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Beginn der Anhérung: 11.10 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Fir einige erneut, fur
andere erstmalig: Herzlich willkommen hier beim Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen
Bundesausschusses, mundliche Anhoérung im schriftlichen Stellungnahmeverfahren zu einem Or-
phan. Basis ist die Dossierbewertung der Fachberatung Medizin des G-BA vom 15. Marz 2016.

Zu dieser Dossierbewertung haben Stellung genommen zum einen AMGEN als pharmazeutischer
Unternehmer, dann Janssen-Cilag GmbH, MSD Sharp & Dome GmbH, Takeda GmbH, Bristol-Myers
Squibb GmbH, Celgene GmbH, Novartis Pharma GmbH, dann Frau Professor Weisel, Herr Professor
Goldschmidt, Herr Professor Scheid und Herr Dr. Salwender von der deutschsprachigen Studien-
gruppe Myelom, dann Herr Professor Wérmann von der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und
Onkologie und Herr Professor Einsele von der Deutschen Studiengruppe Multiples Myelom sowie der
Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss fur das Protokoll die Anwesenheit feststellen — das dauert jetzt ein bisschen langer, weil wir
ein relativ groRes Aufgebot haben —: Ich begriRe Herrn Dr. Grajer, Herrn Ikenberg, Herrn Dr. Rieth
und Frau Dr. Schohl von AMGEN, Frau Dr. Kaspar und Frau Plesnila-Frank von Bristol, Frau Dr. Ei-
senblatter und Frau Finkler von Celgene, Herrn Professor Wérmann von der DGHO, Herrn Dr. Knop
von der Deutschen Studiengruppe Multiples Myelom — Herr Professor Einsele fehlt —, Herrn Professor
Scheid und Herrn Dr. Salwender von der GMMG, Herrn Dr. Rasch vom vfa, Frau Wilbertz von Jans-
sen, Herrn Dr. Kaskel von MSD, Herrn Dr. Claus und Frau Dr. Reinhard von Novartis sowie Frau
Knierim und Frau Nicht von Takeda.

Wir sollten uns heute neben dem, was der pharmazeutische Unternehmer und andere vortragen wol-
len und vortragen werden, mit der Fragestellung beschéftigen, wie der Stellenwert der jetzt hier zu
bewertenden Therapieoption im Vergleich zu den anderen verfugbaren Therapieoptionen ist. Wir
schrappen bei diesen Daten ja relativ knapp an Signifikanzen vorbei. Bei mir ist der Eindruck entstan-
den, dass man in einer Reihe von Stellungnahmen sagt: Es ist gut, dass es eine weitere Therapieop-
tion gibt, aber eine Uberlegenheit dieser Therapieoption gegen andere, auch vom G-BA bewertete
Therapieoptionen abzuleiten, ist ein bisschen problematisch.

Dann muissten wir uns Uber ein paar methodische Fragen unterhalten: Sind die Ergebnisse lbertrag-
bar? Inwieweit ist die Studienpopulation deckungsgleich mit den Patienten im zugelassenen Anwen-
dungsgebiet?

Weiter geht es um das, was ich gerade schon angesprochen hab: Wie schéatzen die klinischen Exper-
ten den rechnerisch signifikanten Vorteil beim Overall Survival ein? Hier sind wir ja, wie gesagt, im
Grenzbereich, wo man sich fragt, ob das signifikant ist.

AulRerdem sollten wir uns Uber die Bedeutung von PFS in der hier zu beurteilenden und zu bespre-
chenden Indikation unterhalten und tber die Bedeutung der Folgetherapie auf das Gesamttiberleben.

Das reicht, glaube ich, um die nachste Stunde zu fillen, zumal ich der sicheren Erwartung bin, dass
Sie auch noch den einen oder anderen Punkt haben, auf den Sie unsere Aufmerksamkeit lenken wol-
len. Ich gehe davon aus, dass Sie beginnen? — Bitte schon, Herr Rieth, Sie haben das Wort.

Herr Dr. Rieth (AMGEN): Herzlichen Dank, Herr Professor Hecken, fur die einleitenden Worte und
Fragen. Nachdem es in der vorangegangenen Anhdrung um akute lymphatische Leukdmie ging,
kommen wir jetzt zum multiplen Myelom.



Sehr geehrte Damen und Herren! Vielen Dank fur die Gelegenheit, heute mit lhnen tber den Zusatz-
nutzen von Carfilzomib in der Behandlung des rezidivierten und refraktaren multiplen Myeloms an-
hand des von uns eingereichten Dossiers, der erfolgten G-BA Nutzenbewertung und der zugehdrigen
Stellungnahmen zu diskutieren.

Ich méchte zunéchst gerne meine Kollegen bei AMGEN kurz vorstellen: Frau Dr. Schohl zu meiner
Rechten ist fir den medizinischen Teil des Dossiers verantwortlich, Herr Ikenberg, rechts daneben,
hat die Erstellung des Nutzendossiers koordiniert, und Herr Dr. Grajer leitet die Abteilung Marktzu-
gang. Mein Name ist Dr. Achim Rieth; ich bin arztlicher Leiter der medizinischen Abteilung im Bereich
Hamatologie/Onkologie.

Fur die nachfolgende Diskussion zum Ausmald des Zusatznutzens von Carfilzomib bei Patienten mit
rezidiviertem/refraktarem multiplen Myelom sind fur uns folgende Aspekte unseres Arzneimittels be-
sonders bedeutsam: erstens die bereits friihzeitig evidente, statistisch signifikante Verlangerung des
Uberlebens, zweitens die bislang in diesem AusmaR nicht dagewesene statistisch signifikante und
klinisch relevante Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens tiber zwei Jahre und das Hinaus-
zbgern der Zeit bis zur Einleitung der ndchsten Therapie auf Uber drei Jahre sowie drittens die signifi-
kante Verbesserung der Lebensqualitat bei bemerkenswert guter Vertraglichkeit der Dreifachkombi-
nation aus Carfilzomib, Lenalidomid und Dexamethason.

Lassen Sie mich nun zuerst kurz die Erkrankung rezidiviertes/refraktares multiples Myelom vorstellen,
dann Behandlung/Behandlungsziele und abschlielend Carfilzomib und die Studienergebnisse und
damit den betréachtlichen Zusatznutzen dieses wegweisenden Medikamentes beschreiben.

Die Erkrankung multiples Myelom ist eine seltene, besonders schwere und in der Regel nicht heilbare
Krebserkrankung. Sie ist charakterisiert durch eine unkontrollierte Vermehrung von Plasmazellen im
Knochenmark mit Bildung monoklonaler, meist funktionsloser Immunglobuline. Jahrlich erkranken in
Deutschland etwa 6.000 Menschen neu daran, und ungefahr 4.000 Menschen versterben pro Jahr an
den Folgen des multiplen Myeloms.

Insbesondere flr Patienten in der Rezidivsituation, also solchen mit mindestens einer Vortherapie, ist
die Prognose sehr schlecht. Nach einem ersten Rezidiv liegt die Lebenserwartung dieser Patienten
bei nur noch etwa drei Jahren, und die krankheitsfreie Zeit verkirzt sich mit jedem weiteren Riickfall.
In immer kirzeren Abstidnden wiederkehrende Rickfélle und eine zunehmende Refraktaritat, das
hei3t Resistenz gegenuber den aktuell verfiigbaren Therapien, fihren zu einer zunehmenden Ver-
schlechterung, psychischen Belastung und letztlich auch zum Tod.

Primares Ziel der Rezidivbehandlung ist gemaR den Leitlinien daher eine Verzdgerung der Krank-
heitsprogression, die mit erneutem Therapiebedarf einhergeht, und damit verbunden eine Verlange-
rung des Uberlebens. Zudem wird das Erreichen einer bestmoglichen Remission mit rascher Symp-
tomkontrolle, Rickbildung, aber vor allem Vermeidung myelombedingter Komplikationen wie zum
Beispiel Hyperkalzamie, Niereninsuffizienz, Anamie und Knochen- oder Weichteillasionen angestrebt.
Dies ist essenziell, um eine Verbesserung oder zumindest Erhaltung der Lebensqualitéat zu erreichen.

In der Rezidivtherapie gelten Bortezomib und Lenalidomid jeweils in Kombination mit niedrigdosier-
tem Dexamethason als Therapiestandard. Rezidivierte Patienten weisen unter diesen Therapien bis-
her ein medianes progressionsfreies Uberleben von nur etwa 6 bis 18 Monaten auf. Zudem erreicht
lediglich ein geringer Anteil von circa 10 bis 15 Prozent dieser Patienten im Rezidiv ein komplettes
Ansprechen. Es besteht daher ein grof3er Bedarf fiir effektivere Therapieoptionen wie Carfilzomib, die
sich durch sehr hohe Ansprechraten, Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens, aber auch
des Gesamtuberlebens auszeichnen.



Carfilzomib ist ein Proteasom-Inhibitor der nachsten Generation und zeigt eine direkte antitumorale
Wirkung auf Myelomzellen. Carfilzomib unterscheidet sich maRgeblich von Bortezomib, dem bisher
einzigen zugelassenen Proteasom-Inhibitor, durch seine hochselektive und irreversible Hemmung der
Proteasomen und dadurch verbesserter antitumoraler Aktivitat. Die spezifische Hemmung des Pro-
teasoms blockiert wichtige Funktionen der Myelomzellen und induziert dadurch ihren Zelltod. Andere
Enzyme werden von Carfilzomib nicht bzw. nur minimal gehemmt, was auch als Erklarung fur die in
Studien beobachtete deutlich geringere Inzidenz von peripheren Neuropathien im Vergleich zu Borte-
zomib gilt.

Die Bestimmung des Ausmalles des medizinischen Zusatznutzens von Carfilzomib bei vorbehandel-
ten Myelompatienten erfolgte anhand der die Zulassung begriindenden Studie ASPIRE. Hierbei han-
delt es sich um eine sehr grol3e randomisierte, kontrollierte Phase-IlI-Studie, die Carfilzomib in Kom-
bination mit Lenalidomid und niedrigdosiertem Dexamethason gegeniiber Lenalidomid in Kombination
mit niedrigdosiertem Dexamethason bei 792 Patienten prifte. Die Zweifachkombination aus
Lenalidomid und Dexamethason gilt als hochwirksamer Therapiestandard in Deutschland. Somit er-
laubt die ASPIRE-Studie eine direkte Ubertragung der Ergebnisse auf den Versorgungsalltag.

Ich méchte im Folgenden kurz auf die Uberzeugenden klinischen Ergebnisse dieser schon im Januar
2015 im New England Journal of Medicine publizierten Studie eingehen:

Bereits zum Datenschnitt der zweiten Analyse zeigte sich in dieser Studie, dass Patienten, die zusatz-
lich mit Carfilzomib behandelt wurden, ein um 21 Prozent geringeres Risiko hatten, zu versterben. Ei-
ne solche richtungsweisende Verbesserung des Gesamtilberlebens bei rezidivierten Patienten im
Vergleich zu einer bis dato als Standard betrachteten Kombinationstherapie zu diesem friihen Zeit-
punkt ist bemerkenswert.

Die zusatzliche Therapie mit Carfilzomib ermoglicht es zudem, das progressionsfreie Uberleben im
Vergleich zum Therapiestandard um 8,7 Monate auf 26,3 Monate zu verlangern. Diese bislang nur in
Primartherapien, aber nicht durch andere Rezidivtherapien erreichte progressionsfreie Uberlebens-
dauer von mehr als zwei Jahren ist au3ergewoéhnlich. Sie wurde dadurch mdéglich, dass bei 9 von 10
Patienten ein Ansprechen erfolgte und bei dreimal mehr Patienten unter Carfilzomib die Erkrankung
selbst im Knochenmark nicht mehr nachweisbar war, das heif3t, 31,8 Prozent der Patienten sprachen
auf die Therapie komplett an. Eine solche Remissionsqualitat konnte bislang in dieser Indikation bei
keinem Medikament beobachtet werden. Die Tiefe der Remission war fur Patienten insbesondere
auch deshalb relevant, da ein tieferes Ansprechen mit einem langeren Gesamtuberleben einherging.

Des Weiteren konnte die mediane Zeit bis zur Einleitung der nachsten Myelom-Therapie auf 37,6
Monate erhoht werden, was gegenlber dem Therapiestandard einer Verlangerung um mehr als 13
Monate entspricht und einen nachhaltigen Therapieeffekt bedeutet.

Wahrend der G-BA die Verlangerung des Uberlebens in seiner friihen Nutzenbewertung als relevan-
ten Effekt bewertet hat, erkennt er weitere aufRergewdhnliche Ergebnisse dieser fur das rezidivierte
multiple Myelom essenziellen und fiir die Patienten auf3erst relevanten Endpunkte ,Progressionsfreies
Uberleben®, ~LAnsprechen® und ,Zeit bis zur Einleitung der nachsten Myelom-Therapie“ bedauerli-
cherweise nicht ganzlich an. Wir sind jedoch der festen Uberzeugung, dass auch diese Ergebnisse
den von uns dargestellten betrachtlichen Zusatznutzen untermauern.

Neben den beeindruckenden Ergebnissen zur Mortalitat und Morbiditat weisen die zusatzlich mit Car-
filzomib behandelten Patienten eine nicht nur erhaltene, sondern sogar deutlich verbesserte gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat auf. Die Validitat des verwendeten Messinstruments, die hohe Rick-
laufquote von (iber 80 Prozent sowie die Uberlegenheit von Carfilzomib wurden in der G-BA-



Nutzenbewertung anerkannt. Weitere Antworten beziglich der Methodik und klinischen Relevanz die-
ser Ergebnisse finden sich in den in der Stellungnahme prasentierten Analysen.

Die Gruppenunterschiede der EORTC QLQ-C30-Skala ,Gesamtgesundheitszustand/-Lebensqualitat®
zeigten Uber 18 Monate hinweg eine signifikant bessere Lebensqualitat unter Carfilzomib. Auch be-
zuglich des Anteils der Patienten mit einer klinisch relevanten Verbesserung um mindestens 10 Punk-
te war Carfilzomib tberlegen. Der Vorteil nahm im Behandlungsverlauf zu, und nach 18 Monaten er-
reichten 17,7 Prozent der Patienten im Vergleich zu 10,6 Prozent im Kontrollarm eine klinisch rele-
vante Verbesserung ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Zusammenfassend zeigen diese
Analysen eine signifikant bessere Lebensqualitat unter Carfilzomib mit hoher klinischer Relevanz.

Die zusatzliche Verabreichung von Carfilzomib fuhrte zu keiner nennenswerten Erhéhung von Ne-
benwirkungen. Das Sicherheitsprofil war zwischen beiden Behandlungsarmen trotz einer um 31 Wo-
chen langeren Behandlungsdauer im Arm mit Carfilzomib insgesamt ausgeglichen, was in Anbetracht
einer Dreifachkombination besonders bemerkenswert ist.

Lassen Sie mich nochmals kurz den Mehrwert von Carfilzomib gegentiber der Standardtherapie aus
Lenalidomid und Dexamethason zusammenfassen: Carfilzomib ertffnet Patienten mit rezidivier-
tem/refraktarem multiplen Myelom eine neue Chance auf Verlangerung des Uberlebens, tiefe und
dauerhafte Remissionen, uber zwei Jahre anhaltende Progressionsfreiheit mit Verlangerung der Zeit
bis zur nachsten Therapie auf Uber drei Jahre und eine klare Verbesserung der Lebensqualitat bei
insgesamt guter Vertraglichkeit.

Aus unserer Sicht stellt Carfilzomib einen bedeutenden Fortschritt fir die Behandlung von Patienten
mit rezidiviertem multiplen Myelom dar. Von daher ist sein Zusatznutzen als betrachtlich einzustufen.

Damit schlie3e ich und bedanke mich bei Ihnen, dass Sie uns die Zeit gegeben haben, die fir uns
wichtigen Punkte vorzutragen. Wir freuen uns nun auf die Diskussion mit Ihnen. — Vielen Dank fur Ih-
re Aufmerksamkeit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fur diese Einfihrung. — Sie haben jetzt
sehr ausfihrlich zum Gesamtiberleben vorgetragen. Wir haben es hier mit den Ergebnissen der Inte-
rimsanalyse zu tun, finale Ergebnisse haben wir wahrscheinlich erst in anderthalb bis zwei Jahren
vorliegen. Deshalb vielleicht zum Einstieg die erste Frage an die Praktiker: Wie schatzen Sie die Er-
gebnisse dieser Interimsanalyse ein?

Dann zum PFS — dartber ist hier ja auch sehr lange gesprochen worden —: Gibt es hier einen Effekt?
Dabei interessiert mich die Patientenrelevanz — darUber diskutieren wir immer wieder —, weil dieser
Wert hier Uber Laborparameter operationalisiert worden ist.

Dann haben Sie auf die Lebensqualitat rekurriert. Beim Krankheitsspezifischen sehen wir ja — so sage
ich einmal — keine relevanten Effekte, bei den generischen Erfassungsinstrumenten haben wir Effek-
te. Hier ist die Frage: Wie ist das am Ende zu bewerten? Bei Sicherheit und unerwiinschten Ereignis-
sen sehen wir ja keine so signifikanten Unterschiede, und da wirde mich interessieren, weil auch von
den Fachgesellschaften vorgetragen worden ist, dass es sich um eine wichtige, wirksame, gut ver-
tragliche Therapieoption handelt — es wird ja teilweise gesagt: effektivste Behandlungsoption, die im
Augenblick zur Verfligung steht —, wie von Ihnen die Interimsanalyse zum Uberleben angesehen wird,
wie Sie die PFS-Endpunkte bewerten und wie Sie die Bedeutung der Uber generische Erfassung
nachgewiesenen Verbesserung der Lebensqualitat sehen, damit wir uns hier noch einmal ein etwas
klareres Bild zu den anderen Therapieoptionen machen kdénnen.

Wer mochte? — Herr Wormann, bitte schon.



Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Vielleicht mache ich den Aufschlag, fange mit den ersten Daten
an, und dann kénnen Sie, Herr Scheid, Herr Knop, Herr Salwender, vielleicht noch etwas zu Lebens-
qualitat, Toxizitdt sagen. Ich glaube, das ist ein kritischer Punkt.

Die Daten zur Uberlebenszeit sind ziemlich bemerkenswert und fiir mich eigentlich unerwartet. Wir
haben ja vor gut zehn Jahren schon drei neue Arzneimittel bekommen, und von den sechs neuen
Arzneimitteln bei multiplem Myelom haben Sie inzwischen ja auch schon drei beraten. Dass bei die-
sem Praparat Giberhaupt noch ein Uberlebensvorteil herauskommt, bedeutet wahrscheinlich, dass es
zum einen eine sehr wirksame Substanz ist, bei der es aber wohl auch wichtig ist, dass sie recht frih-
zeitig eingesetzt wird, obwohl die Patienten noch relativ lange gelebt haben. Wir hatten uns ja ein
bisschen zuriickhaltend ausgedrickt, weil wir natlrlich schon sehen, dass es ein signifikantes Ergeb-
nis ist; der p-Wert ist eindeutig; das ist so. Dass trotzdem das praspezifizierte Ziel nicht erreicht wor-
den ist, ist eine Methodenfrage. Wir sehen also mit erstaunten Augen, natirlich auch erfreuten Au-
gen, dass da jetzt solch eine Wirksamkeit herauskommt, und halten das fur einen hochrelevanten Pa-
rameter. Wenn sich das bestéatigt, dass dieses Praparat so friihzeitig einen Uberlebensvorteil zeigt,
dann wird das eine Standardtherapie werden.

Beim PFS wiederhole ich, was wir gesagt haben. PFS ist fur Studien wichtig, um Wirksamkeit zu
messen, und auch, um das zu objektivieren. Es geht um Laborparameter, darum, was am besten zu
messen ist. Wir hatten schon vor ein paar Jahren gesagt, wir hatten gerne ,PFS plus®, also PFS plus
irgendetwas klinisch Relevantes. Wir hatten schon mehrfach verlangt: Schén ware, wenn man
obendrauf hatte ,Zeit bis zur nachsten Therapie“. Wir sind jetzt dankbar, dass jemand auf uns hort
und eine Studie macht, wo genau das getestet wurde. Bei der Zeit bis zur nachsten Therapie kommt
ein Unterschied von einem Jahr heraus. Diese Verlangerung ist ziemlich bemerkenswert. Hier wurde
nicht nur einfach ein Parameter gemessen, sondern wir sehen, dass es auch einen Einfluss auf die
Therapie hat. Es bestatigt aber auch, dass PFS alleine nicht reicht. Man sieht, dass eine ganze Reihe
von Patienten Progress hatte und trotzdem noch keinen Switch der Therapie, was genau die Realitat
abbildet: Der Patient ist immer noch besser drauf als vor der Behandlung, hat keine kritischen Ne-
benwirkungen, also behandeln wir ihn erst einmal weiter, bis er wirklich so progredient ist und Symp-
tome hat, dass man wechseln muss. Insofern ist flir uns ,Zeit bis zur ndchsten Therapie® ein sehr pa-
tientenrelevanter Endpunkt, und der ist mit Uber einem Jahr Verlangerung ziemlich dramatisch.

Das sind die beiden Anmerkungen von meiner Seite.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Sie missen mir irgendwann einmal erklaren, ob
Augen erfreut sein kdénnen, oder ob Augen etwas wahrnehmen, was dann zur Erfreuung anderer
Hirnregionen fuhrt. Aber das diskutieren wir au3erhalb dieser Anhérung, damit fullen wir das Protokoll
nicht.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich freue mich jedenfalls Uber die exakte juristische Erganzung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich wollte Ihnen dokumentieren, dass ich genau zuhére. — Jetzt
sollte noch erganzt werden. Wer macht das? — Herr Salwender, bitte schén, und dann hat Frau Muller
eine Frage.

Herr Dr. Salwender (GMMG): Ich mdchte vor allem etwas ergadnzen. Es haben sich viele Parameter
veréandert. Vor circa 25 Jahren, Anfang der 90er-Jahre, hat die Hélfte der Patienten mit dieser Erkran-
kung, die ich behandelt habe, etwa 3 Jahre Uberlebt. Diese 3 Jahre, diese Zeit, wo wir die Erkrankung
bremsen konnten, waren gepragt von bestimmten Knochenverédnderungen — die Knochen brachen,
grolRe Schmerzen —, Nierenfunktionseinschrankungen, und die Therapie war hochgradig toxisch. Pa-
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tienten wurden damals noch mit Ganzkdrperbestrahlungen behandelt. Sie waren teilweise monate-
lang im Krankenhaus mit gro3tem Leiden. Mittlerweile ist es so, dass eine ganze Reihe meiner Pati-
enten 10, 15 und mehr Jahre mit dieser Erkrankung nach Beginn der Behandlungsbedurftigkeit leben
kann und vor allem ohne das grof3e Leiden durch fortschreitende Erkrankung. Deshalb ist flr mich
auch das progressionsfreie Uberleben oder von mir aus auch die Zeit bis zur nachsten Therapie so
wichtig, weil es nicht einfach nur um das Gesamtiiberleben geht, was, wie gesagt, heutzutage schon
gegenuber der Vorzeit deutlich verlangert ist, sondern auch um die Beschwerden der Patienten, die
Knochenbriiche, die Frakturen, die Schmerzen, die man teilweise nur noch mit hochdosierten Opiaten
behandeln kann. Hierfiir ist Ausdruck das progressionsfreie Uberleben und die Rate an kompletter
Remission. Wenn ich erst einmal die Erkrankung komplett zum Stillstand gebracht habe, dann schrei-
ten auch die Knochendefekte nicht weiter voran. Die Dauer, wo ich dieses Voranschreiten aufhalten
kann — das wird am besten oder am prazisesten durch das progressionsfreie Uberleben widergespie-
gelt —, ist fur mich deswegen so wichtig. Wenn das Gesamtuberleben damit vergesellschaftet wére,
dass die Patienten elend leiden, ware das meines Erachtens keine Mdglichkeit. — Das ist das eine.

Der zweite Punkt betrifft die Giftigkeit, die Toxizitat der Therapie; ich hatte vorhin die Situation Anfang
der 90er-Jahre erwdhnt. Wir haben im Verlauf der Jahre, der Jahrzehnte viel an Toxizitat verloren und
befinden uns mittlerweile in einem Bereich, wo viele Patienten arbeitsfahig bleiben. Wir haben ja auch
jungere Patienten und eine grol3e Zahl von Patienten, die ganz normal im Berufsleben stehen. Die
konnen das aufgrund der guten Vertraglichkeit der Therapie. Wir haben zum Beispiel viele Patienten
auf der Kombination Revlimid® und Dexamethason. Das ist nur eine Tablette, die sie schlucken muis-
sen, aber die Dauer der Wirksamkeit dieser Therapie liegt in der Grof3enordnung von 1 Jahr bis
1,5 Jahren. Durch die Hinzunahme von Carfilzomib, das in der Toxizitat minimale bzw. Gberhaupt gar
keine messbaren Unterschiede erbracht hat, kdnnen wir die Notwendigkeit der Gabe einer anderen,
mdglicherweise toxischeren Therapie auf Gber 3 Jahre hinausschieben. Das ist, finde ich, das Ent-
scheidende. Wenn es keine zuséatzliche Toxizitat gibt, aber die Freiheit von Problemen durch die Er-
krankung effektiv so weit verlangert werden kann, ist das fir mich eigentlich schon ein Beleg fir den
Parameter Lebensqualitat. Die Messmethoden der Lebensqualitatserhebung finde ich immer sehr
schwierig, insbesondere wenn eine Therapie langer dauert, die Erfassung der Daten nach Ende der
Progression stattfindet oder der Patient zum Beispiel in einem Arm gestoppt wird.

Das Entscheidende ist jedoch fiir mich: Die Erkrankung ist im Griff, die Therapie macht keine Neben-
wirkungen. Und da sehe ich einen gewaltigen Zusatznutzen. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Rickfrage Herr Miiller, dann Frau Mller.

Herr Miuller: Eine Ruckfrage dazu. Wir bewerten hier nicht den Therapiefortschritt seit den 90er-
Jahren, sondern wir bewerten ihn zu den verfigbaren Alternativen, die wir jetzt in der Versorgung ha-
ben. Kdnnen Sie noch ein bisschen konkretisieren, wie Sie da den Stellenwert einschatzen?

Vielleicht noch eine Frage an Herrn Wdrmann. Wir haben ja zurzeit Therapiealternativen — Sie haben
es angesprochen; wir haben sechs bis neun zugelassene Substanzen in der Versorgung — Wie
schatzen Sie denn da die Datenlage im Vergleich ein? Wir haben Panobinostat, wir haben Poma-
lidomid und andere Alternativen. Ist das sozusagen immer noch so? Wie wirden Sie das einschat-
zen? Gerade im Hinblick auf Progressionsfolgetherapien, also wenn ich einen Progress habe, habe
ich ja eine Reihe von Therapiealternativen, die ich noch einsetzen kann.

Herr Dr. Salwender (GMMG): Vielen Dank fur die Ruckfrage. — Ich hatte das, was Herr W6rmann
gesagt hat, aufgreifen wollen, namlich dass es wirklich Uberraschend ist, zu dem Zeitpunkt einen sig-
nifikanten Unterschied im Gesamtiiberleben zu erkennen, gerade weil wir, wie Sie sagen, eine Reihe
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von Therapiemdglichkeiten haben. Aber diese werden auch alle verwandt; sie werden in der Reife
verwandt. Wir haben im Rezidiv bei einer Therapiesequenz einen Nutzen von, wie gesagt, 1 Jahr,
1,5, vielleicht 2 Jahren, aber wir haben eine Reihe von Patienten mit einem Uberleben von 10 bis
15 Jahren. Sie missen also die einzelnen Bausteine sinnvoll untereinander ergdnzen. Das ist der
Punkt. Sie kénnen jetzt nicht auf eines verzichten. Genauso unsinnig wére es, zum Beispiel auf die
Hochdosis-Chemotherapie oder die Transplantation eigener Stammzellen zu verzichten. Auch das
sind Bausteine, die in der Summe zum Gesamtuberleben fiihren. Die Summe der progressionsfreien
Zeiten bzw. Zeiten bis zur ndchsten Therapie ergeben das Gesamtiuberleben. Und, wie gesagt, dass
angesichts der Vielzahl der Moglichkeiten trotzdem jetzt schon ein Effekt auf das Gesamtuberleben
messbar war, hat auch mich hochgradig Uberrascht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ergadnzend Herr Knop, dann Herr Professor Wormann, Frau
Wenzel-Seifert — ich hatte eben falsch aufs Blatt geguckt — und Frau Teupen.

Herr Dr. Knop (DSMM): Vielen Dank. — Ich arbeite an der Medizinischen Klinik 1l in Wirzburg. Mir
scheinen — ganz prazise — zwei Punkte aus der Studie wichtig zu sein.

Das eine ist die Geschwindigkeit des Ansprechens. Wir sehen im experimentellen Arm 1,6 Zyklen bis
zur Erreichung einer objektiven Remission — vier Wochen dauert ein Zyklus, das heil3t, die Patienten
kénnen wirklich sehr rasch aus einer kritischen Situation, wenn sich etwa die Nierenfunktion ver-
schlechtert, Knochenlasionen zunehmen, herausgebracht werden; wir brauchen aber auch einen
zweiten bestatigenden Messpunkt — vs. 2,3 Zyklen im Standardarm mit Lenalidomid/Dexamethason.

Der zweite Punkt: Wir haben eine Dreifachkombination. Klassischerweise wird damit immer assozi-
iert, um es einfach noch einmal klarzumachen — denken wir an die Daten Bortezomib/Thalidomid —,
dass wir erheblich an Toxizitat gewinnen, was das Ganze dann nivelliert. Aber obwohl die Patienten
in der ASPIRE-Studie eine Dreifachkombination bekommen, halten sie langer durch, das heift, sie
bleiben langer auf der Therapie und haben weniger toxizitatsassoziierte Abbriiche. Ich glaube, das ist
etwas, das irgendwie den Beginn einer neuen Ara markiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Wérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Herr Miiller, mit einer Antwort auf Ihre Frage Uberfordern Sie uns.
Wir kdnnen noch nicht einordnen, wo welche Substanz steht. Wir haben zu Dexa mit Absicht in unse-
rer Stellungnahme vier Studien zum refraktaren multiplen Myelom aufgefiihrt. Wenn Sie die Daten
und die Remissionsraten vergleichen, stellen Sie fest, dass sie in den Kontrollgruppen dramatisch
auseinander liegen, auch die Remissionsraten. Hier sind nicht immer dieselben Kollektive miteinander
verglichen worden. Da gibt es Remissionsraten zwischen 10 und 50 Prozent in den Kontrollarmen,
und auch die progressionsfreie Uberlebenszeit variiert entsprechend. Die Kollektive waren nicht alle
identisch, es ist nicht gegeneinander verglichen worden. Wir kénnen, glaube ich, im Moment immer
nur gucken, den bestmdglichen Vergleich zu haben. Wir kdnnen die Daten nicht mit Pomalidomid
vergleichen, auch der indirekte Vergleich wird nicht funktionieren, weil die Daten so ungleich sind, und
wir kdnnen sie auch nicht mit Panobinostat vergleichen, weil auch da die Daten in den Vergleichskol-
lektiven vollig unterschiedlich sind. Im Moment lassen wir das nebeneinander laufen, werden Erfah-
rungen sammeln. Aber indirekt zu sagen, wir tun da so, als ob man eine Kohortenstudie machen
konnte, ist, glaube ich, zu diesem Zeitpunkt nicht machbar.

Ich muss noch einmal zuriickgehen. Ich glaube in der Tat, dass in diesem Falle die von lhnen gewahl-
te Vergleichstherapie — da gab es ja viele Moglichkeiten — die richtige war. Herr Salwender hat es ge-
sagt: Lenalidomid und das niedrig dosierte Dexamethason sind korrekte Vergleichstherapie. Die an-
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deren sind noch nicht etabliert genug. Wir hatten ja noch andere aufgefiinrt, Chemotherapie als Bei-
spiel. Wir kénnen zum Beispiel auch Bendamustin als Vergleich nehmen. Sie dirfen das nicht, weil es
in dieser Indikation nicht vollstandig zugelassen ist. Ich glaube also, Lenalidomid mit Dexamethason
ist der korrekte Vergleich, weil auch praktisch der richtige Vergleich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend dazu Herr Professor Scheid.

Herr Prof. Dr. Scheid (GMMG): Ich méchte einen Punkt grundséatzlich ergénzen. Sie hatten ange-
sprochen, was dieser Uberlebensvorteil bedeutet. Dass Patienten mit Myelom bis in die 80er-Jahre im
Mittel noch 2 Jahre lebten und wir ihnen heute vielleicht im Mittel 10 Jahre an Uberlebenszeit anbie-
ten kdnnen, liegt daran, dass wir in der Ersttherapie sehr tiefe Remissionen erreichen und viele Pati-
enten einfach uber das langere Uberleben in den Genuss von Rezidivtherapien kommen kénnen. Et-
was Ahnliches sehen wir jetzt in der Rezidivsituation, dass namlich Patienten in den ersten beiden
Jahren vor dem Tod durch das Myelom geschitzt werden und deswegen langer therapiert werden
konnen. Deswegen, glaube ich, wiederholen wir jetzt in der Rezidivsituation mit solchen aktiven Sub-
stanzen, die 30 Prozent komplettes Ansprechen erreichen lassen, den gleichen Vorteil, den wir in der
Priméartherapie erreicht haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Wenzel-Seifert, dann Frau Teupen.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich habe eine ganze Reihe an Fragen. Ich méchte aber erst einmal auf eine
Bemerkung von Herrn Professor Wormann eingehen. Sie hatten angefiuihrt, dass Sie die Zeit bis zur
nachsten Therapie als einen sehr patientenrelevanten Endpunkt betrachten. Wirden Sie das viel-
leicht noch einmal genauer erlautern? Es geht ja hier vor allen Dingen darum: Was ware im Verhéltnis
zur Nachfolgetherapie die Alternative, also was ist das Relevante, welche Nebenwirkungen, welche
potenziellen Therapien, die infrage kamen, wiirden dadurch eingespart?

Dann eine Frage zur zVT — auch darauf sind Sie eingegangen —: Es gibt ja in der Stellungnahme der
Fachberatung Medizin die Kritik, dass hier eine zu niedrige Dexamethason-Dosis im Sinne der Zulas-
sung gewahlt worden sei. Da stellt sich dann die Frage: Wirkt sich das niedriger dosierte Dexame-
thason — also nicht dieselbe Dosis, wie sie in der Zulassung in Kombination mit Lenalidomid in der
Kontrollgruppe eigentlich vorgesehen ware — nachteilig oder vorteilhaft aus? Wie sieht die Studienla-
ge beim Vergleich Lenalidomid mit High-dose- und Low-dose-Dexamethason aus?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bevor ich Herrn Wérmann das Wort gebe, bitte ich um Prazision
in dem Punkt. Ich hatte den Vorteil der Zeit bis zur ndchsten Therapie nicht darin gesehen, dass da
irgendwelche Nebenwirkungen oder Gott weil? was vermieden worden waren, sondern dass man ei-
nen Zeitraum der Stabilisierung des Patienten hat, der sich verlangert, der im Prinzip damit das Ein-
setzen der nachsten Therapiekaskade oder der nachsten Stufe in dieser Therapiekaskade hinaus-
schiebt und Ausdruck ist, dass der Patient in bestimmten Befindlichkeiten, in bestimmten Lebensele-
menten fur einen langeren Zeitraum auf dieser Dreierkombination stabilisiert ist, und damit zum Aus-
druck gebracht wird, dass es hier jedenfalls fir ihn vernehmlich oder merkbar keinen Progress gibt.
Das war fur mich der Vorteil, der hier herausgearbeitet worden ist, und nicht die Frage: Welche Ne-
benwirkungen kommen danach in der nachsten Therapiekaskade auf ihn zu? Ich ware dankbar, Herr
Wormann, wenn man das noch einmal ein bisschen herausarbeiten konnte. Das war ja der erste Teil
der Frage von Frau Wenzel-Seifert. — Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich hatte das auch so dargestellt, wie Sie es jetzt gerade zusam-
mengefasst haben. Die nachfolgende Therapie ist bisher nicht komplett standardisiert, aber in der

10



Regel wird dann zum Beispiel auch in die Chemotherapiegruppe hineingegriffen — eine Chemothera-
pie, die bisher nicht eingesetzt wurde — und zu Praparaten mit Panobinostat gegriffen; das hatten wir
auch schon diskutiert, dass es nicht nebenwirkungsfrei ist. Wir haben aber keine Studie, wo die Post-
progressionstherapie mit Parametern der Lebensqualitat verglichen worden ist. Insofern fehlt uns die-
ser Parameter; aber das ist ja in den meisten Studien leider so.

Die zweite Frage war zu dem niedrig dosierten Dexamethason. Hoch bzw. niedrig dosiertes Dexame-
thason haben wir auch hier bei einer Anhorung schon einmal intensiv diskutiert. Niedrig dosiertes
Dexamethason fiihrt zu einer Verbesserung der Uberlebenszeit — eine von Rajkumar publizierte Stu-
die —, und die Zulassung ist da nicht auf dem neuesten Stand — kurz zusammengefasst.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Teupen, bitte.

Frau Teupen: Ich habe noch einmal die Frage — Herr Hecken hatte sie auch schon gestellt — nach
den beiden Instrumenten zur Erfassung der Lebensqualitat. Wir haben ja den QLQ-C30 und den
QLQ-MY20. Sie haben noch einmal Daten nachgereicht. Wenn ich es richtig verstehe, sind die Daten
des QLQ-MY nicht unterschiedlich, also keine signifikanten Verbesserungen, und in dem QLQ-C30 ist
es in dieser einen Skala. Jetzt ist meine Frage: Sie haben quasi einen generischen und einen fir die-
se Patientengruppe validierten Fragebogen, der ja sehr wichtig ist und das abbildet. Haben Sie jetzt
auch Daten zur Baseline nachgeliefert? Das konnte ich auf die Schnelle nicht sehen.

Herr Ikenberg (AMGEN): Ich mdchte mit den Daten zur Baseline beginnen. Es ist so: Wir haben die
Daten zum Studienbeginn im Rahmen unserer Stellungnahme fiir beide Erhebungsfragebtgen, fur
den MY20 und den C30, dargelegt. Die Ergebnisse zeigen ganz eindeutig, dass hier kein Unterschied
in der Lebensqualitat zur Baseline vorliegt; und das ist ja das, was wir sehen wollen. Zu Studienbe-
ginn haben die Patienten also eine ausgeglichene Lebensqualitat, unabhéngig davon, in welchem
Arm sie sind, obwohl hier keine Verblindung stattfand.

Die zweite Frage zielte darauf ab: Wie sind der MY20 und der C30 gegentiberzustellen? Der Frage-
bogen QLQ-C30 hat eine Gesamtskala, die die Gesamtlebensqualitat abbildet. Diese Skala ist die am
besten geeignetste, um den Gesamtzustand des Patienten abzubilden. Daher wurde diese Skala
auch als sekundarer Endpunkt in der Studie definiert und entsprechend detailliert ausgewertet, und
daher haben wir diese auch im Detail im Dossier dargestellt. Dartiber hinaus wurde auch noch einmal
der krankheitsspezifische Fragebogen, der MY20 erhoben, der verschiedene Skalen hat, keine Ge-
samtskala, sondern verschiedene Subskalen. Und in diesen Skalen zeigt sich neben den weiteren
Skalen des C30 durchweg ein positiver Effekt zugunsten von Carfilzomib, der nicht signifikant ist, wie
Sie richtig angesprochen haben. Aber diese Subskalen, diese weiteren Ergebnisse, unterstreichen
noch einmal das Ergebnis in der Gesamtskala und damit die Uberlegene gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Vilbrandt, bitte.

Herr Dr. Vilbrandt: Ich habe eine Frage zum Gesamtiiberleben. Es wird immer so dargestellt, als
wenn der Wert signifikant ist. Das sind Daten aus einer Interimsanalyse mit einem angepassten p-
Wert, und dieser p-Wert wurde nicht unterschritten. Nach meiner Kenntnis ist das damit nicht signifi-
kant. Ist das korrekt?

Herr Ikenberg (AMGEN): Wie in der G-BA-Nutzenbewertung dargestellt, ist dieser p-Wert zum Ge-
samtiberleben signifikant im Vergleich zu einem Signifikanzniveau von 5 Prozent. Die durchgefiihrte
Stopp-Regel, die Sie hier ansprechen, und die Adjustierung des Signifikanzniveaus sind fir die Nut-

11



zenbewertung deshalb nicht heranzuziehen, da sie je nach Verfahren, das verwendet wird, vollig un-
terschiedlich sein kann. Die normierte und fir die Nutzenbewertung relevante Signifikanzschwelle
sind die 5 Prozent fur zweiseitiges Testen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Muller, bitte.

Frau Dr. Miiller: Das war auch meine Frage zu dem Punkt. Sie haben ja bei Blincyto®, dem Produkt,
Uber das wir in der vorherigen Anhérung gesprochen haben, auch die a-Adjustierung fur Multiples
Testen gemacht. Also lhre Begriindung ist jetzt, dass die sozusagen fur die frihe Nutzenbewertung
nicht heranzuziehen ware, weil sie auf etwas anderes abhebt. Das ist ja eigentlich das, was man sich
fur einen primaren Endpunkt vornimmt, wenn man unsicher ist, wie viele Ereignisse man hat, und
sozusagen flexibel bleiben will. Ihre Begriindung ist jetzt, dass es hier nicht relevant ist, multiples Tes-
ten zu berticksichtigen. Kénnten Sie das noch ein bisschen ausfiihren?

Herr lkenberg (AMGEN): Wie Sie richtig beschrieben haben, dient diese Adjustierung des a-Levels
dazu, die sogenannte Stopp-Regel zu definieren. Bei Unterschreitung hatte es keine weitere Analyse
zum Gesamtiberleben gegeben — Unterschreitung hat nicht stattgefunden. Jedoch, wie eingangs
bzw. zuvor erwéahnt, ist es so: Es gibt diverse Mdglichkeiten zur a-Adjustierung, und diese kann von
Studie zu Studie unterschiedlich sein. Daher ist es nicht zielflhrend, jetzt mit der a-Adjustierung zu
beginnen und statt der gemeinhin gultigen 5 Prozent, die in der Nutzenbewertung heranzuziehen
sind, diese als Referenz zu nehmen.

Frau Dr. Muller: Vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage dazu, Frau Wenzel, oder anderer Punkt?

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Aber die anderen Daten, die Sie jetzt heranziehen wollen — p-Wert unter
0,05 —, diese Berechnung ist in Ihrem Dossier jetzt auch zu finden? Mir liegt eigentlich jetzt nur lhre
Berechnung zur a-Adjustierung vor.

Herr Ikenberg (AMGEN): Der dargestellte relevante p-Wert aus der Studie liegt bei 0,0182. Das ist
der relevante p-Wert. Der liegt fir einseitiges Testen klar unter 0,025 und zeigt eine Signifikanz.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau GroR3.

Frau Grof3: Herr Professor Hecken hat es ja schon bei seinen Eingangsfragen erwahnt, dass es eine
gewisse Diskrepanz zwischen dem Anwendungsgebiet und den Einschlusskriterien der Studie gibt.
Konnten Sie dazu noch einmal etwas sagen und auch auf die Ubertragbarkeit und auch auf die Rele-
vanz in der Praxis eingehen?

Frau Dr. Schéhl (AMGEN): In ASPIRE sind Patienten eingeschlossen worden, die fiir den Einsatz
der Substanz, wie er in Deutschland wahrscheinlich sein wird, in der Patientenpopulation reprasenta-
tiv sind. Es wurden alle relevanten Vortherapien bertcksichtigt; das heifdt, in Deutschland ist es so,
dass als Vortherapie hauptsachlich Bortezomib in verschiedenen Kombinationen gegeben wird. So ist
es auch im Patientenkollektiv in ASPIRE abgebildet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Grof3, nicht ganz befriedigend?

Frau Grol3: Die Frage war auch, inwieweit eben eine Krankheitsprogression unter Bortezomib inner-
halb der ersten drei Monate zu einer Einschrankung der Patientenpopulation fihrt.
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Frau Dr. Schohl (AMGEN): Danke fur die Klarung. — Sie haben refraktare Patienten angesprochen.
Es ist richtig, dass primar refraktdre Patienten nicht in ASPIRE eingeschlossen waren. Sie haben
eben zum Beispiel Bortezomib-refraktare Patienten angesprochen. Es ist aber auch so, dass grund-
satzlich refraktare Patienten — sprich Patienten, die zum Beispiel kein Ansprechen auf Bortezomib
zeigten oder die im spateren Verlauf, das heif3t zum Beispiel spater als 60 Tage nach Abschluss der
Therapie, refraktar wurden — durchaus eingeschlossen wurden. Die erste Population, die primar re-
fraktaren Patienten, stellen die absolute Minderheit dar, wenn man die Gesamtpopulation der refrak-
taren Patienten betrachtet, und die refraktaren Patienten, wie sie in ASPIRE eingeschlossen wurden,
wurden beziglich der Wirksamkeit untersucht. Und auch hier zeigt sich stets in allen Wirksamkeitspa-
rametern ein Vorteil zugunsten der Carfilzomib-Gruppe.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Scheid.

Herr Prof. Dr. Scheid (GMMG): Vielleicht als Ergdnzung. Wir haben ja in der GMMG-Studiengruppe
sehr klare Daten, wie viele Patienten einer Velcade®-basierten Primartherapie progredient sind. Das
sind unter 5 Prozent der Patienten. Die allermeisten Patienten sind mit Bortezomib vorbehandelt, aber
nicht progredient unter Bortezomib.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Fragen? — Herr Mayer.

Herr Dr. Mayer: Ich habe es statistisch immer noch nicht ganz verstanden, wie das jetzt mit diesem
praspezifizierten p-Wert war, bzw. ich konnte nachlesen, dass auch die EMA letztendlich von einem
Fehlen der Signifikanz bei positivem Trend — wie sie es auch formuliert hat — ausgeht, weil diese Inte-
rimsanalyse eben bei 60 Prozent stattfand. Gibt es jetzt noch eine spatere Analyse oder eine andere
praspezifizierte Uberlebensanalyse, die sozusagen diese nicht von Ihnen eigentlich festgelegte Adjus-
tierung auf dieses strenge Signifikanzniveau notwendig machte? Ich verstehe es leider immer noch
nicht so ganz, warum der eine von Nichtsignifikanz und der andere von Signifikanz spricht. Ich ver-
stehe es nicht.

Herr lkenberg (AMGEN): Es sind zwei Punkte, die ich jetzt verstehe. Zum einen geht es darum, ob
es noch eine spatere Analyse gibt, und zum Zweiten darum, wie sich jetzt diese Aussage zur Signifi-
kanz einordnen lasst.

Bezlglich der Signifikanz ist es so: Der gezeigte p-Wert, der bei 0,0182 fiir einseitiges Testen liegt,
unterschreitet die 0,025, die relevant sind, deutlich. Was fiir diese sogenannte Stopp-Regel und die a-
Adjustierung vorgenommen wurde, war lediglich, dass man sich die Frage gestellt hat: Beendet man
die Auswertung nach dieser Interims-OS-Analyse, also der Analyse zum Gesamtiberleben, oder
macht man eine weitere? Und das fuhrt uns zu der zweiten Frage: Ja, es gibt eine weitere, im Proto-
koll ganz klar praspezifizierte OS-Analyse nach 510 Ereignissen. Die kommt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Rasch, bitte.

Herr Dr. Rasch (vfa): Direkt dazu der Hinweis, dass der etablierte p-Wert in allen Nutzenbewer-
tungsverfahren, ob das jetzt eine IQWiG-Bewertung oder eine der Fachberatung Medizin ist, bei ei-
nem Fehlerniveau bei 0,05 liegt. Das liegt auch daran, dass man multiple Endpunkte untersucht.
Auch dort misste man theoretisch adjustieren. Es ist keine konfirmatorische Analyse, deswegen hat
sich das so etabliert. Wenn man sich auch die vorliegende Nutzenbewertung, beispielsweise die ge-
samten Subgruppenanalysen, die hier von der Fachberatung Medizin untersucht wurden, anschaut,
stellt man fest: Auch dort wurde nicht adjustiert, sondern dort wurde zum Standard-p-Wert-Niveau un-
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tersucht. Insofern sollten wir da, glaube ich, nicht mitten im Verfahren die Methodik wechseln. — Dan-
ke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Fragen? — Herr Kulig, bitte.

Herr Dr. Kulig: Ich habe eine kurze methodische Frage. Was ist denn Ihre Rationale, jetzt nur einsei-
tig zu testen und das p-Niveau dann auf 2,5 anzupassen?

Herr Ikenberg (AMGEN): Es ist letztlich so, dass die Studie per Studienprotokoll und Studienplan auf
Uberlegenheitstesten und damit einseitiges Testen ausgelegt war.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Teupen.

Frau Teupen: Ich habe noch einmal eine kurze Nachfrage zum QLQ-C30. Sie hatten gerade gesagt,
dass es einen Gesamtscore gibt, den man auswerten kann, aber Sie beziehen sich ja nur auf eine
Skala in dem Fragebogen, also nicht die Zusammenfassung, sondern nur die eine Frage: Sind sie mit
Ihrem Gesundheitszustand ...? Ich habe Sie namlich gerade falsch verstanden. Ich wollte das nur
klarstellen: Nur die eine Skala?

Herr Ikenberg (AMGEN): Ich stelle das gerne klar. Es ist eine Skala, die zwei Fragen umfasst. In
dem Zusammenhang ist ein Hinweis wichtig, der sich auch in dem Manual der EORTC zu diesem
Fragebogen findet. Den Gesamtgesundheitszustand legt diese Skala dar. Eine Saldierung Uber die
Einzelskalen hinweg wird nicht angeraten, sondern es soll diese Gesamtskala herangezogen werden,
wie wir das getan haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Miller und Frau Wenzel-Seifert, ich nehme
an, zu der von Herr Kulig angesprochenen Frage nach der Rationale? — Nein, nicht? — Frau Muller,
bitte.

Frau Dr. Miller: Ich wollte das nur mal kurz zusammenfassen und jetzt nicht darauf eingehen, ob
man regelmaRig, wenn man eine Uberlegenheit nachweisen will, einseitig testet. Das ist mir jetzt so
erst einmal nicht bekannt. Ich mochte nur, dass Sie mir zusammenfassen, was wir hier haben, well,
glaube ich, immer noch etwas hier im Auditorium durcheinandergeht, und Sie korrigieren. Wir haben
hier beziglich des Overall Survival einmal eine Auswertung, wo es um die Frage geht, wann der
Uberlebensvorteil so groR war, dass die Studie abgebrochen wird? Da haben Sie diese a-Spending-
Function verwendet. Die ziehen Sie hier nicht heran und wollen Sie nicht beriicksichtigt sehen, weil
das nicht dblich sei. Das stimmt auch in gewissem Maf3e fur unser Vorgehen. Dann haben wir hier fr
das Overall Survival praktisch ein einseitiges Testen, und das ist die Signifikanzgrenze, die Sie fur Ih-
re Bewertung heranziehen. Ist das fur das Overall Survival richtig?

Herr lkenberg (AMGEN): Wenn ich kurz auf die beiden Punkte — es waren ja zwei Punkte — einge-
hen darf.

Frau Dr. Miiller: Ich mache noch weiter. — Und dann gibt es eben das Ubliche fiir zweiseitiges Tes-
ten. Das aber haben Sie hier jetzt nicht herangezogen, weil Sie das nicht gemacht haben. Das wurde
ja von lhnen auch noch einmal kurz genannt. Ist das fur das Overall Survival richtig, oder habe ich
das jetzt nicht verstanden? Ich sehe rundum noch immer ratlose Gesichter.

Herr Ikenberg (AMGEN): Ich versuche es noch einmal mit meinen Worten zusammenzufassen.
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Die erstgenannte Zwischenanalyse ist eine aussagekraftige und valide und praspezifizierte Inte-
rimsanalyse zum Gesamtiberleben. Sie ware die einzige gewesen, ware dieser Schwellenwert unter-
schritten worden.

Zum Zweiten bezuglich der Frage, welcher p-Wert relevant ist. Es ist der einseitige p-Wert, der bei
0,025 liegt — Herr Rasch hat es vorhin angesprochen —, fir das Verfahren heranzuziehen. Unser p-
Wert — und an dem haben wir nichts gemacht, nicht im Nachhinein, nicht von vornherein — ist 0,0182
und liegt damit unter dieser Schwelle.

Und das dritte — zweiseitig oder einseitig — Wir haben die einseitige Testung herangezogen. Damit
halbiert sich der p-Wert von 0,05 auf 0,025.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Wenzel-Seifert.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Vom Fachbereich Medizin wurde ja auch erwahnt, dass es in der Begleit-
medikation Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen gab, dass also in der Interventions-
gruppe mit Carfilzomib zu 100 Prozent quasi Virustatika eingesetzt wurden und zu einem geringeren
Prozentsatz im Kontrollarm. Sie haben ja dann an Nebenwirkungen durchaus auch Infekte, Pneumo-
nien, Fieber, Infektionen der Atemwege. Inwieweit kdnnte das Einfluss auf die Ergebnisse haben?

Die zweite Frage ist: Ich vermisse zu den UE nach CTCAE-Grad 3 bis 4 eine statistische Berech-
nung. Warum ist diese denn nicht erfolgt?

Frau Dr. Schéhl (AMGEN): Ich méchte gerne auf Ihre drei Punkte eingehen. Ich starte mit der Be-
gleitmedikation. Sie haben richtig angesprochen: Es gibt, wenn man sich die Begleitmedikationen an-
sieht, eigentlich nur einen wesentlichen Unterschied bezlglich der virustatischen Prophylaxe. Das ist
nicht weiter verwunderlich, weil die virustatische Prophylaxe obligat im Verum-Arm war. Hintergrund
ist der bei Proteasom-Inhibitoren ja bekannte substanzklassenspezifische Effekt, dass es zu einer
Herpes-Zoster-Reaktivierung kommen kann. Im Kontrollarm war diese Gabe lediglich fakultativ vor-
gesehen. Das erklart die Unterschiede.

Als zweiten Punkt haben Sie die Rate der Infektionen angesprochen. Wenn man die klinisch relevan-
ten Raten an unerwiinschten Ereignissen betrachtet, also unerwiinschte Ereignisse mindestens Grad
3 nach CTCAE oder auch alle schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse, sieht man keinen signifi-
kanten Unterschied bezliglich der Infektionsraten, die Sie angesprochen haben. Grundsatzlich ist es
so — da haben Sie Recht —, dass man, wenn man alle unerwiinschten Ereignisse betrachtet, einen
leichten numerischen Unterschied sieht. Das ist eine mogliche Erklarung daftir.

Wenn ich Sie richtig verstanden habe, war die Frage, ob es einen Zusammenhang beziglich der vi-
rustatischen Prophylaxe gibt. Also das hat eigentlich keinen Zusammenhang, weil die Félle, die auf-
getreten sind, im Wesentlichen Erkaltungseffekte waren, also unerwinschte Ereignisse, die héchst-
wahrscheinlich auch bakteriell aufgetreten waren. Eine mdgliche Erklarung kann sein, dass, wie Sie
wissen, im Verum-Arm Dexamethason deutlich langer gegeben worden ist, insgesamt 31 Wochen
langer, weil natdrlich die Therapiedauer insgesamt im Verum-Arm entsprechend langer war. Das ist
héchstwahrscheinlich die Erklarung, warum es zu diesen haufigeren Infektionsraten kommt, namlich
einfach aufgrund der immunsuppressiven Wirkung, die Dexamethason ja bekannterweise hat. Unter-
stutzt wird diese Annahme dadurch, dass diese Infektionsraten tendenziell tber den Verlauf der The-
rapie zunehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Erganzend Herr Knop.
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Herr Dr. Knop (DSMM): Ich méchte noch zwei Punkte anfiigen. Die von mir schon kurz zitierte, chro-
nologisch friher gelaufene Studie Bortezomib/Thalidomid/Dexamethason zeigt im Triple-Arm
28 Prozent toxizitdtsassoziierte Abbriiche, die aktuell diskutierte ASPIRE knapp 16 Prozent. Da
scheint also schon etwas zu passieren. Wir haben wesentlich mehr Effektivitat, aber weniger Toxizi-
tat, die dann zum Therapieabbruch fuhrt.

Wenn man von virustatischer Behandlung spricht, dann kommt das daher, dass das Praparate sind,
die tatsachlich das Risiko von Herpes-Virus-Infektionen bzw. -Reaktivierungen reduzieren. Das hat
keinen Einfluss auf anders geartete Infektionen, bakterielle oder durch andere Viren. Dort hat man ei-
nen sehr spezifischen Effekt, das heil3t, wenn man es prazise machen moéchte, kann man auch nur
Herpes-Virus-Infektionen in beiden Armen heranziehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Frau Wenzel-Seifert.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Vielen Dank. Damit ist die erste Frage beantwortet. Bei der zweiten Frage
ging es um die Signifikanz von den UEs nach CTCAE, die nicht berechnet worden ist.

Frau Dr. Schohl (AMGEN): Wir haben im Nachgang die Signifikanz aller unerwiinschten Ereignisse
mindestens eines Grades 3 nach CTCAE nachberechnet, und zwar beziglich aller unerwiinschten
Ereignisse, die bei mindestens 1 Prozent der Patienten in einem Arm aufgetreten sind. Da zeigt sich
bei allen klinisch relevanten unerwiinschten Ereignissen kein statistisch signifikanter Unterschied.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das nehmen Sie so zur Kenntnis, Frau Wenzel?

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich habe die Werte, die Sie hier vorgelegt haben, selber einmal ausgerech-
net, und dabei kommt bei mir eine Signifikanz heraus. Also, wenn Sie jetzt andere Werte zugrunde
liegen haben — —

Frau Dr. Schohl (AMGEN): Darf ich nachfragen, bei welchem Wert?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Zahlen austauschen!

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich habe mir die Werte angeguckt, die berichtet worden sind und die ich
auch in der Bewertung der Fachberatung Medizin zu den UEs nach CTCAE 3 bis 4 gefunden habe.

Frau Dr. Schéhl (AMGEN): Ich méchte wiederholen, dass alle unerwiinschten Ereignisse groRer
Grad 3 in ihrer Gesamtheit keine statistische Signifikanz gezeigt haben. Betrachtet man die Subklas-
sen, dann ist es ebenfalls so, dass bei allen, die klinisch relevant sind, keine statistisch signifikanten
Unterschiede gezeigt wurden. Es gibt lediglich einen Fall, der einen statistisch signifikanten Unter-
schied gezeigt hatte. Das ist die Hypokaliamie. Die war in der Studie gut beherrschbar durch eine
entsprechende Substitution und kann daher als nicht klinisch relevant eingestuft werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay? — Danke schon. — Ja, bitte schén, Frau Sixtensson.

Frau Sixtensson: Ich darf dazu kurz etwas sagen, und zwar: Frau Wenzel-Seifert sprach von allen
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen, gruppiert nach Grad 3 und hdher. Wenn man da alle
Einzelentitaten aufsummiert, ergibt sich ein statistisch signifikanter Rate-Ratio-Unterschied. Sie spra-
chen von den Einzelentitdten. Es ist klar — das haben Sie auch dargestellt —, dass man da, wenn man
in die einzelnen unerwiinschten Ereignisse geht, keinen Unterschied sieht, dennoch ist dieser auf
Gruppenebene zu finden.
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Frau Dr. Schohl (AMGEN): Danke fir die Klarung. Es ist so, dass wir umfangreich, wie eben gerade
ausgefihrt, alle klinisch relevanten unerwiinschten Ereignisse ausfuhrlich im Dossier der Nutzenbe-
wertung aufgefihrt haben, ebenso alle fir die Nutzenbewertung selbst relevanten unerwiinschten Er-
eignisse, wie grundsatzlich gefordert. Aus unserer Sicht ist per Definition eines schwerwiegenden un-
erwinschten Ereignisses jedes dieser Ereignisse hochst relevant fur den Patienten. Daher war es un-
ser Anliegen, alle darzustellen, auch beziiglich der einzelnen Subgruppen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Wérmann erganzend.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Nur kurz, damit kein falscher Eindruck entsteht. Wir finden das
Praparat wirklich sehr gut vertraglich. Wir sind viel Schlimmeres gewohnt; das hat Herr Scheid eben
betont. Trotzdem, eine Hypokalidmie Grad 3 ist patientenrelevant, weil sie mindestens kontrolliert
werden muss. Also das ist schon eine relevante Nebenwirkung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Fragen? — Patientenzahlen sind auch
noch kritisiert worden, missen wir uns angucken. Ansonsten ist auch das angesprochen worden, was
in den Stellungnahmen der anderen pUs dargestellt worden ist. Ich frage aber trotzdem: Mochte noch
jemand von seinem Recht Gebrauch machen, das, was er in seiner Stellungnahme geschrieben hat,
hier dem geneigten Publikum auch mindlich zum Vortrag zu bringen? — Ich habe eine Wortmeldung
von Herrn Professor Scheid. Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Scheid (GMMG): Ich méchte zu den Nebenwirkungen kurz ergénzen. Neben aller Sta-
tistik muss man sich ja fragen, ob diese Dreierkombination so toxisch ist, dass man sie dem Patienten
nicht zumuten kann, er sie nicht toleriert oder es zu gefahrlich ware, sie in Anbetracht der deutlich
besseren Wirksamkeit zu geben. Ich glaube, da kann man ganz klar sagen — auch mit aller Statistik —:
Es ist keinesfalls zu toxisch, zu belastend fir den Patienten, um diese insgesamt von den Prozent-
zahlen her geringgradigen Nebenwirkungen fur den deutlichen Therapiefortschritt in Kauf zu nehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Bitte schon, noch einmal Frau Sixtensson.

Frau Sixtensson: Ich habe noch eine Frage zum Patientenfluss, den Sie im Flussdiagramm darge-
stellt haben, und den Ereignissen, die beim primaren Endpunkt aufgetreten sind. Es wurde in der
Nutzenbewertung angesprochen, dass es da Diskrepanzen beziiglich der Fallzahlen in Bezug auf die
Ereignisse gibt, namlich PFS und Mortalitdt zusammengefasst. Da unterscheidet sich die Anzahl der
Ereignisse deutlich zwischen diesen beiden Darstellungen. Ich mdchte jetzt gerne noch einmal nach-
fragen, woher dieser Unterschied in den Ereigniszahlen rihrt. In der schriftlichen Stellungnahme sag-
ten Sie dazu, dass das aufgrund der Gruppierung untersucherbasierter Ereignisse und IRC-
klassifizierter Ereignisse rihren wirde. Dem konnen wir nicht ganz folgen. Kénnten Sie dazu bitte
noch einmal Stellung nehmen?

Herr lkenberg (AMGEN): Sie haben angesprochen, was wir in der Stellungnahme bereits dargelegt
haben, dass sich diese Diskrepanzen im Patientenfluss und der Darstellung zum priméren Endpunkt
durch diese verschiedenen Perspektiven der Zeit und des Beurteilers erklaren lassen. Daher sehen
wir die in der Stellungnahme dargelegten Erlauterungen als die relevanten an, die diesen Unterschied
erklaren kdnnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das muissen wir einfach so zur Kenntnis nehmen, ist halt
manchmal so im Leben.
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Okay, weitere Fragen, Erganzungen? — Keine. Herr Rieth, Sie haben das zusammenfassende letzte
Wort, bitte schon.

Herr Dr. Rieth (AMGEN): Herzlichen Dank. — Vielen Dank fir die wichtigen zuséatzlichen Fragen und
auch die gute Diskussion und Ergdnzung. Wir freuen uns, dass wir mit Carfilzomib ein bedeutsames
Medikament fur Patienten mit rezidiviertem/refraktarem multiplen Myelom anbieten kdnnen. Es bietet
in dieser prognostisch unginstigen Situation eine neue Chance fir Patienten, und die Effekte, die wir
beschreiben, sind, wie Sie ja gesehen haben, alle gleichgerichtet, also eine tiefe und dauerhafte Re-
mission, eine statistisch signifikante und klinisch relevante Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens Uber zwei Jahre, Hinauszogern der Zeit bis zur Einleitung der nachsten Therapie Uber
drei Jahre, die bereits friihzeitig evidente statistisch signifikante Uberlebensverlangerung und Reduk-
tion der Sterblichkeit um 21 Prozent und eben — auch intensiv besprochen — die signifikante Verbes-
serung der Lebensqualitat bei doch bemerkenswert guter Vertraglichkeit dieser Dreifachkombination.

Wir sind daher Uberzeugt, dass die vorgelegten Daten und Informationen und auch die Argumente
vonseiten der Fachgesellschaften, der Experten, aber auch von AMGEN einen gro3en therapeuti-
schen Bedarf in dieser Indikation, die klinische Relevanz von Carfilzomib, den damit verbundenen
Fortschritt und somit auch den betrachtlichen Zusatznutzen dieses Medikamentes unterstrichen ha-
ben. — Vielen Dank fur Ihre Zeit und fur die gute Diskussion. Herzlichen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, dass Sie auch hier noch einmal Rede und
Antwort gestanden haben und Fragen beantworten konnten. Wir werden das jetzt zu werten haben
und in unseren Entscheidungsprozess selbstverstandlich auch einbeziehen.

Danke, dass Sie da waren. Damit ist diese Anhérung beendet.

Schluss der Anhérung: 12.13 Uhr

18



