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Beginn der Anhérung: 12.15 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr geehrten Damen und Herren! Herzlich willkommen im
Unterausschuss Arzneimittel des G-BA zu unserer Anhdrung im Stellungnahmeverfahren Daratu-
mumab, neues Anwendungsgebiet, heute: Behandlung von Patienten mit neu diagnostiziertem mul-
tiplem Myelom, die fur eine autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet sind. Basis des heuti-
gen Stellungnahmeverfahrens bzw. der heutigen mindlichen Anhérung ist die Dossierbewertung des
IQWIG vom 20. Dezember 2018. Zu dieser haben Stellungnahmen abgegeben der pharmazeutische
Unternehmer Janssen-Cilag GmbH, die DGHO, Herr Professor Dr. Einsele, Direktor der Medizini-
schen Klinik und Poliklinik I aus Wdirzburg, AMGEN, Bristol-Myers Squibb, Celgene,
GlaxoSmithKline, Medac und Takeda Vertriebs GmbH & Co. KG. sowie der vfa.

Wir fihren Wortprotokoll, und deshalb bitte ich Sie prophylaktisch, wenn Sie gleich das Wort ergrei-
fen, das Mikrofon zu benutzen und Ilhren Namen, entsendende Institution oder Unternehmen zu nen-
nen.

Wir missen zunachst die Anwesenheit feststellen. Anwesend sind fir den pharmazeutischen Unter-
nehmer Janssen-Cilag Herr Dr. Englisch, Herr Privatdozent Dr. Eisele, Herr Dr. Potthoff und Herr
Dr. Sindern, fir die DGHO Herr Privatdozent Dr. Réllig, Herr Professor Dr. Wérmann, Herr Professor
Dr. Knop sowie Frau Professor Dr. Weisel — Sie beide jetzt auch in der Eigenschaft als Angehérige
der GMMG, nur damit das fur das Protokoll richtig erfasst ist —, fir AMGEN Frau Lebioda und Frau
Dr. Schohl, far BMS Frau Dr. Hartmann sowie Frau Naumann, flir Celgene Frau Dr. Brech und Frau
Hofmann-Xu, fur GlaxoSmithKline Herr Dr. Dethling und Herr Fischer, fur Medac Herr Dr. Erdmann,
fur Takeda Frau Pitura und Herr Dr. Ratsch sowie vom vfa die Herren Dr. Rasch und Dr. Werner.

Dann gebe ich jetzt dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdglichkeit, einleitend zur Dossierbe-
wertung die wesentlichen Aussagen zu machen und die aus seiner Sicht notwendigen Punkte darzu-
stellen. Wir werden dann in eine muntere Frage-und-Antwort-Runde eintreten. — Wer mdchte das ma-
chen? — Herr Sindern, bitte.

Herr Dr. Sindern (Janssen-Cilag): Sehr geehrte Damen und Herren! Sehr geehrter Herr Professor
Hecken! Vielen Dank zun&chst fir die Moglichkeit zu einer Einleitung. Sie kennen Daratumumab be-
reits aus frheren Anhorungen. Heute geht es erstmals in einer Nutzenbewertung zum multiplen
Myelom um bisher unbehandelte Patienten. Bevor ich aber zu den zwei Punkten komme, die aus un-
serer Sicht besonders wichtig sind, méchte ich kurz meine Kollegen vorstellen. Sie kennen bereits
aus friheren Anhorungen den Privatdozent Dr. Lewin Eisele, Facharzt fir Hamatologie und Onkolo-
gie, verantwortlich fir Fragen zu Methoden und den durchgefiihrten Analysen, sowie Herrn
Dr. Christian Englisch, arztlicher Fachleiter multiples Myelom aus dem medizinischen Fachbereich.
Neu — nicht bei Janssen, aber hier in dieser Runde — ist Herr Dr. Dietrich Potthoff, der fir die Erstel-
lung des Dossiers verantwortlich war.

Die zwei aus unserer Sicht wichtigen Themen sind erstens die Frage der Operationalisierung der
Studienpopulation hinsichtlich der Nichteignung fur eine autologe Stammzelltransplantation und zwei-
tens die Frage der Dosierung von Bortezomib im Vergleichsarm. Zur ersten Frage. Die Unsicherheit
in Bezug auf die Operationalisierung der ASCT-Nichteignung ist eine Folge des geénderten wissen-
schaftlichen Konsenses hinsichtlich der Kriterien fur eine ASCT-Eignung. Wéhrend zum Zeitpunkt der
Konzeption der Studie die Eignung primar anhand von festen Altersgrenzen bestimmt wurde, ist heu-
te das biologische Alter maf3geblich. Daher wurde bereits im Zulassungsverfahren von der EMA eine
Zusatzanalyse fir eine Subgruppe der Studienpopulation angefordert, welche als eine gemalR den ak-



tuellen Kriterien geeignetere Operationalisierung der ASCT-Nichteignung anzusehen ist. Diese haben
wir im Dossier fir den aktuellen Datenschnitt vorgelegt. In den fur die Nutzenbewertung zentralen pa-
tientenrelevanten Endpunkten, aber auch in den unterstitzend dargestellten zeigt sich eine hohe
Ahnlichkeit der EffektgroRen zwischen Subgruppe und Studienpopulation. Wir haben auch Versor-
gungsdaten analysiert, die es weiterhin sehr plausibel machen, dass mehr als 80 Prozent der Ge-
samtpopulation in der Studie nicht fUr eine ASZT infrage kommen. Aufgrund aller Analysen ist es da-
mit sehr plausibel, dass die gesamte Population in der Studie reprasentativ fur die Zielpopulation ist,
sodass die Studie fur die Nutzenbewertung herangezogen werden kann.

Zur zweiten Frage. Das in der ALCYONE-Studie verwendete Dosierungsschema von Bortezomib
weicht von dem zugelassenen Schema ab. Der Unterschied besteht in der Anzahl der wochentlichen
Gabe von Bortezomib in den Zyklen 2, 3 und 4. Die Anzahl und Dauer der Zyklen sowie die Gabe von
Melphalan und Prednison sind gleich. Seit der Zulassung von VMP wurde viel geforscht, um das Re-
gime zu verbessern. Dabei ging es immer darum, die Wirksamkeit zu erhalten, gleichzeitig aber die
Vertraglichkeit zu verbessern. Therapielimitierend sind hier insbesondere die peripheren Neuropa-
thien. Es wurden VMP-Regime entwickelt, die in den frihen Zyklen Bortezomib geringer dosieren, um
mehr Patienten langer therapieren zu kénnen. Damit erreicht man auch die hohe kumulative Dosis
von Bortezomib, die fir die Wirksamkeit wichtig ist.

Heute geht es aber nicht primar um den Vergleich der VMP-Regime, sondern um die Frage, ob das in
der ALCYONE-Studie verwendete VMP-Regime als im Rahmen der Zulassung geeignete Umsetzung
der zVT angesehen werden kann. Das IQWiG kam in seiner Dossierbewertung zu dem Schluss, dass
es sich um eine hinreichende Annéherung an das zulassungskonforme Regime handelt. Wir haben
im Dossier einen umfangreichen indirekten Vergleich auf Basis von Individualdaten zwischen den
VMP-Armen der Zulassungsstudie von VMP und der ALCYONE-Studie vorgelegt, um die vergleich-
bare Wirkung beider Regime zu zeigen. Fir das IQWIiG spricht prinzipiell nichts gegen unsere Argu-
mentation diesbeziiglich. Es merkt jedoch an, dass die im Vergleich zum zugelassenen VMP-Schema
geringere Bortezomib-Gabe im zweiten bis vierten Zyklus mdglicherweise zu einer geringeren Wirk-
samkeit im Komparatorarm und folglich zu einer Uberschatzung der Wirksamkeit zugunsten von Da-
ratumumab gefiihrt haben kdnnte. Aus dem genannten Vergleich der beiden Regime ergeben sich je-
denfalls keine Hinweise darauf. Die Uberlebensraten sind zu allen untersuchten Zeitpunkten im
ALCYONE-VMP-Arm numerisch grof3er. Auch die Kaplan-Meier-Kurven liegen praktisch tbereinan-
der, sodass die verfligbaren Daten fir ein vergleichbares Sterberisiko unter beiden Regimen spre-
chen. Auch die kumulativen Bortezomib-Dosen sind vergleichbar. Hinsichtlich der Vertraglichkeit zeigt
sich der erwartete Vorteil in vielen Sicherheitsendpunkten, insbesondere auch in den peripheren Neu-
ropathien. Somit ergibt sich hier gegebenenfalls auch eine Verzerrung zuungunsten von Daratumum-
ab. Daher ist aus unserer Sicht das verwendete VMP-Regime als hinreichende Anndherung an die
zulassungskonforme Gabe zu sehen, sodass die Studie fir die Nutzenbewertung herangezogen wer-
den kann.

Die Kombination mit Daratumumab zeigt hinsichtlich der vertraglichkeitsverbesserten VMP-Regime
nochmals einen Vorteil in der Vertraglichkeit. Dieser ergibt sich zuvorderst aus einem signifikanten
Unterschied zugunsten des Daratumumab-Regimes in der Abbruchrate aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen insgesamt. Dieser Unterschied wird maf3geblich durch die unterschiedliche Rate an peri-
pheren Neuropathien verursacht. In den weiteren tbergeordneten Kategorien der Vertraglichkeit, also
in der Gesamtbetrachtung aller schwerwiegenden bzw. schweren UEs mit Grad =3, zeigen sich keine
signifikanten Unterschiede in der zeitadjustierten Auswertung.

Unter der Therapie mit Daratumumab kommt es auch zu Schaden auf der Ebene von SOC und PT;
das haben wir auch im Dossier dargestellt. Hier sind insbesondere die Pneumonien zu nennen. Es



zeigen sich jedoch keine Unterschiede hinsichtlich der dadurch bedingten Therapieabbriiche. Daher
gehen wir davon aus, dass der genannte Schaden nicht derart ist, dass er eine Herabstufung des be-
trachtlichen Zusatznutzens von Daratumumab in der Vertraglichkeit rechtfertigt. Dies steht im Ein-
klang mit dem Ergebnis, dass es keinen Nachteil unter Daratumumab in der Lebensqualitét gibt.

Das langfristige Ziel fur Patienten mit multiplem Myelom ist die Verlangerung des Gesamtuberlebens.
Das gilt in gleicher Weise fur die Erstlinien- wie die Rezidivtherapie. In der ALCYONE-Studie hat sich
eine signifikante Reduktion des Sterberisikos um 32 Prozent zugunsten von Daratumumab ergeben.
Daher sehen wir auch in der Mortalitat einen betrachtlichen Zusatznutzen. Der Zusatznutzen wird aus
unserer Sicht nicht durch andere Endpunkte relativiert; denn auch in der Morbiditat zeigt sich in pati-
entenrelevanten Endpunkten, auf die ich hier aus Zeitgriinden nicht weiter eingehe, der Zusatznutzen
von Daratumumab. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Sindern. — Die erste Frage an die Prakti-
ker — Sie hatten das gerade angesprochen —: Fur mich ware interessant, zu wissen, wie die Daratu-
mumab-Kombinations Vorteile im Bereich der Symptomatik beziglich der Fatigue, im Bereich der
Nebenwirkungen sowie bei peripheren Neuropathien und Therapieabbriichen wegen UEs vor dem
Hintergrund der Nachteile bei den spezifischen UEs GefaRerkrankungen, CTCAE-Schweregrad = 3,
Infektionen, parasitaren Erkrankungen, die dagegenstehen, in der klinischen Praxis insgesamt bewer-
tet werden. Wie sind die Nebenwirkungen — einerseits Vorteile, andererseits zumindest statistische
Nachteile — aus Ihrer Sicht zu bewerten?

Die zweite Frage, die auch ganz interessant ist, lautet, ob auf der Basis des vorliegenden Daten-
schnitts bereits wirklich belastbare Vorteile im Endpunkt Uberleben mit einer gewissen hinreichenden
Sicherheit bewertet werden kénnen, yes or no?

Das sind, glaube ich, die beiden entscheidenden Fragen, Uber die wir uns heute unterhalten sollten. —
Wer méchte beginnen? — Frau Professor Weisel, bitte.

Frau Prof. Dr. Weisel (DGHO/GMMG): Zu lhrer ersten Frage. Generell kdbnnen wir sicher sagen,
dass die monoklonalen Antikérper in der Therapie sehr gut vertraglich sind und sich durch eine gene-
rell geringe Nebenwirkungsrate auszeichnen. Die wichtigste Nebenwirkung ist nicht genannt worden.
Das sind die infusionsassoziierten Reaktionen, die ja auch im Dossier ausfihrlich betrachtet sind. Sie
werden in der klinischen Praxis aber vor Ort sowohl prophylaktisch als auch therapeutisch versorgt.
Grundsatzlich ist sicherlich die Addierung einer vierten Substanz zu einer Dreierkombination nie ganz
ohne Zusatznebenwirkungen. In der klinischen Praxis sind die Infektionen gerade in dieser Patienten-
population generell unsere wichtigste Komplikation. Es gab im vergangenen Jahr nochmals aus der
grofdten Studie, die je durchgefihrt wurde — die FIRST-Studie mit Gber 1.600 Patienten —, eine Analy-
se zu Infektionen. Man sieht hier, dass vor allen Dingen die Patienten in den ersten zwei Zyklen ge-
fahrdet sind. Dazu gibt es Leitlinien, wie man damit umgeht. Auch Patienten mit monoklonalen Anti-
koérpern bekommen Prophylaxen, sodass es sich in der klinischen Praxis in der Regel um eine be-
herrschbare Nebenwirkung handelt. Das sieht man auch daran, dass die héheren Grade nicht sehr
eindrucksvoll vermehrt waren.

Zu lhrer zweiten Frage nach dem Gesamtiberleben. Wir haben hier schon 6fter besprochen, wie
komplex das bei multiplen Myelomen — Gott sei Dank — durch die hohe Verbesserung der Prognose
der Patienten in den letzten Jahren durch die neuen Therapeutika geworden ist. Ich denke, dass wir
hier dennoch einen Punkt von Signifikanz sehen. Wir wissen, dass gerade in der alteren Patientenpo-
pulation etwa ein Drittel der Patienten ist, die nicht mehr die nachste Therapielinie erreicht. Somit geht
uns gerade in dieser Patientenpopulation von Therapielinie zu Therapielinie ein ganz erheblicher An-



teil an Patienten verloren. Daher ist eine effektive Krankheitskontrolle in der ersten Linie umso zentra-
ler. Ich denke, dass das, was wir im Moment im dritten Datenschnitt sehen, valide — zumindest nach
dem, was wir sagen kdnnen — aussieht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dankeschon, Frau Professor Weisel. — Herr Professor Knop.

Herr Prof. Dr. Knop (DGHO/GMMG): Noch ganz kurz hinzugefugt: Wir haben ja eine Phase der ers-
ten neuen Zyklen, wo eine Dreierkombination vs. eine Viererkombination steht. Selbst in dieser friihen
Phase, wo eben die eine Hélfte der Patienten randomisiert die Viererkombination unter Hinzunahme
von Daratumumab bekommen hat, sehen Sie nicht etwa eine gleich hohe, sondern eine geringere
Rate an Therapieabbriichen. Intuitiv hatte man gesagt: Die Patienten, die eine Viererkombination ha-
ben, haben mehr kumulative Toxizitat; von denen brechen mehr ab. — Aber genau das Gegenteil ist
passiert. Das heil3t, man scheint wirklich frilhe Progressionsereignisse durch die hohe Effektivitat zu
verhindern. Die Tolerabilitdt scheint so gut zu sein, dass das eben zu keiner Uberzeichneten Rate an
Therapieabbrtichen fiihrt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dankeschon. — Bitteschon, Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervélgyi: Zwei Punkte. Das Erste bezieht sich auf die Dosierung von Bortezomib. Herr
Sindern, Sie haben einen nicht adjustierten indirekten Vergleich im Dossier vorgelegt mit dem Hin-
weis, dass sich in Bezug auf die Wirksamkeit — sprich: auf das Gesamtiuberleben — keine Unterschie-
de zeigen. Dazu moéchte ich nur anmerken, dass man berlicksichtigen muss, um welche Daten es
sich hier handelt. Es handelt sich tatsachlich um Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen Stu-
dien. Da muss man schon sehr vorsichtig sein, wenn man Aussagen zur Aquivalenz machen mochte,
was das angeht. Ich habe dazu noch eine Frage an die Kliniker. Die reduzierte Bortezomib-Dosis wird
in den meisten Leitlinien erwahnt und empfohlen, gerade aber nicht in der DGHO-Leitlinie. Kénnten
Sie ausfuhren, wie die Einschatzung dahin gehend ist?

Bei dem zweiten Punkt, den ich habe, geht es um die spezifischen UEs und die Kaplan-Meier-Kurven,
die Sie geliefert haben. Ein Argument von lhnen war, dass man sieht, dass alle Ereignisse im ersten
Zyklus auftreten und danach keine mehr hinzukommen. Aus meiner Sicht sind diese Analysen gar
nicht dafiir geeignet, genau das zu sagen; denn natirlich kann ein Patient, der im ersten Zyklus ein
Ereignis hat, im zweiten, dritten und vierten Zyklus noch einmal ein Ereignis haben. Das wiirde man
in den Kaplan-Meier-Kurven gar nicht sehen, wenn man nur das erste Ereignis betrachtet. Also: Wie
war es denn in den Studien? Frau Weisel hat gerade darauf hingewiesen, dass zum Beispiel Infektio-
nen auch im zweiten Zyklus stattfinden konnen. Kénnen die Nebenwirkungen tatsachlich im weiteren
Verlauf auftreten, oder treten sie immer nur im ersten Zyklus auf?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dankeschdn. — Zu der Frage zu den Leitlinien der DGHO, die im
Gegensatz zu anderen keine niedrigere Dosierung von Bortezomib vorsehen, Herr Wérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Dieses sogenannte VMP-Regime hat sich seit der ersten Publika-
tion, VISTA im New England Journal of Medicine, erheblich verandert. Ich muss kritisch sagen: Das
Erste war damals immer noch intravendse Therapie mit der relativ hohen Rate an Neurotoxizitaten.
Wir sind uns nicht véllig sicher, was das optimale VMP-Schema ist. Wir denken, dass es verschiede-
ne Weisheiten gibt. Herr Knop hat das einmal ausgerechnet. Wichtig ist offensichtlich die kumulative
Dosis, die die Patienten bekommen. Das scheint fur die Gesamttoxizitat wichtig zu sein. Deswegen
haben wir uns in der letzten Version unserer Leitlinien noch schwer getan, die Dosis zu reduzieren.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend Frau Professor Weisel.

Frau Prof. Dr. Weisel (DGHO/GMMG): Ganz kurz, nur zur Ergdnzung. Wie Sie schon gesagt haben,
ist man sich einig, dass man das urspriingliche VISTA-Regime so nicht geben kann. Erstens gibt man
nicht mehr i. v., und zweitens ist das zu toxisch. Dann gab es vor allem Investigator-initiierte akade-
mische Studien der spanischen und der italienischen Studiengruppe, die ein modifiziertes Regime
etabliert haben. Aber die waren alle nicht gleich. In praxi geht jeder relativ rasch auf einmal wdchent-
lich und schaut dann, dass er die kumulative Dosis erreicht. Wir haben uns dann aber, als wir die Leit-
linien geschrieben haben — wir wussten, dass eine neue Zulassung kommt —, nicht auf eines der Re-
gime festgelegt, wie Herr Wormann schon sagte. Aber in praxi spielt das urspriingliche keine Rolle
mehr.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dankeschon. — Herr Kuhn.

Herr Kuhn: Ich hatte zwei Fragen zu diesem Themenkomplex. Zuerst eine Rickfrage vielleicht an die
Kliniker zur Bortezomib-Dosierung. Die in der Studie ALCYONE eingesetzte Dosierung bedeutete,
dass Patienten mit 55 mg Kumulativdosis aufhéren mussten, auch wenn sie Bortezomib vertragen
und keine Neuropathien hatten. Wiirden Sie das in der klinischen Praxis auch so machen, also unter-
halb der zugelassenen Kumulativdosis aufhéren, obwohl der Patient den Wirkstoff gut vertragt?

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

Frau Prof. Dr. Weisel (DGHO/GMMG): Das ist ein ganz wichtiger Punkt. Wir hatten diesen Punkt in
der Rezidivbehandlung. Was ist richtig: acht Zyklen oder weiter? In der Erstbehandlung ist es noch
komplexer, weil man in diesem Regime Melphalan mitschleppt. Damit muss man aufhéren wegen der
Stammzelltoxizitat. Dann gab es einfach nie eine Studie, die eine Bortezomib-Erhaltung valide gepriift
hat. Ich gebe Ihnen recht: Das lag ein bisschen auf der Hand. Am Ende hat man sich gerade bei den
alteren Patienten und auch aufgrund mdglicher Neuropathie immer an diese festen Zyklen gehalten
und ist nicht mit einer Substanz dartber hinausgegangen, ohne eine gute Evidenz zu haben. Das war
in der Rezidivbehandlung anders, weil wir da eine amerikanische Zulassung und auch entsprechend
Evidenz hatten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dankeschon. — Herr Potthoff.

Herr Dr. Potthoff (Janssen): Was ich anmerken méchte, ist, dass wir in dem Dossier gezeigt haben,
dass in den Studiengruppen, die auch reduzierte Bortezomib-Gaben eingesetzt haben, vergleichbare
gesamtkumulative Dosen resultierten wie in der Zulassungsstudie. Auch im VMP-Arm von der
ALCYONE kam es zu einer vergleichbaren kumulativen Dosis. Insofern wirde ich sagen, dass wir die
gleichen Wirksamkeitsdaten erreichen kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eisele.

Herr Dr. Eisele (Janssen): Ich mdchte auf den von Herrn Vervolgyi angesprochenen indirekten Ver-
gleich eingehen. Wir haben im Dossier ausfihrlich zum Beispiel die Patientencharakteristika der zwei
Arme dargestellt und kommen eben zu dem Schluss, dass die Studienarme schon eine ganz gute
Vergleichbarkeit zeigen, sodass wir den Vergleich valide durchfiihren kénnen. Ein wichtiger Punkt ist
auch, dass wir Individualdaten hatten. Das heif3t, wir haben — das ist kein naiver Vergleich — fir die
Berechnung der EffektmalRe ein multivariables Modell genutzt, das aus unserer Sicht die Validitat des
Vergleichs noch verbessert. Was die Kaplan-Meier-Kurven angeht — nicht die Kaplan-Meier-Kurven



zu den unerwinschten Ereignissen oder zu den spezifischen unerwinschten Ereignissen, die Sie an-
gesprochen haben, sondern zum Vergleich —: Beim Overall Survival haben wir auch eine Kaplan-
Meier-Kurve dargestellt. Hier sieht man, dass die Kurve des ALCYONE-VMP-Arms zumindest zu dem
Intervall, wo noch viele Patienten unter Risiko stehen, praktisch immer oberhalb der Kurve des VMP-
Arms VISTA verlauft, sodass insbesondere die Aussage, die Herr Sindern am Anfang gemacht hat,
namlich dass wir beziiglich des Overall Survivals schon eine gute Vergleichbarkeit sehen, aus unse-
rer Sicht unterstitzt wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Eine Nachfrage, Herr Kuhn.

Herr Kuhn: Zwei Nachfragen an den pharmazeutischen Unternehmer. Erste Nachfrage zu dem indi-
rekten Vergleich. Frau Weisel hat schon darauf hingewiesen, dass sich in den letzten zehn Jahren
beim multiplen Myelom einiges verandert hat. Auch der vfa hat auf seiner Website Pharmafakten im
Oktober 2018 auf eine Studie hingewiesen, die zeigt, dass beim Myelom in den letzten zehn Jahren
die Lebenserwartung um 50 Prozent gestiegen ist. Die Studie VISTA ist meines Wissens mittlerweile
zehn Jahre alt. Kénnen Sie vielleicht ausfihren, zu welchem Erkenntnisgewinn ein Vergleich zwi-
schen zwei Studien, die mittlerweile zehn Jahre auseinanderliegen, gerade beim Myelom beitragen
kann? — Erster Punkt.

Zweiter Punkt. Sie argumentieren, dass das in der Studie ALCYONE eingesetzte Bortezomib-Schema
eine gleichwertige Wirksamkeit bei besserer Vertraglichkeit gewahrleisten werde. Sie sind ja auch der
pharmazeutische Unternehmer von Bortezomib. Sie waren meines Wissens nach Arzneimittelgesetz
dazu verpflichtet, diese neuen Erkenntnisse in die Fachinformation aufzunehmen, wenn sie denn wis-
senschatftlich gesichert waren. Warum ist das noch nicht erfolgt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Sindern.

Herr Dr. Sindern (Janssen): Zuerst zur Frage, warum wir den Vergleich zwischen der VISTA-Studie
und der ALCYONE-Studie gemacht haben. In der Tat ist die VISTA-Studie, glaube ich, aus dem Jahr
2004. Nun, weil es die Zulassungsstudie ist. Ich glaube, der Satz steht im IQWiG-Dossier: Die Nut-
zenbewertung erfolgt im Rahmen der Zulassung. — Naturlich ging es fir uns darum, zu zeigen, dass
wir trotz der Abweichung, die wir nun einmal im ALCYONE-Regime zur Zulassung haben, diese Stu-
die hier anwenden kénnen. Es ist sehr deutlich geworden, dass in der Praxis sehr viele verschiedene
Regime eingesetzt werden. Wenn wir natirlich weiter Velcade gaben, wére das auch off label. Das
wirde die Situation nicht verbessern.

Sie finden auf der Website der EMA, dass wir einen Antrag gestellt haben, die Fachinformation von
Velcade in den Abschnitten 4.2 und 5.1 zu &ndern, um hier die Erfahrung, die es aus den verschiede-
nen Studien mit VMP-Regimen gibt, aufzunehmen. Wir haben indirekte Vergleiche vorgelegt; diese
sind auch — so meine ich — auf dem ASH publiziert worden. Hier kam es dann zu Ruckfragen zu PK-
Daten. Diese konnten wir in der Kiirze der Zeit nicht liefern. Dann haben wir den Antrag zurtickgezo-
gen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Eyding, bitte.

Herr Eyding: Zwei kurze Fragen. Erste Frage. Die Studie hatte eigentlich sehr leicht doppelblind
durchgefuhrt werden kdénnen. Sie haben ja die gleichen Regime als Backbone. Warum haben Sie das
nicht gemacht?



Die zweite Frage lautet: Wenn ich es richtig verstanden habe, ist die kumulierte Dosis von Bortezomib
im D-VMP-Arm hdher als im VMP-Arm in der Studie ALCYONE. Sie sehen trotzdem weniger Neuro-
pathien. Wie kann man das erklaren? Ist Daratumumab ein Protektivum? Das halte ich fur eher un-
wahrscheinlich. Vielleicht gibt es eine andere Erklarung. Mir ist allerding keine eingefallen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Herr Potthoff, bitte.

Herr Dr. Potthoff (Janssen): Auf die erste Frage werde ich antworten, auf die zweite Frage mein
Kollege, Herr Englisch. — Die Verblindung haben wir schon haufiger besprochen. Es ist so, dass es im
Daratumumab-Arm haufig zu Infusionsreaktionen kommt und daher direkt schon am Anfang der Stu-
die eine Entblindung fur einen grof3en Teil der Patienten auftritt. Man musste bericksichtigen, dass
die Patienten eine Placebo-Pramedikation und auch eine Placebo-Infusion bekommen muissten, ob-
wohl letztendlich keine richtige Verblindung wirksam durchgehalten werden kann. Deswegen hat man
sich mit der Zulassungsbehorde verstandigt, keine Verblindung in dieser Studie durchzufihren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Auf die zweite Frage antwortet Herr Englisch, bitte.

Herr Dr. Englisch (Janssen): Zu der Frage, warum im Daratumumab-Arm weniger Polyneuropathien
auftreten. Wir haben hierzu keine eindeutige Evidenz, warum das so ist. Es ist ein Phdnomen, das in
der Studie aufgetreten ist. Letztendlich vergleichen wir hier zwei Regime. Wir vergleichen nicht Dara-
tumumab mit irgendetwas anderem, sondern Dara-VMP und VMP. Letztendlich liegt wahrscheinlich in
diesem Vergleich der Grund dafir. Hieraus ergibt sich letztlich der Unterschied. Was wir schon ge-
macht haben, ist, bestimmte Dinge anzuschauen, um diese auszuschlielBen, etwa Komorbiditaten und
Vortherapien. Da haben wir keinen Unterschied feststellen kénnen, der das erklart.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend Herr Woérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Am Anfang kam schon deutlich heraus: Die infusionsassoziierten
Reaktionen sind wirklich haufig, und wir achten sehr auf diese Patienten am Anfang. Sie bekommen
Pramedikation mit entsprechenden Antihistaminika; das ist nicht ganz ohne. Man muss sich schon
uberlegen, das in den Placebo-Arm reinzutun; das finde ich schwierig. Vielleicht kdnnte man die The-
orie zu dem zweiten Punkt, der Neuropathie, aufstellen, dass der Eiwei3gehalt etwas damit zu tun
hat. Wir wissen ja, dass die Amyloidose eine Konsequenz der multiplen Myelome ist. Wenn wir bes-
sere Remissionen haben, kénnte es theoretisch sein, dass weniger Neuropathien auftreten. Das ist
aber theoretisch. Es ist bemerkenswert, dass wir hier bei Dreiviertel der Patienten sehr gute partielle
Remissionen haben, also bei 75 Prozent. Sonst sind wir bei 50 Prozent; das kennen wir sonst gar
nicht in diesem Maf3e. Das ware eine mogliche Hypothese.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Mostardt.

Frau Dr. Mostardt: Ich habe noch eine kurze Nachfrage zur Zielpopulation. Sie haben ja quasi eine
Neuberechnung in den Stellungnahmen gemacht, in denen Sie viele Punkte, die wir angesprochen
haben, umgesetzt haben. Dazu habe ich zwei Fragen. Die erste Frage betrifft die Beriicksichtigung
der Patienten mit Smoldering Multiplem Myelom. Da haben Sie uns einen Anteil genannt fir diejeni-
gen, die quasi behandlungsbedurftig werden. Es ist nicht ganz klar, wie Sie auf diesen Anteil kom-
men. Vielleicht kénnen Sie das kurz erlautern und auch, warum Sie sich dagegen entschieden haben,
die in der Studie genannten 57 Prozent zu nehmen.



Meine zweite Frage geht an die Kliniker. Im Moment ist es so, dass auch in der aktualisierten Analyse
alle Patienten, die innerhalb von sechs Monaten nach Diagnosebeginn versterben und keine
myelombedingte Therapie bekommen haben, herausgerechnet sind; das sind ungefahr 300 Patie-
nten. Kénnen Sie lhre Einschatzung dazu geben, ob diese fir das Medikament tatsachlich nicht infra-
ge kommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer fangt an? — Herr Potthoff, bitte.

Herr Dr. Potthoff (Janssen): Auf lhre erste Frage mochte ich lhnen gern Folgendes antworten: Wir
haben die Smoldering-Patienten bericksichtigt. Es gibt eine Publikation, in der die Transformationsra-
ten erwéhnt sind, wie schnell die Patienten von einem Smoldering zu einem multiplen Myelom trans-
formieren. Wir haben diese Transformationsraten auf diesen Anteil bezogen und dann die Zahl der
Patienten kumuliert — das haben wir fur eine Zeitraum von zehn Jahren gemacht —, sodass wir dann
letztendlich auf diese 49 Prozent gekommen sind. Wir haben uns das auch fiir einen Zeitraum von
mehr als zehn Jahren angeschaut. Aber irgendwann ist die Transformationsrate so langsam — man
kann auch 15 Jahre nehmen —, dass eigentlich nicht mehr sehr viel passiert.

Die zweite Frage betraf die 57 Prozent. Das habe ich, ehrlich gesagt, nicht ganz verstanden. Kénnten
Sie bitte die Frage wiederholen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Mostardt.

Frau Dr. Mostardt: Sie haben die kumulative Wahrscheinlichkeit der Progression berechnet; so ha-
ben Sie das gerade erklart. Die Studie zeigt aber auch, dass 57 Prozent der Patienten einen Progress
nach funf Jahren erlitten. Meine Frage lautete, warum Sie das nicht verwendet haben. Aber das ha-
ben Sie gerade erklart; das hat sich erledigt. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann hangt noch die Beantwortung der Frage nach den besag-
ten 300 Patienten in der Luft. Frau Mostardt, Sie hatten dazu auch eine Frage.

Frau Dr. Mostardt: Genau, meine Frage an die Kliniker lautete, ob es von lhrer Seite aus korrekt ist,
die Leute herauszurechnen, die innerhalb von sechs Monaten versterben, also die die Diagnose be-
kamen, innerhalb von sechs Monaten zu versterben, und keine myelombedingte Therapie erhielten.
Diese sind herausgerechnet worden. Ist das aus lhrer Sicht korrekt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte? — Herr Professor Dr. Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Da mussten wir wahrscheinlich in die Details gehen. Wir reden
hier Uber eine Gruppe aus alten Patienten, das heil3t Uber eine Gruppe von Patienten mit erheblicher
Komorbiditét. Solche Zahlen kann ich mir vorstellen und auch, dass wir Patienten haben, die wir nicht
intensiv behandeln. Ich muss aber zugeben: Ich habe die Liste der Patienten nicht prasent, sodass
ich nicht sagen kann, was zum Beispiel Komorbiditat ausgemacht hat. Aber dass wir eine substanziel-
le Anzahl &lterer Patienten haben, die nie myelombedingt behandelt werden, ist korrekt. Ist das die
Frage?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Es geht im Prinzip darum, zu definieren: Kommen die fiir die Be-
handlung nicht infrage oder nicht mehr infrage?
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Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Dass es diese Gruppe gibt — auch in dem Umfang —, ist denkbar,
zumindest solche, die man vielleicht sehr milde und nicht mit einer Viererkombination behandeln wiir-
de.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Klar. — Herr Potthoff, bitte.

Herr Dr. Potthoff (Janssen): Was ich kurz dazu ausfiihren mochte, ist, dass wir in der Krankenkas-
sendatenanalyse gesehen haben, dass ein gewisser Anteil der Patienten innerhalb von zwei Quarta-
len verstirbt, ohne dass er eine Erstlinientherapie erhalten hat. Wir sind davon ausgegangen, dass
diese Patienten nicht fit genug waren flr eine Therapie und deswegen bestenfalls eine BSC-Therapie
erhalten haben. Das war der Hintergrund. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Knop.

Herr Prof. Dr. Knop (DGHO/GMMG): Ich glaube, man kann es ruhig auch ein bisschen offensiver
sagen. Ohne dass ich die Zahlen ganz genau kenne, aber es waren ungefahr 30 Prozent der Patien-
ten 75 Jahre und &lter in der ALCYONE. Das spricht dafir, dass das keine Schonwetterpatienten wa-
ren und dass das keine Schoénwetterstudie ist. Wir sind uns alle einig: Um Patienten Uber 75 Jahre
erst einmal durch neun Zyklen und eventuell dann noch durch die Erhaltungstherapie zu fihren,
braucht man schon ein gutes Protokoll und auch Leute, die adhéarent sind, und zwar auf beiden Sei-
ten, sowohl bei den Patienten als auch bei den Klinikern, die sie betreuen. Das spricht schon fur eine
sehr valide Selektion in der Studie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dankeschon. — Herrn Kuhn.

Herr Kuhn: Ich hatte zwei kurze Fragen. Die erste Frage geht an den pharmazeutischen Unterneh-
mer beziiglich des dritten Datenschnittes. War dieser praspezifiziert, oder wurde er auf Anfrage der
FDA oder der EMA durchgefiihrt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Potthoff.

Herr Dr. Potthoff (Janssen): Der dritte Datenschnitt ist exakt ein Jahr nach dem ersten Datenschnitt
erstellt worden, und er ist nicht im Protokoll praspezifiziert worden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kuhn.

Herr Kuhn: Ich hatte noch eine zweite Frage an die Kliniker beziglich der Teilpopulation; das ist ja
gerade schon so ein bisschen angeklungen. In der Studie gab es eine Effektmodifikation fur das Ge-
samtuberleben. Patienten Uber 75 Jahre haben scheinbar nicht profitiert. Ich habe die Frage an Sie:
Welche Population schatzen Sie denn als reprasentativ fir den deutschen Versorgungsalltag ein:
eher die eingeschlossene Population mit dem Alters-Cut-off oder die EMA-Subpopulation, die dann
noch nach ECOG-Status und Komorbiditaten eingeteilt ist?

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

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wir tun uns grundsétzlich sehr schwer mit den Altersgrenzen in
dieser Entitat; das ist eine kontinuierliche Diskussion, die wir mit den Krankenkassen haben, tber die
Indikation. Zur autologen Stammzelltransplantation gibt es alte Studien, die besagen: nur bis 65. Wir
merken, dass fitte Patienten auch intensivere Therapien aushalten und dass es jlngere gibt, die das
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nicht gut tolerieren wiirden. Die eindeutige Antwort lautet: ECOG und Komorbiditaten fur die relevan-
ten Parameter.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Weisel.

Frau Prof. Dr. Weisel (DGHO/GMMG): Grundsatzlich sind Altersgrenzen immer problematisch. Ich
gebe Herrn Wérmann recht. Der behandelnde Arzt hatte aber beim Einschluss in die Studie — das ist
auch ganz wichtig — ja immer die Alternative, den Patienten nicht einzuschlieBen, sondern ihm eine
alternative Therapie oder auch eine Stammzelltransplantation zuganglich zu machen. Die Patienten
werden in der Regel an Zentren behandelt. Man ist verpflichtet, den Patienten Uber die therapeuti-
schen Alternativen aufzuklaren. Ich bin mir sehr sicher, dass ein Kollege, der fiur einen Patienten eine
Stammzelltransplantation als besser erachtet hatte, den Patienten dann auch nicht in die Studie ein-
geschlossen hétte, sodass die Studie doch wieder eine Population kumuliert, die nicht ganz so streng
am Alter orientiert war. Letztlich muss man aber auch sagen: Die Studie mit Daratumumab, Lena-
lidomid und Dexamethason — diese kam danach; dartber werden wir sicherlich noch diskutieren —,
wo wesentlich mehr altere und alte Patienten eingeschlossen wurden, zeigt, dass eine Viererkombi-
nation eine Viererkombination bleibt und sicherlich nicht fur jeden alten Patienten geeignet sein kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kuhn, eine Nachfrage.

Herr Kuhn: Eine kurze Nachfrage an Frau Professor Weisel. Die Studie wurde aber meines Wissens
nicht nur in Deutschland durchgefiihrt. Die Frage ist schon, inwieweit die autologe Stammzelltrans-
plantation in allen Zentren als Alternative zur Verfligung stand.

Frau Prof. Dr. Weisel (DGHO/GMMG): Wenn ich ganz kurz direkt antworten darf: In Europa ist der
Konsens sehr grof3; da wurde ein ganz erheblicher Anteil der Patienten rekrutiert. Der asiatische An-
teil ist sicherlich immer schwieriger zu beurteilen. Aber ich denke, dass die Uberwiegende Mehrzahl
der rekrutierenden Zentren hier im europaischen Bereich im Konsens gehandelt hat.

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

Herr Dr. Eisele (Janssen): Wir haben im Dossier ja sehr detaillierte Subgruppenanalysen dargestellt
und sehen da keine endpunktiibergreifenden Muster, die eine unterschiedliche Wirksamkeit, abhan-
gig vom Alter, nahelegen, sodass wir die Interaktion, die Herr Kuhn gerade genannt hat, eigentlich als
einen falsch positiven Befund sehen.

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

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich habe noch eine Frage zur MRD-Negativitdt. Dazu hatten Sie im dritten
Datenschnitt Daten vorgelegt und vor allen Dingen auch eine Zusatzanalyse zum Zusammenhang
von MRD-Negativitdt und OS. Wenn Sie das vielleicht kurz erlautern kdnnten, weil die Kliniker lhre
Stellungnahme noch nicht gelesen haben. Dann interessiert mich als zweite Frage, wie vonseiten der
Kliniker die MRD-Negativitat hinsichtlich der Patientenrelevanz eingeschétzt wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Potthoff, bitte.

Herr Dr. Potthoff (Janssen): Wir haben die Daten zur MRD-Negativitdt vom dritten Datenschnitt in
der Stellungnahme nachgereicht, weil sie uns zur Erstellung des Dossiers noch nicht vorlagen. Was
wir dargestellt haben, sind die Raten der MRD-Negativitat und nur die Verlaufe der MRD-negativen
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und der nicht MRD-negativen. Das ist alles. Wir wollen da nichts hineininterpretieren, sondern einfach
nur die MRD-Negativitat, die Raten, zeigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wormann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich beantworte dies zunéachst fir die DGHO. Wir haben ja zwei
hochst aktive Studiengruppen, die hoch MRD-affin sind. Zum jetzigen Zeitpunkt ist bei den alteren Pa-
tienten MRD ein Parameter, um Ansprechen anzuzeigen. Aber es ist bisher kein pradiktiver Marker
fur die darauf folgende Behandlung. Das heil3t, wir richten uns zurzeit nicht nach der MRD. Das ist
anders als bei der akuten lymphatischen Leukamie, wo wir das im Zusammenhang mit den CAR-T-
Zellen diskutiert haben, wenn ein Kind oder ein junger Erwachsener wieder MRD hat, dann bekommt
es bzw. er obligat ein Rezidiv. Dann kann man diskutieren, friihzeitig zu behandeln. Diese pradiktive
Kraft hat MRD bei multiplem Myelom bei &lteren Patienten nicht. Deswegen ist es zum jetzigen Zeit-
punkt ein besserer Parameter als VGPR; zeigt, wie toll das Regime ist, wie effektiv es ist. Aber wir
haben es bisher nicht als Standard fur uns eingesetzt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Weisel.

Frau Prof. Dr. Weisel (DGHO/GMMG): Darf ich noch ganz kurz erganzen? — MRD-Negativitat wurde
sehr gut korreliert, insbesondere in einer Metaanalyse, die Herr Munshi verantwortlich publiziert hat,
mit progressionsfreiem Uberleben und Gesamtiberleben. Das ist der einzige Parameter, der im Mo-
ment sehr gut mit beiden Endpunkten korreliert, und das gilt insbesondere flir Hochrisikopatienten,
bei denen sich bislang die erreichte Remission tiberhaupt nicht in progressionsfreies Uberleben und
Gesamtiiberleben umsetzte. Es wird fiir uns ein ganz wesentlicher Messparameter, der in der klini-
schen Routine noch keinen Einzug gehalten hat, der uns aber in Studien sehr frih und sehr valide
anzeigen kann, was sich umsetzt. Wir miissen beim Uberleben oft sehr lange warten. Auf der ande-
ren Seite — das hat Herr Wormann schon gesagt — ist auch ein MRD-negativer Patient nicht geheilt
und erleidet auch zumindest nach dem, was wir heute wissen, einen Ruckfall. Deswegen missen wir
diese Analyse in den Gesamtkontext setzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dankeschon. — Frau Holtkamp, bitte.

Frau Dr. Holtkamp: Zum Komplex MRD-Negativitat. Misste man das eigentlich nicht auch durch
PET kontrollieren, weil es ja die Moglichkeit gibt, dass sie negativ sind und trotzdem PET-positiv. Das
ware die erste Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Weisel.

Frau Prof. Dr. Weisel (DGHO/GMMG): Es gibt eine Publikation von der FDA zur Einschatzung der
MRD-Analyse als Endpunkt. Da wird auch auf die Korrelation mit der Bildgebung hingewiesen. Das ist
auch in die IMWG-Kriterien, die neuen Ansprechkriterien, eingeflossen. In Deutschland ist das PET
nicht Standard und wird auch nicht vergutet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir sind hier auch nicht in der Methodenbewertung. Die Frage ist
doch eine rein hypothetische.

Frau Prof. Dr. Weisel (DGHO/GMMG): Ja. — Ich denke, Bildgebung muss einfliel3en.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachster Antrag, Frau Holtkamp, ja?
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Frau Dr. Holtkamp: Wir arbeiten daran.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachste Frage.

Frau Dr. Holtkamp: Es ist ja so, dass im Daratumumab-Arm noch relativ lange eine Erhaltungsthera-
pie gemacht worden ist, im Vergleichsarm nicht. Da stellt sich die Frage, ob der Vergleich nicht hinkt.
Da interessiert mich die Einschatzung der Kliniker. Ist das so Standard?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich habe bewusst mehrfach hervorgehoben, dass die Ansprechra-
te unter Daratumumab viel besser ist. Deswegen glaube ich nicht, dass das ein kinstlicher Effekt
durch die Erhaltungstherapie ist. Mit dem Plus von Daratumumab sehen wir deutlich bessere Remis-
sionsraten, deutlich besseres progressionsfreies Uberleben. Ich tue mich ein bisschen schwer, den
Gewinn von Daratumumab nur auf die Uberlebenszeit zuriickzufiihren. Ich sehe, dass das jetzt ein
Uberzeugendes Argument ist, und ich war erfreut und Uberrascht Uber diese Verbesserung in der
Mortalitat. Ich gebe zu, dass ich zu dem Zeitpunkt das nicht unbedingt erwartet habe. Deswegen finde
ich die Frage zwar relevant, die Sie stellen. Aber ich sehe nicht, dass das einen gro3en Bezug zu
dem hat, was wir zurzeit im Zusammenhang mit Daratumumab beurteilen wollen. Grundsatzlich ist es
denkbar. Wenn man die Frage beantworten wollte, misste man eine zweite randomisierte Studie an-
schlieen, um die Erhaltungstherapiefrage zu klaren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dankeschon. — Frau Miller.

Frau Dr. Muller: Noch eine letzte Frage, weil Herr Professor Hecken das Overall Survival angespro-
chen hatte. Ich glaube, das ist so noch nicht beantwortet worden, oder ich habe das Uberhért. Die
Frage lautet: Von der Zahl her sind es relativ wenige Ereignisse. Ich darf zwar nicht sagen: unreif.
Denn das ware eine Wertung. Aber inwiefern erachten Sie die Ereigniszahl flr ausreichend, um in
diesem Indikationsgebiet ein Urteil Gber das Overall Survival zu féllen, gerade vor dem Hintergrund
dessen, was wir mit Olaratumab beim Weichteilsarkom erlebt haben?

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Es ist offensichtlich so. Ganz tberraschend ist es nicht, dass es
zu einem PFS von 0,4 kommt; das sind dramatische Ergebnisse. Dass dann irgendwann dieses
Overall Survival dabei herauskommt, ist bemerkenswert und gut; wir haben ja auch in unserer Stel-
lungnahme darauf hingewiesen. Diese Patienten haben inzwischen flnf weitere neu zugelassene
Therapieoptionen nach dieser Therapie, die alle an sich einen Uberlebensvorteil bewirken kénnen.
Das reicht von Pomalidomid bis hin zu neuen Antikdrpern. Insofern sind auch ganz viele Variablen
drin, die bei langerer Beobachtungszeit vielleicht erst herauskommen. Ich glaube auch, dass die Da-
ten eine gewisse Unreife haben, weil die Anzahl der Ereignisse gering ist. Zudem handelt es um ei-
nen nicht praspezifizierten Datenschnitt. Es ist sicher spannend, in zwei Jahren zu schauen, wie die
Daten dann sind. Das setzt aber voraus, dass man sehr sorgfaltig die Postprogressionstherapie in
beiden Armen monitort.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist klar und wichtig. — Herr Professor Knop.

Herr Prof. Dr. Knop (DGHO/GMMG): Es gab auf dem zwei Monate zurlckliegenden amerikanischen
Hamatologenkongress fir diese Studie eine aktualisierte Analyse, wo die PFS-II-Daten, also quasi
der Zeitpunkt von der Randomisierung in die ALCYONE bis zum Ende der Zweitlinientherapie, der
ersten Rezidivtherapie, gezeigt wurden. Auch da hatte man den Eindruck, dass der Arm tatsachlich

14



besser lauft. Das heildt, man zichtet sozusagen keine refraktdren Rezidive, sondern kann die auch
noch gunstig beeinflussen. Das spricht schon ein bisschen dafir: Es gibt mehrere Indikatoren, die in
Linie liegen und fur eine Verlangerung des Gesamtuberlebens verantwortlich sein kénnten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dankeschdn. — Weitere Fragen? — Keine. — Wer fasst zusam-
men? — Sie sind doch kampferprobt, Herr Sindern. Bitteschon.

Herr Dr. Sindern (Janssen): Ja, ich bin kampferprobt. — Es waren sehr viele Fragen; alle kann ich
jetzt gar nicht zusammenfassend beantworten. Am Anfang ging es vor allen Dingen um die Vertrag-
lichkeit; das war ein wichtiges Thema. Es wurde gesagt, dass wir die Vierfachkombination mit einer
Dreifachkombination vergleichen. Da ergeben sich unterschiedliche Spektren. Aber insgesamt kann
man sagen, dass die Kombination mit Daratumumab sehr gut vertraglich ist. Die Infusionsreaktionen
wurden als wichtigste Nebenwirkung genannt. Aber man kann sagen: Die Nebenwirkungen sind im
klinischen Alltag zu handhaben. Die Dosierungsfrage war auch wichtig. Hier geht es ja darum, ob
letztlich die Studie zur Nutzenbewertung herangezogen werden kann. Ich glaube, im Mittelpunkt
stand dann die Diskussion uber die kumulative Dosis. Die Daten zeigen, dass hier auch mit dem mo-
difizierten VMP-Regime die kumulative Dosis erreicht werden kann. — Vielen Dank. Damit schliel3e ich
meine Worte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Herzlichen Dank dafir, dass Sie hier
waren und unsere Fragen beantwortet haben. Es war eine ganz spannende Diskussion. Wir werden
das jetzt zu wagen und zu bewerten haben. Damit ist diese Anhérung beendet.

Schluss der Anhérung: 13.10 Uhr
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