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. ) Gemeinsamer
Beginn der Anhorung: 11:00 Uhr Bundesausschuss

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich willkom-
men im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Dieser Montag
ist wieder Anhorungstag. Ich begriiBe Sie ganz herzlich zu einer Doppelanhérung zu Selinexor.
Zum einen betrifft das Dossier 863 zur Behandlung des Multiplen Myeloms nach mindestens
einer Therapielinie in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason und dann das Dossier
864 zur Behandlung des Multiplen Myeloms nach mindestens vier Vortherapien in Kombina-
tion mit Dexamethason.

Basis der Anhorung sind die beiden Dossierbewertungen des IQWiGs zum einen vom 22. De-
zember des vergangenen Jahres und zum anderen vom 23. Dezember des vergangenen Jah-
res, zu denen wir Stellungnahmen erhalten haben zum einen vom pharmazeutischen Herstel-
ler, Stemline Therapeutics, und zum anderen von weiteren pharmazeutischen Unternehmern
— AbbVie, Amgen, Bristol-Myers Squibb, GlaxoSmithKline, Janssen-Cilag, Roche Pharma und
Takeda —, von der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, der Deutschen Gesell-
schaft fliir Himatologie und Medizinische Onkologie, von der Deutschen Studiengruppe Mul-
tiples Myelom und der GMMG in einer gemeinsamen Stellungnahme sowie vom Verband For-
schender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zundchst wieder die lastige Pflicht der Anwesenheitskontrolle erflillen, weil wir auch
heute wieder ein Wortprotokoll fiihren. Fir den pharmazeutischen Unternehmer Stemline
Therapeutics sind Herr Dr. Lechner, Herr Professor Dr. Khandanpour, Frau Dr. Kausche und
Herr Dr. Schwenke, fiir die DGHO Herr Professor Dr. Wormann, fiir die GMMG Frau Professor
Weisel und fir die DSMM Herr Professor Dr. Knop anwesend. Herrn Professor Dr. Ludwig fir
die AkdA sehe ich nicht.

Herr Dr. Spehn (AkdA): Herr Ludwig hat ein Problem mit der EDV. Er arbeitet daran und hofft,
dass er noch dazukommen kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dann begriiRe ich Herrn Dr. Spehn von der AkdA,
der sich gerade zu Wort gemeldet hat. Fiir AbbVie sind Frau Dr. Gartner und Herr Strangl, fir
Amgen Frau Dr. Ertel und Frau Dr. FloBmann, fiir Roche Frau Dr. Kellershohn und Herr Scher-
rer, fir GlaxoSmithKline Frau Zader und Frau Adad, fiir Bristol-Myers Squibb Frau Bazargani-
pour und Herr Ellis, fiir Janssen-Cilag Frau Keuchel und Frau Heck, fiir Oncopeptides Herr Dr.
Singer und Frau Sager, fir Takeda Herr Dr. Granold und Frau Schrépfer und fiir den vfa Herr
Dr. Rasch anwesend. Ist sonst noch jemand da, der nicht aufgerufen wurde? — Nein.

Dann wirde ich dem PU die Moglichkeit geben, einzufiihren. Danach wiirden wir in die Frage-
und-Antwort-Runde einsteigen. Wer beginnt fiir Stemline? — Herr Lechner, bitte.

Herr Dr. Lechner (Stemline Therapeutics): Vielen Dank. —Herr Professor Hecken! Sehr geehrte
Damen und Herren! Ich mochte mich erst mal fiir die Gelegenheit bedanken, heute in dieser
miundlichen Anhdrung mit Ihnen Uber Selinexor in zwei Anwendungsgebieten des Multiplen
Myeloms zu sprechen.

Zunachst darf ich meine Kollegen im Team von Stemline vorstellen. Das sind Frau Dr. Kausche
—sie ist in der Rolle des Medical Advisor tatig und Expertin fiir das Design und die Durchfiih-
rung der klinischen Studien, die Gegenstand dieser Nutzenbewertung sind — und dann Herr
Professor Dr. Khandanpour; er ist praktizierender Himatoonkologe, hat selbst Erfahrung in
der Anwendung von Selinexor und hat uns bei medizinischen Fragen wahrend der Dossierer-
stellung unterstitzt. Er ist heute auch der Ansprechpartner bei eventuellen klinischen Fragen
um die Anwendung von Selinexor herum. Daneben unterstiitzt uns Herr Dr. Schwenke fiir Fra-
gen zum Nutzendossier sowie zu den grundsatzlichen Themenbldcken Auswertung, Methodik
und Statistik. Mein Name ist Dr. Franz Lechner. Ich bin der General Manager fiir die Region



Deutschland, Osterreich und Schweiz bei der Stemline und verantwortete unter anderem den
Market-Access-Bereich.

Trotz der klinischen Entwicklung von vielen Therapien in den letzten Jahren ist das Multiple
Myelom weiterhin unheilbar. Die Erkrankung ist multiklonal und entwickelt daher schnell Es-
cape-Mechanismen, die bisherige Therapieoptionen unwirksam machen. Es kommt zu wie-
derholten Rezidiven. Bereits in frihen Therapielinien miissen in immer kirzeren Abstdnden
neue Therapieoptionen mit neuen Wirkmechanismen angewandt werden, um die Patienten
in Remission zu bringen.

Mit Selinexor steht jetzt eine neue Therapieoption mit neuem Wirkmechanismus in Deutsch-
land zur Verfligung. Selinexor ist vom Wirkprinzip her ein Kernexportinhibitor, also Teil einer
Wirkstoffklasse, die bislang im Multiplen Myelom noch nicht verfligbar war. Das Produkt stellt
somit eine wertvolle Erweiterung der Therapiemoglichkeiten fiir Patienten mit einem rezidi-
vierten oder refraktdaren Multiplen Myelom dar.

Selinexor wird oral verabreicht und zeigt zusatzlich zur eigenen Anti-Myelom-Wirkung syner-
gistische Therapieeffekte mit verschiedenen anderen Wirkstoffklassen, zum Beispiel Protea-
sominhibitoren und Kortikosteroiden. Wir sind Uberzeugt, dass Selinexor einen innovativen
Therapieansatz darstellt und dass die hier zu diskutierenden Selinexor-Kombinationen in den
jeweiligen Indikationen einen Zusatznutzen verdienen.

Ich werde nun nacheinander kurz auf die beiden Anwendungsgebiete eingehen, die jeweilige
Evidenz darstellen und die Nutzenbewertung aus unserer Sicht betrachten:

Die Evidenzgrundlage fir die Nutzenbewertung des Triplets aus Selinexor in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason zur Behandlung von Patienten nach einer Vortherapie ist die
Studie BOSTON. BOSTON wurde in einer Vielzahl von Landern durchgefiihrt, von denen einige
nicht dem deutschen Versorgungsstandard entsprechen. Daher haben wir eine Auswertung in
einer Landergruppe vorgenommen, die eine Ubertragung der Daten auf die deutsche Versor-
gungsrealitat ermoglicht; das ist die Subgruppe mit Patienten aus der Europdischen Union,
GroRbritannien und Nordamerika. Diese Subgruppe haben wir bereits im Dossier dargestellt
und in unserer Stellungnahme noch weiter erldutert. Bei der Auswahl der Lander fiir diese
Region haben wir in erster Linie auf die landesspezifischen Zulassungs- und Erstattungssitua-
tionen von Therapieregimen abgestellt. Insgesamt zeigt diese Subgruppe die beste Ubertrag-
barkeit auf den deutschen Versorgungskontext. Vor allem die eingesetzten Folgetherapien
waren in Anzahl und Qualitat in Deutschland in der Versorgungsrealitat so zu erwarten gewe-
sen. Entsprechend detaillierte Auswertungen haben wir auf Nachfrage des IQWiGs im Rahmen
der Stellungnahme gerne nachgeliefert.

Im Ergebnis haben wir mit dieser Subgruppe — Europdische Union, GrofRbritannien und Nord-
amerika — eine Patientenpopulation, welche fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden
kann. In dieser Gruppe zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil im Gesamtiberleben von
Selinexor in der Kombination mit Bortezomib und Dexamethason im Vergleich zur zweckma-
Bigen Vergleichstherapie aus Bortezomib in Kombination mit Dexamethason. Das Mortalitats-
risiko kann durch Selinexor signifikant um 36 Prozent reduziert werden. Das ist umso bemer-
kenswerter, weil dieser Therapieeffekt durch das Cross-over von mehr als einem Drittel der
Patienten des Vergleichsarms auch noch zum Nachteil von Selinexor in der Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason verzerrt ist. Dieser signifikante Uberlebensvorteil fiir Patien-
ten im deutschen Versorgungskontext bescheinigt Selinexor eine patientenrelevante Erweite-
rung der therapeutischen Moglichkeiten gegen das Multiple Myelom.

Nun zum zweiten Anwendungsgebiet, die Behandlung mit Selinexor in der Kombination mit
Dexamethason nach vier Vortherapien. Hier haben wir Evidenz aus der einarmigen Studie
STORM. Bei der in dieser Studie untersuchten Population handelt es sich um ein kleines, he-
terogenes Kollektiv von Patienten, die verschiedenste Vortherapien erhalten haben, komplett



austherapiert sind und leider fir gewohnlich auch nur noch ein halbes Jahr Lebenszeit haben.
Fiir diese Population gibt es ja weiterhin wenig Evidenz. Anhand der Ergebnisse der STORM-
Studie sind wir uns sicher, dass durch Selinexor in der Kombination mit Dexamethason fiir
dieses Patientenkollektiv eine bisher nie gesehene Verlingerung des Uberlebens erreicht wer-
den kann. Um diesen Effekt einzuordnen, haben wir zwei indirekte Vergleiche dargestellt, die
zeigen, dass das Risiko, zu versterben, durch Selinexor in der Kombination mit Dexamethason
um die Halfte reduziert werden kann.

Zusammenfassend und Ubergreifend fir beide Anwendungsgebiete halte ich fest, dass erstens
Selinexor als neue Wirkstoffklasse dringend in der Versorgung der Patienten bendtigt wird,
um auch der zwingenden Notwendigkeit der patientenindividuellen Behandlung nachzukom-
men, dass zweitens die klinischen Studien die signifikante und patientenrelevante Steigerung
des Gesamtliiberlebens durch Selinexor bestatigen und dass drittens aus unserer Sicht folglich
ein Zusatznutzen fir Selinexor in beiden Indikationen resultiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Dr. Lechner, fiir diese Einfiih-
rung. — Ich gebe zu Protokoll, dass Herr Professor Ludwig seit 11.07 Uhr zugeschaltet ist. Sie
nicken; Sie horen uns.

Ich wiirde gern eine erste Frage an die klinischen Experten stellen. Sie haben in Ihren Stellung-
nahmen den gewadhlten Komparator in der Studie BOSTON insbesondere hinsichtlich des Ein-
satzes von Bortezomib kritisiert. Deshalb die Frage: Warum entspricht der Einsatz von Borte-
zomib und Dexamethason aus lhrer Sicht nicht einer adaquaten Umsetzung der zweckmaRi-
gen Vergleichstherapie fiir das in der Studie BOSTON eingeschlossene Patientenkollektiv? Und
dann zu einem zweiten Punkt, der ja auch ein bisschen kritisch ist: Wie schatzen Sie zudem die
Gabe von Bortezomib in Kombination mit Dexamethason tGber mehr als acht Zyklen ein? Das
war ja auch ein Punkt, der verschiedentlich kritisiert worden ist. Wer mochte oder kann dazu
was sagen? — Herr Wérmann bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich denke, alle kbnnen was dazu sagen. Ich wiirde gerne
anfangen, weil wir genau diese Frage bei uns kritisch diskutiert haben. Der Punkt ist, dass auch
diese Studie 2017 gestartet wurde, das heildt in einem anderen Versorgungskontext, als wir
den 2022 und 2023 haben. Das macht die gesamte Bewertung ein bisschen kompliziert.

Zum jetzigen Zeitpunkt wiirden wir Bortezomib in der Erstlinientherapie empfehlen, und das
in Kombination sowohl mit Lenalidomid als auch mit CD38-Antikorpern plus Dexamethason.
Das heildt, wir sind bei einem Quadruplet. Und das macht es aus zwei Griinden schwierig, in
der Zweitlinientherapie jetzt eine Empfehlung alleine fir Bortezomib zu haben. Der eine
Grund ist: In der Gruppe der Proteasom-Inhibitoren selbst wiirde man bei Refraktaritat die-
selbe Substanz nicht wiederholen. Der zweite Grund ist: Auch bei Toxizitat — das betrifft das
Thema der Neurotoxizitat — wirde man potenziell zu einem anderen Proteasominhibitor, zum
Beispiel auf Carfilzomib, wechseln. Und das macht einen Unterschied.

Das heilst aus unserer Sicht: Ja, wir sehen die Unterschiede. Wir sehen auch die Unterschiede
im progressionsfreien Uberleben. Wir sehen aber auch, dass die Gruppe der Patienten, die
sich heute mit dieser Vergleichstherapie in der Zweitlinientherapie vorstellt, sehr klein ist. Das
ware die Gruppe der Patienten, die dann Bortezomib und Dexamethason in einer Kombination
kriegen wirde. Das ist, glaube ich, der Hauptkritikpunkt.

Wir sehen auch den Vorteil in der Neurotoxizitat. Wir haben ja mit lhnen auch schon intensiv
Uber die Neurotoxizitat diskutiert: Die verminderte Neurotoxizitat ist ganz kritisch, weil Neu-
rotoxizitat so lebensqualitatsbeeintrachtigend ist. Aber bei einem Patienten, der intensiv mit
Bortezomib vorbehandelt ist, wiirden wir eine Behandlung mit gerade dieser Substanz aus den
genannten Griinden nicht wiederholen.

Das ist vielleicht die Zusammenfassung dessen, was wir unter uns diskutiert haben und warum
fiir uns diese Vergleichstherapie in der Masse der Patienten problematisch ist.

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



Frau Prof. Dr. Weisel (GMMG): Ich kann Herrn Wérmann selbstverstandlich nur unterstitzen,
weil ich Teil der Diskussion war.

Ich mdchte zu lhrer zweiten Frage noch etwas erganzen. Grundsatzlich haben wir gelernt, dass
bei Multiplem Myelom die kontinuierliche Therapie bis auf die CAR-T-Zell-Therapie anzustre-
ben ist, um eine optimierte und auch nachhaltige Erkrankungskontrolle zu erreichen. Borte-
zomib mit Dexamethason ist in den USA als kontinuierliches Regime im Rezidiv zugelassen. Im
Grunde ist das sicherlich einerseits eine nachvollziehbare Rationale, sowohl aus klinischer als
auch aus wissenschaftlicher Sicht, warum man in dieser Situation eine unbegrenzte Borte-
zomib-Therapie mit Dexamethason macht und nur toxizitdtsadaptiert oder anhand der Pro-
gression reagiert.

Was sicherlich zum Zeitpunkt der Studienplanung oder des Studienstartes nicht bekannt war,
war, dass es im Head-to-Head-Vergleich von Carfilzomib/Dexamethason vs. Borte-
zomib/Dexamethason — das haben wir hier ja auch schon gemeinsam diskutiert — nachher ei-
nen Gesamtiberlebensvorteil von Carfilzomib/Dexamethason in diesem Einsatz ab dem ers-
ten Rezidiv gab. Wie Herr Wérmann sagte: Das sind Uberlegungen, die natiirlich einflieRen.
Gleichzeitig kommt es halt zur Veranderung der Myelom-Population an sich.

Umgekehrt ist es aber so — das hat Herr Professor Wormann gerade angesprochen —, dass wir
in der ersten Therapielinie nun standardmafRig CD38-Antikdrper und Lenalidomid einsetzen,
in einem Teil der Patienten auch dauerhaft bis zur Progression, und dass wir einen signifikan-
ten Anteil von Patienten generieren, die auf beides refraktar in die zweite Linie kommen. Da
sind im Moment die Alternativen, effektivere Regime, natlrlich nicht unbegrenzt. Insofern
mussen wir da auch aus klinischer Sicht immer sehr aufmerksam hinsehen, dass wir, wenn wir
effektive Therapieregime fiir diese Konstellation haben, diese auch in der Anwendung einset-
zen kénnen. — Das also erganzend noch dazu.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Professor Weisel. — Bitte schon,
Herr Spehn.

Herr Dr. Spehn (AkdA): Noch zum Bortezomib: Auch zum Zeitpunkt der Rekrutierung war die
Kontrollgruppe fragwiirdig. Ublicherweise hitte man, wenn vorher ein Bortezomib-haltiges
Schema gelaufen ist, erstmal ein Lenalidomid oder jedenfalls ein IMiD-basiertes Schema an-
gewandt, also umgekehrt vorher Lenalidomid angewandt und dann einen Proteasom-Inhibitor
wie Bortezomib oder Carfilzomib. Das ist hier nicht erfolgt. Es war so, dass 70 Prozent der
Patienten Bortezomib-vorbehandelt waren und 38 Prozent nur mit einem Immunmodulator
vorbehandelt waren, sodass wir uns da eigentlich sehr gewundert haben, warum diese Se-
guenz gewahlt wurde, die eigentlich ein niedrigeres Ansprechen erwarten lasst.

Eine zweite Sache ist, dass 14 Prozent der Patienten im Kontrollarm als Bortezomib-refraktar
geflhrt wurden. Die wurden jetzt trotzdem wieder mit Bortezomib behandelt, was als heikel
anzusehen ist. Noch heikler finden wir die Bortezomib-Weiterbehandlung im Rahmen des
Switch. 32 Patienten im Kontrollarm, die progredient wurden, wurden weiterbehandelt mit
einer Kombination von Selinexor, Bortezomib und Dexamethason. Das heif3t, dass Patienten,
die unter Bortezomib einen Progress hatten, weiter mit Bortezomib behandelt worden, wo-
von keine relevante klinische Besserung zu erwarten ist — eigentlich gar keine Besserung zu
erwarten ist —, was aber eine deutliche Erhohung der kumulativen Toxizitdat mit sich bringt.
Das verzerrt nach unserer Meinung die Bewertung des Medikamentes erheblich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Spehn fiir die AkdA. — Bitte schon,
Herr Professor Knop.

Herr Prof. Dr. Knop (DSMM): Zwei kurze Anmerkungen. Erstens: Carfilzomib ist Borte-
zomib/Dexamethason liberlegen; aber Sie haben natirlich auch da eine Selektion der Patien-
tinnen und Patienten. Insbesondere in den a&lteren Gruppen mit kardiovaskularer



Vorbehandlung ist es natiirlich so, dass es von der Proportion her verzerrt ist. Das heil3t, dieses
viel zitierte Backbone Bortezomib und Dexamethason hat natiirlich nach wie vor seinen Stel-
lenwert.

Zweiter Punkt, der auch in der Realitat so gelebt wird: In der Regel sind die Erstlinientherapien
mit Bortezomib zeitlich befristete, wenige Zyklen, insbesondere bei den Patientinnen und Pa-
tienten mit Stammzelltransplantation, sodass fiir die auf jeden Fall ihre Exposition sinnvoll
sein kann, sinnvoll ist und so gelebt wird. Das trifft natirlich explizit nicht auf die refraktare
Gruppe zu.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Knop. — Herr Professor
Khandanpour fir den pharmazeutischen Unternehmer.

Prof. Dr. Khandanpour (Stemline Therapeutics): Ich will nur ganz kurz etwas zu dem hinzufi-
gen, was Frau Professor Weisel schon gesagt hat: Die Planung war ja 2017 gewesen. Der Start
war vorher, 2015. Da war das Repertoire an Medikamenten noch sehr deutlich begrenzt. Aber
was auch Frau Professor Weisel und Herr Professor Knop gesagt haben: Die Therapieland-
schaft beim Myelom ist unglaublich heterogen. Zum Beispiel bekommen momentan viele Pa-
tienten, die nicht hochdosistherapiefahig sind, in der ersten Linie eine Kombination aus Dara-
tumumab, Revlimid und Dexamethason, sodass sie Velcade gar nicht ausgesetzt werden.

Das andere, was man noch dazusagen muss, ist Folgendes: Die Patienten sind sehr heterogen,
so wie das auch die Krankheit ist, und haben unterschiedliche Wiinsche dahin gehend, ob sie
eine ausfuhrliche, intravendse Therapie haben mdéchten oder méglichst wenig die Ambulanz
oder Praxis aufsuchen méchten. Da ist Selinexor eine weitere Moéglichkeit, die Therapie an den
Patienten anzupassen, wenn er jetzt keine intensive Therapie wiinscht, aus welchen Griinden
auch immer, etwa beruflicher Einsatz oder private Griinde.

Das Dritte, das ich nur aus meinem eigenen Alltag einbringen mdchte, ist, dass Selinexor/Ve-
Icade ja nicht nur fir die Zweitlinie, sondern auch fiir spater zugelassen ist. Leider hat das
Myelom, wie Dr. Lechner schon sagte, eine hohe klonale Evolutionsfahigkeit, sodass es dann
schnell die verschiedenen Therapielinien — in Anflihrungszeichen — ,aufbraucht”. Seli-
nexor/Velcade ist sicherlich fur alle Patienten, die schon zwei oder drei Linien hinter sich ha-
ben, bei uns im Tumorboard eine mogliche Option, wenn sie jetzt fir CAR-T-Zell-Therapien
aus verschiedenen Griinden nicht infrage kommen. Da ist das eine Option, die fiir den Patien-
ten ambulant sehr, sehr gut flihrbar ist, ohne ihn in seinem alltaglichen Leben einzuschranken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Vielen Dank. — Jetzt Herr Blindzellner, GKV-SV.

Herr Blindzellner: Ich hatte gleich eine Anschlussfrage vor allem zu dem, was Herr Wérmann
ausgefuhrt hat, und zwar gerichtet an den pharmazeutischen Unternehmer, um mich diesem
kontraintuitiven Ergebnis, was die peripheren Neuropathien angeht, anzunahern. In der Stu-
die BOSTON lag der Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer nicht fachinformations-
konformen Bortezomib-Therapie-Dauer — also mit einer Therapie tber die acht Zyklen hinaus;
das wurde ja schon diskutiert — im Vergleichsarm deutlich héher als im Interventionsarm,
namlich bei 65 vs. 39 Prozent. Das gibt der pharmazeutische Unternehmer ja selbst in seiner
Stellungnahme an. AuRerdem war eine Bortezomib-Therapie entgegen der S3-Leitlinie auch
nach weniger als zwolf Monaten nach der letzten Bortezomib-haltigen Therapie erlaubt, und
periphere Neuropathien waren meines Wissens kein Ausschlusskriterium, soweit sie in der
Vergangenheit nicht den Grad 3 erreicht haben. All das sind Risikofaktoren fiir die Entwicklung
einer Neuropathie in der Studie.

Meine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer waére, ob Sie bitte angeben kdnnten,
welcher Anteil der Patientinnen und Patienten, die in der Studie eine periphere Neuropathie
erlitten haben, in einer dieser drei Gruppen war, also entweder eine Uber acht Zyklen hinaus-
reichende Therapie mit Bortezomib in der Studie erhalten hat, in der Vergangenheit ein Bor-
tezomib-freies Intervall von weniger als zwolf Monaten hatte oder eine periphere Neuropa-
thie in Grad 1 oder 2 aufgrund von vorheriger Thalidomid- oder Bortezomib-haltiger Therapie



bereits erlitten hatte. Das werden Sie wahrscheinlich nicht sofort beantworten kénnen; aber
es ware nett, wenn Sie das nachreichen kdnnten. Das ware sehr interessant.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir probieren es mal. Wer kann antworten? — Keiner. Herr
Schwenke, Sie grinsen. Sie kénnen es beantworten?

Herr Dr. Schwenke (Stemline Therapeutics): Nicht direkt und sofort. Herr Blindzellner hat es
schon gesagt: Wir miissen es natlirlich noch mal nachschauen, —

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay.

Herr Dr. Schwenke (Stemline Therapeutics): — wie viele Patienten das wirklich sind. Ich
glaube, als Methodiker muss ich bei dem Punkt zu Giber acht Zyklen aber reingratschen. Das
eine ist ja, dass vorgesehen und empfohlen ist, dass bis zu acht Zyklen gegeben werden. Es ist
aber nicht verboten, auch mehr zu geben.

Was wir in den Studiendaten sehen, ist, dass die Patienten in allen Regionen mehr als acht
Zyklen bekommen konnten und zum Teil eben auch bekommen haben. Was Herr Blindzellner
schon richtig sagte, ist, dass wir in der Stellungnahme gesagt haben: Uber acht Zyklen haben
in der Kontrollgruppe 65 Prozent bekommen, in der Verumgruppe knapp 35 Prozent. Aller-
dings sind es, wenn man das Cross-over abzieht, dort auch nur knapp 35 Prozent der Patien-
ten, die mehr als acht Zyklen bekommen haben. Das heiflt, dieses Mehr an Patienten, die in
der Kontrollgruppe Uber die acht Zyklen hinausgehen, bezieht sich in der Tat hauptsachlich
auf das Cross-over.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Die Daten kommen dann also noch. — Frau Holtkamp.

Frau Dr. Holtkamp: Mich interessiert der Stellenwert in der Versorgung. Es gibt inzwischen ja
viele Optionen beim Multiplen Myelom, und hier haben wir obendrein ja auch die Zulassung
fr verschiedene Linien. Wo im Therapiealgorithmus ordnen Sie diese neue Substanz ein?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Herr Dr. Lechner.

Herr Dr. Lechner (Stemline Therapeutics): Wir sehen im Moment und wahrscheinlich auch in
der Zukunft den Einsatz besonders in den spaten Therapielinien. Wie das vorher auch schon
anklang, sind dort ja gerade neue Therapieansatze notwendig, und dort ist der Medical Need
am groBten. In friihen Linien werden ja bereits viele Wirkmechanismen eingesetzt und sind
dann erschopft. Deswegen sehen wir den hauptsachlichen Einsatz zum spateren Zeitpunkt.
Das hat natirlich auch mit der Tumorbiologie zu tun: Wenn man hier eine neue Therapiemog-
lichkeit hat durch einen neuen Wirkmechanismus, ist das sehr gewtinscht. Und gerade in die-
sen spaten Therapielinien — das zeigt die STORM-Studie — zeigt sich eine bisher nie gesehene
Verldngerung des Uberlebens.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Khandanpour.

Herr Prof. Dr. Khandanpour (Stemline Therapeutics): Der Einsatz des Selinexor ist, glaube ich,
wie schon Dr. Lechner sagte, einerseits in den spdten Linien angebracht. Aber ich mdchte an-
dererseits darauf hinweisen, dass das immer sehr stark individuell vom Patienten abhéngt,
davon, was er fiir Wiinsche, Vorstellungen und Anforderungen an die Kolleginnen und Kolle-
gen hat.

Wir sind ja — auch Frau Professor Weisel und Herrn Professor Knop — an groRBen Zentren tatig
und haben sicherlich einen Bias in der Patientengruppe, die uns aufsucht. Das Myelom ist aber
eine Erkrankung vor allem von alteren Patientinnen und Patienten, die aufgrund der mogli-
chen Nebenwirkungen nicht immer alle Therapieoptionen und neue Therapien ausnutzen
konnen, sodass Selinexor sicherlich in den spaten Linien, aber auch in den friihen Linien, ab
der zweiten Linie, eine Moglichkeit darstellt, individuell auf den Patienten einzugehen, sodass
ich die Einsatzmoglichkeit sehr individuell fir alle Patienten ab der zweiten Linie sehen wiirde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Weisel.



Frau Prof. Dr. Weisel (GMMG): Ich glaube, es ist wirklich eine extrem komplexe Frage, die Sie
dort stellen. Wir lernen beim Myelom, das am Anfang sozusagen die Strategie ,,all in“ und eine
ganz breite Targetierung der Erkrankung extrem wichtig ist. Da schaffen wir dann aber auch
friher, als wir es friiher gewohnt waren, refraktare Situationen, auch wenn die Patienten ins-
gesamt eine deutlich verbesserte Uberlebensprognose haben. Und gleichzeitig haben wir eine
neue Frage generiert. Wir stellen uns dann die Frage: Wann kann der Patient optimalerweise
in der Myelomtherapie eine zelluldare Therapie, eine CAR-T-Zell-Therapie, oder einen bispezi-
fischen Antikdrper bekommen? Dann kommt das in die Gesamtgemengelage hinein. Man
fragt: Was ist fur den Patienten dann noch optimal?

Dann gibt es natirlich auch immer wieder infrastrukturelle Limitationen — das haben wir zu-
letzt in der Pandemie erlebt —, unter denen einfach zu applizierende Therapieregime auch ei-
nen groRen Wert haben. Gleichzeitig begriiRen wir angesichts der Refraktaritaten immer wie-
der sehr gerne Medikamente, die mit ganz anderen Wirkmechanismen arbeiten. Das haben
wir jetzt hier auch.

Komplex wird das Ganze dadurch, dass die Zulassung von Selinexor in den hinteren Therapieli-
nien erfolgt ist in einer Kombination mit Dexamethason und einer Dosierung von zweimal wo-
chentlich, die mit dem jetzigen Wissensstand — hinterher ist man immer kliiger — aus rein kli-
nischer Sicht vielleicht nicht hundertprozentig optimal ist. Gleichzeitig haben wir gelernt, dass
in Dreifachkombinationen aus dem Bortezomib-Dexamethason und einer anderen Dosis, wie
sie zum Beispiel in der BOSTON-Studie eingesetzt wurden, und einer einmal wdchentlichen
Gabe eine deutlich bessere Vertraglichkeit erreicht werden kann. Das ist eine Situation, die
man aber umgekehrt sehr gerne am Ende haben méchte.

Was will ich sagen? Ich glaube, wir werden noch sehr viel dariiber lernen missen, in welcher
Kombination und welcher Dosis sich die Substanz optimalerweise fiir den individuellen Pati-
enten einsetzen lasst. Das ist noch im Fluss. Im Moment miissen wir mit dem umgehen, was
wir haben. Und da wiirde man diesen Mechanismus, der hier wirkt, durchaus als eine Berei-
cherung ansehen — mit allen Limitationen, die ich gerade versucht habe aufzuzeigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Professor Weisel. — Herr Lechner, noch
erganzend dazu?

Herr Dr. Lechner (Stemline Therapeutics): Nur ganz kurz: Das Label, das sich aus der BOSTON-
Therapie ergibt — nach zwei Vortherapien —, schlie8t ja den Einsatz der niedrigeren Dosis in
einer Dreifachkombination auch in spateren Therapielinien nicht aus.

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

Herr Prof. Dr. Knop (DSMM): Ganz kurze Anmerkung: Natlrlich haben wir die extrem poten-
ten T-Zell-aktivierenden Therapien und schauen alle mit groBer Begeisterung darauf. Aber
wenn es um die wirkliche Verfiigbarkeit, auch um die Akuitat der Verfligbarkeit geht, sind wir
da natirlich maximal eingeschrankt. Ein bispezifischer Antikdrper ist nicht auf dem Markt, die
CAR-T-Zell-Therapien sind logistisch eingeschrankt. Und da ist eine Substanz, die quasi aus der
Apotheke abgeholt und dann direkt beim Patienten zum Einsatz gebracht werden kann, na-
tirlich eine Bereicherung des therapeutischen Arsenals. — Das bei allen Diskussionspunkten,
bei denen ich zustimme, vielleicht auch kurz in den Vordergrund geriickt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Knop. — Frau Holtkamp.

Frau Dr. Holtkamp: Ich habe eine Nachfrage an Herrn Dr. Khandanpour. Sie haben ja betont,
dass es eine sehr individuelle Entscheidung ist, ob man die Substanz jetzt auch schon friher
einsetzt. Welche Patienten wéaren denn das, bei denen sie das in der friiheren Therapielinie
einsetzen wiirden? Wie sind die charakterisiert?

Herr Prof. Dr. Khandanpour (Stemline Therapeutics): Es waren vor allem altere Patienten.
Wir wiirden versuchen, sie, zumindest sofern es deren Zustand zulasst, in der ersten Linie mit
einer Kombination aus Daratumumab, Revlimid und Dexamethason zu betreuen, wenn sie



nicht hochdosisfahig sind. Und dann kommt es wirklich darauf an. Dann haben die Patienten
diese Therapie ja wahrscheinlich schon fiinf, sechs Jahre bekommen, weil sie ja wirklich ein
sehr gutes Ansprechen hat. Wenn sie dann schon Uber 80, 82 oder 83 sind und sagen, sie
mochten nicht mehr so haufig in die Ambulanz kommen, dann wiirden sie auf jeden Fall Ve-
Icade bekommen, weil sie die Substanz noch nicht bekommen haben.

Und wenn sie sagen, sie mdchten eine rein orale und keine intravendse Therapie haben, dann
ware sicherlich Selinexor/Velcade bei einem stabilen Patienten eine sehr gute Maglichkeit,
mit der er quasi seinem Alltag nachgehen kann, ohne allzu haufig in die Ambulanz kommen zu
miussen. Das ist wirklich vom Allgemeinzustand des Patienten abhangig. Wenn das ein Patient
ist, der, sagen wir mal, im Pflegeheim ist und dessen Transport schwierig ist, ist das eine gute
Moglichkeit.

Aber zum Zweiten ware das auch fur Patienten, die fitter sind und explizit den Wunsch haben,
moglichst wenig die Ambulanz oder Praxis aufzusuchen, eine weitere Moglichkeit, die man
anbieten kann, weil sie, wie gesagt, Velcade noch gar nicht bekommen haben, wenn sie jetzt
mit Daratumumab, Revlimid und Dexamethason behandelt wurden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Holtkamp, beantwortet das Ihre Frage?
Frau Dr. Holtkamp: Ja, vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Spehn, AkdA.

Herr Dr. Spehn (AkdA): Noch eine Frage an den PU zu den intensiv, also mindestens vierfach
vorbehandelten Patienten. Ist eine randomisierte Studie zum Vergleich von Selinexor gegen
eine Behandlung nach MaRgabe des Arztes unter Berlicksichtigung der Vortherapien und des
Zustandes geplant oder aufgelegt?

Die jetzt vorliegende Studie, die MAMMOTH-Studie, ist ja schwer zu interpretieren. Es ist da
ein nicht-adjustierter Vergleich erfolgt. Und die Autoren schreiben auch, dass in der Kontroll-
gruppe eine langere Zeit von der Diagnosestellung bis zum dann vorliegenden Progress
verging, sodass da auch schon eine Imbalance zwischen der Selinexor-Gruppe und der Kon-
trollgruppe besteht. Das macht es dann ja extrem schwer, aus dieser Studie Konsequenzen fiir
den Versorgungsalltag zu ziehen. — Also: Ist eine solche randomisierte Studie geplant, und,
wenn ja, wann wird es sie geben?

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

Frau Dr. Kausche (Stemline Therapeutics): Vielen Dank, Herr Dr. Spehn, fir die Frage. Die
kann ich damit beantworten, dass eine vergleichende Studie momentan nicht in der Planung
ist.

Es gibt mehrere Studien, die ja auch schon im Dossier genannt wurden, neben der STORM-
Studie auch die Studie XPORT-MM-028, die auch einarmig war, die noch weiterlauft und in
der einfach verschiedene Arme in dieser Indikation noch mal untersucht werden. Des Weite-
ren gibt es eine Studie aus China, die MARCH-Studie, die auch massiv vorbehandelte Patienten
—teilweise hatten diese Patienten zuvor sogar schon eine CAR-T-Zell-Therapie in einem erheb-
lichen Umfang — einschlieRt. In dieser massiv vorbehandelten Patientengruppe — das muss
man einfach sagen — gibt es haufig einen so raschen Progress, dass dieser hdufig schon wah-
rend der Randomisierung auftritt. Das ist also eine wirklich schwer zu behandelnde und
schwer zu fassende Patientengruppe. Deswegen dieser einarmige Studienverlauf.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Dann habe ich jetzt Herrn Blindzellner.
Bitte schon.

Herr Blindzellner: Es geht um den Endpunkt Gesamtiiberleben und dort insbesondere die Ef-
fektmodifikationen, die sich hier ja in multiplen Subgruppen gezeigt haben. Das IQWiG hat in
seinem Bericht dazu ja ausgefiihrt, dass es in Bezug auf die Subgruppe Alter mit dem Cut bei
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65 Jahren im Endpunkt Gesamtiiberleben eine statistisch signifikante Effektmodifikation gibt.
Jingere Patienten haben einen statistisch signifikanten Nachteil unter der Selinexor-Kombi-
nation, altere Patienten einen Vorteil im Gesamtiiberleben. Der PU reklamiert auf der anderen
Seite ja eine Analyse in nach Regionen post hoc definierten Subgruppen und wahlt dort eine
Gruppe, die aus seiner Sicht den deutschen Versorgungskontext besonders reprasentiert. Er
ist aber nicht auf die praspezifizierte regionale Subgruppe ,, Region 2“ eingegangen, die eben-
falls Lander mit, ich sage mal, eher westlichen oder guten Versorgungsstandards reprasen-
tiert.

Meine Frage richtet sich aber eher an die Kliniker. Zunachst einmal: Haben Sie aus klinischer
Sicht irgendwelche Erklarungen fir diese Effektmodifikationen? Insbesondere eine Effektmo-
difikation nach Region wiirde ja implizieren, dass, ich sage mal, die Nebenwirkungen von Seli-
nexor so detrimental wéaren, dass sie nur in einem besonders gut ausgestatteten Versorgungs-
kontext zu handhaben waren und sich dann Vorteile einstellen wiirden. Das ware das Einzige,
was mir so spontan als klinische Rationale fiir so eine Effektmodifikation einfallen wiirde. Zum
Zweiten ist ja auch fir das Alter der Effekt eher unerwartet, dass Jiingere nicht und Altere
besonders von einer nebenwirkungsreichen Therapie profitieren. Deswegen ist meine Frage
an Sie als Kliniker erst mal, wie Sie diese Effektmodifikation einschatzen.

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

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich fange vorne an, bei der Effektmodifikation ab 65 Jahren.
Der Punkt ist: Ganz grundsatzlich haben wir immer ein Problem mit dieser Jahresfestlegung,
weil es flr uns problematisch ist, einen 64-jahrigen Patienten anders als einen 66-jdhrigen zu
behandeln. Die kritische Rationale dahinter konnte sein, dass die jliingeren Patienten eher der
autologen Stammazelltransplantation zugefiihrt worden sind. Da gibt es sicher Regionen, wo
65 die Altersgrenze ist; in Deutschland haben wir sie bei 70 Jahren festgelegt, gehen bei sehr
gutem Allgemeinzustand ja aber auch dariber hinaus, wenn wir merken, dass Patienten davon
profitieren kdnnen. Das heilt, die erste Antwort ist: Eine Rationale auszumachen, warum es
gerade bei diesem Praparat anders ist als bei anderen, ist schwierig. Deswegen wére das Wort,
das wir schon friiher mal gebraucht haben — ,Hypothesen generieren” — richtig, aber wir fin-
den es nicht gut belegt.

Zum zweiten Punkt, den Sie angesprochen haben, was die Regionen angeht: Da finde ich es
persoénlich schwierig, post hoc zu analysieren, warum das so ist. Auch das ist, finde ich, Hypo-
thesen generieren. Naturlich ist es moglicherweise so, dass in unserem Versorgungskontext —
jetzt, heute — die Gesamtprognose der Patienten besser ist. Wir denken auch, dass die Uber-
lebenszeit heute besser ist als im Studienmedian, weil wir so viele andere Therapien zur Ver-
figung haben, die potenziell lebenszeitverlangernd sind.

Ich hatte mich nicht getraut, mich auf diese Subgruppenanalysen so zu stiitzen, dass ich daraus
wirklich ein Ergebnis formulieren wiirde — wenn ich das vorsichtig formulieren darf.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Wérmann. — Frau Weisel.

Frau Prof. Dr. Weisel (GMMG]): Ich kann mich dem nur anschlieen. Ich habe mir das auch
angeschaut. Herr Blindzellner, wenn ich Ihnen das spontan beantworten miisste, wiirde ich
sagen: Mir als behandelndem Arzt ist das zu artifiziell. Man wird fast gezwungen, etwas hin-
einzuinterpretieren, gegen das man sich aus der klinischen Erfahrung straubt. In Bezug auf
das, was Sie zu den Altersgruppen gesagt haben, ging es mir ehrlicherweise wie lhnen. Wenn
ich das so ganz spontan sagen darf: Ich glaube, das hat man hier in der Analyse Uberstresst.
So etwas will man natiirlich immer gerne, und ich finde es auch sehr ehrenwert, dass man es
immer wieder versucht; aber ich glaube, hier hat es nicht geklappt. Wir missen das als Ganzes
sehen, sonst gehen wir, glaube ich, sehr in den artifiziellen Bereich hinein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Weisel. — Herr Dr. Spehn bitte.

Herr Dr. Spehn (AkdA): Auch wir fanden den Unterschied zwischen den Altersgruppen schwer
verstandlich. Ich erinnere, dass in Modul4 — ich habe die Stelle jetzt nicht — darauf



hingewiesen wurde, dass vor allen Dingen in den asiatischen und osteuropéischen Landern
mehr junge Patienten waren. Der PU hatte in Modul 4 diskutiert, ob das vielleicht einen Ein-
fluss gehabt haben kdnnte.

Was anderes zu den Regionen: Da ist fiir uns unverstandlich, warum nicht die praspezifizierten
Landersubgruppen nach vorne gestellt wurden, in denen sich keine signifikanten Unterschiede
zeigten, sondern stattdessen eben eine komplett neue Gruppenaufteilung geschaffen wurde,
in der dann ein Uberlebensvorteil herauskam. Es wurde gesagt, dass diese neue Gruppe dem
westeuropdischen oder dem deutschen Versorgungsstandard am besten entspricht. Das ist
hochfragwiirdig; wir finden eigentlich, das ist auch falsch. In der neu zusammengestellten
Gruppe sind unter anderem viele osteuropaische Lander — Bulgarien, Griechenland, Polen, Ru-
manien, Tschechische Republik und Ungarn —, von denen wir wissen, dass da gerade die Nach-
behandlung nicht so gut verfligbar ist wie in den westeuropaischen Landern. Und die Qualitat
der Nachbehandlung entscheidet letztlich ja mit (iber die Uberlebenszeit. Wenn in Staaten die
Nachbehandlung aus 6konomischen Griinden eben nicht mit diesen sehr teuren Antikor-
pertherapien moglich ist, dann flihrt das dort auch zu schlechteren Ergebnissen oder eben zu
einem relativen Vorteil fiir andere Medikamente. Auch in den USA ist es — das muss man dazu
sagen — nicht so selbstverstandlich wie hier, dass die teuren Antikorpertherapien von den Ver-
sicherungen tGbernommen werden. Also: Die post hoc gebildete Gruppe und der Vergleich
sind fur uns nicht aussagekraftig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Spehn. — Jetzt habe ich noch eine Nach-
frage dazu von Frau Miiller.

Frau Dr. Miiller: Den Punkt zu den Regionen hat Herr Dr. Spehn ja jetzt ausfiihrlich dargestellt.
Dazu, warum er trotz alledem die post hoc gebildete Gruppe fir besser geeignet halt, kann
der PU vielleicht noch was sagen. Aber eigentlich war das umfassend.

Ich wollte einfach zur Klarstellung ganz kurz zu dieser Effektmodifikation nach dem Alter nach-
haken. Dazu wurde jetzt viel gesagt. Eigentlich haben alle die Uberraschung geiduRert, die auch
bei uns da war. Es ist ja eine relativ groRe Population; es sind in einem Arm ungefahr 240, im
anderen ungefahr 160 Patienten. Es handelt sich also nicht um eine Subgruppen-Effektmodi-
fikation, die sich aufgrund von kleinen Fallzahlen zufallig ergibt. Und es ist wirklich eine richtige
Effektumkehr, eine Umkehr der Effektrichtung; es gibt einen signifikanten Vorteil bei den Al-
teren und einen signifikanten Nachteil bei den Jingeren. Jetzt habe ich mitgenommen — bitte
bestatigen Sie das noch mal —, dass das lhrer klinischen Erfahrung in keiner Art und Weise
entspricht. Ich wei nicht, wie viel klinische Erfahrung Sie da im Speziellen mit Selinexor ha-
ben.

Und dann wurden ja noch ein paar andere Punkte angesprochen. Die AkdA hat gesagt, dass in
Asien unter Umstanden mehr Junge behandelt wurden. Herr Wérmann hat die Rate der CAR-
T-Zell-Therapie-Verflgbarkeit, die ja zu einer gewissen Selektion fiihren kénnte, genannt.
Also: Welche Patienten sind hier dltere und welche sind jingere? Sind vielleicht die Jliingeren
aus irgendeinem Grund die mit dem ganz hohen Risiko? Da ist meine Frage an den PU einfach
noch mal, ob Sie dazu was sagen kdnnen und ob Sie sich mal angeguckt haben, ob sich die
Charakteristika der Alteren und der Jiingeren in irgendeiner Art und Weise systematisch un-
terscheiden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Miiller. — Frau Dr. Kausche und Herr Dr.
Schwenke, beide fiir den PU, bitte schon.

Frau Dr. Kausche (Stemline Therapeutics): Vielen Dank fir die Frage zur Effektmodifikation
und zur Bildung der Subgruppe. Zur Bildung der Subgruppe mdchte ich noch anfligen: Wir
haben zum einen auch den europdischen, also den EMA-zugelassenen Versorgungskontext
angeschaut. In der Stellungnahme wurden die Daten auch nachgereicht. Das ist natirlich eine
geringere Patientenzahl; es sind nur 99 Patienten in dieser Subgruppe. Und auch da gibt es

13



eine entsprechende Hazard Ratio von 0,63 und einen p-Wert von 0,042, die dem entsprechen,
was wir dann fir diese etwas groRRere Gruppe mit dem Versorgungskontext EU/GroRbritan-
nien/Nordamerika mit insgesamt 117 Patienten haben, sodass wir sagen, dass diese Subgrup-
penbildung durchaus eine sinnvolle war und insbesondere auch die Folgetherapien in diesem
Versorgungskontext durchaus dhnlich waren. — Herr Schwenke?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, Herr Schwenke ist der Nachste.

Herr Dr. Schwenke (Stemline Therapeutics): Vielleicht noch mal methodisch zu der Sache des
Alters. Bei der Effektmodifikation in diesen Altersgruppen haben wir viele Faktoren, die da
hineinspielen. Das eine ist — Herr Spehn hat es schon angesprochen —: In der EU, in GroRbri-
tannien und in Nordamerika war ungefdhr ein Drittel jiinger als 65 Jahre; im ,,Rest of World“
waren das aber 54 Prozent, das heifSt deutlich mehr. Zweiter Faktor ist: Wir haben in den Jin-
geren deutlich mehr Cross-over als in den Alteren. Das spielt mit hinein. Das Nachste ist: Wir
haben im ,Rest of World“, also im Rest der Welt, weniger Nachtherapien, also Nachfolgethe-
rapien, was zur Folge hat, dass in der Kontrollgruppe mit dem Cross-over eine Nachfolgethe-
rapie passiert, das heit die Patienten mit Selinexor weiterbehandelt werden kénnen, wiah-
rend Sie in der Verumgruppe, in der die Patienten Selinexor schon bekommen haben, eben
wenige Folgetherapiepatienten haben. Dieser Mix aus verschiedenen Faktoren kann zur Folge
haben, dass diese Effektumkehr passiert.

Umso wichtiger ist es, sich anzuschauen: Wie sehen die Patienten gemaR dem deutschen Ver-
sorgungskontext aus? Was passiert mit ihnen? Und wir haben auch in der Gruppe EU/GroR-
britannien/Nordamerika immer noch knapp 40 Prozent an Patienten, die ein Cross-over hat-
ten. In der Verumgruppe haben die Patienten eine effektive Therapie gehabt, aber auch die
Kontrollpatienten haben nach dem Cross-over effektive Therapien gehabt, sodass wir hier
letztendlich einen besseren Vergleich haben. Insgesamt haben wir so eben diesen Mix aus
verschiedenen Confoundern, die dazu filhren kénnen, dass das Gesamtiiberleben gerade fiir
die Jiingeren seltsam und auch fiir uns nicht erkldrbar aussieht. Das ist eben eine mogliche
Konsequenz. Aber wir brauchten wahrscheinlich eine Studie mit 10.000 Patienten, um dann
wirklich die Details herauszuarbeiten

Sicher ist aber, dass wir aus der Analyse dieser Subgruppe EU/GroBbritannien/Nordamerika
schon extrahieren konnen, dass die Patienten dem deutschen Versorgungskontext entspre-
chen, was die Altersstruktur angeht, was zum Beispiel auch die vorherige Stammzelltransplan-
tation angeht, und dass auch diese Zahlen mit dem deutschen Versorgungskontext tberein-
stimmen, das heilt vergleichbar sind. Deswegen gehen wir davon aus, dass diese Gruppe wirk-
lich dem deutschen Versorgungskontext zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung entspricht.

Wir haben heute auch schon dariiber gesprochen, wie das denn mit der Kontrollgruppe ist.
Die Patienten sind in die Studie eingeschlossen worden. Sie haben entsprechend Bortezomib
und Dexamethason bekommen. Das heilst, wir gehen auch davon aus, dass sie es dann be-
kommen konnten, dass also kein medizinischer Grund dagegensprach; sonst waren die Pati-
enten ja gar nicht in die Studie eingeschlossen worden. Am Ende ist die spannende Frage,
glaube ich: Wie groR ist der Anteil der Patienten, die jetzt letztendlich im deutschen Versor-
gungskontext mit dieser Therapie behandelt werden kénnen? Dariiber haben wir ja auch
schon gesprochen. Aber ich glaube, wichtig ist auch: Wenn man sich die Patienten anschaut,
die Ubertragbar sind, sehen wir den signifikanten Vorteil im OS.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schwenke. — Frau Nink vom IQWiG,
bitte.

Frau Nink: Diese OS-Themen treiben ja uns alle um. Ich glaube, dass es an einigen Stellen sehr
spekulativ ist, auch was jetzt die Interpretation dieser Altersgruppen, Subgruppen betrifft. Ich
wirde einigen Aussagen, die gemacht wurden, auch explizit widersprechen, beispielsweise
der, dass wir hier eine Richtung der Verzerrung bei den Treatment Switchern einschatzen kon-
nen. Wir haben in beiden Altersgruppen einen hohen Anteil an Treatment Switchern, und wir



haben jetzt auch in der Stellungnahme gesehen, dass diese Wechsel sehr friih passiert sind,
sodass das tatsdchlich auch sehr schwierig einzuschéatzen ist. Es lasst sich aus den nachgereich-
ten Analysen erkennen, dass dieser Behandlungswechsel im Median schon nach sechs bis acht
Monaten erfolgt ist. Ich glaube auch, dass wir bei der Ubertragbarkeit auf den deutschen Ver-
sorgungskontext nicht dem Fehlschluss hinterherlaufen sollten, das kdnnten wir durch irgend-
welche regionalen Analysen |6sen. Vielmehr haben wir ja, glaube ich, anfangs schon sehr um-
fangreich diskutiert, dass sich einfach auch die Versorgungslandschaft verandert hat, also die
Patienten heute andere sind.

Ich hatte noch eine konkrete Nachfrage zum Thema Folgetherapien an den PU. Weil Sie ja
auch geschrieben haben, das hatten Sie so umfangreich nachgereicht: Die Analysen sind fir
uns eigentlich wenig hilfreich, einfach weil sie nicht nach Studienarmen getrennt sind. Kénn-
ten Sie vielleicht etwas dazu sagen, warum Sie die nicht nach Studienarmen getrennt haben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer vom PU kann dazu etwas sagen? — Bitte, Herr
Schwenke.

Herr Dr. Schwenke (Stemline Therapeutics): Wir haben auch die Analysen getrennt nach Be-
handlungsgruppe. Ich dachte auch, wir hatten sie eingereicht. Aber wir konnen sicherlich noch
nachliefern, welche Patienten was bekommen haben, wenn das gewiinscht ist. Frau Nink, Sie
meinen jetzt, fir die gesamte Studiengruppe, richtig?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Nink.

Frau Nink: Na ja, wir wollen es vor allen Dingen getrennt nach Studienarmen. Denn wenn wir
einschatzen wollen, wie die Folgebehandlungen in den einzelnen Armen waren, brauchen wir
es naturlich getrennt. Was wir nicht brauchen, sind Analysen getrennt nach Regionen.

Herr Dr. Schwenke (Stemline Therapeutics): Ja. Ist notiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Wérmann, Sie hatten sich noch gemeldet. War
das etwas zu der Frage von Frau Nink, oder war das was anderes?

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Inhaltlich gehoért das dazu. Es geht noch mal um die Alters-
gruppen.

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

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Eine ganz kurze Erganzung unsererseits, warum wir mit dem
Alter ein bisschen vorsichtig sind: Es gibt ja andere Indikationen fiir Selinexor, unter anderem
bei der CLL und auch beim DLBCL. Es gibt eine DLBCL-Studie, die SADAL-Studie, in der ein Un-
terschied zugunsten der jingeren Patienten rauskommt; die jingeren Patienten haben eine
langere Uberlebenszeit. Das macht uns ein bisschen kritisch. Deswegen vorhin unsere aus-
fiihrlichen Ausfiihrungen, warum wir im Hinblick auf eine Uberinterpretation dieser Alters-
grenze so vorsichtig sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Wormann, fiir diesen Hinweis. — Frau
Pitura.

Frau Pitura: Meine Frage betrifft tatsachlich genau das, was Frau Nink angesprochen hat, und
zwar die nachgereichten Angaben zu den antineoplastischen Folgetherapien. Diese wurden
jetzt nur fir die post hoc definierte Subgruppe eingereicht. Wir wollten fragen, ob das auch
fir die Gesamtpopulation und dann eben auch getrennt nach Armen nachgereicht werden
konnte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schwenke, Sie bemiihen sich?
Herr Dr. Schwenke (Stemline Therapeutics): Genau. Habe ich so notiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Spehn, Sie hatten eben noch etwas zum Thema der
Altersgruppen.
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Herr Dr. Spehn (AkdA): Uns geht es vor allen Dingen — da habe ich aufgehorcht — um die Ver-
offentlichung der Folgetherapien; das hat uns auch gefehlt. Der Punkt ist damit schon bespro-
chen und erledigt.

Das andere ist, dass beim Thema Alter angesprochen wurde, dass moglicherweise das Cross-
over mit hineinspielt, das in den Altersstufen unterschiedlich ist. Das Cross-over miissen wir
dabei als negativen Prognosefaktor bewerten, weil eine Weiterbehandlung mit Bortezomib
im Progress dem Patienten eher schadet als nutzt. Die Lésung fiir die Frage nach den Unter-
schieden in den Altersgruppen haben wir aber nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt haben wir Herrn Blindzellner mit ei-
nem neuen Themenkomplex und dann noch mal Frau Nink. Und dann missten wir langsam
auch mal die Kurve kriegen.

Herr Blindzellner: Ich habe noch zwei ganz kurze Fragen an den pharmazeutischen Unterneh-
mer. Es gab ja unter Selinexor statistisch signifikant mehr schwerwiegende und mehr schwere
Nebenwirkungen und auch deutliche absolute Unterschiede. Eines der aufgetretenen uner-
winschten Ereignisse waren Katarakte, auch schwere Katarakte. Da wiirde mich interessieren
— das ist moglicherweise auch was zum Nachreichen —, welcher Anteil der Katarakte sich nach
Absetzen von Selinexor zuriickgebildet hat und welcher Anteil im Studienverlauf nicht voll-
standig reversibel war. — Das ist die eine Frage.

Dann hatte ich vielleicht noch eine Frage zur fiinften Therapielinie, die wir heute ja noch nicht
so richtig diskutieren. Herr Lechner hatte in seinem Eingangsstatement zu Beginn gesagt, dass
Selinexor dringend in der Versorgung bendétigt wird. Die Zulassung fur die flinfte Linie liegt ja
jetzt schon seit knapp zwei Jahren vor. Da wiirde mich interessieren, weshalb das Selinexor
erst vor Kurzem in Deutschland in den Verkehr gebracht wurde und ob Sie als PU da nicht
einen Widerspruch zu lhrem Eingangsstatement sehen. — Das ware es auch schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer mdchte zu den Zahlen ausfiihren? Herr
Lechner, zum letzten Punkt?

Herr Dr. Lechner (Stemline Therapeutics): Vielen Dank fiir die Frage. Es ist so, dass wir eine
Lizenz von Karyopharm tibernommen haben. Karyopharm vermarktet das Produkt weiter in
den USA und in anderen Landern. In Europa und auch in anderen Landern wurde das von
Stemline Gbernommen. Wir haben diese Vertrage aber erst zu einem sehr spaten Zeitpunkt
geschlossen und uns dann sofort damit beschaftigt, das Produkt auch auf den Markt zu brin-
gen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Khandanpour zum ersten Teil.

Herr Prof. Dr. Khandanpour (Stemline Therapeutics): Man muss zwei Punkte beachten. Wenn
man eine Dreifachkombination hat, ist die die Zahl der Nebenwirkungen, vor allem der hama-
tologischen, natdrlich hoher, als wenn man eine Zweifachkombination hat. Insofern ist das ein
absolut richtiger Punkt, aber nicht ganz tiberraschend.

Die meisten hamatologischen Toxizitdten, die auftauchen — mit Thrombopenien mit unter
50.000 Thrombozyten pro pul —, sind im klinischen Alltag aber sehr gut beherrschbar. Sie sind
zwar als AE aufgefihrt, schranken die Patientenqualitat aber nicht ein. Im Zusammenhang mit
der Ubelkeit, die initial aufgetreten ist, gibt es mittlerweile von Stemline ein sehr gutes Pro-
gramm, bei dem die Kolleginnen und Kollegen {iber die Nebenwirkung der Ubelkeit aufgeklart
werden. Und zumindest in meinem klinischen Alltag habe ich schwerwiegende Ubelkeiten gar
nicht mehr beobachtet, wenn deren Empfehlungen gefolgt wurde.

Jetzt zum Katarakt. Das ist, glaube ich, ein bisschen schwierig. Das Katarakt ist sicherlich eine
Nebenwirkung der Steroidtherapie insgesamt, die die Patienten bekommen und die sie auch
in vorangegangenen Therapien bekommen haben. Das tritt bei vielen Patientinnen und Pati-
enten auf, die ich selbst im klinischen Alltag beobachte. Das sind ja prinzipiell Umbauvorgange
in der Linse, die vielleicht durch Selinexor ausgeldst werden, aber sicherlich im starkeren MaRe



durch Dexamethason. Da ist es, glaube ich, immer schwierig, zu sehen, wie viel Dexame-
thason-Exposition sie in den vorangegangenen Linien gehabt haben und wie sehr das zur Ent-
stehung des Katarakts beitragt. Das ist wahrscheinlich nicht nur Selinexor-bedingt, sondern
allgemein durch die Steroidgabe bedingt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Blindzellner, Frage beantwortet?

Herr Blindzellner: Vielen Dank, dass ich noch mal die Méglichkeit habe. Die relativen Risiken
sprechen eine relativ deutliche Sprache: 11,3 Prozent im Selinexor-Arm und 2 Prozent im Bor-
tezomib-Arm, relatives Risiko von 5,75. Dexamethason bekommen sie alle, also in beiden Ar-
men, und haben sie wahrscheinlich auch in der Vergangenheit in dhnlichem Umfang bekom-
men. Insofern spricht das meines Erachtens schon fiir einen kausalen Effekt von Selinexor. Das
hat auch die EMA in ihrem Bewertungsbericht so gesehen.

Wenn Sie es jetzt nicht sagen kdnnen, ist das ja kein Problem. Mir wére es aber trotzdem sehr
lieb, wenn Sie noch nachreichen kénnten, welcher Anteil davon vollstandig reversibel war.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Nink, ein neuer Komplex und damit
zugleich die letzte Frage.

Frau Nink: Ich hatte noch eine Frage zu den Auswertungen der patientenberichteten End-
punkte. Wir hatten hier ja die Situation — also jetzt mal ungeachtet der Frage, dass wir fiir die
EORTC in dem Verfahren Auswertungen zu einer Responderschwelle von zehn Punkten beno-
tigen —, dass die patientenberichteten Endpunkte jeweils zu Beginn eines Zyklus erhoben wur-
den. Das ist auch erst mal sachgerecht, weil man ja vermeiden will, dass die zu unterschiedli-
chen Zeitpunkten des Zyklus erhoben werden. Jetzt haben wir hier aber das Problem, dass die
Zyklen unterschiedlich lang sind, namlich zumindest Uber die ersten acht Zyklen im Selinexor-
Arm funf Wochen, im Vergleichsarm drei Wochen lang. Daraus ergibt sich einfach das metho-
dische Problem, dass wir im Vergleichsarm mehr Erhebungen haben als im Interventionsarm,
also im Vergleichsarm in diesem Zeitraum sieben Erhebungen, im Interventionsarm vier Erhe-
bungen. Das bedeutet auch, dass die Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm, wenn wir
da mehr Erhebungen haben, mehr Moglichkeiten haben, sich zu verschlechtern. Das haben
wir so ja auch in der Dossierbewertung beschrieben. Wir haben in der Dossierbewertung auch
einen Weg beschrieben, wie man das auffangen und so machen kann, dass die zuséatzlichen
Analysen nicht in die Analyse eingehen und wir in der Bewertung sozusagen gleich lange
SpieBe bekommen. Meine Frage an den PU wére, warum Sie diese Analysen nicht vorgelegt
haben.

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

Herr Dr. Schwenke (Stemline Therapeutics): Vielleicht erst mal ein Punkt zu den zehn Punkten
als Responderschwelle. Wichtig dabei ist ja: Beim QLQ-C30 zum Beispiel betrifft das ja aus-
schlieBlich 2 der 15 Domanen, namlich Fatigue und physische Funktionen. Der Unterschied ist
also gar nicht so grol3, wenn man die Responderschwelle auf 10 statt 15 setzt. Wir haben uns
Fatigue und physische Funktionen angeschaut. Es ergeben sich natirlich mehr Responder,
wenn man die Schwelle auf zehn Punkte setzt, aber im Punktschatzer und auch im Konfiden-
zintervall bleibt es sehr ahnlich. Bei der Fatigue zum Beispiel war es — ich muss gerade noch
mal auf meinem Spickzettel gucken — 0,79 und 0,78; es gibt also kaum einen Unterschied. Das
heiRt, bewerten kann man das schon. Bei der physischen Funktion rutscht zwar das Hazard
Ratio auf die andere Seite, von 1,08 auf 0,9, wenn man zu zehn Punkten wechselt, aber es ist
immer noch nicht signifikant. Das spielt jetzt also keine groRRe Rolle, glaube ich. Aber wir haben
auch in Beschliissen des G-BA schon gesehen: In Zukunft soll und muss man zehn Punkte dar-
stellen.

Die weniger Erhebungen sind ein methodisches Problem, das man, glaube ich, in dieser Studie
schlecht |6sen kann. Einfach Daten wegzuwerfen, ist, glauben wir, nicht die adaquate Lésung.
Denn letztendlich ist es auch fir jeden Patienten individuell, wann er den Fragebogen ausfullt.
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Natdirlich soll er zu jedem Zyklus ausfiillen; aber es ist nicht zwangslaufig so, dass das exakt
zum richtigen Zeitpunkt passiert. Das heiRt, wenn man sich die Daten anschaut, hat man zwar
insgesamt mehr Zeitpunkte, aber trotzdem glauben wir, dass man es interpretieren kann. Des-
wegen haben wir diese Analysen bisher nicht gemacht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schwenke. — Herr Rasch vom vfa dazu.

Herr Dr. Rasch (vfa): Genau zu diesem Themenkomplex, 10 oder 15 Punkte. Das ist ein leidiges
Thema. Ich will gar nicht zurlck zu dem Ursprung; wir bleiben insgesamt bei unserer Kritik.
Aber jetzt ist es nun mal so, dass diese Methodik seit vielen Monaten Eingang ins Methoden-
papier des IQWiG und auch in die Verfahrensordnung des G-BA, in die Dossieranforderungen,
gefunden hat. Jetzt folgt der Hersteller in seinem Dossier genau diesen offiziellen Anforderun-
gen, und die Daten werden liberhaupt nicht herangezogen. Das erfolgt mit dem Verweis auf
die Webseite des G-BA, auf die FAQs. Das irritiert. Das irritiert, weil das eben keine verbindli-
che Vorgabe ist. Die verbindlichen Vorgaben stehen nun mal in den Methodenpapieren und
auch in der Verfahrensordnungen, ob man dariber gliicklich ist oder nicht. Ich glaube, es ist
eine pragmatische Art und Weise, dass man die zehn Punkte als eine hinreichende Annéhe-
rung betrachtet und dass man die auch bericksichtigt. Aber sich dann sozusagen lber die
offiziellen Vorgaben des IQWiG und des G-BA hinwegzusetzen und zu sagen: ,,Wir akzeptieren
die Daten nicht, weil das irgendwo in den FAQs steht”, ist kein gangbarer Weg, ist kein ver-
lassliches Verfahren. Das sollte in der Zukunft irgendwie anders gehandhabt werden danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Rasch, dass Sie darauf hinweisen. Eine
Reihe von pharmazeutischen Unternehmen hatte ja in einer Reihe von Stellungnahmen auf
diese Problematik hingewiesen. Wir wollen natiirlich vermeiden, dass man hier jetzt ergebnis-
gesteuert und ergebnisgetriggert Selection of the Best machen kann. Aber sei es drum. Wir
werden uns mit der Fragestellung zu beschaftigen haben, wie wir es im Prinzip nach jeder
Anhorung in den letzten Wochen und Monaten getan haben. Insofern ist das, was der vfa hier
vortragt, ausdriicklich auch Anliegen einer ganzen Reihe pharmazeutischer Unternehmen. —
Frau Miller, Sie haben noch was?

Frau Dr. Miiller: Ja, noch einmal ganz kurz zu den Erhebungszeitpunkten. Das eine ist ja die
Frage, ob 15 oder 10 Punkte. Da haben wir in letzter Konsequenz eine rechtliche Frage. Das
haben Sie angesprochen; das werde ich jetzt nicht weiter diskutieren.

Aber der zweite und fir die Bewertbarkeit inhaltlich wahrscheinlich relevantere Punkt ist ja
die Frage der Erhebungszeitpunkte. Und Herr Schwenke hat ja eben gesagt: Wir wollen keine
Daten wegwerfen. — Wenn Sie aber keine Daten wegwerfen, flihrt das dazu, dass das, was
dabei rauskommt, nicht vergleichbar ist. Ich meine, wir gucken uns ja an, wann eine Ver-
schlechterung auftritt. Es ist natirlich logisch, dass die Wahrscheinlichkeit, dass ich zu einem
friilheren Zeitpunkt eine Verschlechterung messe, einfach gréRer ist, wenn ich in einem Arm
erheblich hdufiger messe. Das hat sich flir mich noch nicht aufgeldst. Ich weil3, es ist immer
ungliicklich — das hatten wir schon 6fter —, wenn es unterschiedliche Zyklenlangen gibt. Das
istimmer eine Naherung. Aber zu sagen: ,Wir werfen keine Daten weg”, geht nicht, wenn wir
eine Verschlechterung angucken. Ich kann doch nicht im Treatment-Arm einmal pro Jahr und
im Vergleichsarm jeden Monat messen. Dann habe ich im ersten Arm nach einem Monat eine
Verschlechterung, im anderen Arm wird sie erst nach einem Jahr erhoben, und dann kann ich
sagen: Ich habe aber keine Daten weggeworfen. — Ich Uberspitze es mal etwas, aber in die
Richtung geht es. Dann brauchen wir uns auch gar nicht mehr tGber 10 oder 15 Punkte unter-
halten; denn dann wird es schwierig. Dazu hatte ich gerne noch mal ein Wort gehort.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schwenke, ein letzter Satz.

Herr Dr. Schwenke (Stemline Therapeutics): Letztendlich geht es ja darum, dass wir auf der
einen Seite fir die Dreifachkombination die Zeitpunkte null, fiinf und zehn Wochen haben und
fir die Kontrollgruppe null, drei, sechs und neun Wochen. Das heiflt, wir haben eigentlich nur
die Frage: Ist es belastbar und bewertbar, wenn man einerseits nach null, fiinf und zehn



Wochen, das heil3t dreimal, misst und wenn man andererseits nach null, drei, sechs und neun
Wochen, das heit viermal, misst? So groR ist der Unterschied jetzt nicht, und die flinf Wochen
sind eben genau zwischen drei und sechs Wochen. So riesig ist der Unterschied also nicht; das
ist nicht erheblich.

Letztendlich ist ja die Frage, wann genau der Patient kommt, und es ist auch die Frage — das
hat das IQWiG nicht so explizit geschrieben —, wie man dann mit den Daten umgeht, das heif3t:
Bei welchem Visit werden die Daten gezahlt? Wie geht man mit fehlenden Werten um? Nicht
jeder Patient hat zu jedem Visit auch den Fragebogen ausgefiillt. Es sind relativ viele Fragen,
die sich dann noch anschlieRen, wenn man die Daten anders heranzieht, als es in der Studie
geplant war. Das ist eben ein methodischer Punkt.

Der inhaltliche Punkt ist die Frage: Wie viel Effekt macht das wirklich aus? Ja, wir sehen zum
Teil, dass diese Verschlechterungen in einigen Domanen relativ friih passieren, in anderen
spater. Da ist letztendlich wirklich die Frage: Inwieweit kann man es bewerten? Am Ende des
Tages ist es aber fiir die Bewertung als solche gar nicht so relevant. Denn was wir sehen, ist,
dass in den meisten Domanen kein Unterschied oder ein numerischer Unterschied zum Vorteil
der Dreifachkombination — zum Teil zumindest — besteht, sodass wir hier am Ende des Tages,
glaube ich, schon bewerten konnen, wie es den Patienten geht. Die Zeit bis zur erstmaligen
Verschlechterung — ob es nun 10 oder 15 Punkte sind — ist anhand der Erhebungszeitpunkte
unter Berlcksichtigung samtlicher Limitationen durch das Studiendesign als solche schon be-
wertbar.

Wichtiger ist aber, glaube ich, dass man dann noch mal in der Gesamtschau guckt. In der Ge-
samtschau sehen wir eben den Uberlebensvorteil, zumindest in den Patienten, die im deut-
schen Versorgungskontext behandelt wurden. Da sehen wir diesen Vorteil. Wir sehen, dass
die Patienten in den patientenberichteten Endpunkten eben keine deutlichen Nachteile ha-
ben. Und so kommen wir ja letztendlich in der Gesamtschau auch zum Zusatznutzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schwenke. Sie sprachen jetzt gerade von
dem, was Sie glauben. Jeder glaubt was anderes. Glaube und Hoffnung sollten uns auch nicht
verloren gehen. Ich will nur darauf hinweisen, dass das IQWiG lhnen ja eine Handreichung in
Gestalt einer relativ simplen Tabelle gegeben hatte, in der gezeigt worden ist, was man mal
hatte ausfillen und betrachten kdnnen. Dann ware man vielleicht von der Ebene des Glaubens
zu einer etwas hypothesengestiitztere Bewertung gekommen. Aber sei es drum.

Herr Lechner, Sie haben jetzt die Freude des letzten Wortes. Bitte schon.

Herr Dr. Lechner (Stemline Therapeutics): Sehr geehrte Damen und Herren, natirlich bedan-
ken wir uns sehr herzlich, dass dieses Anliegen heute diskutiert wurde, das Anliegen einer
positiven Nutzenbewertung fir Selinexor in diesen beiden Indikationen. Gerne — das mochte
ich vorwegschicken — reichen wir entsprechende Daten, wie heute auch schon angekiindigt,
selbstverstandlich nach. Wir werden das so schnell wie moglich tun.

Aber noch mal zusammengefasst: Neue Therapiealternativen sind dringend notwendig und
gewiinscht. Das wurde auch von den anwesenden Experten hier bestatigt, denke ich. Selinexor
fullt diese Liicken vor allem in den spaten Therapielinien, wo es wahrscheinlich hauptsachlich
eingesetzt werden wird. Dort zeigt die Substanz in der Kombination mit Dexamethason auch
ein bislang nie gesehenes Gesamtuberleben. Auch in der Kombination Selinexor/Borte-
zomib/Dexamethason in der zweiten Therapielinie zeigt sich ein signifikanter Uberlebensvor-
teil, wenn man Patienten innerhalb des deutschen Versorgungskontextes betrachtet. Aus un-
serer Sicht machen diese Post-hoc-Analyse und auch die Auswahl der entsprechenden Léander
Sinn, weil — das wiirde ich gerne hier an dieser Stelle noch hinzufiigen — die Auswahl der pra-
spezifizierten Subgruppen auch anderen, namlich studientechnischen Aspekten Folge leistete
und sich eben nicht nur am Versorgungskontext orientierte. Wenn man Deutschland alleine
nehmen wiirde, wiirde das statistisch gesehen einfach nicht ausreichen.
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Was die Kombinationen von Selinexor angeht, so sehen wir hier eine hohe Effektivitadt bei be-
herrschbaren Nebenwirkungen, was Herr Professor Khandanpour ja auch aus seiner eigenen
Erfahrung bestatigt. Er sagte auch, dass er hier gute Erfahrungen gemacht hat. Besonders der
Vorteil einer niedrigeren Polyneuropathierate besonders ab Grad 2 ist in dieser Kombination
bei gleichzeitiger Wirksamkeitssteigerung gegeniiber normalem Bortezomib/Dexamethason
sehr relevant fiir die Patienten. Wir sind daher Gberzeugt, dass Selinexor einen willkommenen,
innovativen Therapieansatz darstellt und dass die hier diskutierten Selinexor-Kombinationen
einen Zusatznutzen verdienen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Lechner! Herzlichen Dank an
die klinischen Experten, an die Vertreter des Unternehmens, die Fragen beantwortet haben,
und an die Fragesteller! Wir werden das zu diskutieren haben, was hier besprochen worden
ist. Die Daten, die Sie noch nachreichen, reichen Sie bitte bis Ende der Woche nach, wenn
moglich. Denn wir missen ja in der AG und dann noch im Unterausschuss weiter beraten.

Damit ist diese Anhorung beendet. Ich verabschiede mich von denjenigen, die uns jetzt ver-
lassen; ein Teil bleibt ja noch da. Wir beginnen in zwei Minuten mit der ndchsten Anhérung.
Wir sind ja jetzt schon 17 Minuten nach der Zeit.

Herzlichen Dank! Und fiir den Rest: Bis gleich!
Schluss der Anhorung: 12:17 Uhr



