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. ) Gemeinsamer
Beginn der Anhorung: 10:00 Uhr Bundesausschuss

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich will-
kommen im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA! Wir haben Montag, Anhérungstag. Wir
beginnen heute mit Talquetamab, einem Orphan, eingesetzt beim multiplen Myelom in der
vierten Therapielinie. Basis der heutigen Anhorung ist die Nutzenbewertung des G-BA vom
15. Dezember 2023. Zu der haben Stellungnahmen abgegeben der pharmazeutische Unter-
nehmer Janssen-Cilag, die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkolo-
gie gemeinsam mit der Deutschen Studiengruppe Multiples Myelom und der GMMG, als
pharmazeutische Unternehmen AbbVie, Amgen, Bristol-Myers Squibb, GlaxoSmith Kline,
Pfizer und Roche sowie der Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunéachst die Anwesenheit kontrollieren, damit das im Wortprotokoll dokumentiert
ist. Flir den pharmazeutischen Unternehmer sind Herr Dr. Sindern, Frau Dr. Huschens, Herr
Frosien und Herr Dr. Falter zugeschaltet, fir die DSMM Herr Professor Dr. Einsele, fiir die
DGHO Frau Professor Dr. Weisel, fiir den vfa Herr Dr. Rasch, fir Amgen Frau Dr. Ertel und
Frau Dr. FloBRmann, fir Pfizer Frau Kauffmann — Frau Dr. Herzberg ist nicht eingeloggt —, fiir
Glaxo Frau Adad und Frau Zader, fir Roche Frau Dr. Kellershohn und Frau Dr. Riplinger, fir
AbbVie Frau Steinbach-Bilichert und Herr Strangl sowie fir Bristol Frau Dr. Kihm und Frau
Dr. Hoppe.

Zunachst wirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdéglichkeit geben, einzufiih-
ren. Ich nehme an, Sie machen das, Herr Sindern.

Herr Dr. Sindern (Janssen): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen und
Herren! Ich danke fiir die Moglichkeit der einleitenden Worte. Wir kdnnen gewissermalRen
direkt an die Anhoérung vor zwei Wochen anknilipfen. Denn Talquetamab ist wie Teclistamab
ein bispezifischer Antikorper, der fiir Patienten mit mindestens drei Vortherapien bei multip-
lem Myelom zugelassen ist. Wie bereits in der letzten Anhérung sind Frau Dr. Susanne Hu-
schens und Herr Markus Frosien aus der Abteilung Marktzugang hier. In der Medizinabtei-
lung ist Herr Dr. Friedrich Falter verantwortlich fir Talquetamab. Mein Name ist Jorn Sin-
dern. Ich leite bei Janssen die fiir die Nutzenbewertung zustandige Abteilung im Bereich
Marktzugang.

Aus der Anhorung vor zwei Wochen mdchte ich ein Wort von Professor Goldschmidt aufgrei-
fen, der davon gesprochen hat, dass mit Talqguetamab eine neue Tiir gedffnet wird. Der
Schlissel zu der neuen Tir — um im Bild zu bleiben — ist das neue Zielantigen GPRC5D, Uber
das Talquetamab an die Tumorzellen bindet. Darin ist Talquetamab einzigartig und unter-
scheidet sich von den zugelassenen anderen nichtspezifischen Antikdrper- und CAR-T-Zell-
Therapien, die alle BCMA-gerichtet sind. Durch diese Sonderstellung von Talquetamab in-
nerhalb der neuen Immuntherapien ergibt sich Flexibilitat fir die Therapiesequenz. Wie die
Studie MonumenTAL-1 zeigt, kann Talquetamab wirksam sein, wenn bereits neue BCMA-
gerichtete Therapien angewendet wurden, oder es kann vor BCMA-gerichteten Wirkstoffen
eingesetzt werden, womit die Option einer BCMA-gerichteten Therapie fiir eine nachfolgen-
de Linie weiter zur Verfligung steht.

In der Zulassungsstudie MonumenTAL-1 wurden zwei Kohorten untersucht. In der einen Ko-
horte haben die Patienten zuséatzlich zu den mindestens drei vorherigen Therapielinien be-
reits eine CAR-T-Zell-Therapie oder einen bispezifischen Antikérper erhalten, die zusammen-
gefasst als T-Zell-Redirektionstherapie bezeichnet werden. Das waren weitgehend Therapien
mit dem Zielantigen BCMA. In beiden Kohorten hat Talguetamab zu einer Ansprechrate ge-
flhrt, die fir Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet mit der bisherigen Stan-
dardtherapie nicht erreicht wurde. Fast 73 Prozent der Patienten ohne vorherige T-Zell-
Redirektionstherapie hatten ein Ansprechen erreicht bzw. 58 Prozent der Patienten mit vor-



heriger T-Zell-Redirektionstherapie. Diese Zahlen sind in derselben GréBenordnung wie bei
den CAR-T-Zell-Therapien oder bei Teclistamab.

Das Nebenwirkungsprofil von Talquetamab umfasst Ereignisse, die spezifisch flir das Target
GPRC5D sind. Hier sind zum einen nagel- und hautgezogene Nebenwirkungen und zum an-
deren Geschmacks- und Schluckstérungen zu nennen. Ereignisse in der SOC-Erkrankung der
Haut traten in der Studie bei tGber 80 Prozent der Patienten auf. In den allermeisten Fallen
war der Schweregrad gering. Die Geschmacksstérungen sind innerhalb der SOC-Erkrankung
des Nervensystems die haufigsten Ereignisse. Uber drei Viertel der Patienten sind davon
betroffen. Jedoch waren in der Studie MonumenTAL-1 nagel- und hautbezogene Nebenwir-
kungen bzw. Geschmacksstorungen jeweils nur flir etwa 1 Prozent der Patienten der Grund
fur einen Abbruch der Therapie. Uber alle Nebenwirkungen summiert, wurde die Therapie
aufgrund von unerwiinschten Ereignissen bei etwa sechseinhalb Prozent der Patienten ab-
gebrochen. Das spricht dafiir, dass man das Nebenwirkungsprofil insgesamt als klinisch
handhabbar ansehen kann.

Da es sich bei der MonumenTAL-1 um die Studie handelt, in der erste Erfahrungen an er-
krankten Patienten gemacht wurden, ist das Design komplex. Denn die zuerst generierten
Daten wurden genutzt, um Informationen fiir spatere Teile derselben Studie zu gewinnen.
Wir sind auf das Design in der schriftlichen Stellungnahme eingegangen und haben dort das
Schaubild nochmals Gberarbeitet, um zu erldutern, wie die Teile, Phasen und Kohorten in der
Studie MonumenTAL-1 zusammengehdren. Alle Patienten in der Auswertung haben eine der
beiden zulassungskonformen Dosierungen erhalten. Bei den Patienten mit vorheriger T-Zell-
Redirektionstherapie war ein Zuschnitt erforderlich, um die zulassungskonforme Refraktari-
tat auf die Vortherapie sicherzustellen. Am Ende ergeben sich die beiden fiir die Nutzenbe-
wertung relevanten Kohorten von 288 Patientinnen und Patienten ohne vorherige T-Zell-
Redirektionstherapie bzw. 31 mit einer vorherigen T-Zell-Redirektionstherapie. Wir hoffen,
wir konnten mit der schriftlichen Stellungnahme die in der Nutzenbewertung aufgeworfenen
Fragen beantworten. Wir sind im Detail auf die Nachbeobachtungszeit fiir das Gesamtiber-
leben eingegangen und haben zusatzliche Auswertungen von MMRM-Analysen zu den pati-
entenberichteten Endpunkten EORTC QLQ-C30 und PGI-S eingereicht.

Zusammenfassend zeigen die Daten ein schnelles, tiefes und lang anhaltendes Ansprechen,
das mit den bisherigen etablierten Therapieoptionen im Anwendungsgebiet bei Patientinnen
und Patienten mit oftmals multiplen Resistenzen nur selten erreicht werden konnte. Dabei
kann Talguetamab dank des neuen Zielantigens GPRC5D auch dann wirksam sein, wenn nach
den etablierten Optionen schon BCMA-orientierte Therapien eingesetzt wurden. — Vielen
Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Dr. Sindern, fir diese Einfiih-
rung. — Meine erste Frage geht an Frau Professor Weisel und Herrn Professor Einsele. Wir
haben auch eine Kritik der EMA gesehen. Nach deren Einschatzung war die Studienpopulati-
on tendenziell zu jung und zu fit im Vergleich zum Normpatienten. Wie schatzen Sie das Ne-
benwirkungsprofil im klinischen Versorgungskontext ein? Wie gut sind die Nebenwirkungen
behandelbar? Herr Sindern ist darauf eingegangen. — Frau Professor Weisel, Sie haben sich
als Erste gemeldet.

Frau Prof. Dr. Weisel (DGHO): Vielen Dank. — In der Tat ist die Studienpopulation, die unter-
sucht wurde, eher typisch fir eine Phase-I-Studie, die extendiert wurde. In der Phase | hat
man Patienten, die meistens ein bisschen besser ausgewahlt sind als in der breiten Phase-IlI-
Studie. Nichtsdestotrotz wurde extendiert. Wir hatten sehr friih die Moglichkeit, selbst Er-
fahrungen zu sammeln. Insgesamt ist das aus meiner Sicht eine Substanz, die unter entspre-
chender Uberwachung der typischen Myelompopulation, auch der dlteren Population, zur
Verflgung gestellt werden kann und in Zukunft auch wird und sollte. Allerdings ist es so,
dass vor allen Dingen die typische Geschmacksstérung, die die Patienten erleiden, sehr hau-
fig ist. Fast jeder meiner Patienten hat in irgendeiner Form diese Nebenwirkung beschreiben



kénnen. Das ist fir den Patienten oder die Patientin sicherlich das Evidenteste, auch die Ein-
schrankung dadurch. Wir haben mit der Zeit und im Austausch mit den internationalen Kol-
leginnen und Kollegen gelernt, dass man durch Modifikation des Schemas, indem man das
Applikationsintervall erweitert, dem begegnen kann, vor allem, wenn die Remission erreicht
ist. Da bedurfte es einer gewissen Lernkurve.

Zusammenfassend wiirde ich sagen: absolut anwendbar auch auf dltere und alte Patienten,
natirlich nicht bei allen Patienten. Bei schwer komorbiden Patienten ist es problematisch. Es
gibt ein gutes Supportivmanagement, aber wir sind schon einer relevanten Nebenwirkung
begegnet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Professor Weisel. — Herr Professor Ein-
sele, bitte.

Herr Prof. Dr. Einsele (DSMM): Ich wirde mich den Ausfiihrungen von Frau Weisel gerne
anschlieRen wollen, vielleicht noch kurz erganzen. Man hat in diese Studie Patienten einge-
schlossen — das ist auch angesprochen worden —, die bereits mit BCMA-gerichteten Thera-
pien vorbehandelt waren. Das heildt, es waren Patienten, die zum Teil schon CAR-T-Zellen
bekommen haben, andere bispezifische Antikorper. Darin unterscheidet sich diese Studie
zum Beispiel von der Studie mit dem Teclistamab, die vor zehn Tagen besprochen worden
ist. Das heildt natirlich auch, dass die Patienten starker vorbehandelt waren als die Patien-
ten, die wir zu Teclistamab diskutiert haben.

Was ist der Vorteil dieser Therapie? Wir haben inzwischen Immunkonjugate, wir haben
bispezifische Antikorper, wir haben CAR-T-Zellen, die das BCMA als Zielmolekil adressieren.
Man sieht inzwischen leider auch, wie das bei den meisten Immuntherapien ist, dass die
Myelomzelle, die genetisch instabil ist, irgendwo lernt, mit diesem Angriff auf ein Antigen
umzugehen. Das heildt, wir sehen Antigenverluste. Daher ist es wichtig, dass man zusatzlich
zu den BCMA-gerichteten Immuntherapien weitere Immuntherapien verfligbar hat, die ge-
rade bei Patienten, die auf BCMA-gerichtete Therapien nicht mehr ansprechen, noch an-
sprechen kéonnen. Man sieht zum Beispiel bei Patienten, die mit BCMA-gerichteten CAR-T-
Zellen behandelt werden, bis zu 10 Prozent Antigenverlust. Man sieht bei den bispezifischen
Antikorpern sogar noch hohere Prozentsitze als Antigenverlust. Das heiBt, wir brauchen
neue Target-Antigene. Daher ist es eine neue Substanz fiir den Einsatz beim Patienten.

Vielleicht noch zu den Nebenwirkungen. Wir haben bisher sehr wenige Patienten gesehen,
die aufgrund der Nebenwirkungen die Therapie abgebrochen haben. Frau Weisel hat darauf
hingewiesen. Wir wissen inzwischen, wenn man die Dosis der Substanz modifiziert, wenn
man die Intervalle zwischen den Applikationen verlangert, kann man diese Nebenwirkungen
deutlich reduzieren. Wir haben hier lokal eine ganze Reihe von Strategien, indem man loka-
le, topische Behandlung anbietet, womit man diese Nebenwirkungen, auch den Ge-
schmacksverlust oder die Verdnderung des Geschmacks, deutlich modifizieren kann. Wir
haben natirlich auch gelernt, mit diesen Nebenwirkungen umzugehen. Ich glaube, dass wir
es inzwischen schaffen, die Nebenwirkungen — die Rate des Abbruchs aufgrund von Neben-
wirkungen liegt bei 1 Prozent — fiir die Patienten ertraglich zu gestalten und sicherzustellen,
dass die Patienten diese Therapie langerfristig durchhalten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Einsele. — Ich schaue in die
Runde: Fragen? — Frau Pitura, bitte.

Frau Pitura: Meine Frage richtet sich an den pU. Vor zwei Wochen hatten wir die miindliche
Anhorung zu Teclistamab. Da haben wir liber Verzégerung bei der Verfligbarkeit der direkt
vergleichenden Daten gesprochen. Wann werden erste Ergebnisse aus der MonumenTAL-3
vorliegen, und wann rechnen Sie mit der Zulassung der Kombinationstherapie mit Talqueta-
mab?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke, Frau Pitura. — Herr Frosien.
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Herr Frosien (Janssen): Wir erwarten derzeit Daten zur MonumenTAL-3-Studie zwischen
2026 und 2027. Sie kénnen den Zulassungsunterlagen entnehmen, dass diese Daten der
EMA vorzulegen sind. Das ist der Rahmen, in dem wir Stand heute mit der Zulassung rech-
nen. Ich moéchte wie bei anderen Myelomstudien — Sie haben die Anhérung vor zwei Wo-
chen angesprochen — einschrankend hinzufligen, dass sich die relevanten Ereignisse langsam
akkumulieren. Das liegt auch daran, dass immer 6fter auch bei friihen Datenschnitten ange-
strebt wird, dass belastbare Daten zum Gesamtiiberleben vorliegen. Dadurch kénnen sich
die Datenschnitte verzogern und werden dementsprechend von der Verbesserung der Ver-
sorgung beeinflusst. Die MonumenTAL-3-Studie — Sie werden das wissen — evaluiert Patien-
ten mit mindestens einer Vortherapie. Es ist eine gute Nachricht fiir die Patientinnen und
Patienten, dass sich die Versorgung verbessert. Mit Blick auf die Datenverfiigbarkeit benotigt
das aber mehr Geduld. Die Annahmen in den Auslesezeitpunkten (iberholen sich dadurch
immer wieder.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Frosien. — Frau Pitura, ist Ihre Frage
beantwortet, oder haben Sie eine Nachfrage?

(Frau Pitura: Vielen Dank!)
Frau Rabe, bitte.

Frau Rabe: Guten Tag! Ich habe zwei Fragen zu den nachgereichten MMRM-Analysen fir die
PRO-Instrumente. Die erste Frage betrifft die Kohorte B, die Personen einschloss, die eine T-
Zell-Redirektionstherapie erhalten haben. Hier liegen ausschliellich Daten fiur Zyklus 1 Tag 1
vor. Bei Zyklus 1 Tag 1 handelt es sich um die erste Behandlungsdosis von Talquetamab. Ge-
maR Studienprotokoll erhielten alle eingeschlossenen Personen eine Step-up-Dosis im Ab-
stand von zwei bis vier Tagen vor Zyklus 1. Kdnnen Sie hierzu bitte ausfiihren und erldutern?
Denn fur alle nachfolgenden Zyklen liegt der Riicklauf unter 70 Prozent. Das betrifft sowohl
die Symptome als auch die Lebensqualitatsskalen des EORTC QLQ-C30 sowie den PGI-S.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das fiir den pU? — Frau Huschens.

Frau Dr. Huschens (Janssen): Wenn ich Sie richtig verstanden habe, beziehen Sie sich aus-
schlieflich auf die Kohorte B und dass Daten nur in Zyklus 1 vorliegen. Bei der gesamten Stu-
die sind die Ricklaufquoten insgesamt relativ niedrig. Deshalb haben wir bei den MMRM-
Analysen auch nur Change from Baseline bis Zyklus 3 berechnet. — Beantwortet das lhre Fra-
ge?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Rabe.

Frau Rabe: Vielen Dank. — Noch nicht richtig. Hintergrund ist, dass wir uns fragen, inwiefern
die Daten fur die Kohorte B sinnvoll interpretiert werden kénnen, da Zyklus 1 Tag 1 gemaR
den Studienunterlagen der erste Tag der Dosis von Talquetamab bei einer Zykluslange von
28 Tagen ist. Daher interessiert uns, wie die Step-up-Dosis gegeben wurde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Huschens.

Frau Dr. Huschens (Janssen): Die PRO-Erhebungen werden immer mit Tag 1 entsprechend
angewendet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Rabe.

Frau Rabe: Aussagen zur Step-up-Dosis kdnnen Sie nicht machen, die im Abstand von zwei
bis vier Tagen gegeben wurde?

Frau Dr. Huschens (Janssen): Fir alle PRO-Erhebungen sind die Erhebungszeitpunkte die
gleichen, unabhangig von der Kohorte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Rabe.

Frau Rabe: Okay, vielen Dank an dieser Stelle. — In meiner zweiten Frage geht es um die Da-
tenaufbereitung der nachgereichten Zusatzanalysen. Sie unterscheiden sich sehr zum origi-



naren Studienbericht. Kénnen Sie die SAS-Outputs fiir die nachgereichten MMRM-Analysen
aufbereiten bzw. nachreichen? — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Huschens. — Das wird nachgereicht, danke schon. —
Frau Rabe, sind Ihre Fragen beantwortet? — Frau Wernecke, Sie hatten eine Nachfrage zur
Antwort von Herrn Frosien.

Frau Wernecke: Ich habe eine Nachfrage zu den geplanten Studien zu Talquetamab. Sind
auch fir die Monotherapie, wie wir sie jetzt im Anwendungsgebiet haben, in dieser Thera-
pielinie vergleichende Studien oder Ahnliches geplant?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Wer macht das? — Herr Frosien wieder.

Herr Frosien (Janssen): Derzeit lduft keine Studie zu Talguetamab in der Monotherapie. Mit
der MonumenTAL-5-Studie lief eine RCT mit Talguetamab als Monotherapie. Sie lief gegen-
Uber Belantamab bei Patienten mit mindestens vier Vortherapien. Diese Studie wurde aller-
dings gestoppt, nachdem die FDA-Zulassung von Belantamab in dieser Indikation zurtickge-
nommen wurde. Das klinische Entwicklungsprogramm von Talguetamab — das mochte ich
hinzufligen — ist noch nicht abgeschlossen. Es werden noch weitere Studien mit Talquetamab
sowohl in der Monotherapie als auch in der Kombinationstherapie geprift. Derzeit kann ich
noch keine Details mitteilen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Frosien. — Frau Wernecke, mehr
bekommen wir nicht heraus. — Frau Holtkamp.

Frau Dr. Holtkamp: Wie ordnen die Kliniker diesen bispezifischen Antikérper im Therapieal-
gorithmus ein, gerade im Vergleich zu den anderen Immuntherapien? Es gibt zwei CAR-T-
Zellen und andere bispezifische Antikdrper. Wie entscheiden Sie in einem konkreten Fall,
was Sie davon einsetzen, gerade angesichts der Tatsache, dass es keine direkt vergleichen-
den Studien gibt, und auch angesichts der Tatsache, dass bei diesem Produkt das von den
Infektionen her anscheinend giinstiger verlief und keine progressionsassoziierten Todesfalle
aufgetreten sind?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Holtkamp. — Herr Einsele hat mit dem
Kopf genickt. Bitte, Herr Professor Einsele.

Herr Prof. Dr. Einsele (DSMM): Vielen Dank. — Ich hatte in meinen ersten Ausfliihrungen
schon angesprochen, dass wir — das ist bei allen bispezifischen Antikorpern und CAR-T-Zellen
bekannt —, einen Antigenverlust sehen. Das heiBt, wir sehen, dass das Zielantigen eines
bispezifischen Antikérpers oder einer CAR-T-Zelle nicht mehr auf der Tumorzelle exprimiert
wird. Es ist wichtig, dass wir zusatzliche Moglichkeiten haben, die eben nicht BCMA-gerichtet
sind. Von daher kommt Talquetamab sozusagen nach BCMA, aber moglicherweise eben
auch vor BCMA infrage, weil wir ein anderes Target-Antigen angehen. Es ist einfach eine Er-
weiterung des therapeutischen Arsenals, das wir haben. Sie haben zu Recht angesprochen,
Frau Holtkamp, dass die Infektionsrate relativ gering ist. Wir haben bei dem Talquetamab
tatsachlich die Situation, dass insgesamt weniger B-Zellen depletiert werden als zum Beispiel
bei anderen bispezifischen Antikérpern oder CAR-T-Zellen. Das wirkt sich positiv auf die In-
fektionsrate aus. Wir haben hier eine zusatzliche Option. Wir besprechen mit den Patienten
die Vor- und Nachteile von BCMA- oder GPRC5D-gerichteten Therapien und wéahlen das Tal-
guetamab teils vor BCMA, teils nach BCMA. Insgesamt ist es eine Erweiterung des therapeu-
tischen Arsenals fur unsere Patienten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Einsele. — Frau Professor
Weisel.

Frau Prof. Dr. Weisel (DGHO): Vielen Dank. — Dem kann ich absolut zustimmen. Vielleicht,
Frau Holtkamp, ist es flir uns, wie Herr Einsele schon sagte, wirklich schwierig. Wir haben im
Moment finf Saulen der Myelomtherapie: Proteasom-Inhibition, Immunmodulation, Anti-
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CD38, die groRe vierte Sdule Anti-BCMA. Dann kommt jetzt die fiinfte kleinere Saule mit dem
G-Protein-gekoppelten Rezeptor. Wenn wir einen Patienten haben, der die drei ersten Sau-
len hinter sich hat, Triple-Class-exponiert, gehen die Augen hin: Welche gegen BCMA-
gerichtete Therapie wahlen wir bei dem Gros der Patienten aus? Wenn das nicht wirkt oder
nicht infrage kommt, geht quasi die flinfte Sdule auf. Man hat manchmal die Situation, dass
man Patienten hat, bei denen man denkt: Wenn ich den eingefangen bekomme, kann er in
Zukunft eine CAR-T-Zelle bekommen. Dann wird man nicht das gleiche Zielantigen nehmen,
sondern man wird dann das Talquetamab nehmen, um ihm die Option Anti-BCMA, CAR-T
noch offenzulassen. Umgekehrt kann es manchmal sein, es gibt Myelompatientinnen und -
patienten, die in ihrer Geschichte schon viele, teilweise intensivmedizinisch zu betreuende
Infektionen hatten, schwerwiegendste Infektionen, vielleicht pulmonal, von der Lunge her
wirklich schlecht dastehen. Dann wiirde man gerade in den Wintermonaten eher zu Talque-
tamab greifen als zu Teclistamab, wenn man die Auswahl hat, und das mit dem Patienten
besprechen. Das wéare so ungefdhr der Duktus, auch wenn wir im Moment sicherlich eine
ganz grolRe Herausforderung haben, fiir jeden Patienten optimal zu sequenzieren.

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

Frau Dr. Holtkamp: Vielen Dank. — Ich nehme mit, es ist ziemlich patientenindividuell, aber
tendenziell eher nach BCMA.

(Frau Prof. Dr. Weisel (DGHO): Ja!)

— Okay. — Dann habe ich eine Nachfrage an den pU zu dem Studienprogramm. Sie haben
erwahnt, es sei durchaus angedacht, eine Monotherapiestudie zu machen. Wann kénnen Sie
dazu etwas Genaueres sagen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Frosien.

Herr Frosien (Janssen): Ich bitte um Verstandnis, dass ich keine Details zu moglichen weite-
ren Studien mitteilen kann, solange die nicht an anderer Stelle bereits announced sind. Ich
kann vielleicht einschrankend dazu sagen: Wir haben sowohl in der Teclistabmab-Anhérung
als auch jetzt in der Talquetamab-Anhorung viel Gber Datenverfiigbarkeit und Dauern von
Studien gesprochen. Ich glaube, auch das muss man hier beriicksichtigen. Wir sprechen von
finf Jahren plus, die man nach Studienbeginn einrechnen muss, bis belastbare Daten fiir
einen initialen Datenschnitt, wenn Gberhaupt, zur Verfiigung stehen. Dann kommt es auch
auf das Studiendesign an. Bei der MonumenTAL-3-Studie haben wir, wie Sie wissen, ein
Dreiarmdesign. In dem initialen Datenschnitt werden die beiden Interventionsarme — das ist
zumindest derzeit der Plan — kombiniert evaluiert. Das heil’t, dann wiirde man wahrschein-
lich noch langer warten miissen, bis man reife, belastbare Daten fiir die individuellen Inter-
ventionsarme sehen wiirde. Wie das mit den Zulassungen aussieht, ist noch einmal eine an-
dere Frage.

Wir sprechen beim multiplen Myelom von einem Indikationsgebiet, gerade weil das Ge-
samtiberleben immer wichtiger wird, nicht nur fir die Nutzenbewertung, sondern auch fir
die Zulassung, fiir das man Geduld braucht. Das bedeutet nicht, dass wir nicht weiter daran
arbeiten, auch fir das Studienprogramm fiir Talquetamab weitere Studien aufzusetzen. Aber
ich mochte ein bisschen Erwartungsmanagement machen, dass die Evidenz nicht in den
nachsten zwei oder drei Jahren zu erwarten ist, vor allem, wenn die Indikationen in friihere
Therapielinien rutschen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Frosien. — Frau Holtkamp, ist ihre Frage
beantwortet? Oder haben Sie eine Nachfrage?

Frau Dr. Holtkamp: Das nehmen wir so mit.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Miiller.

Frau Dr. Miiller: Vielen Dank, Professor Hecken. - Ich habe eine Frage an den pharmazeuti-
schen Unternehmer, vielleicht auch an die Fachgesellschaften. Wir haben die beiden verglei-



chenden Studien, die MonumenTAL-5, die wegen des Komparators gestoppt wurde, und die
MonumenTAL-3, wo es um eine Kombitherapie geht. Es wurde schon angesprochen, wann
erste Ergebnisse zu erwarten sind, Zulassung usw. Wo sehen Sie den Stellenwert der Kom-
bitherapien und wo den der Monotherapie, gerade vor dem Hintergrund, was die Fachge-
sellschaften Uber den Stellenwert von Talquetamab erldutert haben? Denn das zielt stark
darauf ab, dass es einen anderen Angriffspunkt hat und man sich Therapieoptionen offen-
halt. Sie haben beides gestartet, erst die Monotherapie und dann die Kombitherapie. Jetzt
Uberlegen Sie, fur die Monotherapie andere vergleichende Studien zu machen. Was ist der
Zusammenhang fir lhre Entscheidung, beides parallel laufen zu lassen? Wie sehen die Fach-
gesellschaften das?

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

Herr Dr. Sindern (Janssen): Ich glaube, das ist ein wichtiges Thema. Diese Frage kann man
jetzt nicht beantworten. Dazu braucht man die Evidenz. Da muss man die Studienergebnisse
abwarten. Ich méchte keine Spekulation tiber den Stellenwert der Mono- oder der Kombina-
tionstherapien anstellen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Sindern. — Frau Professor Weisel, bitte.

Frau Prof. Dr. Weisel (DGHO): Frau Miiller, aus klinischer Sicht ist eine Kombinationsthera-
pie zu evaluieren ein groRes Bedirfnis. Wir wissen, dass das theoretisch gehen muss und
dass eine Starke solcher bispezifischen Konstrukte im Vergleich zu CAR-T-Zellen herrscht. Da
kann man nicht so einfach kombinieren. Wir wissen aus der Erfahrung mit monoklonalen
Antikorpern wie den Anti-CD38- oder den Anti-SLAMF7-Antikérpern, dass Kombinationsthe-
rapien teilweise erst zum wirklichen Durchbruch der Entwicklungen gefiihrt haben. Wir sind
beim Myelom immer noch nicht da, wo wir sein mochten, namlich dass wir zu einem kurati-
ven Ansatz kommen. So sehr wir uns freuen, wenn wir bei Patientinnen und Patienten, wo
wir wissen, dass sie ein mittleres Uberleben von unter einem Jahr haben, plétzlich progressi-
onsfreie Zeiten erzielen, die iiber den Uberlebensraten liegen, so kann das jedoch nur ein
erster Schritt hin zu einer weiteren Optimierung sein. Die Prognose fiir einen Patienten sollte
noch viel hoher liegen. Deswegen wird man immer versuchen, sinnvoll zu kombinieren, ins-
besondere weil Patienten schon aus Kombinationstherapien ganz am Anfang kommen. Na-
tirlich ist es eine theoretische Uberlegung, die Sinn macht, die insgesamt bewiesen werden
muss, sowohl vom Effekt als auch von Nebenwirkungen her.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Professor Weisel. — Herr Professor Ein-
sele.

Herr Prof. Dr. Einsele (DSMM): Es gibt eine Reihe von immunbiologischen und tumorbiologi-
schen Uberlegungen, die eine solche Kombination fiir sinnvoll erachten lassen. Wir wissen,
mit den bispezifischen Antikorpern werden die T-Zellen, also die Immunzellen, maximal sti-
muliert. Dadurch kommt es zum Teil zur Erschdpfung der T-Zellen. Es kommt zur Hochregu-
lation bestimmter Molekiile, die die Funktionalitat der T-Zellen beeintrachtigen. Daher ver-
sucht man, durch Zusatz von weiteren Substanzen die Fitness der T-Zellen zu verbessern,
zum Teil die Antigenexpression, also das Zielantigen auf der Oberflache der Tumorzelle, in
seiner Expression zu verstarken und dadurch die Wirksamkeit zu verbessern. Wir haben im
Augenblick bei den bispezifischen Antikérpern eine Ansprechrate, die sich zwischen 60 und
70 Prozent bewegt. Die komplette Remissionsrate ist zwischen 30 und maximal 40 Prozent.
Man kann davon ausgehen, dass durch geeignete Kombinationen diese Wirksamkeit verbes-
sert werden kann. Zumindest sieht es bisher danach aus, als wenn es nicht wesentlich zu
einer Verstarkung der Nebenwirkungen fuhrt. Von daher macht es absolut Sinn, Kombinati-
onstherapien zu evaluieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Einsele. — Frau Professor
Weisel.

Richtlinie XXX Stand: T. Monat JJJJ



Frau Prof. Dr. Weisel (DGHO): Ein weiteres Ziel ist nattlirlich — Herr Einsele ist vorhin auf die
klonale Instabilitdt eingegangen —, dass wir versuchen, durch Kombination und das breite
Unterdricken der Myelomerkrankung die Resistenzentwicklung zu vermindern oder zumin-
dest zu verzogern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Weisel. — Frau Mdiller, ist Ihre Frage
beantwortet? Nachfrage?

Frau Dr. Miiller: Die Frage ist relativ ausfihrlich beantwortet. Ich nehme mit, dass Sie sich
von den Kombis im Vergleich zur Monotherapie tendenziell weitere Benefits erwarten. Nun
frage ich den pU. Sie haben die MonumenTAL-3-Studie gegen Dara/Pom/Dex; das lauft als
Vergleichsarm mit. Es sind zwei investigative Arme und ein Vergleichsarm. Alle diese Fragen
sind offen; es lasst sich keine klare Praferenz fiir eine bestimmte Linie, eine friihere oder
spatere, herauslesen. Diese Studie |duft in einer friiheren, als hier die Zulassung erfolgt ist. Es
ware bezliglich der Erkenntnis hilfreich, wenn in dieser Studie noch ein Monotherapiearm
mitlaufen wiirde. Denn dann hatte man alles. Dann hatte man den Vergleich gegeniber ei-
ner Kombitherapie, und man hatte den direkten Vergleich. Ich erwdhne das nur, weil Sie
jetzt Gberlegen, eine vergleichende Studie fiir die Monotherapie aufzusetzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Miiller. — Herr Frosien, dazu.

Herr Frosien (Janssen): Vielen Dank, Frau Miiller. — Vielleicht kann ich hier auf die Studie
MajesTEC-7 verweisen. Die Studie lauft neben einem Teclistamab-Interventionsarm auch mit
einem Talquetamab-Interventionsarm. Der wurde erst letztes Jahr hinzugefligt. Die Studie
MajesTEC-7, wie der Name schon sagt, lief urspriinglich als Studie nur fiir Teclistamab. Die
Studie schliel8t Patienten mit neu diagnostiziertem Myelom ein. In den 2030er-Jahren kann
man Daten erwarten. Es ist durchaus eine Moglichkeit, einen Studienarm zu erganzen, wie
wir das bei der MajesTEC-7 getan haben. Es ist aber kompliziert, in einer Studie, die bereits
lauft, einen weiteren Interventionsarm hinzuzufiigen. Ich hére heraus, Sie wollen etwas her-
auskitzeln, wie es mit der Monotherapie weitergeht. Ich kann Ihnen dazu nicht mehr sagen
als das, was ich Ihnen bereits mitgeteilt habe.

Eine Ergédnzung wirde ich gerne noch machen. Die MonumenTAL-1-Studie ist die erste klini-
sche Phase-I/II-Studie mit dieser Substanz. Wir kamen auf Basis der Studienergebnisse zu
dem Entschluss, dass man aus medizinischen Gesichtspunkten einen frithzeitigen Zugang zu
Talquetamab ermoglichen sollte. Die EMA unterstrich — auch auf Basis des beschleunigten
positiven Zulassungsverfahrens — das berechtigte Interesse an einem friihen Patientenzu-
gang. Wenn bei einer Phase-I/1I-Studie sehr positive Ergebnisse vorliegen, dann kann zu die-
sem Zeitpunkt eine Phase-IlI-Studie nicht vorliegen, da diese auf Basis der Dosisfindungsstu-
die, welche die MonumenTAL-1-Studie ist, aufbaut. Die Konsequenz eines frithen Zugangs ist
zeitweise limitierte Evidenz. Das ist der Umstand, den wir bei Talquetamab sehen. Es ist der
Umstand, den wir bei Teclistamab vor zwei Wochen gesehen haben. Deswegen bendtigen
wir Geduld bei den Kombinationstherapien mindestens bis 2026/27, bei den Monothera-
pien — Sie haben es vor zwei Wochen bei Teclistamab gehort und wahrscheinlich bei Talque-
tamab noch einmal — ein paar Jahre spater.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Frosien. — Frau Mller, der Versuch der
Konkretisierung und des Mehr-Erfahrens ist wieder an Herrn Frosien gescheitert. Sollen wir
es noch einmal probieren? — Nein, es hat keinen Zweck mehr. Wer hat sonstige Fragen, bit-
te? — Ich sehe keine mehr. Dann wiirde ich dem pU die Moglichkeit geben, zusammenzufas-
sen. Herr Sindern, Sie machen das, vermute ich.

Herr Dr. Sindern (Janssen): Vielen Dank. — Die Anhorung hat deutlich gemacht, dass das
neue Zielantigen GPRC5D eine neue Option bietet, zumindest eine Erweiterung des thera-
peutischen Arsenals. Das neue Zielantigen erlaubt, Talquetamab vor oder nach den anderen
neuen, in diesem Fall BCMA-gerichteten Therapien einzusetzen. Die Studie hat gezeigt, dass
die Wirksamkeit in diesen beiden Gruppen sehr hoch ist. Wir haben die hohen Ansprechra-



ten, wie wir sie bei den anderen bispezifischen Antikdrpern oder den CAR-T-Zell-Therapien
gesehen haben. Mit dem neuen Zielantigen verbunden ist ein charakteristisches Nebenwir-
kungsprofil. Dartber hatten wir gesprochen, auch tber die Nagel- und Hautstérung, Gber die
Geschmacksstorung, die neuartig sind. Wir haben auch gehdort, dass man im klinischen Alltag
damit umgehen kann und lernt, damit umzugehen. Insbesondere in den hinteren Therapieli-
nien, wo ein hoher therapeutischer Bedarf besteht, wo Mehrfachresistenzen auftreten, hat
man somit eine neue therapeutische Option, die ein tiefes dauerhaftes Ansprechen bei die-
sen stark vorbehandelten Patienten im Rezidiv ermdglicht. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Dr. Sindern, fiir diese Zusam-
menfassung! Herzlichen Dank, Frau Weisel, Herr Einsele dafiir, dass Sie uns als klinische Ex-
perten zur Verfliigung gestanden haben! Wir werden das selbstverstandlich diskutieren, was
heute hier besprochen worden ist. Ich wiinsche lhnen noch einen schonen Resttag, sofern
Sie uns verlassen.

Damit ist diese Anhorung geschlossen.

Schluss der Anhorung: 10:44 Uhr
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