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Beginn der Anhérung: 14:00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich willkommen,
sofern Sie nicht heute Morgen schon hier waren, fir Herrn Wérmann ein erneutes herzliches Will-
kommen zu unserer Fortfiihrungssitzung Unterausschuss Arzneimittel, jetzt Stellungnahmeverfahren
8§ 35a, neues Anwendungsgebiet fur Elotuzumab, hier konkret multiples Myelom. Basis der heutigen
Anhorung ist die Dossierbewertung des IQWIG vom 20. Dezember 2019, zu der Stellung genommen
haben zum einen der pharmazeutische Unternehmer, Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA, die
DGHO, Amgen, Celgene, GlaxosSmithKline, Janssen-Cilag, MSD Sharp & Dohme, Roche Pharma,
Sanofi Aventis, Takeda und der Verband der forschenden Arzneimittelhersteller.

Wir mussen zunachst die Anwesenheit feststellen. Gleichzeitig wie Ublich der Hinweis: Wortprotokoll,
deshalb nachher Mikrofon benutzen und Unternehmen oder Fachgesellschaft nennen, wenn Sie das
Wort ergreifen. FUr den pU mussten da sein zum einen Frau Dr. Hartmann, Frau Dr. Kupas, Frau
Naumann und Herr Nouvertné, ja, fur die DGHO Herr Prof. Woérmann, fiur Amgen Herr Dr. Muller, fur
MSD Frau Oehler, fur Roche Frau Brauer und Herr Scherrer, ja, fur Sanofi Frau Dr. Kurucz, ja; Herr
Kubischik fehlt noch, Herr Dr. Basic und Herr Dr. Ratsch fur Takeda und die Herren Dr. Rasch und
Dr. Werner fur den vfa. Sie habe ich schon gesehen. — Ist jemand da, der nicht aufgerufen wurde? —
Das ist erkennbar nicht der Fall. Dann wirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit
geben, aus seiner Sicht einleitend auf die wesentlichen Punkte der Dossierbewertung einzugehen
und danach machen wir die tbliche Frage-Antwort-Runde. Wer mdchte beginnen? — Bitte schon, Herr
Nouvertné.

Herr Nouvertné (Bristol-Myers): Sehr geehrter Herr Prof. Hecken! Sehr geehrte Damen und Herren!
Vielen Dank fiir die freundliche BegrtfRung und Einflihrung. Zunachst stelle ich Ihnen gerne das Team
vor. Wir werden gemeinsam auf Ihre Fragen und Aspekte eingehen. Frau Naumann wird den Bereich
Medizin abdecken, Frau Dr. Kupas ist fiir den Bereich Methodik und Statistik verantwortlich, und Frau
Hartmann hat maf3geblich das Dossier miterstellt und wird Fragen zum Dossier beantworten. Mein
Name ist Detlef Nouvertné und ich bin bei Bristol-Myers Squibb im Bereich Market Access fir die
Hamatologie verantwortlich.

Worum geht es heute? In der Behandlung des multiplen Myeloms wurden in den letzten Jahren deut-
liche Fortschritte gemacht. Bei der Nutzenbewertung mit Elotuzumab in der Kombination mit Poma-
lidomid und Dexamethason geht es im Speziellen um mehrfach vorbehandelte Patienten und Patien-
tinnen in spateren Therapielinien. Das heil3t, es liegen hier oft schon Arzneimittelresistenzen vor, und
eine Heilung ist in diesem Stadium nicht mehr zu erwarten. Im Fokus stehen daher insbesondere die
Verlangerung der Uberlebenszeit und die Langzeitvertraglichkeit der Therapien.

Wie kann Elotuzumab zur Erreichung dieser Ziele beitragen? Elotuzumab zeigt in der Studie
ELOQUENT-3 in der Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason eine ausgepragte Reduktion
des Mortalitatsrisikos, namlich 46 Prozent — und das ohne Nachteile bei der Vertraglichkeit. Bei uner-
wiinschten Ereignissen Grad Ill und 1V ist sogar ein Vorteil gegenuiber der alleinigen Therapie mit
Pomalidomid und Dexamethason festzustellen. Die Vorteile der Triple-Therapie zeigen sich konsis-
tent in weiteren Endpunkten. So ist auch ein statistisch signifikanter Anstieg der Ansprechrate und
nahezu eine Halbierung des Risikos fir das Fortschreiten der Erkrankung oder Tod zu beobachten.
Die Daten der Fragebdgen, die den Komplex um Symptome und Lebensqualitéat abbilden, zeigen trotz
der zusatzlich notwendigen intravendsen Gabe von Elotuzumab keine signifikanten Unterschiede zum
Verlauf im Vergleichsarm. Symptom und Lebensqualitdt seien hier bewusst genannt, denn unserer



Meinung nach lassen die Interferenzfragen des MDASI-Fragebogens auch Riickschliisse auf den Ein-
fluss der erfassten Symptome auf die Lebensqualitat zu. In seiner Bewertung stellt das IQWiG aus-
schlieBlich positive Effekte in den Kategorien Mortalitdt und Nebenwirkungen fest. Damit stimmen wir
uberein.

Die vom IQWIG erbetene Analyse zu den Grad-V-Nebenwirkungen wurde mit der schriftlichen Stel-
lungnahme Ubermittelt. Wie vom IQWiG angenommen, andert sich dadurch auch aus unserer Sicht
nichts an der positiven Einschatzung in Bezug auf die unerwiinschten Ereignisse.

Zusammenfassend bietet Elotuzumab in der hier relevanten Kombination aus unserer Perspektive fir
die sich in einer spaten Therapielinie befindenden Patientinnen und Patienten eine relevante, bisher
nicht erreichte Verbesserung. Wir sehen daher einen betrachtlichen Zusatznutzen als gerechtfertigt
an.

Meine Damen und Herren, vielen Dank fur die Moglichkeit, dass wir hier noch einmal unsere Punkte
darstellen konnen. Wir freuen uns nun auf die Diskussion mit lhnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Nouvertné, fir diese Einfihrung. — Frau
Teupen, bitte.

Frau Teupen: Wir hétten eine Frage zur Lebensqualitat. Sie haben gerade angesprochen, dass der
MDASI_MM vom IQWiG nicht als Lebensqualitatsinstrument bewertet wird, sondern ein Teil des Fra-
gebogens Aktivitdten des taglichen Lebens ist. Dazu hatte ich gern Ihre genauere Einschatzung. Da
scheint es einen Mangel zu geben. Bei Caboxantinib war es bei der Schilddriise noch die Lebensqua-
litat. Aber noch mal die Frage: Sie haben ja durchweg positive Effekte erzielt. Hier zeigen sich keine
Unterschiede. Konnen Sie noch einmal sagen, wie Sie sich das erklaren?

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

Frau Dr. Kupas (Bristol-Myers): Zu lhrer ersten Frage: Wir sehen den Fragebogen schon als le-
bensqualitdtsabbildend an, weil er zum Beispiel auch Fragen zur Stimmung der Patienten stellt oder
auch Enjoyment of life oder Relations to other people, was Uber die Symptome hinausgeht. Das Prob-
lem bei den Fragebdgen ist immer, dass sie nicht so sehr sensitiv sind und dass man deshalb diesen
Einfluss der unerwiinschten Ereignisse nicht direkt wiedersieht. Wir sehen aber definitiv einen stabi-
len Verlauf, keine Verschlechterung und einen sehr ahnlichen Verlauf wie im Pd-Arm bei dem verlan-
gerten Uberleben der Patienten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervdlgyi: Zurickkommend auf Ilhre Anmerkung, Frau Kupas, von gerade eben: Naturlich
kénnen auch Fragebdgen uber die reine Abfrage von Symptomatik hinausgehen und trotzdem nicht
die Gesundheit bzw. die Lebensqualitéat abbilden. Der Interference-Fragebogen hat sechs Items, was
fur einen Lebensqualitatsfragebogen oder Instrument schon relativ wenig ist. Die Frage, die wir uns
gestellt haben und die Einschatzung, zu der wir gekommen sind, ist, dass er die Dimension der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitat nicht komplett abdeckt. Das sehen die Autoren der Validierungs-
studie dieses Fragebogens ahnlich. Das Ziel war damals nicht, einen weiteren Lebensqualitatsfrage-
bogen zu entwickeln, und zwar ging es darum, in Abgrenzung zum EORTC ein Instrument zu entwi-
ckeln, das die Symptomatik und die Beeintrachtigung durch die Symptomatik abbildet. — So viel dazu.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Fragen? — Bitte schon, Herr Kuhn. — Ich stelle
furs Protokoll fest: Herr Kubischik ist um 14:05 Uhr gekommen, damit wir es drin haben. — Bitte
schon.

Herr Kuhn: Ich habe eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer, und zwar hat mich etwas
gewundert, dass die Behandlungsdauern in der Studie ELOQUENT-3 sehr kurz sind. Die mediane
Zeit der Vortherapien war in der Studie ELOQUENT deutlich niedriger als in der Studie zu Pomalido-
mid, wo der Vergleichsarm untersucht wurde. Das war die Studie MMO3, und zwar waren es hier im
Median 3 versus da im Median 5 Vortherapien. Gleichwohl war aber die mediane Behandlungsdauer
in der Studie ELOQUENT-3 ungefahr halb so gro3 wie in der Studie MMO03, namlich 7,5 und
4,2 Monate in den beiden Armen, in der Studie MMO3 waren es 18,2 und 8 Monate. Wie erklaren Sie
sich, dass die Behandlungsdauern in der vorliegenden Studie so kurz waren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer moéchte? — Ratlosigkeit. — Frau Kupas.

Frau Dr. Kupas (Bristol-Myers): Ich kann lhre Frage so leider nicht direkt beantworten, weil ich die
genauen Griinde nicht kenne, warum die Behandlungsdauern so waren. Ich kann nur sagen: Die ma-
ximalen Behandlungsdauern lagen in den Armen bei 24 Monaten. Wir haben hier eine relativ breite
Spanne. Wenn man den Mean anschaut, liegt er iber dem Median von ungefahr zehn Monaten fir E-
Pd und ungefahr sechs Monaten fiir Pd.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Okay. — Sonst hat niemand mehr eine Frage? —
Dann haben wir heute viel Leerlauf. — Bitte schén, Frau Holtkamp.

Frau Holtkamp: Eine Frage an Herrn Prof. Wérmann: Wie schétzen Sie den klinischen Stellenwert
dieser Kombination ein, gerade im Vergleich zu den anderen zugelassenen Optionen und unter dem
Aspekt des Nebenwirkungsprofils?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wormann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Vielen Dank fir die Frage. — Fir die, die heute Morgen schon da-
bei waren: Es ist im Moment ein hoéchst erfreuliches Verfahren fir uns. Wir haben hier ein Praparat,
das offensichtlich gut vertraglich ist, was eine Nebenwirkungsrate hat, was die schweren Nebenwir-
kungen angeht, das exakt in dem Bereich der Vergleichstherapie ist, was hochst erfreulich ist und so-
gar eine niedrigere Abbruchrate hat als die Kontrollgruppe. Das ist in der Situation flr die sehr fortge-
schrittenen Patienten hdchst erfreulich, weil man damit Lebensqualitat nicht negativ beeintrachtigt.
Grundsétzlich ist das genau das, was wir an Praparaten brauchen. Wir haben inzwischen zunehmend
Patienten, die in den Erst- und Zweitlinientherapien Proteasom-Inhibitoren bekommen und zuneh-
mend Praparate, die lde, also Immunmodulatoren, bekommen haben. Deshalb brauchen wir wirksa-
me Préparate fir ab der Drittlinientherapie. Fur uns ist erfreulich, dass auch Patienten ab der Viertli-
nientherapie darin waren, die etwa dieselben Ergebnisse hatten. Das heif3t, wir brauchen es. Es ist
hochst erfreulich, ein Praparat zu haben, das eine hohe Wirksamkeit hat, fast Verdoppelung der
Uberlebenszeit, Verdoppelung des progressionsfreien Uberlebens, jeweils mit guten Hazard Ratios.
Ich hatte nicht damit gerechnet, dass es nach den vorherigen Daten mit Lenalidomid so positiv aus-
sieht, muss ich sagen. Aber offensichtlich sind hier genau die richtigen Partner zusammengesetzt
worden.

Wenn Sie mich fragen, ob es etwas Negatives gibt: Das Einzige, was ich negativ sehe, ist, dass es
eine relativ kleine Studie ist. Es sind keine 600 Patienten, sondern 117. Trotzdem sind es fast drama-



tisch gute Effekte, die genau in die Zeit hineinpassen. Fir uns ist es ein erfreulich angenehmes Préa-
parat. Man muss auch die Rickmeldung der Kliniker sehen, Frau Weisel, die hier eigentlich sitzen
sollte, hat mir im Laufe des Tages eine Liste von acht SMSen geschickt, weil sie nicht kommen kann,
dass ich das Praparat so loben soll, das auch in der Versorgung selbst so gut vertraglich ist. Das ist
fur diese Praparate ein wichtiger Punkt, auch wenn wir die anderen Konkurrenzpréparate sehen, die
in der Regel etwas starker nebenwirkungsbelastet sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Kuhn.

Herr Kuhn: Ich hétte noch zwei Fragen zum Themenkreis Gesamtiberleben, und zwar hat die Euro-
paische Arzneimittelbehdrde in ihrem Bewertungsbericht kritisiert, dass bei einigen Patienten Folge-
therapien eingesetzt wurden, gegen die die Patienten im Vorfeld schon refraktar gewesen waren. Die
EMA geht davon aus, dass dadurch kein therapeutischer Effekt, aber moglicherweise ein detrimentel-
ler Effekt auf das Gesamtiberleben stattgefunden haben kdnnte. Haben Sie Informationen, wie es
dazu kam, dass Patienten Therapien bekommen haben, gegen die sie im Vorfeld schon refraktar wa-
ren? Das ware die erste Frage.

Dann hatte ich noch die Frage, ob Sie schon Informationen haben, wann die Ereigniszeit-basierte
OS-Analyse, also finale OS-Analyse mit 78 Ereignissen, voraussichtlich stattfinden wird? — Vielen
Dank.

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

Frau Naumann (Bristol-Myers): Um auf lhre Frage bezlglich des Gesamtuberlebens zuriickzu-
kommen, Herr Kuhn: Warum haben Patienten eine Therapie erhalten, wenn ich Sie richtig verstanden
habe, auf die sie schon refraktér waren? Das ist korrekt. In der Studie war es so, dass die Patienten
ein rezidiviertes und refraktares Myelom und Lenalidomid und einen Proteasom-Inhibitor in der Vor-
therapie hatten. Sie haben dann in der Studie eine Therapie erhalten mit Elotuzumab, Pomalidomid
und Dexamethason, und eine Vortherapie mit Pomalidomid und Dexamethason war ja explizit ausge-
schlossen. Das heif3t, Patienten haben in der Studie keine Therapie bekommen, auf die sie vorher re-
fraktar waren. Das ware meine Antwort, wenn ich die Frage richtig verstanden habe. Frau Kupas
wirde noch zur Ereigniszeit erganzen.

Frau Dr. Kupas (Bristol-Myers): Wir erwarten die finale Analyse dieses Jahr, wahrscheinlich eher
gegen Ende des Jahres.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage Herr Kuhn, dann Frau Mduller.

Herr Kuhn: Wir haben uns tatsachlich falsch verstanden. Ich bezog mich auf die Folgetherapien im
Nachgang zur Studie, und da ist es scheinbar laut EPAR so gewesen, dass einige Patienten Thera-
pien bekommen haben, auf die sie vorher refraktar gewesen sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Woérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Das kann ich vielleicht fir den Unternehmer machen. — Ja, wir
machen das. Wir haben Patienten, die finf und sieben Jahre leben, und wenn die am Anfang gut auf
ein bestimmtes Praparat angesprochen haben, dann kommt der Patient oft selbst und sagt, wollen wir
das nicht noch mal versuchen? Damals ist das gut gelaufen. Er ist zwar nach zwei, drei Jahren refrak-
tar gewesen, hat inzwischen zwei andere Therapien, gut vertraglich, subkutane Injektionen inzwi-
schen, dann kommen die Patienten selbst auf die Idee, ob wir es nicht noch mal versuchen. Der Vor-



teil fur uns ist: Wir kdnnen durch das Paraprotein ganz schnell sehen, ob sie ansprechen. Deshalb
kann ich den EPAR-Kommentar nicht so richtig gut verstehen. Detrimentar wirde heil3en, wir wirden
das ein halbes Jahr abwarten, bis sie sterben. Das machen wir natdrlich nicht. Wenn die nach kurzer
Zeit nicht wiederum ansprechen, dann hdren wir damit auf. Das sind einer oder zwei Monate Thera-
pie. Das ist durchaus klinische Praxis.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist okay. Also, nicht okay im Sinne von — die Antwort. — Frau
Miiller und dann Frau Wenzel.

Frau Dr. Muller: Ich habe noch eine Riickfrage an Prof. Wérmann. Sie haben eben auf die niedrigere
Abbruchrate unter der Dreifachkombination hingewiesen, also nur nominell, nicht signifikant. Weil
nach meiner Kenntnis da kein Unterschied ist, ist auffallig, dass es andersherum ist, als man das bei
einer Add-on-Therapie erwarten wirde, aber kein signifikanter Unterschied.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Die Daten, die wir aus der Publikation und dem Dossier zusam-
men haben, waren, glaube ich, 24 gegen 18 Prozent, nicht signifikant, sehe ich genauso. Aber wir
wirden eher erwarten, dass es bei einem neuen Préparat hoher ist. Regelhaft sehen wir eher anstei-
gende Raten. Das ist hier zumindest nicht schlechter, sondern tendenziell sogar besser. Deshalb ha-
be ich das so formuliert. Es passt aber zu dem insgesamt erstaunlich guten Spektrum der Nebenwir-
kungsraten, was die schweren Nebenwirkungen angeht. Die Nebenwirkungen scheinen im Wesentli-
chen durch die Kombination bedingt zu sein. Das sind 58 Prozent.

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

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Vielleicht noch einmal zu der Frage von Herrn Kuhn. Diese Patienten sind
jetzt mindestens in der Drittlinie, und wenn sie dann in die Viert-, Finft- oder Sechstlinie gehen, sind
wahrscheinlich die Auswahlmoglichkeiten, die man noch hat, wenn man vorher schon mehrmals
Zwei- bis Dreifachtherapien hatte, so limitiert, dass ich mir vorstellen kénnte, dass man nicht so
furchtbar viele Moglichkeiten hat, als eventuell auf irgendetwas zuriickzugreifen, das sie schon einmal
bekommen haben und unter dem sie relativ gut gelaufen sind, selbst wenn sie irgendwann einen Pro-
gress darunter entwickelt haben. Kann man das so sehen? Mir fallt jetzt spontan auch nicht mehr ein,
was ganz exklusiv in der flinften oder vierten oder sechsten Therapielinie, in die sie kommen, wenn
sie durch diese Studie durch sind, noch bekommen kdnnten, aul3er irgendwelchen ganz uralten Pro-
dukten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wormann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Darauf sei fast genauso geantwortet, wie Sie es schon suggerie-
ren. Es sind die Zytostatika, die wir einsetzen, und wir haben noch das Panobinostat. Panobinostat ist
aufgrund des Nebenwirkungsspektrums, das eher in Richtung der zytotoxischen Pflanzen geht, eine,
die wir heute relativ spat einsetzen. Das ware unsere Option in der Situation.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. — Weitere Fragen? — Keine. — Herr
Kuhn.

Herr Kuhn: Es ist nur noch ein Punkt offengeblieben, der in der IQWiG-Bewertung aufgekommen ist,
und zwar beziglich der Rucklaufquoten der Studie. Bei der Morbiditat hat das IQWIG vermutet, weil



die Rucklaufquoten im Umfeld der Krankheitsprogression sehr stark nach unten gehen, dass entge-
gen des Protokolls bei vielen Patienten mit der Krankheitsprogression aufgehért wurde, zu beobach-
ten. War das so? Haben Sie da weitere Informationen?

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

Frau Dr. Kupas (Bristol-Myers): Es war nicht so, sondern es ist so gewesen, dass im Survival-
Follow-up die Erhebung nur alle drei Monate stattfand. Wenn der Patient nach Behandlungsende in
der Zwischenzeit verstorben ist oder sein informed consent zuriickgezogen hat, dann haben wir da
keine Ricklaufquoten mehr. Zu den spéateren Zyklen waren nur noch relativ wenige unter Behand-
lung, die dann im Survival-Follow-up beobachtet worden sind. Das ist gemacht worden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Keine weiteren Fragen mehr. — Wer méchte kurz
zusammenfassen? Herr Nouvertné.

Herr Nouvertné (Bristol-Myers): Vielen Dank fur die Diskussion. Wir haben gesehen, dass Elotu-
zumab in dieser Kombination fiir die Behandlung der bereits mehrfach vortherapierten Patienten eine
wichtige Rolle spielt, Vertraglichkeitsvorteil ist gegeben, 46 Prozent Risiko beim OS und kein Nachteil
in der Lebensqualitat. Ich denke, das fasst es noch mal ganz gut zusammen. — Vielen Dank fir die
Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank dafir, dass Sie uns die wenigen Fragen
beantwortet haben. Dann kénnen wir diese Anhérung schlieBen. Wir werden selbstverstandlich in die
Beschlussfassung einbeziehen, was hier diskutiert worden ist. Danke, dass sie da waren.

Schluss der Anhérung: 14:22 Uhr



