Gemeinsamer
Bundesausschuss

Zusammenfassende
Dokumentation

iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)

Ixazomib

Vom 21. April 2022

Inhalt
A. Tragende Griinde Und BeSChIUSS .......cccciveuiiienerieniereeerteeneerenierennereeserenseesessesesssesees 3
1. RECNTSEIUNAIGEE. .. eeeeiiii it e e e e e e e s bbbeeeeeeeeeeeans 3
2. Eckpunkte der ENtSCREIAUNE .....cciiiiiiiiiiiiiiiiiee ettt e e e e senrbeee e e e e e e eeans 4
3. BUrokratiekostenermittlUNG.. ... cccoi i e e 13
4. Verfahrensablauf............ooiii e 13
S. BESCRIUSS ... 15
6. AN a1 = o V=PRI 28
6.1 Veroffentlichung im BUNAE@SANZEIGEN ....uiiivuiieeiiiiiee ettt 28
B. Bewertungsverfahren .......ccccciiiieiiiiiiiiiiiiinniiiiiiennnesnnesssssnsessssssesnsnes 37
1. BewertungsgrundIagen .......ocuiieiiiiiiee et 37
2. BewertungsentSCheidUNG.........uiviiiiiiiiiiiee e 37
2.1 NULZENDEWEITUNE veevvviiiiictiiteeeee ettt e e et e e e e e e seaarbeeeeeeeeeseanbbaseeeeeeesenans 37
C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens ......... 38
1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens ........cccvvveeeieeiiiicciivieieec e 39
2. Ablauf der mUndlichen ANNOIUNG.......uvvviiiiiiiiiiceeee e 43
3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen........c.ccooceevvvvvennnens 44
4, Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der
OffenlegUNESErKIGIUNG....cvviii e e 44
5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens........cccccceveviviveeeeniceinnnn, 46

Veroffentlichungsdatum: 10. Oktober 2023 1



5.1
5.2
5.3
5.4
5.5
5.6
5.7
5.8
5.9

D.

Stellungnahme: Takeda GMBH.........cceveiiiiiiiiiic e 46
Stellungnahme: Stemline TherapeuULiCS ......coccvvvveeiieieiiicieeee e 74
Stellungnahme: AMEZEN GMDBH.......vviiiiiiiiiiireeee e e 78
Stellungnahme: MSD SHARP & DOHME GMBH ........cccceiiiiiiiiniienieeieeee e 85
Stellungnahme: Roche Pharma AG .........coiiiiiiiiiiiiieee et 90
Stellungnahme: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS) .....c.cccecvveevveeennnen. 96
Stellungnahme: Pfizer Pharma GmbH.........cccoiiiiiiiiiiiiiee e 107
Stellungnahme: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.v................ 112
Stellungnahme: DGHO, DSMM, GIMIMG .........cciiiiiieeeeeeeciireeeee e eeeecrrreee e e e e 116
N =T o 134
Wortprotokoll der mindlichen ANhOrUNG ......ccvvvvviieiiiiiiieeeeee e 134

Zusammenfassende Dokumentation



A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Fir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie miissen nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbs. SGB V).
§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein zugelassenes
Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr.2 und 3 SGBV i.V.m. 5. Kapitel
§§ 5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen entsprechende
Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefihrt worden ist. Unter Angabe der Aussagekraft
der Nachweise ist gemal § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das AusmaR des Zusatznutzens zu
guantifizieren.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen sowie aullerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieflich
Umsatzsteuer in den letzten zwdlf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den
G-BA Nachweise gemadR 5. Kapitel § 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie, zu Gibermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

GemaR § 35a Absatz 2 SGBV entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V, dass der
Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner
Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaligen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschliefRlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das Ausmal’ des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-
BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro berschritten hat und damit einer
uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V). Die
Bewertung des G-BA ist nach § 35a Absatz 2 SGBV innerhalb von drei Monaten nach dem
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malgeblichen Zeitpunkt fiir die Einreichung der Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu
veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der pharmazeutische Unternehmer hat fir den zu bewertenden Wirkstoff Ixazomib (Ninlaro)
erstmalig am 19. Dezember 2016 ein Dossier zur friihen Nutzenbewertung vorgelegt. Fiir den
in diesem Verfahren vom G-BA getroffenen Beschluss vom 6. Juli 2017 wurde eine Befristung
bis zum 1. November 2021 ausgesprochen.

GemalR § 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV in Verbindung mit 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 5 VerfO
beginnt das Verfahren der Nutzenbewertung fiir das Arzneimittel Ninlaro am Tag des
Fristablaufs erneut.

Der pharmazeutische Unternehmer hat gemalR § 4 Absatz3 Nummer5 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 5 VerfO
am 29. Oktober 2021 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.

Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason fir die Behandlung des
multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten, die mindestens eine vorausgegangene
Therapie erhalten 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.

GemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens und die Aussagekraft der Nachweise werden auf der
Grundlage der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 1. Februar 2022 zusammen
mit der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G12-01) und der im schriftlichen
und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom G-BA
erstellten Amendments zur Nutzenbewertung getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fir die Zulassung
relevanten Studien nach Malgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden® wurde in der
Nutzenbewertung von Ixazomib nicht abgestellt.

1 Aligemeine Methoden, Version 6.0 vom 05.11.2020. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Koln.
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2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Ixazomib (Ninlaro) gemaf} Fachinformation

Ninlaro ist in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason fiir die Behandlung des
multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten indiziert, die mindestens eine
vorausgegangene Therapie erhalten haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 21. April 2022):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.1 AusmaRB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason fiir die Behandlung des multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten, die
mindestens eine vorausgegangene Therapie erhalten haben, wie folgt bewertet:

Anhaltpunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst

Begriindung:
Studie C16010

Fur die erneute Nutzenbewertung von Ixazomib im vorliegenden Anwendungsgebiet legt der
pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse der fir die bedingte Zulassungserteilung
malgebliche Studie C16010 vor. Bei dieser Studie handelt es sich um eine randomisierte,
kontrollierte, doppelblinde, multizentrische Phase-llI-Studie, in der Ixazomib in Kombination
mit Lenalidomid und Dexamethason (Ixazomib / LenDex) gegeniber Lenalidomid und
Dexamethason (LenDex) verglichen wird.

Die Studie wurde im Zeitraum von August 2012 bis September 2020 in 147 Zentren in 26
Landern Europas, Nordamerikas und der Asien-Pazifik-Region durchgefihrt. Fir die
vorliegende Nutzenbewertung wird fiir alle patientenrelevanten Endpunkte der finale
Datenschnitt vom 28. September 2020 herangezogen.

In der Studie wurden insgesamt 722 Patientinnen und Patienten (360 bzw. 362 Patientinnen
und Patienten im Interventions- bzw. Kontroll-Arm) mit rezidivierendem und / oder
refraktairem multiplem Myelom eingeschlossen, die mindestens eine Vortherapie erhalten
hatten. Ausgeschlossen waren Patientinnen und Patienten mit Refratkaritat gegentber
Lenalidomid oder Proteasominhibitor. Die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
wurden im Verhéltnis 1:1 stratifiziert randomisiert nach Vortherapien (1 vs. 2 oder 3),
vorheriger Proteasom-Inhibitor-Exposition (ja/nein) und International Staging System (ISS)-
Stadium nach Screening (I oder Il vs. Ill). Die Behandlung erfolgte bis zum Eintritt eines
Krankheitsprogresses oder inakzeptabler Toxizitat.

Die nach der zweiten Anderung des Studienprotokolls zusitzlich eingeschlossen 115
ausschlieBlich chinesischen Patientinnen und Patienten aus der chinesischen Extensionsstudie
(China Continuation Study, CCS) werden auch in der vorliegenden Neubewertung nach
Fristablauf nicht herangezogen. Fiir die Begriindung, die dieser Einschatzung zugrunde liegt,
wird auf das Nutzenbewertungsverfahren zu Ixazomib (in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason) mit Beschluss vom 6. Juli 2017 verwiesen.

Primarer Endpunkt war das ,,Progressionsfreie Uberleben” (PFS). Zudem wurden Daten zu den
sekundaren Endpunkten Gesamtiiberleben, zur Morbiditat (BPI-SF, EQ-5D VAS, EORTC QLQ-

Zusammenfassende Dokumentation 5



C30 und EORTC QLQ-MY20) und Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20)
sowie zu Nebenwirkungen vorgelegt.

Mortalitat

Das Gesamtiiberleben ist in der Studie C16010 als die Zeit ab der Randomisierung bis zum Tod
jeglicher Ursache definiert.

Fir den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich bezogen auf die Gesamtpopulation der Studie
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Es liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal ,Vortherapie mit Bortezomib“ fiir das
Gesamtiiberleben vor. Demnach ergibt sich fir Patientinnen und Patienten ohne
vorangegangene Bortezomib-Therapie ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten von
Ixazomib / LenDex. Fir Patientinnen und Patienten mit vorausgegangener Therapie mit
Bortezomib zeigt sich hingegen kein signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Bei der Interpretation des Ergebnisses sind folgende Punkte relevant.

In der Erstlinientherapie des Multiplen Myeloms wird Bortezomib als Bestandteil von
Kombinationstherapien in aktuellen Leitlinien ein hoher Stellenwert beigemessen. Da die hier
zu bewertende Kombination (Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason)
fur die zweite Behandlungslinie Lenalidomid enthalt, sind Patientinnen und Patienten, die
Lenalidomid-refraktdar sind, und damit Lenalidomid bis zum Progress in der
Erstlinienbehandlung erhalten haben, im Rahmen der Studie C16010 ausgeschlossen. Die
Subgruppe der Patientinnen und Patienten ohne Bortezomib-Vortherapie in der Studie
C16010 umfasst demnach Patientinnen und Patienten, die in der Erstlinientherapie kein
Bortezomib erhalten haben und nicht Lenalidomid-refraktadr sind. Die klinische Relevanz
dieser Subgruppe fur die vorliegende Bewertung wird auch unter Beriicksichtigung der
diesbezliglichen Stellungnahmen zur Versorgungsrealitdt als eher gering eingeschatzt.

Fiir die Interpretation der Subgruppenergebnisse wird zudem berlicksichtigt, dass keine
gleichgerichteten Effekte Uber mehrere Endpunkte in einer der beiden Subgruppen
beobachtet werden.

Daneben zeigt sich fir das Gesamtiiberleben keine statistisch signifikante Interaktion fiir die
Subgruppe ,Proteasom-Inhibitor (Pl)-Vortherapie“ (ja versus nein). Bei einer
Gegenliberstellung der beiden Subgruppenanalysen zu ,Pl-Vortherapie” und ,Bortezomib-
Vortherapie” sind zudem diskrepante Angaben zur Anzahl und zu dem Anteil der Personen in
der Subgruppe ,,Pl-Vortherapie” auffallig.

Aus diesen Grinden wird die beobachtete Effektmodifikation durch das Merkmal
,Bortezomib-Vortherapie” als nicht hinreichend angesehen, um entsprechend getrennte
Aussagen zum Zusatznutzen in der Gesamtbewertung abzuleiten.

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) stellt den primdren Endpunkt der Studie C16010 dar.
Das PFS wurde definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum Zeitpunkt der ersten
dokumentierten Krankheitsprogression (Definition gemdB der International Myeloma
Working Group, IMWG) oder dem Tod des Patienten ungeachtet der Todesursache — je
nachdem welches Ereignis friher eintrat. Die Bewertung des PFS erfolgte anschlieRend durch
ein unabhingiges Priifkomitee (IRC). Die Analyse des Progressionsfreien Uberlebens wurde
fir die ITT-Population anhand des Datenschnitts vom 12. Juli 2015 durchgefihrt.
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Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

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 Gber den Endpunkt ,Gesamtiiberleben” als
eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditatskomponente
»Krankheitsprogression" erfolgt nach IMWG-Kriterien und damit nicht symptombezogen,
sondern mittels laborparametrischer, bildgebender und hamatologischer Verfahren.

Unter Bericksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der
Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die
Gesamtaussage zum Zusatznutzen bleibt davon unberihrt.

Schmerz (BPI-SF)

Die Selbsteinschatzung von Schmerz wurde mittels Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-SF)
erfasst und wurde bis zum Eintritt eines Progresses oder Tod oder Studienabbruch erhoben.

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

Der pharmazeutische Unternehmer legt unter anderem die MMRM-Analysen zur mittleren
Anderung der Schmerzintensitat (separat fur alle 4 Einzelitems) und der Schmerzinterferenz
(Item 9A — 9G) vor.

Diese stetigen Analysen (MMRM) zur mittleren Anderung werden analog zur ersten
Bewertung auch fiir die vorliegende erneute Bewertung herangezogen. Es werden die
entsprechenden Auswertungen bis Zyklus 8 einbezogen, da bis zu diesem Zeitpunkt die
Ricklaufquote ca. 70 % nicht unterschreitet.

Es zeigen sich weder in den 4 Items der Domadne Schmerzintensitat noch im Score tber die 7
Iltems der Domane Schmerzinterferenz (9A-9G) statistisch signifikante Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen.

Symptomatik (EORTC QLQ-C30 / EORTC QLQ-MY20)

Die Krankheitssymptomatik wurde in der C16010-Studie anhand des krebsspezifischen
Fragebogens EORTC QLQ-C30 und des myelomspezifischen Zusatzmoduls EORTC QLQ-MY20
bis zum Eintritt eines Krankheitsprogresses erhoben.

Der pharmazeutische Unternehmer legt Responderanalysen fiir den Anteil der Patientinnen
und Patienten mit einer Verdanderung um > 10 Punkte fir die Zeit bis zur 1. Verschlechterung
und fur die sogenannten ,,Zeit bis zur bestéatigten dauerhaften Verschlechterung” vor.

Die sogenannte ,,Zeit bis zur bestatigten dauerhaften Verschlechterung” war definiert als Zeit
von der Randomisierung bis zur Verschlechterung um mindestens die Responseschwelle ohne
eine anschlieRende Verbesserung zurilick auf einen Wert oberhalb der Responseschwelle. Die
Beobachtungszeit der Endpunkte zur Krankheitssymptomatik deckt, aufgrund des Abbruchs
der Beobachtung mit der Krankheitsprogression, nur einen kleinen Anteil der gesamten
Beobachtungszeit ab. Eine ausreichend lange Beobachtung in Bezug zur Studiendauer und
dem Gesamtiiberleben ist nicht gegeben. Zudem betragt der Ricklauf fir alle Endpunkte zur
Krankheitssymptomatik zu Zyklus 8 letztmalig in beiden Behandlungsgruppen mindestens 70
%. Aus diesen Grinden wird im Amendment ausgefiihrt, dass es nicht als sachgerecht erachtet
wird, in dieser Situation von einer ,dauerhaften Verschlechterung” zu sprechen, da es sich
vielmehr um eine Uber den verkirzten Beobachtungszeitraum ,mehrfach bestétigte
Verschlechterung” handelt. Des Weiteren liegen zwischen den Behandlungsarmen zwar keine
wesentlichen Unterschiede in den medianen Beobachtungszeiten fir die Endpunkte zur
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Krankheitssymptomatik vor, jedoch konnen aufgrund der Erhebungszeitpunkte je nach
Endpunkt im Mittel 1 bis 2 mehr Beobachtungen im Interventionsarm erfolgen. Als Folge
dessen ist eine mehrfach bestdtigte Verschlechterung Uber alle Folgewerte im langer
beobachteten Interventionsarm potenziell schwerer zu erreichen, was zu einer Verzerrung
zugunsten der Interventionsgruppe fiihren kann. Zudem werden die Uberlebenszeitanalysen
zur mehrfach bestdtigten Verschlechterung aufgrund des abnehmenden Ricklaufs als
potentiell hoch verzerrt angesehen, da eine immer geringer werdende Anzahl an Personen
mit Messdaten in die Auswertung eingeht. Gleichwohl beide Operationalisierungen (,Zeit bis
zur 1. Verschlechterung” und die ,Zeit bis zur mehrfach bestatigten Verschlechterung”) als
patientenrelevant angesehen werden, wird vor dem Hintergrund der beschriebenen
Unsicherheiten zur mehrfach bestatigten Verschlechterung die Ereigniszeitanalyse zur ersten
Verschlechterung herangezogen, da diese als weniger verzerrt als die Analyse zur mehrfach
bestatigten Verschlechterung angesehen wird.

Bei der Analyse zur ,,Zeit bis zur 1. Verschlechterung” um > 10 Punkte zeigte sich nur fiir die
Domane ,Appetitverlust” ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Ixazomib/LenDex gegeniber Len/Dex. Allein hierauf basierend kann in der
Gesamtbetrachtung der Ergebnisse fir die Symptomatik kein Vorteil abgeleitet werden.

Hinsichtlich der Symptomatik liegen somit keine relevanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen vor.

Allgemeiner Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Der Gesundheitszustand wird in der C16010-Studie mittels der visuellen Analogskala (VAS) des
EQ-5D lber den Krankheitsprogress hinaus bis zum Tod oder bis zum Studienende erhoben.

Der pharmazeutische Unternehmer legte post hoc durchgefiihrte Responderanalysen fiir die
,Zeit bis zur 1. Verschlechterung” und die ,Zeit bis zur mehrfach bestatigten
Verschlechterung”, jeweils definiert als Abnahme des Scores um > 15 Punkte im Vergleich zum
Baseline-Wert, vor.

Die Ergebnisse zur ,Zeit bis zur mehrfach bestéatigten Verschlechterung” werden aufgrund der
beschriebenen Unsicherheiten unter den Ausfiihrungen zur Symptomatik und zuséatzlich
aufgrund der trotz geplanter Erhebung bis Studienende im Studienverlauf stark sinkenden
Ricklaufquote, die nicht allein durch Tod zu erkldren ist, als potenziell hoch verzerrt
eingestuft. Daher werden auch flr den Endpunkt Gesundheitszustand die Analysen zur ,Zeit
bis zur 1. Verschlechterung” herangezogen.

Fir diese Auswertung konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen identifiziert werden.

Lebensqualitat

Die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurde in der Studie C16010 anhand
der Funktionsskalen und der Skala zum globalen Gesundheitsstatus des krebsspezifischen
Fragebogens EORTC QLQ-C30 und des myelomspezifischen Zusatzmoduls EORTC QLQ-MY20
bis zum Eintritt eines Krankheitsprogresses durchgefiihrt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt Auswertungen fir die ,Zeit bis zur 1.
Verschlechterung” und fiir die ,,Zeit bis zur mehrfach bestéatigten Verschlechterung” um > 10
Punkte vor.

Auch fir die Endpunkte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat werden entsprechend den
obenstehenden Ausfihrungen zur Symptomatik die Analysen der ,Zeit bis zur 1.
Verschlechterung” herangezogen.
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Bei den Analysen zur ,Zeit bis zur 1. Verschlechterung” um 2 10 Punkte zeigten sich fiir die
Domaéne ,Globaler Gesundheitsstatus / Globale Lebensqualitat” ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Ixazomib/LenDex gegeniuber Len/Dex und fir die Domane
»Zukunftsperspektive” ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Ixazomib/LenDex gegenliber Len/Dex. Damit zeigen sich sowohl ein positver und ein negativer
Effekt.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse wird fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
insgesamt kein relevanter Unterschied festgestellt.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse (UE), gesamt

In der Studie C16010 trat bei nahezu allen randomisierten Patientinnen und Patienten,
mindestens ein unerwiinschtes Ereignis auf. Die Ergebnisse werden nur ergdanzend dargestellt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE), schwere UE (CTCAE-Grad > 3), Abbruch
wegen UE

Far die Endpunkte schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE), schwere UE (CTCAE-Grad
> 3) und Abbruch wegen UE liegt jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen vor.

Bei den schweren UE zeigen sich im Detail bei den Erkrankungen der Nieren und Harnwege
(SOC) ein Vorteil sowie bei den Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC) ein
Nachteil fiir Ixazomib / LenDex gegeniiber LenDex. In der SOC Erkrankungen des
Gastrointesinaltrakts zeigte sich unter Ixazomib / LenDex gegeniliber LenDex jeweils ein
Nachteil sowohl fiir schwere UE (CTCAE-Grad > 3) als auch fiir SUE.

Fazit zu Nebenwirkungen

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen ergeben sich keine fiir die
Nutzenbewertung relevanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Gesamtbewertung / Fazit

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason (Ixazomib / LenDex) zur Behandlung des multiplen Myeloms bei erwachsenen
Patienten, die mindestens eine vorausgegangene Therapie erhalten haben, liegen aus der
randomisierten, kontrollierten, doppelblinden, multizentrischen Phase-IlI-Studie C16010
Ergebnisse zu den Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditdat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen gegeniliber Lenalidomid und Dexamethason (LenDex)
vor.

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Fir die Endpunkte der Kategorie Morbiditdt ergeben sich in der Gesamtbetrachtung der
Ergebnisse hinsichtlich der Symptomatik (erhoben mittels EORTC QLQ-C30 sowie EORTC QLQ-
MY20), hinsichtlich des allgemeinen Gesundheitszustands (erhoben mittels EQ-5D VAS) und
hinsichtlich des Schmerzes (BPI-SF) keine relevanten Unterschiede zwischen einer Behandlung
mit Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason und einer Behandlung mit
Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason.
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Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (erhoben mittels EORTC QLQ-C30 sowie EORTC
QLQ-MY20) ergeben sich in der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse ebenfalls keine relevanten
Unterschiede.

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen ergeben sich keine fiir die
Nutzenbewertung relevanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Im Ergebnis wird das Ausmal des Zusatznutzen als nicht quantifizierbar eingestuft, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.

Aussagekraft der Nachweise

Die vorliegende Bewertung beruht auf den Ergebnissen der randomisierten, kontrollierten,
doppelblinden, multizentrischen Phase-IlI-Studie C16010. Die vorliegenden Ergebnisse aus der
Studie C16010 lassen in der Gesamtbewertung eine Quantifizierung des Ausmalles des
Zusatznutzens nicht zu. Die Aussagekraft der Ergebnisse fiir den festgestellten Zusatznutzen
wird in die Kategorie ,, Anhaltspunkt” eingestuft.

2.1.2 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die erneute Nutzenbewertung des
Wirkstoffes Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason aufgrund des
Ablaufes der Befristung des Beschlusses vom 6. Juli 2017.

Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason wurde als Orphan Drug unter
besonderen Bedingungen zugelassen.

Die vorliegende Bewertung bezieht sich auf den Einsatz von Ixazomib in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason zur Behandlung des multiplen Myeloms bei folgender
Patientenpopulation:

erwachsene Patienten mit multiplem Myelom, die mindestens eine vorausgegangene
Therapie erhalten haben

Der pharmazeutische Unternehmer legt fir die Nutzenbewertung die finalen Ergebnisse der
randomisierten, kontrollierten, doppelblinden, multizentrischen Phase-IlI-Studie C16010 vor,
in welcher Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (Ixazomib / LenDex)
gegeniber Lenalidomid und Dexamethason (LenDex) in der Behandlung von Erwachsenen mit
multiplem Myelom, die mindestens eine vorausgegangene Therapie erhalten haben,
verglichen wurde.

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

In der Kategorie Morbiditat (Schmerz, Symptomatik und allgemeiner Gesundheitszustand)
und in der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zeigen sich in der
Gesamtbetrachtung jeweils keine relevanten Unterschiede.

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen ergeben sich ebenfalls keine fiir
die Nutzenbewertung relevanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Im Ergebnis wird das Ausmafl des Zusatznutzen als nicht quantifizierbar eingestuft, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

Es kann in Bezug auf die Aussagesicherheit ein Anhaltspunkt abgeleitet werden.

Insgesamt wird somit fiir Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason ein
Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen abgeleitet.
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2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss wird die Anzahl der Patientinnen und Patienten aus dem letzten Beschluss zum
Multiplen Myelom nach mindestens einer Therapie (Isatuximab (4. November 2021))
zugrunde gelegt.

Die Zahlen lagen bereits bei weiteren Beschliissen zum Multiplen Myelom nach mindestens
einer Therapie zugrunde (Beschlisse zu Carfilzomib vom 15. Juli 2021, 15. Februar 2018;
Erstbeschluss zu Ixazomib vom 6. Juli 2017 und Beschluss zu Elotuzumab vom 1. Dezember
2016).

2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Ninlaro
(Wirkstoff: Ixazomib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 1.
Februar 2022):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/ninlaro-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Ixazomib soll nur durch in der Therapie von
Patientinnen und Patienten mit multiplem Myelom erfahrene Facharztinnen und Facharzte
fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die europadische
Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) wird neue Informationen zu diesem
Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich,
aktualisieren.

Eine sorgfiltige Nutzen-Risiko-Abwigung durch die behandelnde Arztin oder den
behandelnden Arzt sollte fiir Patientinnen und Patienten, die gegeniiber Bortezomib und
Carfilzomib refraktar waren, erfolgen, da diese nicht in der Zulassungsstudie zu Ixazomib
(C16010) untersucht wurden. Dieser Hinweis ist weder mit einer Einschrdankung der
Verordnungsfahigkeit von Ixazomib nach § 92 Abs. 1 SGB V, noch mit einer
Therapieempfehlung, den Wirkstoff bei dieser Patientengruppe generell nicht zu verordnen,
verbunden.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. April 2022).

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit ,Tage” verwendet. Die Behandlung sollte durchgefihrt
werden, bis eine Krankheitsprogression oder eine inakzeptable Toxizitdt auftritt. Die
Behandlung mit Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason liber mehr als
24 Zyklen sollte auf einer individuellen Nutzen-Risiko-Bewertung basieren, da liber 24 Zyklen
hinausgehende Daten zur Vertraglichkeit und Toxizitdt nur in begrenztem Umfang vorliegen.
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Die dargestellten Jahrestherapiekosten beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. | Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Ixazomib Tag 1, 8,15 eines 13,0 3 39
28 — Tage Zyklus
Lenalidomid Tag 1-21 eines 13,0 21 273
28 — Tage Zyklus
Dexamethason Tag 1, 8, 15, 22 13,0 4 52
eines 28 — Tage
Zyklus
Verbrauch:
Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchsc
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | hnitts-
bzw. Behandlungstag | Patientin verbrauch
Patient/ bzw. na.ch :
Behand- Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Ixazomib 4 mg 4 mg 1x4mg 39 39x4 mg
Lenalidomid 25mg 25mg 1x25mg 273 273 x25mg
Dexamethason 40 mg 40 mg 1x40mg 52 52 x40 mg
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndaherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzlglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet.
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Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungsg | Kosten Rabatt |Rabatt Kosten nach
rofle (Apotheken [§130 |§130a Abzug
abgabe- SGBV |[SGBYV gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Ixazomib 4 mg 3 HKP 6431,26€ |[1,77€ |364,00€ |6065,49€
Lenalidomid 25 mg 21 HKP 2420,96€ |1,77€ |115,69€ |2303,50¢€
Dexamethason 40 mgFehler! 50 TAB 188,00 € 1,77€ |0,00€ 186,23 €

Textmarke nicht definiert.
Abkiirzungen: HKP = Hartkapseln, TAB = Tabletten

Stand Lauer-Taxe: 1. April 2022

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
entsprechend der Fachinformation regelhaft Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfir
anfallenden Kosten als Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Fiir die Kostendarstellung werden keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
beriicksichtigt.

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Am 29. Oktober 2021 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel § 8 Nummer 5
fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Ixazomib beim G-BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 1. Februar 2022 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des 1QWiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Februar 2022.

Die miundliche Anhérung fand am 9. Marz 2022 statt.
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Ein Amendment zur Nutzenbewertung mit einer ergdnzenden Bewertung von im
Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten wurde am 7. April 2022 vorgelegt.

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

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 12. April 2022 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 21. April 2022 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss|25. Januar 2022 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
Arzneimittel G-BA
AG § 35a 2. Mérz 2022 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|9. Marz 2022 Durchfiihrung der miindlichen Anhorung
Arzneimittel
AG § 35a 16. Marz 2022 Beratung liber die Dossierbewertung des

6. April 2022 G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten

und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|12. April 2022 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 21. April 2022 Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage XlI
AM-RL

Berlin, den 21. April 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss

Gemeinsamer

Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses (ber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)::

Anlage Xl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a des Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Ixazomib (Neubewertung nach Fristablauf: Multiples Myelom, mind. 1
Vortherapie, Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason)

Vom 21. April 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 21. April 2022 beschlossen,
die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses
vom 7. April 2022 (BAnz AT 12.05.2022 B6) gedndert worden ist, wie folgt zu dndern:

I. Die Anlage XIl wird wie folgt gedndert:

1. Die Angaben zu Ixazomib in der Fassung des Beschlusses vom 6. Juli 2017 (BAnz AT
27.07.2017 B2) zuletzt gedndert am 5. November 2020 werden aufgehoben.

2. Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Ixazomib wie folgt
erganzt:
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Ixazomib

Beschluss vom: 21. April 2022
In Kraft getreten am: 21. April 2022
BAnz AT 01.06.2022 B4

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 21. November 2016):

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

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 21. April 2022):

siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Ixazomib ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel flir seltene Leiden. Gemall § 35a Absatz1 Satz 11
1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemdaR 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) i.V. m. § 5 Absatz 8 AM-NutzenV
unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das Ausmal’ des Zusatznutzens fiir die Anzahl
der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaRstab der im 5. Kapitel § 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Erwachsene mit multiplem Myelom, die mindestens eine vorausgegangene Therapie erhalten
haben

Ausmaf des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Ixazomib in Kombination
mit Lenalidomid und Dexamethason:

Anhaltpunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst
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Studienergebnisse nach Endpunkten:?

Erwachsene mit multiplem Myelom, die mindestens eine vorausgegangene Therapie
erhalten haben

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat & Kein fiir die Nutzenbewertung relevanter
Unterschied

Morbiditat & Keine flr die Nutzenbewertung relevanten
Unterschiede

Gesundheitsbezogene & Keine flr die Nutzenbewertung relevanten

Lebensqualitat Unterschiede

Nebenwirkungen & Keine flr die Nutzenbewertung relevanten
Unterschiede

Erlduterungen:
/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J L@ negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine flur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie 16010: Ixazomib + Lenalidomid + Dexamethason versus Lenalidomid + Dexamethason_

Datenschnitt: 28.09.2020 (finaler Datenschnitt zum Gesamtiberleben)

Mortalitat
Endpunkt Ixazomib + Lenalidomid + Ixazomib / LenDex
Lenalidomid + Dexamethason VS.
Dexamethason (LenDex) LenDex
(Ixazomib / LenDex)
N Mediane N Mediane Effektschatzer
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]®
Monaten Monaten p-Wert®
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patientinnen und Patientinnen und Diifeitenz ()
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamtiiberleben
360 53,6 362 51,6 0,94
[49,3; 63,0] [44,8; 59,1] [0,78; 1,13]
240 (67) 244 (67) 0,495
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Morbiditat

Endpunkt

Ixazomib + Lenalidomid + Ixazomib / LenDex
Lenalidomid + Dexamethason VS.
Dexamethason (LenDex) LenDex
(Ixazomib / LenDex)
N Mediane N Mediane Effektschatzer
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute

Patientinnen und
Patienten mit Ereignis
n (%)

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis n (%)

Differenz (AD)?

Progressionsfreies Uberl

eben (PFS)? (2. Interimsanalyse:

Datenschnitt vom 12.07.2015)

360 20,0 362 15,9 0,82
- - [0,67; 1,00]
177 (49,2) 195 (53,9) 00543
Ixazomib + Lenalidomid + Ixazomib / LenDex
Lenalidomid + Dexamethason VS.
Dexamethason (LenDex) LenDex
(Ixazomib / LenDex)
N MW N MW MD
(SD)e (SD)® [95 %-KI]
p-Wert"
BPI-SF (mittlere Anderung bis Zyklus 8)
Stirkste 252 -0,95 255 -0,76 0,10
Schmerzen (2,75) (2,65) [-0,48; 0,28]
(Item 3)¢ 0,662
Geringste 251 -0,43 253 -0,22 -0,09
Schmerzen (1,83) (2,02) [-0,38; 0,19]
(Item 4) 0,595
Durch- 251 -0,73 251 -0,57 -0,05
schnittliche (2,20) (2,32) [-0,37; 0,27]
Schmerzen
0,807
(Item 5) ’
Schmerzen im 251 -0,73 254 -0,40 -0,23
Moment (2,37) (2,60) [-0,56; 0,10]
(Item 6) 0,251
Schmerz- 247 -0,37 253 -0,40 -0,11
interferenz (2,11) (2,10) [-0,43; 0,20]
(Iltems 9A — 9G) 0.559
Endpunkt Ixazomib + Lenalidomid + Ixazomib / LenDex
Dexamethason Vs.
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Lenalidomid + (LenDex) LenDex
Dexamethason
(Ixazomib / LenDex)
N ) Mediane N ) Mediane Effektschatzer
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]°
Monaten Monaten p-Wert® ¢
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patientinnen und Patientinnen und Diifeiretiz A1)
Patienten mit Ereignis Patienten mit
n (%) Ereignis n (%)
Krankheitssymptomatik
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 - Zeit bis zur 1. Verschlechterung um 2 10 Punkte'
Fatigue 360 3,06 362 2,79 0,88
[2,79; 5,03] [1,87; 3,09] [0,74; 1,05]
258 (72) 270 (75) 0,123
Endpunkt Ixazomib + Lenalidomid + Ixazomib / LenDex
Lenalidomid + Dexamethason VS.
Dexamethason (LenDex) LenDex
(Ixazomib / LenDex)
N ) Mediane N ) Mediane Effektschatzer
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]°
Monaten Monaten p-Wert® ¢
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patientinnen und Patientinnen und Diifeiretiz A1)
Patienten mit Ereignis Patienten mit
n (%) Ereignis n (%)
Ubelkeit / 360 13,86 362 17,97 1,17
Erbrechen [12,12; 16,89] [14,42; 26,74] [0,95; 1,43]
197 (55) 177 (49) 0.138
Schmerzen 360 7,62 362 6,54 0,92
[4,90; 10,15] [4,63; 8,48] [0,76; 1,10]
236 (66) 244 (67) 0,344
Dyspnoe 360 13,83 362 9,00 0,85
[10,15; 18,23] [6,54; 12,45] [0,70; 1,04]
195 (54) 212 (59) 0,100
Schlaflosigkeit 360 6,47 362 10,12 1,12
[4,67; 10,28] [6,44; 13,80] [0,92; 1,36]
218 (61) 200 (55) 0,238
Appetitverlust 360 14,52 362 8,75 0,76
[10,22; 19,32] [6,77; 11,99] [0,63; 0,92]
197 (55) 228 (63) 0,004
Obstipation 360 4,63 362 6,28 1,03
[3,02; 6,57] [3,71; 10,15] [0,85; 1,25]
219 (61) 217 (60)
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0,744

Patientinnen und
Patienten mit Ereignis
n (%)

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis n (%)

Diarrho 360 8,28 362 9,17 1,13
[6,51;9,89] (6,74;12,12] [0,95; 1,36]
248 (69) 229 (63) 0,169
Symptomskalen des EORTC QLQ-MY20 - Zeit bis zur 1. Verschlechterung um 2 10 Punkte'
Krankheits- 360 14,78 362 13,83 0,96
symptome [10,84; 20,57] [10,38; 18,20] [0,79; 1,18]
194 (54) 202 (56) 0,708
Nebenwirkungen | 360 6,70 362 7,62 0,97
der Behandlung [4,86; 9,46] [5,32; 11,07] [0,80; 1,17]
221 (61) 230 (64) 0,724
Endpunkt Ixazomib + Lenalidomid + Ixazomib / LenDex
Lenalidomid + Dexamethason VS.
Dexamethason (LenDex) LenDex
(Ixazomib / LenDex)
N Mediane N Mediane Effektschatzer
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]P
Monaten Monaten p-Wert® ¢
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute

Differenz (AD)?

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) — Zeit bis zur 1.

Verschlechterung um > 15 Punkte*

360

17,05
[13,57; 28,55]
211 (59)

362 16,59
[12,91; 26,68]

216 (60)

0,97
[0,80; 1,17]
0,731

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis n (%)

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis n (%)

Ixazomib + Lenalidomid + Ixazomib / LenDex
Lenalidomid + Dexamethason VS.
Dexamethason (LenDex) LenDex

(Ixazomib / LenDex)
N Mediane N Mediane Effektschatzer

Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]®

Monaten Monaten p-Wert© ¢
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute

Differenz (AD)?

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit — Zeit bis zur 1. Verschlechterung

Globaler Gesundheitszustand und Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30

Globaler
Gesundheits-
status

360

4,63
[3,02; 6,51]
245 (68)

362 8,25
[6,21; 10,64]

221 (61)

1,21
[1,01; 1,45]
0,038
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Korperliche 360 13,14 362 12,09 0,90
Funktion [10,12; 17,51] [9,46; 15,67] [0,74; 1,10]
202 (56) 212 (59) 0,297
Rollenfunktion 360 4,90 362 4,86 0,95
[4,11; 7,62] [3,45; 8,25] [0,79; 1,14]
238 (66) 240 (66) 0,571
Kognitive 360 6,47 362 519 0,98
Funktion [4,80; 8,51] [4,63; 6,70] [0,82; 1,18]
238 (66) 242 (67) 0,833
Endpunkt Ixazomib + Lenalidomid + Ixazomib / LenDex
Lenalidomid + Dexamethason VS.
Dexamethason (LenDex) LenDex
(Ixazomib / LenDex)
N _ Mediane N _ Mediane Effektschatzer
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]P
Monaten Monaten p-Wert® ¢
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patientinnen und Patientinnen und Diifeitenz ()
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Emotionale 360 13,83 362 10,15 0,91
Funktion [10,94; 17,74] [8,34; 14,92] [0,75; 1,11]
197 (55) 204 (56) 0,355
Soziale Funktion | 360 5,13 362 4,63 0,90
[4,04; 8,48] (3,02; 6,47] [0,76; 1,08]
240 (67) 248 (69) 0,256
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit — Zeit bis zur 1. Verschlechterung'
Funktionsskalen des EORTC QLQ-MY20
Korper- 360 15,7 362 12,32 0,98
wahrnehmung [10,4; 24,8] [10,28; 18,43] [0,80; 1,20]
190 (53) 189 (52) 0,815
Zukunfts- 360 17,51 362 10,18 0,75
perspektive [12,19; 31,77] [6,47; 14,75] [0,62; 0,92]
175 (49) 206 (57)

0,005
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Nebenwirkungen (bezogen auf die Sicherheitspopulation)

Endpunkt Ixazomib + Lenalidomid + Ixazomib / LenDex
Lenalidomid + Dexamethason VS.
Dexamethason (LenDex) LenDex
(Ixazomib / LenDex)
N Mediane N Mediane Effektschatzer
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]®
Monaten Monaten p-Wert©¢
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patientinnen und Patientinnen und ez )
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamt, ohne Ereignisse, die im Zusammenhang mit der Grunderkrankung stehen
UE 361 - 359 - -
359 (99) 357 (99) -
SUE 361 19,78 359 16,76 0,93
[16,30; 25,23] [13,44; 22,90] [0,76; 1,13]
203 (56) 200 (56) 0,438
Schwere UE 361 4,37 359 6,01 1,17
(CTCAE-Grad 2 3) [3,65; 6,47] [4,40; 8,61] [0,99; 1,39
289 (80) 265 (74) 0,061
Abbruch wegen UEf | 361 45,93 359 44,71 1,15
(= 1 Wirkstoff- [33,81; 61,21] [35,25; 60,06] [0,89; 1,48]
komponente) 138 (38) 113 (31) 0,280
. Schwere UE mit Inzidenz 2 5 % nach Systemorganklasse in einer der beiden
Behandlungsgruppen
[ ]
Erkrankungen des 361 51,87 359 40,03 1,03
Blutes und des [33,19; n. b.] [28,03; n. b.] [0,81; 1,31]
Lymphsystems 138 (38) 130 (36) 0,806
Infektionen und 361 54,18 359 50,84 0,89
parasitare [45,45; n. b.] [35,74; n. b.] [0,68; 1,16]
Erkrankungen 110 (30) 111 (31) 0,384
Untersuchungen 361 n. e. 359 n. e. 1,11
[n.b.;n.b.] [n.b,;n.b.] [0,75; 1,64]
55 (15) 45 (13) 0,603
Erkrankungen des 361 n. e. 359 n. e. 2,63
Gastrointestinal- [n.b.; n.b.] [n.b.; n.b.] [1,58; 4,35]
trakts 55 (15) 21 (6) < 0,001
Stoffwechsel- und 361 n. e. 359 n. e. 1,07
Erndhrungs- [n.b.; n.b.] [n.b.; n.b.] [0,70; 1,63]
storungen 48 (13) 41 (11) 0,747
Erkrankungen des 361 n. e. 359 n. e. 1,28
Nervensystems [n.b.;n.b.] [n.b,;n.b.] [0,82; 1,99]
46 (13) 34 (9) 0,282
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Endpunkt Ixazomib + Lenalidomid + Ixazomib / LenDex
Lenalidomid + Dexamethason Vs.
Dexamethason (LenDex) LenDex
(Ixazomib / LenDex)
N ) Mediane N ) Mediane Effektschatzer
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]®
Monaten Monaten p-Wert©¢
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patientinnen und Patientinnen und Dl [0
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Allgemeine 361 n. e. 359 n. e. 1,12
Erkrankungen und [n.b.; n.b.] [n.b.; n.b.] [0,72; 1,76]
Beschwerden am 41 (11) 36 (10) 0,613
Verabreichungsort
Skelettmuskulatur-, | 361 n. e. 359 n. e. 0,70
Bindegewebs- und [n.b.; n.b.] [n.b.; n.b.] [0,45; 1,09]
Knochen- 35(10) 46 (13) 0,115
erkrankungen
Erkrankungen der 361 n. e. 359 n. e. 1,12
Atemwege, des [n.b.;n.b.] [n.b,;n.b.] [0,67; 1,89]
Brustraums und 31(9) 28 (8) 0,657
Mediastinums
Herzerkrankungen 361 n. e. 359 n. e. 1,15
[n.b.;n.b.] [n.b,;n.b.] [0,67; 1,97]
30 (8) 23 (6) 0,621
GefaRerkrankungen | 361 n. e. 359 n. e. 1,30
[n.b.; n.b.] [n.b.; n.b.] [0,72; 2,38]
25 (7) 19 (5) 0,385
Augenerkrankungen | 361 n. e. 359 n. e. 0,71
[n.b.; n.b.] [n.b.; n.b.] [0,41; 1,23]
24 (7) 29 (8) 0,221
Erkrankungen der 361 n. e. 359 n. e. 2,82
Haut und des [n.b.; n.b.] [n.b,;n.b.] [1,26; 6,31]
Unterhautgewebes 23 (6) 8(2) 0,008
Gutartige, bosartige | 361 n. e. 359 n. e. 0,97
und nicht [n.b.;n.b.] [n.b,;n.b.] [0,51; 1,84]
spezifizierte 20 (6) 18 (5) 0,916
Neubildungen
(einschliefRlich
Zysten und Polypen)
Psychiatrische 361 n. e. 359 n. e. 0,66
Erkrankungen [n.b.;n.b.] [n.b,;n.b.] [0,36; 1,20]
26 (7) 19 (5) 0,171
Endpunkt Ixazomib + Lenalidomid + Ixazomib / LenDex
Lenalidomid + Dexamethason Vs.
Dexamethason (LenDex) LenDex

(Ixazomib / LenDex)
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N ) Mediane N ) Mediane Effektschatzer
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]®
Monaten Monaten p-Wert©¢
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patientinnen und Patientinnen und Cliffel e 2
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Verletzung, 361 n. e. 359 n. e. 0,80
Vergiftung und [n.b.; n.b.] [n.b.; n.b.] [0,42; 1,53]
durch Eingriffe 17 (5) 20 (6) 0,506
bedingte
Komplikationen
Erkrankungen der 361 n. e. 359 n. e. 0,40
Nieren und [n.b.; n.b.] [n.b.;n.bl] [0,20; 0,79]
Harnwege 12 (3) 28 (8) 0,006
. SUE mit Inzidenz 2 5 % nach Systemorganklasse in einer der beiden Behandlungsgruppen
[ ]
Infektionen und 361 74,78 359 57,09 0,84
parasitare [47,07; n.b.] [39,37; n. b.] [0,64; 1,11]
Erkrankungen 102 (28) 109 (30) 0,220
Herzerkrankungen 361 n. e. 359 n. e. 1,04
[n.b.;n.b.] [n.b,;n.b.] [0,62; 1,76]
31(9) 27 (8) 0,876
Erkrankungen des 361 n. e. 359 n. e. 2,46
Gastrointestinal- [n.b.; n.b.] [n.b.; n.b.] [1,22; 4,96]
trakts 28 (8) 11 (3) 0,009
Erkrankungen der 361 n. e. 359 n. e. 0,87
Atemwege, des [n.b.; n.b.] [n.b.; n.b.] [0,50; 1,50]
Brustraums und 25 (7) 28 (8) 0,607
Mediastinums
Allgemeine 361 n. e. 359 n. e. 0,81
Erkrankungen und [n.b.;n.b.] [n.b,;n.b.] [0,47; 1,40]
Beschwerden am 24 (7) 28 (8) 0,449
Verabreichungsort
Gutartige, bosartige | 361 n. e. 359 n. e. 0,86
und nicht [n.b.;n.b.] [n.b,;n.b.] [0,48; 1,54]
spezifizierte 23 (6) 24 (7) 0,614
Neubildungen
(einschlieRlich
Zysten und Polypen)
Endpunkt Ixazomib + Lenalidomid + Ixazomib / LenDex
Lenalidomid + Dexamethason Vs.
Dexamethason (LenDex) LenDex
(Ixazomib / LenDex)
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N Mediane N Mediane Effektschatzer
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]®
Monaten Monaten p-Wert©¢
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patientinnen und Patientinnen und Cliffertenz (D1
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Verletzung, 361 n. e. 359 n. e. 0,88
Vergiftung und [n.b.; n.b.] [n.b.; n.b.] [0,47; 1,66]
durch Eingriffe 19 (5) 20 (6) 0,692
bedingte
Komplikationen
Erkrankungen des 361 n. e. 359 n. e. 1,03
Nervensystems [n.b.;n.b.] [n.b,;n.b.] [0,52; 2,03]
19 (5) 16 (4) 0,932
Erkrankungen des 361 n. e. 359 n. e. 0,68
Blutes und des [n.b.; n.b.] [n.b.;n.b.] [0,37; 1,26]
Lymphsystems 18 (5) 24 (7) 0,213
Skelettmuskulatur-, | 361 n. e. 359 n. e. 0,58
Bindegewebs- und [n.b.; n.b.] [n.b.; n.b.] [0,31; 1,09]
Knochenerkrankung 16 (4) 24 (7) 0,087
en
Erkrankungen der 361 n. e. 359 n. e. 0,49
Nieren und [n.b.; n.b.] [n.b.; n.b.] [0,23; 1,04]
Harnwege 10 (3) 19 (5) 0,059
UE von besonderem Interesse
Bosartige 360 362
Neubildungen
Patienten mit 360 37 (10) 362 43 (12)
mindestens 1
bosartigen
Neubildung, n(%)
Lokalisation, n (%) | 360 2(5) 362 4 (9)
Hamatologisch
Nicht- 17 (46) 19 (44)
hamatologisch
(solide Tumore)
Nicht- 19 (51) 23 (53)
hamatologisch
(nicht-
melanozytarer
Hautkrebs)
Nicht- 1(3) 0(0)
hamatologisch
(Melanom)

@ Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung
b Cox-Proportional-Hazard-Modell stratifiziert nach Anzahl vorangegangener Therapien (1 versus 2 oder 3),
vorherige Therapie mit 1 Proteasom-Inhibitor (ja versus nein) und I1SS-Stadium zum Zeitpunkt des

Screenings (I oder Il versus lll)

¢ Log-Rank-Test stratifiziert nach Anzahl vorangegangener Therapien (1 versus 2 oder 3), vorherige Therapie
mit 1 Proteasom-Inhibitor (ja versus nein) und I1SS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings (I oder Il versus lll)
4 Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
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€ HR, 95 %-KI und p-Wert post hoc berechnet

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

& mittlere Anderung zu Zyklus 8 gegeniiber Baseline pro Behandlungsgruppe

P MMRM mit Behandlung, Visite, Interaktionsterm Behandlung x Visite, Baseline-Wert und den 3
Stratifikationsfaktoren Anzahl vorheriger Therapien (1 versus 2 oder 3), vorherige Therapie mit 1
Proteasom-Inhibitor (ja versus nein) und I1SS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings (I oder Il versus Ill) als
Kovariaten, post hoc berechnet, Differenz der mittleren Anderung zu Zyklus 8 gegeniiber Baseline zwischen
den Behandlungsgruppen

" Die Zeit bis zur 1. Verschlechterung war definiert als Zeit von der Randomisierung bis zur erstmaligen
Zunahme des Scores um 2 10 Punkte gegenliber dem Baseline-Wert.

K Die Zeit bis zur 1. Verschlechterung war definiert als Zeit von der Randomisierung bis zur erstmaligen
Abnahme des Scores um 2 15 Punkte gegeniliber dem Baseline-Wert. Es wurden Patientinnen und
Patienten, bei denen kein Ereignis bis zum finalen Datenschnitt eintrat, zum Zeitpunkt der letztverfiigbaren,
auswertbaren Beobachtung oder zum Todeszeitpunkt zensiert und Patientinnen und Patienten, die die EQ-
5D VAS zu keinem Zeitpunkt ausfillten, zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.

Verwendete Abkiirzungen:

AD = Absolute Differenz; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame
Terminologiekriterien fur unerwiinschte Ereignisse); BPI-SF = Brief Pain Inventory — Short Form; EORTC QLQ-
C30 = European Organisation for Research and Treatment of Cancer, Quality of Life Questionnaire-Core 30;
EORTC QLQ-MY20 = European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
— Multiple Myeloma 20; HR = Hazard Ratio; ISS = International Staging System; ITT = Intention to treat; K| =
Konfidenzintervall; MD = Mittelwertdifferenz; MMRM = gemischtes Modell mit Messwiederholungen; N =
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens
einem) Ereignis; n.b. = nicht berechenbar; n.e. = nicht erreicht; SD = Standardabweichung; SUE =
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE = unerwiinschte Ereignisse; vs. = versus

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Erwachsene mit multiplem Myelom, die mindestens eine vorausgegangene Therapie
erhalten haben

ca. 4 700 bis 7 000 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Ninlaro
(Wirkstoff: Ixazomib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfliigung (letzter Zugriff: 1.
Februar 2022):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/ninlaro-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Ixazomib soll nur durch in der Therapie von
Patientinnen und Patienten mit multiplem Myelom erfahrene Facharztinnen und Facharzte
fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie erfolgen.
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Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Die europaische
Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) wird neue Informationen zu diesem
Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich,
aktualisieren.

Eine sorgfiltige Nutzen-Risiko-Abwigung durch die behandelnde Arztin oder den
behandelnden Arzt sollte fiir Patientinnen und Patienten, die gegeniiber Bortezomib und
Carfilzomib refraktar waren, erfolgen, da diese nicht in der Zulassungsstudie zu Ixazomib
(C16010) untersucht wurden.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Ixazomib 78 851,37 €
Lenalidomid 29945,50 €
Dexamethason 193,68 €
Gesamt 108 990,55 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. April 2022)

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroéffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 21. April 2022 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.
Berlin, den 21. April 2022
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom Verdffentlicht am Mittwoch, 1. Juni 2022

Bundesministerium der Justiz BAnz AT 01.06.2022 B4
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 8

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Ixazomib
(Neubewertung nach Fristablauf: Multiples Myelom, mindestens 1 Vortherapie,
Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason)

Vom 21. April 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 21. April 2022 beschlossen, die Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), die
zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 7. April 2022 (BAnz AT 12.05.2022 B6) gedandert worden ist,
wie folgt zu &ndern:

Die Anlage XII wird wie folgt geandert:

1. Die Angaben zu Ixazomib in der Fassung des Beschlusses vom 6. Juli 2017 (BAnz AT 27.07.2017 B2), die zuletzt
am 5. November 2020 geandert worden sind, werden aufgehoben.

2. Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Ixazomib wie folgt erganzt:
Ixazomib
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 21. November 2016):

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

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 21. April 2022):
siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.
1. AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Ixazomib 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 lUber Arzneimittel fUr seltene
Leiden. GemaB § 35a Absatz 1 Satz 11 erster Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die
Zulassung als belegt.

Der G-BA bestimmt gemaB dem 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA
(VerfO) in Verbindung mit § 5 Absatz 8 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung unter Angabe der Aus-
sagekraft der Nachweise das AusmaB des Zusatznutzens flr die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir
die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am
MaBstab der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Erwachsene mit multiplem Myelom, die mindestens eine vorausgegangene Therapie erhalten haben

AusmalB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason:

Anhaltpunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zuldsst

Studienergebnisse nach Endpunkten:’
Erwachsene mit multiplem Myelom, die mindestens eine vorausgegangene Therapie erhalten haben
Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat - Kein fir die Nutzenbewertung relevanter Unterschied
Morbiditat - Keine fiir die Nutzenbewertung relevanten Unterschiede

' Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 1. Februar 2022), sofern nicht anders indiziert.

Die PDF-Datei der amtlichen Verdffentlichung ist mit einer qualifizierten elekironischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite

Zusammenfassende Dokumentation

29



Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom Verodffentlicht am Mittwoch, 1. Juni 2022
Bundesministerium der Justiz BAnz AT 01.06.2022 B4

www.bundesanzeiger.de Seite 2 von 8
Effektrichtung/

Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat - Keine fiir die Nutzenbewertung relevanten Unterschiede
Nebenwirkungen o Keine fiir die Nutzenbewertung relevanten Unterschiede
Erlauterungen:

t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
1: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
t 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

1 |: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

«: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

i: Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie 16010: Ixazomib + Lenalidomid + Dexamethason versus Lenalidomid + Dexamethason
Datenschnitt: 28. September 2020 (finaler Datenschnitt zum Gesamtlberleben)

Mortalitat
Ixazomib + Lenalidomid Lenalidomid
+ Dexamethason + Dexamethason Ixazomib/LenDex
(Ixazomib/LenDex) (LenDex) vs. LenDex
. Mediane . Mediane
Uberlebenszeit Uberlebenszeit
in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI] Effektschatzer
Patientinnen Patientinnen 95 %ng”
und Patienten und Patienten p-Wert
Endpunkt N mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%) Absolute Differenz (AD)*
Gesamtilberleben
360 53,6 362 51,6 0,94
[49,3; 63,0] [44,8; 59,1] [0,78; 1,13]
240 (67) 244 (67) 0,495
Morbiditét
Ixazomib + Lenalidomid Lenalidomid
+ Dexamethason + Dexamethason Ixazomib/LenDex
(Ixazomib/LenDex) (LenDex) vs. LenDex
. Mediane . Mediane
Uberlebenszeit Uberlebenszeit
in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI] Effektschatzer
Patientinnen Patientinnen [95 %-KI]
und Patienten und Patienten p-Wert
Endpunkt N mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%) Absolute Differenz (AD)?
Progressionsfreies Uberleben (PFS)® (2. Interimsanalyse: Datenschnitt vom 12. Juli 2015)
360 20,0 362 15,9 0,82
- - [0,67; 1,00]
177 (49,2) 195 (53,9) 0,0543
Ixazomib + Lenalidomid Lenalidomid
+ Dexamethason + Dexamethason Ixazomib/LenDex
(Ixazomib/LenDex) (LenDex) vs. LenDex
MD [95 %-KI]
N MW (SD)? N MW (SD)? p-Wert"
BPI-SF (mittlere Anderung bis Zyklus 8)
Starkste Schmerzen (ltem 3)¢ 252 -0,95 (2,75) 255 -0,76 (2,65) -0,10 [-0,48; 0,28]
0,662
Geringste Schmerzen (item 4) 251 -0,43 (1,83) 253 -0,22 (2,02) -0,09 [-0,38; 0,19]
0,595
Durchschnittliche Schmerzen 251 -0,73 (2,20) 251 -0,57 (2,32) -0,05 [-0,37; 0,27]
(tem 5) 0,807
Schmerzen im Moment (ltem 6) | 251 -0,73 (2,37) 254 -0,40 (2,60) -0,23 [-0,56; 0,10]
0.251
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Ixazomib + Lenalidomid Lenalidomid
+ Dexamethason + Dexamethason Ixazomib/LenDex
(Ixazomib/LenDex) (LenDex) vs. LenDex
MD [95 %-KI]
N MW (SD)° N MW (SD)? p-Wert"
Schmerzinterferenz 247 -0,37 (2,11) 253 -0,40 (2,10) -0,11 [-0,43; 0,20]
(ltems 9A - 9G) 0,559
Ixazomib + Lenalidomid Lenalidomid
+ Dexamethason + Dexamethason Ixazomib/LenDex
(Ixazomib/LenDex) (LenDex) vs. LenDex
. Mediane . Mediane
Uberlebenszeit Uberlebenszeit
in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI] Effektschatzer
Patientinnen Patientinnen [95 %-KI®
und Patienten und Patienten p-Wernt® ®
Endpunkt N mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%) Absolute Differenz (AD)*
Krankheitssymptomatik
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 - Zeit bis zur 1. Verschlechterung um = 10 Punkte'
Fatigue 360 3,06 362 2,79 0,88
[2,79; 5,03] [1,87; 3,09] [0,74; 1,05]
258 (72) 270 (75) 0,123
Ubelkeit/Erbrechen 360 13,86 362 17,97 1,17
[12,12; 16,89] [14,42; 26,74] [0,95; 1,43]
197 (55) 177 (49) 0,138
Schmerzen 360 7,62 362 6,54 0,92
[4,90; 10,15] [4,63; 8,48] [0,76; 1,10]
236 (66) 244 (67) 0,344
Dyspnoe 360 13,83 362 9,00 0,85
[10,15; 18,23] [6,54; 12,45] [0,70; 1,04]
195 (54) 212 (59) 0,100
Schlaflosigkeit 360 6,47 362 10,12 1,12
[4,67; 10,28] [6,44; 13,80] [0,92; 1,36]
218 (61) 200 (55) 0,238
Appetitverlust 360 14,562 362 8,75 0,76
[10,22; 19,32] [6,77; 11,99] [0,63; 0,92]
197 (55) 228 (63) 0,004
Obstipation 360 4,63 362 6,28 1,03
[3,02; 6,57] [8,71; 10,15] [0,85; 1,25]
219 (61) 217 (60) 0,744
Diarrhé 360 8,28 362 9,17 1,13
[6,51; 9,89] [6,74; 12,12] [0,95; 1,36]
248 (69) 229 (63) 0,169
Symptomskalen des EORTC QLQ-MY20 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung um = 10 Punkte'
Krankheitssymptome 360 14,78 362 13,83 0,96
[10,84; 20,57] [10,38; 18,20] [0,79; 1,18]
194 (54) 202 (56) 0,708
Nebenwirkungen der 360 6,70 362 7,62 0,97
Behandlung [4,86; 9,46] [5,32; 11,07] [0,80; 1,17]
221 (61) 230 (64) 0,724
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Ixazomib + Lenalidomid Lenalidomid
+ Dexamethason + Dexamethason Ixazomib/LenDex
(Ixazomib/LenDex) (LenDex) vs. LenDex
. Mediane . Mediane
Uberlebenszeit Uberlebenszeit
in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI] Effektschéatzer
Patientinnen Patientinnen [95 %-KI°
c e

Endpunkt

N

und Patienten
mit Ereignis n (%)

N

und Patienten
mit Ereignis n (%)

p-
Absolute Differenz (AD)*

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS

) — Zeit bis zur 1. Verschlechterung um z 15 Punkte®

360 17,05 362 16,59 0,97
[13,57; 28,55] [12,91; 26,68] [0,80; 1,17]
211 (59) 216 (60) 0,731
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Ixazomib + Lenalidomid Lenalidomid
+ Dexamethason + Dexamethason Ixazomib/LenDex
(Ixazomib/LenDex) (LenDex) vs. LenDex
. Mediane . Mediane
Uberlebenszeit Uberlebenszeit
in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI] Effektschatzer
Patientinnen Patientinnen 95 %fKI]:
und Patienten und Patienten p-Wert™
Endpunkt N mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%) Absolute Differenz (AD)*

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit — Zeit bis zur 1. Verschlechterung'

Globaler Gesundheitszustand und Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30

Globaler Gesundheitsstatus 360 4,63 362 8,25 1,21
[3,02; 6,51] [6,21; 10,64] [1,01; 1,45]
245 (68) 221 (61) 0.038
Kérperliche Funktion 360 13,14 362 12,09 0,90
[10,12; 17,51] [9,46; 15,67] [0,74; 1,10]
202 (56) 212 (59) 0,297
Rollenfunktion 360 4,90 362 4,86 0,95
[4,11; 7,62] [3,45; 8,25] [0,79; 1,14]
238 (66) 240 (66) 0.571
Kognitive Funktion 360 6,47 362 5,19 0,98
[4,80; 8,51] [4,63; 6,70] [0,82; 1,18]
238 (66) 242 (67) 0,833
Emotionale Funktion 360 13,83 362 10,15 0,91
[10,94; 17,74] [8,34; 14,92] [0,75; 1,11]
197 (55) 204 (56) 0,355
Soziale Funktion 360 5,13 362 4,63 0,90
[4,04; 8,48] [3,02; 6,47] [0,76; 1,08]
240 (67) 248 (69) 0,256
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt — Zeit bis zur 1. Verschlechterung'
Funktionsskalen des EORTC QLQ-MY20
Kérperwahrnehmung 360 15,7 362 12,32 0,98
[10,4; 24,8] [10,28; 18,43] [0,80; 1,20]
190 (53) 189 (52) 0,815
Zukunftsperspektive 360 17,51 362 10,18 0,75
[12,19; 31,77] [6,47; 14,75] [0,62; 0,92]
175 (49) 206 (57) 0,005
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Nebenwirkungen (bezogen auf die Sicherheitspopulation)
Ixazomib + Lenalidomid Lenalidomid
+ Dexamethason + Dexamethason Ixazomib/LenDex
(Ixazomib/LenDex) (LenDex) vs. LenDex
. Mediane . Mediane
Uberlebenszeit Uberlebenszeit
in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI] Effektschatzer
Patientinnen Patientinnen [95 %-KIP
und Patienten und Patienten p-Wert® *©
Endpunkt N mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%) Absolute Differenz (AD)?
Gesamt, ohne Ereignisse, die im Zusammenhang mit der Grunderkrankung stehen
UE 361 - 359 - -
359 (99) 357 (99) -
SUE 361 19,78 359 16,76 0,93
[16,30; 25,23] [13,44; 22,90] [0,76; 1,13]
203 (56) 200 (56) 0,438
Schwere UE (CTCAE-Grad = 3) | 361 4,37 359 6,01 1,17
[3,65; 6,47] [4,40; 8,61] [0,99; 1,39
289 (80) 265 (74) 0,061
Abbruch wegen UE' 361 45,93 359 44,71 1,15
(= 1 Wirkstoffkomponente) [33,81; 61,21] [35,25; 60,06] [0,89; 1,48]
138 (38) 113 (31) 0,280
Schwere UE mit Inzidenz =z 5 % nach Systemorganklasse in einer der beiden Behandlungsgruppen
Erkrankungen des Blutes 361 51,87 359 40,03 1,03
und des Lymphsystems [33,19; n. b.] [28,03; n. b.] [0,81; 1,31]
138 (38) 130 (36) 0,806
Infektionen und parasitére 361 54,18 359 50,84 0,89
Erkrankungen [45,45; n. b.] [35,74; n. b.] [0,68; 1,16]
110 (30) 111 (31) 0,384
Untersuchungen 361 n. e. 359 n. e. 1,11
[n.b.; n.bl] [n.b;n.b] [0,75; 1,64]
55 (15) 45 (13) 0,603
Erkrankungen des Gastro- 361 n. e. 359 n. e. 2,63
intestinaltrakts [n.b.; n.bl] [n.b;n.b] [1,58; 4,35]
55 (15) 21 (8) < 0,001
Stoffwechsel- und Erndhrungs- | 361 n. e. 359 n. e. 1,07
stérungen [n.b.;n.b] [n.b.;n.b] [0,70; 1,63]
48 (13) 41 (11) 0,747
Erkrankungen des Nerven- 361 n.e. 359 n. e. 1,28
systems [n.b.;n.b.] [n.b.;n.b] [0,82; 1,99]
46 (13) 34 (9) 0,282
Allgemeine Erkrankungen 361 n.e 359 n.e 1,12
und Beschwerden [n.b,; n.bl] [n.b.;n.bl] [0,72; 1,76]
am Verabreichungsort 41 (11) 36 (10) 0,613
Skelettmuskulatur-, Binde- 361 n. e. 359 n. e. 0,70
gewebs- und Knochenerkran- [n.b,; n.b] [n.b.;n.bl] [0,45; 1,09]
kungen 35 (10) 46 (13) 0,115
Erkrankungen der Atemwege, 361 n.e 359 n. e. 1,12
des Brustraums und [n.b.; n.bl] [n.b.;n.b] [0,67; 1,89]
Mediastinums 31(9) 28 (8) 0,657
Herzerkrankungen 361 n. e. 359 n. e. 1,15
[n.b,; n.b] [n.b.;n.bl] [0,67; 1,97]
30 (8) 23 (6) 0,621
GeféaBerkrankungen 361 n.e 359 n.e 1,30
[n.b.;n.b.] [n.b.;n.b] [0,72; 2,38]
25 (7) 19 (5) 0,385
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Ixazomib + Lenalidomid Lenalidomid
+ Dexamethason + Dexamethason Ixazomib/LenDex
(Ixazomib/LenDex) (LenDex) vs. LenDex
. Mediane . Mediane
Uberlebenszeit Uberlebenszeit
in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI] Effektschatzer
Patientinnen Patientinnen [95 %—K\]:
und Patienten und Patienten p-Wert®™
Endpunkt N mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%) Absolute Differenz (AD)*
Augenerkrankungen 361 n.e. 359 n. e. 0,71
[n.b.;n.bl] [n.b.;n.b] [0,41; 1,23]
24 (7) 29 (8) 0,221
Erkrankungen der Haut und 361 n.e. 359 n. e. 2,82
des Unterhautgewebes [n.b;n.b] [n.b.;n.bl] [1,26; 6,31]
23 (6) 8 (2) 0,008
Gutartige, bosartige und nicht 361 n.e. 359 n. e. 0,97
spezifizierte Neubildungen (ein- [n.b;n.b] [n.b.;n.bl] [0,51; 1,84]
schlieBlich Zysten und Polypen) 20 (6) 18 (5) 0,916
Psychiatrische Erkrankungen 361 n.e. 359 n. e. 0,66
[n.b;n.b] [n.b.;n.bl] [0,36; 1,20]
26 (7) 19 (5) 0,171
Verletzung, Vergiftung und 361 n.e. 359 n. e. 0,80
durch Eingriffe bedingte [n.b;n.b] [n.b.;n.bl] [0,42; 1,53]
Komplikationen 17 (5) 20 (6) 0,506
Erkrankungen der Nieren und 361 n.e. 359 n. e. 0,40
Harnwege [n.b.;n.b] [n.b.;n.bl] [0,20; 0,79]
12 (3) 28 (8) 0,006
SUE mit Inzidenz = 5 % nach Systemorganklasse in einer der beiden Behandlungsgruppen
Infektionen und parasitére 361 74,78 359 57,09 0,84
Erkrankungen [47,07; n. b.] [39,37; n. b.] [0,64; 1,11]
102 (28) 109 (30) 0,220
Herzerkrankungen 361 n.e. 359 n. e. 1,04
[n.b;n.b] [n.b.;n.bl] [0,62; 1,76]
31 (9) 27 (8) 0,876
Erkrankungen des Gastro- 361 n.e. 359 n.e. 2,46
intestinaltrakts [n.b.;n.b] [n.b.;n.bl] [1,22; 4,96]
28 (8) 11 (3) 0,009
Erkrankungen der Atemwege, 361 n.e. 359 n.e. 0,87
des Brustraums und [n.b.;n.b] [n.b.;n.bl] [0,50; 1,50]
Mediastinums 25 (7) 28 (8) 0,607
Allgemeine Erkrankungen 361 n.e. 359 n. e. 0,81
und Beschwerden [n.b.;n.b] [n.b.;n.bl] [0,47; 1,40]
am Verabreichungsort 24 (7) 28 (8) 0,449
Gutartige, bosartige und nicht 361 n.e. 359 n. e. 0,86
spezifizierte Neubildungen (ein- [n.b.;n.b] [n.b.;n.bl] [0,48; 1,54]
schlieBlich Zysten und Polypen) 23 (6) 24 (7) 0,614
Verletzung, Vergiftung und 361 n. e. 359 n. e. 0,88
durch Eingriffe bedingte [n.b.;n.b] [n.b.;n.bl] [0,47; 1,66]
Komplikationen 19 (5) 20 (8) 0,692
Erkrankungen des Nerven- 361 n. e. 359 n.e. 1,03
systems [n.b.;n.b] [n.b.;n.bl] [0,52; 2,03]
19 (5) 16 (4) 0,932
Erkrankungen des Blutes und 361 n. e. 359 n.e. 0,68
des Lymphsystems [n.b.;n.bl] [n.b.;n.b] [0,37; 1,26]
18 (5) 24 (7) 0,213
Skelettmuskulatur-, Binde- 361 n. e. 359 n.e. 0,58
gewebs- und Knochenerkran- [n.b;n.b] [n.b.;n.bl] [0,31; 1,09]
kungen 16 (4) 24 (7) 0,087

Zusammenfassende Dokumentation

34



Bundesanzeiger  Bekanntmachung

Herausgegeben vom Verdffentlicht am Mittwoch, 1. Juni 2022
Bundesministerium der Justiz BAnz AT 01.06.2022 B4

www.bundesanzeiger.de Seite 7 von 8
Ixazomib + Lenalidomid Lenalidomid
+ Dexamethason + Dexamethason Ixazomib/LenDex
(Ixazomib/LenDex) (LenDex) vs. LenDex
. Mediane . Mediane
Uberlebenszeit Uberlebenszeit
in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI] Effektschéatzer
Patientinnen Patientinnen [95 %—KI]:
und Patienten und Patienten p-Wert®
Endpunkt N mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%) Absolute Differenz (AD)?
Erkrankungen der Nieren und 361 n.e. 359 n. e. 0,49
Harnwege [n.b.;n.b] [n.b;n.b] [0,23; 1,04]
10 (3) 19 (5) 0,059
UE von besonderem Interesse
Bosartige Neubildungen 360 362
Patienten mit mindestens 360 37 (10) 362 43 (12)
1 bésartigen Neubildung, n (%)
Lokalisation, n (%) 360 2 (5) 362 4(9)
Hématologisch
Nichthamatologisch 17 (46) 19 (44)
(solide Tumore)
Nichthamatologisch 19 (51) 23 (53)
(nichtmelanozytérer Hautkrebs)
Nichthamatologisch (Melanom) 1(3) 0 (0)

a Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung

b Cox-Proportional-Hazard-Modell stratifiziert nach Anzahl vorangegangener Therapien (1 versus 2 oder 3), vorherige Therapie
mit 1 Proteasom-Inhibitor (ja versus nein) und I1SS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings (I oder Il versus lll)

¢ Log-Rank-Test stratifiziert nach Anzahl vorangegangener Therapien (1 versus 2 oder 3), vorherige Therapie mit 1 Proteasom-
Inhibitor (ja versus nein) und ISS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings (I oder Il versus lll)

d Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Untemehmers
e HR, 95 %-Kl und p-Wert post hoc berechnet

f  Die Studienteilnehmenden erhielten die Studienmedikation bis zur Krankheitsprogression, zum Auftreten einer inakzeptablen
Toxizitat, zum Widerruf der Einwilligungserklarung oder bis zum Tod, je nachdem, was frither auftrat. Ein vorzeitiger Abbruch
der Therapie aus anderen Griinden als UE stellt ein konkurrierendes Ereignis flr den zu erfassenden Endpunkt Abbruch wegen
UE dar. Daher ist die Ergebnissicherheit und Interpretierbarkeit der Effektschatzer eingeschrénkt.

mittlere Anderung zu Zyklus 8 gegeniiber Baseline pro Behandlungsgruppe

h  MMRM mit Behandlung, Visite, Interaktionsterm Behandlung x Visite, Baseline-Wert und den 3 Stratifikationsfaktoren Anzahl
vorheriger Therapien (1 versus 2 oder 3), vorherige Therapie mit 1 Proteasom-Inhibitor (ja versus nein) und ISS-Stadium zum
Zeitpunkt des Screenings (1 oder Il versus |ll) als Kovariaten, post hoc berechnet, Differenz der mittleren Anderung zu Zyklus 8
gegeniiber Baseline zwischen den Behandlungsgruppen

i  Die Zeit bis zur 1. Verschlechterung war definiert als Zeit von der Randomisierung bis zur erstmaligen Zunahme des Scores um
= 10 Punkte gegenliber dem Baseline-Wert.

k Die Zeit bis zur 1. Verschlechterung war definiert als Zeit von der Randomisierung bis zur erstmaligen Abnahme des Scores
um 2 15 Punkte gegeniiber dem Baseline-Wert. Es wurden Patientinnen und Patienten, bei denen kein Ereignis bis zum finalen
Datenschnitt eintrat, zum Zeitpunkt der letztverfiigbaren, auswertbaren Beobachtung oder zum Todeszeitpunkt zensiert und
Patientinnen und Patienten, die die EQ-5D VAS zu keinem Zeitpunkt ausflllten, zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.

Verwendete Abklrzungen:

AD = Absolute Differenz; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fiir

unerwiinschte Ereignisse); BPI-SF = Brief Pain Inventory — Short Form; EORTC QLQ-C30 = European Organisation for Research

and Treatment of Cancer, Quality of Life Questionnaire-Core 30; EORTC QLQ-MY20 = European Organisation for Research and

Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Multiple Myeloma 20; HR = Hazard Ratio; 1SS = International Staging System;

ITT = Intention to treat; KI = Konfidenzintervall; MD = Mittelwertdifferenz; MMRM = gemischtes Modell mit Messwiederholungen;

N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis;

n. b. = nicht berechenbar; n. e. = nicht erreicht; SD = Standardabweichung; SUE = schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse;

UE = unerwiinschte Ereignisse; vs. = versus

w

. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen
Erwachsene mit multiplem Myelom, die mindestens eine vorausgegangene Therapie erhalten haben
ca. 4 700 bis 7 000 Patientinnen und Patienten

. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europaische Zulassungsbehorde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Ninlaro (Wirkstoff: Ixazomib) unter folgendem
Link frei zugénglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 1. Februar 2022):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/ninlaro-epar-product-information_de.pdf
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Herausgegeben vom Versffentlicht am Mittwoch, 1. Juni 2022

Bundesministerium der Justiz BAnz AT 01.06.2022 B4
www.bundesanzeiger.de Seite 8 von 8

@ Bundesanzeiger Bekanntmachung

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Ixazomib soll nur durch in der Therapie von Patientinnen und
Patienten mit multiplem Myelom erfahrene Fachérztinnen und Fachérzte fUr Innere Medizin und Hamatologie und
Onkologie erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen® zugelassen. Die europdische Zulassungsbehdrde
European Medicines Agency (EMA) wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten
und die Fachinformation, falls erforderlich, aktualisieren.
Eine sorgfiltige Nutzen-Risiko-Abwigung durch die behandelnde Arztin oder den behandelnden Arzt sollte fiir
Patientinnen und Patienten, die gegenlber Bortezomib und Carfilzomib refraktar waren, erfolgen, da diese nicht
in der Zulassungsstudie zu Ixazomib (C16010) untersucht wurden.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Ixazomib 78 851,37 €
Lenalidomid 29 945,50 €
Dexamethason 193,68 €
Gesamt 108 990,55 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. April 2022)
Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen: entfillt

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 21. April 2022 in
Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffent-
licht.
Berlin, den 21. April 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
gem&B § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Ixazomib ist fir die Behandlung des multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten indiziert,
die mindestens eine vorausgegangene Therapie erhalten 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.

GemadR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch
den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 29. Oktober 2021 ein Dossier zum Wirkstoff
Ixazomib eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 1. Februar 2022 auf
den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Vom G-BA
wurde mit Datum vom 7. April 2022 ein Amendment zur Dossierbewertung erstellt.

2. Bewertungsentscheidung

2.1  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung und der
vom IQWiG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlielen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen
2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbidnden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3S. 2,92 Abs. 3a SGBV 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 miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ixazomib (Neubewertung nach Fristablauf: Multiples Myelom, mind. 1 Vorthe

]
Wiy,

= Gemeinsamer
7™ Bundesausschuss

‘\\I.I;; P

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ixazomib (Neubewertung nach Fristablauf:
Multiples Myelom, mind. 1 Vortherapie, Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason)

Steckbrief

s Wirkstoff: Ixazomib

¢ Handelsname: Ninlaro

e Therapeutisches Gebiet: Multiples Myelom (onkologische Erkrankungen)
¢ Pharmazeutischer Unternehmer: Takeda GmbH

¢ OrphanDrug: ja

Fristen

s Beginn des Verfahrens: 01.11.2021

s Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.02.2022
¢ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.02.2022

¢ Beschlussfassung: Ende April 2022

¢ Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eroffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO;
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Aktuelle Information anlisslich der Risikobewertung des RKI zu COVID-19

Aufgrund der zwingend angezeigten InfektionsschutzmafRnahmen wird die miindliche Anhérung derzeit mittels
Videokonferenz durchgefiihrt. Informationen zur Teilnahme an der Anhérung erhalten Sie nach erfolgreicher
Anmeldung.

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2021-11-01-D-753)

Modul1
(pdf 375,79 kB)
Modul 2
(pdf 501,76 kB)

Modul 3
(pdf1,14 MB)

Modul 4
(pdf18.96 MB)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/751/ 01.02.2022 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ixazomib (Neubewertung nach Fristablauf: Multiples Myelom, mind. 1 Vorthe

Zweckmafige Vergleichstherapie

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.02.2022 veroffentlicht:

Nutzenbewertung G-BA
(pdf 2,84 MB)

Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWIG
(pdf 335,35 kB)

Stellungnahmen

https:/fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/751/

Zusammenfassende Dokumentation
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ixazomib (Neubewertung nach Fristablauf: Multiples Myelom, mind. 1 Vorthe

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.02.2022

* Mindliche Anhorung: 09.03.2022
Bitte melden Sie sich bis zum 28.02.2022 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.
Bitte verwenden Sie ausschlieRlich die folgenden Dokumentvorlagen:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(doc 57,50 kB)

Informationen

Mit der Veroffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstdndigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mal3geblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehért.

lhre Stellungnahme ist bis zum 22.02.2022 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Ixazomib - 2021-11-01-D-753). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fuir die Stellungnahme selbst ist ausschlieRlich Anlage 11l zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
iibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu tibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend veréffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhérung wird am 09.03.2022 in der Geschiftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis
zum 28.02.2022 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Anmeldebestitigungen
werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Ende April
2022). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/751/ 01.02.2022 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ixazomib (Neubewertung nach Fristablauf: Multiples Myelom, mind. 1 Vorthe

Zugehdorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 15.01.2017 (Verfahren abgeschlossen)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/751/ 01.02.2022 - Seite 4 von 4
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 9. Marz 2022 um 11:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Ixazomib

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

1Entfallt bei Arzneimitteln flr seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Takeda GmbH 22.02.2022
Stemline Therapeutics 16.02.2022
Amgen GmbH 18.02.2022
MSD SHARP & DOHME GMBH 21.02.2022,
Roche Pharma AG 21.02.2022
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 22.02.2022
Pfizer Pharma GmbH 22.02.2022
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.02.2022
DGHO, DSMM, GMMG 23.02.2022

4, Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Takeda GmbH

Herr Ackermann Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Herr Dr. Granold Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Herr Dr. Joneleit Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Herr Dr. Basic Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Stemline Therapeutics

Frau Dr. Herrmann Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Frau Dr. Trescher Ja Ja Nein Nein Nein Nein
Amgen GmbH

Frau Dr. Ertel Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Frau Dr. Potzner Ja Nein Nein Nein Nein Ja

MSD SHARP & DOHME GMBH

Herr Busley Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Herr Ziegler Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Roche Pharma AG

Frau Dr. Riplinger Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Frau Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Kellershohn

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Frau Dr. Hliscs Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Frau Land Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Pfizer Pharma GmbH
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Herr Dr. Wegenast Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Frau Berger Ja Nein Nein Nein Nein Nein
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Herr Dr. Rasch Ja Nein Nein Nein Nein Nein
DGHO, DSMM, GMMG

Herr Prof. Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein

Wérmann

Herr Prof. Dr. Nein Ja Ja Ja Ja Nein

Goldschmidt

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der
Beschlussfassung.

Stellungnahmen

5.1  Stellungnahme: Takeda GmbH

entspricht

dem Stand der

Zur

Datum

22.02.2022

Stellungnahme zu

Ixazomib/Ninlaro®

Stellungnahme von

Takeda GmbH

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Takeda GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 01. Februar 2022 die
Nutzenbewertung nach §35a SGB V zum Wirkstoff Ixazomib (Ninlaro®)
veroffentlicht (1). Ninlaro® ist in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason fiir die Behandlung des Multiplen Myeloms bei
erwachsenen Patienten indiziert, die mindestens eine vorausgegangene
Therapie erhalten haben (2). Grundlage der Nutzenbewertung ist die
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-IlI-
Zulassungsstudie C16010, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von
Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason im
Vergleich zu Placebo in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason bei Patienten mit rezidiviertem/refraktarem Multiplen
Myelom untersucht wurde (3).

Die Takeda GmbH (nachfolgend Takeda) nimmt Stellung zu folgenden
spezifischen Aspekten der Nutzenbewertung:

1. Ricklaufquoten der Fragebdgen BPI-SF, EQ-5D (VAS), EORTC
QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20

2. Responderanalysen zum EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20

3. Zusatznutzen von Ixazomib fir Patienten ohne Bortezomib-
Vortherapie

4. Abbruch der Studienmedikation aufgrund von unerwinschten
Ereignissen

Die einfihrenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 26, 1. Ricklaufquoten der Fragebodgen BPI-SF, EQ-5D VAS, EORTC QLQ- | Aus den Ausfiihrungen zu ,,Schmerz (BPI-SF)“ der Tragenden
Zeilen €30 und EORTC QLQ-MY20 Griinde:
b Der G-BA merkte die aus seiner Sicht geringen Ricklaufquoten der Die Selbsteinschdtzung von Schmerz wurde mittels Brief Pain
S. 28, Fragebdgen Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-SF), European Inventory-Short Form (BPI-SF) erfasst und wurde bis zum Eintritt
Zeilen | Quality of Life 5 Dimensions (Visual Analogue Scale, VAS), European eines Progresses oder Tod oder Studienabbruch erhoben.
17-21 | Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Die Erfassung der Schmerzintensitit (Item 3-6) und der
5.29, | Questionnaire —Core 30 (EORTC QLQ-C30) und EORTC QLQ - Multiple | Beeintrachtigung durch Schmerz (Items 9A — 9G) iiber den BPI-SF
Zeilen | Myeloma Module (EORTC QLQ-MY20) an, die zu Zyklus 8 jeweils bei wird als patientenrelevant angesehen.
35.39 | ca.70 % lagen. . .
Der pharmazeutische Unternehmer legt unter anderem die
S.41, | Weiterhin kritisierte der G-BA, dass die Fragebdgen BPI-SF, EORTC MMRM-Analysen zur mittleren Anderung der Schmerzintensitat
Tabelle | QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20 nicht Gber eine Progression hinaus (separat fur alle 4 Einzelitems) und der Schmerzinterferenz (Item
11 erhoben wurden und die Endpunkterhebung in der Nachbeobachtung | ga - 9G) vor.
fir das Gesamtiberleben nicht geplant war. In diesem ) ) ) .
Zusammenhang wurde festgestellt, dass die Endpunkterhebung bei Diese stetigen Analysen (MMRM) zur mittleren Anderung
einer unklaren Anzahl an Patientinnen und Patienten ab Protokoll- werden analog zur ersten Bewertung auch fir die vorliegende
Amendment 6 vom 12.12.2016 (2,5 Jahre nach Ende der Rekrutierung | erneute Bewertung herangezogen. Es werden die _
flr die Studie C16010), mit dem die Nachbeobachtungsphase fiir PFS ents_prechenqlen AUSW_ertL'I'ngen bis Zyklus 8 embe_zogen, da bis
beendet wurde, lediglich bis Behandlungsende stattfand (1). zu;:llesehm Ztelipunkt die Ruicklaufquote ca. 70 % nicht
unterschreitet.
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Takeda weist darauf hin, dass die Rlicklaufquoten zu allen Fragebdgen
in Bezug auf die zu erwartete Anzahl an Fragebdgen wahrend des
gesamten Behandlungszeitraums stetig bei Giber 90 % lag; zum
patientenindividuellen Behandlungsende wurden Werte zwischen
75,4 % und 81,5 % erreicht. Die erwartete Anzahl an Fragebdgen
entsprach der Anzahl der Patienten, die zum jeweiligen Zeitpunkt
noch am Leben und unter Behandlung waren. Patienten, die zum
jeweiligen Erhebungszeitpunkt verstorben waren, sowie Patienten mit
einem Krankheitsprogress waren somit von der Auswertung
ausgeschlossen. Da etwa jeder vierte Patient innerhalb von 8
(Placebo-Arm) bzw. 9 Monaten (Ixazomib-Arm) nach Randomisierung
ein PFS-Ereignis hatte, wurde in diesem Zeitraum in Bezug auf die ITT-
Population ein deutlicher Riickgang der Ricklaufquoten verzeichnet

(4).

Obgleich sich die Rucklaufquoten im Laufe der Studie verringerten,
stellt Takeda klar, dass diese wahrend des gesamten
Behandlungszeitraums auch in Bezug auf die ITT-Population stets bei
Uber 70 % lagen (Spanne: 70,0 % bis 74,3 %) (4).

Bezugnehmend auf Amendment 6 des Studienprotokolls weist Takeda
darauf hin, dass die Mehrzahl der Patienten gemal$ Original-
Studienprotokoll flr die patientenberichteten Endpunkte
nachbeobachtet wurde. Wie in der Nutzenbewertung dargelegt,
datiert Amendment 6 vom 12.12.2016 und somit ca. 2,5 Jahre nach

Es zeigen sich weder in den 4 Items der Domane
Schmerzintensitdt noch im Score liber die 7 Items der Domane
Schmerzinterferenz (9A-9G) statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen.

Aus den Ausfiihrungen zur ,,Symptomatik (EORTC QLQ-C30 /
EORTC QLQ-MY20)“ in den Tragenden Griinden:

Die Krankheitssymptomatik wurde in der C16010-Studie anhand
des krebsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 und des
myelomspezifischen Zusatzmoduls EORTC QLQ-MY20 bis zum
Eintritt eines Krankheitsprogresses erhoben.

Der pharmazeutische Unternehmer legt Responderanalysen fiir
den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer
Veranderung um = 10 Punkte fir die Zeit bis zur 1.
Verschlechterung und fiir die sogenannten ,,Zeit bis zur
bestatigten dauerhaften Verschlechterung” vor.

Die sogenannte ,,Zeit bis zur bestatigten dauerhaften
Verschlechterung” war definiert als Zeit von der Randomisierung
bis zur Verschlechterung um mindestens die Responseschwelle
ohne eine anschlieBende Verbesserung zuriick auf einen Wert
oberhalb der Responseschwelle. Die Beobachtungszeit der
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einschluss des letzten Patienten in die Studie. Einer Auswertung zum
EORTC QLQ-C30-Fragebogen zufolge waren zu diesem Zeitpunkt noch
153 Patienten unter Behandlung (21,2 % der ITT-Population).
Zwischen Umsetzung von Amendment 6 und dem finalen
Datenschnitt (28. September 2020) fullten 79 dieser Patienten den
Fragebogen zuletzt bei Behandlungsende aus. Da ein
Behandlungsende in den meisten Fallen auf einen Progress
zurlickzuflihren ist, kann angenommen werden, dass diese Patienten
in der Regel ohnehin nicht fir die Erhebung patientenberichteter
Endpunkte im Rahmen eines PFS-Follow-up vorgesehen und daher
von dem Amendment unberihrt waren. Weitere 55 der 153 Patienten
machten zuletzt wihrend eines Behandlungszyklus Angaben zu
Symptomen und der Lebensqualitdt, das heildt auch hier hatte das
Amendment keinen Einfluss auf die Endpunkterhebung in der
Nachbeobachtung des PFS. Lediglich 19 der 153 Patienten (2,6 % der
Patienten der ITT-Population) waren im Dezember 2016 noch im PFS-
Follow-up und beendeten das Ausfillen des EORTC-QLQ-C30-
Fragebogens aufgrund des Amendments.

Die in Amendment 6 festgelegte Anderung zur Nachbeobachtung
patientenberichteter Endpunkte betraf somit insgesamt nur wenige
Patienten.

Vorgeschlagene Anderung:

Endpunkte zur Krankheitssymptomatik deckt, aufgrund des
Abbruchs der Beobachtung mit der Krankheitsprogression, nur
einen kleinen Anteil der gesamten Beobachtungszeit ab. Eine
ausreichend lange Beobachtung in Bezug zur Studiendauer und
dem Gesamtuberleben ist nicht gegeben. Zudem betragt der
Racklauf fir alle Endpunkte zur Krankheitssymptomatik zu Zyklus
8 letztmalig in beiden Behandlungsgruppen mindestens 70 %.
Aus diesen Griinden wird im Amendment ausgefiihrt, dass es
nicht als sachgerecht erachtet wird, in dieser Situation von einer
,dauerhaften Verschlechterung” zu sprechen, da es sich
vielmehr um eine Gber den verkiirzten Beobachtungszeitraum
,mehrfach bestatigte Verschlechterung” handelt. Des Weiteren
liegen zwischen den Behandlungsarmen zwar keine wesentlichen
Unterschiede in den medianen Beobachtungszeiten fiir die
Endpunkte zur Krankheitssymptomatik vor, jedoch kénnen
aufgrund der Erhebungszeitpunkte je nach Endpunkt im Mittel 1
bis 2 mehr Beobachtungen im Interventionsarm erfolgen. Als
Folge dessen ist eine mehrfach bestatigte Verschlechterung tiber
alle Folgewerte im langer beobachteten Interventionsarm
potenziell schwerer zu erreichen, was zu einer Verzerrung
zugunsten der Interventionsgruppe fihren kann. Zudem werden
die Uberlebenszeitanalysen zur mehrfach bestitigten
Verschlechterung aufgrund des abnehmenden Riicklaufs als
potentiell hoch verzerrt angesehen, da eine immer geringer
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aus Sicht von Takeda sind die im Nutzendossier vorgelegten Analysen
zu patientenberichteten Endpunkten aussagekraftig, da mindestens
70 % der Patienten der ITT-Population die Fragebdgen wahrend des
gesamten Behandlungszeitraums ausfillten und die Beendigung der
Endpunkterhebung in der Nachbeobachtung nach Amendment 6 nur
geringfligige Auswirkungen hatte.

werdende Anzahl an Personen mit Messdaten in die Auswertung
eingeht. Gleichwohl beide Operationalisierungen (,Zeit bis zur 1.
Verschlechterung” und die ,,Zeit bis zur mehrfach bestatigten
Verschlechterung”) als patientenrelevant angesehen werden,
wird vor dem Hintergrund der beschriebenen Unsicherheiten zur
mehrfach bestatigten Verschlechterung die Ereigniszeitanalyse
zur ersten Verschlechterung herangezogen, da diese als weniger
verzerrt als die Analyse zur mehrfach bestatigten
Verschlechterung angesehen wird.

Bei der Analyse zur ,Zeit bis zur 1. Verschlechterung” um = 10
Punkte zeigte sich nur fiir die Domane , Appetitverlust” ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Ixazomib/LenDex gegeniber Len/Dex. Allein hierauf basierend
kann in der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse fir die
Symptomatik kein Vorteil abgeleitet werden.

Hinsichtlich der Symptomatik liegen somit keine relevanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor.

Aus den Ausfiihrungen zum ,,Allgemeiner Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS)“ in den Tragenden Griinden:

Der Gesundheitszustand wird in der C16010-Studie mittels der
visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D (iber den
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Krankheitsprogress hinaus bis zum Tod oder bis zum
Studienende erhoben.

Der pharmazeutische Unternehmer legte post hoc durchgefiihrte
Responderanalysen fir die ,Zeit bis zur 1. Verschlechterung” und
die ,,Zeit bis zur mehrfach bestatigten Verschlechterung”, jeweils
definiert als Abnahme des Scores um = 15 Punkte im Vergleich
zum Baseline-Wert, vor.

Die Ergebnisse zur ,Zeit bis zur mehrfach bestatigten
Verschlechterung” werden aufgrund der beschriebenen
Unsicherheiten unter den Ausfiihrungen zur Symptomatik und
zusatzlich aufgrund der trotz geplanter Erhebung bis
Studienende im Studienverlauf stark sinkenden Riicklaufquote,
die nicht allein durch Tod zu erklaren ist, als potenziell hoch
verzerrt eingestuft. Daher werden auch fiir den Endpunkt
Gesundheitszustand die Analysen zur ,Zeit bis zur 1.
Verschlechterung” herangezogen.

Fir diese Auswertung konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen identifiziert
werden.

Aus den Ausfiihrungen zur ,Lebensqualitdt” der Tragenden
Grinde:
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurde
in der Studie C16010 anhand der Funktionsskalen und der Skala
zum globalen Gesundheitsstatus des krebsspezifischen
Fragebogens EORTC QLQ-C30 und des myelomspezifischen
Zusatzmoduls EORTC QLQ-MY20 bis zum Eintritt eines
Krankheitsprogresses durchgefiihrt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt Auswertungen fiir die
,Zeit bis zur 1. Verschlechterung” und fir die ,,Zeit bis zur
mehrfach bestatigten Verschlechterung” um > 10 Punkte vor.

Auch fiir die Endpunkte der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdat werden entsprechend den obenstehenden
Ausfihrungen zur Symptomatik die Analysen der ,Zeit bis zur 1.
Verschlechterung” herangezogen.

Bei den Analysen zur ,Zeit bis zur 1. Verschlechterung” um > 10
Punkte zeigten sich fiir die Domane ,Globaler Gesundheitsstatus
/ Globale Lebensqualitat” ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Ixazomib/LenDex gegeniber
Len/Dex und fiir die Domane ,,Zukunftsperspektive” ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Ixazomib/LenDex gegeniiber Len/Dex. Damit zeigen sich sowohl
ein positver und ein negativer Effekt.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse wird fiir die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat insgesamt kein relevanter
Unterschied festgestellt.
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2. Responderanalysen zum EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20

Die Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQol)
wurde in der Studie C16010 anhand der Fragebogen EORTC QLQ-C30
und EORTC QLQ-MY20 untersucht (3). Zur Beurteilung eines moglichen
Behandlungseffektes von Ixazomib auf jene patientenberichteten
Endpunkte hat Takeda post-hoc spezifizierte Responderanalysen fiir die
Zeit bis zur 1. Verschlechterung der jeweiligen Symptom- und HRQolL-
Domanen des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20 auf Basis eines
Responsekriteriums von 15 % der Skalenspannweite durchgefiihrt und
in Modul 4 des Nutzendossiers zu Ixazomib dargestellt. Fiir die
Symptom-Domadnen der Fragebdgen war die 1. Verschlechterung
definiert als erstmalige Zunahme des Scores um 2 15 Punkte, fir die
entsprechenden HRQoL-Domanen entsprach die 1. Verschlechterung
einer erstmaligen Abnahme des Scores um > 15 Punkte (4).

Der G-BA hat die vorgelegten Analysen nicht bericksichtigt, da in
bisherigen Verfahren in Bezug auf den EORTC QLQ-C30 eine
Responseschwelle von 10 Punkten akzeptiert wurde und diese in
bestimmten Konstellationen als hinreichende Anndherung an eine
Auswertung mit einer Responseschwelle von 15 % (entspricht 15
Punkten) betrachtet wird. Daher wurden, anstelle der post hoc
spezifizierten Responderanalysen mit einem Responsekriterium von 15
Punkten, in der Nutzenbewertung Analysen der stetigen Daten
(MMRM-Analysen) herangezogen (1).

Takeda legt nachfolgend dar, warum fiir das Nutzendossier zu Ixazomib
fir alle patientenberichteten Endpunkte ausschlieRlich
Responderanalysen mit einem Responsekriteriums von 15 % der
Skalenspannweite durchgefiihrt wurden (,,Begriindung fir die
Durchflihrung von Responderanalysen mit einem Responsekriterium
von 15 % der Skalenspannweite im Dossier zu Ixazomib“; siehe
Abschnitt 2.1). Darlber hinaus reicht Takeda mit der vorliegenden
Stellungnahme fiir die Fragebdgen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-
MY20 Responderanalysen fiir die Zeit bis zur bestatigten dauerhaften

Zur ,,Symptomatik (EORTC QLQ-C30/ EORTC QLQ-MY20)“ aus
den Tragenden Griinden:

Die Krankheitssymptomatik wurde in der C16010-Studie
anhand des krebsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30
und des myelomspezifischen Zusatzmoduls EORTC QLQ-MY20
bis zum Eintritt eines Krankheitsprogresses erhoben.

Der pharmazeutische Unternehmer legt Responderanalysen fiir
den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer
Veranderung um 2= 10 Punkte fiir die Zeit bis zur 1.
Verschlechterung und fiir die sogenannten ,,Zeit bis zur
bestatigten dauerhaften Verschlechterung” vor.

Die sogenannte ,Zeit bis zur bestatigten dauerhaften
Verschlechterung” war definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zur Verschlechterung um mindestens die
Responseschwelle ohne eine anschlielende Verbesserung
zurilick auf einen Wert oberhalb der Responseschwelle. Die
Beobachtungszeit der Endpunkte zur Krankheitssymptomatik
deckt, aufgrund des Abbruchs der Beobachtung mit der
Krankheitsprogression, nur einen kleinen Anteil der gesamten
Beobachtungszeit ab. Eine ausreichend lange Beobachtung in
Bezug zur Studiendauer und dem Gesamtiberleben ist nicht
gegeben. Zudem betragt der Ricklauf fir alle Endpunkte zur
Krankheitssymptomatik zu Zyklus 8 letztmalig in beiden
Behandlungsgruppen mindestens 70 %. Aus diesen Griinden
wird im Amendment ausgefiihrt, dass es nicht als sachgerecht
erachtet wird, in dieser Situation von einer ,,dauerhaften
Verschlechterung” zu sprechen, da es sich vielmehr um eine
Uber den verkiirzten Beobachtungszeitraum ,,mehrfach
bestatigte Verschlechterung” handelt. Des Weiteren liegen
zwischen den Behandlungsarmen zwar keine wesentlichen
Unterschiede in den medianen Beobachtungszeiten fur die
Endpunkte zur Krankheitssymptomatik vor, jedoch kénnen
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Verschlechterung um = 10 Punkte sowie fir die Zeit bis zur erstmaligen
Verschlechterung um 2 10 Punkte nach (,,Responderanalysen fiir Zeit
bis zur bestatigten dauerhaften und Zeit bis zur ersten
Verschlechterung um = 10 Punkte®; Abschnitt 2.2).

2.1 Begriindung fiir die Durchfiihrung von Responderanalysen mit einem

Responsekriterium von 15 % der Skalenspannweite im Dossier zu

Ixazomib

a) Gemdfs Allgemeinen Methoden des IQWiG ist fiir Responderanalysen
grundsdtzlich eine Responseschwelle von 15 % des Skalenrangs zu
verwenden.

Das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) hat am 05.12.2019 einen Entwurf der Allgemeinen Methoden
fir Version 6.0 veroffentlicht, in dem ein Verfahren zur Beurteilung der
klinischen Relevanz in Bezug auf patientenberichtete Endpunkte
festgelegt wurde. Dieses sieht vor, dass post hoc spezifizierte Analysen
mit einem Responsekriterium von genau 15 % des Skalenrangs
beriicksichtigt werden kénnen und praspezifizierte Responsekriterien
im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der Skalenspannweite regelhaft
nicht herangezogen werden. Weiterhin sollen gemal Methodenpapier
ausschlieBlich Responderanalysen zur Bewertung herangezogen
werden, wenn sowohl geeignete Responderanalysen
(Responsekriterium praspezifiziert mindestens 15 % des Skalenrangs
oder post hoc genau 15 % des Skalenrangs) als auch Analysen stetiger
Daten vorliegen (5). Der Entwurf des Methodenpapiers wurde zur
Diskussion gestellt; nach Wiirdigung zahlreicher schriftlicher
Stellungnahmen erschien am 05.11.2020 Version 6.0 der Allgemeinen
Methoden, in denen das oben beschriebene Verfahren zum Umgang
mit Responderanalysen unverdandert tbernommen wurde (6). Am
24.01.2022 wurde Version 6.1 des Methodenpapiers mit den gleichen
Vorgaben vero6ffentlicht (7). Die Erstellung des Nutzendossiers erfolgte
auf Grundlage des Methodenpapiers Version 6.0 und somit unter der

aufgrund der Erhebungszeitpunkte je nach Endpunkt im Mittel
1 bis 2 mehr Beobachtungen im Interventionsarm erfolgen. Als
Folge dessen ist eine mehrfach bestatigte Verschlechterung
Uber alle Folgewerte im langer beobachteten Interventionsarm
potenziell schwerer zu erreichen, was zu einer Verzerrung
zugunsten der Interventionsgruppe fihren kann. Zudem
werden die Uberlebenszeitanalysen zur mehrfach bestétigten
Verschlechterung aufgrund des abnehmenden Riicklaufs als
potentiell hoch verzerrt angesehen, da eine immer geringer
werdende Anzahl an Personen mit Messdaten in die
Auswertung eingeht. Gleichwohl beide Operationalisierungen
(,,Zeit bis zur 1. Verschlechterung” und die ,,Zeit bis zur
mehrfach bestatigten Verschlechterung”) als patientenrelevant
angesehen werden, wird vor dem Hintergrund der
beschriebenen Unsicherheiten zur mehrfach bestatigten
Verschlechterung die Ereigniszeitanalyse zur ersten
Verschlechterung herangezogen, da diese als weniger verzerrt
als die Analyse zur mehrfach bestatigten Verschlechterung
angesehen wird.

Bei der Analyse zur ,Zeit bis zur 1. Verschlechterung” um > 10
Punkte zeigte sich nur flr die Doméane , Appetitverlust” ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Ixazomib/LenDex gegentiiber Len/Dex. Allein hierauf basierend
kann in der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse fiir die
Symptomatik kein Vorteil abgeleitet werden.

Hinsichtlich der Symptomatik liegen somit keine relevanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor.

Zur ,Lebensqualitdt” aus den Tragenden Griinden

Die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurde
in der Studie C16010 anhand der Funktionsskalen und der Skala
zum globalen Gesundheitsstatus des krebsspezifischen
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Vorgabe, dass post hoc spezifizierte Responderanalysen mit einem
Schwellenwert von genau 15 % adaquat sind, um einen klinisch
relevanten Effekt hinsichtlich patientenberichteter Endpunkte ableiten
zu kénnen.

b) Der G-BA beschloss eine Anderung der Modulvorlage gemdf3 IQWiG-
Methodenpapier.

Der G-BA hat in seiner Sitzung am 17. Juni 2021 beschlossen, ein
Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Modulvorlagen in der
Anlage Il zum 5. Kapitel der Verfahrensordnung einzuleiten, um das
kiinftige Verfahren zur Auswertung von Responderanalysen mittels
klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen im Rahmen der
Dossiererstellung gemaR den Allgemeinen Methoden des IQWiG
festzulegen (8). Mittlerweile wurde das genannte Verfahren in die neue
Modulvorlage implementiert (Version vom 16.12.2021). Mit
Inkrafttreten dieser Vorlage missen Responderanalysen generell fiir
alle patientenberichteten Endpunkte mit einem Responsekriterium von
15 % der Skalenspannweite durchgefiihrt werden. Der EORTC QLQ-C30-
Fragenbogen sowie die Erganzungsmodule sind davon nicht
ausgenommen (9).

c) Relevante G-BA-Beschliisse im vorliegenden Anwendungsgebiet
wurden nach Einreichung des Dossiers zu Ixazomib verdffentlicht.

Seit Juli 2021 hat der G-BA im vorliegenden Anwendungsgebiet Gber
den Zusatznutzen von Carfilzomib (= 1 Vortherapie, Kombination mit
Daratumumab und Dexamethason), Elotuzumab (= 2 Vortherapien,
Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason), Isatuximab (mind.
1 Vortherapie, Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason sowie >
2 Vortherapien, Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason)
und Daratumumab (= 1 Vortherapie, Kombination mit Pomalidomid
und Dexamethason) entschieden (10-14).

Die Nutzenbewertung des IQWiG zu Carfilzomib wurde am 15. April
2021 veroffentlicht. Responderanalysen fur den EORTC QLQ-C30 sowie

Fragebogens EORTC QLQ-C30 und des myelomspezifischen
Zusatzmoduls EORTC QLQ-MY20 bis zum Eintritt eines
Krankheitsprogresses durchgefiihrt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt Auswertungen fur die
»Zeit bis zur 1. Verschlechterung” und fir die ,,Zeit bis zur
mehrfach bestatigten Verschlechterung” um > 10 Punkte vor.

Auch fiir die Endpunkte der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat werden entsprechend den obenstehenden
Ausfiihrungen zur Symptomatik die Analysen der ,,Zeit bis zur 1.
Verschlechterung” herangezogen.

Bei den Analysen zur ,Zeit bis zur 1. Verschlechterung” um = 10
Punkte zeigten sich fiir die Domane ,,Globaler
Gesundheitsstatus / Globale Lebensqualitat” ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Nachteil von Ixazomib/LenDex
gegeniber Len/Dex und flir die Domane ,,Zukunftsperspektive”
ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Ixazomib/LenDex gegenuber Len/Dex. Damit zeigen sich sowohl
ein positver und ein negativer Effekt.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse wird fur die
gesundheitsbezogene Lebensqualitadt insgesamt kein relevanter
Unterschied festgestellt.
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fiir den EORTC QLQ-MY20 mit einer 10 %-Responseschwelle wurden
unter Verweis auf die Allgemeinen Methoden mit der Begriindung
abgelehnt, dass nur Analysen mit einem Responsekriterium von genau
15 % des Skalenrangs eine fiir den Patienten splirbare Veranderung
abbilden. In diesem Zusammenhang wurde erwahnt, dass unter
bestimmten Bedingungen eine Responseschwelle von 10 Punkten fir
die Skalen des EORTC QLQ-C30 in Kombination mit einem
indikationsspezifischen Zusatzmodul als eine hinreichende Anndherung
an eine Auswertung mit einer 15 %-Schwelle (15 Punkte) betrachtet
und fiur die Nutzenbewertung herangezogen werden kénne, dies
allerdings auf den EORTC QLQ-C30 in Kombination mit dem EORTC
QLQ-MY20 nicht zutrafe (15). Der G-BA ist diesem Vorgehen ohne
Angabe von Griinden nicht gefolgt und hat mit dem Beschluss vom 15.
Juli Analysen mit der 10 %-Schwelle fiir die Nutzenbewertung von
Carfilzomib herangezogen (10). Die Beschliisse zu den Ubrigen
Wirkstoffen, in denen Responderanalysen fiir den EORTC QLQ-C30 und
EORTC QLQ-MY20 mit der 10 %-Schwelle als bewertungsrelevant
erachtet wurden, wurden am 04. November 2021 (Isatuximab) (11, 12)
bzw. 03. Februar 2022 (Daratumumab) (14) und somit nach Einreichung
des Dossiers zu Ixazomib am 01. November 2021 veréffentlicht.

Zusammenfassung

Auf Grundlage des Verfahrens zur Spezifikation von Responderanalysen
gemaR den Allgemeinen Methoden des IQWiG (a), des Beschlusses des
G-BA zur Anderung der Modulvorlage entsprechend der IQWiG-
Methoden (b), sowie der Veroffentlichung relevanter G-BA-Beschliisse
nach Einreichen des Dossiers zu Ixazomib (c) war im Zeitraum der
Dossiererstellung die Durchfiihrung von Responderanalysen fiir alle
patientenberichteten Endpunkte mit einem generischen
Responsekriterium von 15 % der jeweiligen Skalenspannweite aus Sicht
von Takeda gerechtfertigt.

2.2 Responderanalysen fir Zeit bis zur bestatigten dauerhaften und Zeit

bis zur ersten Verschlechterung um > 10 Punkte
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Obgleich im Dossier zu Ixazomib Responderanalysen fiir alle
patientenberichteten Endpunkte gemaR IQWiG-Methoden prasentiert
wurden, folgt Takeda der Position des G-BA aus der Nutzenbewertung
zu

Ixazomib, nach denen in der vorliegenden Indikation in Bezug auf
Responderanalysen fiir den EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20 der
bestatigten dauerhaften Verschlechterung eine héhere Relevanz
beigemessen wird als der ersten Verschlechterung (16-18). Weiterhin
stellt Takeda nachfolgendend im Sinne einer konsistenten
Nutzenbewertung Responderanalysen fiir den EORTC QLQ-C30 und
EORTC QLQ-MY20 mit der Operationalisierung Zeit bis zur bestatigten
dauerhaften Verschlechterung um > 10 Punkte, sowie erganzend,
Responderanalysen mit der Operationalisierung Zeit bis zur ersten
Verschlechterung um 10 Punkte fiir die ITT-Population (nachfolgend in
2.2.) sowie fiir Patienten mit und Patienten ohne vorherige
Bortezomib-Therapie (siehe Abschnitt 3: ,,Zusatznutzen von Ixazomib
fiir Patienten ohne Bortezomib-Vortherapie®) dar.

Die Ergebnisse fur die ITT-Population sind zusammenfassend in Tabelle
2 dargestellt.

Tab. 2: Ergebnisse der Responderanalysen fiir Zeit bis zur bestatigten dauerhaften
und Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 10 Punkte fiir die Skalen des EORTC
QLQ-C30 und -MY20, ITT-Population

Finale Analyse
Studie: C16010 Ixazomib + LenDex vs. Placebo + LenDex
Hazard Ratio* [95 %-KI]; p-Wert?
Population: ITT- Zeit bis zur dauerhaften Zeit bis zur 1.
Population Verschlechterung? Verschlechterung®

Morbiditat
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Allgemeiner

0,87 [0,58; 1,31]

Gesundheitszustand 0,97 [0,80; 1,17]
gemaR EQ-5D VAS 0,505 0,731
) 0,87 [0,60: 1,27] 0,99 [0,81; 1,20]
Schmerz geméanR BPI-SF
0,474 0,894

Symptomatik geman EORTC QLQ-C30

0,70 [0,48; 1,02]

0,76 [0,63; 0,92]

Appetitverlust
0,059 0,004
0,87 [0,64; 1,18 ;
Schmerzen 8710,64;1,18] 0.92{0,76; 1,10]
0,371 0,344
0,95 [0,65; 1,39] 0,85 [0,70; 1,04]
Dyspnoe
0,787 0,100
. 0,90 [0,62; 1,30] 1,12 [0,92; 1,36]
Schlafst
chlafstérungen 0,559 0,238
Fatigue 0,80 [0,61; 1,06] 0,88 [0,74; 1,05]
g 0,112 0,126
Diarrhoe 1,25[0,93; 1,68] 1,13 [0,95; 1,36]
0,141 0,169
. 1,16 [0,70; 1,93 1,17 [0,95; 1,43
Ubelkeit und Erbrechen ! ] ! ]
0,557 0,138
0,82 [0,49; 1,37] 1,03 [0,85; 1,25]
Verstopfung
0,439 0,744

Symptomatik gemaR EORTC QLQ-MY20

Krankheitssymptome

0,80 [0,54; 1,18]

0,96 [0,79; 1,18]

0,265 0,708
Nebenwirkungen  der 1,09 [0,77; 1,53] 0,97 [0,80; 1,17]
Behandlung 0,629 0,724

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat geméalR EORTC QLQ-C30

Lebensqualitat
allgemeiner

/

1,17 [0,85; 1,61]

1,21 [1,01; 1,45]

Gesundheitszustand 0,337 0,038
N . . 0,89 [0,65; 1,23] 0,90 [0,74; 1,10]
Kdrperliche Funktion
0,485 0,297
. . 0,77 [0,53; 1,10] 0,91 [0,75; 1,11]
Emotionale Funktion
0,150 0,355
. . 0,98 [0,74; 1,29] 0,98 [0,82; 1,18]
Kognitive Funktion
0,882 0,833
Soziale Funktion 1,04 [0,78; 1,39] 0,90 [0,76; 1,08]
0,790 0,256
. 1,08 [0,81; 1,44] 0,95 [0,72; 1,14]
Rollenfunktion
0,595 0,571

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemalR EORTC QLQ-MY20

0,51 [0,35; 0,74]

Zukunftsperspektive 0,75 [0,62; 0,92]
HUTTSPErspertly <0,001 0,005
0,93 [0,63; 1,37 .

Korperwahrnehmung [ ] 0,98 [0,80; 1,20]
0,708 0,815

61




*geschatzt mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit Anzahl der vorherigen
Therapielinien (1 vs. 2 oder 3), Proteasom-Inhibitor-Vortherapie (ja vs. nein) und
Krankheitsstadium (ISS) bei Einschluss (I oder Il vs. lll) als Stratifizierungsfaktoren

#herechnet mittels Log-rank-Test, stratifiziert nach Anzahl der vorherigen Therapielinien (1 vs.
2 oder 3), Proteasom-Inhibitor-Vortherapie (ja vs. nein) und Krankheitsstadium (ISS) bei
Einschluss (1 oder Il vs. Il1)

a Die Zeit bis zur bestatigten dauerhaften Verschlechterung war definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zum Eintreten der Verschlechterung um = 10 Punkte, die in allen
folgenden Beobachtungen bis zum Ende der Beobachtung als erfiillt galt. Patienten, die zum
letzten Erhebungszeitpunkt eine einmalige Verschlechterung berichtet haben, wurden als
Non-Responder gewertet.

b Die Zeit bis zur ersten Verschlechterung war definiert als Zeit von der Randomisierung bis
zur erstmaligen Zunahme des Scores um mindestens 10 Punkte (Symptomskalen des EORTC
QLQ-C30 bzw. EORTC QLQ-MY20) bzw. bis zur erstmaligen Abnahme des Scores um
mindestens 10 Punkte (Skalen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt des EORTC QLQ-C30
bzw. EORTC QLQ-MY20) gegeniiber dem Baseline-Wert.

Fir die Responderanalysen in a und b wurden Patienten der ITT-Population beriicksichtigt.
Patienten, bei denen kein Ereignis eintrat, wurden zum Tag der letzten verfiigbaren Messung
bzw. zum Todeszeitpunkt zensiert. Patienten, die den Fragebogen zu keinem Zeitpunkt
ausfillten, wurden zum Tag der Randomisierung zensiert.

ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; NE: nicht erreicht

Fir die Zeit bis zur bestatigten dauerhaften Verschlechterung zeigte
sich in der Skala Zukunftsperspektive des EORTC QLQ-MY20 ein
statistisch signifikanter Vorteil fir die Behandlung mit Ixazomib +
LenDex im Vergleich zu Placebo + LenDex mit einem Hazard Ratio von
0,51 (95 %-Kl: [0,35; 0,74]; p=0,0003). GemaR den Allgemeinen
Methoden des IQWiG hat Ixazomib in Bezug auf die
Zukunftsperspektive einen erheblichen Zusatznutzen (7). In den librigen
Skalen des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20 zeigten sich
zwischen den Behandlungsarmen keine statistisch signifikanten
Unterschiede.

Die Analysen mit der Operationalisierung Zeit bis zur ersten
Verschlechterung ergaben statistisch signifikante Vorteile fir Ixazomib
+ LenDex in der Skala Appetitverlust des EORTC QLQ-C30 mit einem
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Hazard Ratio von 0,76 (95 %-KI: [0,63; 0,92]; p=0,004) im Vergleich zu
Placebo + LenDex. Statistisch signifikante Vorteile zeigten sich zudem in
der Zukunftsperspektive (HR [95 %-Kl]: 0,75 [0,62; 0,92]; p=0,005).
Statistisch signifikante Unterschiede zum Nachteil der Ixazomib-
Kombination wurde fir die Skala Lebensqualitat/allgemeiner
Gesundheitszustand (HR [95 %-Kl]: 1,21 [1,01; 1,45]; p=0,038)
festgestellt.

Fazit

Ixazomib wirkte sich positiv auf den Erhalt der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitadt aus, indem es das Risiko fiir eine dauerhafte
Verschlechterung der Zukunftsperspektive um 49 % reduzierte. Der
positive Effekt von Ixazomib auf die Zukunftsperspektive zeigte sich
konsistent in allen Analysen und ist auf die hohere Wirksamkeit der
Ixazomib-Kombination im Vergleich zur Placebo-Kombination
zuriickzufiihren. So erreichten Patienten unter Ixazomib mit hoheren
Wahrscheinlichkeit ein tiefes Ansprechen und eine signifikante
Verldangerung der progressionsfreien Zeit (4) wodurch sich die Sorgen
und Angste in Bezug auf den kiinftigen Gesundheitszustand bzw. den
Tod verringerten.

Zudem zeigte sich fiir Ixazomib ein Vorteil fiir die Zeit bis zur
erstmaligen Verschlechterung in der Skala Kérperliche Funktion des
EORTC QLQ-C30 (Responsekriterium 15 %) (4). Ein Nachteil ergab sich
fur die Skala Lebensqualitat/allgemeiner Gesundheitszustand des
EORTC QLQ-C30 (Responsekriterium 10 % und 15 % (4)), wobei sich
anhand der visuellen Analogskala des EQ-5D kein Unterschied im
allgemeinen Gesundheitszustand ableiten liel (4). In den stetigen
Analysen wurde ein Vorteil fir Ixazomib in der Skala Emotionale
Funktion des EORTC QLQ-C30 festgestellt (1).

Ixazomib flhrte dariber hinaus zu einer besseren Kontrolle des
Symptoms Appetitverlust (Responsekriterium 10 % und 15 % (4)) und
Fatigue (stetige Analysen) (1). Nachteile in der erhobenen
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Symptomatik, die auch zahlreiche arzneimittelbedingte Symptome
umfasst, zeigten sich unter Ixazomib nicht. Dies unterstreicht die gute
Vertraglichkeit von Ixazomib als Add-on-Therapie zur Kombination aus
Lenalidomid und Dexamethason.

Vorgeschlagene Anderung:

Da einer Verschlechterung von patientenberichteten Endpunkten, die
Uber einen Zeitraum anhalt, fir die Patienten aufgrund der
Dauerhaftigkeit eine hohere Relevanz zugesprochen wird, sind fiir die
Beurteilung der Schmerzwahrnehmung (BPI-SF), des allgemeinen
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS), der Symptomatik und
gesundheitsbezogen Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-
MY20) in der Studie C16010 die von Takeda in der Stellungnahme
vorgelegten Responderanalysen mit der Operationalisierung Zeit bis zur
bestatigten dauerhaften Verschlechterung um > 10 Punkte fir die
Nutzenbewertung von Ixazomib heranzuziehen.

S. 38,
Zeilen
23-35

S. 50,
Zeilen
1-17

3. Zusatznutzen von Ixazomib fiir Patienten ohne Bortezomib-

Vortherapie

In den post hoc durchgefiihrten Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt
Gesamtliiberleben zeigte sich in der Studie C16010 eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Bortezomib-Vortherapie mit
einem Interaktions-p-Wert von 0,0424. In der Subgruppe der Personen
ohne vorherige Bortezomib-Therapie zeigte sich auf Basis eines
stratifizierten Cox-Regressionsmodells ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Ixazomib + LenDex im Vergleich zu
Placebo + LenDex mit einem Hazard Ratio von 0,70 (95%-K]I: [0,50;
0,98]; p=0,038) und einer Verlangerung der medianen
Gesamtiiberlebenszeit um mehr als 16 Monate (63,5 vs. 47,1 Monate).
Im Dossier wurden ergédnzend Sensitivitatsanalysen prasentiert, fur die
in jeder Subgruppe separat ein Test auf den Behandlungseffekt

Zur ,Mortalitdt” aus den Tragenden Griinden:

Das Gesamtiberleben ist in der Studie C16010 als die Zeit ab
der Randomisierung bis zum Tod jeglicher Ursache definiert.

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich bezogen auf die
Gesamtpopulation der Studie kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Es liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal
,Vortherapie mit Bortezomib” flir das Gesamtiberleben vor.
Demnach ergibt sich fiir Patientinnen und Patienten ohne
vorangegangene Bortezomib-Therapie ein statistisch
signifikanter Effekt zugunsten von Ixazomib / LenDex. Fiir
Patientinnen und Patienten mit vorausgegangener Therapie mit
Bortezomib zeigt sich hingegen kein signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.
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durchgefihrt wurde. Hierbei zeigte sich flir Bortezomib-naive Patienten
kein statistisch signifikantes Ergebnis (p=0,076) (4).

Der G-BA hat fur die Nutzenbewertung die Ergebnisse aus post hoc fiir
das Dossier durchgefiihrten Subgruppenanalysen (mit
Interaktionsterm) mit der Begriindung bericksichtigt, dass diese
Testprozedur, gegeniliber den Subgruppen-spezifischen Testungen, mit
einer hoheren statistischen Power einhergeht. Jedoch war aus Sicht des
G-BA nicht abschatzbar, ob sich fir das Merkmal Vortherapie mit
Bortezomib eine konsistente Effektmodifikation iber mehrere
patientenrelevante Endpunkte zeigt (1).

Takeda weist darauf hin, dass die Prozedur zur Durchfiihrung von
Subgruppenanalysen weder im statistischen Analyseplan noch im
Studienprotokoll a priori festgelegt war. Aus Sicht von Takeda ist die im
Dossier dargestellte primare Subgruppenanalyse (basierend auf einem
stratifizierten Cox-Regressionsmodell) der Sensitivitatsanalyse
(basierend auf einem separaten stratifizierten Cox-Regressionsmodell)
nicht nur aufgrund der hdheren statistischen Power (berlegen, sondern
auch die Moglichkeit bietet, den Beitrag der einzelnen Subgruppen-
Effekte zum Gesamteffekt und somit eine Effektmodifikation zu
erfassen.

Zudem reicht Takeda mit der vorliegenden Stellungnahme die
Ergebnisse der Interaktionstests sowie Subgruppenanalysen fiir das
Subgruppenmerkmal Bortezomib-Vortherapie flr patientenrelevante
Endpunkte nach, um den Zusatznutzen fiir Patienten ohne Bortezomib-
Vortherapie besser bewerten zu kénnen.

Die Ergebnisse der Interaktionstests sind je Endpunkt
zusammenfassend in Tabelle 3 dargestellt.

Tab. 3: Ergebnisse der Interaktionstests der Subgruppenanalysen je Endpunkt flr das
Subgruppenmerkmal Bortezomib-Vortherapie in der Studie C16010

Endpunkt Interaktions-

p-Wert*

Bei der Interpretation des Ergebnisses sind folgende Punkte
relevant.

In der Erstlinientherapie des Multiplen Myeloms wird
Bortezomib als Bestandteil von Kombinationstherapien in
aktuellen Leitlinien ein hoher Stellenwert beigemessen. Da die
hier zu bewertende Kombination (Ixazomib in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason) fir die zweite
Behandlungslinie Lenalidomid enthalt, sind Patientinnen und
Patienten, die Lenalidomid-refraktar sind, und damit
Lenalidomid bis zum Progress in der Erstlinienbehandlung
erhalten haben, im Rahmen der Studie C16010 ausgeschlossen.
Die Subgruppe der Patientinnen und Patienten ohne
Bortezomib-Vortherapie in der Studie C16010 umfasst
demnach Patientinnen und Patienten, die in der
Erstlinientherapie kein Bortezomib erhalten haben und nicht
Lenalidomid-refraktar sind. Die klinische Relevanz dieser
Subgruppe fiir die vorliegende Bewertung wird auch unter
Beriicksichtigung der diesbeziiglichen Stellungnahmen zur
Versorgungsrealitdt als eher gering eingeschatzt.

Fir die Interpretation der Subgruppenergebnisse wird zudem
bericksichtigt, dass keine gleichgerichteten Effekte tGber
mehrere Endpunkte in einer der beiden Subgruppen
beobachtet werden.

Daneben zeigt sich fiir das Gesamtiiberleben keine statistisch
signifikante Interaktion flr die Subgruppe ,,Proteasom-Inhibitor
(PI)-Vortherapie” (ja versus nein). Bei einer Gegeniiberstellung
der beiden Subgruppenanalysen zu ,,PI-Vortherapie” und
,Bortezomib-Vortherapie” sind zudem diskrepante Angaben
zur Anzahl und zu dem Anteil der Personen in der Subgruppe
,Pl-Vortherapie” auffallig.

Aus diesen Grinden wird die beobachtete Effektmodifikation
durch das Merkmal ,,Bortezomib-Vortherapie“ als nicht

65




Mortalitat
Gesamtiiberleben? 0,0424
Morbiditat
Schmerz gemiR Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung® 0,0311
BPI-SF Zeit bis zur 1. Verschlechterung® 0,3187
Allgemeiner Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung® 0,9684
Gesundheitszusta
nd gemaB EQ-5D | zeit bis zur 1. Verschlechterung® 0,9973
VAS
Symptomatik gemalR EORTC QLQ-C30
Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung® 0,9397
Appetitverlust
Zeit bis zur 1. Verschlechterung® 0,8285
A Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung® 0,3753
Schmerzen
Zeit bis zur 1. Verschlechterung® 0,9059
Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung® 0,9481
Dyspnoe
Zeit bis zur 1. Verschlechterung® 0,4994
Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung® 0,9805
Schlafstérungen
Zeit bis zur 1. Verschlechterung® 0,6169
Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung® 0,9668
Fatigue
Zeit bis zur 1. Verschlechterung® 0,4183
n Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung® 0,5257
Diarrhoe
Zeit bis zur 1. Verschlechterung® 0,0153
Ubelkeit und Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung® 0,6641
Erbrechen Zeit bis zur 1. Verschlechterung® 0,6696
Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung® 0,3102
Verstopfung
Zeit bis zur 1. Verschlechterung® 0,4293

hinreichend angesehen, um entsprechend getrennte Aussagen
zum Zusatznutzen in der Gesamtbewertung abzuleiten.
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Symptomatik gemaR EORTC QLQ-MY20

Krankheits- Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung® 0,1343
symptome Zeit bis zur 1. Verschlechterung® 0,8660
Nebenwirkungen Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung® 0,9569
der Behandlung Zeit bis zur 1. Verschlechterung® 0,8502
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (HRQoL)
I/.eﬁensqualitét Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung® 0,5161
Allgemeiner
Sssundheitszusta Zeit bis zur 1. Verschlechterung' 04119
Korperliche Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung® 0,8847
Funktion Zeit bis zur 1. Verschlechterung' 0,1587
Emotionale Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung® 0,4865
Funktion Zeit bis zur 1. Verschlechterung' 0,3562
Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung® 0,4162
Kognitive Funktion
Zeit bis zur 1. Verschlechterung' 0,1050
Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung® 0,7745
Soziale Funktion
Zeit bis zur 1. Verschlechterung' 0,5546
Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung® 0,4460
Rollenfunktion
Zeit bis zur 1. Verschlechterung' 0,7634
HRQoL gemdR EORTC QLQ-MY20
Zukunftsperspekti Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung® 0,6075
ve Zeit bis zur 1. Verschlechterung' 0,7024
Kérperwahr- Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung® 0,7157
nehmung Zeit bis zur 1. Verschlechterung' 0,1395

Sicherheit
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Unerwiinschte Ereignisse® 0,7468
Schwere unerwiinschte Ereignisse (NCI CTCAE-Grad > 3)8 0,1885
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse® 0,9193
Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten® 0,5418

*berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit Anzahl der vorherigen Therapielinien (1
vs. 2 oder 3), Proteasom-Inhibitor-Vortherapie (ja vs. nein) und Krankheitsstadium (ISS) bei Einschluss (I
oder Il vs. Il) als Stratifizierungsfaktoren und Behandlung, Subgruppenvariable sowie dem
Interaktionsterm Subgruppenvariable*Behandlung als Kovariablen

a Zeit von der Randomisierung bis zum Tod des Patienten

b Zeit bis zur bestatigten dauerhaften Verschlechterung gemaf Tab. 2 der Stellungnahme

¢ Zeit bis zur 1. Verschlechterung von BPI Starkster Schmerz (Zunahme um > 2 Punkte) gemaR (4)

d Zeit bis zur 1. Verschlechterung von Allgemeiner Gesundheitszustand (Abnahme um > 15 Punkte)
gemal (4)

d Zeit bis zur 1. Verschlechterung (Abnahme um > 15 Punkte) gemaR (4)

e Zeit bis zur 1. Verschlechterung (Zunahme um > 10 Punkte) gemaR Tab. 2 der Stellungnahme

f Zeit bis zur 1. Verschlechterung (Abnahme um > 10 Punkte) gemaR Tab. 2 der Stellungnahme

g Zeit bis zum 1. Auftreten des Ereignisses gemal (4)

Hierbei zeigte sich, dass — liber das Gesamtiberleben hinaus (p=0,0424)
- auch fir die Skala Diarrhoe des EORTC QLQ-C30 (Zeit bis zur ersten
Verschlechterung; p=0,0153) sowie fiir das BPI Starkster Schmerz des
BPI-SF (Zeit bis zur bestatigten dauerhaften Verschlechterung; p=0,0311)
eine statistisch signifikante Interaktion vorliegt. Fiir Patienten ohne
Vorbehandlung mit Bortezomib ergab sich fiir die Skala Diarrhoe kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
(HR[95 %-KI]: 0,81 [0,58; 1,11]; p=0,1894); fur Patienten mit Bortezomib-
Vorbehandlung war der Unterschied statistisch signifikant zum Nachteil
von Ixazomib + LenDex im Vergleich zu Placebo + LenDex (HR [95 %-KI]:
1,31 [1,05; 1,63]; p=0,0172). In Bezug auf das BPI Starkster Schmerz
zeigten sich weder flr Patienten mit Bortezomib-Vortherapie (HR [95 %-
KI]: 0,67 [0,43; 1,06; p=0,085] noch fiir Patienten ohne Bortezomib-
Vortherapie (HR [95 %-KI]: 1,86 [0,83; 4,16; p=0,1304] statistisch
signifikante Unterschiede (19).
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Fir alle weiteren Endpunkte zeigte sich keine Effektmodifikation.
Infolgedessen sind die in der ITT-Population beobachteten Effekte in den
Endpunkten Allgemeiner Gesundheitszustand, Schmerzwahrnehmung,
Symptomatik, Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Sicherheit auf
Bortezomib-naive Patienten Ubertragbar.

Insgesamt belegen die Ergebnisse aller vorgelegten
Subgruppenanalysen, dass Patienten ohne vorherige Bortezomib-
Therapie in besonderem Maflle von einer Behandlung mit Ixazomib
profitieren kdnnen.

Ixazomib reduzierte in dieser Studienteilpopulation das Mortalitatsrisiko
um 30 % (HR [95%-KI]: 0,70 [0,50; 0,98]; p=0,038) statistisch signifikant
bei einer Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit im Median um 16
Monate (63,5 vs. 47,1 Monate). Ixazomib wirkte sich zudem positiv auf
die gesundheitsbezogene Lebensqualitdit aus, in dem es die
Zukunftsperspektive (EORTC QLQ-MY20) der Patienten erheblich
verbesserte. Das Risiko einer dauerhaften Verschlechterung der
Zukunftsperspektive reduzierte sich unter Ixazomib + LenDex im
Vergleich zu LenDex um 49 %.

Die  Vorteile von Ixazomib in der Wirksamkeit und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt gehen nicht zu Lasten der
Vertraglichkeit. So fihrte die Zugabe von Ixazomib zur
Zweifachkombination aus Lenalidomid und Dexamethason nicht zu einer
substanziellen Zunahme der Toxizitat.

Die Rationale fiir die Uberlegenheit der Ixazomib-Kombination bei
Patienten ohne Bortezomib-Vortherapie liegt darin begriindet, dass jene
fast ausnahmslos Proteasom-Inhibitor-naiv und somit gréBtenteils
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empfanglich fir die erstmalige Behandlung mit einem Proteasom-
Inhibitor waren. Patienten hingegen, die bereits zuvor Bortezomib
erhielten, entwickelten vermutlich eine sekundare Resistenz, wie sie
auch unter Re-Exposition mit Bortezomib beobachtet wird (20, 21), mit
der Folge, dass sich in dieser Studienteilpopulation kein signifikanter
Unterschied im Gesamtiiberleben zwischen den Behandlungsgruppen
zeigte (4). Diese Form der erworbenen Resistenz ist haufig auf eine
Punktmutation des Gens fiir die Proteasom-Untereinheit Beta Typ 5
(PSMBS5) zuriickzufiihren, welche die fir Bortezomib und Ixazomib
essenzielle Chymotrypsin-dhnliche Proteasom-Aktivitat beinhaltet (20-
23).

Dem Ansprechen, der Remissionsdauer sowie den Nebenwirkungen der
vorausgegangenen Therapie kommt somit neben krankheitsbezogenen
und patientenbezogenen Faktoren eine grofle Bedeutung bei der
Therapieentscheidung im rezidivierten/refraktaren Multiplen Myelom
zu (24).

Vorgeschlagene Anderung:

Die im Rahmen der vorliegenden Stellungnahme nachgereichten
Ergebnisse zu den Interaktionstests und Subgruppenanalysen fiir das
Subgruppenmerkmal Bortezomib-Vortherapie sind zusatzlich zu den
Subgruppenanalysen aus Modul 4 des Nutzendossiers fiir die
Nutzenbewertung von Ixazomib heranzuziehen. Aus den zuvor
genannten Griinden sollten aus Sicht von Takeda fiir alle Endpunkte
primar Subgruppenanalysen auf Basis des stratifizierten Cox-
Regressionsmodells beriicksichtigt werden. In Bezug auf
patientenberichtete Endpunkte sind die Effekte maRgeblich anhand der
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Responderanalysen fiir die Zeit bis zur bestatigten dauerhaften
Verschlechterung zu beurteilen.

Seite
74,
Zeilen
28-34

4. Abbruch der Studienmedikation aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen

Der G-BA merkte an, dass unerwiinschte Ereignisse (UE) gemal den
Studiencharakteristika die zweithaufigste Ursache fiir einen Abbruch
der Studienmedikation (Ixazomib/LenDex: n=94 (26 %),
Placebo/LenDex: n=80 (22 %)) waren und diese Angaben nicht mit der
berichteten Anzahl der Abbriiche wegen UE im Rahmen der
Sicherheitsanalysen (Ixazomib/LenDex: n=140 (39 %), Placebo/ LenDex:
n=116 (32 %)) Gbereinstimmen (1).

Takeda erlautert, dass die sich die Angaben aus der
Patientendisposition auf Patienten beziehen, welche die gesamte
Studienbehandlung primar aufgrund eines UE beendeten. Diese
Auswertung schliel3t beispielsweise Patienten aus, die eine oder
mehrere Substanzen der Kombinationstherapie absetzten, bevor sie die
Studienbehandlung aufgrund eines Progresses abbrachen. In den
Sicherheitsanalysen hingegen sind alle Patienten aufgefiihrt, die
mindestens einen Wirkstoff des Therapieregimes aufgrund eines UE
absetzten.

Vorgeschlagene Anderung:

Es ist keine Anderung notwendig.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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5.2  Stellungnahme: Stemline Therapeutics

Datum

22.02.2022

Stellungnahme zu

Ixazomib (Neubewertung nach Fristablauf: Multiples
Myelom, mind. 1 Vortherapie, Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason)

Stellungnahme von

Stemline Therapeutics

Dr. Kirsten H. Herrmann, Director Market
Access D-A-CH

Grafenaustrasse 3, 6300 Zug
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Stemline Therapeutics Switzerland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Stemline Therapeutics (im Weiteren: Stemline) plant als
Lizenznehmer von Karyopharm Therapeutics das Arzneimittel
Nexpovio® (Wirkstoff: Selinexor) in diesem Jahr in Deutschland
erstmalig in den Verkehr zu bringen. Wie Ixazomib wird Selinexor vor-
aussichtlich zur Behandlung von Patienten mit einem Multiplem
Myelom, die mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten
haben, zugelassen. Aus diesem Grund mochte sich Stemline am
Stellungnahmeprozess fiir das vorliegende Nutzenbewertungsverfahren
zu Ixazomib beteiligen und sich insbesondere zu der GroRe der
Zielpopulation duBern.

Bei der Herleitung der Zielpopulation geht der pharmazeutische
Unternehmer (die Takeda GmbH, im Weiteren: Takeda) im Dossier
zunachst auf die 4.700 — 7.000 GKV-Patienten der vorherigen G-BA-
Beschlisse in der Indikation ein. Diese Schatzung entsprache nicht
mehr der derzeitigen Versorgungssituation, da die Zahlen auf einen
Datenstand aus dem Jahr 2016 zuriickgehen und Patienten heutzutage
durch das erweiterte Spektrum an Therapieoptionen langere
Remissionsphasen erreichen kénnen. Folglich miissen die
Patientenzahlen aktualisiert werden, da im Vergleich zum Jahr 2016 von
hoheren Patientenzahlen ausgegangen werden muss. Zur
Aktualisierung berechnete Takeda eine jahrliche Steigerungsrate
basierend auf der Verdanderung der 10-Jahrespravalenz von

2011 - 2016. Im Ergebnis kommt Takeda auf eine jahrliche
Steigerungsrate der 10-Jahrespravalenz von 2,92 %. Wird diese
Steigerungsrate auf die Zielpopulation des Jahres 2016 (4.700 — 7.000
Patienten) angewendet, ergibt sich fiir das Jahr 2020 eine Anzahl von

Zu den ,Patientenzahlen” aus den Tragenden Griinden:

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es
sich um die Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV).

Dem Beschluss wird die Anzahl der Patientinnen und Patienten aus
dem letzten Beschluss zum Multiplen Myelom nach mindestens
einer Therapie (Isatuximab (4. November 2021)) zugrunde gelegt.

Die Zahlen lagen bereits bei weiteren Beschliissen zum Multiplen
Myelom nach mindestens einer Therapie zugrunde (Beschlisse zu
Carfilzomib vom 15. Juli 2021, 15. Februar 2018; Erstbeschluss zu
Ixazomib vom 6. Juli 2017 und Beschluss zu Elotuzumab vom 1.
Dezember 2016).
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Stellungnehmer: Stemline Therapeutics Switzerland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

5.427 — 8.083 GKV-Patienten mit einem Multiplem Myelom, die
mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten haben. Takeda
beschreibt zudem, dass eine Berechnung mit der 10-Jahrespravalenz
des Robert-Koch-Institutes fiir das Jahr 2020 zu einer dhnlichen
Patientenzahl fihren wiirde.

Das IQWIiG bestatigt dieses Vorgehen und stellt ebenfalls fest, dass eine
Aktualisierung der Datengrundlage insbesondere in Hinblick auf die
veranderte Therapiesituation erforderlich sei.

Stemline stimmt der Einschatzung von Takeda und des IQWiG zu, dass
eine Aktualisierung der Schatzung der Grol3e der Zielpopulation der
Patienten mit einem Multiplem Myelom, die mindestens eine
vorangegangene Therapie erhalten haben, notwendig ist und im
Vergleich zum Jahr 2016 eine groRere Population umfasst.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.3  Stellungnahme: Amgen GmbH

Datum

18.02.2022

Stellungnahme zu

Ixazomib / Ninlaro®

Stellungnahme von

Amgen GmbH

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In seiner Bewertung hat der G-BA den Endpunkt progressionsfreies
Uberleben (PFS) und die Zeit bis zur Krankheitsprogression nicht in die
Nutzenbewertung eingeschlossen (siehe S.18). Der Endpunkt PFS und
damit die Bestimmung der Progression in der Studie C16010 wurde
anhand der IMWG-Kriterien definiert.

Beim Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt,
der sich aus den Ereignissen Tod und Krankheitsprogression
zusammensetzt. Die Patientenrelevanz des Ereignisses Tod ist
unbestritten. Das Ereignis Krankheitsprogression ist fir den betroffenen
Patienten ebenfalls schwerwiegend und relevant — insbesondere auch
nach der Primartherapie. Eine klinische Krankheitsprogression bedeutet
in der Regel ein (Wieder-) Auftreten oder eine Verschlimmerung von
Symptomen und damit eine Verschlechterung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt sowie Verkirzung der Lebenserwartung
(Jordan 2013, Ludwig 2014, Mols 2012). Daher ist die Verlangerung der
Zeit bis zur Progression und die Ausweitung der symptomfreien Zeit ein
primares Therapieziel (DGHO 2018), insbesondere, da es sich beim
multiplen Myelom trotz aller Fortschritte in den vergangenen Jahren
durch neue Medikamente und Kombinationen im absolut
Uberwiegenden Fall noch um eine unheilbare Erkrankung handelt.

Die Krankheitsprogression ist u.a. definiert durch die Entstehung neuer
oder die VergroRerung bestehender Knochenldsionen oder
Weichteilplasmozytome. Dies sind fiir die Betroffenen kritische
Ereignisse, die mit Schmerzen, Frakturgefahr und Hyperkalzédmie

Zum ,,Progressionsfreies Uberleben” aus den Tragenden Griinden:

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) stellt den primaren Endpunkt der
Studie C16010 dar. Das PFS wurde definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zum Zeitpunkt der ersten dokumentierten
Krankheitsprogression (Definition gemal der International Myeloma
Working Group, IMWG) oder dem Tod des Patienten ungeachtet der
Todesursache — je nachdem welches Ereignis friiher eintrat. Die
Bewertung des PFS erfolgte anschlieBend durch ein unabhangiges
Priifkomitee (IRC). Die Analyse des Progressionsfreien Uberlebens
wurde fir die ITT-Population anhand des Datenschnitts vom 12. Juli
2015 durchgefiihrt.

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien ,Mortalitdt” und
»Morbiditdt” zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat”
wird bereits Gber den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben” als eigenstandiger
Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditatskomponente
,Krankheitsprogression" erfolgt nach IMWG-Kriterien und damit nicht
symptombezogen, sondern mittels laborparametrischer, bildgebender
und hamatologischer Verfahren.

Unter Berlicksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

einhergehen kénnen. Knochenschmerzen und -frakturen sowie Fatigue
haben nachgewiesenermalen den groflten negativen Einfluss auf die
Lebensqualitdt und die kdrperliche Funktionsfahigkeit von Patienten
mit multiplem Myelom (Jordan 2013). Eine Hyperkalzamie kann
wiederum zu Niereninsuffizienz, Fatigue und Stérungen des
Zentralnervensystems bis hin zu Verwirrung, Somnolenz und Koma
flihren (Ralston 1990). Dariber hinaus ist die Krankheits-progression
mit einem Anstieg an Plasmazellen im Knochenmark assoziiert. Dies
bedingt eine Verdrangung gesunder Knochenmarkzellen und schwacht
das Immunsystem, wodurch anamiebedingte Symptome wie Fatigue,
Dyspnoe und Tachykardie beglinstigt werden und teils schwere
Infektionen auftreten kdnnen. Der Anstieg der M-Proteinkonzentration
im Serum und / oder Urin ist ein weiterer Parameter zur Messung der
Krankheitsprogression. Das M-Protein bezeichnet funktionslose
Immunglobuline (auch Teile davon, sog. Leichtketten), die von
entarteten Plasmazellen produziert werden und im Falle von
Leichtketten bei héherer Konzentration in den Nieren ausfallen und zu
Niereninsuffizienz bis hin zu Nierenversagen und Dialysepflicht fihren
kdnnen (Dimopoulos 2008, Stringer 2011).

Ein Aufschub der Progression stellt daher ein patientenrelevantes
Therapieziel gerade bei mehrfach rezidivierenden malignen
Erkrankungen dar und ist insbesondere in klinischen Studien mit kurzer
Studiendauer ein wichtiger Endpunkt, um Aussagen zur Effektivitat
einer Therapie zu ermoglichen (DGHO 2013). Auch die
Zulassungsbehoérden (EMA 2019, FDA 2018) sehen den Endpunkt als
relevant an. Gerade beim multiplen Myelom ist dieser als ein wichtiges
Therapieziel anerkannt (DGHO 2018).

Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum
Zusatznutzen bleibt davon unberihrt.

Zusammenfassende Dokumentation

80




Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Insgesamt sollte der Endpunkt PFS aufgrund der Relevanz fir
Myelompatienten uneingeschrankt als patientenrelevant in der
Nutzenbewertung beriicksichtigt werden.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

/

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

/

Vorgeschlagene Anderung:
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5.4  Stellungnahme: MSD SHARP & DOHME GMBH

Datum 21.02.2022
Stellungnahme zu Ixazomib (Ninlaro®)
Stellungnahme von MSD SHARP & DOHME GMBH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Zeit bis zur 1. antineoplastischen Folgetherapie

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

Vorgeschlagene Anderung:

Der Endpunkt ,,Zeit bis zur 1. antineoplastischen Folgetherapie” ist
zu bericksichtigen. Bei Krebs als verzehrender, in den allermeisten
Fallen todlich endender Erkrankung werden Arzt und Patient die
Therapie nicht leichtfertig umstellen, zumal im fortgeschrittenen
Stadium nach Therapieumstellung meist nur noch weniger
wirksame Therapieoptionen zur Verfiigung stehen, die
schnellstmoéglich angewandt werden. Auch ist anzumerken, dass
Patienten bei Fortschreiten der Krebserkrankung eine
Therapieumstellung einfordern bzw. dass Arzte die Therapie
danach ausrichten (Therapieumstellung bei Progression, auch
radiologisch).

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 23 Anmerkung: Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
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5.5  Stellungnahme: Roche Pharma AG

Datum

21.02.2022

Stellungnahme zu

Ixazomib (Ninlaro®), Takeda GmbH

Stellungnahme von

Roche Pharma AG

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 01.02.2022 wurde die Nutzenbewertung zu Ixazomib
(Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ixazomib (Neubewertung
nach Fristablauf: Multiples Myelom, mind. 1 Vortherapie, Kombination

mit Lenalidomid und Dexamethason) veroffentlicht (1).

Die Roche Pharma AG vertreibt Arzneimittel, die in der Himatologie
einen hohen Stellenwert im deutschen Versorgungsalltag haben. Roche
ist weiterhin bestrebt, wirksame innovative Therapien fur Patienten mit
malignen hamatologischen Neoplasien, einschliel}lich dem Multiplen

Myelom, zu entwickeln.

Daher nimmt Roche folgend Stellung beziglich der Nutzenbewertung

von Ixazomib.

Die einfihrenden Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen.

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

In der Nutzenbewertung vom 01.02.2022 zu Ixazomib wird der
Endpunkt Progressionsfreies Uberleben (PFS) aufgrund nicht-
gegebener Patientenrelevanz nicht beriicksichtigt - damit folgt der
G-BA nicht der Einschatzung des pU (1, 2).

In der Studie C16010 ist das Fortschreiten der Erkrankung im Sinne
eines progressionsfreien Uberlebens definiert als die Zeit von der
Randomisierung bis zum Zeitpunkt der ersten Dokumentation einer
Krankheitsprogression oder dem Tod des Patienten ungeachtet der
Ursache. Das Ansprechen bzw. die Krankheitsprogression wurde
von einem unabhangigen Prifungskomitee und dem Priifarzt
evaluiert (3).

Roche teilt diese Auffassung des G-BA nicht. In der Onkologie ist
Progressionsfreies Uberleben ein wesentlicher Endpunkt in
klinischen Studien und wird von Zulassungsbehoérden als relevant

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Seite Anmerkung: Zum ,,Progressionsfreien Uberleben” aus den Tragenden Griinden:
19, i nsfreies Uberleb ) als oati I Das progressionsfreie Uberleben (PFS) stellt den primaren
Zeile Pr(()jgresskmns reies Uberleben (PFS) als patientenrelevanter Endpunkt der Studie C16010 dar. Das PFS wurde definiert als Zeit
26 ff Endpunkt. von der Randomisierung bis zum Zeitpunkt der ersten

dokumentierten Krankheitsprogression (Definition gemal der
International Myeloma Working Group, IMWG) oder dem Tod des
Patienten ungeachtet der Todesursache — je nachdem welches
Ereignis friher eintrat. Die Bewertung des PFS erfolgte
anschlieflend durch ein unabhangiges Priifkomitee (IRC). Die
Analyse des Progressionsfreien Uberlebens wurde fiir die ITT-
Population anhand des Datenschnitts vom 12. Juli 2015
durchgefiihrt.

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien ,Mortalitat”
und ,,Morbiditat”“ zusammensetzt. Die Endpunktkomponente
»Mortalitat” wird bereits Gber den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben”
als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der
Morbiditatskomponente , Krankheitsprogression" erfolgt nach

Zusammenfassende Dokumentation
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eingestuft (4—6). Die Patientenrelevanz des Endpunkts PFS
begrindet sich nach Auffassung von Roche folgendermalen:

e Trotz aller Fortschritte in Diagnostik und Therapie sind auch
heute noch viele solide Tumore und hamatologische
Neoplasien, besonders, wenn sie ein fortgeschrittenes
Stadium erreicht haben, nicht heilbar. Im Falle des Multiplen
Myeloms nennt die DGHO Leitlinie neben einer Kontrolle der
Multiplen  Myelom-bedingten  Symptome und der
Vermeidung von Endorganschaden, die Verlangerung der
progressionsfreien Zeit als wichtiges Therapieziel. Weiterhin
deutet sich fur das Multiple Myelom eine Korrelation des PFS
mit dem Gesamtiberleben an, somit kann das
progressionsfreie Uberleben als wertvoller Indikator dienen
(7). Krankheitsprogression stellt in der Onkologie haufig das
Kriterium fir den Wechsel des Therapieschemas dar. Das gilt
auch fir die Behandlung von Patienten mit Multiplem
Myelom (8). Ein Therapiewechsel kann zu weiteren
Nebenwirkungen und Folgekomplikationen fihren, was sich
direkt auf die Lebensqualitat der Patienten auswirkt.

e Die Relevanz einer verlangerten progressionsfreien Zeit
ergibt sich fiir den Patienten vor allem aus den Belastungen,
die mit einem Fortschreiten der Erkrankung verbunden sind.
Das Vermindern oder Herauszoégern des Progresses und einer
damit einhergehenden Symptomatik z.B. Frakturen durch
VergroRerung von Knochenldsionen oder Dialysepflicht
durch fortschreitende Niereninsuffizienz, ist flir den
Patienten unmittelbar relevant. Jede Krankheitsprogression
bedeutet auBerdem fiir die Patienten eine enorme
psychische Belastung. Das Hinauszdgern eines Progresses ist
daher ein wichtiges Therapieziel (9).

IMWG-Kriterien und damit nicht symptombezogen, sondern mittels
laborparametrischer, bildgebender und hamatologischer
Verfahren.

Unter Berlicksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS
unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die
Gesamtaussage zum Zusatznutzen bleibt davon unberihrt.
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e Nationale und internationale Fachgesellschaften teilen die
Ansicht, PFS als relevanten Endpunkt zu betrachten, der zur
Beurteilung des Zusatznutzens einer onkologischen Therapie
herangezogen werden sollte. Dies gilt insbesondere dann,
wenn nachfolgende Therapien Einfluss auf das
Gesamtiliberleben nehmen kdénnen (5, 6, 10). Im Rahmen der
friihen Nutzenbewertung hat z.B. die Deutsche Gesellschaft
flir Himatologie und Onkologie (DGHO) mehrfach auf diesen
Sachverhalt verwiesen (11).

e FiUr die Europdische Zulassungsbehérde (EMA) stehen
progressionsfreies Uberleben und Symptomatik in einem
klaren Zusammenhang (4).

Nach Auffassung von Roche ist eine Senkung des Risikos fiir eine
Krankheitsprogression als unmittelbar patientenrelevant
anzusehen und daher als Morbiditatsparameter in die
Nutzenbewertung mit einzubeziehen

Vorgeschlagene Anderung:
Progressionsfreies Uberleben (PFS) ist als patientenrelevanter

Endpunkt zur Beurteilung des Zusatznutzens beim Multiplen
Myelom zu bericksichtigen.

Zusammenfassende Dokumentation
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5.6  Stellungnahme: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS)

Datum

21.02.2022

Stellungnahme zu

Ixazomib / Ninlaro
Vorgangsnummer 2021-11-01-D-753

Stellungnahme von

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS)

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Gemal Anwendungsgebiet, auf das sich das
Nutzenbewertungsverfahren 2021-11-01-D-753 bezieht, ist Ixazomib
(NINLARO®) in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
indiziert fiir die Behandlung des multiplen Myeloms bei erwachsenen
Patient:innen, die mindestens eine vorausgegangene Therapie erhalten
haben.? Ixazomib ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens, daher gilt der Zusatznutzen bereits mit der Zulassung
als belegt. Bei dem vorliegenden Verfahren handelt es sich um eine
Neubewertung nach Fristablauf. Die Veréffentlichung der
Dossierbewertung des Gemeinsamen Bundesauschusses (G-BA) erfolgte
am 01.02.2022.4

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) legt in seinem Dossier
Ergebnisse aus der randomisierten kontrollierten Studie
C16010/TOURMALINE-MM1 zur Untersuchung von Ixazomib,
Lenalidomid und Dexamethason (IxaRd) gegeniiber Placebo in
Kombination mit Lenalidomid und Deyamethason (Rd) vor.

Es konnten in der Studie unter IxaRd eine Verlangerung der
progressionsfreien Zeit, verbesserte Ansprechraten sowie eine
Verbesserung der Lebensqualitdt und der Symptomatik gezeigt werden.

Bei der Bewertung des Zusatznutzens von IxaRd durch den G-BA flieBen
patientenrelevante Endpunkte nicht in die Bewertung ein. Vor dem
Hintergrund dieser Evidenz wird die Bewertung des G-BA dem

Die einfihrenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

3 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ninlaro-epar-product-information_de.pdf

4 https://www.g-ba.de/downloads/92-975-5191/2021-11-01 Nutzenbewertung-G-BA Ixazomib D-753.pdf
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Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Zusatznutzen von IxaRd in der vorliegenden Indikation aus Sicht von
BMS nicht gerecht.

Mit Lenalidomid (Revlimid®), Pomalidomid (Imnovid®) und Elotuzumab
(Empliciti®) vertreibt BMS mehrere relevante Therapieoptionen im
vorliegenden Anwendungsgebiet des Multiplen Myeloms. Da es um die
Beantwortung grundsatzlicher Fragen geht, die fiir die Therapie des
Multiplen Myeloms von allgemeiner Bedeutung sind, méchte BMS die
Moglichkeit nutzen, zu der Dossierbewertung von Ixazomib Stellung zu
nehmen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Anmerkung von BMS:

Der G-BA schlief3t in seiner Bewertung den Endpunkt PFS nicht ein,
obwohl er vom pU als primarer Endpunkt der Studie TOURMALINE-
MM1 angegeben wurde. Nach Uberzeugung von BMS handelt es
bei diesem Endpunkt in der Indikation Multiples Myelom um einen
patientenrelevanten Endpunkt.

Eine Progression stellt fiir Patient:innen mit Multiplem Myelom -
insbesondere fiir diejenigen mit fortgeschrittener, refraktarer Erkrankung
und damit schlechter Prognose - ein negatives Ereignis mit direkt
splirbaren Folgen dar. So bestadtigen Patient:innen, dass die Verzogerung
der Progression einen positiven psychologischen wie auch koérperlich
spirbaren Effekt (Symptomverbesserung) hat.® Ein Progress, auch wenn er
vorerst labordiagnostisch identifiziert wurde, zieht im Allgemeinen
Endorganschiaden und damit einhergehende Symptome nach sich.
Insbesondere seien hier die sogenannten CRAB-Kriterien genannt
(Calcium, Renal, Anemia, Bone), welche die hauptsadchlich auftretenden

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.24 Endpunkt Progressionsfreies Uberleben Zum ,,Progressionsfreien Uberleben” aus den Tragenden Griinden:

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) stellt den primaren
Endpunkt der Studie C16010 dar. Das PFS wurde definiert als Zeit
von der Randomisierung bis zum Zeitpunkt der ersten
dokumentierten Krankheitsprogression (Definition gemal der
International Myeloma Working Group, IMWG) oder dem Tod des
Patienten ungeachtet der Todesursache — je nachdem welches
Ereignis friher eintrat. Die Bewertung des PFS erfolgte
anschlieRend durch ein unabhangiges Priifkomitee (IRC). Die
Analyse des Progressionsfreien Uberlebens wurde fiir die ITT-
Population anhand des Datenschnitts vom 12. Juli 2015
durchgefihrt.

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien ,Mortalitat”
und ,Morbiditdt” zusammensetzt. Die Endpunktkomponente

> SCHMIDT, U. & JUNGCURT, A. 2013. Diskurs Patienten-relevanter Endpunkte. Market Access & Health Policy, 19-20.
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Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Progressfolgen zusammenfassen. Diese beinhalten osteolytische
Knochenerkrankungen mit einhergehenden Schmerzen und/oder
Frakturen, Hyperkalzéamie mit Folgen wie Ubelkeit,
Herzrhythmusstérungen, Somnolenz und Koma, sowie myelominduzierte
Nierenschadigung aufgrund des akkumulierenden M-Proteins und Anamie
als Konsequenz der durch die Knochenmarksinfiltration und weitere
pathologische Prozesse gestérten Hamatopoese.® Insofern kann auch ein
biochemischer Progress, d.h. ein solcher, der lGber einen Anstieg des M-
Proteins nachgewiesen wird, im fortgeschrittenen Zustand der Erkrankung
als Therapieindikation gewertet werden, um dem Auftreten oder
zumindest der Verschlechterung der genannten Endorganschaden
vorzubeugen und die dadurch bedingte Einschrankung der Lebensqualitat
der Patient:innen zu vermeiden.” Im gesamten Feld der Onkologie wird das
PFS in klinischen Studien als wesentlicher Endpunkt verwendet und von

»Mortalitdt” wird bereits Gber den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben”
als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der
Morbiditatskomponente ,Krankheitsprogression" erfolgt nach
IMWG-Kriterien und damit nicht symptombezogen, sondern mittels
laborparametrischer, bildgebender und hamatologischer
Verfahren.

Unter Berlicksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS
unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die
Gesamtaussage zum Zusatznutzen bleibt davon unberihrt.

® ABEDINPOUR, F., OSTERMANN, H. & FISCHER, N. 2012. Klinik. In: STRAKA, C. & DIETZFELBINGER, H. (eds.) MANUAL Multiples Myelom. Miinchen: W. Zuckschwerdt Verlag.

7 STRAKA, C., ODUNCU, et al. 2012. Therapeutisches Konzept. In: STRAKA, C. & DIETZFELBINGER, H. (eds.) MANUAL Multiples Myelom. Miinchen: W. Zuckschwerdt Verlag.
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Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Zulassungsbehdrden und Fachgesellschaften als relevant angesehen.®°1°

Experten der IMWG sowie deutsche Therapiehandbiicher bezeichnen das
PFS als Endpunkt der Wahl zur Bestimmung der Wirksamkeit einer

. . . . . 1
Therapie bei fortgeschrittenem, refraktarem Multiplen Myelom.Fehler!
Textmarke nicht definiert.,Fehler! Textmarke nicht definiert.,11,12

Bereits eine labordiagnostische Progression weist oftmals statistisch
signifikante, negative Auswirkungen auf die Lebensqualitdit von
Patient:innen mit Multiplem Myelom aus. In einer Metaanalyse von 153
Studien wurde gezeigt, dass beim Multiplen Myelom das PFS mit dem
Gesamtliiberleben korreliert. Ein Monat PFS-Verlangerung (ibersetzte sich

8 DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR HAMATOLOGIE UND MEDIZINISCHE ONKOLOGIE E.V. (DGHO). 2013. Stellungnahme zur Nutzenbewertung des G-BA von Arzneimitteln fir
seltene Leiden gemal § 35a SGB V Pomalidomid

9 EUROPEAN MEDICINE AGENCY (EMA). 2017. Guideline on evaluation of anticancer medicinal products in man. 22 September 2017. EMA/CHMP/205/95 Rev.5.
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/2017/11/WC500238764.pdf, abgerufen am: 14.02.2022.

10 FOOD AND DRUG ADMINISTRATION (FDA). 2018. Guidance for Industry: Clinical Trial Endpoints for the Approval of Cancer Drugs and Biologics.
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/Guidances/ucm071590.pdf., abgerufen am: 14.02.2022.

11 ANDERSON K.C., KYLE R.A., et al. 2008. Clinically relevant end points and new drug approvals for myeloma. Leukemia 22(2): 231-239.

12 STRAKA C. & SCHMIDMAIER A. 2017a. Endpunkte klinischer Studien. MANUAL Multiples Myelom. In: Straka, C.&Dietzfelbinger, H. (editors). Miinchen. W. Zuckschwerdt
Verlag.
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Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

demnach im Mittel in einen Gewinn von 2,5 Monaten Gesamtiiberleben.®3
Eine Progression der Erkrankung zieht im Allgemeinen, insbesondere wenn
die vorhergehende progressionsfreie Zeit kurz war, eine Therapiednderung
nach sich.}* Ein Therapiewechsel geht mit psychologischen und direkt
splrbaren Folgen fir Patient:innen einher.Fehler! Textmarke nicht
definiert. Aus Hulin et al. geht hervor, dass jede weitere
Krankheitsprogression fir die Patient:innen mit einer starkeren
Verzweiflung, Hoffnungslosigkeit und Depression verbunden ist,
insbesondere da sie realisieren, dass nach und nach alle moglichen
Therapieregime ausgeschopft sind, aber die Erkrankung nicht mehr
ausreichend kontrolliert wird.™

Vorgeschlagene Anderung:

Anerkennung des PFS als patientenrelevanter Endpunkt in der
Indikation des Multiplen Myeloms.

3FELIX, J., ARAGAO, F., ALMEIDA, J. M., CALADO, F. J. M., FERREIRA, D., PARREIRA, A. B. S., RODRIGUES, R. & RIJO, J. F. R. 2013. Time-dependent endpoints as predictors of
overall survival in multiple myeloma. BMC Cancer, 13, 122.

4 PALUMBO, A. & ANDERSON, K. 2011. Multiple myeloma. N Engl J Med, 364, 1046-60.
15 HULIN C., HANSEN T., et al. 2017. Living with the burden of relapse in multiple myeloma from the patient and physician perspective. Leuk Res 59: 75-84.
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Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.24 Endpunkt Progressionsfreies Uberleben Zum ,,Progressionsfreien Uberleben” aus den Tragenden Griinden:

Anmerkung von BMS:

Der G-BA schlief3t in seiner Bewertung den Endpunkt PFS nicht ein,
obwohl er vom pU als primarer Endpunkt der Studie TOURMALINE-
MM1 angegeben wurde. Nach Uberzeugung von BMS handelt es
bei diesem Endpunkt in der Indikation Multiples Myelom um einen
patientenrelevanten Endpunkt.

Eine Progression stellt fiir Patient:innen mit Multiplem Myelom -
insbesondere fiir diejenigen mit fortgeschrittener, refraktarer Erkrankung
und damit schlechter Prognose - ein negatives Ereignis mit direkt
splirbaren Folgen dar. So bestadtigen Patient:innen, dass die Verzogerung
der Progression einen positiven psychologischen wie auch koérperlich
splrbaren Effekt (Symptomverbesserung) hat.® Ein Progress, auch wenn
er vorerst labordiagnostisch identifiziert wurde, zieht im Allgemeinen
Endorganschaden und damit einhergehende Symptome nach sich.
Insbesondere seien hier die sogenannten CRAB-Kriterien genannt
(Calcium, Renal, Anemia, Bone), welche die hauptsachlich auftretenden
Progressfolgen zusammenfassen. Diese beinhalten osteolytische
Knochenerkrankungen mit einhergehenden Schmerzen und/oder

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) stellt den primaren
Endpunkt der Studie C16010 dar. Das PFS wurde definiert als Zeit
von der Randomisierung bis zum Zeitpunkt der ersten
dokumentierten Krankheitsprogression (Definition gemal der
International Myeloma Working Group, IMWG) oder dem Tod des
Patienten ungeachtet der Todesursache — je nachdem welches
Ereignis friher eintrat. Die Bewertung des PFS erfolgte
anschlieend durch ein unabhéngiges Priifkomitee (IRC). Die
Analyse des Progressionsfreien Uberlebens wurde fiir die ITT-
Population anhand des Datenschnitts vom 12. Juli 2015
durchgefihrt.

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien ,Mortalitat”
und ,Morbiditdt” zusammensetzt. Die Endpunktkomponente
»Mortalitdt” wird bereits Gber den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben”
als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der
Morbiditatskomponente , Krankheitsprogression" erfolgt nach

16 SCHMIDT, U. & JUNGCURT, A. 2013. Diskurs Patienten-relevanter Endpunkte. Market Access & Health Policy, 19-20.
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Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Frakturen, Hyperkalzédmie mit Folgen wie Ubelkeit,
Herzrhythmusstérungen, Somnolenz und Koma, sowie myelominduzierte
Nierenschadigung aufgrund des akkumulierenden M-Proteins und Anamie
als Konsequenz der durch die Knochenmarksinfiltration und weitere
pathologische Prozesse gestdrten Hamatopoese.” Insofern kann auch ein
biochemischer Progress, d.h. ein solcher, der lber einen Anstieg des M-
Proteins nachgewiesen wird, im fortgeschrittenen Zustand der Erkrankung
als Therapieindikation gewertet werden, um dem Auftreten oder
zumindest der Verschlechterung der genannten Endorganschaden
vorzubeugen und die dadurch bedingte Einschrankung der Lebensqualitat
der Patient:innen zu vermeiden.’® Im gesamten Feld der Onkologie wird
das PFS in klinischen Studien als wesentlicher Endpunkt verwendet und
von Zulassungsbehdérden und Fachgesellschaften als relevant
angesehen,19:20.21 Experten der IMWG sowie deutsche

IMWG-Kriterien und damit nicht symptombezogen, sondern mittels
laborparametrischer, bildgebender und hamatologischer
Verfahren.

Unter Berlicksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS
unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die
Gesamtaussage zum Zusatznutzen bleibt davon unberihrt.

17 ABEDINPOUR, F., OSTERMANN, H. & FISCHER, N. 2012. Klinik. In: STRAKA, C. & DIETZFELBINGER, H. (eds.) MANUAL Multiples Myelom. Miinchen: W. Zuckschwerdt Verlag.

18 STRAKA, C., ODUNCU, et al. 2012. Therapeutisches Konzept. In: STRAKA, C. & DIETZFELBINGER, H. (eds.) MANUAL Multiples Myelom. Miinchen: W. Zuckschwerdt Verlag.

19 DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR HAMATOLOGIE UND MEDIZINISCHE ONKOLOGIE E.V. (DGHO). 2013. Stellungnahme zur

Nutzenbewertung des G-BA von Arzneimitteln fiir seltene Leiden gemaR § 35a SGB V Pomalidomid

20 EUROPEAN MEDICINE AGENCY (EMA). 2017. Guideline on evaluation of anticancer medicinal products in man. 22 September 2017. EMA/CHMP/205/95 Rev.5.
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/2017/11/WC500238764.pdf, abgerufen am: 14.02.2022.

21 FOOD AND DRUG ADMINISTRATION (FDA). 2018. Guidance for Industry: Clinical Trial Endpoints for the Approval of Cancer
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Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Therapiehandblicher bezeichnen das PFS als Endpunkt der Wahl zur
Bestimmung der Wirksamkeit einer Therapie bei fortgeschrittenem,

refraktirem Multiplen Myelom Fehler! Textmarke nicht definiert.,Fehler! Textmarke
nicht definiert., i, ii

Bereits eine labordiagnostische Progression weist oftmals statistisch
signifikante, negative Auswirkungen auf die Lebensqualitdit von
Patient:innen mit Multiplem Myelom aus. In einer Metaanalyse von 153
Studien wurde gezeigt, dass beim Multiplen Myelom das PFS mit dem
Gesamtliiberleben korreliert. Ein Monat PFS-Verlangerung (ibersetzte sich
demnach im Mittel in einen Gewinn von 2,5 Monaten Gesamtiiberleben.
Eine Progression der Erkrankung zieht im Allgemeinen, insbesondere wenn
die vorhergehende progressionsfreie Zeit kurz war, eine Therapiednderung
nach sich.V Ein Therapiewechsel geht mit psychologischen und direkt
splrbaren Folgen fir Patient:innen einher.Fehler! Textmarke nicht
definiert. Aus Hulin et al. geht hervor, dass jede weitere
Krankheitsprogression fiir die Patient:innen mit einer starkeren
Verzweiflung, Hoffnungslosigkeit und Depression verbunden ist,
insbesondere da sie realisieren, dass nach und nach alle moglichen
Therapieregime ausgeschopft sind, aber die Erkrankung nicht mehr
ausreichend kontrolliert wird."

Drugs and Biologics. https://www.fda.gov/downloads/Drugs/Guidances/ucm071590.pdf., abgerufen am: 14.02.2022.
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Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Anerkennung des PFS als patientenelevanter Endpunkt in der
Indikation des Multiplen Myeloms.

"TANDERSON K.C., KYLE R.A., et al. 2008. Clinically relevant end points and new drug approvals for myeloma. Leukemia 22(2):
231-239.

i STRAKA C. & SCHMIDMAIER A. 2017a. Endpunkte klinischer Studien. MANUAL Multiples Myelom. In: Straka, C.&Dietzfelbinger,
H. (editors). Minchen. W. Zuckschwerdt Verlag.

W FELIX, J., ARAGAO, F., ALMEIDA, J. M., CALADO, F. J. M., FERREIRA, D., PARREIRA, A. B. S., RODRIGUES, R. & RIJO, J. F. R. 2013.
Time-dependent endpoints as predictors of overall survival in multiple myeloma. BMC Cancer, 13, 122.

vV PALUMBO, A. & ANDERSON, K. 2011. Multiple myeloma. N Engl J Med, 364, 1046-60.

VHULIN C., HANSEN T, et al. 2017. Living with the burden of relapse in multiple myeloma from the patient and physician
perspective. Leuk Res 59: 75-84.
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5.7  Stellungnahme: Pfizer Pharma GmbH

Datum

22. Februar 2022

Stellungnahme zu

Ixazomib/Ninlaro® (Anwendungsgebiet Multiples

Myelom)

Stellungnahme von

Pfizer Pharma GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Die Pfizer Pharma GmbH mochte zu der am 01. Februar 2022
veroffentlichten Dossierbewertung des G-BA im Rahmen des
Nutzenbewertungsverfahrens zum Wirkstoff Ixazomib (Ninlaro®)
Stellung nehmen:

Progressionsfreies Uberleben als patientenrelevanter Endpunkt

Der G-BA folgt in seiner Bewertung vom 01.02.2022 der Einschatzung
des pharmazeutischen Unternehmers (pU), dass der Endpunkt
progressionsfreies Uberleben (PFS) als unmittelbar patientenrelevant
anzusehen sei, nicht (1,2).

Der Endpunkt PFS ist operationalisiert als die Zeit von der
Randomisierung bis zum Zeitpunkt der ersten Erfassung einer
Krankheitsprogression oder dem Versterben des Patienten. Die
Krankheitsprogression wurde unabhangig von einem IRC (independent
review committee) anhand der IMWG-Kriterien evaluiert (2).

Als Parameter des Tumoransprechens ist das PFS nicht nur im Kontext
klinischer Arzneimittelprifungen fiir den Nachweis der Wirksamkeit
relevant, sondern besitzt auch im klinischen Alltag eine hohe therapie-
und patientenrelevante Bedeutung. Das PFS bildet zum einen die Dauer
der Aktivitat eines Wirkstoffs gegen den Tumor ab und gibt zum
anderen Aufschluss liber das Fortschreiten der Erkrankung. Nicht

Zum ,,Progressionsfreien Uberleben” aus den Tragenden Griinden:

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) stellt den primaren Endpunkt der
Studie C16010 dar. Das PFS wurde definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zum Zeitpunkt der ersten dokumentierten
Krankheitsprogression (Definition gemal der International Myeloma
Working Group, IMWG) oder dem Tod des Patienten ungeachtet der
Todesursache — je nachdem welches Ereignis friher eintrat. Die
Bewertung des PFS erfolgte anschlieBend durch ein unabhangiges
Priifkomitee (IRC). Die Analyse des Progressionsfreien Uberlebens
wurde fir die ITT-Population anhand des Datenschnitts vom 12. Juli
2015 durchgefiihrt.

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien ,Mortalitdt” und
»Morbiditdt” zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat”
wird bereits Gber den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben” als eigenstandiger
Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditatskomponente
,Krankheitsprogression" erfolgt nach IMWG-Kriterien und damit nicht
symptombezogen, sondern mittels laborparametrischer, bildgebender
und hamatologischer Verfahren.

Unter Berlicksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche

108




Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

zuletzt hat das Tumoransprechen Einfluss auf Therapieentscheidungen.
Diese Konsequenzen betreffen die Patienten unmittelbar.

Das Progressionsfreie Uberleben ist in klinischen Studien in der
Indikation Multiples Myelom wie auch im gesamten Feld der Onkologie
ein anerkannter Endpunkt und wird von Zulassungsbehérden sowie
Fachgesellschaften als relevant angesehen

Vorgeschlagene Anderung:

Aus den oben genannten Griinden sollte das PFS als
patientenrelevanter Endpunkt in der Bewertung zu Ixazomib anerkannt
und bei der Ableitung des Nutzens/Zusatznutzens berlicksichtigt
werden.

Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum
Zusatznutzen bleibt davon unberihrt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
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5.8  Stellungnahme: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

22.2.2022

Stellungnahme zu

Ixazomib (Ninlaro®)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Dr. Andrej Rasch
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. Februar 2022 eine
von der G-BA-Geschaftsstelle erstellte Nutzenbewertung zu Ixazomib
(Ninlaro®) von Takeda GmbH veréffentlicht.

Das Orphan Drug Ixazomib ist zugelassen in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason fiir die Behandlung des multiplen
Myeloms bei erwachsenen Patienten, die mindestens eine
vorausgegangene Therapie erhalten haben. In der ersten Bewertung
stuft der G-BA den Zusatznutzen von Ixazomib als nicht quantifizierbar
ein und befristete den Beschluss aufgrund der ausstehenden finalen
Auswertung der malRgeblichen und zulassungsbegriindenden Studie.

In der aktuellen Bewertung sieht die G-BA-Geschéaftsstelle in einer
zusammenfassenden Darstellung positive Effekte bei der
Krankheitssymptomatik (Fatigue) und Lebensqualitdt (emotionale
Funktion). Der Hersteller beansprucht im Dossier unter
Berucksichtigung der Effekte in allen Endpunktkategorien einen
geringen Zusatznutzen.

Die einfihrenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Relevante Teile der zulassungsbegriindenden und nutzen-tragenden
Evidenz in der Bewertung der G-BA-Geschaftsstelle als nicht
bewertungsrelevant eingestuft

Festzustellen ist, dass in der Nutzenbewertung des G-BA relevante
Endpunkte (z.B. Zeit bis zur Progression, Gesamtansprechen) nicht
bericksichtigt wurden. Der Ausschluss der Endpunkte widerspricht u.a.

Zum ,Progressionsfreien Uberleben” aus den Tragenden Griinden:

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) stellt den primaren Endpunkt der
Studie C16010 dar. Das PFS wurde definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zum Zeitpunkt der ersten dokumentierten
Krankheitsprogression (Definition gemal der International Myeloma
Working Group, IMWG) oder dem Tod des Patienten ungeachtet der
Todesursache — je nachdem welches Ereignis friher eintrat. Die
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

der Feststellung der Zulassungsbehorde, die diese Studienendpunkte
als bewertungsrelevant und nutzentragend einstuft.

Die ausgeschlossenen Endpunkte sind nach Auffassung des vfa
unmittelbar patientenrelevant und vor dem Hintergrund der
Therapiesituation einer multiresistenten Infektionskrankheit auch vom
besonderen gesellschaftlichen Stellenwert. Sie sollten in der
Nutzenbewertung beriicksichtigt werden. Generell ist zudem zu
kritisieren, dass Nicht-berticksichtigung der best verfligbaren Evidenz
insgesamt der in der Nutzenbewertung verankerten Vorgabe des G-BA
widerspricht, eine Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens ,auf der
Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien”
durchzufiihren. Eine Bewertung, in der die zulassungsbegriinden
Studienergebnisse ausgeschlossen wird, geniigt jedoch nicht dieser
Vorgabe. Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt vielmehr auf Basis
eines selektiven Ausschnitts der flr die Zulassung relevanten Ergebnisse

Bewertung des PFS erfolgte anschlieRend durch ein unabhangiges
Priifkomitee (IRC). Die Analyse des Progressionsfreien Uberlebens
wurde fir die ITT-Population anhand des Datenschnitts vom 12. Juli
2015 durchgefihrt.

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

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 Gber den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben” als eigenstandiger
Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditatskomponente
,Krankheitsprogression" erfolgt nach IMWG-Kriterien und damit nicht
symptombezogen, sondern mittels laborparametrischer, bildgebender
und hamatologischer Verfahren.

Unter Berticksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche
Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum
Zusatznutzen bleibt davon unberihrt.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.9 Stellungnahme: DGHO, DSMM, GMMG

Datum

22. Februar 2022

Stellungnahme zu

Ixazomib (Ninlaro®)

Stellungnahme von

DGHO, DSMM, GMMG

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie,
speaking Myeloma Multicenter Group

Deutsche Studiengruppe Multiples Myelom, Germa-

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Zusammenfassung

Dieses Verfahren wird nach Ablauf der im ersten Verfahren festgelegten Frist durchgefiihrt. Ixazomib ist
zugelassen in Kombination mit Dexamethason und Lenalidomid bei Patient*innen mit multiplem Myelom, die
mindestens eine Vortherapie erhalten haben. Ixazomib hat den Status eines Medikamentes zur Behandlung
einer seltenen Erkrankung (Orphan Drug). Im ersten Verfahren der friihen Nutzenbewertung (2017-01-15-D-
272) zum Einsatz von Ixazomib hatte der G-BA einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen festgelegt. Der
pharmazeutische Unternehmer beantragt die Feststellung eines geringen Zusatznutzens. Der Bericht des G-BA
enthalt keinen Vorschlag zur Kategorisierung des Zusatznutzens.

Unsere Anmerkungen sind:

e Aufgrund des Orphan-Drug-Status wurde keine zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt.
Standard in der Versorgung ist eine Therapie nach MaRgabe der behandelnden Arzt*innen. Hier
stehen >10 unterschiedliche Arzneimittel fir Kombinationstherapien zur Verfiigung.

e Basis der Nutzenbewertung ist TOURMALINE-MM1, eine internationale Phase-llI-Studie zum
Vergleich von Ixazomib/Lenalidomid/Dexamethason versus Placebo/Lenalidomid/Dexamethason.

e Ixazomib fiihrte gegeniber Placebo zu einer Erhdhung der Remissionsrate, der Rate tiefer
Remissionen, zur Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens (PFU) (HR 0,82; p=0,0543).

e Basis der Nutzenbewertung ist TOURMALINE-MM1, eine internationale Phase-llI-Studie zum
Vergleich von Ixazomib/Lenalidomid/Dexamethason versus Placebo/Lenalidomid/Dexamethason.

e Ixazomib fiihrte gegeniber Placebo zu einer Erhdhung der Remissionsrate, der Rate tiefer
Remissionen, zur Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens (PFU) (HR 0,82; p=0,0543).

Die einfihrenden Ausfiihrungen werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie, Deutsche Studiengruppe Multiples Myelom, Germa-

speaking Myeloma Multicenter Group

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Ixazomib fiihrte nicht zur Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit. Die Berechnung der
Unterschiede in der Gesamtiuberlebenszeit ist durch Unterschiede in den Nachfolgetherapien bei
einer weiteren Progression der Myelomerkrankung zwischen den beiden Studienarmen
beeintrachtigt. Ein Crossover war im Protokoll nicht vorgesehen.

e Haufiger auftretende Nebenwirkungen sind gastrointestinal, kutan (Exanthemund hamatologisch
(Thrombozytopenie). Die Rate schwerer unerwiinschter Nebenwirkungen war im Ixazomib-Arm
nicht signifikant héher als im Placebo-Arm.

e Die Auswertung der Fragebdgen zur Lebensqualitat zeigte keine konsistenten Unterschiede
zwischen Ixazomib und Placebo.

Ixazomib ist ein wirksamer Proteasom-Inhibitor. Starken von Ixazomib sind die gute Vertraglichkeit und die
orale Applikation.

2. Einleitung

Das Multiple Myelom (MM) ist eine seltene, heterogene Krebserkrankung [1]. Das klinische Spektrum reicht
von asymptomatischen, inzidentell diagnostizierten Krankheitsbildern bis zu akuten Verlaufen mit
hamatopoetischer Insuffizienz, renaler Funktionseinschriankung, Hyperkalzamie und/oder ausgepragter
Osteodestruktion. Die Diagnostik des Multiplen Myeloms hat sich in den letzten Jahren erweitert und
beinhaltet jetzt radiologische Schnittbildverfahren zur Identifikation fokaler Lasionen und Zytogenetik zur
Identifikation von Hochrisiko-Patient*innen [1, 2, 3]. Die Behandlung des Multiplen Myeloms erfolgt vor allem
medikamentds. In den letzten 15 Jahren wurden zahlreiche neue Arzneimittel zugelassen, die in klinischen
Studien gegenliber dem bisherigen Standard, in Kombinationen und in Sequenzen getestet werden. Die
Prognose von Patient*innen mit Multiplem Myelom hat sich in den letzten Jahrzehnten kontinuierlich
verbessert [1, 4].

Die einfihrenden Ausfiihrungen werden zur
Kenntnis genommen.

3. Stand des Wissens

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie, Deutsche Studiengruppe Multiples Myelom, Germa-

speaking Myeloma Multicenter Group

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Eine Therapie ist bei Patient*innen mit Multiplem Myelom bei Vorliegen manifester Endorganschaden
(CRAB) oder bei Erfiillung der sog. SLIM-CRAB Kriterien der International Myeloma Working Group
(IMWG) indiziert [2]. Ziel der Behandlung eines symptomatischen MyelomPatient*innen ist das
Erreichen einer bestmdglichen Remission mit rascher Symptomkontrolle und Rickbildung
myelombedingter Komplikationen [1, 4]. Langfristiges Ziel ist eine Verlangerung der Uberlebenszeit
bei guter Lebensqualitat.

Das Kollektiv bei Rezidiv/Refraktaritat ist heterogen, zum einen aufgrund der biologischen Vielfalt der
Krankheit, zum anderen durch die Selektion bzw. Induktion neuer Mutationen durch die bisherige
Therapie. Die Rezidivpopulation reicht somit von Patient*innen, die mdglicherweise aufgrund eines
langjéhrigen und eher spéat rezidivierenden Verlaufes andere Vortherapien und wenige neue
Substanzen erhalten haben, bis hin zu Patient*innen, die im Bereich von Monaten vor Eintritt der
Rezidivtherapie bereits mit den neuen zugelassenen Standardtherapien behandelt wurden. Dies
betrifft vor allem die Etablierung der immunmodulatorischen Substanzen (v.a. Lenalidomid) in der
Erstlinienbehandlung und nun auch die rasche Implementierung des monoklonalen anti CD38
Antikorpers Daratumumab in der ersten Therapielinie. Da dies bis vor kurzem die Schliisselsubstanzen
der Rezidivtherapie waren, hat deren Anwendung in der Erstlinientherapie fir die Gestaltung der
Rezidivbehandlung besondere Bedeutung.

Die Wahl der Arzneimittel richtet sich neben den Zulassungsbedingungen auch nach der Wirksamkeit
der vorhergehenden Therapie, dem phanotypischen Bild des Rezidivs, der Vertraglichkeit bzw.
Komorbiditaten. Bei guter Wirksamkeit und Vertraglichkeit der vorherigen Therapie kann bei der Zweit-
oder Drittlinientherapie zwischen Arzneimitteln aus einer anderen oder der derselben Substanzklasse
gewahlt werden. Bei geringer Wirksamkeit und/oder schlechter Vertraglichkeit ist ein Wechsel der
Substanzklasse indiziert. Die neuen Arzneimittel sowie die mdglichen Kombinationen sind sehr
vielfaltig und erlauben auch eine Sequenztherapie. Diese wird an das Krankheitshild, die
Vortherapie(n) und Komorbiditaten angepasst.

Dreifachkombinationen mit einem oder zwei der neuen Arzneimittel sind in der Regel wirksamer als
Zweifachkombinationen. Aktuell stehen mehrere gleichwertige, in der Regel in randomisierten Phase-
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I1I-Studien etablierte Kombinationstherapien zur Verfligung. Durch die uneinheitliche Erstlinientherapie
ergeben sich unterschiedliche Konstellationen. Wesentliche Kriterien bei der Wahl der
Zweitlinientherapie sind die Zusammensetzung und das Ansprechen auf die Erstlinientherapie,
insbesondere Dauer und Tiefe der Remission sowie vorherige Therapievertraglichkeit. Optionen in der
sog. Zweitlinientherapie sind (alphabetische Reihenfolge, Zulassungsstaus variiert in Abhangigkeit von
der Art und Anzahl der Vortherapien):

o Carfilzomib/Cyclophosphamid/Dexamethason [5]

o Carfilzomib/Dexamethason [6]

o Carfilzomib/Lenalidomid/Dexamethason [7]

o Daratumumab/Bortezomib/Dexamethason [8]

0 Daratumumab/Carfilzomib/Dexamethason [9]

0 Daratumumab/Lenalidomid/Dexamethason [10]

0 Daratumumab/Pomalidomid/Dexamethason [11]

0 Elotuzumab/Lenalidomid/Dexamethason [12]

0 Isatuximab/Carfilzomib/Dexamethason [13]

0 Lenalidomid/niedrig-dosiertes Dexamethason [14]

0 Pomalidomid/Bortezomib/Dexamethason [15]
Weitere Optionen sind:

0 Wiederholung der Induktions- und Konsolidierungstherapie aus der Erstlinientherapie bei
Patient*innen mit langer, tiefer Remission und guter Vertraglichkeit; als Orientierung ist eine
Remissionsdauer von >2 Jahren geeignet.
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0 Salvage-Therapie mit autologer Stammzelltransplantation

o allogene Stammzelltransplantation.

Ixazomib ist ein neuer Proteasom-Inhibitor und gehort zur selben Substanzklasse wie Bortezomib und
Carfilzomib. Im Unterschied zu den beiden anderen Proteasom-Inhibitoren wird Ixazomib oral appliziert.
Daten zum Einsatz beim rezidivierten/refraktaren Multiplen Myelom sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Ixazomib bei Patient*innen mit rezidiviertem/refraktéirem Multiplen Myelom

Erstautor / Studie Kontrolle Neue Nt >VGPR? PFU* oLs
Jahr .

Therapie (Monate) (Monate)

(HR®) (HR3)
Richardson TOURMALINE - | Lenalidomid + Lenalidomid + 722 43,9 vs 51,4 15,9 vs 20,0 51,6 vs 53,6
[17], Dossier | MM1 Dexamethason + | Dexamethason + 0.827
Placebo Ixazomib
p =0,045 p =0,0543 n.s.?

1N — Anzahl Patient*innen; 2VGPR — sehr gute partielle Remission (Very Good Partial Remission); 3 HR — Hazard Ratio; 4 PFU -
Progressionsfreie Uberlebenszeit in Monaten; 5 UL — Uberlebenszeit in Monaten; ¢ Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7

Hazard Ratio fiir Neue Therapie; &n. s. — nicht signifikant;

Aufgrund der Daten der TOURMALINE-Studie wurde Ixazomib im Dezember 2016 von der EMA zugelassen.
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4. Dossier und Bewertung von Ixazomib
4. 1. ZweckmabRige Vergleichstherapie

Aufgrund des Orphan-Drug-Status wurde vom G-BA keine zweckmaRige Vergleichstherapie
festgelegt. Standard ist eine patientenindividuelle Therapie nach MaRgabe der behandelnden
Arzt*innen, siehe auch Kapitel 3. Sie umfasst auch Lenalidomid + Dexamethason, den
Vergleichsarm von TOURMALINE-MM1.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.

4.2, Studien

Grundlage der Nutzenbewertung ist C16010 TOURMALINE-MM1, eine internationale,
randomisierte, offene, multizentrische Phase-llI-Studie bei Patient*innen im Rezidiv nach ein bis
drei Vortherapien. Auch deutsche Zentren nahmen an der Studie teil.

In der Auswertung des Dossiers hatten 61% der Patient*innen eine, die anderen zwei oder drei
Vortherapien erhalten. In der Publikation teilten sich diese Arzneimittel bzw.
TherapiemaRnahmen folgendermaRen auf:

- Bortezomib 69%

- Immunmodulator (Lenalidomid, Thalidomid) 55%

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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- Autologe Stammzelltransplantation 57%

Die Zahlen weichen etwas vom deutschen Vorgehen ab. Thalidomid wird in Deutschland erst
wieder seit kurzem in der Induktionstherapie vor Stammzelltransplantation in Kombination mit
Daratumumab, Bortezomib und Dexamethason, aber kaum bei dlteren Patient*innen und nach
wie vor mit einer gewissen Zuriickhaltung aufgrund der Polyneuropathie (PNP) eingesetzt.

Die Dosierung von Dexamethason in der Zulassungsstudie war in beiden Studienarmen
gleich. Die Gesamtdosis entspricht dem sogenannten, niedrigdosierten Dexamethason mit
Gaben von 40mg an Tag 1, 8 und 15.

Der letzte Patient wurde am 27. Mai 2014 in die Studie eingeschlossen. Der erste Datenschnitt
erfolgt am 30. Oktober 2014, der finale Datenschnitt am 28. September 2020.

Die Ergebnisse der Studie wurden in Peer-Review-Journals publiziert [16, 17].

4.3, Endpunkte
4.3.1. Mortalitat

Die Gesamtiiberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt in dieser Krankheitssituation, war aber nicht
der priméare Endpunkt der Zulassungsstudie. Der Median der Gesamtiiberlebenszeit lag bei 53,6
im Ixazomib- versus 51,6 Monaten im Placebo-Arm. Der Unterschied war statistisch nicht
signifikant.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Tabelle 2.

werden.

Tabelle 2: Folgetherapien in TOURMALINE-MM1

Ein Problem bei der Bewertung der Mortalitat ist das Ungleichgewicht zwischen den

Lenalidomid +

Lenalidomid +

Dexamethason | Dexamethaso

+ Placebo n + Ixazomib
Bortezomib 61,8 51,8
Carfilzomib 33,5 27,0
Daratumumab 33,9 24,7

Die jeweils aufgefiihrten Substanzen kénnen die Uberlebenszeit verlingern. Durch das
Ungleichgewicht kann der Einfluss von Ixazomib auf die Gesamtiiberlebenszeit unterschatzt

Studienarmen bezliglich des Einsatzes wirksamer Substanzen bei Rezidiv bzw. Refraktaritat, siehe
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4.3.2. Morbiditat

4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (PFU) war primérer Endpunkt der Zulassungsstudie.
Hierzu zeigte sich eine Verlangerung auf 20,0 vs 15,9 Monate, HR 0,83, p=0,0543. Die Zeit
bis zur nachsten antineoplastischen Therapie wurde auf 29,2 vs 25,4 Monate verlangert.
Der Unterschied war statisch nicht signifikant.

Zum ,,Progressionsfreien Uberleben” aus den
Tragenden Griinden:

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) stellt den
primaren Endpunkt der Studie C16010 dar. Das PFS
wurde definiert als Zeit von der Randomisierung bis
zum Zeitpunkt der ersten dokumentierten
Krankheitsprogression (Definition gemal der
International Myeloma Working Group, IMWG) oder
dem Tod des Patienten ungeachtet der Todesursache
— je nachdem welches Ereignis friher eintrat. Die
Bewertung des PFS erfolgte anschlieRend durch ein
unabhangiges Priifkomitee (IRC). Die Analyse des
Progressionsfreien Uberlebens wurde fiir die ITT-
Population anhand des Datenschnitts vom 12. Juli
2015 durchgefihrt.

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen
kombinierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten der
Kategorien ,Mortalitat”“ und ,,Morbiditat”
zusammensetzt. Die Endpunktkomponente
,Mortalitat” wird bereits Giber den Endpunkt
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»Gesamtiberleben” als eigenstandiger Endpunkt
erhoben. Die Erhebung der Morbiditatskomponente
»,Krankheitsprogression" erfolgt nach IMWG-Kriterien
und damit nicht symptombezogen, sondern mittels
laborparametrischer, bildgebender und
hdamatologischer Verfahren.

Unter Berticksichtigung der oben genannten Aspekte
bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des
Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen
innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum
Zusatznutzen bleibt davon unberihrt.

4.3.2.2. Remissionsrate

Die Remissionsrate wurde durch Ixazomib gegeniiber Placebo absolut auf 78,2 vs 73,6 erhoht. Das
ist eine sehr hohe Remissionsrate flr dieses Patientenkollektiv, das im Median zwei Vortherapien
erhalten hatte. Ixazomib erh6hte die Rate tiefer Remissionen (>VGPR) absolut um 7,5% auf 51,4%

[Dossier]

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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4.3.2.3. Lebensqualitdt / Patient-Reported Outcome

Zur Erfassung der Lebensqualitat und des Patient-Reported Outcome wurden der EORTC QLQ30-

und der krankheitsspezifische EORTC QLQ-MY20-Fragebogen eingesetzt. Die Riicklaufquoten der

Fragebogen waren hoch. Die Ergebnisse der Auswertung der beiden Module sind unterschiedlich:

Im EORTC QLQ30-Fragebogen zZu .Lebensqualitat/allgemeiner
Gesundheitszustand” zeigte sich bei der Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung
ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Ixazomib versus Placebo
(HR 1,21; p=0,038).

Fur die ,Korperliche Funktion* zeigte sich bei der Zeit bis zur erstmaligen
Verschlechterung ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Ixazomib
versus Placebo (HR 0,797; p=0,048). 8,55 Monate).

Im  EORTC QLQ-MY20-Fragebogen ergab sich fir den Endpunkt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét in der Responderanalyse bei der Zeit zur
erstmaligen Verschlechterung der Zukunftsperspektive ein Unterschied zum Vorteil
von Ixazomib versus Placebo (HR 0,65; p=0,001).

In der Responderanalyse zur erstmaligen Verschlechterung von
Korperwahrnehmung wurde kein statistisch signifikanter Unterschied beobachtet
(HR 0,97).

Zur ,Lebensqualitat” aus den Tragenden Grinden:

Die Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat wurde in der Studie C16010 anhand
der Funktionsskalen und der Skala zum globalen
Gesundheitsstatus des krebsspezifischen
Fragebogens EORTC QLQ-C30 und des
myelomspezifischen Zusatzmoduls EORTC QLQ-MY20
bis zum Eintritt eines Krankheitsprogresses
durchgefiihrt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt
Auswertungen fir die ,Zeit bis zur 1.
Verschlechterung” und fir die ,,Zeit bis zur mehrfach
bestatigten Verschlechterung” um > 10 Punkte vor.

Auch fir die Endpunkte der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat werden entsprechend den
obenstehenden Ausfiihrungen zur Symptomatik die
Analysen der ,,Zeit bis zur 1. Verschlechterung”
herangezogen.

Bei den Analysen zur ,Zeit bis zur 1.
Verschlechterung” um = 10 Punkte zeigten sich fir
die Domane ,,Globaler Gesundheitsstatus / Globale
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Lebensqualitat” ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Ixazomib/LenDex
gegenliber Len/Dex und flr die Domane
»Zukunftsperspektive” ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Ixazomib/LenDex
gegenilber Len/Dex. Damit zeigen sich sowohl ein
positver und ein negativer Effekt.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse wird fiir
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat insgesamt
kein relevanter Unterschied festgestellt.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Die Rate von Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 lag bei 80,1% im Ixazomib- und bei 74,1% im
Placebo-Arm. Die haufigsten Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die bei mehr als 5% der
Patient*innen und haufiger im Ixazomib-Arm auftraten, waren: Thrombozytopenie 21,3%,
Diarrhoe 10% und Hautausschlag (Exanthem). Die gastrointestinalen Nebenwirkungen mit
Diarrhoe und Ubelkeit traten vor allem in den ersten 3 Monaten auf.

Zu den ,Nebenwirkungen” aus den Tragenden
Grinden:

Unerwiinschte Ereignisse (UE), gesamt

In der Studie C16010 trat bei nahezu allen
randomisierten Patientinnen und Patienten,
mindestens ein unerwiinschtes Ereignis auf. Die
Ergebnisse werden nur erginzend dargestellt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE),
schwere UE (CTCAE-Grad = 3), Abbruch wegen UE
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Fir die Endpunkte schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (SUE), schwere UE (CTCAE-Grad = 3) und
Abbruch wegen UE liegt jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen vor.

Bei den schweren UE zeigen sich im Detail bei den
Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC) ein
Vorteil sowie bei den Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes (SOC) ein Nachteil fiir Ixazomib /
LenDex gegeniiber LenDex. In der SOC Erkrankungen
des Gastrointesinaltrakts zeigte sich unter Ixazomib /
LenDex gegeniiber LenDex jeweils ein Nachteil
sowohl flir schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) als auch fur
SUE.

Fazit zu Nebenwirkungen

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu den
Nebenwirkungen ergeben sich keine fir die
Nutzenbewertung relevanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsarmen.
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5. AusmaR des Zusatznutzens

Bei Patient*innen mit rezidiviertem/refraktarem Multiplen Myelom nach einer oder mehreren
Vortherapien ist Ixazomib in Kombination mit Dexamethason und Lenalidomid wirksamer als
Placebo. Die Unterschiede zeigten sich in der ersten Auswertung der Zulassungsstudie in der Rate
tiefer und kompletter Remissionen sowie in einer Verlangerung der progressionsfreien
Uberlebenszeit [16].

Die finale Auswertung bestatigt die Wirksamkeit von Ixazomib, sowohl mit einem Trend zu einer
lingeren progressionsfreien Uberlebenszeit als auch in der Zeit bis zur nichsten
antineoplastischen Therapie. Allerdings waren die Unterschiede nicht statistisch signifikant.

Auch die Gesamtiberlebenszeit wird nicht signifikant verlangert. In dieser Analyse wird der Effekt
von Ixazomib méglicherweise unterschatzt, da sich beim finalen Datenschnitt deutliche
Unterschiede in der Verteilung des Einsatzes wirksamer Folgetherapie wie Proteasom-Inhibitoren
und dem Anti-CD38-Antikdrper Daratumumab zeigten. Jeweils war die Einsatzrate hoher im
Placebo-Arm, was einen Uberlegenheitsvorteil von Ixazomib kompensieren/kaschieren kénnte.

Die Vertraglichkeit von Ixazomib ist gut. Gastrointestinale Nebenwirkungen sind gut beherrschbar
und treten vor allem in den ersten drei Monaten auf. Auch die Rate schwerer Hautreaktionen ist
mit 5 vs 2% nur gering erhoht. Erfreulicherweise ist die Rate peripherer Neuropathien nicht
erho6ht, im Unterschied zum ersten Proteasom-Inhibitor Bortezomib.

Zur ,Gesamtbewertung” aus den Tragenden
Grinden:

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Ixazomib in
Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
(Ixazomib / LenDex) zur Behandlung des multiplen
Myeloms bei erwachsenen Patienten, die mindestens
eine vorausgegangene Therapie erhalten haben,
liegen aus der randomisierten, kontrollierten,
doppelblinden, multizentrischen Phase-llI-Studie
C16010 Ergebnisse zu den Endpunktkategorien
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdat und Nebenwirkungen gegeniiber
Lenalidomid und Dexamethason (LenDex) vor.

Fir den Endpunkt Gesamtiliberleben zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Fir die Endpunkte der Kategorie Morbiditat ergeben
sich in der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse
hinsichtlich der Symptomatik (erhoben mittels EORTC
QLQ-C30 sowie EORTC QLQ-MY20), hinsichtlich des
allgemeinen Gesundheitszustands (erhoben mittels
EQ-5D VAS) und hinsichtlich des Schmerzes (BPI-SF)
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Die Messungen zur Lebensqualitat zeigen kleine Unterschiede, sie waren in den verschiedenen
Modulen allerdings nicht konsistent.

Das inhaltliche Problem der Zulassungsstudie liegt im Kontroll-Arm. Es ist unklar, ob die Therapie
mit einem anderen Proteasom-Inhibitor, auch eine erneute Bortezomib-Exposition, dahnliche
Ergebnisse erbringen wiirde.

Wir haben mit Ixazomib einen wirksamen Proteasom-Inhibitor zur Verfligung. Der Zusatznutzen
gegeniber anderen, verfligbaren Kombinationspartnern von Lenalidomid / Dexamethason ist
nicht belegt.

keine relevanten Unterschiede zwischen einer
Behandlung mit Ixazomib in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason und einer
Behandlung mit Lenalidomid in Kombination mit
Dexamethason.

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(erhoben mittels EORTC QLQ-C30 sowie EORTC QLQ-
MY20) ergeben sich in der Gesamtbetrachtung der
Ergebnisse ebenfalls keine relevanten Unterschiede.

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu den
Nebenwirkungen ergeben sich keine fiir die
Nutzenbewertung relevanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsarmen.

Im Ergebnis wird das Ausmal’ des Zusatznutzen als
nicht quantifizierbar eingestuft, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zuldsst.
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Beginn der Anhorung: 11:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Heute
haben wir ausnahmsweise am Mittwoch Anhérungstag. Wir fahren fort mit Ixazomib in der
Indikation multiples Myelom. Wir haben es mit einer Neubewertung nach Fristablauf zu tun.
Der Wirkstoff ist ein Orphan, der auch als Conditional approval zugelassen worden ist. Basis
der heutigen Anhorung ist die Dossierbewertung der Fachberatung Medizin vom 1. Februar
dieses Jahres, die Sie alle kennen und zu der Stellung genommen haben zum einen der
pharmazeutische Unternehmer Takeda GmbH, dann Amgen, Bristol-Myers Squibb, MSD
SHARP & DOHME, Pfizer Pharma, Roche Pharma, Stemline Therapeutics, die Deutsche
Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie zusammen mit der Deutschen
Studiengruppe Multiples Myelom und mit der GMMG und der Verband Forschender
Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunéachst die Anwesenheit feststellen, weil wir auch heute wieder ein Wortprotokoll
fihren. Meine erste Frage: Wir haben einen Call-in-Benutzer. Wer ist das? Kénnte sich der
oder die einmal identifizieren?

Herr Ackermann (Takeda): Das ist die Firma Takeda. Wir sind Uber ein Mikrofon zusammen
eingeschaltet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wunderbar. Dann sind wir schon bei Takeda. Fiir Takeda
mussten Herr Ackermann, Herr Dr. Granold, Herr Dr. Joneleit und Herr Dr. Basic anwesend
sein, fir die DGHO Herr Professor Wormann, fir die GMMG Herr Professor Goldschmidt, fiir
Stemline Therapeutics Frau Dr. Herrmann und Frau Dr. Trescher, fir Amgen Frau Dr. Ertel und
Frau Dr. Potzner, fiir MSD Herr Busley und Herr Ziegler, fir Roche Frau Dr. Riplinger und Frau
Dr. Kellershohn, fiir Bristol-Myers Squibb Frau Dr. Hliscs und Frau Land, fir Pfizer Herr
Dr. Wegenast und Frau Berger und fiir den vfa Herr Dr. Rasch. Ist sonst noch jemand da, der
nicht aufgerufen wurde? — Das ist nicht der Fall.

Dann gebe ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit, aus seiner Sicht auf die
wesentlichen Punkte der erneuten Dossierbewertung im Zuge der Neubewertung nach
Fristablauf einzugehen. Dann wiirden wir in unsere Frage-und-Antwort-Runde eintreten. Wer
macht das fir Takeda? — Herr Ackermann, bitte schon. Sie haben das Wort.

Herr Ackermann (Takeda): Vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte
Damen und Herren des Gremiums! Es freut uns heute sehr, zur Nutzenbewertung von
Ixazomib Stellung zu nehmen. Bevor ich beginne, moéchte ich lhnen kurz meine Kollegen
vorstellen, die mit mir heute an der Anhérung teilnehmen sowie gerade genannt unsere
ortlichen Begebenheiten. Wir befinden uns hier zu viert in einem Meetingraum der Firma
Takeda in Berlin und sind Gber ein gemeinsames Mikrofon zugeschaltet.

Direkt neben mir sitzt Herr Dr. Matthias Granold. Er ist Biologe und als Manager of Medical
Writing mal3geblich fir die Erstellung des Nutzendossiers verantwortlich. Daneben sitzt Herr
Dr. Stefan Joneleit. Er ist Chemiker und fiir die medizinischen Inhalte zustandig. Herr Dr. Edin
Basic, ganz links im Raum, ist Statistiker und hat die Durchfiihrung der statistischen Analysen
betreut. Mein Name ist Peter Ackermann. Ich leite die Abteilung Market Access der Onkologie
bei Takeda in Deutschland und leite heute die Anhérung.

Das multiple Myelom .... (akustisch unverstdndlich wegen Tonstorung)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist ganz tibel, Herr Ackermann. Das hallt immer so
schrecklich.

Herr Ackermann (Takeda): Wir haben es gelost.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay.

Herr Ackermann (Takeda): Das multiple Myelom ist gekennzeichnet durch mehrfache rezidive
Nachtherapien, zunehmende Reaktivitdit und abnehmende Zeit zwischen den Rezidiven.
Therapieziele sind ein tiefes Therapieansprechen sowie eine langandauernde
progressionsfreie Zeit, die den Patienten eine Verldngerung der Uberlebenszeit erméglichen
kann. Die Stabilisierung und Verbesserung der Symptomatik und der Lebensqualitat stellen in
allen Therapielinien ein weiteres zentrales Therapieziel dar. Besonderer Bedarf besteht fir
Patienten mit renalen und kardiovaskuldren Begleiterkrankungen, mit Hochrisiko-Zytogenetik
und bei Patienten in spateren Therapielinien.

Schon seit 2017 wird Ixazomib in der Behandlung des rezidivierten und refraktdren multiplen
Myeloms angewendet und hat sich als eine wirksame und komplett oral anzuwendende
Therapie etabliert. Ixazomib ist der erste zugelassene orale Proteasom-Inhibitor und erganzt
die Dreifachkombinationstherapie mit Lenalidomid und Dexamethason zu einer besser
wirksamen Dreifachtherapie, die aufgrund der oralen Applikationsform aus Patientensicht von
hoher Bedeutung ist. Altere und gebrechliche Patienten kénnen durch die orale Einnahme
besonders profitieren. Die Erfahrungen mit Ixazomib im Versorgungsalltag bestéatigen seither
die hohe Wirksamkeit und die sichere Anwendung.

Heute geht es, wie schon gesagt, um die erneute Nutzenbewertung nach Ablauf der Befristung
aufgrund unreifer Studiendaten. Zur Nutzenbewertung liegen nun die finalen Ergebnisse der
randomisierten, doppelblinden placebokontrollierten Phase-llI-Studie TOURMALINE-MM1
vor, die Wirksamkeit und Sicherheit von Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason im Vergleich zu Lenalidomid und Dexamethason bei erwachsenem Patienten
mit multiplem Myelom untersuchte, die ein bis drei Vortherapien erhalten hatten. Die
Hinzugabe von Ixazomib zur Zweifachtherapie fihrte zu einer erheblichen Reduktion der
Tumorlast mit einem signifikanten Vorteil im tiefen Ansprechen, einer signifikanten
Verldangerung der progressionsfreien Zeit und Vorteilen im vollstdndigen Ansprechen bei
gleichzeitiger Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Ixazomib zeigte
zudem bei Patienten mit besonderem therapeutischem Bedarf, darunter Patienten in
spateren Therapielinien und Hochrisikopatienten, positive Effekte in Morbiditatsendpunkten.

In Bezug auf die vorliegende Nutzenbewertung ergeben sich aus den neuen Daten der finalen
Analysen zwei Punkte, auf die wir heute gern naher eingehen wollen. Punkt 1 sind die
zusatzlichen Analysen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, die einen Zusatznutzen
aufzeigen. Punkt 2 ist der Vorteil bei Bortezomib-Vorbehandlung.

Punkt 1: Mit der Stellungnahme haben wir weitere Analysen zur Zeit bis zur ersten und bis zur
dauerhaften Verschlechterung unter Berlicksichtigung unterschiedlicher Schwellenwerte
eingereicht. Die Relevanz und die Methodik dieser Analysen wurden hier zuletzt im Rahmen
von zeitlich Gberschneidenden Nutzenbewertungen des multiplen Myeloms diskutiert. Die
Analysen aus dem Dossier und der Stellungnahme konnten patientenrelevante Vorteile bei
den wichtigen Endpunkten zum Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und der
Symptomkontrolle bestatigen. Es zeigen sich deutliche Vorteile in den Skalen
Zukunftsperspektive und Appetitverlust. Der positive Effekt von Ixazomib auf die
Zukunftsperspektive zeigte sich zudem konsistent und auch in allen Analysen und
insbesondere in der Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung in einem erheblichen AusmaR.

Aus Sicht von Takeda sind die Ergebnisse der patientenberichteten Endpunkte aussagekraftig,
da die Ricklaufquoten wahrend des gesamten Behandlungszeitraumes in Bezug auf die ITT-
Population stets bei (iber 70 Prozent lagen. Diese Ergebnisse sollten in der Nutzenbewertung
Berucksichtigung finden.

Punkt 2: Die Ergebnisse des finalen Datenschnitts zeigen, dass Patienten ohne vorherige
Bortezomib-Behandlung besonders von der Therapie profitieren. Das Mortalitatsrisiko war
um 30 Prozent statistisch signifikant reduziert mit einer Verlangerung der
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Gesamtiiberlebenszeit im Median um 16 Monate. Die nachgereichten Ergebnisse der
Subgruppenanalyse belegen zudem, dass die Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte
auf die Studienpopulation Ubertragbar sind und keine signifikanten Unterschiede aufweisen.
Ixazomib wirkt sich somit positiv auf die Beobachtung der Effekte der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt und Symptomatik aus. Der hoheren Wirksamkeit stehen zudem keine
substanziellen Nachteile in der Vertraglichkeit und Sicherheit gegeniber.

In der Gesamtschau der Ergebnisse lasst sich aus unserer Sicht fir die Gesamtpopulation ein
geringer Zusatznutzen von Ixazomib ableiten, der in den Vorteilen in den Nutzendimensionen
Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat begriindet liegt.

Flir Patienten ohne Bortezomib-Vorbehandlung gibt es durch die signifikante Verlangerung
des Gesamtiiberlebens zusatzlich einen bedeutsamen und klinisch relevanten Zusatznutzen
von Ixazomib in der Nutzendimension Mortalitdt. Ixazomib zeigte zudem bei Patienten mit
besonderem therapeutischem Bedarf positive Effekte und stellt insbesondere fiir Patienten,
die aufgrund ihres Alters oder Gebrechlichkeit auf eine orale Therapie angewiesen sind, eine
wichtige Therapieoption dar.

Wir freuen uns sehr auf die folgende Diskussion mit lhnen und stehen fiir Fragen wie immer
sehr gern zur Verfligung. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank fiir diese Einfiihrung, Herr Ackermann. —
Ich habe die erste Frage an Herrn Professor Wormann oder Herrn Professor Goldschmidt oder
beide, mit der ich an den zweiten Punkt ankntipfe, die Interaktion, die wir bezogen auf die
Gruppe der Bortezomib-Vorbehandelten und nicht-Vorbehandelten sehen. Mich wiirde
interessieren, wie Sie als Kliniker das Ergebnis aus klinischer Sicht einschatzen. Die Studien mit
den Daten, die wir jetzt gesehen haben, zeigen eine statistisch signifikante Interaktion
zwischen der Behandlung und dem Subgruppenmerkmal Vortherapie mit Bortezomib. — Das
ist die erste Frage.

Zweite Frage: Wie schatzen Sie generell die GroRe und Relevanz der Gruppe der Patientinnen
und Patienten ein, die ein multiples Myelom haben und keine Bortezomib-Vortherapie in der
Versorgungsrealitat bekommen? Ist das eine relevante Gruppe, oder ist das eher etwas, was
vernachldssigbar ist? Wer kann dazu etwas sagen? Herr Wérmann oder Herr Goldschmidt? —
Herr Woérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich fange an. Der Punkt von unserer Seite ist: Ich glaube,
der Fluch von neuen Studien oder neuen Datenschnitten, die wir jetzt beim multiplen Myelom
haben, das trifft auch Ixazomib, ist, dass die Studien zu einem Zeitpunkt gemacht wurden, der
nicht exakt der von 2022 ist. Die Studie ist vor fiinf bis acht Jahren konzipiert worden. Da war
die Erstlinientherapie anders. Heute wirden wir, das sagen wir deutlich in unseren
Empfehlungen, Bortezomib in die Erstlinientherapie verorten. Allerdings wirden wir sogar
noch weitergehen. Wir wiirden auch einen Anti-CD38 Antikérper, also Daratumumab, in die
Erstlinientherapie hineintun. Das haben Sie hier auch schon bewertet. Das heil3t, die Situation
ist, das ist kein Vorwurf an denjenigen, der die Studie gemacht hat, nicht mehr die, wie zu
Beginn der TOURMALINE-MM1-Studie.

Die Anzahl der Patienten, die kein Bortezomib in der Erstlinientherapie bekommen haben,
wird sehr klein sein. Wenn es Patienten sind, dann sind es moglicherweise Patienten mit
bestimmten Vorerkrankungen. Das haben wir schon 6fter diskutiert. Wenn zum Beispiel einer
mit einer schweren Polyneuropathie ankommt, wiirden wir nicht Bortezomib primar geben
wollen. Dann gibt es in der Tat eine Gruppe, die davon profitiert. Da wiirde sich dann das
glnstige Nebenwirkungsspektrum von Ixazomib bemerkbar machen. — Die Antwort ist: Nein,
die Gruppe ist klein. Aber es gibt so eine Gruppe von Patienten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Woérmann. — Ergdnzungen, Herr
Goldschmidt?
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Herr Prof. Dr. Goldschmidt (GMMG): Ja, eine kleine Erganzung: Erst einmal die grundsatzliche
Bestatigung dessen, was Herr Wérmann gesagt hat. Wir haben heute eine andere Welt, 2022.
Wie gesagt, CD38 hat in Deutschland einen Stellenwert in der Primdrtherapie ganz klar
erreicht. Wir werden bei den alten Patienten sicherlich eine Gruppe haben, die in der
Primartherapie Bortezomib-frei ist. Das sind die Patienten, die Daratumumab, Lenalidomid
und Dexamethason bekommen. Natlrlich kdnnen wir im Augenblick diese Patienten nicht
einschatzen, weil diese Gruppe zum Studienzeitpunkt nicht zur Verfligung gestanden hat. Wir
haben hier einen Klarungsbedarf, der an der Zeit liegt.

Die Grofie der Polyneuropathie wird in den Studien unterschiedlich angegeben. Es gibt diese
Gruppe — ich wiirde sie mit 20 Prozent einschatzen —, bei denen eine klinisch relevante
Polyneuropathie bei den dlteren Patienten liber 70/75 vorliegt, die dazu leiten lassen, ein
Medikament zu geben, das eine geringere Polyneuropathierate hat als das Bortezomib.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Goldschmidt. — Herr
Blindzellner.

Herr Blindzellner: Vielen Dank. Das hat schon einmal sehr geholfen. Ich wiirde gern daran
anknipfen und mich noch einmal an Herrn Goldschmidt und Herrn Wérmann wenden. Wir
haben in der Nutzenbewertung die Kombination aus Ixazomib/Lenalidomid und
Dexamethason. Das heil’t, Lenalidomid-refraktdre Patienten wurden in der Studie
ausgeschlossen und kommen aus meiner Sicht in der Zweitlinientherapie fir diese
Lenalidomid-haltige Kombination erst einmal nicht infrage. Das heif3t, wir sprechen eigentlich
nicht nur Gber Patienten, die in der Erstlinie kein Bortezomib bekommen haben, sondern die
dirfen bis zum Progress auch kein Lenalidomid bekommen haben. Also, sie missen noch
Lenalidomid-sensitiv sein. Herr Goldschmidt, Sie haben gerade die Dara/Lena/Dexa-
Kombination angesprochen. Die wiirde sich, weil Lenalidomid bis zum Progress eingesetzt
wird, eigentlich auch ausschlieBen. Dann verbliebe, wenn ich es richtig sehe, nur noch die
Thalidomid-Melphalan-Prednisolon-Kombination, die meines Wissens nicht mehr eingesetzt
wird und wegen der Polyneuropathie aufgrund des Thalidomids ohnehin problematisch ware.
Meine Frage an Sie: Gibt es Kombinationen oder Patienten in der Erstlinie, die weder
Bortezomib noch Lenalidomid bis zum Progress bekommen, und wie grol} ist diese Gruppe?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Blindzellner. — Wer méchte beginnen? —
Herr Goldschmidt, Sie waren direkt adressiert.

Herr Prof. Dr. Goldschmidt (GMMG): Sicherlich, wenn man die moderne Erstlinientherapie
ansieht, bekommen fast alle Patienten Lenalidomid oder Bortezomib in verschiedenen
Kombinationen. Die meisten Patienten bekommen, wie bereits ausgefiihrt, einen CD38-
Antikorper. Das ist eine Einschrankung, die Sie vollkommen richtig gemacht haben, dass die
Patienten, die mit Dara, Lenalidomid und Dexamethason behandelt werden, nicht infrage
kommen. Das ist ein signifikanter Anteil von Patienten. Ich kenne die Marktdaten aktuell nicht.
Nach dem, was wir von Zuweisern berichtet bekommen, ist das sicherlich eine Gruppe um
30 %. Das war ein wichtiger Hinweis.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Goldschmidt. — Herr
Wormann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Noch kurz als Erganzung: Grundsatzlich haben Sie, Herr
Blindzellner, recht. Wir freuen uns, dass die fachéarztliche Fortbildung in der Onkologie bei
Ihnen so gut fortschreitet. Der Punkt von unserer Seite ist: Es gibt durchaus eine Reihe von
Patienten, die die Lenalidomid-Erhaltungstherapie nicht durchziehen werden, sondern
aufgrund von Nebenwirkungen aufhoren. Das heiRt, die haben zwar in der Erstlinientherapie
Lenalidomid gesehen, sind aber nicht wirklich bis zur Refraktaritat compliant geblieben. Das
waren auch Patienten, die in der Zweitlinientherapie wieder dafiir infrage kommen wiirden.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Wormann. — Jetzt hat Herr
Blindzellner das Wort, um sich a) fiir das Lob oder das vergiftete Lob zu bedanken und b) eine
weitere Frage zu stellen. Bitte schon, Her Blindzellner.

Herr Blindzellner: Ich habe das nicht als vergiftet wahrgenommen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay.

Herr Blindzellner: Ich hitte noch eine Frage. Das wiirde man tatsachlich machen, wenn der
Patient in der Erstlinie Lenalidomid aufgrund von Nebenwirkungen abgebrochen hat, dass
man ihn in der Zweitlinie gleich noch einmal mit einer Lenalidomid-haltigen Kombination
behandelt? Oder wiirde man dann nicht erst —ich weil} nicht — zum Beispiel Carfilzomib oder
eine andere Kombination wahlen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Das wird jetzt sehr differenziert. Es geht auch um erlebte
Nebenwirkungen, zum Beispiel wenn einer wirklich in einer guten Remission ist, eine sehr gute
monoklonale Remission hat, dann unter Lenalidomid ein wenig Fatigue erlebt, kann er
entscheiden, das nicht weiter zu nehmen. Wir wiirden ihn aber nicht als Lenalidomid-refraktar
bezeichnen. Wenn er im vollen Rezidiv ist, wird er das Praparat gern wieder nehmen, weil er
damit schon einmal in Remission gekommen ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Goldschmidt, Erganzungen?

Herr Prof. Dr. Goldschmidt (GMMG): Es ist ein groBes Nicken. Wenn man sich anschaut, wie
die Patienten aus dieser Therapie Lenalidomid-CD38-Dexamethason herauskommen, hat man
analysiert, welche Substanzen reduziert werden. In der Regel ist es das Dexamethason und
das Lenalidomid, das CD38 eher nicht. Wie Herr Wérmann ausgefiihrt hat: Es ist ein anderes
Krankheitsgeflihl fiir einen Patienten, der einen Progress oder ein therapiepflichtiges Rezidiv
bekommt, als wenn er vielleicht nach zwei Jahren in einer tiefen Remission ist. Herr Wérmann
hat es angesprochen, sogar monoklonale Remissionen sind bei diesen Patienten beschrieben,
da wird man sich leichter tun, abzuwaégen. Fatigue versus Remissionstiefe wird den Patienten
verfolgen. Wenn es dann zu einem behandlungspflichtigen Rezidiv kommt, wird man das neu
besprechen. Das muss individuell besprochen werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Goldschmidt. — Ist die
Frage beantwortet, Herr Blindzellner? Haben Sie eine weitere Frage? — Keine. Wer hat sonst
Fragen? — Frau Wohl.

Frau Woh!: Ich habe eine Frage direkt an Takeda: In lhrer Stellungnahme haben Sie adressiert,
dass die erwartete Anzahl an Fragebdgen, anhand derer die patientenrelevanten Endpunkte
Schmerzen, Gesundheitszustand, Krankheitssymptomatik und Lebensqualitdt erhoben
wurden, der Anzahl an Patientinnen und Patienten entspricht, die zum jeweiligen
Messzeitpunkt noch unter Behandlung waren. Sie fihren auch aus, dass diejenigen, die
verstorben waren oder eine Krankheitsprogression hatten, in den Auswertungen nicht
berilicksichtigt wurden. Aus den mit dem Nutzendossier eingereichten Studienunterlagen
haben wir entnehmen kdnnen, dass die Endpunkte Schmerzen, Krankheitssymptomatik und
Lebensqualitdt bis zur Progression erhoben wurden, der Endpunkt Gesundheitszustand,
erhoben mit der VAS, liber eine Progression hinaus bis zum Tod oder zur Beendigung der
Studie durch den Sponsor. Dennoch zeigten sich Uber alle Endpunkte bzw. Messinstrumente
hinweg — bezogen auf die ITT-Population — vergleichbar stark sinkende Riicklaufquoten im
Studienverlauf. Kbnnen Sie uns dartiber aufklaren, warum die Riicklaufquoten bezogen auf die
ITT-Population fir die VAS analog zu den Riicklaufquoten in anderen Fragebogen bereits zu
Zyklus 9 unter 70 % lag?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Wohl. — Wer macht das fiir Takeda? —
Herr Dr. Granold.
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Herr Dr. Granold (Takeda): Wie Sie richtigerweise gesagt haben, haben wir im Dossier die
Ricklaufquoten fir zwei unterschiedliche Populationen angegeben, zum einen fir Patienten
mit einer zu erwartenden Anzahl an Fragebdgen, also die, die die Fragebodgen zum jeweiligen
Zeitpunkt ausfillten, und zum anderen fiir Patienten der ITT-Population. Nun ist es so, dass
wir bei der zu erwartenden Anzahl an Patienten solche haben, die, wie Sie richtigerweise
gesagt haben, zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt noch am Leben und unter Therapie waren.
Hier sehen wir wahrend der Beobachtungszeit eine Riicklaufquote in der Regel von iber 90 %.

In Bezug auf die ITT-Population ist es so, dass wir bei allen Fragebdgen aufgrund von
Krankheitsprogressen oder Todesféllen eine Verringerung der Riicklaufquote sehen, die circa
zu Zyklus 8 die 70 %-Marke unterschreitet. Man kann das auch direkt anhand der PFS-
Analysen ablesen. Da kann man eindeutig sehen, dass Progresse maligeblich fiir diese
Reduktion verantwortlich waren.

Zu lhrer Frage, was die Fragebdgen voneinander unterscheidet: Es ist so — auch das haben Sie
korrekt wiedergegeben —, dass die visuelle Analogskala des EQ-5D-VAS wahrend der
Behandlung und im Rahmen des OS Follow up erhoben wurde, wohingegen die Ubrigen
Fragebogen unter der Behandlung und wahrend des PFS Follow up erhoben wurden. Nun ist
es so, dass wir innerhalb dieser ersten acht Zyklen bei den Fragebdgen keine Unterschiede
sehen konnen, weil sich die Unterschiede nicht auf die Beobachtungszeit, sondern auf die
Nachbeobachtungszeit beziehen.

Das heildt, wir haben bei allen Fragebogen eine Riicklaufquote, die wie gesagt ab Zyklus 8 etwa
die 70 %-Marke unterschreitet. Wir haben allerdings auch bei allen Fragebdgen eine
Ricklaufquote, die bei Behandlungsende, das patientenindividuell ist, bei mindestens 70 %
liegt. Das heiBt, wir kdnnen hier valide Aussagen zur Entwicklung der Symptomatik und
Lebensqualitat unter der Behandlung machen, und zwar sowohl flr die EORTC -Fragebdgen
als auch fiir den BPI-SF als auch fiir die VAS des EQ-5D.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Granold. — Frau Wo6hl, haben Sie eine
Nachfrage, oder ist die Frage beantwortet?

Frau Wohl: Die ist beantwortet. Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann habe ich jetzt noch einmal FB Med ohne
Namensnennung. Wer ist das?

Herr Kulig: Hier ist Herr Kulig. Leider wird mein Name heute nicht angezeigt. Ich habe zu dieser
Frage eine Nachfrage. Wenn ich den Kollegen von Takeda richtig verstanden habe, sagen Sie,
ab Zyklus 8 ist die Riicklaufquote schon bei 70 %. Sie begriinden das hauptsachlich mit dem
progressionsfreien Uberleben bzw. dass die Progression eintritt. Mediane Zeit bis zur
Progression ist aber im Durchschnitt 22 bis 17 Monate. Zyklus 8 entspricht auch ungefahr
Monat 8. Da ist ein Riesen-Gap, bis dann die mediane Zeit auftritt. Ist es wirklich so, dass diese
verringerten Ricklaufquoten allein durch den Progress erklart werden kénnen, der im Median
—es ist nicht 70 % — doch viel spater auftritt? Das wollte ich noch einmal nachfragen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kulig. — Herr Granold.

Herr Dr. Granold (Takeda): Genau. Ich habe gerade noch einmal nachgeschaut. Bei den PSF-
Analysen ist es so, dass das 25. Perzentil bei 7,4 Monaten im LenDex-Arm und bei 8,2 Monaten
im Ixazomib-Arm liegt. Das heif3t, wir haben nach acht bis neun Zyklen schon eine relativ hohe
Ereigniszahl. Wir haben eine Ereignisfreiheit beim PFS nach sechs Monaten von 80 % im
LenDex-Arm und 82 % im Ixazomib-Arm. Nach neun Monaten ist die Ereignisfreiheit in Bezug
auf ein PSF-Ereignis bei 71 % im LenDex-Arm und 73 % im Ixazomib-Arm. Das heif3t, hier kann
man ganz deutlich sehen, dass der liberwiegende Anteil der Patienten einen Progress hatte
und damit nicht mehr fiir das Ausfillen der Fragebdgen infrage kam. Im PFS Follow up werden
nur solche Patienten vorgesehen, die die Studienmedikation aus anderen Griinden als einem
Progress abbrachen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Granold. — Herr Kulig, zufrieden?
Herr Kulig: Ja, das ist erst einmal okay.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Blindzellner noch einmal.

Herr Blindzellner: Ich habe noch zwei eher kleine Fragen an den pharmazeutischen
Unternehmer: Zum einen gehe ich zu dem Punkt zuriick, den wir anfangs besprochen haben.
Haben Sie Zahlen, wie viele der Bortezomib-naiven Patienten aus der Studie — das waren,
glaube ich, 39, wenn ich mich richtig erinnere oder 39 % — zuvor Lenalidomid bekommen
haben, also ein Lenalidomid-haltiges Induktionsregime in der Erstlinie, und wie viele Patienten
davon Lenalidomid nicht erhalten haben? — Das ware die erste Frage.

Meine zweite Frage ist eher methodischer Art und bezieht sich auf den BPI-SF, also diesen
Schmerzfragebogen. Mich wiirde interessieren, weshalb Sie nur fir das Item 3 die
Responderanalysen ausgewertet haben und fiir alle anderen Items stetige Daten, also
MMRM-Analysen? Das ist mir nicht ganz klar gewesen, weshalb Sie hier unterschiedliche
Operationalisierungen gewahlt haben. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Blindzellner. Wer macht das? — Herr
Granold, bitte.

Herr Dr. Granold (Takeda): Zunachst zu lhrer ersten Frage: Wir haben keine separate
Auswertung zu den Bortezomib-naiven Patienten. Wir kénnen also nicht sagen, wie viele zuvor
Lenalidomid erhalten haben.

Zu lhrer zweiten Frage, warum wir nur fur Item 3 — dabei handelt es sich um den BPI starkster
Schmerz — Responderanalysen durchgefiihrt haben: Es ist so, dass aus unserer Sicht —und das
wurde auch durch den G-BA so anerkannt — dieses Item von besonderer Relevanz ist. Zum
anderen ist es so, dass wir bei den anderen Skalen zur Schmerzintensitat und zur
Schmerzinterferenz stetig Analysen mittels MMRM dargestellt haben, weil es in diesem Fall
die adaquate Analyse darstellt. Wenn man sich beispielsweise Uiberlegt, wie sich der
durchschnittliche Schmerz im Laufe der Studie entwickelt, ist aus unserer Sicht in diesem Fall
die MMRM-Analyse durchaus aussagekraftig. Daher haben wir uns bei den
Responderanalysen auf den BPI-SF starkster Schmerz fokussiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Blindzellner, zufrieden?

Herr Blindzellner: Das zweite kann ich nachvollziehen. Beim ersten hatte ich noch eine Frage:
Wissen Sie, wie viele Patienten insgesamt Lenalidomid in der Erstlinie bekommen haben,
unabhdngig vom Bortezomib-Status?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Granold.

Herr Dr. Granold (Takeda): Ich misste einmal kurz nachschauen, dann kann ich lhnen die
Zahlen gleich liefern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich schaue einmal, ob sonst noch jemand eine Frage hat. —
Keiner. Dann warten wir auf Herrn Granold.

Herr Blindzellner: Dann stelle ich noch eine Frage an die Fachgesellschaft, um die Zeit zu
Uberbricken. Herr Professor Hecken, Sie hatten am Anfang die Plausibilitat der
Subgruppenanalyse angesprochen. Das ist, glaube ich, noch nicht ganz beantwortet gewesen.
Herr Wormann, Herr Goldschmidt, konnen Sie dazu etwas sagen, wie Sie den Stellenwert
dieser Analyse — das war eine Post-hoc-Analyse dieser Studie — bewerten wirden? Ist das
tatsachlich etwas, worauf man sich stiitzen kann, oder ist das eher — wie Sie immer so schon
sagen — hypothesengenerierend? Ich glaube, das war das Wort, das Herr Wormann ofter
einmal benutzt hat. Das wiirde mich noch interessieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Blindzellner. — Herr Wérmann.
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Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich bin etwas genervt. Das betrifft Sie nicht, sondern es
nervt mich, wenn solche Anfragen spater kommen. Wir haben die Daten nicht selbst vorliegen.
Wir kdnnen sie nicht auswerten, wir kénnen nicht dazu Stellung nehmen. Wir nehmen hier in
der Anhérung dazu Stellung, und das wird auch noch schriftlich protokolliert. Das ist schwierig.
Wenn eine Studie so alt ist und der Datenschnitt Gber eineinhalb Jahre her ist, hatte man es
uns auch vorher liefern kénnen. Jetzt ist der Arger raus. Ich habe ein Problem damit, wie Herr
Goldschmidt und ich eben ausgefiihrt haben. Grundsatzlich ist das eine interessante
Subpopulation. Allerdings ist die Wahrheit nicht mehr dort, wo sie vor fiinf oder sieben Jahren
war, als die Studie durchgefiihrt wurde. Wenn wir heute eine solche Population haben, hatten
wir nicht nur die Moglichkeit, Bortezomib oder in diesem Falle Ixazomib einzusetzen, wir
konnten auch Carfilzomib und einen CD38 Antikdrper einsetzen. Wir hatten in unserer
Stellungnahme, glaube ich, zehn alternative Therapien aufgefiihrt. Wir haben ein ganzes
Armamentarium zur Verfligung.

Ja, die positive Antwort ist: Ixazomib ist eine Option, weil es so gut vertraglich ist und eine
Wirksamkeit hat. Aber in einer Nutzenbewertung dafiir einen Zusatznutzen zu sehen, kann ich
mit den Daten, die ich habe, nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wormann. — Herr Goldschmidt.

Herr Prof. Dr. Goldschmidt (GMMG): Zustimmung zu den Ausfiihrungen von Herrn Woérmann.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Blindzellner, eine Nachfrage?

Herr Blindzellner: Nein, vielen Dank-

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Herr Granold, haben Sie die Zahlen gefunden?

Herr Dr. Granold (Takeda):Ja, ich bin flindig geworden. Es ist so, dass in jedem
Behandlungsarm 44 Patienten — das entspricht einem Anteil von 12 % der ITT-Population —
zuvor Lenalidomid erhalten haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Das war es in Beantwortung lhrer Frage, Herr
Blindzellner. Ja, Sie haben den Finger gehoben. — Weitere Fragen bitte. — Ich sehe keine
Wortmeldung mehr. Dann gebe ich Takeda die Moglichkeit, aus Sicht des Unternehmens die
wesentlichen Punkte zusammenzufassen. Machen Sie das wieder, Herr Ackermann?

Herr Ackermann (Takeda): Ja.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte.

Herr Ackermann (Takeda): Gerne fasse ich die heutige Diskussion noch einmal zusammen.
Wir haben gehort, dass es Patienten gibt, auch in der heutigen Versorgungssituation, die fur
eine Therapie mit Ixazomib ohne Bortezomib-Vorbehandlung infrage kommen. Wir haben
Uber die Rucklaufquoten der Lebensqualitatsfragebdgen gesprochen. Die Ricklaufquoten
lagen unter der Behandlung bei Uber 70 % und sollten aus Sicht von Takeda in der
Nutzenbewertung Beriicksichtigung finden und sind somit geeignet fiir eine Ableitung des
Zusatznutzens. Aus Sicht von Takeda liegt hier ein relevanter und konsistenter Vorteil im
Gesamtliberleben fiir Patienten auch ohne Vorbehandlung mit Bortezomib vor. Diese sollten
in der Nutzenbewertung Beriicksichtigung finden. Wir hoffen, dass Sie heute durch die
Diskussion und die zusatzlich gelieferten Daten in der Stellungnahme die Kritikpunkte
adressieren konnten und ausgerdumt haben. Wir hoffen, dass die neuen Analysen,
insbesondere zur Lebensqualitat, in der Nutzenbewertung Beriicksichtigung finden. — Das war
es von unserer Seite.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Ackermann. Herzlichen Dank an
Herrn Professor Goldschmidt, Herrn Professor Wormann und selbstverstandlich auch an die
Vertreter des pharmazeutischen Unternehmens und diejenigen, die Fragen gestellt haben.
Damit konnen wir diese Anhorung beenden. Was heute diskutiert wurde, wird
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selbstverstandlich in die Entscheidungsfindung einbezogen werden. Ich wiinsche denjenigen,
die uns jetzt verlassen, noch einen schonen Resttag.

Schluss der Anhorung: 11:35 Uhr
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