuchungen vor; wir kennen
keine publizierten. Allerdings sind wir davon tberzeugt, dass die gewahlten Kategorien des
ECOG - deswegen ist er unserer Meinung nach auch so verbreitet — implizit patientenrele-
vant sind, wenn man sich die Unterschiede anschaut: gehféhig, nicht gehfahig — arbeitsfahig,
nicht arbeitsfahig. Von daher spricht ein Schritt von einer Kategorie unserer Meinung nach
ganz deutlich fir eine Patientenrelevanz.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Jetzt habe ich als Nachstes Herrn Wor-
mann, dann Frau Mduller, Frau Malack, Frau Holtkamp, Frau Teupen, Herrn Ludwig. — Da-
nach wirde ich einmal versuchen, das abzubinden.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich mochte kurz einmal den Uberblick herstellen. Das
Pomalidomid hat ja leider eine ungewoéhnlich schlechte deutsche Tradition, da es eigentlich
aus dem Thalidomid kam. Insofern ist es erfreulich, dass jetzt eine Generation von Prapara-
ten vorhanden ist, die nicht mehr diese schrecklichen Nebenwirkungen haben. Thalidomid ist
fur uns nicht nur wegen der Teratogenitat als Contergan so schwierig gewesen, sondern
auch, weil es bei den Patienten, die wir seit Uber zehn Jahren damit behandeln, schwere
Neurotoxizitat macht, was Pomalidomid nicht zu machen scheint. Insofern ist das, glaube
ich, ein deutlicher Fortschritt.

Folgendes gilt es aus meiner Sicht abzuwéagen: Ein grof3er, starker Punkt dieser Studie ist,
dass es eine randomisierte ist. Wir haben nicht viele Orphan Drugs, wo 450 Patienten rand-
omisiert wurden. Das finde ich richtig und mutig, dass man das fur eine Orphan Drug ge-
macht hat. Ein weiterer starker Punkt ist, dass das Overall Survival so ganz klar trotz Cross-
over verbessert worden ist. Ich finde es auch richtig und gut — dariiber kann man lange mit
dem IQWIG diskutieren; ich jedenfalls finde es schwierig, Patienten hier kein Cross-over er-
lauben zu wollen —, dass man es gemacht hat. Ich glaube, das alternative Design ware sehr,
sehr schwierig in dieser Situation gewesen.

Ein Schwachpunkt in dieser Studie ist in der Tat das progressionsfreie Uberleben und die
nicht guten Daten zu Patient-reported Outcomes. Progression-free Survival heil3t hier, dass
das Paraprotein, also ein Laborparamter, angestiegen ist. Das korreliert nicht in jedem Falle
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mit einer Verschlechterung. Das kann ein paar Monate spater kommen. Ich glaube, die Stu-
die hatte sogar besser ausgesehen, wenn man sich auf klinische Symptome verlassen hatte,
weil die wirklich spater aufgetreten waren. Das ist aber nicht der priméare Endpunkt der Stu-
die gewesen. Das ware meine Abwagung.

Insgesamt, glaube ich, dass es eine der ungewdhnlichsten Orphan Drugs ist, bei der der
Vorteil sogar quantifizierbar ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Wormann. — Frau Mdller,
bitte.

Frau Dr. Miller: Ich habe eine prinzipielle Frage, und zwar geht es darum, welche Daten im
Follow-up erhoben wurden, also nach Progress, und welche mdgliche Verzerrung da vor-
liegt. FUr das Overall Survival ist es ja relativ klar, dass je mehr Patienten in den Cross-over
gehen, desto geringer der Unterschied zwischen den Armen wird, also eher zuungunsten
von Pomalidomid. Ich habe das so verstanden, dass neben den Overall-Survival-Daten, die
ja in der Nachbeobachtung weiter erhoben werden, auch Sicherheitsdaten noch weiter erho-
ben werden. Wenn das richtig ist, ware meine Frage: Wie lange werden die erhoben, und
ware es moglicherweise denkbar, dass eine Verzerrung insofern da ist, dass es, weil die
Patienten im Kontrollarm sozusagen durch Cross-over ebenfalls Pomalidomid erhalten, dann
in dem Sinne nicht mehr vergleichbar ware?

Eine Anmerkung habe ich noch zum offenen Studiendesign; das wurde ja schon ausfuhrlich
diskutiert. Dass es, wie Sie angesprochen hatten, ohnehin eine gewisse Teilentblindung ge-
geben hatte, insbesondere bei den Behandlungen wegen des typischen Nebenwirkungs-
spektrums, ist nattrlich richtig. Aber das trifft auf klinische Studien ja haufiger zu. So ganz
nachvollziehbar ist es aus unserer Sicht bisher noch nicht. Vielleicht kdnnten Sie noch etwas
dazu sagen, warum es ethisch nicht vertretbar gewesen ware, beispielsweise im Vergleichs-
arm Dummy-Injektionen subkutan zu geben. Notfallentblindungen sind ja ohnehin immer
standardmafig in klinischen Studien moglich. Wobei, wie gesagt — das wurde ja auch schon
kurz angesprochen beziglich des Overall Survival —, da vermutlich die Verzerrung nicht so
grof3 sein sollte wie vielleicht bei anderen Endpunkten wie Lebensqualitat usw.

Herr Schindler (Celgene): Kurz zur Nachbeobachtungszeit der Endpunkte nach Progressi-
on. Sicherheit wurde noch nachbeobachtet, allerdings nur fir den Fall, dass kein Pomalido-
mid gegeben wurde. Sobald Pomalidomid gegeben wurde, wurden die Nebenwirkungen
nicht mehr fir den Kontrollarm dokumentiert. Nur flr Patienten, die nicht sofort Pomalidomid
bekommen haben, sind noch die Nebenwirkungen bis zu vier Wochen nachdokumentiert
worden. Es sind also dadurch keine Pomalidomid-Nebenwirkungen im Kontrollarm dokumen-
tiert. So viel zu den Nebenwirkungen.

Ich méchte noch eine kurze Anmerkung zu dem Punkt ,Progressionsfreies Uberleben® und
zum primaren Endpunkt machen: Die Studie war fur das Gesamtiiberleben gepowert, und es
wurde in einem hierarchischen Testverfahren getestet, sodass auch der Endpunkt ,Gesamt-
Uberleben®, der ja signifikant ist, hier die gleiche Giite hat.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Stross zur Verblindung oder Nichtverblindung.

Herr Dr. Stross (Celgene): Prinzipiell hatte man die Studie natirlich rein methodisch auch
doppelverblindet durchfiihren kénnen. Mir ist es aber sehr wichtig, dass wir uns vor Augen
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fuhren, dass es sich hierbei um ein Patientenkollektiv handelt, das in seinem Krankheitsver-
lauf sehr weit fortgeschritten ist, das bereits sehr viele Vortherapien durchgemacht hat. Da
muss natirlich die Verantwortung einer Studie sein, auch die Sicherheit dieser Patienten bei
der doch sehr schlechten Prognose zu gewéhrleisten. Insofern war hier eine Abwagung zwi-
schen maximaler Ergebnissicherheit und Patientensicherheit notwendig. Es wurde dann in
Absprache mit den Behdrden und auch mit Myelom-Experten entschieden, hier die Patien-
tensicherheit in den Vordergrund zu stellen und, wie ich bereits dargestellt hatte, bestimmte
MalRnahmen zu ergreifen, um die Ergebnissicherheit trotzdem maoglichst zu erhdhen, nam-
lich, wie gesagt, durch die verblindete Nachbewertung einiger Endpunkte und das Powern
auf das Gesamtlberleben, was ja durch das offene Design nicht beeinflusst wird.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Miiller, Sie haben eine Nachfrage dazu.

Frau Dr. Muller: Ich habe nur eine ganz kurze Anmerkung. Die Vortherapien waren ja nicht
verblindet gewesen, sondern nur die Studientherapie. Es ware also durchaus mdglich gewe-
sen, dort adaquat zu reagieren. Das nur als Anmerkung zu den ethischen Griinden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. Wir lassen es einfach mal so stehen. Sie haben ja
nachher noch die Moglichkeit, Stellung zu nehmen. — Frau Malack, bitte.

Frau Malack: Ich habe zwei Fragen. Zunachst aus Interesse: Die Begleitmedikation habe ich
so explizit nicht gefunden. Deswegen frage ich noch mal nach. Die wurde, jedenfalls was
Blutverdiinnung betrifft, im Pomalidomid-Arm zu 100 Prozent mit Heparin, wie ich enthom-
men habe, durchgefuhrt. Meine Frage ist: Was und zu wie viel Prozent wurde im Kontrollarm
gegeben? — Die andere Frage stelle ich danach.

Herr Dr. Stross (Celgene): Sie haben ganz recht: Die Antikoagulationstherapie war obligat
im Interventionsarm. Allerdings gab es hier die Mdglichkeit, mit niedrig dosiertem Heparin
oder auch mit niedrig dosiertem ASS zu behandeln. Das waren die Mdglichkeiten.

Im Kontrollarm sollte in dem Fall eine Antikoagulationstherapie gemacht werden, wenn die
Patienten bereits ein thrombotisches Vorereignis in ihrer Krankengeschichte aufwiesen.
20 Prozent im Kontrollarm wurden so mit ASS behandelt.

Frau Malack: Wissen Sie, ob es Unterschiede gab, ob die Patienten mit ASS oder mit Hepa-
rin behandelt wurden?

Herr Dr. Stross (Celgene): Sie meinen jetzt, ob es bei den Patientencharakteristika Unter-
schiede gab? — Nein, die Entscheidung lag hier ganz klar beim Therapeuten, und der hat
diese Entscheidung nach dem individuellen Risikoprofil des Patienten getroffen. Dazu habe
ich keine weiteren Informationen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Malack, Ihre zweite Frage.

Frau Malack: Wenn ich Sie richtig verstanden habe, beanspruchen Sie den Zusatznutzen
bezlglich der Ergebnisse zum Gesamtiberleben und zur gleichbleibenden Lebensqualitét.
Haben Sie auch irgendwelche Indikationen fir PFS und, wenn ja, als Surrogat fur was?

Herr Dr. Stross (Celgene): Wir beanspruchen den Zusatznutzen naturlich nicht nur auf Ba-
sis des Gesamtiberlebens und der Lebensqualitat, sondern wir betrachten das Gesamtpa-
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ket. Zum einen ist uns sehr wichtig, dass man sich die Indikationen vor Augen fihrt. Die ent-
sprechenden Patienten haben eben eine sehr schlechte weitere Prognose. Es gibt keine
Standardtherapie fiir diese Patienten. Herr Volkl hat die kurzen Uberlebenszeiten nach der
Refraktaritat auf die vorhergehenden Standardtherapien bereits angesprochen. Das heif3t,
der therapeutische Bedarf bei dieser Patientengruppe ist sehr hoch. Wir sind nattrlich erfreut
gewesen, hier doch diesen massiven Uberlebensvorteil bei Patienten zeigen zu kénnen, die
zum Teil schon auf zwei andere IMiDs sowie auf Bortezomib refraktéar waren. Das sehen wir
als ein sehr wichtiges Ergebnis.

Nach unserer Uberzeugung ist aber auch der Vorteil, den wir bei Progression-free Survival
und bei der progressionsfreien Zeit zeigen kdnnen, durchaus patientenrelevant. Wir sind uns
bewusst, dass das durchaus diskussionswiirdig sein kann. Aber unserer Meinung nach hat
gerade in dieser doch sehr weit fortgeschrittenen schwierigen Therapiesituation eine Phase
der Krankheitskontrolle sowohl fir den Patienten wie auch fiir den Therapeuten einen imma-
nenten Wert. Das liegt natiirlich auch daran, dass in dieser Zeit die Symptome nicht weiter
fortschreiten. Wir haben ja in unserem Dossier auch Daten angefiihrt, die zeigen, wie sich
ein Progress auf Lebensqualitat auswirkt, dass ein Progress das Risiko fur Nierenversagen
erhoht. Insofern sehen wir in der Vermeidung oder in der Verzégerung der Progression
durchaus einen patientenrelevanten Nutzen.

Dasselbe gilt im Prinzip auch fir die Ansprechrate. Auch die Senkung des M-Proteins hat
einen Wert, weil es zum einen zeigt, dass eine Therapie wirkt. Zum anderen gibt es aber
auch Untersuchungen — das ist eine Studie von Niesvizky et al. —, die zeigen, dass ein Pati-
ent, bei dem zum Beispiel ein minimales Ansprechen erreicht wird, eine signifikant bessere
Prognose im Hinblick auf Overall Survival hat als ein Patient, bei dem nur eine Stabilisierung
der Erkrankung erreicht wird. Das kann man dann durchdeklinieren. Ein Patient mit partieller
Remission hat wiederum eine signifikant bessere Prognose als einer mit minimalem Anspre-
chen usw. Insofern sehen wir auch hier einen patientenrelevanten Gewinn.

Nicht zu vergessen ist natirlich auch der Erhalt der Lebensqualitat und das doch moderate,
handhabbare und — hier darf ich die EMA zitieren — akzeptable Nebenwirkungsprofil von
Pomalidomid, ohne das Ganze dann sozusagen absolut — —, sodass wir hier fur dieses ins-
gesamt schwierige Patientenkollektiv einen erheblichen Zusatznutzen sehen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Frau Malack?

Frau Malack: Aber klare Validierungsstudien auf bestimmte patientenrelevante Endpunkte
haben Sie nicht vorgelegt?

Herr Dr. Stross (Celgene): Ich bin da ganz bei Ihnen. Wir haben keine, und uns liegen auch
keine sozusagen offiziellen Validierungen von progressionsfreiem Uberleben oder Anspre-
chen vor, die dieses als Surrogatparameter moglich machen. Es ist unsere eigene Uberzeu-
gung, die in der wissenschaftlichen Gemeinschaft diskutiert und sicherlich auch vielfach ge-
teilt wird, dass in dieser Situation progressionsfreie Zeit und Ansprechen patientenrelevant
sind. Aber offizielle Validierungen dazu gibt es nicht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Wir gehen jetzt in der Rednerliste weiter.
Frau Holtkamp, bitte.
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Frau Dr. Holtkamp: Ich bin von der Deutschen Leukamie- und Lymphom-Hilfe und habe
zwei Fragen zu den Bereichen Vergleichstherapie und Lebensqualitat. Es wurde ja gerade
sehr betont, dass es internationaler Standard sei und auch von internationalen Experten
empfohlen werde, Dexamethason in Hochdosis zu verwenden. Ich habe mich allerdings ge-
fragt, ob das so auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar ist. In der DGHO-
Leitlinie ist es nicht explizit als Option in dem Abschnitt ,Progress/Refraktare Erkran-
kung/Rezidiv‘ erwahnt. Ware nicht eventuell doch, wie von der DGHO angeregt oder vorge-
schlagen, ein Best-Supportive-Care-Ansatz mit der Moglichkeit eines Einsatzes antineoplas-
tischer Substanzen nach Vorgabe des Arztes sinnvoller gewesen?

Die zweite Frage bezieht sich auf die Lebensqualitat. Sie, Herr Stross, hatten ja gerade eben
noch einmal ausfihrlich dargelegt, dass Sie einen Zusammenhang zwischen der Lebens-
qualitdt und der PFS sehen. Das erscheint aus Patientensicht auch sehr plausibel. Ich hatte
mich allerdings gefragt, wie Sie sich erklaren, dass es sich in den Lebensqualitdtsdaten den-
noch nicht so sehr abbildet.

Herr Schindler (Celgene): Ich méchte mit dem zweiten Teil starten, also warum sich hier
kein Unterschied in der Lebensqualitat zeigt. Ich denke, man muss sehen, dass die Patien-
ten im Kontrollarm vergleichsweise schnell ausscheiden. Von daher ist es vermutlich schwie-
rig, einen signifikanten Vorteil zu zeigen. Aber in den ersten Zyklen sehen wir ganz klar Vor-
teile im Pomalidomid-Arm. Ich denke, die Frage ist so zu beantworten.

Herr Dr. Stross (Celgene): Ich setze das fort und beginne mit dem, was Sie noch einmal zur
Vergleichstherapie ansprachen. Nattrlich kann man in einer Situation, in der es keine Stan-
dardtherapie gibt, durchaus diskutieren, was man anwendet. Ich kann noch einmal wiederho-
len, dass wir uns da sehr viele Gedanken gemacht haben und uns auch mit internationalen
Myelom-Experten sowie den Zulassungsbehdrden sehr ausgiebig beraten haben. Natdrlich
sucht man in einer internationalen Studie auch den Nenner, der sich in den Leitlinien Uber-
wiegend findet, und das ist in dem Fall hoch dosiertes Dexamethason. Es ist von der Evi-
denz her unserer Ansicht nach die am besten abgebildete Therapiemoglichkeit fir diese Pa-
tienten und auch eine, die eine sehr reprasentative Effektivitat hat, wenn man sich die Daten
zu anderen moglichen Kombinationen oder Regimesituationen anschaut.

Dann warfen Sie die Frage auf, warum es bei der Lebensqualitat so wenig Unterschiede gibt.
Wenn man sich die verschiedenen Datenpunkte anschaut — wir haben ja hier sehr viele Ska-
len und sehr viele Messzeitpunkte ausgewertet —, sieht man ganz klar, dass sich die signifi-
kanten Verbesserungen, die wir unter Pomalidomid sehen, interessanterweise alle innerhalb
der ersten paar Therapiezyklen zeigen, wahrend Dexamethason ab Zyklus funf und spéater
die besseren Werte hat. Die mediane Behandlungszeit betrug ja vier Zyklen unter Poma-
lidomid. Insofern sehen wir es als sehr ermutigendes Zeichen, dass die positiven Werte fir
Pomalidomid quasi alle in diesen medianen Behandlungszeitraum fallen, wahrend die positi-
ven Werte fur hoch dosiertes Dexamethason alle auRerhalb der medianen Behandlungszeit
des Dexamethasons liegen. Das heif3t, wir schlussfolgern hier, dass es eine gewisse Gruppe
von Patienten im Kontrollarm gab, die glicklicherweise sehr gut auf hoch dosiertes Dexame-
thason angesprochen haben; diese haben eben auch die paar wenigen Prozent der Anspre-
cher unter Hochdosis-Dexamethason ausgemacht und konnten dann tatsachlich Gber einen
relativ langen Verlauf hier auch positive Werte zeigen.
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Die Evidenz bei Lebensqualitat ist aber in den ersten paar Zyklen am dichtesten; da ist auch
die Adharenz beim Ausfillen der Fragebtgen am hochsten. Genau in dieser Phase hat eben
auch Pomalidomid die besten Ergebnisse erzielt. Wir haben uns ganz bewusst entschlossen,
diese doch etwas heterogenen Daten vergleichsweise konservativ darzustellen und zu be-
werten. Wir sehen auch, dass das in der wissenschaftlichen Gemeinschaft, in der Literatur,
auf Kongressen durchaus positiver diskutiert wird, als wir es hier dargestellt haben. Aber wir
haben das ganz bewusst gemacht, weil wir uns eben bewusst sind, dass die Daten etwas
heterogen sind.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Noch eine Nachfrage, Frau Holtkamp?

Frau Dr. Holtkamp: Zu der Vergleichstherapie war noch anzumerken, dass gar nicht alle
Patienten auf alle sogenannten neuen Substanzen refraktar waren. Also man hatte da auch
noch etwas mit einbeziehen kénnen.

Herr Dr. Stross (Celgene): Ein kurzer abschlieender Kommentar. Alle Patienten der Studie
waren refraktdr. Sie hatten ein refraktdres multiples Myelom. Auch mussten alle Patienten
gemalR Einschlusskriterien Bortezomib und Lenalidomid ausgeschopft haben. Sie haben
ganz recht, nicht alle dieser Patienten mussten refraktar sein auf Lenalidomid und Borte-
zomib gemaR der IMWG-Definition von Refraktaritat, also Progress unter Therapie oder in-
nerhalb von 60 Tagen danach. Das war allerdings die Gberwiegende Mehrheit, etwa 90 Pro-
zent. Die anderen Patienten waren entweder auf die beiden genannten Substanzen inner-
halb von sechs Monaten nach Therapieende progredient, was gemaf den Empfehlungen der
US-amerikanischen und europdischen Leitlinien dann eine wiederholte Therapie mit Borte-
zomib oder Lenalidomid als héchstwahrscheinlich unwirksam erscheinen lasst, oder sie wa-
ren eben nicht Ansprecher oder nur sehr schwache Ansprecher auf Bortezomib bei gleichzei-
tiger starker Polyneuropathie, also intolerant.

Insofern noch einmal zusammenfassend: Alle Patienten in der Studie hatten ein refraktares
Myelom und mussten Bortezomib und Lenalidomid ausgeschopft haben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Goldschmidt dazu? Dann wirde ich
Sie namlich jetzt vorziehen. — Ich lese zuvor einmal die Rednerliste vor, die ich dann auch
gerne schlieBen will, damit wir nicht redundante Diskussionen fiihren: Frau Teupen, Herr
Ludwig, Frau Miller, Frau Nahnhauer und Herr Professor Einsele. — Herr Goldschmidt, bitte
schon.

Herr Prof. Dr. Goldschmidt (Universitatsklinikum Heidelberg): Ich mdchte gerne auf die
Frage von Frau Holtkamp zu Hochdosis-Dexamethason antworten. Diese Definition geht —
das zu sagen ist mir wichtig — auf die willkirliche Festlegung zurtick, die vor 25 Jahren er-
folgt ist, Dexamethason gegeniber der physiologischen Situation 40-fach tberzudosieren.
Meiner Ansicht nach ist Hochdosis auf diese einmalige Situation zu beziehen. Anders herum:
40 mg einmal pro Woche zu geben ist fir mich auch eine Hochdosis-Dexamethason-Gabe.
Als Kommentar: Die einzige Evidenz, die wir heute haben, was Hochdosis-Dexamethason
ist, also vier Tage oder ein Tag, beruht auf dem Hinweis von einem Patienten, woraufhin
eine Studie durchgefihrt worden ist.

Abschlieend: Fir mich ist Hochdosis-Dexamethason aufgrund einer Festlegung so definiert,
aber in der klinischen Praxis Uberhaupt nicht weitgehend oder abschlieBend untersucht.
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Meiner Ansicht nach ist da auch noch viel zu tun. Anders herum ist wiederholt betont wor-
den, dass das die einzige Evidenz ist, die wir haben, und dass das mehrfach auch in Studien
geprift worden ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Frau Teupen, bitte. Dann Herr Lud-
wig und Frau Mller.

Frau Teupen: Nachdem Frau Holtkamp hier schon etwas zur Lebensqualitat gefragt hat,
mdchte ich sagen: Erst einmal begriiRen wir es aul3erordentlich, dass Sie fur die Lebensqua-
litéat viele Instrumente gewahlt haben, die fur uns durchaus sehr wichtig sind, auch als Teil
von Patient-reported Outcomes. Ich frage nur noch einmal nach: Habe ich es richtig verstan-
den, dass drei Skalen zur Anfangstherapie signifikant waren, aber die vielen anderen nicht?
Das ware der eine Aspekt.

Dann haben Sie vorhin gesagt, dass der Progress ja quasi so etwas wie ein Pradiktor fur die
Lebensqualitat ist. Das haben Sie im Modul auch ausgefihrt. Kénnen Sie dazu noch etwas
sagen? Denn das ist doch ein ganz neuer Ansatz.

Herr Schindler (Celgene): Zu lhrer ersten Frage nach den kurzfristigen Ergebnissen bei der
Lebensqualitat. Es ist so: Wir haben verschiedenste Modelle gerechnet, und wir haben auch
alle im Modul dargelegt. Diese Aussage basiert auf Anderungen zur Baseline. Wir haben die
Anderungen zur Baseline zu den jeweiligen Visiten fir alle Skalen berechnet. Das sind ins-
gesamt 20 Skalen Uber die drei Instrumente EQ-5D, EORTC QLQ-C30 und QLQ-MY20. Bis
zum funften Zyklus gibt es 16-mal mal einen signifikanten Unterschied, und dieser ist 15-mal
in Richtung von Pomalidomid. Nach dem fiinften Zyklus gibt es dann signifikante Vorteile fir
Dexamethason, also fur den Kontrollarm. Hierbei ist aber zu sagen, dass, wie vorhin schon
erwahnt, sehr wenige Patienten dann noch im Kontrollarm sind; es sind nur noch 15 Patien-
ten ab dem sechsten Zyklus. Dies zu den Ergebnissen.

Zum Einfluss des Progresses auf die Lebensqualitat: Wir haben den Einfluss des Progresses
auf die Lebensqualitat untersucht und haben dabei einen signifikanten Einfluss auf einigen
Skalen gefunden, die da waren: der EQ-5D und vom QLQ-C30 allgemeiner Gesundheitszu-
stand, Lebensqualitat, soziale Funktion, psychische Funktion und auch Dyspnoe und
Schmerz. Die Werte in diesen Skalen haben sich also nach Auftreten einer Progression sig-
nifikant verandert.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Professor Ludwig, bitte.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ich will zunachst einmal betonen, um hier nicht missverstan-
den zu werden, dass ich Pomalidomid als einen wichtigen Wirkstoff in der Erweiterung unse-
rer therapeutischen Moglichkeiten sehe. Unsere Kritik bezieht sich konkret auf diese Studie
und die Punkte, die dort noch unbeantwortet bleiben.

Ich will noch einige Anmerkungen machen. Herr Goldschmidt sprach von Overall Survival
und den beeindruckenden funf Monate Unterschied in einer Studie mit dieser Patientenzahl,
die zwei zu eins randomisiert wurde; also waren weniger als 150 Patienten in der Kontroll-
gruppe. Ich wage zu bezweifeln, dass der sekundére Endpunkt die Power aufweisen kann
wie der primare Endpunkt PFS. Aber dazu kdnnen sicherlich Biometriker hier im Raum noch
fundiert Stellung beziehen.
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AuRerdem wirde mich jetzt noch eine Auskunft des Herstellers interessieren. In der Publika-
tion stand, dass die finale Analyse zum Uberleben durchgefiihrt werden soll, nachdem 212
Patienten in beiden Therapiearmen gestorben sind. Bisher sind laut Publikation insgesamt
40 Patienten gestorben. Ich gehe also davon aus, dass die finale Analyse noch einige Zeit
bendtigt. Von daher wiirde ich die funf Monate Uberlebensvorteil in einer derartigen Situation
mit grof3ter Vorsicht beurteilen.

Zu Herrn Wormann. Natirlich freuen wir uns alle dartiber, wenn wir neue IMiDs haben, die
weniger Polyneuropathie auslésen. Aber auch hier noch einmal — das sagte ich bereits in
meiner ersten Stellungnahme —: Um mittel- und langfristig auftretende Nebenwirkungen be-
urteilen zu kdnnen, ist die mediane Beobachtungsdauer in den Zeitrdumen, die hier jetzt ge-
nannt wurden, viel zu kurz. Wir haben in den letzten Jahren gerade bei dieser Substanzklas-
se einiges dazugelernt; ich erinnere an die weiter offene Diskussion der Zweitneoplasien
nach Lenalidomid. Ich glaube, wir brauchen hier noch sehr viel mehr Zeit, um das abschlie-
Rend beurteilen zu kénnen. Generell ist es so, dass Zulassungsstudien hinsichtlich der Aus-
sagekraft, was Nebenwirkungen angeht, begrenzt sind. Das ist hier, glaube ich, auch gene-
rell unbestritten.

Die Frage der Lebensqualitat, die hier sehr ausftihrlich diskutiert wurde, bleibt fir mich wei-
terhin ein bisschen nebulés; das muss ich ehrlich zugeben. Wenn die Daten so erfreulich
waren, verstehe ich nicht, warum in der Publikation zu dieser Studie, die einen wirklich ext-
rem umfangreichen Resultateteil hat, wie ich ihn ganz selten zu einer Studie gesehen habe,
dieser Punkt Giberhaupt nicht angesprochen wurde. Wenn sie denn glinstig waren, dann hét-
te man zumindest sagen konnen: Wir haben das und das, und wir werden das weiter be-
obachten. Also, da habe ich eine gewisse Skepsis, ob das wirklich Punkte sind, die patien-
tenrelevant sind. Dartber hinaus will ich auf Folgendes hinweisen: Es gibt 93 Zentren. Dass
man diese ganzen Dinge, auch die supportiven Dinge, so standardisieren kann, dass man
alle Zentren auf einer gleichen Qualitat hat, wage ich zu bezweifeln.

Den letzten Punkt habe ich tUberhaupt nicht verstanden. Deswegen spreche ich ihn auch an.
Sie bringen aus ethischen Griinden die Patientensicherheit ins Spiel bzw. in die Diskussion.
Sie sagen, dass Patienten mit einer schweren Thrombopenie sowieso davon ausgeschlos-
sen sind, Pomalidomid zu bekommen. Dass man einen Patienten im Vergleichsarm bei hoch
dosiertem Dexa, was ich weiterhin nicht fur korrekt halte, nicht mit Heparin behandeln kann,
das erschlief3t sich mir als Kliniker Giberhaupt nicht. Ich sehe da auch die Patientensicherheit
nicht wesentlich geféhrdet. Das alles sind Patienten, die in ihrer Mobilitat eingeschrankt sind,
die auch ohne Kombination Dexa/Pomalidomid ein erhdhtes Thromboserisiko haben. Mit
einer entsprechend dosierten Prophylaxe wéare das ohne Weiteres mdglich gewesen. Das
hat aus meiner klinischen Sicht nichts mit Patientensicherheit zu tun.

Aus diesen Beweggrinden halten wir Pomalidomid fiir eine wesentliche Bereicherung, aber
den Zusatznutzen halten wir anhand dieser einen Studie — ich wiederhole: eine randomisier-
te kontrollierte Studie — zum jetzigen Zeitpunkt nicht fir quantifizierbar. — Vielen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Ludwig. — Zu Herrn Ludwig Herr
Schindler.

Herr Schindler (Celgene): Sie haben sehr viele Punkte angesprochen. Ich méchte zumin-
dest zwei beantworten.
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Power des primaren und sekundaren Endpunktes bezlglich OS: Priméarer und sekundarer
Endpunkt werden ja gerade dadurch definiert, wie die Studie gepowert wurde und ob die
Endpunkte konfirmatorisch getestet wurden. Das bedeutet, auch fur das Gesamtiiberleben
war die Studie gepowert, und auch dieses ist signifikant, was sozusagen in einem konfirma-
torischen Testsetting zu sehen ist. Von daher hat es aus statistischer Sicht genau die gleiche
Gute wie der primére Endpunkt.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Kénnen Sie kurz sagen, wann Sie die finale Analyse hin-
sichtlich Uberleben erwarten, so wie es auch in der Studienpublikation erwahnt wurde?

Herr Schindler (Celgene): Die finale Analyse ist aus statistischer Sicht schon erfolgt. Diese
war zum September. Sie war bereits hier schon signifikant. Neben der Septemberanalyse
gibt es jetzt weitere Follow-up-Analysen — die lagen im Méarz vor und auch auf dem ASH im
Dezember —, die alle einen signifikanten Vorteil gezeigt haben. Aber aus statistischer Sicht
war die finale konfirmatorische Auswertung bereits im September 2012.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Dann muss ich doch noch einmal nachhaken. Vielleicht
schauen Sie einmal in die Publikation im The Lancet Oncology; denn dort steht klipp und
klar, dass die finale Analyse hinsichtlich Uberleben nach 212 Todesfallen in beiden Thera-
piearmen zu erfolgen hat. Die Todesfélle sind sicherlich derzeit, Gott sei Dank, bei weitem
nicht erreicht.

Herr Schindler (Celgene): Diese 212 Todesfalle waren als Punkt fir die finale Analyse ge-
plant. Dadurch, dass bei der Interimsanalyse bereits statistisch gesprochen die O’Brien-
Fleming-Grenze erreicht wurde, ist dies bereits zur Interimsanalyse konfirmatorisch gezeigt.
Dadurch wird keine finale Analyse bendtigt. Ich gebe zu, das ist jetzt nur statistisch gespro-
chen. Natirlich werden die weiteren Analysen trotzdem durchgefiihrt. Sie wurden im Marz
und auch im November durchgefiihrt und haben die Ergebnisse bestatigt. Aber die finale
Analyse ist deswegen schon die Interimsanalyse.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Schindler. — Frau Muller, Frau Nahn-
hauer, Herr Professor Einsele, Frau Weisel. Dann wirde ich einen Cut machen. — Frau Ml-
ler, bitte.

Frau Dr. Muller: Ich habe noch eine kurze Frage, weil beziglich der Vergleichstherapie da-
rauf rekurriert wurde, dass die DGHO in der Stellungnahme gesagt habe, dass sozusagen
Physician’s Choice vorzuziehen gewesen ware. Ich habe aber Sie, Herr Professor Wdérmann,
so verstanden, dass durchaus auch das hoch dosierte Dexamethason eine klinisch valide
Vergleichstherapie ware. Kbnnen Sie vielleicht noch ganz kurz etwas dazu sagen?

Noch einmal zur Lebensqualitat: Es wurde ja lange dariber diskutiert, ob man mdoglicher-
weise einen Unterschied sehen wirde und, wenn ja, zu welchem Zeitpunkt usw. Bei onkolo-
gischen Therapien ist ja eigentlich — vielleicht kdnnen sich die Experten dazu kurz auf3ern —
normalerweise das Problem, dass man oft einen kleinen Uberlebensvorteil mit mehr Neben-
wirkungen, schlechterer Lebensqualitéat usw. erkauft. Hier haben wir ja einen doch relativ
groRRen — ich will jetzt keine formalen Kriterien nennen — Uberlebensvorteil und sehen zumin-
dest, wenn man das als valide betrachtet, was hier, denke ich, von vielen vertreten wurde,
keine Verschlechterung der Lebensqualitat. Ich méchte nur noch einmal festhalten, dass ein
Patient, wenn er vielleicht ein bisschen langer oder gar doppelt so lange lebt mit einer
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gleichbleibenden Lebensqualitat, das mdglicherweise durchaus als Vorteil betrachten kénn-
te.

Dann habe ich noch eine kurze Frage an den pharmazeutischen Unternehmer. Hier wurde
nur ganz kurz das teratogene Risiko thematisiert. Dazu gibt es ja jetzt auch einen aktuellen
Rote-Hand-Brief. Sie haben angekiindigt, dass Sie nichtinterventionelle Studien machen
werden, auch zur Adhérenz bei Schwangerschaftsverhitungsprogrammen. Meine Frage ist:
Ist da auch irgendetwas fir Manner geplant? Denn da besteht ja durchaus auch ein gewis-
ses Risiko. Ist irgendetwas geplant, um zu sehen, ob da auch entsprechende Barriereme-
thoden verwendet werden? Es gibt ja hier in Tierversuchen das teratogene Risiko zumindest
analog zu Thalidomid.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Muller. — Zunachst Herr Wérmann zur
ZVT.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich will mich nicht zu sehr an dieser Vergleichstherapie
festbeil3en, weil keine Vergleichstherapie einen Overall-Survival-Vorteil in dieser Situation
gezeigt hat. Das heil3t, egal, was man genommen hatte, es hatte den Endpunkt der Studie
nicht kritisch beeinflusst. Wir hatten gesagt, ein anderer Endpunkt, Best Supportive Care,
ware besser. Es wirde die Nebenwirkungen vielleicht beeinflussen, aber das, worum es hier
geht, ist durch keine andere Vergleichstherapie beeinflussbar. Insofern ist es, glaube ich,
interessant, das zu diskutieren, beeinflusst aber nicht Ihre Endentscheidung.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Wérmann. — Jetzt Herr Stross zu den
Fragen an den pU zu den Mannern etc. Bitte schon.

Herr Dr. Stross (Celgene): Bezliglich unseres Programms zur Minimierung des Teratogeni-
tatsrisikos ist zu sagen, dass sich dieses auch an mannliche Patienten mit gebarfahigen
Partnerinnen richtet. Das heif3t, auch diese Patienten missen entsprechend gewisser Richt-
linien aufgeklart werden und sind quasi dazu verpflichtet, Kondome zu benutzen, wenn sie
Geschlechtsverkehr mit einer gebarfahigen Partnerin haben. Insofern kann ich nur sagen:
Das Risikominimierungsprogramm richtet sich in dieser Hinsicht genauso an mannliche Pati-
enten wie an weibliche Patienten. Im Rahmen des Registers und der weiteren Studien wird
das natirlich auch genauso gehandhabt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Mdller.

Frau Dr. Muller: Das wird auch entsprechend Uberprift?
(Lachen)

— Ich frage nur, weil es bei Frauen tberprift und ansonsten haufig vergessen wird.
Herr Hecken (Vorsitzender): Wer macht das wann wie oft? — Herr Stross, zur Uberprifung.

Herr Dr. Stross (Celgene): Uber die Details der Uberpriifung mochte ich mich jetzt nicht
auslassen. Aber sagen wir mal: Es wird auf jeden Fall dokumentiert. Die Patienten missen
auch ein Schriftstiick unterschreiben, dass sie aufgeklart wurden. Wir gehen jetzt als Firma
nicht in die Schlafzimmer und gucken uns das im Detail an. Aber es wird auf jeden Fall alles
dokumentiert, und die Aufklarung erfolgt anhand von Richtlinien.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wir wollen das auch nicht vertiefen, weil wir ja
noch mehrere Anhérungen haben. — Frau Nahnhauer, bitte.

Frau Dr. Nahnhauer: Meine Bemerkung hat sich durch die Ausfihrungen von Herrn Ludwig
fast erdbrigt. Ich méchte nur noch einmal darauf hinweisen, dass Pomalidomid strukturver-
wandt zu Thalidomid ist. Insofern muss man einmal abwarten, was dann tatséachlich der Stel-
lenwert in der Langzeitbeobachtung ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Nahnhauer. — Herr Professor Einsele und
Frau Weisel. Dann hatten wir die Rednerliste abgearbeitet.

Herr Prof. Dr. Einsele (Universitatsklinikum Wirzburg): Ich mdchte gerne noch eine Lan-
ze fur das progressionsfreie Uberleben brechen. Es handelt sich ja um weit fortgeschrittene
Patienten. Der Progress wird laborchemisch definiert; das ist richtig. Aber bei diesen fortge-
schrittenen Patienten kommt es nach Dokumentation des laborchemischen Progresses hau-
fig sehr rasch zum Auftreten von Nebenwirkungen, sehr rasch kann sich die Nierenfunktion
bei diesen Patienten verschlechtern, sehr rasch die Infektionsanfalligkeit erhthen, es kdnnen
Knochenschmerzen auftreten, es kénnen sich extra-myeloische Manifestationen dokumen-
tieren, sodass das fur den Patienten sowohl in seiner Situation als auch psychologisch eine
erhebliche Belastung darstellt. Von daher sehe ich das progressionsfreie Uberleben gerade
fur dieses Patientenkollektiv als sehr wichtig an.

Dann wurde die Frage aufgeworfen, ob sich die Patienten die Verlangerungen im Overall
Survival mit erheblichen Nebenwirkungen erkaufen. Dazu sei jetzt einmal aus der Arbeit refe-
riert: In den beiden Studienarmen sind die Nebenwirkungen sehr vergleichbar, die Abbruch-
rate ist praktisch identisch, die Zahl schwerer Infektionen ist praktisch unverandert, und auch
der Verbrauch an Medikamenten zur Infektkontrolle ist absolut vergleichbar. Von daher noch
einmal die Bestatigung: Der Vorteil im Overall Survival wird nicht durch vermehrte Nebenwir-
kungen im Interventionsarm erkauft. — Danke.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Einsele. — Frau Weisel als
letzte Rednerin.

Frau Dr. Weisel (Universitatsklinikum Tubingen): Vielen herzlichen Dank, Herr Vorsitzen-
der. — Ganz kurz zur Nachbeobachtung. Wir sind selbstverstandlich als Investigatoren ver-
pflichtet, eventuelle sekundare Primarmalignome als schwerwiegende unerwiinschte Ereig-
nisse Uber den Zeitraum von finf Jahren zu melden. Die sind von dieser 28-Tage-Frist aus-
genommen.

Weiterhin mdchte ich die Ausfihrungen von Herrn Professor Einsele zu Nebenwirkungen
noch einmal nachhaltig unterstutzen.

Auch mdchte ich auf ein Ergebnis der franzdsischen Studiengruppe hinweisen, die in einer
ganz ahnlichen Indikation Pomalidomid/Dexamethason eingesetzt hat. Hier hat man die Zeit
bis zur Progression unter der letzten vorangegangenen Therapie im Vergleich zu der Zeit bis
zur Progression unter Pomalidomid/Dexamethason ausgewertet. Wir wissen sehr genau,
dass diese bei Myelomen normal sehr konstant von Linie zu Linie abnimmt. In der IFM 2009-
02-Studie konnte hingegen gezeigt werden, dass die Zeit bis zur Progression unter Poma-
lidomid signifikant langer war als unter der letzten vorangegangenen Therapielinie, bei den
Patienten, die unter beiden angesprochen haben, hat sie sich unter Pomalidomid sogar mehr
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als verdoppelt. Das zeigt, wie wichtig der Zusatznutzen dieser Substanz fur diese Patienten-
population im klinischen Alltag ist. — Vielen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Weisel. — Ich sehe keine weiteren
Wortmeldungen. Dann wirde ich dem pU noch einmal die Gelegenheit geben, ein kurzes
Fazit zu ziehen, wobei ich ganz herzlich darum bitte, Herr V&lkl, nicht noch einmal alles zu
wiederholen. Wir haben es ja schon drei Mal durchgekaut.

Herr V6lkl (Celgene): Ich kirze ab. — Vielen Dank fir die Moglichkeit zu einem abschlie-
Renden Statement. Wir hoffen, mit unseren Ausfiihrungen fiir den G-BA und die Banke rele-
vante Antworten und Informationen zur Verfligung gestellt zu haben.

Zusammenfassend mochte ich noch einmal bemerken, dass wir in der zugelassenen Indika-
tion von Pomalidomid einen hohen Behandlungsbedarf sehen. Primares Behandlungsziel ist
die Kontrolle der fortgeschrittenen Erkrankung und damit einhergehend die Verléangerung
des Uberlebens bei Erhalt der Lebensqualitat und Vermeidung von zusatzlichem Schaden
fur den Patienten durch ein akzeptables und gut handhabbares Nebenwirkungsprofil. Vor
dem Hintergrund der eingangs geschilderten schlechten Prognose fiir Patienten, die Borte-
zomib und Lenalidomid bereits erhalten haben, stellen die in unserer Studie gezeigten funf
Monate gewonnene Lebenszeit nach unserer Uberzeugung eine bisher nicht erreichte groRRe
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens dar, auch angesichts dessen, dass zum ers-
ten Mal fur dieses Patientenkollektiv eine erhebliche Verlangerung der Uberlebensdauer er-
Zielt werden konnte. Wichtig ist auch, dass alle untersuchten Subgruppen im Hinblick auf das
Gesamtiiberleben von Pomalidomid profitierten.

In der Gesamtbetrachtung entspricht das AusmaR des Uberlebensvorteils bei akzeptablem
Nebenwirkungsprofil und gleichzeitigem Erhalt der Lebensqualitat aus unserer Sicht den
Anforderungen der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung fur einen erheblichen Zusatz-
nutzen. — Vielen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fir diese abschlieRenden Worte. — Ich
bedanke mich fiir eine sehr spannende und, wie ich glaube, auch sehr instruktive Diskussi-
on, in der wir die offenen Fragestellungen wirklich noch einmal sehr intensiv diskutieren
konnten. Wir werden das jetzt alles abzuwagen haben und dann unsere Entscheidung tref-
fen.

Danke, dass Sie da waren. Einen schénen Tag noch und einen guten Heimweg!

Schluss der Anhdrung: 11.33 Uhr
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