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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

AM Arzneimittel

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

bzgl. bezlglich

bzw. beziehungsweise

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CPMP Committee for Proprietary Medicinal Products

CR Komplettes Ansprechen (Complete Response)

CTC Common Terminology Criteria

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

d Tag (day)

Dex Dexamethason

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie

d. h. das heisst

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

DKG Deutsche Krebsgesellschaft

di Deziliter

EBMT European Group for Blood and Marrow Transplantation

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EG Européische Gemeinschaft

EMEA European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (seit
2009: EMA)

EMA European Medicines Agency

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

EQ-5D EuroQol 5 Dimensions

EPO Erythropoetin

etal. et alii

etc. et cetera

e.V. eingetragener Verein

FDA Food and Drug Administration

g Gramm
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Abkirzung Bedeutung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

Gem.. Gemal

gof. gegebenenfalls

h Stunde (hour)

HD-Dex hoch-dosiertes Dexamethason (High-Dose Dexamethasone)
HIV humanes Immundefizienzvirus (Human Immunodeficiency Virus)
HR Hazard Ratio

IDMC Independent Data Monitoring Committee

I.d.R. in der Regel

IMiD immunmodulierende Substanz (Immunomodulatory Drug)
IMWG International Myeloma Working Group

inkl. inklusive

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
IRAC Independent Response Adjudication Committee

ITT Intention-to-treat

IVRS Interaktives Voice-Response System

IWRS Interaktives Web-Response System

J Jahre

Kap. Kapitel

Kl Konfidenzintervall

I Liter

LD-Dex niedrig-dosiertes Dexamethason (Low-Dose Dexamethasone)
m mannlich

MCID Minimum Clinically Important Difference

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mg Milligramm

min Minute

mind. mindestens

ml Milliliter

MM Multiples Myelom

mmol Millimol

Mo Monat

Pomalidomid (Imnovid®)

Seite 9 von 201




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abkirzung Bedeutung

MR minimales Ansprechen (Minimal Response)

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

n. a. nicht anwendbar

n.b. nicht berichtet

n.e. nicht erreicht

n.s. nicht signifikant

NCI National Cancer Institute

Nr. Nummer

NYHA New York Heart Association

OR Odds Ratio

OS Gesamtuberleben (Overall Survival)

p p-Wert

PD Krankheitsprogression (Progressive Disease)

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival)
p. 0. per os

Pom Pomalidomid

PR partielles Ansprechen (Partial Response)

PS Performance Status

qd quaque die

QLQ-C30 Quiality of Life Questionnaire Core 30

QLQ-MY20 Quality of Life Questionnaire Multiple Myeloma Module 20
RCT Randomized Controlled Trial

RPSFT Rank preserving structural failure time

rrMM/RRMM rezidiviertes/refraktdres Multiples Myelom

sCR stringentes komplettes Ansprechen (Stringent Complete Response)
SD stabile Erkrankung (Stable Disease)

SEM Standardfehler des Mittelwerts (Standard Error of Mean)
SGB Sozialgesetzbuch

SGOT Serum-Glutamat-Oxalacetat-Transferase

SGPT Serum-Glutamat-Pyruvat-Transferase
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Abkirzung Bedeutung

SmPC Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Summary of
Product Characteristics)

SPM sekundares Primérmalignom (Second Primary Malignancy)

STD Standardabweichung (Standard Deviation)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemio—
logy

SUE Schwerwiegendes unerwunschtes Ereignis

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

TTF Zeit bis zum Therapieversagen (Time to Treatment-Failure)

TTP Zeit bis zur Progression (Time to Progression)

u. a. unter Anderem

UE Unerwiinschtes Ereignis

UK United Kingdom

USA United States of America

VerfO Verfahrensordnung

VGPR sehr gutes partielles Ansprechen (Very Good Partial Response)

VS. Versus

vsl. voraussichtlich

w weiblich

WHO World Health Organization

Wo Woche

z. B. zum Beispiel
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens, ein-
schlie3lich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatz-
nutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden Do-
kuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie ist
je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (ber Arznei-
mittel fir seltene Leiden zugelassen sind, missen keine Nachweise zum medizinischen Nut-
zen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden (Abschnitt 4.3), solange der Umsatz
des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen
einschlieRlich Umsatzsteuer in den letzten 12 Monaten einen Betrag von 50 Millionen Euro
nicht Ubersteigt. Angaben zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatz-
nutzen besteht, missen jedoch vorgelegt werden. Zu diesem Zweck enthalt die Dokumentvor-
lage den Abschnitt 4.4.4, der ausschliel3lich in Dossiers fur die oben genannten Arzneimittel
zur Behandlung eines seltenen Leidens bearbeitet werden soll. In diesem Abschnitt sind An-
gaben zu Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, ein-
schlielich der begriindenden Nachweise vorzulegen. Weitere Abschnitte von Modul 4 kén-
nen dabei nach Bedarf bearbeitet werden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir Ihre Ausfuhrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im Tabel-
len- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Der medizinische Zusatznutzen von Pomalidomid in Kombination mit niedrig-dosiertem De-
xamethason (Pom+LD-Dex) bei der Behandlung von Patienten mit rezidiviertem oder refrak-
tdrem Multiplem Myelom, die mindestens zwei Vortherapien, darunter Bortezomib und Lena-
lidomid, erhalten haben und die unter der letzten Therapie eine Progression gezeigt haben,
soll im Vergleich zur Behandlung mit hoch-dosiertem Dexamethason (HD-Dex) als Monothe-
rapie untersucht werden. Als Zielparameter werden patientenrelevante Endpunkte in den Be-
reichen Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Sicherheit berticksichtigt. Die Beantwor-
tung der Fragestellung erfolgt auf Basis randomisierter kontrollierter klinischer Studien.

Datenquellen

Als Datenquellen dienten zum einen interne Daten- und Informationssysteme von Celgene,
zum anderen die Studienregister clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu und International
Clinical Trials Registry Platform. Hierbei wurde nach abgebrochenen, abgeschlossenen und
laufenden Studien gesucht, bei denen das Unternehmen Celgene Sponsor bzw. finanziell be-
teiligt war. Zusétzlich wurde eine Suche nach Studien ,,Dritter” durchgefuhrt. Eine bibliogra-
phische Literaturrecherche wurde nicht durchgefiihrt, da weltweit keine Zulassung von Poma-
lidomid vorliegt, die mindestens zwolf Monate vor Dossiereinreichung erfolgte und auRerdem
kein indirekter Vergleich fir die Nutzenbewertung von Pomalidomid herangezogen wurde.
Daher ist eine bibliographische Literaturrecherche nicht erforderlich.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien
Die Einschlusskriterien fur die Auswahl der Studien sind in Tabelle 4-1 ersichtlich.

Tabelle 4-1: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Indikation: Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem Multiplem Myelom, die mindestens zwei Vor-
therapien, darunter Lenalidomid und Bortezomib, erhalten haben und unter der letzten Therapie eine
Progression gezeigt haben.

E2 Intervention: Pomalidomid (4 mg) in Kombination mit niedrig-dosiertem Dexamethason

E3 Kontrollintervention: hoch-dosiertes Dexamethason

E4 Mindestens einer der in 4.2.2 formulierten patientenrelevanten Endpunkte wird berichtet

E5 Randomisierte kontrollierte Studie

E6 Studiendauer: keine Mindestdauer anwendbar, da die Studiendauer ereignisgesteuert ist
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von Er-
gebnissen

Die Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse der eingeschlossenen Studien erfolgte in
zwei Schritten.

Zuerst wurden methodische Charakteristika randomisierter klinisch kontrollierter Studien
endpunktubergreifend auf Studienebene untersucht. Diese Beurteilung betraf das Studiende-
sign, darunter die Erzeugung der Randomisierungssequenz, die Verdeckung der Gruppenzu-
teilung sowie die Verblindung der Studienteilnehmer und Behandler. Weiterhin sind Verzer-
rungen bei der Berichterstattung und andere verzerrende Aspekte in die Beurteilung einge-
flossen. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig oder hoch eingestuft.
Eine Einteilung als niedrig wurde vorgenommen, wenn eine Verzerrung der Ergebnisse un-
wahrscheinlich und keine Anhaltspunkte fur verzerrende Aspekte vorhanden waren, die bei
Behebung die Beurteilung in einer qualitativen Weise verédndern wirden.

In einem weiteren Schritt wurde die Aussagekraft der Ergebnisse auf Endpunktebene beur-
teilt. Hierbei wurden u. a. die Verblindung der Endpunkterheber, die Umsetzung des Intenti-
on-to-Treat-(ITT)-Prinzips, die ergebnisgesteuerte Berichterstattung der Ergebnisse und wei-
tere potenziell verzerrende Punkte bewertet. Das Verzerrungspotenzial wurde als niedrig ein-
gestuft, wenn sich keine Anhaltspunkte fir eine Verzerrung fanden, die die Aussage der Er-
gebnisse bei Behebung grundlegend verandern wiirden.

Die eingeschlossenen Studien wurden studienbezogen anhand der Items 2b bis 14 des Conso-
lidated Standards of Reporting Trial-(CONSORT)-Statements 2010 beschrieben
(Tabelle 4-61). In diesem Rahmen erfolgte eine Beschreibung von Studienziel, Methodik
(Design, Studienteilnehmer, Interventionen, Zielkriterien, Fallzahl, Erzeugung und Geheim-
haltung der Randomisierungssequenz [Allocation Concealment], Durchfiihrung der Randomi-
sierung, Verblindung, statistische Methoden) und der Ergebnisdarstellung (Patientenfluss,
Anzahl Studienteilnehmer, Aufnahme/Rekrutierung).

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Grundlage der Bewertung des therapeutischen Nutzens und Zusatznutzens von Pomalidomid
in Kombination mit niedrig-dosiertem Dexamethason (Pom+LD-Dex) war eine randomisierte
Klinische Studie der Phase Ill von Pom+LD-Dex gegen hoch-dosiertes Dexamethason als
Monotherapie (HD-Dex). Die Bewertung des therapeutischen Nutzens und Zusatznutzens
erfolgte in den patientenrelevanten Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditat, Lebensquali-
tat und Sicherheit und den jeweiligen weitergehenden Operationalisierungen.

Der Zusatznutzen gilt durch die Orphan Drug Zulassung gemall § 35a Absatz 1 Satz 10
SGBV als belegt (Kommission der Europdischen Gemeinschaften, 2009, European
Medicines Agency (EMA), 2013b). Celgene hat sich, als das verantwortliche pharmazeuti-
sche Unternehmen, entschieden, ein (ber das geforderte Mindestmal} hinausgehendes Dossier
einzureichen. Die Entscheidung wurde aufgrund der Gilite der Datenlage getroffen, die aus
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Unternehmensicht bei Offenlegung aller relevanten Studienergebnisse einen erheblichen Zu-
satznutzen fur Pomalidomid in der zugelassenen Indikation belegt.

Fur den primaren Endpunkt Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival, PFS)
wurde eine Interimsanalyse (vorzeitiger Abbruch nur bei wahrscheinlicher Erfolglosigkeit der
Studie (Futility)) und eine finale Analyse durchgefiihrt. Primér wird der Zusatznutzen auf
Basis der Daten zum Zeitpunkt der finalen PFS Analyse (7. September 2012) dargestellt. Als
sekundarer Endpunkt wurde unter anderem das Gesamtiberleben (OS) ausgewertet. Hierflr
war die Studie ebenfalls gepowert (dies bedeutet, auch OS wurde konfirmatorisch unter Ein-
haltung des globalen 5 % Signifikanzniveaus getestet). Zum Zeitpunkt der finalen PFS Analy-
se wurde eine Interimsanalyse fur OS durchgeftuihrt. Diese Interimsanalyse war bereits erfolg-
reich und die Studie wurde erfolgreich beendet. Die geplante finale Auswertung des Gesamt-
uberlebens erfolgte am 1. Mdrz 2013. Im Zuge dessen wurden ebenfalls das Progressionsfreie
Uberleben, die Zeit bis zur Progression, die Ansprechrate gemaR den IMWG- und EBMT-
Kriterien (letzteres nur flr die Remissionskategorie minimales Ansprechen) und die Sicherheit
ausgewertet. Diese Daten werden unterstiitzend in diesem Dossier berichtet.

Um einer potentiellen Verzerrung durch das unverblindete Studiendesign vorzubeugen, wur-
den die Ereignisse Progression und Ansprechen fiir den Auswertungszeitpunkt 7. September
2012 verblindet durch ein Independent Response Adjudication Committee (IRAC) beurteilt.
Nachdem die Studie sowohl den primaren Endpunkt (PFS) als auch die Interimsanalyse fir
das Gesamtiberleben erfolgreich erreicht hatte, empfahl das Independent Data Monitoring
Committee (IDMC) den Patienten des HD-Dex Arms die Behandlung mit Pomalidomid zu
ermoglichen. Die nachfolgende Analyse (1. Méarz 2013) fokussierte auf dem langfristigen
Gesamtlberleben; fur das Ansprechen und die Progression basieren die Auswertungen auf der
Bewertung der behandelnden Prufarzte.

Mortalitat

Fur die Kombination von Pomalidomid mit LD-Dexamethason wurde eine statistisch signifi-
kante und therapeutisch relevante Verlangerung des Gesamtiberlebens gezeigt. Im Interventi-
onsarm trat dabei bis zum Zeitpunkt der Interimsanalyse des Gesamtiiberlebens eine nicht
ausreichende Anzahl von Ereignissen auf, um das mediane Uberleben berechnen zu kénnen
(nicht erreicht vs. 34,0 Wochen). Die Behandlung mit Pom+LD-Dex war im Vergleich zu
einer Therapie mit HD-Dex mit einer Verringerung des Sterberisikos von 47 % verbunden
(HR [95 %-KI]: 0,53 [0,37-0,74]; p<0,001). Studienteilnehmer des Kontrollarms konnten
nach Krankheitsprogression in eine Begleitstudie (MM-003/C) zu einer Pomalidomid-
Monotherapie wechseln, so dass auch die Teilnehmer der Kontrollgruppe von der Studienme-
dikation und der Verlangerung des Gesamtuberlebens durch Pomalidomid profitierten. Dies
fiihrt zu einer Verzerrung der beobachteten Ergebnisse, da sich der beobachtete Effekt zwi-
schen den Studienarmen verringert. Die Verzerrung ist jedoch zuungunsten des Interventions-
arms, da hiermit eine Uberschatzung des Therapieeffektes im Kontrollarm einhergeht und
somit der Therapievorteil von Pomalidomid unterschatzt wird. Die Unterbindung eines cross-
overs ist aus ethischen Grunden nicht vertretbar. In MM-003 war die Gabe von Pom+LD-Dex
trotz dieses cross-overs dennoch mit einer statistisch signifikanten Verlangerung des Gesamt-
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uberlebens gegentber dem Kontrollarm verbunden. Eine statistische Modellierung nach Ro-
bins und Tsiatis (1991) ergab, dass der Median von HD-Dex ohne den Vorteil eines cross-
overs bei 26,8 Wochen liegen wirde (Robins und Tsiatis, 1991).

Das oben dargestellte Ergebnis beruht auf der Interimsanalyse des Gesamtiiberlebens (7. Sep-
tember 2012), die bereits ein signifikantes Ergebnis zeigte und zu einem vorzeitigen erfolg-
reichen Ende der Studie fuhrte. Das IDMC empfahl zu diesem Zeitpunkt die Beendigung der
Studie und die Behandlung der Patienten des Kontrollarms mit Pomalidomid (Nachbeobach-
tung der Patienten dauert an). Zusatzlich wurde das Gesamtiiberleben auch zum Zeitpunkt der
ursprunglich geplanten finalen Analyse des Gesamtiiberlebens ausgewertet (1. Marz 2013).
Hier wurde trotz erheblichen cross-overs (50,0 % der Patienten im LD-Dex-Arm) weiterhin
ein signifikanter Vorteil von Pom+LD-Dex mit einem medianen Gesamtiberleben von
54,6 Wochen im Pom+LD-Dex-Arm und 34,8 Wochen im HD-Dex-Arm (HR [95 %-KI]:
0,74 [0,56-0,97]; p<0,028) beobachtet. Dies bedeutet einen Uberlebensvorteil von
4,6 Monaten (19,8 Wochen).

Die hier gezeigte Verlangerung des Gesamtuberlebens ist auch vor dem Hintergrund der be-
sonderen Therapiesituation (es handelt sich um vielfach vortherapierte Patienten ohne weitere
effektive Therapieoption) bemerkenswert: Pomalidomid verbessert die Prognose dieser Pa-
tienten deutlich.,

Morbiditat

Bezogen auf den primaren Endpunkt Progressionsfreies Uberleben zeigte sich ebenfalls eine
deutliche Uberlegenheit der Interventionstherapie. Das vom IRAC bewertete Progressions-
freie Uberleben (PFS) der Studienteilnehmer, die mit Pom+LD-Dex behandelt wurden, war
gegenuber jenen der Kontrollgruppe im Median um 7,7 Wochen (15,7 vs. 8,0 Wochen) ver-
langert. Die hiermit assoziierte relative Risikoreduktion fur das Eintreten von Krankheitsprog-
ression oder Tod betrug 55 % (HR [95 %-KI]: 0,45 [0,35-0,59]; p<0,001), und war statistisch
signifikant.

Die Auswertung zum Zeitpunkt 1. Mé&rz 2013 bestéatigte den Vorteil fir Pom+LD-Dex in Be-
zug auf das Progressionsfreie Uberleben nach Priifarztbewertung (17,2 vs. 8,2 Wochen; HR
[95 %-KI]: 0,48 [0,39-0,60]; p<0,001). Zum Vergleich ergab das PFS nach Prifarztbewertung
zum Zeitpunkt 7. September 2012 eine relative Risikoreduktion von 59 % (HR [95 %-KI]:
0,41 [0,32-0,53]; p<0,001). Eine derartige Verlangerung des Progressionsfreien Uberlebens
ist vor dem Hintergrund der besonderen Therapiesituation bemerkenswert und therapeutisch
relevant.

Die vom IRAC bewertete Zeit bis zur Progression der Studienteilnehmer, die mit Pom+LD-
Dex behandelt wurden, war gegeniber jenen des Kontrollarms um 11,8 Wochen verlangert.
Der Unterschied (20,1 vs. 8,3 Wochen) war statistisch signifikant und mit einer relativen Ri-
sikoreduktion fir das Auftreten einer Progression um 58 % verbunden (HR [95 %-KI]: 0,42
[0,31-0,56]; p<0,001). Zum Auswertungszeitpunkt 1. Marz 2013 unterschied sich die Zeit bis
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zur Progression nach Prifarztbewertung weiterhin signifikant mit 20,2 Wochen unter
Pom+LD-Dex und 9,0 Wochen unter HD-Dex.

Auch bezogen auf den Endpunkt Gesamtansprechen nach IRAC zeigte sich eine Uberlegen-
heit von Pom+LD-Dex gegenuber einer Behandlung mit HD-Dex.

GemaR IMWG-Kriterien wurde zum Auswertungszeitpunkt 7. September 2012 bei keinem
Studienteilnehmer ein stringentes komplettes Ansprechen beobachtet. Studienteilnehmer der
Interventionsgruppe erreichten jedoch haufiger ein komplettes und ein sehr gutes partielles
Ansprechen als jene des Kontrollarms (0,3 vs. 0,0 % und 1,3 vs. 0,7 %).

Das Gesamtansprechen gemall den IMWG-Kriterien war in der Interventionsgruppe zum
Auswertungszeitpunkt 7. September 2012 mehr als viermal héher als im HD-Dex-Arm (16,6
vs. 3,9 %; OR [95 %-KI]: 4,86 [2,03-11,61]; p<0,001).

Das Ansprechen gemaR den European Group for Blood and Marrow Transplantation-
(EBMT) Kriterien bestatigt die Daten aus der Auswertung des Ansprechens gemaR den
IMWG-Kriterien. Das Gesamtansprechen gemaR den EBMT-Kriterien war im Interventions-
arm mehr als viermal hoher als im Kontrollarm (14,9 vs. 3,3 %; OR [95 %-KIl]: 5,18 [2,01-
13,35]; p<0,001).

Fur den Auswertungszeitpunkt 1. Mdrz 2013 betrug das Gesamtansprechen nach Prifarztbe-
wertung gemal den IMWG-KTriterien 31,0 % im Pom+LD-Dex-Arm und 10,0 % im HD-Dex-
Arm (OR [95 %-KI]: 4,22 [2,35-7,58]; p<0,001). Patienten im Interventionsarm erreichten
haufiger ein komplettes oder sehr gutes partielles Ansprechen als jene des Kontrollarms (1,0
vs. 0,0 % und 5,0 vs. 0,7 %). Ein Patient im Interventionsarm (0,3 %) erreichte eine stringente
komplette Remission. Das Ansprechen gemaR den EBMT-Kriterien wurde zu diesem Aus-
wertungszeitpunkt nur fir die Kategorie minimales Ansprechen (MR) erhoben; dieses wurde
von Patienten im Interventionsarm nicht signifikant haufiger erreicht (8,0 vs. 6,0 %; p=0,565).

Da fur den primér dargestellten Auswertungszeitpunkt 7. September 2012 sowohl Progression
wie auch das Ansprechen verblindet durch ein Independent Response Adjudication Committee
(IRAC) beurteilt wurden, liegt kein Hinweis fir ein erhohtes Verzerrungspotenzial fir die
Endpunkte Progressionsfreies Uberleben, Zeit bis zur Progression und Ansprechen vor. Die
Ergebnissicherheit ist hoch.

Bezogen auf den Endpunkt Klinisches Ansprechen zeigte sich ein Vorteil fir die Therapie mit
Pom+LD-Dex bzgl. der Verbesserung des ECOG Performance Status. Signifikant mehr Stu-
dienteilnehmer des Interventionsarms profitierten von einer Verbesserung als jene der Kont-
rollgruppe (20,7 vs. 11,1 %; OR [95 %-KI]: 2,09 [1,09-4,02]; p=0,027). Ebenso wurde fur
mehr Patienten im Pom+LD-Dex-Arm eine Verbesserung von Knochenschmerzen beobach-
tet. Studienteilnehmer des Interventionsarms profitierten haufiger von einer VVerbesserung von
Knochenschmerzen als jene der Kontrollgruppe (38,2 vs. 32,6 %; OR [95 %-KI]: 1,28 [0,75-
2,18]; p=0,422). Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant. Das Verzerrungspoten-
zial fir diesen Endpunkt ist hoch, da die Studie nicht verblindet durchgefihrt wurde.
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Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde durch den European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) QLQ-C30 Fragebogen, den krankheitsspezifischen EORTC QLQ-MY?20
Fragebogen und den EuroQoL (EQ)-5D-Fragebogen jeweils an Tag 1 eines jeden Behand-
lungszyklus* a 28 Tage, sowie zum Zeitpunkt des Behandlungsabbruchs bzw. Zeitpunkt der
Progression erhoben.

Die Adhdrenz, der zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt noch in der Studie befindlichen Stu-
dienteilnehmer, war im Studienverlauf Gber alle Zyklen fir alle drei Erhebungsinstrumente
hoch und war in beiden Gruppen vergleichbar.

Die Ergebnisse zur Lebensqualitidt waren heterogen. Zusammenfassend l&sst sich feststellen,
dass die Kombination der zwei Substanzen Pomalidomid und niedrig-dosiertes Dexamethason
im Vergleich zur Therapie mit hoch-dosiertem Dexamethason als Einzelsubstanz in Summe
die Lebensqualitat der Patienten erhielt. In einzelnen Aspekten war vor allem in frihen Be-
handlungszyklen ein Hinweis auf einen positiven Effekt gegentiber dem Kontrollarm zu beo-
bachten. Insbesondere konnte gezeigt werden, dass das unter Pom+LD-Dex verbesserte An-
sprechen sowie die signifikante Verzégerung der Progression zu einer Verbesserung der Le-
bensqualitat bzw. einer Verringerung von Symptomen fiihren. Das Verzerrungspotenzial fiir
diesen Endpunkt ist hoch, da die Studie nicht verblindet durchgefihrt wurde.

Sicherheit

Bei nahezu allen Studienteilnehmern beider Arme wurde mindestens ein unerwiinschtes
Ereignis (UE) (Pom+LD-Dex 97,0 vs. HD-Dex 93,3 %) und bei etwa der Hélfte der Studien-
teilnehmer beider Gruppen mindestens ein schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis (51,0
vs. 50,3 %) beobachtet. Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren jeweils statistisch
nicht signifikant. Die Gesamtrate an Studienteilnehmern mit mindestens einem unerwunsch-
ten Ereignis mit Common Terminology Criteria (CTC) Grad 3/4 war in beiden Gruppen ver-
gleichbar (78,0 vs. 75,8 %). Der Anteil der Studienteilnehmer, die mindestens ein zum Abset-
zen des Studienarzneimittels fiihrendes unerwiinschtes Ereignis hatten, war in der Interventi-
onsgruppe nicht signifikant erhoht (9,7 vs. 5,4 %). Der Anteil jener Teilnehmer, die innerhalb
von 30 Tagen nach Gabe der letzten Dosis des Studienarzneimittels verstarben, war in der
Interventionsgruppe niedriger als im Kontrollarm (12,7 vs. 14,1 %). Der Unterschied war sta-
tistisch nicht signifikant.

Bei Studienteilnehmern, die mit Pom+LD-Dex behandelt wurden, wurden signifikant haufiger
Neutropenien (41,7 vs. 14,8 %), Leukopenien (8,7 vs. 3,4 %), febrile Neutropenien (6,7 vs.
0,0 %) und hamatopoetische Leukopenien (47,7 vs. 15,4 %) der Grade 3 und 4 beobachtet. Es
ist anzumerken, dass eine Leukopenie in den meisten Féllen auf eine Verringerung der Zahl
der neutrophilen Granulozyten, also eine Neutropenie, zurlickzufiihren ist. Diese hdmatologi-
schen Nebenwirkungen sind mit Dosisreduktionen und/oder dem Einsatz von Wachstumsfak-
toren im Allgemeinen gut handhabbar. Neutropenien wirken sich in der Uberwiegenden
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Mehrzahl der Félle erst dann negativ auf die Lebensqualitat der Patienten aus, wenn sie mit
infektionsbedingten Symptomen einhergehen.

Ansonsten gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede bezogen auf CTC Grad 3/4 UE
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe. In beiden Armen entwickelten bis zum 7. Sep-
tember 2012 0,7 % der Studienteilnehmer mindestens ein sekundéres Primarmalignom. Die
beobachteten sekundédren Primdrmalignome waren nicht-invasive Basalzellkarzinome der
Haut; invasive solide oder hdmatologische Neoplasien wurden nicht beobachtet. Zum 1. Marz
2013 hatten zwei Patienten im Pom+LD-Dex-Arm ein invasives, solides SPM entwickelt. Es
gibt bislang — insbesondere vor dem Hintergrund der multiplen Vortherapien der Patienten —
keine Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen Pomalidomid und der Entstehung von
SPM. Im HD-Dex-Arm wurden keine weiteren SPM beobachtet.

Nur 6,6 % der Patienten im Interventionsarm brachen die Therapie aufgrund von unerwiinsch-
ten Ereignissen ab (Kontrollarm: 5,9 %; statistisch nicht signifikant unterschiedlich). Die
Auswertung der unerwiinschten Ereignisse bis zum 1. Mérz 2013 bestétigte das beschriebene
Sicherheitsprofil.

Das Verzerrungspotenzial fir die Nutzendimension Sicherheit ist hoch, da die Studie nicht
verblindet durchgefiihrt wurde.

Subgruppen

Subgruppenanalysen wurden fiir die Faktoren Geschlecht, Alter, Krankheitspopulation®, An-
zahl vorheriger Myelomtherapien, zytogenetische Risikogruppe und Durie-Salmon-Stadium
durchgefuhrt. Es ergab sich kein Anhaltspunkt fir einen unterschiedlichen Behandlungseffekt
in den unterschiedlichen Subgruppen. Dies bestétigt auch die EMA im CHMP Assessment
Report (European Medicines Agency (EMA), 2013a): “PFS and OS analyses were consis-
tently favourable for Pom+LD-dex group in all subgroups™ (PFS und OS Analysen zeigten
durchgehend Vorteile fir den Pom+LD-Dex-Arm in allen Subgruppen).

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen Zusatz-
nutzen

Der Bewertung des Ausmalfies und der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens liegt die Studie
MM-003 zugrunde. Hierbei handelt es sich um eine randomisierte kontrollierte Studie mit
hoher Ergebnissicherheit und Evidenz, bei der sich keine Anhaltspunkte fir ein Verzerrungs-
potenzial auf Studienebene finden. Die Studie MM-003 entspricht den Kriterien fir eine adéa-
quate pivotale Studie zum Beleg eines Zusatznutzens.

Pomalidomid in Kombination mit niedrig-dosiertem Dexamethason (Pom+LD-Dex) fihrt im
Vergleich zur alleinigen Anwendung von hoch-dosiertem Dexamethason (HD-Dex) zu einer

! Gruppe 1: Refraktére Erkrankung mit Progression innerhalb 60 Tagen auf Lenalidomid und Bortezomib. Gruppe 2: Rezidivierte und
refraktdre Erkrankung mit Ansprechen >PR und Progression innerhalb von 6 Monaten nach Ende der Lenalidomid- und/oder Bortezomibthe-
rapie. Gruppe 3: Refraktare/intolerante Erkrankung/Teilnehmer, mit Intoleranz/Toxizit4t nach >2 Bortezomibzyklen
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patientenrelevanten Reduktion des Mortalitatsrisikos von 47 % (HR [95 %-KI]: 0,53 [0,37-
0,74]; p<0,001). Auch zytogenetische Hochrisikopatienten und &ltere Patienten >65 Jahre
profitieren. Die finale Auswertung des Gesamtuberlebens zeigte trotz erheblichem cross-over
Anteil (50,0 %) einen signifikanten Uberlebenszeitgewinn unter Pom+LD-Dex von
4,6 Monaten (54,6 vs. 34,8 Wochen; HR [95 %-KI]: 0,74 [0,56-0,97]; p<0,028). GemaR Arz-
neimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) 85 Absatz 7 liegt ein erheblicher
Zusatznutzen u.a. bei einer erheblichen Verlangerung der Uberlebensdauer vor
(Bundesministerium der Justiz, 2010). Pom+LD-Dex erzielt diesbezlglich gegenuber der
Vergleichstherapie eine grofRe, bisher nicht erreichte Verbesserung. Fir die Nutzendimension
Mortalitat ist der Zusatznutzen — gerade vor dem Hintergrund der ungunstigen Prognose und
besonderen Therapiesituation der Patienten - damit erheblich.

Unter Pom+LD-Dex verdoppelt sich das Progressionsfreie Uberleben nahezu (15,7 vs.
8,0 Wochen). Das Risiko fiir das Eintreten von Krankheitsprogression oder Tod wird durch
eine Therapie mit Pom+LD-Dex im Vergleich zu HD-Dex um 55 % gesenkt (HR [95 %-KI]:
0,45 [0,35-0,59]; p<0,001). Dieser Vorteil blieb auch nach langerer Nachbeobachtungszeit
(median 10 Monate, 1. Marz 2013) erhalten. Zudem hatten die Studienteilnehmer unter
Pom+LD-Dex gemaR den IMWG-KTriterien nach IRAC Bewertung eine 4,86-fach hohere
Wahrscheinlichkeit fiir ein mindestens partielles Ansprechen (OR [95 %-KIl]: 4,86 [2,03-
11,61]; p<0,001). Die Auswertung zum 1. Mérz 2013 nach Prifarztbewertung ergab eine Ge-
samtansprechrate im Interventionsarm von 31,0% und 10,0 % im Kontrollarm. Unter
Pom+LD-Dex erreichten mehr Patienten eine komplette oder sehr gute partielle Remission
(1,0 vs. 0,0% und 5,0 vs. 0,7 %). Eine Auswertung des Ansprechens gemdaR den EBMT-
Kriterien bestétigte die deutliche Verbesserung der Ansprechrate durch Pom+LD-Dex. Da fir
Patienten mit fortgeschrittener Tumorerkrankung auch bereits ein geringfiligiger Riickgang der
Tumorlast relevant sein kann, wurde ebenfalls das Minimale Ansprechen bewertet. Das sich
daraus ergebende Objektive Ansprechen (>MR) zeigt eine deutliche Uberlegenheit von
Pom+LD-Dex im Vergleich zu HD-Dex (26,8 vs. 6,5 %). Fir den Endpunkt Klinisches Ans-
prechen ergab sich ein weiterer Vorteil fur die Therapie mit Pom+LD-Dex gegeniiber dem
Kontrollarm: unter Pom+LD-Dex wurde fir signifikant mehr Patienten eine Verbesserung des
ECOG PS Scores als unter HD-Dex erreicht. Weiterhin wurde fur mehr Patienten im
Pom+LD-Dex eine Verbesserung des Symptoms Knochenschmerzen beobachtet.

Gemall AM-NutzenV 85 Absatz 7 liegt ein erheblicher Zusatznutzen u. a. beim Erreichen
einer langfristigen Freiheit von schwerwiegenden Symptomen vor (Bundesministerium der
Justiz, 2010). Pom+LD-Dex erzielt im Vergleich zu HD-Dex signifikant verlangerte Progres-
sionsfreiheit und signifikant erhohte Ansprechraten, was zu einer Verminderung der krank-
heitsbedingten Symptome beitrdgt. Dies zeigt sich auch darin, dass mehr Patienten unter
Pom+LD-Dex Verbesserungen in Bezug auf Knochenschmerzen zeigen. Aufgrund dieser
Verbesserung ist der Zusatznutzen in der Nutzendimension Morbiditat erheblich.

Die Ergebnisse zur Lebensqualitdt waren heterogen. Zusammenfassend l&sst sich feststellen,
dass die Kombination der zwei Substanzen Pomalidomid und niedrig-dosiertes Dexamethason
im Vergleich zur Therapie mit hoch-dosiertem Dexamethason als Einzelsubstanz in Summe
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die Lebensqualitat der Patienten erhielt. In einzelnen Aspekten war vor allem in friihen Be-
handlungszyklen ein positiver Effekt gegenliber dem Kontrollarm zu beobachten.

Bezieht man die deutliche Verlangerung der Zeit bis zur Progression sowie die maRgeblich
erhdhte Ansprechrate unter Pom+LD-Dex und den Effekt dieser Einflussvariablen auf die
Lebensqualitat mit in die Gesamtschau ein, so ist von einem verldngerten Erhalt der Lebens-
qualitat unter Pom+LD-Dex im Vergleich zu HD-Dex auszugehen.

Insgesamt ist es bemerkenswert, dass unter der Zweierkombination Pom+LD-Dex die Ver-
langerung des Gesamtiiberlebens ohne Einschrankungen der Lebensqualitat im Vergleich zur
Monotherapie mit HD-Dex einhergeht. Die Kombinationstherapie Pom+LD-Dex im Ver-
gleich zur Monotherapie mit HD-Dex verursacht also keinen erhéhten Schaden in Bezug auf
die Lebensqualitéat der Patienten.

Angesichts der Schwere der Erkrankung und der bestehenden Vorbelastung der Patienten
durch multiple Rezidive und Vortherapien zeigte sich insgesamt eine gute Vertraglichkeit von
Pom+LD-Dex. Dies wird zusétzlich dadurch unterstrichen, dass nur 6,6 % der Patienten im
Interventionsarm die Therapie aufgrund von unerwiinschten Ereignissen abbrachen (unter
HD-Dex: 5,9 %; statistisch nicht signifikant unterschiedlich). Eine Zusammenfassung der
Ergebnisse der Endpunkte Gesamtiiberleben, Progressionsfreies Uberleben, Ansprechen ge-
mal den IMWG-KTriterien und Sicherheit ist in Tabelle 4-2 dargestellt. Der Endpunkt Lebens-
qualitat ist in der folgenden Tabelle nicht dargestellt. Flr diesen wurde kein relevanter Unter-
schied zwischen den beiden Behandlungsarmen gefunden.

Tabelle 4-2: Zusammenfassung der Ergebnisse der Endpunkte Gesamtiberleben, Progressi-
onsfreies Uberleben, Ansprechen und Sicherheit

Effektschatzer HR/OR
[95 %-KI];
p-Wert
Studienteilnehmer mit mindestens
. Progres-
Studie sions- Tod
Gesamt- . Anspre- 1zum <30 d
- freies <30
Uber- - chen Absetzen
leb Uberle- IMWG des Stu- nach 1UE
eben pen | ( )| 1uE 1sue | & letzter cTC
dien-AM ;
(PFS) fii Dosis Grad 3/4
Uhren- ;
des UE Studien-
AM
0,53 0,45 4,86 2,326 1,027 1,886 0,884 1,130
MM-003 [0,37- [0,35- [2,03- [0,924- [0,693- [0,840- [0,498- [0,710-
0,74]; 0,59]; 11,61]; 5,854]; 1,521]; 4,234]; 1,568]; 1,796];
<0,001 <0,001 <0,001 0,0814 0,9204 0,1454 0,6595 0,6332

HR: Hazard Ratio; OR: Odds Ratio; KI: Konfidenzintervall; IMWG: International Myeloma Working Group; UE: unerwiinschtes Ereignis;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; AM: Arzneimittel; CTC: Common Terminology Criteria

Pomalidomid (Imnovid®)

Seite 21 von 201




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.08.2013

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Ein Anhaltspunkt auf Unterschiede im Therapieeffekt zwischen verschiedenen Subgruppen
liegt nicht vor.

Gemdall AM-NutzenV 85 Absatz 7 liegt ein erheblicher Zusatznutzen u. a. vor, wenn die
Uberlebensdauer erheblich verlingert, eine langfristige Freiheit von Symptomen erzielt oder
eine weitgehende Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen gegenliber der Vergleichs-
therapie erreicht wird (Bundesministerium der Justiz, 2010).

Pom+LD-Dex erzielt sowohl eine in der Indikation bisher nicht erreichte, erhebliche Verlan-
gerung des Gesamtiberlebens bei gleichzeitig gegeniiber HD-Dex nicht relevant erhéhter
Toxizitat. Die Symptomlast der Patienten wird durch die verlangerte Progressionsfreiheit und
die hoheren Ansprechraten gesenkt, was sich in erhéhten Verbesserungsraten beztiglich des
ECOG PS sowie der Knochenschmerzen widerspiegelt. DemgemaR zeigen die Ergebnisse der
Zulassungsstudie MM-003 in Anbetracht der Relevanz der Endpunkte Mortalitat, Morbiditat,
des Ausmalies der Verringerung der Risiken flr Progression und Tod sowie des weitgehenden
Erhalts der Lebensqualitat und der guten Vertréglichkeit einen erheblichen Zusatznutzen fur
Pomalidomid in Kombination mit niedrig-dosiertem Dexamethason gegeniiber der alleinigen
Anwendung von hoch-dosiertem Dexamethason.

Der Zusatznutzen gilt durch die Orphan Drug Zulassung geméaR § 35a Absatz 1 Satz 10
SGB V (Kommission der Europdischen Gemeinschaften, 2009, European Medicines Agency
(EMA), 2013b), die Evidenzkraft der zugrunde liegenden Studie sowie durch die Gite des
Datenmaterials als belegt. Aus der Sicht von Celgene reicht die Bindungswirkung der Orphan
Drug-Ausweisung von Pomalidomid soweit, dass sie Aussagen zu einem erheblichen Zusatz-
nutzen durch die Entscheidung der Europdischen Kommission rechtsverbindlich umfasst.

4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier présentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthélt Hilfestel-
lungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den internationalen
Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von diesen metho-
dischen VVorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthalt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen
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Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersu-
chung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Der medizinische Zusatznutzen von Pomalidomid in Kombination mit niedrig-dosiertem De-
xamethason (Pom+LD-Dex) bei der Behandlung von Patienten mit Multiplem Myelom, die
mindestens zwei Vortherapien, darunter Bortezomib und Lenalidomid, erhalten haben und die
unter der letzten Therapie einen Progress gezeigt haben, soll im Vergleich zur Behandlung
mit hoch-dosiertem Dexamethason (HD-Dex) als Monotherapie untersucht werden. Als Ziel-
parameter werden patientenrelevante Endpunkte in den Bereichen Mortalitat, Morbiditat,
Lebensqualitat und Sicherheit berlicksichtigt. Die Beantwortung der Fragestellung erfolgt auf
Basis randomisierter kontrollierter klinischer Studien.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klini-
schen Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fur diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur Interven-
tion, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer und
begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar.
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Tabelle 4-3: Einschlusskriterien fur die Studienbewertung

Kriterium

Einschlusskriterien

Begriindung

Patientenpopulation

Erwachsene Patienten mit rezidi-
viertem oder refraktdrem Multip-
lem Myelom, die mindestens zwei
Vortherapien, darunter Lenalido-
mid und Bortezomib, erhalten ha-
ben und unter der letzten Therapie
eine Progression gezeigt haben.

Konsistent mit SmPC/
Fachinformation

Intervention

Pomalidomid (4 mg) in Kombina-
tion mit niedrig-dosiertem Dexa-
methason

Zieltechnologie der Nutzen-
bewertung

Vergleichstherapie

Hoch-dosiertes Dexamethason

Kontrollarm der Zulassungsstudie
als maRgebliche Vergleichstherapie
gemaR § 35a Absatz 1 Satz 10
SGB V (Bundesministerium der
Justiz, 2013), § 12 Absatz 1 Satz 1
Nr. 1 VerfO 5. Kapitel
(Gemeinsamer Bundesausschuss,
2011) und auf Grundlage des Be-
schlusses in der Sitzung des Ge-
meinsamen Bundesausschuss (G-
BA) vom 15. Mérz 2012 (siehe
Modul 3, Abschnitt 3.1)

Endpunkt(e)* Mortalitét Auswahl der Nutzendimensionen
Morbiditat nach Vorgaben der VerfO
Lebensqualitat
Sicherheit

Studientyp RCT Gem. 8 5 Absatz 3 VerfO; metho-

disch adaquat durchgefilhrte RCTs
sind mit der geringsten Ergebnisun-
sicherheit behaftet

Studiendauer

Nicht eingeschrankt

Es handelt sich bei klinischen Stu-
dien in der Onkologie um ereignis-
gesteuerte Studien, so dass eine
Mindeststudiendauer nicht prakti-
kabel ist.

*QOperationalisierungen siehe Tabelle 4-15, Tabelle 4-18, Tabelle 4-32 und Tabelle 4-38

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien identi-
fiziert wurden, die flr die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zu-
satznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen wer-
den. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die Metho-
dik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemé&R den in Abschnitt 4.2.2 genannten
Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).
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4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige Auf-
listung aller Studien, die an die Zulassungsbehérde Ubermittelt wurden (Zulassungsstudien),
sowie aller Studien, flr die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf
andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2, je-
weils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die Darstellung soll
auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur das das vorliegende Dokument ers-
tellt wird, beschrénkt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist in folgenden Fallen erforder-
lich, um sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einfliel3t:

— Fur das zu bewertende Arzneimittel wurde eine Zulassung in dem Anwendungsgebiet, fr
das das vorliegende Dokument erstellt wurde, mindestens 12 Monate vor dem Zeitpunkt der
Dossiereinreichung erteilt. Dabei sind auch Zulassungen auRBerhalb Deutschlands bzw. Eu-
ropas relevant.

— Es werden indirekte Vergleiche zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens herange-
zogen.

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche erforderlich ist, soll diese mindestens in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den Cochrane-Datenbanken durchgefiihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefthrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank adaptier-
ten Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbe-
sondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet wer-
den. Eine gemeinsame Suche nach Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt verglei-
chende Studien sowie Studien fur einen indirekten Vergleich) ist moglich. Alle Suchstrategien
sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Datenbanken eine bibliografische Literatur-
recherche durchgefiihrt wurde. Geben Sie dabei an, ob Sie eine gemeinsame Suche fur meh-
rere Fragestellungen durchgefiihrt haben (z. B. gemeinsame Suche nach Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel und Studien zur zweckmalRigen Vergleichstherapie fir indirekte
Vergleiche). Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie
auch an, ob bei der Recherche generelle Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B.
Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und begrinden Sie diese.
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Fur die Zusatznutzenbewertung von Pomalidomid ist keine bibliographische Literaturrecher-
che erforderlich, da

1.) die erste Zulassung fir den Wirkstoff Pomalidomid weltweit weniger als zwolf Mona-
te vor Dossiereinreichung erfolgte (USA: Food and Drug Administration (FDA)-
Zulassung am 08.02.2013).

2.) keine indirekten Vergleiche fur die Nutzenbewertung von Pomalidomid herangezogen
werden mussten.

Folglich entfallt auch der Abschnitt 4.3.1.1.2.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in offentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien von Dritten vollstandig
identifiziert werden.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov, clinicalstudyresults.org
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO) durchgefuhrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B. krankheitsspezifische Studienregister
oder Studienregister einzelner pharmazeutischer Unternehmen) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige Studienregis-
ter adaptierten Suchstrategie durchgefihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebro-
chene und laufende Studien erfassen. Eine gemeinsame Suche nach Studien zu mehreren Fra-
gestellungen (z. B. direkt vergleichende Studien sowie Studien flr einen indirekten Ver-
gleich) ist moglich. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde.
Begriinden Sie dabei Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch
an, ob bei der Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahresein-
schrankungen), und begriinden Sie diese.

Fur die Identifikation von relevanten Studien wurden die Studienregister clinicaltrials.gov,
clinicaltrialsregister.eu, und International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
einzeln und mit einer fir das jeweilige Studienregister adaptierten Suchstrategie nach abge-
schlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien durchsucht. Die Suche erfolgte ohne ge-
nerelle Einschrankungen. Das Studienregister clinicalstudyresults.org ist nicht mehr verfiig-
bar und wurde entsprechend nicht durchsucht.

Die detaillierte Suchstrategie und deren Ergebnisse sind in Anhang 4-B dokumentiert.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
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Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefiihrt
wurde.

Die Liste der Uber die Suche in den Studienregistern identifizierten Studien wurde von zwei
Personen unabhéngig voneinander unter Berlicksichtigung der in Tabelle 4-1 dargestellten
Einschlusskriterien im Hinblick auf ihre Relevanz Gberprift. Im ersten Schritt wurden Studien
ausgeschlossen, deren Titel eindeutig eine Einstufung als nicht relevant zuliel3en. In nachfol-
genden Schritten wurden ggf. die weiteren Angaben betrachtet, um festzustellen, ob die Ein-
schlusskriterien erfiillt waren. Diskrepanzen in der Bewertung zwischen den Reviewern wur-
den durch Diskussion geldst.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen Verzerrungs-
aspekte der Ergebnisse fir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und zwar separat
fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende endpunktiiber-
greifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert werden (zur wei-
teren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-G):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie des Behandlers

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grofRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse rele-
vant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnis-
se bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.
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Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fur randomisierte Studien zunéchst das Verzerrungs-
potenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefihrten Aspekte als ,,niedrig* oder
»hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das Verzerrungspo-
tenzial fir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch* bewertet werden, Abweichungen hier-
von sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten endpunktspezifischen Aspek-
te Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschéatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fir die Bewertung des Verzerrungspotenzials eingesetzte Methodik. Be-
grinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse der eingeschlossenen Studien erfolgte in
zwei Schritten.

Zuerst wurden methodische Charakteristika randomisierter klinisch kontrollierter Studien
endpunktubergreifend auf Studienebene untersucht. Diese Beurteilung betraf das Studiende-
sign, darunter die Erzeugung der Randomisierungssequenz, die Verdeckung der Gruppenzu-
teilung, die Verblindung der Studienteilnehmer und Behandler. Weiterhin sind Verzerrungen
bei der Berichterstattung und andere verzerrende Aspekte eingeflossen. Das Verzerrungspo-
tenzial auf Studienebene wurde als niedrig oder hoch eingestuft. Eine Einteilung als niedrig
wurde vorgenommen, wenn eine Verzerrung der Ergebnisse unwahrscheinlich und keine An-
haltspunkte fir verzerrende Aspekte vorhanden waren, die bei Behebung die Beurteilung in
einer qualitativen Weise verandern wiirden.

In einem nachfolgenden Schritt wurde die Aussagekraft der Ergebnisse auf Endpunktebene
beurteilt. Hierbei wurden u. a. die Verblindung der Endpunkterheber, die Umsetzung des ITT-
Prinzips, die ergebnisgesteuerte Berichterstattung der Ergebnisse und weitere potenziell ver-
zerrende Punkte bewertet. Das Verzerrungspotenzial wurde als niedrig eingestuft, wenn sich
keine Anhaltspunkte flr Verzerrungen fanden, die die Aussage der Ergebnisse bei Behebung
grundlegend verandert hatten.

Nach der Beurteilung des Verzerrungspotenzials erfolgte auf Einzelstudien- und Endpunkt-
ebene eine Kategorisierung des AusmaRes der Ergebnissicherheit in eine hohe Ergebnis-
sicherheit, wenn das Ergebnis aus einer randomisierten Studie mit niedrigem Verzerrungspo-
tenzial resultiert, eine maRige Ergebnissicherheit, wenn das Ergebnis aus einer randomisierten
Studie mit hohem Verzerrungspotenzial kam und eine geringe Ergebnissicherheit, wenn die
Grundlage des Ergebnisses eine nicht randomisiert vergleichende Studie war.
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Im Anschluss wurde die wissenschaftliche Evidenz fir jeden vordefinierten Endpunkt mit
Beleg, Hinweis oder Anhaltspunkt bewertet, um abschlieBend die Beleglage fiir den Zusatz-
nutzen ableiten zu kénnen.

Tabelle 4-4: Anforderungen an die Aussage zur Beleglage

Anforderung
Aussage Anzahl der Studien Ergebnissicherheit Effekt
Beleg >2 mehrheitlich hoch gleichgerichtet
L >2 mehrheitlich maRig gleichgerichtet
Hinweis
1 hoch statistisch signifikant
>2 mehrheitlich gering gleichgerichtet
Anhaltspunkt - — ——
1 maRig statistisch signifikant

Quelle: (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2011b)

Eine einzelne Studie genugt ebenfalls fir einen Nutzenbeleg, wenn sie die besonderen Quali-
tatskriterien gemaf ,,CPMP. Points to consider on application with: 1. Meta-analysis; 2. one
pivotal study* erfllt (European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA) -
Committee for Proprietary Medicinal Products (CPMP), 2001). Dies ist auch in den IQWiG-
Methoden “Allgemeine Methoden - Version 4.0” dargelegt (Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2011b).

Hierbei ist zu beachten, dass der Zusatznutzen bereits durch die Orphan Drug Zulassung ge-
maR § 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V als belegt gilt.

4.2.5 Informationssynthese und —analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlosse-
nen Studien* und den dazugehorigen Anhangen, dargestellt werden. Die Darstellung der Stu-
dien soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CON-
SORT-Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-
Chart)?. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den verfiig-
baren Standards dargestellt werden.

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: c332.

® Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavior-
al and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

*Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the report-
ing of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational stud-
ies. Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das De-
sign und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben. Begriinden
Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Informationen der eingeschlossenen Studien wurden anhand der Items 2b bis 14 des
CONSORT-Statements 2010 in Anhang 4-F beschrieben. Dazu wurden Angaben zu Studien-
ziel, Methodik (Design, Studienteilnehmer, Interventionen, Zielkriterien, Fallzahl, Erzeugung
und Geheimhaltung der Randomisierungssequenz [Allocation Concealment], Durchfiihrung
der Randomisierung, Verblindung, statistische Methoden) und der Ergebnisdarstellung (Pa-
tientenfluss, Anzahl Studienteilnehmer und Aufnahme/Rekrutierung) dargestellt. Der Patien-
tenfluss wurde in einem Flow-Chart dargestellt. Die Methodik der eingeschlossenen Studien,
die Interventionen sowie die Charakteristika der Studienpopulationen sind in Tabelle 4-10,
Tabelle 4-11 und Tabelle 4-12 (Abschnitt 4.3.1.2.1) detailliert beschrieben.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den ent-
sprechenden Unterabschnitten zundchst flr jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnis-
se zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und Endpunkte, zu denen Ergebnisse dargestellt
werden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten Vorgaben abgewichen sind. Be-
schreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als patientenrelevant einstufen, und machen
Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur Validierung der eingesetzten Fragebdgen).
Beachten Sie bei der Bericksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Patientencharakteristika

Folgende Charakteristika wurden zur Beschreibung der Studienpopulation dargestellt
(Tabelle 4-12):

o Alter
e Geschlecht
e Anzahl vorangegangener Therapien

e Art der vorangegangenen Therapien
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Krankheitspopulation®

e Zeit seit Diagnose

e Durie-Salmon-Stadium (Schweregrad der Erkrankung, siehe Modul 3, Ab-
schnitt 3.2.2)

e vorangegangene Stammzelltransplantation
o Refraktaritat auf die letzte vorhergehende Myelomtherapie
e Therapie-Refraktéritat (Thalidomid, Lenalidomid, Bortezomib)
e ECOG Performance-Status
e zytogenetische Risikokategorie
Endpunkte, zu denen Ergebnisse dargestellt werden:

Fur die nachfolgenden Vergleiche werden adéquate statistische Verfahren verwendet und es
wird von einem statistisch signifikanten Ergebnis gesprochen, wenn der resultierende p-Wert
<0,05 ist. Fir Haufigkeiten werden absolute und relative H&aufigkeiten angegeben und die
Odds Ratio als Effektmal verwendet. Fiir stetige Messgréfien werden die Veranderungen zur
Baseline angegeben und mit einem t-Test verglichen. Fir Uberlebenszeitanalysen werden
Kaplan-Meier Schétzer und Hazard Ratios angegeben. Im Falle von konkurrierenden Ereig-
nissen (competing events) erfolgt die Interpretation der Ergebnisse primér anhand des Hazard
Ratios.

Mortalitét

Gesamtiberleben

Die Gesamtuberlebenszeit gilt in der Onkologie als harter, patientenrelevanter Endpunkt.
Morbiditat

Als morbiditatsbezogene klinische Effektparameter wurden Progressionsfreies Uberleben,
Zeit bis zur Progression, Ansprechen (gemall den IMWG- und EBMT-KTriterien), Verbesse-
rung des ECOG Performance Status Scores sowie Verbesserung von Knochenschmerzen fiir
die Bewertung herangezogen. Auch Ergebnisse von Lebensqualititsanalysen flossen in die
Bewertung des Therapienutzens in Hinblick auf die Morbiditét ein.

5 Gruppe 1: Refraktare Erkrankung mit Progression innerhalb 60 Tagen auf Lenalidomid und Bortezomib.
Gruppe 2: Rezidivierte und refraktdre Erkrankung mit Ansprechen >PR und Progression innerhalb von
6 Monaten nach Ende der Lenalidomid- und/oder Bortezomibtherapie. Gruppe 3: Refraktare/intolerante Erkran-
kung/Teilnehmer, mit Intoleranz/Toxizitdt nach >2 Bortezomibzyklen.
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Ansprechen und Progression

Sowohl das Ansprechen (in Form einer moglichst tiefgehenden Remission) als auch eine
mdoglichst lange Verzdgerung der Krankheitsprogression sind patientenrelevante Therapiezie-
le, da sie die Morbiditat der Patienten senken und damit die Lebensqualitat der Patienten be-
wahren oder verbessern (Bohrer und Ponisch, 2001, Smith et al., 2005). Dieser Tatsache
kommt vor dem Hintergrund, dass es sich beim Multiplen Myelom um eine unheilbare Tu-
morerkrankung handelt, besonderes Gewicht zu. Das Multiple Myelom ist durch eine Symp-
tomatik mit Auswirkungen u. a. auf die Nierenfunktion und die Knochenstruktur gekenn-
zeichnet. Es geht mit Nierenschadigungen einher und kann aufgrund auftretender Knochenlé-
sionen zu Knocheninstabilititen, Frakturen und zu Hyperkalzédmie flihren. Diese Morbiditaten
nehmen mit dem weiteren Fortschreiten der Erkrankung zu, so dass die Patienten einen fort-
schreitenden Verlust an Lebensqualitat erleiden.

Der klinische Endpunkt Ansprechen ist ein Parameter, der Auskunft Uber die tumortoxische
Wirksamkeit einer Substanz gibt. In der Studie MM-003 wurde das Ansprechen geméall den
IMWG-Kriterien, das Ansprechen gemall den EBMT-Kriterien und die Krankheitsprogressi-
on wiederum gemal den IMWG-KTriterien beurteilt (Bladé et al., 1998, Durie et al., 2006).

Aus diagnostischer Sicht ist der etablierte Leitparameter zur Messung des Ansprechens auf
eine Therapie und des Fortschreitens der Erkrankung das M-Protein (Bladé et al., 1998). M-
Proteine sind funktionslose Immunglobuline, die bei der groBen Mehrheit der Patienten mit
Multiplem Myelom von den malignen Plasmazellen sezerniert werden (Stringer et al., 2011).
M-Proteine setzen sich aus schweren und/oder leichten Ketten zusammen. Freie Immunglobu-
lin-Leichtketten werden glomerular filtriert und fihren in hoher Konzentration zu tubuloin-
terstitiellen Schéaden (Stringer et al., 2011, Dimopoulos et al., 2008). Dies resultiert in tubu-
lointerstitieller Nephritis und einer Cast-Nephropathie, der sogenannten Myelom-Niere
(Hutchison et al., 2012). Diese pathologischen Prozesse kénnen zu Nierenversagen und da-
durch bedingt zur Dialysepflicht fuhren. Bis zu 50 % der Myelom-Patienten weisen bereits
bei Diagnosestellung eine Nierenschadigung auf, etwa 10 % der Patienten leiden unter einer
schweren, unbehandelt letalen Auspragung der Niereninsuffizienz (Stringer et al., 2011). Nie-
renversagen ist eine haufige Todesursache bei Patienten mit Multiplem Myelom (Herrera et
al., 2004). Eine Reduktion der M-Proteinkonzentration, wie sie mit einem Ansprechen gemaf
den IMWG- und EBMT-KTriterien einhergeht, kann also das Entstehen bzw. Fortschreiten
einer myelombedingten Niereninsuffizienz verhindern oder zumindest verzogern (siehe hierzu
auch Abschnitt 4.5.4). Das Erreichen einer moglichst tiefen Remission wird auch deshalb als
grundsatzliches Therapieziel bei der Behandlung des Multiplen Myeloms gesehen, und Stu-
diendaten zeigen, dass eine tiefergehende Remission in der Rezidivsituation mit einer verbes-
serten Prognose einhergeht (Harousseau et al., 2010, Straka et al., 2012, Anderson et al.,
2008). In der Indikation des rezidivierten Multiplen Myeloms zeigen Studien auch, dass be-
reits ein minimales Ansprechen (Minimal Response, MR) einen klinischen Nutzen fiur die
Patienten bedeutet. So hatten in der Studie von Niesvizky et al. diejenigen Patienten, welche
eine MR erreichten, ein signifikant langeres Gesamtiiberleben sowie eine signifikant langere
Zeit bis zur Progression als solche Patienten, die kein Ansprechen erreichten (Niesvizky et al.,
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2008). Patienten mit partiellem Ansprechen hatten wiederum einen signifikant hoheren klini-
schen Nutzen als diejenigen mit MR. Die Autoren stellen fest, dass es eine eindeutige Bezie-
hung zwischen Ansprechen und klinischen Nutzen gibt. In einer anderen Arbeit wird ge-
schlussfolgert, dass das Ansprechen ein wichtiger Indikator fir einen Patientennutzen bei re-
zidiviertem und refraktdrem Multiplen Myelom ist (Anderson et al., 2008). Dies wird durch
die Lebensqualitatsdaten der hier vorliegenden Studie MM-003 untermauert, die zeigt, dass
ein mindestens partielles Ansprechen eine Determinante fiir eine Verbesserung der Lebens-
qualitat ist (Abschnitt 4.3.1.3.1.2).

Aus klinischer Sicht manifestieren sich myelombedingte Veranderungen der Knochenstruktur
durch Neuauftreten oder symptomatische Verschlechterung bereits bestehender Knochenlé-
sionen. Die Definition des Ansprechens sieht unter anderem vor, dass das Ansprechen mit
einem Stillstand der Knochensymptomatik des Multiplen Myeloms einhergeht. Bei einem
klinischen Ansprechen liegt somit keine VergroRerung oder Vermehrung lytischer Knochen-
lasionen vor (Bladé et al., 1998). Solche Lésionen betreffen 70-80 % aller Patienten mit Mul-
tiplem Myelom und gehen mit Knochenschmerzen, Frakturen und bei Befall der Wirbelkdrper
mit L&hmungen durch Nervenkompression einher (Breitkreutz et al., 2008). Skelettbezogene
Ereignisse stellen eine hdufige Ursache fur Morbiditat bei Myelom-Patienten dar und kénnen
ihre Lebensqualitat erheblich reduzieren (Berenson et al., 1998, Yeh und Berenson, 2006,
Costa et al., 2008). Der gesteigerte Knochenabbau kann zudem Hyperkalzamien induzieren,
was wiederum zu Symptomen bis hin zu Verwirrung, Somnolenz und Koma fuhren kann
(Ralston et al., 1990).

Ein Ansprechen auf die Therapie und eine Verzdgerung der Zeit bis zur Progression, bemes-
sen in der Reduktion der M-Proteinkonzentration, der Vermeidung von wachsenden oder neu-
entstehenden Knochenlasionen sowie auftretender Hyperkalzamien, sind daher patientenrele-
vant.

Der Endpunkt Progressionsfreies Uberleben war der primare Endpunkt der Zulassungsstudie
MM-003 und wird hier ebenfalls vorgestellt. Hierbei handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, bei dem die Ereignisse ,,Tod*“ und ,,Progression“ bewertet werden. Das Ereignis
,» 1od" ist als solches per definitionem patientenrelevant. Das Ereignis Progression ist fir den
betroffenen Patienten ebenfalls schwerwiegend und patientenrelevant. So wurde das Ereignis
Progression fir die Indikation Multiples Myelom durch das Institut fir Qualitdt und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) im Abschlussbericht zur Nutzenbewertung der
Stammzelltransplantation beim Multiplen Myelom, Seite iv, als patientenrelevantes Ereignis
beschrieben (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
2011a). Studien untermauern dies. So stellen Migkou et al. fest, dass Patienten, die schnell
rezidivieren, einen schlechteren weiteren Krankheitsverlauf aufweisen als solche Patienten,
die langere progressionsfreie Intervalle aufweisen (,,[...] our paper shows that patients who
relapse early have a poor outcome.”) (Migkou et al., 2011). Sogar wenn eine Progression
nicht symptomatisch ist, sondern durch einen schnellen Anstieg des M-Proteins charakteri-
siert ist, kann Therapiebedarf bestehen, da ,,sich bei starker Progression der Tumormasse noch
nicht vorhandene Einschrankungen von Organfunktionen schnell entwickeln kénnen* (Straka
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et al., 2012). Weiterhin zeigte eine Studie bei Patienten mit neu-diagnostiziertem Multiplem
Myelom, dass Progression ein prognostischer Faktor flr eine Verschlechterung der Lebens-
qualitat ist (Dimopoulos et al., 2011). Dies wird durch die Lebensqualitatsdaten der hier dis-
kutierten Studie MM-003 bestétigt, anhand derer Progression ebenfalls als negativer prognos-
tischer Faktor fir Lebensqualitdt und das Auftreten von Krankheitssymptomen identifiziert
wurde (Abschnitt 4.3.1.3.1.2). Schlussendlich wird eine Verlangerung des Progressionsfreien
Uberlebens bei Patienten mit rrMM als wichtiges Therapieziel genannt, insbesondere auf-
grund des chronischen, durch multiple Rezidive charakterisierten Krankheitsverlaufs, der ei-
ner Heilung entgegensteht (Straka et al., 2012, Smith et al., 2005).

ECOG Performance Status-Score

Der ECOG Performance Status (PS) bemisst den globalen Leistungsstatus von Patienten.
Dieser beschreibt die F&higkeit von Patienten alltdglichen Aktivitdten nachzugehen. Kriterien
sind die Gehfahigkeit, die Fahigkeit, kdrperlicher Arbeit nachzugehen und fur sich selbst zu
sorgen. Der ECOG PS umfasst sechs Kategorien (0 bis 5), die narrativ beschrieben werden
(Oken et al., 1982).

0: normale uneingeschrénkte Aktivitat wie vor der Erkrankung

1: Einschrankung bei korperlicher Anstrengung, aber gehféhig; leichte korperliche
Arbeit bzw. Arbeit im Sitzen (z. B. leichte Hausarbeit oder Buroarbeit) moglich.

e 2: gehféhig, Selbstversorgung moglich, aber nicht arbeitsféahig; kann mehr als 50 %
der Wachzeit aufstehen.

e 3: nur begrenzte Selbstversorgung moglich; 50 % oder mehr der Wachzeit an Bett
oder Stuhl gebunden.

e 4: vollig pflegebedirftig, keinerlei Selbstversorgung maglich; vollig an Bett oder
Stuhl gebunden.

e 5 Tod

Aufgrund des direkten Bezuges zu den Grundbedirfnissen eines selbstbestimmten Lebens ist
jegliche Verschlechterung des ECOG PS Scores von unmittelbarer Patientenrelevanz.

Gesundheitshezogene Lebensqualitét

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitét gilt per definitionem als patientenrelevant. Dies be-
statigt zudem auch das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) im Abschlussbericht zur Nutzenbewertung der Stammzelltransplantation beim Mul-
tiplen Myelom, Seite iv, (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG), 2011a).
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Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mittels des EORTC QLQ-C30, des EORTC
QLQ-MY20 sowie des EuroQoL EQ-5D beurteilt. Der EORTC QLQ-C30-Fragebogen wurde
zur Erhebung der Lebensqualitat von Krebspatienten erstellt. Er ist etabliert und hat eine hohe
Validitat und Reliabilitat (Aaronson et al., 1993). Der EORTC QLQ-MY20-Fragebogen wur-
de speziell zur Erhebung der Lebensqualitdt von Myelom-Patienten entworfen. Er ist in dieser
Indikation etabliert und hat ebenfalls eine hohe Validitat und Reliabilitat (Cocks et al., 2007).
Der EQ-5D ist ein standardisiertes und gebréuchliches Messinstrument, um indikationsunab-
hangig die Lebensqualitit zu erheben. Fiir die Auswertung des EQ-5D wurden die deutschen
Populationsgewichte verwendet (Greiner et al., 2003). Neben dem EORTC QLQ-MY20 wur-
den sowohl der EORTC QLQ-C30 als auch der EuroQoL EQ-5D innerhalb der Indikation des
Multiplen Myeloms validiert (Wisloff et al., 1996, Kvam et al., 2011).

Sicherheit

Die Bedeutung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen ist abhéngig von ihrer Schwere, der
Héufigkeit, ihrer Behandelbarkeit bzw. der Reversibilitadt ihrer Symptome. Insbesondere
schwerwiegende und irreversible unerwinschte Arzneimittelwirkungen sind Gegenstand der
Entscheidung ber die Verkehrsfahigkeit von Arzneimitteln im Rahmen ihrer arzneimittel-
rechtlichen Zulassung. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen sind aus mehreren Griinden
patientenrelevant. Zum einen kann ihr Auftreten zu einer Veranderung der initial gewéhlten
Therapie oder ihrem Abbruch fiihren, womit eine Verminderung der Effektivitat einer Be-
handlung einhergehen kann. Zum anderen kénnen unerwiinschte Arzneimittelwirkungen die
Adhéarenz bei der Medikamenteneinnahme vermindern und auf diese Weise mittelbar die
Wahrscheinlichkeit eines Behandlungserfolgs reduzieren. Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen kénnen zudem in Abhangigkeit von ihrer Schwere und Haufigkeit die Lebensqua-
litdt von Patienten sowohl unmittelbar als auch mittelbar beeintrachtigen (Deutsche
Krebsgesellschaft (DKG) e.V., 2011). Die Lebensqualitat kann dabei unmittelbar aufgrund
der Symptomatik der unerwinschten Arzneimittelwirkungen beeinflusst werden, wéhrend
mittelbare negative Einflisse auf die Lebensqualitat durch eine Verminderung der Effektivitat
der Behandlung und eine Progredienz der Grunderkrankung auftreten kdnnen. Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen sind in der Realitt nur schwer von unerwiinschten Ereignissen, die
nicht aufgrund des Medikaments auftreten, zu unterscheiden. Deshalb ist es gangige Praxis,
alle unerwiinschten Ereignisse, unabhéngig von ihrer méglichen Ursache, zu berichten und
den Unterschied zum Kontrollarm zu interpretieren.

Folgende unerwiinschten Ereignisse werden im Detail vorgestellt:
e unerwinschte Ereignisse
e schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
e unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fihrten

e Tod <30 Tage nach letzter Studienmedikation
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e unerwinschte Ereignisse mit CTC Grad >3

e spezielle unerwiinschte Ereignisse (CTC Grad 3/4 mit Haufigkeit >5 % sowie Adverse
Events of Special Interest geméal Studienprotokoll):

Neutropenie, Anamie, Thrombopenie, Leukopenie, febrile Neutropenie, Pneumonie,
allgemeine korperliche Gesundheitsverschlechterung, Asthenie, Hyperkalzdémie, Hy-
perglykédmie, Knochenschmerzen, hdmatopoetische Leukopenie, Infektionen, hdmato-
poetische Thrombopenie, akutes Nierenversagen, Diabetes mellitus, kardiale Arr-
hythmie, Hamorrhagie, hidmodynamisches Odem, vendses thromboembolisches
Ereignis, Depression und Suizid, Muskelschwéche, periphere Neuropathie, arterielles
thromboembolisches Ereignis, hdmatopoetische Zytopenie bei >1 Zelltyp, unspezifi-
sches gefaRassoziiertes arterielles und vendses thromboembolisches Ereignis, Linsen-
storung

e Sekundare Primarmalignome (SPM)

Fur die Endpunkte Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitat werden alle randomisierten Pa-
tienten in den Analysen dargestellt (ITT-Population). Fir den Endpunkt Sicherheit werden
alle Patienten in den Analysen dargestellt, die mindestens eine Studiendosis erhalten haben
(Safety-Population). Dies entspricht dem pré-spezifizierten Vorgehen im Studienbericht der
verwendeten Studie MM-003.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern die vorliegenden Studien dazu geeignet sind, sollen die Einzelergebnisse mithilfe von
Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst werden. Dabei sollen verschiedene Studientypen
nicht in einer Meta-Analyse zusammengefasst werden. Flur Meta-Analysen soll die im Fol-
genden beschriebene Methodik eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten® erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt wer-
den. Falls die fir eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen Infor-
mationen eigenstandig berechnet beziehungsweise nédherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mit-
tels Hedges’ g, als Effektmal? eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér anhand des Odds Ratio durchgefuhrt werden. In begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen
auch andere Effektmalie zum Einsatz kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes
EffektmaR in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendet’
werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots zu-
sammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer méglichen He-
terogenitat der Studienergebnisse anhand des MaRes 1° und des statistischen Tests auf Vorlie-
gen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht bedeutsam,
soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei
bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt
werden. Aullerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt moglicher-
weise erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und kli-
nische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt, da nur eine Studie eingeschlossen wurde.

® DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

" Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich me-
thodischer Faktoren durchgefuihrt werden, wenn sich die Studien beziiglich dieser Faktoren
unterscheiden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen der Informations-
beschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel die Festlegung von
Cut-off-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des EffektmaRes. Insbesondere die
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig*
soll firr Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachwei-
se beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgeflihrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf Sensitivitats-
analysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

In der dargestellten Studie MM-003 wurde fiir den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben
(PFS) eine Sensitivitatsanalyse mit einem alternativen Zensierungsalgorithmus durchgefihrt.
Die Originalanalyse basierte auf einer Leitlinie der European Medicines Agency (EMA)
(European Medicines Agency (EMEA), 2008). Die Sensitivitatsanalyse basierte auf einer
Leitlinie der FDA (U.S. Department of Health and Human Services - Food and Drug
Administration et al., 2007). Die Unterschiede zwischen den beiden Zensierungsmethoden
sind in folgender Tabelle 4-5 dargestelit.

Tabelle 4-5: Zensierungsmethodik bei dem Endpunkt PFS

Szenario

Primare Analyse
(EMA)

Sensitivitatsanalyse
(FDA)

Progression wurde zwischen
geplanten Bewertungszeitpunk-
ten (Studienvisiten) dokumen-
tiert

Datum der Progressi-
on als Ereigniszeit-
punkt

Letzter geplanter Bewertungszeitpunkt als Ereignis-
zeitpunkt. Falls kein adaquater Bewertungszeitpunkt
existiert wird ein Tag nach Randomisierung als
Ereigniszeitpunkt verwendet.

Neue Myelomtherapie oder
verbotene Behandlung (laut
Studienprotokoll) beginnt vor
der Progression

Datum der Progressi-
on als Ereigniszeit-
punkt

Zensiert zum letzten adéquaten Bewertungszeit-
punkt mit stable disease vor der neuen Behandlung.
Falls kein adaquater Bewertungszeitpunkt vorliegt
wird der Patient zum Zeitpunkt der Randomisierung
zensiert.

Tod oder Progression wéhrend
der Behandlungsphase nach
einem Zeitraum mit mindestens
zwei nicht durchgefiihrten Be-
wertungszeitpunkten (Studien-
visiten)

Datum des Todes
oder der Progression
als Ereigniszeitpunkt

Zensiert zum letzten adaquaten Bewertungszeit-
punkt mit stable disease vor der neuen Behandlung.
Falls kein adaquater Bewertungszeitpunkt vorliegt
wird der Patient zum Zeitpunkt der Randomisierung
zensiert.
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Eine weitere Sensitivitatsanalyse fur den priméren Endpunkt PFS untersuchte die Zeit bis zum
Therapieversagen (Time to Treatment Failure, TTF). Hier wurde die Zeitspanne bis zum ers-
ten Eintreten eines der folgenden Ereignisse analysiert:

e Tod

e Progression geméal den IMWG- oder EBMT-KTriterien (festgelegt durch den behan-
delnden Arzt und bestatigt durch das Independent Response Adjudication Committee
(IRAQ))

e Studienabbruch

e Beginn einer neuen Myelomtherapie

Diese Analysen wurden durchgefiihrt, um die Robustheit der Ergebnisse des priméren End-
punkts PFS zu untersuchen.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer Fak-
toren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fiir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen Patien-
tengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation soll
anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus Regressi-
onsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden. Subgrup-
penanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groRere Er-
gebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter Kate-
gorisierung der Studien bezliglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollten, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen Ef-
fektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht
— Alter
— Krankheitsschwere bzw. -stadium

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anhaltspunkte fiir weitere mogliche Effekt-
modifikatoren ergeben, kénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die Ergebnisse
von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten Subgruppenanalysen
fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den fur die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen. Ergeb-
nisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit thera-
peutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.
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Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die durchgefiihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrunden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Maoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begrinden Sie
etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori geplante Subgruppen-
analysen.

Um mdogliche Unterschiede im Therapieeffekt in Subgruppen zu berpriifen, wurden die Er-
gebnisse hinsichtlich potenzieller Effektmodifikation untersucht.

Alle im Studienprotokoll préspezifizierten Subgruppen wurden untersucht:
e Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre),
e Krankheitspopulation®,
e Geschlecht,
e Anzahl vorheriger Myelomtherapien (2 vs. >2) und
e zytogenetische Risikogruppe (High risk vs. Non-high risk).

Um zusétzlich einen Einfluss des Schweregrads der Erkrankung zu untersuchen, wurde wei-
terhin eine Subgruppenanalyse nach

e Durie-Salmon-Stadium (I vs. 11 vs. I11)

durchgefuhrt. Die Trennpunkte flr die quantitativen Merkmale wurden entsprechend der Spe-
zifikationen im Studienprotokoll gewahlt. Im Studienprotokoll wurden zudem Analysen nach
dem Ansprechen-Status am Ende des Zyklus 2 spezifiziert. Da es sich um keine Subgruppe
handelt, die zu Beginn der Therapie festgestellt werden kann, werden diese Analysen nicht im
Dossier dargestellt.

Ein Interaktionstest zwischen der Behandlung und dem subgruppenbildenden Faktor wurde
durchgefuhrt. Hierfur wurde entsprechend des Endpunktes ein logistisches bzw. Cox Modell
mit den festen Effekten Behandlungsgruppe, dem subgruppenbildenden Faktor und der Inter-
aktion Behandlung*subgruppenbildender Faktor durchgefihrt. Ein zum Niveau o = 0,05 sig-
nifikantes Ergebnis des Interaktionsterms wurde entsprechend der IQWiG Methoden 4.0
(Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2011b) als Beleg

% Gruppe 1: Refraktare Erkrankung mit Progression innerhalb 60 Tagen auf Lenalidomid und Bortezomib.
Gruppe 2: Rezidivierte und refraktdre Erkrankung mit Ansprechen >PR und Progression innerhalb von
6 Monaten nach Ende der Lenalidomid- und/oder Bortezomibtherapie. Gruppe 3: Refraktare/intolerante Erkran-
kung/Teilnehmer, mit Intoleranz/Toxizitdt nach >2 Bortezomibzyklen.
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unterschiedlicher Effekte, ein zum Niveau a = 0,20 signifikantes Ergebnis wird als Hinweis
auf unterschiedliche Effekte in den Gruppen gewertet. Im Falle eines p-Wertes von kleiner
0,2 wurde der Endpunkt im Detail fur die entsprechenden Subgruppen dargestelt.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu ermdgli-
chen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d. h. Vergleiche einzelner Behandlungsgruppen
aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen Komparator) stellen dabeli
keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter indirekter Vergleiche ist
moglich®®. Komplexe Verfahren fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien
unter Berucksichtigung sowohl direkter als auch indirekter VVergleiche werden in der Literatur
unterschiedlich  bezeichnet, z.B. als ,Mixed-Treatment-Comparison (MTC)-Meta-
Analysen“™, | Multiple-Treatment-Meta-Analysen“**  oder auch ,,Netzwerk-Meta-

Analysen“®3, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist™.

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen™.

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei Ver-
wendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die An-
zahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Artder Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

19 Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D*Amico R et al. Indirect comparisons of compet-
ing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

12 Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

3 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

4B, Schéttker, D. Lihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

> song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.
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- Art der Prifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter Ver-
gleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des Programmco-
des).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Der Vergleichsarm der Zulassungsstudie ist die zu verwendende Vergleichstherapie und daher
wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthalt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien fir einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaligen Ver-
gleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden Arz-
neimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arz-
neimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle alle Studien, die an die Zulassungsbehdrde ber-
mittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien, fir die der pharmazeutische Unter-
nehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war.

Von den randomisierten kontrollierten Studien, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungs-
dossier tbermittelt wurden, sollen die Studien, deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des
Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgefihrt werden. Dartber hinaus sollen alle randomi-
sierten kontrollierten Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist oder war
oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufgefuhrt werden.
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Benennen Sie nur randomisierte, kontrollierte Studien, die ganz oder teilweise innerhalb des
in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiuhrt wurden. Fligen Sie da-
bei flir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe ,,Zu-
lassungsstudie ja/nein*, Studienstatus (abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer
und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Ta-
bellenzeile.

Tabelle 4-6: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu bewer-
tenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Zulassungsstudie  Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (abgeschlossen/
abgebrochen/
laufend)
MM-003 ja laufend 03/2011- a) Pom+LD-Dex

Nachbeobachtung 1) Hp-pex
noch andauernd

2009-013319-36, nein laufend 10/2009- a) Poman21d eines
2009_28/0924 vsl.08/2013 28 d Zyklus+Dex

b) Poman 28 d eines
28 d Zyklus+Dex

MCC-16705, nein laufend 11/2008- a) Pom+Dex
PO-MM-PI-0039 vsl.10/2013 b) Pom+Dex+
Cyclophosphamid
HIC 1011007607 nein laufend 06/2011- a) Pomand 1-28
vsl.11/2014 eines 28 d Zyklus
+Dex

b) Pomand1-21
eines 28 d Zyklus

+Dex
MM-002 nein laufend 05/2008- a) Pom+Dex
vsl.09/2015 b) Pom
12-128 nein laufend 12/2012- a) Pom+Dex+
vsl.12/2015 Stammzelltrans-
plantation
b) Pom+Dex
CC-4047-MM-007 nein laufend 12/2012- a) Pom+Dex+
vsl.01/2017 Bortezomib

b) Dex+Bortezomib

d: Tag(e); vsl. voraussichtlich

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus sollte nicht mehr als 3 Monate
vor dem fir die Einreichung des Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Informationen: 22.07.2013
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-6 genannten Studien
nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrunden Sie dabei jeweils die Nicht-
berticksichtigung. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-7: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung

Begriindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

2009-013319-36,
2009_28/0924

(Leleu et al., 2013)

Intervention/Vergleichstherapie (Pom an 21 d vs. Pom an 28 d) entspricht nicht

den Einschlusskriterien

MCC-16705,
PO-MM-PI-0039

Intervention/Vergleichstherapie (Pom+Dex vs. Pom+Dex+Cyclophosphamid)

entspricht nicht den Einschlusskriterien

HIC 1011007607

Intervention/Vergleichstherapie (Pom d 1-28 vs. Pom d 1-21) entspricht nicht
den Einschlusskriterien

MM-002 Intervention/Vergleichstherapie (Pom+Dex vs. Pom) entspricht nicht den Ein-
(Richardson et al., 2013) schlusskriterien
12-128 Intervention/Vergleichstherapie (Pom+Dex+Stammzelltransplantation vs.

Pom+Dex) entspricht nicht den Einschlusskriterien

CC-4047-MM-007 Intervention/Vergleichstherapie (Pom+Dex+Bortezomib vs. Dex+Bortezomib)

entspricht nicht den Einschlusskriterien

Die Studien 2009-013319-36 (IFM-2009-02) und MM-002 sind weder Zulassungsstudien,
noch entsprechen sie den Einschlusskriterien fur die Einbeziehung von RCT in die Nutzen-
bewertung. Sie wurden jedoch von der EMA im CHMP Assessment Report als unterstltzende
Studien (supportive studies) diskutiert (European Medicines Agency (EMA), 2013a, Leleu,
2012, Backstrom und Celgene Corporation, 2012).

Stellen Sie die abgebrochenen und laufenden Studien, die nicht in die Bewertung eingehen, in
Anhang 4-D und Anhang 4-E dar.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde, beschreiben Sie nachfol-
gend das Ergebnis dieser Recherche. Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis
der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt
(d. h. Gber alle durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche er-
geben haben, wie viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele
Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen
wurden, wie viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten
Treffer nicht relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgrinde) und wie viele relevante Tref-
fer verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zu-
zuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Studien unter
Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.
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Falls die Recherche nach randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arz-
neimittel gemeinsam mit der Recherche zu einer anderen Fragestellung (z. B. zu indirekten
Vergleichen) durchgefihrt wurde, unterteilen Sie die Angaben zu relevanten Treffern und
Studien entsprechend diesen Fragestellungen.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer:n= ...

Ausschluss Duplikate
n=..

h 4

A 4

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

A 4

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=..
Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3...n = ...
Ausschlussgrund 4... n = ...

h 4

Relevant
Publikationen n = ...
Studien n = ...

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach rando-
misierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dieser Abschnitt entfallt, da fur die Zusatznutzenbewertung von Pomalidomid keine biblio-
graphische Literaturrecherche erforderlich ist (Abschnitt 4.2.3.2).
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht Giber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Stu-
die in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (Tabelle 4-6)
und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde (so-
fern eine solche durchgefiihrt wurde). Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-8: Relevante Studien aus der Suche in Studienregistern — RCT mit dem zu bewer-
tenden Arzneimittel

Studienbezeichnung | Identifikationsorte Studie in Liste der Stu- Studie durch biblio-
(Name der Studienregister dien des pharmazeuti- grafische Literatur-
und Angabe der Zitate®) schen Unternehmers recherche identifi-

enthalten ziert
(ja/nein) (ja/nein/n. d.?)

MM-003 Clinicaltrials.gov: ja n. d.

NCTO01311687

Clinicaltrialsregister.eu:
EudraCT: 2010-019820-30

ICTRP:
NCT01311687
EUCTR2010-019820-30-BE

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
b: n. d. = bibliografische Literaturrecherche nicht durchgefiihrt.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten (Ab-
schnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien fur das zu
bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.
Flhren Sie aullerdem alle fiir die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien einschlieBlich
der verfiigbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkatego-
rie und verfugbare Datenquellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in
der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilentberschriften ggf.
sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien)
und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige Vergleichstherapie, bei-
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des). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bertcksichtigen Sie diese
auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Studienkategorie

verfugbare Datenquellen®

Studie zur Zu-
lassung des zu
bewertenden

Arzneimittels

(ja/nein)

gesponser-
te Studie®

(ja/nein)

Studie
Dritter

(ja/nein)

Studien-bericht

(ja/nein [Zitat])

Register-
eintrag®

(ja/nein [Zitat])

Publikation

(ja/nein [Zitat])

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Placebokontrolliert

n. a.

aktivkontrolliert, Vergleichstherapie(n)

MM-
003

ja

ja

nein

ja

(Jacques und
Celgene
Corporation,
2013)

ja

Clinicalt-
rials.gov:’
NCT01311687
Clinicaltrialsre-
gister.eu:*
EudraCT:
2010-019820-30

ICTRP:¢

NCT01311687
EUCTR 2010-
019820-30-BE

Publikation zur
Veroffentli-
chung akzep-
tiert*

(San Miguel et
al., 2013)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt war.
c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte

Uber Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Keine weiteren Zitate in den Registereintragen vorhanden
* Die Publikation der Studie MM-003 wurde von Lancet Oncology zur Verdffentlichung akzeptiert, der Verof-
fentlichungszeitpunkt ist noch unbekannt.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung einge-
schlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Orientieren
Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fugen Sie fiir jede
Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-F zu hinterlegen.
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Studiendesign
<RCT, doppel-
blind/einfach verblin-
det/offen, paral-
lel/cross-over etc.>

Population
<relevante Charakte-
ristika, z. B. Schwere-
grad>

Interventionen (Zahl
der randomisierten
Patienten)

Studiendauer

<ggf. Run-in, Behand-
lung, Nachbeobach-
tung>

Ort und Zeitraum
der Durchfihrung

Primérer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundare Endpunkte

MM-003

RCT, offen, parallel,
geplante Interimsana-
lyse (Futility-Analyse)
fur PFS nach Tod
oder PD bei 50 % der
geplanten Ereignisse
(=121); geplante
Interimsanalyse fiir
OS bei 106 Todes-
fallen (und friihestens
zum Zeitpunkt der
finalen PFS-Analyse).

>18 Jahre mit refrak-
tarem oder rezidivier-
tem und refraktarem
MM, die mind.

2 Myelom-Therapien
(inkl. Lenalidomid
und Bortezomib)
erhalten haben;
ECOG PS <2

Pom+LD-Dex
(n=302)
HD-Dex (n=153)

Ereignisgesteuert
(Behandlung bis
Krankheitsprogression
oder Studienabbruch)

Nachbeobachtung bis
zu 5 Jahre nach Ran-
domisierung

93 Zentren in Eu-
ropa (58), Aus-
tralien (10), UK
(10), Kanada (10),
Russland (4), USA
@

03/2011-09/2012

Primarer Endpunkt:
PFS*

Sekundére Endpunkte:
OS*, Lebensqualitat,
TTP, Ansprechrate ge-
maRk den IMWG-
Kriterien, Ansprechrate
gemal den EBMT-
Kriterien, Klinisches
Ansprechen, Sicherheit

*MM-003 war auf PFS und OS gepowert (d. h. auch OS wurde konfirmatorisch unter Einhaltung des globalen 5 % Signifikanzniveaus getestet)
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden Arznei-

mittel

Studie Pom+LD-Dex HD-Dex ggf. weitere Spalten mit Behandlungs-
charakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der
Run-in-Phase etc.

MM-003 Zyklen von 28 d Zyklen von 28 d: Thromboseprophylaxe mit Acetylsalicyl-

Teilnehmer <75 J:

Teilnehmer <75 J:

4 mg Pomp. 0., qd
(d 1-21)

+

40 mg Dex p. 0., qd
(d 1,8,15 und 22)
Teilnehmer >75 J:
4 mg Pomp. 0., qd
(d 1-21)

+

20 mg Dex p. 0., qd
(d 1,8,15 und 22)

40 mg Dex p. 0., qd
(d1-4,d9-12 und
d 17-20)

Teilnehmer >75 J:
20 mg Dex p. 0., qd
(d 1-4,d 9-12 und
d 17-20)

séure, niedermolekularem Heparin oder
aquivalenter Medikation bei Teilnehmern
im Interventionsarm und allen Teilneh-
mern mit tiefen Venenthrombosen oder
Lungenembolien in der Vorgeschichte
und nach Ermessen des Priifarztes

Gabe anderer Myelomtherapien, chro-
nische Anwendung von Steroiden und
Immunsuppressiva verboten

Anwendung von Strahlentherapie zur Be-
handlung von pathologischen Bruchstel-
len oder Schmerzen nach Frakturen er-
laubt

Vermeiden von korrigierter QT-Zeit-ver-
langernden Arzneimitteln

Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie N Alter Geschlecht | ggf. weitere Spalten mit Populationscharak-
(Jahre) w/m (%) | teristika
Arm
z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad,
weitere Basisdaten projektabhéngig
MM-003 302 63,6 £ 9,33 w: 40,1 Alter (%):
(MW+STD) ] <757J:92,1
Pom+LD-Dex m: 59,9 >751:7.9

Anzahl vorangegangener Therapien
(median): 5,0

Vorangegangene Therapien (%6):
Kortikosteroide: 100, 0

Dexamethason: 97,4

IMiDs®: 99,7

Lenalidomid: 99,7
Thalidomid: 57,3

Proteasom-Inhibitoren: 99,7

Bortezomib: 99,7

Alkylanzien: 99,0

Anzahl vorangegangener Therapien (%6):
2:5,6
>2: 94,4
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Studie
Arm

Alter
(Jahre)

Geschlecht
w/m (%)

ggf. weitere Spalten mit Populationscharak-
teristika

z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad,
weitere Basisdaten projektabhéangig

Krankheitspopulation* (%0):
Gruppe 1: 82,5

Gruppe 2: 2,6

Gruppe 3: 14,9

Zeit seit Diagnose (Jahre, median): 5,3

Durie-Salmon-Stadium (%o):
1:7,0

11: 31,5

I11: 58,6

Fehlende Daten: 3,0

Vorangegangene Stammzelltransplantation
(%): 70,9

Therapie-Refraktaritat (%6):
Thalidomid: 29,8

Lenalidomid: 93,0

Thalidomid und Lenalidomid: 27,8
Bortezomib: 78,1

Lenalidomid und Bortezomib: 73,2

Thalidomid, Lenalidomid und Bortezomib:
23,2

ECOG PS (%):
0:36,4

1: 45,7

2:17,2

3:0,0

Fehlende Daten: 0,7

Zytogenetische Risiko-Kategorie (%0):

High Risk**:43,0
(Modified High Risk***: 25,5)
Non-high Risk: 30,1

MM-003
HD-Dex

153

63,7 + 9,56
(MW+STD)

w: 43,1
m: 56,9

Alter (%):
<757J:92,2
>75J:7,8

Anzahl vorangegangener Therapien (me-
dian): 5,0

Vorangegangene Therapien (%6):
Kortikosteroide: 100,0
Dexamethason: 99,3
IMiDs®: 99,3
Lenalidomid: 99,3
Thalidomid: 60,8
Proteasom-Inhibitoren: 100,0
Bortezomib: 100,0
Alkylanzien: 98,0
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Studie
Arm

Alter
(Jahre)

Geschlecht
w/m (%)

ggf. weitere Spalten mit Populationscharak-
teristika

z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad,
weitere Basisdaten projektabhéangig

Anzahl vorangegangener Therapien (%b):
2:52
>2:94,8

Krankheitspopulation* (%0):
Gruppe 1: 81,7

Gruppe 2: 3,3

Gruppe 3: 15,0

Zeit seit Diagnose (Jahre, median): 6,1

Durie-Salmon-Stadium (%):

Stadium 1: 7,8
Stadium 11: 24,2
Stadium I11: 67,3

Fehlende Daten: 0,7

Vorangegangene Stammzelltransplantation
(%): 69,3

Therapie-Refraktaritat (%):
Thalidomid: 32,0

Lenalidomid: 90,2

Thalidomid und Lenalidomid: 29,4
Bortezomib: 77,1

Lenalidomid und Bortezomib: 70,6
Thalidomid, Lenalidomid und Bortezomib:
23,5

ECOG PS (%):

0: 23,5

1: 56,2

2:16,3

3:2,0

Fehlende Daten: 2,0

Zytogenetische Risiko-Kategorie (%6):

High Risk**: 37,3
(Modified High Risk***; 22,9)
Non-high Risk: 30,7

Anmerkung: Aufgrund mitunter fehlender Angaben/Werte addieren sich nicht alle Prozentwerte zu 100 % (z.B. Zytogenetik)

*Gruppe 1: Refraktare Erkrankung mit Progression innerhalb 60 Tagen auf Lenalidomid und Bortezomib. Gruppe 2: Rezidivierte und ref-
raktdre Erkrankung mit Ansprechen >PR und Progression innerhalb von 6 Monaten. Gruppe 3: Refraktare/intolerante Erkran-
kung/Teilnehmer, mit Intoleranz/Toxizitdt nach >2 Bortezomibzyklen.
**Jegliche zytogenetische Anomalie in 13914, 17p13, 4p16/14932 oder 14932/16¢23
***Jegliche zytogenetische Anomalie in 17p13 oder 4p16/14q32 (Untergruppe von High Risk)
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Sollte es Unterschiede zwischen den Studien
geben, weisen Sie in einem erlauternden Text darauf hin.

Die Studie MM-003 wurde in einem randomisierten, offenen und multizentrischen Design
durchgefuhrt. Es wurden Studienteilnehmer mit einem Lebensalter von mindestens 18 Jahren
mit refraktdrem oder rezidiviertem und refraktarem Multiplen Myelom eingeschlossen, die
mindestens zwei Vortherapien erhalten hatten (inklusive Lenalidomid- und Bortezomib-
basierter Behandlungen). Studienteilnehmer mussten einen ECOG Performance Score von 0,
1 oder 2 aufweisen. Das Randomisierungsverhaltnis der beiden Studienarme war 2:1. Die
Studienpopulation wies einen héheren Anteil an ménnlichen Teilnehmern auf. Das durch-
schnittliche Lebensalter (£ STD) betrug fur den Pom+LD-Dex-Arm 63,6 Jahre (£ 9,33) bzw.
fir die Kontrollgruppe 63,7 Jahre (+£9,56). Die Lange der Behandlungszyklen betrug
28 Tage; die Gabe der Studienarzneimittel erfolgte bis zur Krankheitsprogression oder Stu-
dienabbruch. Studienteilnehmer der Kontrollgruppe hatten bei Krankheitsprogression die
Madglichkeit in eine Begleitstudie zu wechseln und mit Pomalidomid als Monotherapie be-
handelt zu werden. Als primarer Endpunkt wurde Progressionsfreies Uberleben (PFS) unter-
sucht, die Studie war jedoch zudem auf den Endpunkt Gesamtiiberleben (OS) gepowert (dies
bedeutet, auch OS wurde konfirmatorisch unter Einhaltung des globalen 5 % Signifikanzni-
veaus getestet). Als sekundéare Endpunkte wurden zuséatzlich zum Gesamtlberleben auch Zeit
bis zur Progression, Ansprechrate gemall den IMWG-Kriterien, Ansprechrate gemaR den
EBMT-Kriterien, Klinisches Ansprechen, Lebensqualitat und Sicherheit erhoben. Der Stichtag
fiir die Datenauswertung war der 7. September 2012, weil zu diesem Zeitpunkt die benétigte
Anzahl von Ereignissen zur Analyse des primadren Endpunktes PFS aufgetreten war. Die Da-
ten dieser Auswertung bilden die Grundlage fir die Zulassung durch die EMA. Detaillierte
Angaben zur Operationalisierung der Endpunkte und zu statistischen Methoden, die zur Aus-
wertung der Ergebnisse verwendet wurden, sind in Tabelle 4-15, Tabelle 4-18, Tabelle 4-32,
Tabelle 4-38, und Tabelle 4-61 aufgefiihrt.

Am 7. September 2012 erfolgte ebenfalls die OS Interimsanalyse. Aufgrund dieser erfolgrei-
chen Interimsanalyse empfahl das IDMC die Behandlung der Patienten des Kontrollarms mit
Pomalidomid fortzusetzen. Die urspringlich geplante finale Auswertung des Gesamtiiberle-
bens erfolgte am 1. Mérz 2013. Im Zuge dessen wurden ebenfalls das Progressionsfreie Uber-
leben, die Zeit bis zur Progression, die Ansprechrate geméal den IMWG- und EBMT-Kriterien
(letzteres nur fir die Remissionskategorie minimales Ansprechen) und die Sicherheit ausge-
wertet. Diese Daten finden sich nicht im Studienbericht, werden jedoch unterstiitzend in die-
sem Dossier berichtet. Sie werden im Rahmen der von Lancet Oncology zur Verdffentlichung
akzeptierten Publikation dargestellt (San Miguel et al., 2013). Die Auswertung der Daten zum
1. Mérz 2013 missen unter Beriicksichtigung des ausgeprégten cross-overs (50,0 % der Pa-
tienten im LD-Dex-Arm erhielten bereits Pomalidomid) interpretiert werden.

Die EMA bestétigte im CHMP Assessment Report, dass die Auswahl der Endpunkte und sta-
tistischen Methoden in der MM-003 ad&quat sind, um einen Nutzen von Pom+LD-Dex gegen
den angemessenen Komparator zu zeigen (,,The phase 3 study CC-4047-MM-003 was ade-
quately designed to demonstrate the efficacy of pomalidomide in combination with low dose
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dexamethasone against an appropriate comparator (HD-Dex) in the proposed RRMM target
population”) (European Medicines Agency (EMA), 2013a).

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des Bewertungs-
bogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden Tabelle
zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-13: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden Arz-
neimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

In der Studie MM-003 erfolgte die Randomisierung mit computergestutzter Gruppenzutei-
lung. Die Studie wurde offen durchgefihrt. Eine Verzerrung durch Kenntnis der Gruppenzu-
gehdrigkeit wird nicht auf Studienebene diskutiert, sondern separat fir jeden Endpunkt, da die
Endpunkte nicht in gleichem MaRe von einem offenen Studiendesign betroffen sind. Der Pa-
tientenfluss ist transparent und nachvollziehbar dargestellt. Es lassen sich auf Studienebene
keine Anzeichen ergebnisgesteuerter Berichterstattung oder sonstige Hinweise auf verzerren-
de Aspekte identifizieren. Daruiber hinaus finden sich keine Anhaltspunkte fir eine inhaltliche
oder formal verzerrende Darstellung der Ergebnisse. Das Verzerrungspotenzial auf Studien-
ebene fur MM-003 ist daher niedrig. Die Studie ist, falls keine endpunktspezifischenVerzer-
rungsaspekte dagegen sprechen, geeignet Ergebnisse mit hoher Ergebnissicherhiet zu liefern.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-14: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Morbiditéat
. Mor- Ansprech-  Ansprech- Lebens- | .. .
Studie | ot pEs TTp fategemal rategemal  Klinisches | qualitat Sicherheit
den IMWG- den EBMT- Ansprechen
Kriterien Kriterien
MM-003 ja ja ja ja ja ja ja ja

4.3.1.3.1 Endpunkt-RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede Stu-
die das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden.
Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt
und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieBend sollen die Ergebnis-
se, wenn moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben
werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse flr den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive Standard-
abweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Einzelergeb-
nisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-Plot dargestellt
werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschatzung der Heterogenitét
der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen MalRzahlen enthal-
ten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht berlicksichtigt, ist
das zu begrunden.

Pomalidomid (Imnovid®) Seite 55 von 201



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.08.2013

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.1.1 Mortalitat (Gesamtuberleben) — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts flr jede Studie in der folgenden Ta-
belle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-15: Operationalisierung von Mortalitét

Studie Operationalisierung

MM-003 Gesamtiberleben: Zeitraum von Randomisierung bis Tod jeglicher Ursache; Zensierung von Stu-
dienteilnehmern, die zum Zeitpunkt der Analyse nicht verstorben waren oder die aus den Studien
ausgeschieden sind, bevor der Tod dokumentiert wurde

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-16: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Gesamtuberleben in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Daten zum Gesamtiiberleben wurden unverblindet erhoben. Der Eintritt des Todes jed-
weder Ursache ist ein objektives Kriterium, dessen Feststellung frei von Subjektivitat erfolgt
und dementsprechend keiner Verblindung bedarf. Eine unverblindete Erhebung dieses End-
punktes hat somit keine Auswirkungen auf das Verzerrungspotenzial. Es existieren keine
Hinweise flr eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung der Ergebnisse. Die Auswertung der
Daten erfolgte konservativ nach dem ITT-Prinzip. Studienteilnehmer der Kontrollgruppe hat-
ten bei Krankheitsprogression die Mdglichkeit in eine Begleitstudie zu wechseln (cross-over)
und mit Pomalidomid als Monotherapie behandelt zu werden. Die Unterbindung eines cross-
overs ist aus ethischen Griinden nicht vertretbar. Der Anteil Studienteilnehmer, der zu einer
Pomalidomid-basierten Therapie gewechselt ist, lag zum 7. September 2012 bei 29 %
(1. Mé&rz 2013: 50 %), so dass hierdurch ein erhdhtes Verzerrungspotenzial vorliegt. Die Ver-
zerrung ist jedoch zuungunsten des Pom+LD-Dex-Arms, da hiermit eine Uberschatzung des
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Therapieeffektes im Kontrollarm einhergeht und somit der Therapievorteil von Pomalidomid
unterschétzt wird. Aus diesen Griinden ist von einer hohen Ergebnissicherheit auszugehen.

Zum Zeitpunkt der OS Analyse (7. September 2012) lag die mediane Nachbeobachtungszeit
im Pom+LD-Dex Arm bei 19,2 Wochen und im HD-Dex Arm bei 16,3 Wochen.

Stellen Sie die Ergebnisse flir den Endpunkt Gesamttiberleben fur jede einzelne Studie in ta-
bellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Er-
gebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-17: Ergebnisse fur Gesamtiberleben aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimit-
tel

Anzahl analysier- HR
Studie | Arm ter Studienteil- Gesamtiiberleben [95 %6-KI];
nehmer (Wochen, median) > <

ITT p-Wert

MM- Pom+LD-Dex 302 n. e. 0,53
003 [0,37-0,74];

HD-Dex 153 34,0 <0,001

* p-Wert basierend auf nicht stratifiziertem Log-Rank-Test;
n. e.: nicht erreicht; HR: Hazard Ratio

Fur die Kombination von Pomalidomid mit LD-Dexamethason wurde eine statistisch signifi-
kante und therapeutisch relevante Verlangerung des Gesamtiberlebens gezeigt. Im Interventi-
onsarm traten dabei bis zum Zeitpunkt der Analyse eine nicht ausreichende Anzahl von
Ereignissen auf, um das mediane Uberleben berechnen zu koénnen (nicht erreicht wvs.
34,0 Wochen). Es wurde jedoch auf mindestens 48 Wochen veranschlagt, da dies die untere
Grenze des Konfidenzintervalls bildete. Die Behandlung mit Pom+LD-Dex war im Vergleich
zu einer Therapie mit HD-Dex mit einer Verringerung des Sterberisikos von 47 % verbunden
(HR [95 %-KI]: 0,53 [0,37-0,74]; p<0,001).

Unter Beriicksichtigung des cross-overs (siehe oben) wird der tatsdchliche Behandlungseffekt
von Pom+LD-Dex im Vergleich zu HD-Dex unterschétzt. Dies bedeutet, dass das Sterberisi-
ko vermutlich noch starker vermindert und die Uberlebenszeit noch starker verlangert wird.
Um dies zu bewerten wurde ein rank preserving structural failure time (RPSFT) Modell nach
Robins und Tsiatis (1991) gerechnet (Robins und Tsiatis, 1991). Dieses Modell berechnet die
Uberlebenszeiten, die ohne cross-over aufgetreten wiéren. Hierdurch verkirzte sich der Me-
dian im HD-Dex-Arm auf 26,8 Wochen und die Hazard Ratio verbessert sich auf 0,477
[95 %-KI]: [0,328; 0,686] (Celgene Europe Limited, 2013b). Dies bedeutet eine Verringerung
des Sterberisikos von mehr als 50 %. In Abbildung 4-2 ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit
fir den Pom+LD-Dex-Arm und den HD-Dex-Arm (adjustiert fur cross-over und unadjustiert)
dargestellt.
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Abbildung 4-2: Kaplan-Meier Kurve fir das Gesamtiiberleben (7. September 2012), inkl. des
HD-Dex-Arms, der fur den Effekt des cross-overs adjustiert wurde (Celgene Europe Limited,
2013b)

Die hier gezeigte Verlangerung des Gesamtuberlebens ist auch vor dem Hintergrund der be-
sonderen Therapiesituation (schwer vorbehandelte, oft therapierefraktare Patienten) bemer-
kenswert: Pomalidomid verbessert die Prognose dieser Patienten deutlich.

Das oben dargestellte Ergebnis beruht auf der Interimsanalyse des Gesamtiberlebens, die
bereits ein signifikantes Ergebnis zeigte und zu einem vorzeitigen erfolgreichen Ende der
Studie fihrte (Anmerkung: die Nachbeobachtung der Patienten dauert noch an). Das Indepen-
dent Data Monitoring Committee (IDMC) empfahl zu diesem Zeitpunkt die Beendigung der
Studie und die Behandlung der Patienten des Kontrollarms mit Pomalidomid (Nachbeobach-
tung der Patienten dauert an). Die Bedingungen, die zu einem potentiellen vorzeitigen erfolg-
reichen Ende der Studie fuhren konnten, waren vorher im Studienprotokoll festgelegt.

Zusétzlich wurde das Gesamtlberleben auch zum Zeitpunkt der urspringlich geplanten fina-
len OS-Analyse ausgewertet (1. Marz 2013). Hier wurde trotz fortgeschrittenem cross-over
(bereits 50 % der Patienten im HD-Dex-Arm wurden mit Pomalidomid behandelt) weiterhin
ein signifikanter Vorteil von Pom+LD-Dex mit einem medianen Gesamtiberleben von
54,6 Wochen im Pom+LD-Dex-Arm und 34,8 Wochen im HD-Dex-Arm (HR [95 %-KI]:
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0,74 [0,56-0,97]; p<0,028) beobachtet. Dies bedeutet einen Uberlebensvorteil von
4,6 Monaten (19,8 Wochen).

Eine Adjustierung fir das cross-over anhand eines RPSFT Modells fur diesen Datenstand
ergab einen Median im HD-Dex-Arm von 29,3 Wochen und die Hazard Ratio verbesserte
sich auf 0,489 (95 %-KI: 0,329; 1,001) (Celgene Europe Limited, 2013b). Dies bedeutet wei-
therin eine Verringerung des Sterberisikos von mehr als 50 %. Hier ergibt sich durch die lan-
gere Nachbeobachtungszeit ein deutlich groferer cross-over Anteil, was dazu fuhrt, dass das
Ergebnis mit einer héheren Unsicherheit behaftet ist (breiteres Konfidenzintervall). Eine ro-
bustere RPSFT Analyse ist die Analyse auf dem Datenstand zum Zeitpunkt der finalen PFS-
Analyse (7. September 2012).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergeb-
nisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse durch-
fihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlielRen.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte klinische Studie zugrunde. Eine Me-
ta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfuhrbar.

4.3.1.3.1.2 Morbiditat - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden Ta-
belle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-18: Operationalisierung von Morbiditét

Studie Operationalisierung

MM-003 PES: Zeitspanne von Randomisierung bis zum Tod oder zur Krankheitsprogression, festgelegt
durch das IRAC (Independent Response Adjudication Committee); Definition der Krankheitsprog-
ression gemals der IMWG-KTriterien (Durie et al., 2006)

Mind. eines der folgenden Kriterien:
- >25 % Anstieg der Serum-M-Komponente (absoluter Anstieg >0,5 g/dl) und/oder
- >25 % Anstieg der Urin-M-Komponente (absoluter Anstieg >200 mg/24 h) und/oder

- Nur bei Patienten ohne messbares M-Protein in Serum und Urin: Differenz zwischen
beteiligten und unbeteiligten freien Leichtketten-Werten (absoluter Anstieg
>10 mg/dl)

- Absoluter Anstieg der Plasmazellen im Knochenmark >10 %

- Entstehung neuer oder eindeutige VergroRerung bestehender Knochenlasionen oder
Weichteilplasmozytome

- Entwicklung einer Hyperkalz&mie (korrigierter Serum Kalzium-Spiegel >11,5 mg/dI
oder 2,65 mmol/l), die nicht anderen Griinden zugeschrieben werden kann

TTP: Zeitspanne von Randomisierung bis zur ersten dokumentierten Krankheitsprogression (be-
stéatigt durch das IRAC)

Ansprechrate gemafl IMWG: basierend auf den Kriterien der IMWG (Durie et al., 2006) (festge-
legt durch das IRAC)

e SCR: CR-Kriterien plus
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Studie

Operationalisierung

- Normales Verhéltnis freier Leichtketten und

- Abwesenheit von klonalen Plasmazellen im Knochenmark, nachgewiesen durch
Immunhistochemie oder Immunfluoreszenz

e CR:
- Negative Immunfixation in Serum und Urin und
- Verschwinden jeglicher Weichteilplasmozytome und
- <5 % Plasmazellen im Knochenmark

e VGPR:

- M-Protein in Serum und Urin durch Immunfixation, aber nicht durch Elektrophorese
nachweisbar oder Reduktion des M-Proteins in Serum um >90 % und M-Protein-
spiegel im Urin <100 mg/24 h
e PR:

- >50 % Reduktion des M-Protein im Serum und um >90 % oder <200 mg im
Urin/24 h

- Bei nicht messharen M-Proteinspiegeln in Serum und Urin; >50 % Reduktion der
Differenz zwischen beteiligten und unbeteiligten freien Leichtketten-Werten; bei
nicht messbarer Differenz zwischen beteiligten und unbeteiligten freien Leichtketten:
>50 % Reduktion der Plasmazellen (vorausgesetzt Plasmazellen zur Baseline
>30 %); zusatzlich >50 % Reduktion der Grofl3e von Weichteilplasmozytomen

Ansprechrate gemal EBMT: basierend auf den Kriterien der EBMT (Bladé et al., 1998) (festgelegt
durch das IRAC)
e CR:
- Mind. 6 Wo kein Nachweis des M-Proteins im Serum und/oder Urin

- <5 % Plasmazellen im Knochenmarksaspirat und Stanzbiopsie (falls Stanzbiopsie
durchgefiihrt)

- Kein Anstieg lytischer Knochenlasionen in GréfRe und Anzahl
- Verschwinden von Weichteilplasmozytomen

- Mind. 6 Wo >50 % Reduktion des M-Proteinspiegels im Serum

- Mind. 6 Wo Reduktion der Ausscheidung von Leichtketten im Urin Giber 24 h um
>90 % oder auf <200 mg

- Bei Patienten mit nicht-sekretorischem Myelom: Mind. 6 Wo >50 % Reduktion der
Plasmazellen in Knochenmarksaspirat und Stanzbiopsie (falls Stanzbiopsie durchge-
fihrt)

- >50 % Reduktion der GroRe von Weichteilplasmozytomen
- Kein Anstieg lytischer Knochenl&sionen in Grofie und Anzahl

Klinisches Ansprechen:

e Anzahl Patienten mit einer Verbesserung von Knochenschmerzen/
Zeit bis zur Verbesserung von Knochenschmerzen
Eine Verbesserung ist definiert als eine Verbesserung um mindestens eine Kategorie im
Vergleich zur Baseline bei der Frage 1 (Knochenschmerzen) des QLQ-MY20 Fragebo-
gens.

e Anzahl Patienten mit einer Verbesserung des ECOG PS/
Zeit bis zur Verbesserung des ECOG PS
Eine Verbesserung ist definiert als eine Verbesserung um mindestens eine Kategorie im
Vergleich zur Baseline im ECOG Performance Status.
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Progressionsfreies Uberleben (PFS) — RCT

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur PFS in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Eine Progression wurde durch ein verblindetes Komitee (IRAC) auf Basis der IMWG-
Kriterien identifiziert, so dass eine Verzerrung der Befunderhebung aufgrund Kenntnis der
Gruppenzugehdrigkeit ausgeschlossen werden kann. Die Auswertung der Daten erfolgte nach
dem ITT-Prinzip. Der Anteil an Studienteilnehmern, die die Studie vorzeitig beendeten ohne
den primdren Endpunkt zu erreichen, ist transparent beschrieben. Ein Abgleich der Angaben
zum Endpunkt PFS in Studienprotokoll, Studienbericht und den Studienregisterdatenbanken
ergab keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige verzerrende
Aspekte. Das Verzerrungspotenzial ist aus diesen Grinden fir PFS als niedrig eingestuft und
mit einer hohen Ergebnissicherheit assoziiert. Das cross-over fihrt fir diesen Endpunkt fir
den primér dargestellten Datenstand vom 7. September 2012 nicht zu einer Verzerrung, da die
HD-Dex Patienten erst nach einer Progression in den Pom+LD-Dex-Arm wechseln konnten.

Die Daten zum Auswertungszeitpunkt 1. Mérz 2013 werden lediglich supportiv dargestelit.
Fur diese liegt lediglich die Bewertung der Prufarzte fir die Progressionen vor.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt PFS fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zu-
sammenfassend.

Tabelle 4-20: Ergebnisse fur PFS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anzahl PES HR
) analysier- Zensierunasreaeln EMA Zensierungsregeln EMA
Studie | Arm ter Studien- gsreg [FDA]
. [FDA] )
teilnehmer (Wochen, median) [95 %-KI];
ITT ’ p-Wert*
15,7
Pom+LD-D 302 !
MMm- | o & [15.6] 0,45 [0,35-0,59]; <0,001
003 0,45 [0,34-0,58];<0,001
HD-Dex 153 [g,g] 0451 ] ]

*Studienname fett: PFS = priméarer Endpunkt

**n-Wert basierend auf stratifiziertem Log-Rank-Test

EMA: European Medicines Agency; FDA: Federal Drug Agency; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall;
PFS: Progressionsfreies Uberleben

Bezogen auf den priméren Endpunkt Progressionsfreies Uberleben zeigte sich eine deutliche
Uberlegenheit der Interventionstherapie. Das Progressionsfreie Uberleben der Studienteil-
nehmer, die mit Pom+LD-Dex behandelt wurden, war gegeniiber jenen der Kontrollgruppe
um 7,7 Wochen (15,7 vs. 8,0 Wochen) verlangert. Die hiermit assoziierte relative Risikore-
duktion fiir das Eintreten von Krankheitsprogression oder Tod betrug 55 % (HR [95 %-KI]:
0,45 [0,35-0,59]; p<0,001) und war statistisch signifikant.

Eine derartige Verlangerung des Progressionsfreien Uberlebens ist vor dem Hintergrund der
besonderen Therapiesituation (es handelt sich um vielfach vortherapierte Patienten ohne wei-
tere effektive Therapieoption) besonders bemerkenswert.

Die Priméranalyse des Endpunktes PFS beruhte auf Zensierungsregeln der EMA. Eine durch-
gefiihrte Sensitivitatsanalyse auf Basis von Zensierungsregeln der FDA (HR [95 %-K1]: 0,45
[0,34-0,58]; p<0,001) bestétigte die Ergebnisse der Primaranalyse.

Eine weitere Sensitivitatsanalyse fir den primdren Endpunkt PFS analysierte die Zeit bis zum
Therapieversagen (Time to Treatment Failure, TTF). Hier wurde die Zeitspanne bis zum ers-
ten Eintreten eines der folgenden Ereignisse analysiert:

e Tod

e Progression geméal den IMWG- oder EBMT-KTiterien, bestimmt durch das IRAC
oder den behandelnden Arzt

e Studienabbruch

e Beginn einer neuen Myelomtherapie
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Auch diese Sensitivitatsanalyse unterstutzt den Behandlungsvorteil (HR [95 %-KI]: 0,44
[0,35-0,56]; p<0,001).

Insgesamt bestétigen also die Sensitivitatsanalysen die Robustheit des beobachteten Nutzens
von Pom+LD-Dex bzgl. des Progressionsfreien Uberlebens.

Auch die Auswertung nach langerer Beobachtungszeit zum 1. Mérz 2013 bestétigte den Vor-
teil unter Pom+LD-Dex fiir PFS nach Prifarztbewertung (17,2 vs. 8,2 Wochen; HR [95 %-
Kl]: 0,48 [0,39-0,60]; p<0,001). Zum Vergleich ergab das PFS nach Prufarztbewertung zum
Zeitpunkt 7. September 2012 eine relative Risikoreduktion von 59 % (HR [95 %-KI]: 0,41
[0,32-0,53]; p<0,001).

Einfluss einer Progression auf Lebensqualitat und ausgewahlte UE

Um den Einfluss einer Progression auf die Lebensqualitat zu analysieren, wurden folgende
Analysen durchgefuhrt. Fur alle Skalen/ltems wurde ein multivariates Mixed Model verwen-
det. Fir dieses wurden nur Werte bis einschlie3lich Zyklus 5 eingeschlossen, da nur bis Zyk-
lus 5 mindestens 20 Patienten in jedem Arm noch in der Studie waren. Der Faktor Patient
ging als zufalliger Effekt in das Modell ein und der Zyklus (zeitlicher Verlauf) und die Ein-
flussfaktoren Behandlungsgruppe, Alter, Geschlecht und der jeweilige Skalenwert zur Baseli-
ne als fester Effekt. Zusétzlich war die Interaktion Behandlungsgruppe*Zyklus im Modell
enthalten. Das Auftreten einer Progression wurde als zeitabhangige Variable in dem Modell
untersucht, ebenso wie ein mindestens partielles Ansprechen.

In der folgenden Tabelle werden die Skalen/ltems dargestellt, fir die sich ein signifikanter
Einfluss der Progression gezeigt hat.

Tabelle 4-21: Progression als signifikante Determinante reduzierter Lebensqualitéat

Einfluss der Progression auf Koeffizient p-Wert#
EQ-5D1 -0,076 <0,001
QLQ-C30
Allgemeiner Gesundheitszustand / -3,815 0,001
Lebensqualitét 1
Soziale Funktion? -3,815 0,048
Physische Funktion? -4,130 0,001
Dyspnoe| +6,538 0,001
Schmerz +3,811 0,036

LEin héherer Score indiziert eine schlechtere Lebensqualitdt (h6heres Ausmal an Symptomen)
1Ein hoherer Score indiziert eine hdhere Funktionalitat/bessere Lebensqualitat

#p-Wert aus dem Mixed Model fiir den Einfluss der Progression auf die Skala/Symptomatik
Quelle: (Celgene Europe Limited, 2013k)
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Eine Progression der Erkrankung ist also ein prognostischer Indikator fur eine Verschlechte-
rung der Lebensqualitdt bzgl. des EQ-5D, des allgemeinen Gesundheitszustands/Lebens-
qualitat, der Sozialen Funktion und der Physischen Funktion sowie den Symptomen Schmerz
und Dyspnoe.

Der Einfluss einer Progression wurde ebenfalls fir ausgewéhlte relevante UE untersucht.
Hierbei wurden alle UE mit CTC Grad 3/4 ausgewabhlt, die laut Studienbericht der MM-003
»merklich haufiger (notably more frequent) in einem der beiden Behandlungsarme auftraten
(Asthenie, Knochenschmerzen, febrile Neutropenie, Hyperglykdmie, Infektionen, Myopa-
thie'®, und Neutropenie). Zusatzlich wurden Fatigue und Nierenversagen analysiert, da diese
in der Indikation relevant sind. In der folgenden Tabelle wird angegeben, ob das Auftreten
einer Progression die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten des jeweiligen UE (z. B. Nieren-
versagen) beeinflusst, d. h. die Hazard Ratio fiir Progression vs. keine Progression. Hierbeli
wird fur den Behandlungseffekt adjustiert, d. h. die Behandlungsgruppe ist im Cox Modell
zusatzlich zur zeitabh&ngigen Progression enthalten. Ein Hazard Ratio das hierbei signifikant
groRer als 1 ist, ist in dem Sinne zu interpretieren, dass eine Progression die Wahrscheinlich-
keit fir das Auftreten des UE signifikant erhoht.

Tabelle 4-22: Progression als signifikante Determinante flir unerwiinschte Ereignisse

HR
Einfluss der Progression [95 %-KI]
p-Wert*

3,37
Nierenversagen [1,262-8,987]
0,015

*p-Wert basierend auf nicht stratifiziertem Log-Rank-Test;
Quelle: (Celgene Europe Limited, 2013j)

Diese Analyse zeigt, dass das Auftreten einer Progression die Wahrscheinlichkeit eines Nie-
renversagens fur den Patienten um mehr als das Dreifache erhoht. Fir die weiteren gepriften
UE konnte kein signifikanter Einfluss der Progression entdeckt werden.

Diese Daten unterstreichen zusammenfassend die Bedeutung der Verlangerung des Progressi-
onsfreien Uberlebens bei Patienten mit rrMM. Die durch Pom+LD-Dex erzielte Verlangerung
des progressionsfreien Intervalls bedeutet somit flr die Patienten einen Erhalt der Lebensqua-
litdt sowie eine Senkung der Symptomlast.

16 Myopathie konnte nicht analysiert werden, da Grad 3/4 Ereignisse nur im HD-Dex Arm auftraten und das
Model daher nicht berechenbar war.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergeb-
nisse zusammenfassend. Begrunden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse durch-
fihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlielRen.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte klinische Studie zugrunde.
Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchftihrbar.

Zeit bis zur Progression (TTP)- RCT

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur TTP in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Vorliegen einer Progression wurde durch ein verblindetes Komitee (IRAC) auf Basis der
IMWG-Kriterien identifiziert, so dass eine Verzerrung der Befunderhebung aufgrund Kennt-
nis der Gruppenzugehdrigkeit hierdurch ausgeschlossen werden kann. Die Auswertung der
Daten erfolgte nach dem ITT-Prinzip. Der Anteil an Studienteilnehmern, die die Studie vor-
zeitig beendeten ohne den priméren Endpunkt zu erreichen, ist transparent beschrieben. Ein
Abgleich der Angaben zum Endpunkt TTP in Studienprotokoll, Studienbericht und den Stu-
dienregisterdatenbanken ergab keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
oder sonstige verzerrende Aspekte. Das Verzerrungspotenzial ist aus diesen Grunden fir TTP
als niedrig eingestuft und mit einer hohen Ergebnissicherheit assoziiert. Das cross-over fuhrt
fiir diesen Endpunkt fur den primar dargestellten Datenstand vom 7. September 2012 nicht zu
einer Verzerrung, da die HD-Dex Patienten erst nach einer Progression in den Pom+LD-Dex-
Arm wechseln konnten.
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Die Daten zum Auswertungszeitpunkt 1. Mérz 2013 werden lediglich supportiv dargestelit.
Fur diese liegt lediglich die Bewertung der Pruférzte fir die Progressionen vor.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt TTP fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zu-
sammenfassend.

Tabelle 4-24: Ergebnisse fur TTP aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anzahl
analysier- TTP HR
Studie | Arm ter Studien- (Wochen, median) [95 %-KI];
teilnehmer ' p-Wert*
ITT
MM Pom+LD-Dex 302 20,1 0,42
003 [0,31-0,56];
HD-Dex 153 8,3 <0,001

*p-Wert basierend auf stratifiziertem Log-Rank-Test
HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; TTP: Time to Progression

Die Zeit bis zur Progression der Studienteilnehmer, die mit Pom+LD-Dex behandelt wurden,
war gegeniiber jenen des Kontrollarms um 11,8 Wochen verlangert. Der Unterschied (20,1 vs.
8,3 Wochen) war statistisch signifikant und war mit einer relativen Risikoreduktion fiir das
Auftreten einer Progression um 58 % verbunden (HR [95 %-KI]: 0,42 [0,31-0,56]; p<0,001).
Zum Auswertungszeitpunkt 1. Mérz 2013 unterschied sich die Zeit bis zur Progression nach
Prifarztbewertung weiterhin signifikant mit 20,2 Wochen unter Pom+LD-Dex und
9,0 Wochen unter HD-Dex.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergeb-
nisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse durch-
fihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlielRen.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte klinische Studie zugrunde.
Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchftihrbar.
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Ansprechrate gemal den IMWG-Kriterien — RCT

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Ansprechrate gemalt den IMWG-
Kriterien in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Ansprechrate gemafR den IMWG-Kriterien wurde durch ein verblindetes Komitee (IRAC)
auf Basis der IMWG-KTriterien festgelegt, so dass eine Verzerrung der Befunderhebung auf-
grund Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit minimiert wurde. Die Auswertung der Daten er-
folgte nach dem ITT-Prinzip. Der Anteil an Studienteilnehmern, die die Studie vorzeitig be-
endeten ohne den primaren Endpunkt zu erreichen, ist transparent beschrieben. Ein Abgleich
der Angaben zum Endpunkt Ansprechrate gemall den IMWG-KTriterien in Studienprotokoll,
Studienbericht und den Studienregisterdatenbanken ergab keinen Hinweis auf eine ergebnis-
gesteuerte Berichterstattung oder sonstige verzerrende Aspekte. Das Verzerrungspotenzial ist
aus diesen Grunden fur die Ansprechrate gemall den IMWG-Kriterien als niedrig eingestuft
und ist mit einer hohen Ergebnissicherheit assoziiert.

Die Daten zum Auswertungszeitpunkt 1. Mérz 2013 werden lediglich supportiv dargestelit.
Fur diese liegt lediglich die Bewertung der Prufarzte fir das Ansprechen vor.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Ansprechen fir jede einzelne Studie in tabellari-
scher Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-26: Ergebnisse flr die Ansprechrate geméall den IMWG-KTriterien aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Anzahl Ansprechen geman den Dichotomisiertes Ansprechen gemaf
analy- IMWG-KTriterien (%) den IMWG-KTriterien (%)
sierter
Studie | Arm Studien- sCR, CR, SD, PD OR
teil- sSCR | CR | VGPR | PR VGPR oder nicht | [95 %-KI];
nehmer oder PR evaluierbar p-Wert*
ITT
Pom+ 302 00 | 03| 13 [149| 166 83,4 4,86
MM-003 | -D-DeX [2,03-
11,61];
HD-Dex 153 00 | 00| 07 |33 3,9 96,1 <0001

*p-Wert basierend auf stratifiziertem Cochran—Mantel-Haenszel-Test
IMWG: International Myeloma Working Group; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio;
PD: progressive disease; (s)CR: (stringent) complete response; SD: stable disease; (VG)PR: (very good) partial response

Bezogen auf den Endpunkt Ansprechrate gemar den IMWG-Kriterien zeigte sich eine klini-
sche Uberlegenheit von Pom+LD-Dex gegeniiber einer Behandlung mit HD-Dex.

Fur keinen Studienteilnehmer wurde ein stringentes komplettes Ansprechen beobachtet. Stu-
dienteilnehmer der Interventionsgruppe erreichten h&ufiger ein komplettes und ein sehr gutes
partielles Ansprechen als jene des Kontrollarms (0,3 vs. 0,0 % und 1,3 vs. 0,7 %). Ein partiel-
les Ansprechen wurde im Pom+LD-Dex-Arm mehr als viermal so haufig erreicht als in der
Vergleichsgruppe (14,9 vs. 3,3 %).

Die Ansprechrate gemal den IMWG-Kriterien war in der Interventionsgruppe mehr als vier-
mal héher als im HD-Dex-Arm (16,6 vs. 3,9 %; OR [95 %-KI]: 4,86 [2,03-11,61]; p<0,001).

Fur den Auswertungszeitpunkt 1. Marz 2013 betrug das Gesamtansprechen nach Prifarztbe-
wertung gemal den IMWG-KTriterien 31,0 % im Pom+LD-Dex-Arm und 10,0 % im HD-Dex-
Arm (OR [95 %-KI]: 4,22 [2,35-7,58]; p<0,001). Patienten im Interventionsarm erreichten
haufiger ein komplettes oder sehr gutes partielles Ansprechen als jene des Kontrollarms (1,0
vs. 0,0 % und 5,0 vs. 0,7 %). Ein Patient im Interventionsarm (0,3 %) erreichte eine stringente
komplette Remission. Zum Vergleich betrug das Gesamtansprechen nach Prifarztbewertung
zum 7. September 2012 gemal den IMWG-KTriterien 26,2 % im Pom+LD-Dex-Arm und
5,9 % im HD-Dex-Arm (OR [95 %-KI]: 5,67 [2,76-11,65]; p<0,001).

Einfluss des Ansprechens auf Lebensqualitat

Um den Einfluss eines mindestens partiellen Ansprechens auf die Lebensqualitat zu analysie-
ren, wurde innerhalb desselben Mixed Models pro Skala ein analoges VVorgehen gewéhlt wie
fur den Nachweis des Einflusses der Progression (siehe Seite 63).
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Tabelle 4-27: Mindestens partielles Ansprechen gemél den IMWG-KTriterien als Determinan-
te verbesserter Lebensqualitat

Ansprechen >PR Koeffizient p-Wert#
EQ-5D1 +0,134 <0,001
QLQ-C30

Allgemeiner Gesundheitszustand / +5,391 0,008

Lebensqualitatt

Rollenfunktion?t +9,304 <0,001

Physische Funktion? +7,074 <0,001

Soziale Funktion? +7,086 0,008

Schmerz] -7,444 0,003

Dyspnoe| -6,250 0,022

Fatigue| -7,265 0,002

Insomnie -10,89 < 0,001
QLQ-MY20

Krankheitssymptome | -6,470 <0,001

1 Ein hoherer Score indiziert eine hthere Funktionalitét/bessere Lebensqualitét

|Ein héherer Score indiziert eine schlechtere Lebensqualitdt (htheres Ausmaf an Symptomen)
# p-Wert aus dem Mixed Model fiir den Einfluss der Progression auf die Skala/Symptomatik
Quelle: (Celgene Europe Limited, 2013k)

Diese Daten unterstreichen die Bedeutung eines Ansprechens fiir Patienten mit rrMM. Spricht
die Erkrankung auf die Therapie an, so kdnnen die Patienten von einem Erhalt der Lebens-
qualitat bzgl. des EQ-5D, des allgemeinen Gesundheitszustands/Lebensqualitat, der Rollen-
funktion, der Physischen und der Sozialen Funktion profitieren. Weiterhin reduziert das Ans-
prechen die Symptomlast flr die Patienten bzgl. der Skalen/ltems Schmerz, Dyspnoe, Fati-
gue, Insomnie geméalk QLQ-C30 und der Krankheitssymptome gemal QLQ-MY 20.

Da die Ansprechraten unter Pom+LD-Dex signifikant hoher sind als unter HD-Dex und auch
tiefere Remissionen bis hin zu Komplettremissionen erzielt werden kénnen, zeigt sich hier ein
zusatzlicher Nutzenaspekt fur Pom+LD-Dex in Bezug auf die Nutzendimension Morbiditat.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergeb-
nisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse durch-
fihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlielRen.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte klinische Studie zugrunde.
Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfthrbar.
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Ansprechrate geméal den EBMT-Kriterien — RCT

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir die Ansprechrate geméall den EBMT-
Kriterien in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Ansprechrate gemal EBMT wurde durch ein verblindetes Komitee (IRAC) auf Basis der
EBMT-Kriterien festgelegt, so dass eine Verzerrung der Befunderhebung aufgrund Kenntnis
der Gruppenzugehorigkeit hierdurch minimiert wurde. Die Auswertung der Daten erfolgte
nach dem ITT-Prinzip. Der Anteil an Studienteilnehmern, die die Studie vorzeitig beendeten
ohne den priméren Endpunkt zu erreichen, ist transparent beschrieben. Ein Abgleich der An-
gaben zum Endpunkt Ansprechrate gemald den EBMT-Kriterien in Studienprotokoll, Studien-
bericht und den Studienregisterdatenbanken ergab keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige verzerrende Aspekte. Das Verzerrungspotenzial ist aus diesen
Grinden fir die Ansprechrate gemal? den EBMT-Kriterien als niedrig eingestuft und ist mit
einer hohen Ergebnissicherheit assoziiert.

Die Daten zum Auswertungszeitpunkt 1. Mérz 2013 werden lediglich supportiv dargestelit.
Fur diese liegt lediglich die Bewertung der Prufarzte fir das Ansprechen vor.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Ansprechen fir jede einzelne Studie in tabellari-
scher Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-29: Ergebnisse fur Ansprechrate gemal der EBMT-Kriterien aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Anzahl Ansprechen gemal den Dichotomisiertes Ansprechen gemaf
analy- EBMT-KTriterien (%) den EBMT-KTriterien (%)
Studi A sierter MR, SD, OR
udie rm Stud_len- CR oder PD_oder [95 %%-
teil- CR PR PR nicht KI]:
nehmer evaluier- W ’t*
ITT bar pver
Pom+ 5,18
302 0,3 14,6 14,9 85,1 ’
MM-003 LD-Dex [2,01-
13,35];
HD-Dex 153 0,0 3,3 33 96,7 <0,001

*p-Wert basierend auf stratifiziertem Cochran—Mantel-Haenszel-Test

Die Ansprechrate gemaR den EBMT-KTriterien bestatigt die Ergebnisse aus der Analyse des
Ansprechens gemal den IMWG-KTriterien.

Ein Teilnehmer des Pom+LD-Dex-Arms erreichte ein komplettes Ansprechen, jedoch kein
Teilnehmer in der Kontrollgruppe (0,3 vs. 0,0 %). Studienteilnehmer des Interventionsarms
erreichten haufiger ein partielles Ansprechen, als jene der Kontrollgruppe (14,6 vs. 3,3 %).
Die Ansprechrate gemall den EBMT-Kriterien war mehr als viermal héher als im HD-Dex-
Arm (14,9 vs. 3,3 %; OR [95 %-KI]: 5,18 [2,01-13,35]; p<0,001).

Untersucht wurde ebenfalls das Objektive Ansprechen (Objective Response; CR+PR+MR).
Hier wird auch das Minimale Ansprechen (Minimal Response; MR) mit einbezogen (Blade et
al., 1998). Dieses war im Interventionsarm signifikant héher als im Kontrollarm (26,8 vs.
6,5 %, OR [95 %-KI]: 5,24 [2,63-10,45]; p<0,001). Zum Auswertungszeitpunkt 1. Marz 2013
wurde gemall den EBMT-Kriterien nur die Kategorie minimales Ansprechen (MR) erhoben;
dieses wurde von Patienten im Interventionsarm nicht signifikant haufiger erreicht (8,0 vs.
6,0 %; p=0,565).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergeb-
nisse zusammenfassend. Begrunden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse durch-
fihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlielen.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte klinische Studie zugrunde.
Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfthrbar.
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Klinisches Ansprechen — RCT

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Klinisches Ansprechen in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Zeit bis zur ersten Verbesserung von Knochenschmerzen/
Anzahl Patienten mit einer Verbesserung von Knochenschmerzen
MM-003 niedrig nein ja nein nein hoch
Zeit bis zur ersten Verbesserung des ECOG PS/
Anzahl Patienten mit einer Verbesserung des ECOG PS
MM-003 niedrig nein ja nein nein hoch

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Knochenschmerzen und der ECOG PS wurden unverblindet von den behandelnden Prif-
arzten erhoben. Die Analyse der Daten erfolgte nach dem ITT-Prinzip. Der Anteil an Studien-
teilnehmern, die die Studie vorzeitig beendeten ohne den priméren Endpunkt zu erreichen, ist
transparent beschrieben. Ein Abgleich der Angaben zu diesen Endpunkten in Studienproto-
koll, Studienbericht und den Studienregisterdatenbanken ergab keinen Hinweis auf eine er-
gebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige verzerrende Aspekte. Durch die unverblinde-
te Erhebung kann ein Einfluss der Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit auf das Ergebnis und
eine daraus resultierende Verzerrung nicht ausgeschlossen werden. Aus diesen Grinden ist
das Verzerrungspotenzial fur die Endpunkte Verbesserung von Knochenschmerzen und Ver-
besserung des ECOG PS als hoch eingestuft und mit einer méRigen Ergebnissicherheit asso-
ziiert.

Im Studienbericht wurden fur die beiden Endpunkte die Zeit bis zur Verbesserung anhand
eines Wilcoxon Rangsummentests verglichen. Diese Analyse kann zu Verzerrungen fuhren,
wenn eine Behandlungsgruppe deutlich langer beobachtet wird. In dieser Gruppe kénnen die
Verbesserungen auch zu einem spéteren Zeitpunkt auftreten, und somit die Zeit bis zur Ver-
besserung durch die Rangordnung unbegriindet als schlechter (spater) bewertet werden. Um
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dieser Thematik gerecht zu werden, werden im Dossier primér die Anteile an Patienten mit
Verbesserungen verglichen. Die Analysen aus dem Studienbericht werden ebenfalls der Voll-
standigkeit halber dargestellt.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Ansprechen fir jede einzelne Studie in tabellari-
scher Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-31: Ergebnisse fir Klinisches Ansprechen aus RCT mit dem zu bewertenden Arz-
neimittel

Patienten mit ) )
Anzahl einer Verbesse- OR '\t/)lii,dzlirr]i/ﬁlt
Studie | Arm Studienteil- rung [95 %-KI] b p-Wert**
nehmer p-Wert* esserung
N % (Wochen)
Verbesserung von Knochenschmerzen
Pom+LD-Dex 199 76 38,2 4,9
MM- 1,28
003 [0,75-2,18] 0,007
0,422
HD-Dex 86 28 32,6 4,1
Verbesserung des ECOG PS
Pom+LD-Dex 246 51 20,7 54
MM- 2,09
003 [1,09-4,02] 0,272
0,027
HD-Dex 117 13 111 4,1

Patienten mit fehlenden Daten wurden aus der Analyse ausgeschlossen.
*Fishers-Exact-Test

**p-Wert basierend auf einem Wilcoxon-Rangsummen-Test

Quelle: (Celgene Europe Limited, 2013I)

Studienteilnehmer des Interventionsarms profitierten haufiger von einer Verbesserung von
Knochenschmerzen als jene der Kontrollgruppe (38,2 vs. 32,6 %; OR [95 %-KI]: 1,28 [0,75-
2,18]; p=0,422). Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (Celgene Europe
Limited, 2013I).

Gemessen am ECOG Performance Status profitierten signifikant mehr Studienteilnehmer des
Interventionsarms von einer Verbesserung als jene der Kontrollgruppe (20,7 vs. 11,1 %; OR
[95 %-KI]: 2,09 [1,09-4,02]; p=0,027) (Celgene Europe Limited, 2013l).

Die mediane Zeit bis zur Verbesserung wurde im Studienbericht analysiert und wird hier dar-
gestellt. Aus methodischen Griinden (siehe oben Abschnitt Verzerrungspotential) ist diese
Analyse wenig belastbar und wird daher hier nicht detailliert besprochen.
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Die Lebensqualitatsanalysen der MM-003 zeigten einen weiteren morbiditatsrelevanten Ef-
fekt: Wahrend unter der Therapie mit HD-Dex die mediane Zeit bis zur ersten Verschlechte-
rung von Fatigue, einem relevanten Krankheitssymptom bei Patienten mit rrMM, 60 Tage
betrug [95 %-KI]: [57-113], war diese Zeit unter Pom+LD-Dex mit 113 Tagen [95 %-KI]:
[71-169] signifikant verlangert (p=0,038). Dies zeigt den patientenrelevanten Effekt von
Pom+LD-Dex in Bezug auf die Vermeidung krankheitsbedingter Symptome.

In der Studie MM-002 wurde ebenfalls die Wirksamkeit von Pom+LD-Dex in Bezug auf die
Klinischen Nutzenparameter (Clinical Benefit Parameters) Thrombozytenzahl, Serum-
Kalziumspiegel, Serum-Kreatininspiegel, Serum-Albuminspiegel, Hamoglobinspiegel, Im-
munglobulinspiegel sowie ECOG Performance Status untersucht (Lonial et al., 2012). Im
Verlauf von acht Zyklen Pom+LD-Dex (n=112) verbesserten 62 % der Patienten ihre Throm-
bozytenzahl, 93 % ihren Serum-Kalziumspiegel, 42 % ihren Serum-Kreatininspiegel, 15 %
ihren Serum-Albuminspiegel und 50 % ihren H&moglobinspiegel. Bei nur 5 % der Patienten
wurde in dieser Zeitspanne eine Verschlechterung der Thrombozytenzahl bzw. bei 8 % eine
Verschlechterung des Serum-Kreatininspiegels beobachtet. Der Immunglobulinspiegel ver-
besserte sich bei 15 % der Patienten, bei zwei von drei Patienten verschlechterte er sich je-
doch, was den weit fortgeschrittenen Status ihrer Erkrankung widerspiegelt. Der ECOG Per-
formance Status verbesserte sich bei 33 % der Patienten unter Pom+LD-Dex um mindestens
einen Punkt.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergeb-
nisse zusammenfassend. Begrunden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse durch-
fihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlielen.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte klinische Studie zugrunde.
Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfthrbar.
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4.3.1.3.1.3 Lebensqualitat- RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts flr jede Studie in der folgenden Ta-
belle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-32: Operationalisierung von Lebensqualitét

Studie Operationalisierung
MM-003 Erhebung am Tag 1 jedes Zyklus (inkl. Zyklus 1) und bei Behandlungsabbruch oder Progression
durch:

e EORTC QLQ-C30: 30 Fragen aufgeteilt auf

o 5 funktionale Skalen (Physische Funktion, Rollenfunktion, Emotionale Funkti-
on, Soziale Funktion, Kognitive Funktion)

o 3 Symptomskalen (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerz)
0 1 globale Skala (Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitét)

0 6 einzelne Items (Dyspnoe, Insomnie, Appetitlosigkeit, Obstipation, Diarrhoe,
Finanzielle Schwierigkeiten)

e EORTC QLQ-MY20: 20 Fragen aufgeteilt auf 4 Skalen
0 Krankheitssymptome
0 Nebenwirkungen der Behandlung
0  Zukunftsperspektiven
0 Korperbild

e EQ-5D: Berechnung eines Utility Index Scores mit deutschen Populationsgewichten auf
Basis folgender 5 Dimensionen

0 Mobilitat
Selbstversorgung
Allgemeine Tatigkeiten
Schmerz

Angst

O O O ©O

Anmerkung: Im Studienbericht der MM-003 wird in Abschnitt 11.6 auf einen separaten Be-
richt zur Lebensqualitat verwiesen. Dieser Bericht liegt noch nicht vor, da die Analyse der
gesamten Lebensqualitatsdaten der Studie MM-003 noch andauert. Aus diesem Grund werden
einzelne Analysen individuell in Form statistischer Ubersichtstabellen im Rahmen des einge-
reichten Nutzendossiers referenziert.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Lebensqualitdt in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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MM-003 niedrig nein ja nein nein hoch

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Daten zur Lebensqualitat wurden unverblindet erhoben. Die Analyse der Daten erfolgte
nach dem ITT-Prinzip. Der Anteil an Studienteilnehmern, die die Studie vorzeitig beendeten
ohne den primédren Endpunkt zu erreichen, ist transparent beschrieben. Ergebnisse zur Le-
bensqualitat sind im Studienbericht nicht enthalten. Fur dieses Dossier wurden die vorhande-
nen Daten fir den Datenstand der finalen PFS Analyse 7. September 2012 analysiert.

Die Adhdrenzrate ist definiert als die Anzahl von Patientenfragebdgen mit mindestens 50 %
beantworteter Items zu einem jeweiligen Erhebungszeitpunkt, geteilt durch die Anzahl der
noch in der Studie befindlichen Studienteilnenmer (,,Rucklaufquote). Die Adhérenz ist ein
wichtiges MaR um die Aussagekraft und die Vergleichbarkeit der Ergebnisse in den Studien-
armen zu bewerten. Die Adhérenz bzgl. der Lebensqualitat in MM-003 ist in Tabelle 4-34
dargestellt.
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Tabelle 4-34: Adhdrenzraten bei der Lebensqualitatserhebung

Noch in der Studie Adhérenzrate (%)*
Studie pzueritk't Vez;t;:f g)aet?gr?tgn EORTC QLQ-C30 EOR,\-AF 5’2(8"(3' EQ-5D
Pom+LD HD- Pom+LD HD- Pom+LD HD- Pom+LD | HD-
-Dex Dex -Dex Dex -Dex Dex -Dex Dex
MM- Zyklus 1 300 148 81,0 81,1 84,0 83,8 79,7 77,0
003 Zyklus 2 258 118 77,5 71,2 79,5 74,6 74,4 70,3
Zyklus 3 190 57 75,3 78,9 76,8 78,9 73,2 78,9
ZyKlus 4 134 31 79,9 77,4 81,3 80,6 76,9 77,4
Zyklus 5 104 25 83,7 84,0 83,7 84,0 83,7 80,0
Zyklus 6 86 14 82,6 92,9 82,6 92,9 79,1 85,7
Zyklus 7 66 12 78,8 91,7 80,3 91,7 75,8 91,7
Zyklus 8 51 6 70,6 66,7 72,5 66,7 70,6 66,7
Zyklus 9 36 5 72,2 80,0 75,0 80,0 69,4 80,0
Zyklus 10 25 4 80,0 50,0 80,0 50,0 80,0 50,0
Zyklus 11 18 2 77,8 50,0 77,8 50,0 77,8 0,0
Zyklus 12 13 2 76,9 100,0 76,9 100,0 76,9 100,0
Zyklus 13 8 0 75,0 - 75,0 - 75,0 -
Zyklus 14 6 0 50,0 - 50,0 - 50,0 -
Zyklus 15 3 0 33,3 - 33,3 - 33,3 -
Zyklus 16 1 0 0,0 - 0,0 - 0,0 -

*Anteil erhaltener Fragebdgen (mit einem Ausfillungsgrad >50 %) an der Gesamtzahl zu den jeweiligen Zeitpunkten erwarteten Fragebdgen
Quelle: (Celgene Europe Limited, 2013a)

Die Adhdrenzrate war uber alle Zyklen und fur alle drei Erhebungsinstrumente hoch. Fur Pa-
tienten im Pom+LD-Dex-Arm lag die Adhdrenzrate bis einschlie3lich Zyklus 13 mit einer
Ausnahme (EQ-5D Zyklus 9: 69,4 %) durchgehend tber 70 %. Fir Teilnehmer der Kontroll-
gruppe war dies bis einschlieBlich Zyklus 7 der Fall. Die Adhérenzraten unterschieden sich
fiir keines der drei Erhebungsinstrumente zu keinem Erhebungszeitpunkt statistisch signifi-
kant zwischen den beiden Behandlungsgruppen (Celgene Europe Limited, 2013a).

Die Ergebnisse zur Lebensqualitat sind also aufgrund der hohen Adhédrenz sowohl aussage-
kraftig als auch zwischen den Behandlungsarmen vergleichbar. Zu beachten ist hierbei, dass
die Gesamtzahl der in der Studie verbleibenden Patienten im HD-Dex-Arm aufgrund der auf-
tretenden Progressionen und dem damit verbundenen Studienende schnell sinkt.

Durch die unverblindete Erhebung kann ein Einfluss der Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit
auf das Ergebnis und eine daraus resultierende Verzerrung jedoch nicht ausgeschlossen wer-
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den. Aus diesen Griinden ist das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Lebensqualitat als
hoch eingestuft und mit einer maRigen Ergebnissicherheit assoziiert.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Lebensqualitat fir jede einzelne Studie in tabel-
larischer Form dar. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergeb-
nisse zusammenfassend.

Die Lebensqualitat wurde durch den EORTC QLQ-C30 Fragebogen, den krankheitsspezifi-
schen EORTC QLQ-MY20-Fragebogen und den EuroQoL EQ-5D-Fragebogen jeweils an
Tag 1 eines jeden Behandlungszyklus® a 28 Tage sowie zum Zeitpunkt des Behandlungsab-
bruchs bzw. Zeitpunkt der Progression erhoben. Erganzend zur Erhebung bei Baseline erga-
ben sich insgesamt 240 Messpunkte (20 Skalen der einzelnen Frageb6gen mit Erhebungen an
12 Zyklen fur beide Arme) an denen der Behandlungseffekt in beiden Behandlungsarmen
verglichen werden kann. Flr die visiten-basierten Analysen (Tabelle 4-36) wurden alle Fra-
gebdgen, die beim Studienabbruch eines Patienten zwischen zwei geplanten Auswertungs-
zeitpunkten ausgefillt wurden, dem néchsten geplanten Auswertungszeitpunkt zugeordnet.
Dies ermdglicht, dass auch diese Informationen in die Analyse eingehen.

Auch wenn Minimum Clinically Important Differences (MCID) im Rahmen anderer MM-
Studien diskutiert wurden (Kvam et al., 2010), so weisen Daten aus der eigenen Studie immer
einen hoheren Prazisionsgrad auf als externe Quellen ((Sonneveld et al., 2013), Tabelle 5).
Deshalb wurde die klinische Relevanz dieser Verédnderungen fiir die einzelnen Skalen anhand
des jeweiligen Standardfehlers des Mittelwerts (Standard Error of Mean, SEM) beurteilt
(Wyrwich et al., 1999). Dieses Verfahren zur Bestimmung der klinischen Relevanz wurde fir
Patienten mit multiplem Myelom fir die Fragebdgen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-
MY 20 beispielsweise in Dimopoulos 2013 verwendet (Dimopoulos et al., 2013).

Fur die Items Korperbild, Dyspnoe, Insomnie, Obstipation, und Finanzielle Schwierigkeiten
des EORTC QLQ-C30 konnte kein SEM berechnet werden, da es sich hierbei um einzelne
Items handelt, der SEM sich jedoch auf Basis der Reliabilitdt mehrerer Items innerhalb einer
Skala errechnet. Fir oben genannte Skalen wurde die klinische Relevanz daher anhand der
halben Standardabweichung (0,5*STD) bewertet (Celgene Europe Limited, 2013h).

Um die Veranderung der Lebensqualitéat Gber die gesamte Studienzeit zu bewerten, wurde ein
Mixed Model (random intercept/slope model) analysiert. Hierbei gingen der Intercept und die
Zeit (Zyklus) als zuféllige Variablen, die Behandlungsgruppe als fester (fixed) Effekt und die
Interaktion Behandlungsgruppe*Zyklus in das Modell ein. In Tabelle 4-35 wird die Verande-
rung der Lebensqualitat Uber die Zeit in beiden Armen verglichen. Ein positiver Wert bedeu-
tet, dass sich der Lebensqualitatswert im Pom+LD-Dex-Arm schneller erhoht, bzw. weniger
schnell verringert als im HD-Dex-Arm. Hierbei ist zu beachten, dass eine Erhéhung der Wer-
te fir manche Skalen eine Verbesserung (1) und fiir andere Skalen eine Verschlechterung (])
bedeutet. Dies ist jeweils durch Pfeilsymbole in der Tabelle markiert.
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Tabelle 4-35: Mixed Model fir die Veranderung der Lebensqualitat

Veranderung unter
Studie Skala PO\% -:;:gi'(;)]e;uim p-Wert
HD-Dex pro Zyklus

EORTC QLQ-C30

MM-003 Allgemeiner Gesundheitszustand / Lebensqualitét 1 0,267 0,701
Physische Funktiont 1,606 0,023
Rollenfunktiont 1,348 0,161
Emotionale Funktiont 0,926 0,186
Soziale Funktiont -1,060 0,250
Kognitive Funktiont 0,979 0,152
Fatiguey -1,394 0,089
Ubelkeit und Erbrecheny 1,092 0,021
Schmerz| -0,260 0,791
Dyspnoe| 0,902 0,324
Insomnie| -0,945 0,284
Appetitlosigkeit, -0,0374 0,962
Obstipation| 1,762 0,088
Diarrhoe| -1,270 0,056
Finanzielle Schwierigkeiten, -0,0867 0,919

EORTC QLQ-MY20

MM-003 Krankheitssymptome 0,339 0,551
Nebenwirkungen der Behandlung| -0,435 0,307
Zukunftsperspektivent 0,550 0,524
Korperbildy 0,147 0,858

EQ-5D

MM-003 Utility Index Scoret 0,003 0,665

° Die Differenz der Veranderungen unter Pom+LD-Dex vs HD-Dex wird dargestellt. Ein positiver Wert bei Parametern mit 1 bedeutet, dass
sich die Lebensqualitat unter Pom+LD-Dex mehr verbessert bzw. weniger verschlechtert als unter HD-Dex. Flr Parameter mit | ist die
Interpretation umgekehrt, da ein negativer Wert eine VVerringerung der Symptomlast (Verbesserung der Lebensqualitét) bedeutet.

# p-Wert aus dem Mixed Model fiir die Interaktion Behandlungseffekt*Zyklus

Ergebnis fett gedruckt = statistisch signifikant

1 Flr Zukunftsperspektiven, Korperbild, Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitat, Physische Funktion, Rollenfunktion, Emotionale
Funktion, Kognitive Funktion und Soziale Funktion indiziert ein hoherer Score eine héhere Funktionalitét/bessere Lebensqualitét (Score
zwischen 0 und 100; bzw. flr den EQ-5D zwischen -0,2 und 1)

| Fiir Nebenwirkungen der Behandlung, Ubelkeit und Erbrechen, Insomnie, Obstipation, Fatigue, Schmerz, Finanzielle Schwierigkeiten und
Dyspnoe indiziert ein hoherer Score eine schlechtere Lebensqualitét (h6heres Ausmal an Symptomen; Score zwischen 0 und 100)

Quelle: (Celgene Europe Limited, 2013i)
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Es zeigt sich fur die Physische Funktion ein signifikanter VVorteil von Pom+LD-Dex gegeni-
ber HD-Dex iiber den ganzen Verlauf der Studie. Fiir die Skala Ubelkeit und Erbrechen wird
ein signifikanter Vorteil fir den HD-Dex-Arm beobachtet. Fiir alle anderen Skalen wurde bei
dieser Analyse kein signifikanter Unterschied gefunden.

Um die Verénderungen noch detaillierter zu jedem Zyklus einzeln zu bewerten, wurde zusatz-
lich an allen 240 moglichen Messzeitpunkten (20 Skalen zu jeweils 12 Zyklen) der Behand-
lungseffekt der beiden Arme verglichen. Fir 25 Messzeitpunkte wurden signifikante Unter-
schiede zwischen den beiden Armen bzgl. der Lebensqualitatsveranderungen im Vergleich
zur Baseline beobachtet (Tabelle 4-36). Ein positiver Wert bedeutet, dass sich der Lebensqua-
litdtswert im Pom+LD-Dex-Arm im Vergleich zur Baseline schneller erhoht, bzw. weniger
schnell verringert als im HD-Dex-Arm zum jeweiligen analysierten Zyklus. Hierbei ist zu
beachten, dass eine Erhohung der Werte fiir manche Skalen eine Verbesserung (1) und fiir
andere Skalen eine Verschlechterung (|) bedeutet. Dies ist jeweils durch Pfeilsymbole in der
Tabelle markiert.

An 16 Messzeitpunkten war Pom+LD-Dex uberlegen, davon waren neun Unterschiede kli-
nisch relevant. An neun Messzeitpunkten war HD-Dex (berlegen und die Unterschiede waren
an sieben Messzeitpunkten klinisch relevant (Tabelle 4-36). Die vollstdndigen Ergebnisse der
Lebensqualitatserhebungen sind in Modul 5 beigefiigt (Celgene Europe Limited, 2013g).
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Tabelle 4-36: Signifikante Ergebnisse fur Lebensqualitdt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel pro Zyklus

Pom+LD-Dex HD-Dex Mittlere Diff
ittlere Diffe-
) z:JAI{eBr;- \Q{Jenzt Anzahl Ver- z:JAI{eBr;- \;\{Jer;t Anzahl Ver- renz°der Veran-
Studie Skala (MCID) seline Zvklus | analysier- | anderung | . Zvklus | analysier- | anderung derung zur Base-
(n, MW (nyMW ter Studien- (MW, (n, MW (nyMW ter Studien- | (MW, line; [95 %6-KIJ;
ooy | ooy | teinehmer | ss10) | QSR | Qo) | weinehmer | ssTD) | pWert
EORTC QLQ-C30
Zyklus 2, Tag 1
MM-003 Allgemeiner 242 201 Lo7+ 119 85 6,00+ 7,16
Gesundheitszustand / 49,76x 51,74+ 187 2’2 85 48,95+ 45,10+ 78 Zé 11‘ [0,92-13,40];
Lebensqualitit (6,65)1 | 23,13 21,26 ’ 21,22 23,55 ' 0,0247(*)
Ubelkeit und 243 201 186+ 120 85 385+ 5,71
Erbrechen (9,96) | 8,02+ 9,70+ 188 16.9 931+ | 471+ 78 e [1,40-10,02];
15,25 18,74 ! 16,28 11,96 ' 0,0098
Insomnie (15,14) | 243 201 ) 120 85 -13,25
2000+ | 30,02+ 188 géogg 2556+ | 40,30+ 78 1334295; [-22,26- -4,23]:
30,34 29,63 ’ 30,17 36,77 ' 0,0041
Obstipation (13,87) | 243 201 9.40+ 120 85 171+ 11,11
13,85+ 24,38+ 188 3’1 4I 21,94+ 18,43+ 78 2é 7{ [3,80-18,42];
25,26 30,69 ! 32,19 26,98 ' 0,0031
EORTC QLQ-C30
Zyklus 3, Tag 1
MM-003 Physische Funktion 243 149 L6le 120 55 13734 12,13
(9,38) 63,76+ 64,12+ 137 2(’) 56_ 60,07+ 53,82+ 50 23’ 19_ [5,19-19,07];
24,05 23,55 ! 24,91 27,93 ' 0,0007(*)
Rollenfunktion (10,03) 243 149 231+ 119 55 1533+ 13,02
1 55,35+ 54,36+ 137 Zé 51_ 51,96+ 45,45+ 50 33’ 98_ [3,00-23,05];
33,45 30,96 ’ 34,93 34,01 ' 0,0112(*)
Emotionale Funktion 243 149 049+ 120 55 1183+ 12.32
(9,44) 1 69,17+ 71,87+ 137 Zb 45 67,71+ 59,55+ 50 27’ 62_ [3,78-20,86];
23,99 21,21 ’ 26,14 27,05 ' 0,0053(*)
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Pom+LD-Dex HD-Dex . .
Mittlere Diffe-
) zx\lfeBr;- \;\Ler;t Anzahl Ver- zx\lfeBr;— \;\Le;]t Anzahl Ver- renz°der Veran-
Studie Skala (MCID) seline Zyklus analysier- | anderung | “_ .- Zyklus analysier- | &anderung (?_eru.ng zuor Base.-
(MW, | (. MW ter Studien- (MW, (MW, | (. MW ter Studien- | (MW, Ine, [33 /(t)_#KI]'
’ ’ ’ ’ H ’ ’ ’ ’ H -vver
+STD) +STD) teilnehmer +STD) +STD) +STD) teilnehmer +STD) p
MM-003 Kognitive Funktion 243 149 6,08+ 120 55 15,00+ 8,92
(13,60) 1 7764+ | 7517+ 137 20.89 7444+ | 66,36+ 50 2363 [1,86-15,98];
24,21 22,73 ’ 26,55 28,60 ' 0,0136
Fatigue (9,24) | 243 149 3 65+ 120 55 13564 -9,01
46,91+ | 48,84+ 137 2692 53,10+ | 58,38+ 50 779 | [-18,76--1,06];
27,51 25,73 ’ 29,23 28,22 ' 0,0285(*)
Schmerz (11,53) | 243 149 109+ 120 55 933+ -10,43
42,94+ 40,49+ 137 3(’) 73_ 46,11+ 49,70+ 50 2'9 98 [-20,38--0,48];
33,43 30,09 ! 34,55 34,17 ' 0,0401
Insomnie (15,14) | 243 149 ) 120 55 -21,23
2000+ | 27.20+ 137 g’ésgf 2556+ | 40,61+ 50 1371'303; [-32,02- -10,43];
30,34 29,52 ! 30,17 36,11 ' 0,0001(*)
Finanzielle 243 149 5,60+ 120 55 333+ -8,93
Schwierigkeiten 2058+ | 1544+ 137 637 17,22+ | 1576z 50 a5 [-17,37- -0,49];
(14,82) | 30,26 26,99 ! 28,33 28,58 ' 0,0382
EORTC QLQ-C30
Zyklus 5, Tag 1
MM-003 . : 243 89 120 22 13,25
ﬁ%gg(')t)“’e Funktion 77,64+ | 7678+ 83 '§é4éf 74,44+ | 69,70+ 18 '123’%7; [1,42-25,00];
01 24,21 21,85 ’ 26,55 25,01 ' 0,0285
243 89 643+ 120 22 1111+ -17,54
Insomnie (15,14) | 29,90+ | 26,97+ 83 3011 2556+ | 39,39+ 18 alos | [34,20--088];
30,34 28,37 ’ 30,17 41,96 ' 0,0393(*)
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Pom+LD-Dex HD-Dex Mittlere Diff
ittlere Diffe-
) zx\lfeBr;— \;\Ler;t Anzahl Ver- zx\lfeBr;— \;Yje;]t Anzahl Ver- renz°der Veran-
Studie Skala (MCID) seline Zvklus | analysier- | anderung | “C . Zvklus | analysier- | anderung d_eru.ng zuor Base.-
(n. MW (nyMW ter Studien- (MW, (n, MW (nyMW ter Studien- | (MW, line; [95 %-KIT;
+'STD) : +'STD) ' | teilnehmer | +STD) +'STD) : +'STD) ' | teilnehmer | %STD) p-Wert #
EORTC QLQ-C30
Zyklus 6, Tag 1
MM-003 : . 243 74 120 18 -13,66
(Sf;?é‘; Funktion 6523+ | 6500+ 68 '5’68% 60,83t | 66,67+ 15 187 g“g [-26,04- -1,28];
91 31,26 30,74 ’ 32,10 22,14 ' 0,0316(*)
o 243 75 120 18 12,51
gfber'ekcer:;”zg o) 8,02+ | 11,78+ 69 gféz 931+ | 278+ 15 'fégsgf [0,19-24,83];
7o) 15,25 22,39 ’ 16,28 6,39 ' 0,0466(*)
243 75 966+ 120 18 889+ 18,55
Dyspnoe (15,08) | 30,18+ | 33,78+ 69 2864 3528+ | 37,04+ 15 2046 [2,24-34,86];
29,13 31,71 ’ 32,13 27,75 ' 0,0263(*)
EORTC QLQ-C30
Zyklus 7, Tag 1
MM-003 Dyspnoe (15,08) | 243 52 17 65+ 120 12 10,00+ 27,65
30,18+ | 41,03+ 51 oos | 3528 | 38,89 10 744 [9,93-45,36];
29,13 33,41 ’ 32,13 34,33 ' 0,0028(*)
EORTC QLQ-C30
Zyklus 8, Tag 1
MM-003 Soziale Funktion 243 40 897+ 120 7 20,00+ -28,97
(12,55) 1 65,23+ | 61,25+ 39 B 60,83+ | 76,19+ 5 ogr | [-5369--4,26];
31,26 25,43 ’ 32,10 18,90 ' 0,0227(%)
Dyspnoe (15,08) | 243 40 120 7 37,09
30,18+ | 40,83+ 39 1277’0495 3528+ | 3810+ 5 'é%’%‘ii [10,57-63,62];
29,13 34,99 ’ 32,13 3563 ' 0,0073 (*)
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Pom+LD-Dex HD-Dex
Mittlere Diffe-
Wert Wert Anzahl Ver- Wert Wert Anzahl Ver- renz°der Veran-
Studie Skala (MCID) Z:eﬁiﬁz_ ZzukrITJs analysier- | anderung Z:eﬁiﬁz_ ZZLII(rlTl]JS analysier- | &nderung d_eru.ng zuor Base.-
y ter Studien- (MW, y ter Studien- | (MW, line; [95 %6-KIJ;
(0, MW, | (0, MW, | iinehmer +STD) (0, MW, | (0, MW, | 4 iinehmer +STD) p-Wert #
+STD) | +STD) = +STD) | #STD) =
MM-003 Insomnie (15,14) | 243 40 1111+ 120 7 06.67+ -37,78
20,90+ | 22,50+ 39 T | 2556+ | 42,86+ 5 pias | [7L75--381];
3034 | 2313 3448 | 3017 | 46,00 ' 0,0301(*)
EORTC QLQ-C30
Zyklus 9, Tag 1
MM-003 Dyspnoe (15,08) | 243 26 1410+ 120 4 92294 36,32
30,18+ 41,03+ 26 23’ 42_ 35,28+ 25,00+ 3 19’ 25_ [7,37-65,28];
29,13 35,66 ' 32,13 31,91 ' 0,0158(*)
EORTC QLQ-MY20
Zyklus 3, Tag 1
MM-003 Nebenwirkungen der 252 152 340+ 124 55 10.454+ -7,04
Behandlung (7,80) | 21,80+ | 23,25+ 143 T30 22,00+ | 29,34+ 53 ltoo | [1173--236];
16,13 14,22 ’ 15,58 17,53 ' 0,0034
Zukunftsperspektiven 251 152 793+ 124 55 356+ 11,49
(10,75) 1 51,35+ 60,38+ 143 A 50,00+ 46,46x 53 Priigen 3,39-19,59];
24,66 27,80
29,44 26,26 ! 28,53 27,14 ' 0,0057(*)
Kdrperbild (15,94) 1 251 152 2 56+ 123 55 1132+ 13,88
72,78+ 75,44+ 143 2’9 85 72,90+ 64,85+ 53 37’ 52_ [2,48-25,29];
31,52 30,14 ’ 32,60 37,08 ' 0,0177

° Die Differenz der Verdnderungen unter Pom+LD-Dex vs HD-Dex wird dargestellt. Ein positiver Wert bei Parametern mit 1 bedeutet, dass sich die Lebensqualitit unter Pom+LD-Dex mehr verbessert oder zumindest
weniger verschlechtert als unter HD-Dex. Fiir Parameter mit | ist es die Interpretation umgekehrt, da ein negativer Wert eine Verringerung der Symptomlast (Verbesserung der Lebensqualitét) bedeutet..

# p-Wert des t-Tests

(*) klinisch relevante Verénderung

Ergebnis fett gedruckt = Wert zugunsten von Pom+LD-Dex

TFUr Zukunftsperspektiven, Korperbild, Allgemeiner Gesundheitszustand / Lebensqualitat, Physische Funktion, Rollenfunktion, Emotionale Funktion, Kognitive Funktion und Soziale Funktion indiziert ein héherer Score
eine hohere Funktionalitét/bessere Lebensqualitét (Score zwischen 0 und 100, bzw. fiir den EQ-5D zwischen -0,2 und 1)

|Fiir Nebenwirkungen der Behandlung, Ubelkeit und Erbrechen, Insomnie, Obstipation, Fatigue, Schmerz, Finanzielle Schwierigkeiten und Dyspnoe indiziert ein hoherer Score eine schlechtere Lebensqualitét (hoheres
Ausmal’ an Symptomen; Score zwischen 0 und 100)

Quelle: (Celgene Europe Limited, 2013g)
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Auf Basis der in Tabelle 4-36 dargestellten Ergebnisse fallt auf, dass signifikante Unterschie-
de zugunsten von Pom+LD-Dex insbesondere in frihen Behandlungszyklen dokumentiert
wurden. Bis einschliellich Zyklus 5 wurden insgesamt 15 der 16 signifikanten Unterschiede
zugunsten von Pom+LD-Dex gemessen und acht der neun klinisch relevanten Unterschiede.
Umgekehrt wurden ab Zyklus 6 sieben der insgesamt neun signifikanten Unterschiede zu-
gunsten von HD-Dex dokumentiert und alle sieben waren klinisch relevant. Hierbei ist anzu-
merken, dass die Ergebnisse ab Zyklus 6 nur noch auf sehr wenigen Patienten im HD-Dex-
Arm basieren (weniger als 15 Patienten ab Zyklus 6; weniger als sieben Patienten ab Zyk-
lus 8) und daher nur von eingeschrankter Aussagekraft sind.

Angesichts der schwerwiegenden unheilbaren Erkrankung verschlechtern sich die Werte der
Lebensqualitat der Patienten zumeist langfristig gesehen fir diese Patienten (Mols et al.,
2012). Um zu analysieren welche Therapie die Verschlechterung der Lebensqualitdt am lang-
sten verzogern kann, wurde die Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung analysiert.
Pro Skala wurde eine klinisch relevante Verschlechterung als eine Uberschreitung des skalen-
spezifischen MCID definiert (Celgene Europe Limited, 2013h). Ein Hazard Ratio groRer 1
bedeutet hier, dass das Risiko einer Kklinisch relevanten Verschlechterung unter HD-Dex er-
hoht ist im Vergleich zu Pom+LD-Dex.

Tabelle 4-37: Mediane Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung der Lebensqualitét

Mediane Zeit bis zur Hazard Ratio
Verschlechterung (Risiko unter HD-Dex / Risiko
Studie | Skala (Tage, median) unter Pom+LD-Dex)
Pom+LD-Dex | HD-Dex | HR [95 %-KI] p-Wert*

EORTC QLQ-C30

Vo Q;'r?jlmfggggsii?fﬂg{‘e'tszu 114 85 | 136 | [0.98-1,89] | 0058
Physische Funktion 174 106 1,37 [0,95-1,97] 0,088
Rollenfunktion 116 66 1,35 [0,96-1,90] 0,070
Emotionale Funktion 190 124 1,53 [1,05-2,24] 0,023
Soziale Funktion 113 87 1,13 [0,80-1,59] 0,484
Kognitive Funktion 135 64 1,34 [0,95-1,87] 0,084
Fatigue 113 60 1,40 | [1,01-1,95] 0,038
Ubelkeit und Erbrechen 316 n. e. 0,56 | [0,32-0,97] 0,034
Schmerz 147 113 1,26 | [0,87-1,83] 0,203
Dyspnoe 114 169 0,84 [0,58-1,23] 0,354
Insomnie 259 n. e. 1,58 [1,07-2,32] 0,017
Appetitlosigkeit 233 n.e. 1,04 [0,66-1,64] 0,867
Obstipation 192 n. e. 0,61 [0,38-0,97] 0,031
Diarrhoe 295 n.e. 1,06 [0,64-1,76] 0,820
Finanzielle Schwierigkeiten n.e. n.e. 0,99 [0,56-1,75] 0,977
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Mediane Zeit bis zur Hazard Ratio
Verschlechterung (Risiko unter HD-Dex / Risiko
Studie | Skala (Tage, median) unter Pom+LD-Dex)

Pom+LD-Dex | HD-Dex | HR [95 %-KI] p-Wert*

EORTC QLQ-MY20

MM- Krankheitssymptome 169 141 1,29 [0,88-1,90] 0,180
003 .
:\l'fnt;e”""'rk“”ge” der Behand- 142 113 | 1,49 | [1,05212] | 0,023
Zukunftsperspektiven 211 113 1,45 [0,99-2,13] 0,048
Korperbild 225 n.e. 1,46 [0,97-2,20] 0,064
EQ-5D
OI\/(I)I;/I Utility Index Score** 338 ne. 1.19 [0,74-1,94] 0,467

n.e. = nicht erreicht

*p-Wert basierend auf nicht stratifiziertem Log-Rank-Test
**deutsche Populationsgewichtung

Ergebnis fett: = signifikanter Unterschied

Quelle: (Celgene Europe Limited, 2013m)

Ein signifikanter Vorteil fur Pom+LD-Dex bzgl. der Verlangerung der Zeit bis zu einer Ver-
schlechterung der Lebensqualitat wurde fur die finf Skalen Emotionale Funktion, Fatigue,
Insomnie, Nebenwirkungen der Behandlung und Zukunftsperspektiven identifiziert. Ein signi-
fikanter Vorteil fiir HD-Dex zeigte sich bei den beiden Skalen ,,Ubelkeit und Erbrechen und
Obstipation. Fur die anderen Skalen wurden keine signifikanten Unterschiede festgestellt.
Auch hier zeigt sich ein heterogenes Bild, wobei die Behandlung mit Pom+LD-Dex die Ver-
schlechterung der Lebensqualitat bzgl. einer groReren Anzahl von Skalen aufhalten kann als
die Behandlung mit HD-Dex.

Zusammenfassend l&sst sich feststellen, dass die Kombination der zwei Substanzen Pomali-
domid und niedrig-dosiertes Dexamethason im Vergleich zur Therapie mit hoch-dosiertem
Dexamethason als Einzelsubstanz in der Summe die Lebensqualitat der Patienten erhélt. In
einzelnen Aspekten war vor allem in friihen Behandlungszyklen sogar ein Hinweis auf einen
positiven Effekt gegentiber dem Kontrollarm zu beobachten.

Bezieht man die deutliche Verldngerung der Zeit bis zur Progression sowie die signifikant
erhdhte Ansprechrate unter Pom+LD-Dex und den Effekt dieser Einflussvariablen auf die
Lebensqualitat mit in die Gesamtschau ein, so ist von einem verlangerten Erhalt der Lebens-
qualitat unter Pom+LD-Dex im Vergleich zu HD-Dex auszugehen (Abschnitt 4.3.1.3.1.2).

Insgesamt ist bemerkenswert, dass unter der Zweierkombination Pom+LD-Dex die Verlange-
rung des Gesamtiiberlebens ohne Einschrankungen der Lebensqualitat im Vergleich zur Mo-
notherapie mit HD-Dex einhergeht. Die Kombinationstherapie Pom+LD-Dex im Vergleich
zur Monotherapie mit HD-Dex verursacht also keinen erhohten Schaden in Bezug auf die
Lebensqualitat der Patienten.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergeb-
nisse zusammenfassend. Begrunden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse durch-
fihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlielRen.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte klinische Studie zugrunde.
Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfiihrbar.

4.3.1.3.1.4 Sicherheit—-RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts flr jede Studie in der folgenden Ta-
belle. Flgen Sie flur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-38: Operationalisierung von Sicherheit

Studie Operationalisierung

MM-003 Unerwiinschte Ereignisse:

Studienteilnehmer mit:

e Mind. 1UE

e Mind. 1 SUE

e Mind. 1 zum Absetzen des Studien-AM filhrendem UE
e Tod < 30 Tage nach letzter Dosis Studien-AM

e Mind. 1 UE>CTC Grad 3/4

e Neutropenie

e Anamie

e Thrombopenie

e Leukopenie

e Febrile Neutropenie

e  Pneumonie

e Allgemeine korperliche Gesundheitsverschlechterung
e Asthenie

e Hyperkalzdmie

e Hyperglykédmie

e Knochenschmerzen

e Héamatopoetische Leukopenie

e Infektionen

e Héamatopoetische Thrombopenie

e  Akutes Nierenversagen

e Hyperglyk&dmie/neuer Diabetes Mellitus

o Kardiale Arrhythmie

e Hamorrhagie

e Hamodynamisches Odem, Erguss und Hypervolamie
e Vendses thromboembolisches Ereignis

e  Depression und Suizid/Selbstverletzung

e  Muskelschwéche
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Studie Operationalisierung

e Linsenstérung

Studienteilnehmer mit:

e  Periphere Neuropathie
o Arterielles thromboembolisches Ereignis
e Héamatopoetische Zytopenie bei >1 Zelltyp

e  Sekundéaren Primdrmalignomen

Die Schwere der unerwiinschten Ereignisse wurde nach National Cancer Institute Common Ter-
minology Criteria (NCI CTC) (Version 4.0) klassifiziert. Alle unerwiinschten Ereignisse wurden
geméR des Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) Version 14.0 kodiert.

Zusétzlich dargestellte unerwiinschte Ereignisse:

o Unspezifisches gefalassoziiertes arterielles und vendses thromboembolisches Ereignis

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-G.

Tabelle 4-39: Bewertung des Verzerrungspotenzials flr Sicherheit in RCT mit dem zu bewer-

tenden Arzneimittel

] . 3 &5 8¢ ]
g o o Na 2= LB S
— C c v O o @ o N S +—
33 W 2N o >ca 3
D 8 o O £ c = Q w3 o D
o c o Oz 2 £ T © o =2
52 3 84 o 32 °2g 5%
£E3 £5 S E 223 523 ES
NG £ g= =85 222 N g
Studie S 5 S 5 S 8 =2 D &5 E S
> © > o <o Ic s A N'D > ul
Mind. 1 UE
MM-003 niedrig nein ja nein ja hoch
Mind. 1 SUE
MM-003 niedrig nein ja nein ja hoch
Mind. 1 zum Absetzen des Studien-AM fihrendes UE
MM-003 niedrig nein ja nein ja hoch
Tod<30 d nach letzter Dosis Studien-AM
MM-003 niedrig nein ja nein ja hoch
Mind. 1 UE>CTC Grad 3/4
MM-003 niedrig nein ja nein ja hoch
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die unerwiinschten Ereignisse (UE) wurden unverblindet von den behandelnden Prufarzten
erhoben und geméR des Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) Versi-
on 14.0 kodiert. Die Analyse der Daten erfolgte nach dem ITT-Prinzip. Der Anteil an Stu-
dienteilnehmern, die die Studie vorzeitig beendeten ohne den primaren Endpunkt zu errei-
chen, ist transparent beschrieben. Ein Abgleich der Angaben in Studienprotokoll, Studienbe-
richt und den Studienregisterdatenbanken ergab keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige verzerrende Aspekte. Durch die unverblindete Erhebung kann
ein Einfluss der Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit auf das Ergebnis und eine daraus resul-
tierende Verzerrung nicht ausgeschlossen werden. AuBerdem war die Beobachtungszeit im
Pom+LD-Dex-Arm durch die langere Zeit bis zur Progression langer, was ebenfalls zu einer
Verzerrung bzgl. der Haufigkeit des Auftretens von UE fiihren kann. Aus diesen Griinden ist
das Verzerrungspotenzial fur alle sicherheitsbezogenen Endpunkte als hoch eingestuft und ist
mit einer maRigen Ergebnissicherheit assoziiert.

Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunkt Sicherheit fur jede einzelne Studie in tabellari-
scher Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Im Folgenden werden alle unerwiinschten Ereignisse berichtet, die bezogen auf den Schwere-
grad 3/4 mit einer Haufigkeit von mindestens 5 % aufgetreten sind. Zudem werden die im
Studienbericht als Adverse Events of Special Interest gekennzeichneten Ereignisse tabella-
risch dargestellt. Zusatzlich wird die Haufigkeit sekundarer Primérmalignome aufgezeigt.
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Tabelle 4-40: Ubersicht iber Unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienteilnehmer mit UE
0)
Anzahl (%)
analysierter Mind. 1
; Studien- zum Ab- Tod <30 d .
Studie | Arm teilnehmer . OR . OR setzen des OR nach letz- OR Mind. OR
Mind 0 0 0
(Safety ind. [95 %- Mind. [95 %- - o 11- . [95 %- 1 UE o 11
. 1UE KIT: 1 SUE KIT: Studien [95 %-KI]; | ter Dosis KIT: CTC [95 %-KI];
Population) I . I + | AMfih- | p-Wert* | Studien- I; N p-Wert*
p-Wert p-Wert rendes AM p-Wert Grad 3/4
UE
Pom+LD- 1,886 0,884 1,130
300 2,326 1,027 ' ' :
MM- | Dex O psaa | M| [oess ul [0,840- 27| ass- | 8% | 70
003 5,854]; 1,521]; 4,234]; 1,568]; 1,796];
HD-Dex 149 93,3 0,0814 50,3 0,9204 5,4 0,1454 14,1 0,6595 75.8 0,6332
*p-Wert basierend auf einem Fishers-Exact-Test
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Tabelle 4-41: Detailiibersicht der Unerwiinschten Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienteilnehmer mit UE

Anzahl analysier- (%)
. ter Studienteil-
tude Arm nehmer CTC | 95 ‘%I-QKI]' CTC 1 o5 g/)oF-zKI]' cT1C [95 ‘(;OI-QKI]' cTC [95 ‘(;OI-QKI]'
Safety Population | Grad 3/4 o-Wert* Grad 3/4 p-Wert* Grad 3/4 p-Wert* Grad 3/4 p-Wert*
Neutropenie Anamie Thrombopenie Leukopenie
Pom+LD-
Dex 300 41,7 4,123 270 | 0,912 [0,589- 20,7 8,7
MM- [2,482- 1,411]; 0,818 [0,512- 2,732 [1,027-
003 6,849]; 0’ 7368' 1,305]; 0,3985 7,266]; 0,0465
HD-Dex 149 14,8 <0,0001 28,9 ' 24,2 34
Febrile Neutropenie Pneumonie AIIgeme_lne FpperliEne G Asthenie
sundheitsverschlechterung
Pom+LD-
300 6,7 9,0 . 53 3,3
MM- | Dex 0. - 00004 1’2‘2‘15505']5_98 0,783 [0,346- 0,536 [0,213-
003 DR 0’7190’ 1,770]; 0,5293 1,350]; 0,2141
HD-Dex 149 0,0 7,4 ' 6,7 6,0
. . Héamatopoetische
Hyperkalzamie Hyperglykamie Knochenschmerzen Leukopenie
Pom+LD-
Dex 300 3.7 0,671 30  |o0430[0171- | 63 477 | 4,989 [3,030-
MM- [0,264- 1,082]; 2,451 10,819- 8,216]:
003 1,705]; 0’0814' 7,338]; 0,1148 <(') 000’1
HD-Dex 149 5,4 0,4569 6,7 ' 2,7 15,4 '
. Héamatopoetische . Hyperglykamie/neuer
Infektionen Thrombopenie Akutes Nierenversagen Diabetes Mellitus
Pom+LD-
300 24,0 1,068 23,0 . 7,0 53
MM- | Dex [0,671- 0’8133507']5_53 1,326 [0,573- 0,643 [0,296-
003 1,701]; 0,5586’ 3,070]; 0,6838 1,397]; 0,3009
HD-Dex 149 22,8 08144 255 , 5,4 8,1
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Studienteilnehmer mit UE

Anzahl analysier- (%)
. ter Studienteil-
s Am nehmer C1C | o5 ;)I-?KI]' CTC | 195 ngKl]' c1e [95 Schl]- CTC | o5 ;,F}Kl]-
Safety Population | Grad 3/4 o-Wert* Grad 3/4 p-Wert* Grad 3/4 p-Wert* Grad 3/4 p-Wert*
Kardiale Arrhythmie Hamorrhagie e O‘.?‘e'”f" Veno_ses throm_bo-_
Erguss und Hypervolamie embolisches Ereignis
Pom+LD-
300 3,7 0,907 2,7 i 2,0 1,3
MM- | Dex [0,329- 0’5?652%]1_98 0,588 [0,176- 03068
003 2,502]; 0’2734' 1,958]; 0,5175 R
HD-Dex 149 4.0 0,7997 4.7 ' 3,4 0,0
Depression und Sui- .. . . Arterielles thrombo-
zid/Selbstverletzung i PRI 2SI NEMIAEEIE embolisches Ereignis
Pom+LD-
300 1,0 0,366 1,0 ) 1,0 0,7
MM- | Dex [0,081- 0’3?66207’]0_81 0,742 [0,123- 0,993 [0,089-
003 1,657]; 0’2274’ 4,491]; 0,6686 11,04]; 1,0000
HD-Dex 149 2,7 0,2274 2,7 ' 1,3 0,7
Unspezifisches gefal-
Héamatopoetische Zyto- assoziiertes arterielles Linsenstérun
penie bei >1 Blutzelltyp und vendses thrombo- g
embolisches Ereignis
Pom+LD-
0,493
. 7,969]; n.a.; 1,0000
003 3,537]; 05541
HD-Dex 149 1,3 0,6027 0,7 ' 0,0
*p-Wert basierend auf einem Fishers-Exact-Test
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Tabelle 4-42: Ubersicht der SPM in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Arllzahl Studienteilnehmer (%) mit

analysier-

Stu- Arm ter Stu-

die dien- OR oR

teilnehmer -
7T SISPM | [95 %-KI]; Eas"*.'ze” [95 %-KI];
arzinom »
p-Wert p-Wert

Pom+ 300 0,7 07

MM- LD-Dex ! 0,993 ' 0,993

003 [0,089-11,04]; [0,089-11,04];
HD-Dex 149 0,7 1,0000 0,7 1,0000

*p-Wert basierend auf einem Fishers-Exact-Test

Bei nahezu allen Studienteilnehmern beider Arme wurde mindestens ein unerwiinschtes
Ereignis (Pom+LD-Dex 97,0 vs. HD-Dex 93,3 %) und bei etwa der Halfte der Studienteil-
nehmer beider Gruppen mindestens ein schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis (51,0 vs.
50,3 %) beobachtet. Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren jeweils statistisch nicht
signifikant. Die Gesamtrate an Studienteilnehmern mit mindestens einem unerwiinschten
Ereignis mit CTC Grad 3/4 war in beiden Gruppen vergleichbar (78,0 vs. 75,8 %). Der Anteil
jener, die mindestens ein zum Absetzen des Studienarzneimittels flihrendes unerwiinschtes
Ereignis hatten, war in der Interventionsgruppe nicht signifikant erhoht (9,7 vs. 5,4 %). Der
Anteil jener Teilnehmer, die innerhalb von 30 Tagen nach Gabe der letzten Dosis des Stu-
dienarzneimittels verstarben, war in der Interventionsgruppe niedriger als im Kontrollarm
(12,7 vs. 14,1 %). Der Unterschied war statistisch nicht signifikant.

Bei Studienteilnehmern, die mit Pom+LD-Dex behandelt wurden, wurden signifikant hdufiger
Neutropenien (41,7 vs. 14,8 %), Leukopenien (8,7 vs. 3,4 %), febrile Neutropenien (6,7 vs.
0,0 %) und hamatopoetische Leukopenien (47,7 vs. 15,4 %) der Grade 3 und 4 beobachtet. Es
ist anzumerken, dass eine Leukopenie in den meisten Féllen auf eine Verringerung der Zahl
der neutrophilen Granulozyten, also eine Neutropenie, zuriickzufiihren ist.

Daruber hinaus gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede bezogen auf CTC Grad 3/4
UE zwischen Interventions- und Kontrollgruppe. In beiden Armen entwickelten bis zum
7. September 2012 0,7 % der Studienteilnehmer mindestens ein sekundéres Primérmalignom.
Die beobachteten sekundaren Primarmalignome waren nicht-invasive Basalzellkarzinome der
Haut; invasive solide oder hdmatologische Neoplasien wurden nicht beobachtet. Zum 1. Mérz
2013 hatten zwei Patienten im Pom+LD-Dex-Arm ein invasives, solides SPM entwickelt. Es
gibt bislang - insbesondere vor dem Hintergrund der multiplen Vortherapien der Patienten -
keine Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen Pomalidomid und der Entstehung von
SPM. Im HD-Dex-Arm wurden keine weiteren SPM beobachtet. Desweiteren bestétigte die
Auswertung zum 1. Mérz 2013 das beschriebene Sicherheitsprofil.

Um die unterschiedlich langen Beobachtungszeiten in die Bewertung mit einzubeziehen,
wurden fir einige relevante UE die Inzidenzraten berechnet. Hierbei wurden alle UE mit CTC
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Grad 3/4 ausgewahlt, die laut Studienbericht der MM-003 ,,merklich hdufiger” in einem der
beiden Behandlungsarme auftraten. Zusatzlich wurden Fatigue und Nierenversagen analysiert,
da diese in der Indikation relevant sind.

Die Inzidenzrate berechnet sich als Quotient aus der Anzahl der Patienten mit dem jeweiligen
UE geteilt durch die gesamte Beobachtungsdauer im jeweiligen Behandlungsarm. Hierbei
geht flr Patienten mit dem jeweiligen UE nur die Zeit bis zum Auftreten des Ereignisses in
die Beobachtungszeit ein.

Tabelle 4-43: Inzidenzraten fiir ausgewéhlte UE

Pom+LD-Dex HD-Dex
(N=300) (N=149)
Studie UE
Patien- | Beobach- . Patien- | Beobach- .
ten mit | tungszeit Inzidenzrate ten mit | tungszeit Inzidenzrate
0f- 04-
UE (Jahre) [95 %6-KI] UE (Jahre) [95 %-KI]
. 9,74 26,96
Asthenie 10 102,7 [5,24-18,10] 9 334 [14,0351,82]
. 13,60 20,60
Fatigue 14 103,0 [8,05-22,96] 7 34,0 [9,82-43.21]
Febrile 20,39 0
Neutropenie 20 9.1 [13,16-31,61] 0 34.9 [n.b.-n.b.]
Hypergly- 8,74 29,71
kamie 9 103,0 [4,55-16,79] 10 337 [15,98-55,21]
MM- . 81,95 110,34
003 Infektionen 72 87,9 [65,05-103,24] 34 30,8 [78,84-154,42]
Knochen- 19,03 11,69
schmerzen 19 938 [12,14-29,84] 4 34.2 [4,39-31,16]
. 0 14,89
Myopathie 0 105,1 [nb.-nb.] 5 33,6 [6,20-35,77]
Nieren- 16,44 17,34
versagen 17 103.4 [10,22-26,44] 6 346 [7,79-38,59]
. 189,10 70,31
Neutropenie 125 66,1 [158,69-225,33] 22 31,3 [46,30-106,79]

n.b. nicht berechenbar
Quelle: (Celgene Europe Limited, 2013f)

Die Adjustierung flr unterschiedliche Beobachtungsdauern zeigt, dass Neutropenie und febri-
le Neutropenie die einzigen untersuchten UE sind, die unter Pom+LD-Dex signifikant haufi-
ger auftreten als unter HD-Dex. Es wird ebenfalls bestétigt, dass trotz der héheren Neutrope-
nie-Inzidenz das Auftreten von Infektionen unter Pom+LD-Dex nicht haufiger ist als unter
HD-Dex. Die Analyse bestétigt zudem auch das bekannte Nebenwirkungsprofil von HD-Dex
(erhdhtes Auftreten von Myopathie, Hyperglykamie).
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Daten aus den Lebensqualitdtsanalysen von MM-003 zeigten weitere relevante Effekte in
Bezug auf die Nutzendimension Sicherheit. Die Zeit bis zur ersten Verschlechterung von
Obstipation und ,,Ubelkeit und Erbrechen* war unter HD-Dex signifikant langer.

Fur Insomnie ist zu beachten, dass der Pom+LD-Dex-Arm signifikant besser ist, obwohl der
Median im HD-Dex-Arm noch nicht erreicht ist (Abbildung 4-3).
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Abbildung 4-3: Kaplan-Meier Kurve fir die Zeit bis zur Verschlechterung der QLQ-C30 Ska-
la Insomnie

Bezogen auf die QLQ-MY20 Skala Nebenwirkungen der Behandlung zeigt sich hingegen,
dass die mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung unter Pom+LD-Dex signifikant langer
ist als unter HD-Dex (142 vs. 113 Tage, p=0,023). Dies ist ein Beleg, dass die deutlich wirk-
samere Kombinationstherapie Pom+LD-Dex in Bezug auf unerwiinschte Nebenwirkungen
keinen zusatzlichen Schaden im Vergleich zu HD-Dex induziert.
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Abbildung 4-4: Kaplan-Meier Kurve fur die Zeit bis zur Verschlechterung der QLQ-MY20
Skala Nebenwirkungen der Behandlung

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergeb-
nisse zusammenfassend. Begrunden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse durch-
fihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlielRen.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte klinische Studie zugrunde. Eine Me-
ta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfuhrbar.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie flr die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in 4.3.1.3.1

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlielich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch flr solche auf Basis aggregierter Daten.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergeb-
nisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse ein-
schlieRen.

Fur die Endpunkte Progressionsfreies Uberleben, Gesamtiiberleben, Zeit bis zur Progression,
Ansprechrate gemall den IMWG-KTriterien, Ansprechrate gemall den EBMT-Kriterien, mind.
ein UE, mind. ein SUE, mind. ein zum Absetzen des Studien-Arzneimittel fihrendes UE, Tod
<30 Tage nach letzter Dosis Studien-Arzneimittel und mind. ein UE CTC Grad 3 oder 4 wur-
den Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Diese Endpunkte wurden getrennt nach Geschlecht,
Alter, Krankheitspopulation, Anzahl vorheriger Myelomtherapien, zytogenetische Risiko-
gruppe und Durie-Salmon-Stadium zur Baseline dargestellt und die Ergebnisse der Interakti-
onstests angegeben (Tabelle 4-44 und Tabelle 4-45).
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Tabelle 4-44: Ergebnisse der Interaktionstests der Endpunkte PFS, OS, TTP, Ansprechen ge-
mal den IMWG-KTriterien, Ansprechen geméal den EBMT-KTriterien

Ansprechrate Ansprechrate
PFS (OX] TTP nach IWMG- geman den
Kriterien EBMT-Kriterien
Alter a a
(<75 J, 75 J) 0,453 0,335 0,455 0,973 0,974
Krankheits-
Population 0,354 0,435 0,441 0,877° 0,736°
1,2, 3)*
Vorherige Myelom-
therapien 0,801 0,730 0,467 0,978° 0,979°
(2,>2)
Geschlecht 0,466 0,343 0,684 0,725 0,383
(m, w)
Zytogenetische
Risikogruppe a a
(High risk**, non- 0,611 0,624 0,755 0,977 0,978
high risk***)
Durie-Salmon-
ﬁ:‘aed'”m an Base- 0,861 0,555 0,897 0,963 0,009°
(1, 11, 1)

Cox Proportional Hazard Modell mit Behandlung nach Subgruppe als fixem Term.

*Gruppe 1: Refraktare Erkrankung mit Progression innerhalb 60 Tagen auf Lenalidomid und Bortezomib. Gruppe 2: Rezidivierte und ref-
raktdre Erkrankung mit Ansprechen >PR und Progression innerhalb von 6 Monaten. Gruppe 3: Refraktare/intolerante Erkran-
kung/Teilnehmer, mit Intoleranz/Toxizitdt nach >2 Bortezomibzyklen.

**Jegliche zytogenetische Anomalie in 13g914, 17p13, 4p16/14932 oder 14932/16¢23

***Jegliche zytogenetische Anomalie in 17p13 oder 4p16/14g32 (Untergruppe von High Risk)

®Aufgrund der Nullzahlung (zero count) in einer der Interaktions-Subgruppen ist die Validitat der Modellrechnung nicht gesichert. Die
gezeigten Ergebnisse basieren auf der letzten Maximum Likelihood Iteration.
Quelle: (Celgene Europe Limited, 2013e)
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Tabelle 4-45: Ergebnisse der Interaktionstests der Sicherheitsendpunkte

Mind. 1 zum
Mind. 1 UE Absetzen des n:l(c)g ii(z)tgr
Mind. 1 UE Grad 3 Mind. 1 SUE | Studien-AM Dosis Stu-
oder 4 flihrendes i
UE ien-AM
Alter a a
(<753, 75 J) 0,998 0,656 0,596 0,998 0,842
Krankheits-Population 0,998" 0,191 0,376 0,999" 0,535
1,2,3)
Vorherige Myelom-
therapien 0,502 0,544 0,656 0,974% 0,641
(2,>2)
gﬁs\‘j\t‘)'e"ht 0,584 0,742 0,431 0,402 0,857
Zytogentische
Risikogruppe 0,864 0,466 0,592 0,789 0,340
(High risk**,
non-high risk***)
Durie-Salmon-Stadium
an Baseline 0,822 0,571 0,335 0,963° 0,497
(1, 11, 1)

Cox Proportional Hazard Modell mit Behandlung nach Subgruppe als fixem Term.

*Gruppe 1: Refraktare Erkrankung mit Progression innerhalb 60 Tagen auf Lenalidomid und Bortezomib. Gruppe 2: Rezidivierte und ref-
raktére Erkrankung mit Ansprechen >PR und Progression innerhalb von 6 Monaten. Gruppe 3: Refraktére/intolerante Erkran-
kung/Teilnehmer, mit Intoleranz/Toxizitdt nach >2 Bortezomibzyklen.

**Jegliche zytogenetische Anomalie in 13q14, 17p13, 4p16/14932 oder 14932/16q23

***Jegliche zytogenetische Anomalie in 17p13 oder 4p16/14932 (Untergruppe von High Risk)

2Aufgrund der Nullzahlung (zero count) in einer der Interaktions-Subgruppen ist die Validitat der Modellrechnung nicht gesichert. Die
gezeigten Ergebnisse basieren auf der letzten Maximum Likelihood lIteration.
Quelle: (Celgene Europe Limited, 2013c)

Im Folgenden werden fur alle Subgruppen, fiir die mindestens ein Hinweis auf eine Effekt-
modifikation vorliegt (p-Wert des Interaktionstests <0,2), die detaillierten Ergebnisse vorges-
tellt. Dies ist nur fur ein UE mit CTC Grad 3/4 nach Krankheitspopulation der Fall. Kein Be-
leg (p-Wert des Interaktionstests <0,05) wurde gefunden.
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Tabelle 4-46: Detaillierte Ergebnisse der Subgruppenanalysen des Endpunkts UE mit
Grad 3/4 nach Krankheitspopulation

Pom+LD-Dex HD-Dex
OR
Studie | Subgruppe Anzahl Patienten mit UE Anzahl Patienten mit UE [95 %-KI]
Studien- Studien- p-Wert)**
teilnehmer | Anzahl % teilnehmer | Anzahl %
Mind. 1 UE Grad 3 oder 4
MM- Krankheitspopulation*
003
1,397
1 247 193 78,1 121 87 71,9 [0,849-2,299];
0,1954
n. b.
2 8 7 87,5 5 5 100 [n.b;n. bl;
1,000
0,294
3 45 34 75,6 23 21 91,3 [0,059; 1,461];
0,1925

Cox Proportional Hazard Modell mit Behandlung nach Subgruppe als fixem Term.

n. b. nicht berechnebar; OR: Odds ratio; KI: Konfidenzintervall

*Gruppe 1: Refraktare Erkrankung mit Progression innerhalb 60 Tagen auf Lenalidomid und Bortezomib. Gruppe 2: Rezidivierte und ref-
raktére Erkrankung mit Ansprechen >PR und Progression innerhalb von 6 Monaten. Gruppe 3: Refraktére/intolerante Erkran-
kung/Teilnehmer, mit Intoleranz/Toxizitdt nach >2 Bortezomibzyklen.

**p-Wert basierend auf dem Fisher Exact Test

Quelle: (Celgene Europe Limited, 2013d)

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen sind unter folgenden Gesichtspunkten zu beurteilen.
Die Studie MM-003 war nicht auf Subgruppenanalysen gepowert und aufgrund der Vielzahl
der durchgefiihrten Interaktionstests kann das Auftreten signifikanter Werte zufallig erfolgen.
Bei der Interpretation der Resultate sind zudem die kleinen Fallzahlen innerhalb der Subgrup-
pen zu berlicksichtigen.

Nur fiir eine Kombination (UE mit Grad CTC 3/4 in den unterschiedlichen Krankheitspopula-
tionen) wurde ein p-Wert kleiner 0,2 beobachtet (p=0,191). Ein Einfluss der Krankheitspopu-
lation auf den Behandlungseffekt bzgl. anderer Endpunkte wurde nicht gefunden.

Unter Berlcksichtigung der Vielzahl der durchgefiihrten Subgruppenanalysen (Multiples Tes-
ten) ist ein einzelner p-Wert kleiner 0,2 nicht aufféllig, und da dieser Hinweis bzgl. der
Krankheitspopulation nicht bei weiteren Endpunkten gefunden wurde, kann gefolgert werden,
dass die durchgefiihrten Subgruppenanalysen keinen Anhaltspunkt fur einen unterschiedli-
chen Behandlungseffekt in den a-priori geplanten Subgruppen ergeben.

Dies bestétigt auch die EMA im CHMP Assessment Report fur die Endpunkte PFS und OS:
“PFS and OS analyses were consistently favourable for Pom+LD-dex group in all sub-
groups” (PFS und OS Analysen zeigten durchgehend Vorteile fiir den Pom+LD-Dex-Arm in
allen Subgruppen) (European Medicines Agency (EMA), 2013a).
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4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tiber die Ergebnisse zum medizinischen Nut-
zen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 prasentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfuigbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlielflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Der medizinische Nutzen und medizinische Zusatznutzen wird auf Basis der randomisierten
kontrollierten Studie MM-003 bewertet. Die betrachteten Nutzendimensionen sind Mortalitat,
Morbiditat, Lebensqualitat und Sicherheit mit ihren weitergehenden Operationalisierungen.
Primarer Endpunkt der Studie war das Progressionsfreie Uberleben. Die Studie war ebenfalls
fur den Endpunkt Gesamtuberleben gepowert, dieser wurde aber als sekundarer Endpunkt
klassifiziert. Weitere patientenrelevante Endpunkte waren Ansprechen (geméal den IMWG-
und EBMT-Kriterien), Zeit bis zur Progression, Klinisches Ansprechen, Lebensqualitat und
unerwiinschte Ereignisse. Meta-Analysen wurden nicht durchgefuhrt, da eine einzelne RCT
die Grundlage der Nutzenbewertung bildet.

Mortalitét

Fur die Kombination von Pomalidomid mit LD-Dexamethason wurde eine statistisch signifi-
kante und therapeutisch relevante Verlangerung des Gesamtiberlebens gezeigt. Im Interventi-
onsarm trat dabei bis zum Zeitpunkt der Interimsanalyse eine nicht ausreichende Anzahl von
Ereignissen auf, um das mediane Gesamtuberleben berechnen zu kénnen (nicht erreicht vs.
34,0 Wochen). Das mediane Gesamtiiberleben wurde zu diesem Zeitpunkt auf mindestens
48 Wochen veranschlagt, da dies die untere Grenze des Konfidenzintervalls bildete. Die Be-
handlung mit Pom+LD-Dex war im Vergleich zu einer Therapie mit HD-Dex mit einer Ver-
ringerung des Sterberisikos von 47 % verbunden (HR [95 %-KI]: 0,53 [0,37-0,74]; p<0,001).
Diese Daten sind vor dem Hintergrund des cross-overs im Kontrollarm zu betrachten (29 %
der Patienten aus dem Kontrollarm wechselten bei Progress zu einer Pomalidomid-
Monotherapie). Der tatséchliche Behandlungseffekt von Pom+LD-Dex im Vergleich zu HD-
Dex wird daher unterschétzt. Dies bedeutet, dass das Sterberisiko vermutlich noch stéarker
vermindert und die gewonnene Uberlebenszeit noch stérker verlangert wird. Eine statistische
Modellierung nach Robins und Tsiatis (1991) ergab, dass der Median im HD-Dex ohne den
Vorteil eines cross-overs sogar nur bei 26,8 Wochen liegen wirde (Robins und Tsiatis, 1991).

Das oben dargestellte Ergebnis beruht auf der Interimsanalyse des Gesamtiberlebens, die
bereits ein signifikantes Ergebnis zeigte und zu einem vorzeitigen erfolgreichen Ende der
Studie fuhrte (Anmerkung: die Nachbeobachtung der Patienten dauert noch an). Zusatzlich
wurde das Gesamtiberleben auch zum Zeitpunkt der urspringlich geplanten finalen Analyse
ausgewertet (1. Marz 2013). Hier wurde trotz erheblichem cross-over (50,0 % der Patienten
im HD-Dex-Arm wurden mit Pomalidomid behandelt; das IDMC empfahl bereits zum Zeit-
punkt der OS Interimsanalyse die Behandlung der Patienten des Kontrollarms mit Pomalido-
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mid fortzusetzen) weiterhin ein signifikanter Vorteil von Pom+LD-Dex beobachtet mit einem
medianen Gesamtuberleben von 54,6 Wochen im Pom+LD-Dex-Arm und 34,8 Wochen im
HD-Dex-Arm (HR [95 %-KI]: 0,74 [0,56-0,97]; p<0,028). Dies bedeutet einen Uberlebens-
vorteil von 4,6 Monaten (19,8 Wochen). Fir Mérz 2013 flhrte eine Adjustierung nach Robins
und Tsiatis fir HD-Dex zu einem medianen OS von 29,3 Wochen.

Morbiditat

Bezogen auf den primaren Endpunkt Progressionsfreies Uberleben zeigte sich ebenfalls eine
deutliche Uberlegenheit der Interventionstherapie. Das Progressionsfreie Uberleben der Stu-
dienteilnehmer, die mit Pom+LD-Dex behandelt wurden, war gegeniiber jenen der Kontroll-
gruppe im Median um 7,7 Wochen (15,7 vs. 8,0 Wochen) verléangert. Die hiermit assoziierte
relative Risikoreduktion flr das Eintreten von Krankheitsprogression oder Tod betrug 55 %
(HR [95 %-KI]: 0,45 [0,35-0,59]; p<0,001), war statistisch signifikant und kann als therapeu-
tisch relevant angesehen werden. Die Auswertung zum Zeitpunkt 1. Mdrz 2013 bestétigte den
Vorteil fiir Pom+LD-Dex in Bezug auf das Progressionsfreie Uberleben nach Priifarztbewer-
tung (17,2 vs. 8,2 Wochen; HR [95 %-KI]: 0,48 [0,39-0,60]; p<0,001).

Die Zeit bis zur Progression der Studienteilnehmer, die mit Pom+LD-Dex behandelt wurden,
war gegeniber jenen des Kontrollarms um 11,8 Wochen verlangert. Der Unterschied (20,1 vs.
8,3 Wochen) war statistisch signifikant und mit einer relativen Risikoreduktion fur das Auf-
treten einer Progression um 58 % verbunden (HR [95 %-KI]: 0,42 [0,31-0,56]; p<0,001).
Zum Auswertungszeitpunkt 1. Mérz 2013 unterschied sich die Zeit bis zur Progression nach
Prifarztbewertung weiterhin signifikant mit 20,2 Wochen unter Pom+LD-Dex und
9,0 Wochen unter HD-Dex.

Bezogen auf den Endpunkt Gesamtansprechen zeigte sich eine klinische Uberlegenheit von
Pom+LD-Dex gegeniiber einer Behandlung mit HD-Dex.

Das Gesamtansprechen gemall den IMWG-Kriterien war in der Interventionsgruppe zum
Auswertungszeitpunkt 7. September 2012 mehr als viermal héher als im HD-Dex-Arm (16,6
vs. 3,9 %; OR [95 %-KI]: 4,86 [2,03-11,61]; p<0,001). Bei keinem Studienteilnehmer wurde
ein stringentes komplettes Ansprechen beobachtet. Studienteilnehmer der Interventionsgruppe
erreichten jedoch héufiger ein komplettes und ein sehr gutes partielles Ansprechen als jene
des Kontrollarms (0,3 vs. 0,0 % und 1,3 vs. 0,7 %).

Das Ansprechen gemall den EBMT-Kriterien bestatigt die Daten aus der Auswertung des
Ansprechens gemall den IMWG-KTriterien. Das Ansprechen geméald den EBMT-Kriterien war
zum Auswertungszeitpunkt 7. September 2012 im Interventionsarm mehr als viermal héher
als im Kontrollarm (14,9 vs. 3,3 %; OR [95 %-KIl]: 5,18 [2,01-13,35]; p<0,001).

Untersucht wurde ebenfalls das sogenannte Objektive Ansprechen (Objective Response;
CR+PR+MR), bei dem das ,,Minimale Ansprechen* (minimal response; MR) mit einbezogen
wird (Bladé et al., 1998). Es war im Interventionsarm signifikant hoher als im Kontrollarm
(26,8 vs. 6,5 %; OR [95 %-KI]: 5,24 [2,63-10,45]; p<0,001).
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Fur den Auswertungszeitpunkt 1. Mdrz 2013 betrug das Gesamtansprechen nach Prifarztbe-
wertung gemal den IMWG-KTriterien 31,0 % im Pom+LD-Dex-Arm und 10,0 % im HD-Dex-
Arm (OR [95 %-KI]: 4,22 [2,35-7,58]; p<0,001). Patienten im Interventionsarm erreichten
haufiger ein komplettes oder sehr gutes partielles Ansprechen als jene des Kontrollarms (1,0
vs. 0,0 % und 5,0 vs. 0,7 %). Ein Patient im Interventionsarm (0,3 %) erreichte eine stringente
komplette Remission. Das Ansprechen gemaR den EBMT-Kriterien wurde zu diesem Aus-
wertungszeitpunkt nur fir die Kategorie minimales Ansprechen (MR) erhoben; dieses wurde
von Patienten im Interventionsarm nicht signifikant haufiger erreicht (8,0 vs. 6,0 %; p=0,565).

Bezogen auf den Endpunkt Klinisches Ansprechen zeigte sich ein Vorteil fir die Therapie mit
Pom+LD-Dex bzgl. der Verbesserung des ECOG Performance Status. Signifikant mehr Stu-
dienteilnehmer des Interventionsarms profitierten von einer Verbesserung als jene der Kont-
rollgruppe (20,7 vs. 11,1 %; OR [95 %-KI]: 2,09 [1,09-4,02]; p=0,027). Ebenso wurde fir
mehr Patienten im Pom+LD-Dex-Arm eine Verbesserung von Knochenschmerzen beobach-
tet. Studienteilnehmer des Interventionsarms profitierten haufiger von einer VVerbesserung von
Knochenschmerzen als jene der Kontrollgruppe (38,2 vs. 32,6 %; OR [95 %-KI]: 1,28 [0,75-
2,18]; p=0,422). Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant.

Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde durch den EORTC QLQ-C30 Fragebogen, den krankheitsspezifi-
schen QLQ-MY20-Fragebogen und den EuroQoL EQ-5D-Fragebogen jeweils an Tag 1 eines
jeden Behandlungszyklus® a 28 Tage sowie zum Zeitpunkt des Behandlungsabbruchs bzw.
Zeitpunkt der Progression erhoben.

Die Adhdarenz der zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt noch in der Studie befindlichen Stu-
dienteilnehmer war im Studienverlauf tber alle Zyklen fur alle drei Erhebungsinstrumente
hoch und war in beiden Gruppen vergleichbar.

Die Ergebnisse zur Lebensqualitidt waren heterogen. Zusammenfassend l&sst sich feststellen,
dass die Kombination der zwei Substanzen Pomalidomid und niedrig-dosiertes Dexamethason
im Vergleich zur Therapie mit hoch-dosiertem Dexamethason als Einzelsubstanz in Summe
die Lebensqualitat der Patienten erhielt. In einzelnen Aspekten war vor allem in friilhen Be-
handlungszyklen ein Hinweis auf einen positiven Effekt gegentiber dem Kontrollarm zu beo-
bachten. Insbesondere konnte gezeigt werden, dass das unter Pom+LD-Dex signifikant ver-
besserte Ansprechen sowie die signifikante Verzdgerung der Progression zu einer Verbesse-
rung der Lebensqualitat bzw. einer Verringerung von Symptomen fiihren.

Pomalidomid (Imnovid®) Seite 103 von 201



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.08.2013

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Sicherheit

Bei nahezu allen Studienteilnehmern beider Arme wurde mindestens ein unerwiinschtes
Ereignis (Pom+LD-Dex 97,0 vs. HD-Dex 93,3 %) und bei etwa der Halfte der Studienteil-
nehmer beider Gruppen mindestens ein schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis (51,0 vs.
50,3 %) beobachtet. Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren jeweils statistisch nicht
signifikant. Die Gesamtrate an Studienteilnehmern mit mindestens einem unerwiinschten
Ereignis mit CTC Grad 3/4 war in beiden Gruppen vergleichbar (78,0 vs. 75,8 %). Der Anteil
jener, die mindestens ein zum Absetzen des Studienarzneimittels flihrendes unerwiinschtes
Ereignis hatten, war in der Interventionsgruppe nicht signifikant erhoht (9,7 vs. 5,4 %). Der
Anteil jener Teilnehmer, die innerhalb von 30 Tagen nach Gabe der letzten Dosis des Stu-
dienarzneimittels verstarben, war in der Interventionsgruppe niedriger als im Kontrollarm
(12,7 vs. 14,1 %). Der Unterschied war statistisch nicht signifikant.

Bei Studienteilnehmern, die mit Pom+LD-Dex behandelt wurden, wurden signifikant haufiger
Neutropenien (41,7 vs. 14,8 %), Leukopenien (8,7 vs. 3,4 %), febrile Neutropenien (6,7 vs.
0,0 %) und hamatopoetische Leukopenien (47,7 vs. 15,4 %) der Grade 3 und 4 beobachtet. Es
ist anzumerken, dass eine Leukopenie in den meisten Féllen auf eine Verringerung der Zahl
der neutrophilen Granulozyten, also eine Neutropenie, zurlickzufiihren ist. Diese hdmatologi-
schen Nebenwirkungen sind mit Dosisreduktionen und/oder dem Einsatz von Wachstumsfak-
toren im Allgemeinen gut handhabbar. Unter Berticksichtigung der langeren Beobachtungs-
zeit von Pom+LD-Dex vs. HD-Dex wurde lediglich fiir Grad 3/4 Neutropenie und febrile
Neutropenie ein signifikanter Unterschied beobachtet.

Ansonsten gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede bezogen auf CTC Grad 3/4 UE
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe. In beiden Armen entwickelten bis zum 7. Sep-
tember 2012 0,7 % der Studienteilnehmer mindestens ein sekundéres Primarmalignom. Die
beobachteten sekundédren Primarmalignome waren nicht-invasive Basalzellkarzinome der
Haut; invasive solide oder hdmatologische Neoplasien wurden nicht beobachtet. Zum 1. Mérz
2013 hatten zwei Patienten im Pom+LD-Dex-Arm ein invasives, solides SPM entwickelt. Es
gibt bislang — insbesondere vor dem Hintergrund der multiplen Vortherapien der Patienten —
keine Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen Pomalidomid und der Entstehung von
SPM. Im HD-Dex-Arm wurden keine weiteren SPM beobachtet.

Nur 6,6 % der Patienten im Interventionsarm brachen die Therapie aufgrund von unerwiinsch-
ten Ereignissen ab (5,9 % im Kontrollarm; statistisch nicht signifikant unterschiedlich). Die
Auswertung der unerwiinschten Ereignisse bis zum 1. Mérz 2013 bestétigte das beschriebene
Sicherheitsprofil.
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Subgruppen

Subgruppenanalysen wurden fiir die Faktoren Geschlecht, Alter, Krankheitspopulation'’, An-
zahl vorheriger Myelomtherapien, zytogenetischer Risikogruppe und Durie-Salmon-Stadium
durchgefuhrt. Es ergab sich kein Anhaltspunkt flr einen unterschiedlichen Behandlungseffekt
in den einzelnen Subgruppen. Dies bestétigt auch die EMA im CHMP Assessment Report:
“PFS and OS analyses were consistently favourable for Pom+LD-dex group in all sub-
groups” (PFS und OS Analysen zeigten durchgehend Vorteile fir den Pom+LD-Dex-Arm in
allen Subgruppen) (European Medicines Agency (EMA), 2013a).

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn indirekte Ver-
gleiche als Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann mdg-
lich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittel gegentber
der zweckmaéRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen
Uber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir indi-
rekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Infor-
mationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung. Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht anwendbar.

Der Vergleichsarm der Zulassungsstudie ist die zu verwendende Vergleichstherapie und daher
wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die flr indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfu-

gung.

e Gruppe 1: Refraktére Erkrankung mit Progression innerhalb 60 Tagen auf Lenalidomid und Bortezomib. Gruppe 2: Rezidivierte und
refraktdre Erkrankung mit Ansprechen >PR und Progression innerhalb von 6 Monaten nach Ende der Lenalidomid- und/oder Bortezomibthe-
rapie. Gruppe 3: Refraktére/intolerante Erkrankung/Teilnehmer, mit Intoleranz/Toxizitéit nach >2 Bortezomibdzyklen

Pomalidomid (Imnovid®) Seite 105 von 201



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.08.2013

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Nicht anwendbar, da keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt wurden.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten Ver-
gleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-47: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene Le-
bensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht anwendbar, da keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt wurden.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht tiber die ver-
fligbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in 3
Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des indirek-
ten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie flr die Darstel-
lung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick Gber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-48: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die flr den indi-
rekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Referenzen Stu- Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien dien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht anwendbar, da keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt wurden.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden Ta-
belle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-49: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Nicht anwendbar, da keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt wurden.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-50: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fir indirekte
Vergleiche
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht anwendbar, da keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt wurden.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zu-
sammenfassend.

Tabelle 4-51: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in Ab-
schnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht anwendbar, da keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt wurden.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an die ubliche Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitéat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal? sowie die Grinde fir das Auf-
treten der Heterogenitat fir alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Nicht anwendbar, da keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt wurden.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren End-
punkt, fir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen Ab-
schnitt dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafl Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht anwendbar, da keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt wurden.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis flir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.
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4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung. Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht anwendbar. Nicht randomisierte vergleichende Studien wurden nicht in die Bewertung
mit einbezogen.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien. Struktu-
rieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog
Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfugung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile
ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-52: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht anwendbar. Nicht randomisierte vergleichende Studien wurden nicht in die Bewertung
mit einbezogen.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx>— nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden Ta-
belle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-53: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Nicht anwendbar. Nicht randomisierte vergleichende Studien wurden nicht in die Bewertung
mit einbezogen.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-54: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien

gspotenzial be-
einflussende Punkte

Studie

Adaquate Umsetzung
des ITT-Prinzips
Hinweise auf
ergebnisgesteuerte
Berichterstattung
Sonstige das Ver-

> [zerun

@,
=

/

>S5
~

<Studie 1> ja/ nein / unklar ja/nein/unklar ja/ nein / unklar

—
fsb]

1) Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemaR den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar.

Nicht anwendbar. Nicht randomisierte vergleichende Studien wurden nicht in die Bewertung
mit einbezogen.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisier-
ten vergleichenden Studien. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Ab-
schnitt 4.3.1.3.2.

Nicht anwendbar. Nicht randomisierte vergleichende Studien wurden nicht in die Bewertung
mit einbezogen.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefuhrt sind. Strukturie-
ren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Ab-
schnitt 4.3.1.1 zur Verfligung. Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in StudienregisternResultierender Studienpool aus den einzelnen
Suchschritten

Nicht anwendbar. Keine weiteren Untersuchungen wurden in die Bewertung einbezogen.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren Ver-
zerrungspotenzial.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2. und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht anwendbar. Keine weiteren Untersuchungen wurden in die Bewertung einbezogen.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden Ta-
belle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-55: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Nicht anwendbar. Keine weiteren Untersuchungen wurden in die Bewertung einbezogen.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht anwendbar. Keine weiteren Untersuchungen wurden in die Bewertung einbezogen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaR den jeweils giltigen Stan-
dards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung.

Nicht anwendbar. Keine weiteren Untersuchungen wurden in die Bewertung einbezogen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren Untersu-
chungen. Berlcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht anwendbar. Keine weiteren Untersuchungen wurden in die Bewertung einbezogen.

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlieBlich Konfiden-
zintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.
Nicht anwendbar. Keine weiteren Untersuchungen wurden in die Bewertung einbezogen.

4.4 Abschliel3ende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 présentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der Studien-
qualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Der Zusatznutzen fir die Therapie mit Pomalidomid in Kombination mit niedrig-dosiertem
Dexamethason im Vergleich zu hoch-dosiertem Dexamethason gilt durch die Orphan Drug
Zulassung als belegt. Fir den zuséatzlichen Daten-basierten Nachweis zum Ausmal des Zu-
satznutzens wurden randomisierte, kontrollierte Studien berlcksichtigt, deren Methodik inter-
nationalen Standards und evidenzbasierter Medizin entspricht. Die hier relevante Studie MM-
003 entspricht der Evidenzstufe Ib. Sie vergleicht die Intervention Pomalidomid in Kombina-
tion mit niedrig-dosiertem Dexamethason (Pom+LD-Dex) mit der Vergleichstherapie hoch-
dosiertes Dexamethason (HD-Dex).

Eine einzelne Studie genlgt fur einen Nutzenbeleg, wenn sie die besonderen Qualitatskrite-
rien gemal ,,CPMP. Points to consider on application with: 1. metanalyses; 2. one pivotal
study* erfillt. Dies ist auch in den IQWiG-Methoden “Allgemeine Methoden — Version 4.0”
dargelegt (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2011b,
European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA) - Committee for
Proprietary Medicinal Products (CPMP), 2001). MM-003 erftllt die dort genannten Kriterien,
wie aufgrund der Zulassung von Pomalidomid auf Basis dieser Studie durch die EMA besta-
tigt wird.
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Die klinische Studie MM-003 wurde anhand des CONSORT-Statements (Tabelle 4-61) und
der Cochrane-Kriterien (Tabelle 4-62) zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergeb-
nisse weiterhin bezlglich der Planungs-, Durchfihrungs- und Auswertungsqualitat, GUberprift.

Die Auswertung der Daten erfolgte nach dem ITT-Prinzip. Der Anteil an Studienteilnehmern,
die die Studie vorzeitig beendeten ohne den priméren Endpunkt zu erreichen, unterschied sich
in beiden Gruppen nicht mal3geblich und ist transparent beschrieben. Zwar wurde die Studie
unverblindet durchgefihrt, jedoch wurde das Ansprechen sowie die Progression durch ein
Independent Response Adjudication Committee (IRAC, Unabhangiges Komitee zur Beurtei-
lung des Ansprechens) flr den Auswertungszeitpunkt 7. September 2012 verblindet verifi-
ziert, um eine verzerrungsfreie Beurteilung der Daten zu gewéhrleisten.

Es existieren keine Hinweise flr eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung der Ergebnisse fur
die Endpunkte PFS/TTP. Ebenso existieren keine sonstigen Anhaltspunkte flir eine verzerren-
de inhaltliche oder formale Darstellung der Ergebnisse. Die Ergebnisse dieser Endpunkte zum
Zeitpunkt der Entblindung sind daher mit einer hohen Ergebnissicherheit assoziiert. Das Glei-
che gilt fir das Ansprechen auf die Therapie. Auch dieses wurde durch das IRAC verblindet
festgelegt. Insofern ist auch fur den Endpunkt Ansprechen (sowohl gemall IMWG als auch
EBMT-KTriterien) von einer hohen Ergebnissicherheit auszugehen.

Fir den Endpunkt Gesamtiberleben liegt ein erhdhtes Verzerrungspotenzial vor, da die Pa-
tienten im Kontrollarm nach einer Progression durch Wechsel in eine Begleitstudie (MM-
003/C) Pomalidomid erhalten konnten. Dies geschah bei 29 % der Patienten in diesem Arm
(Datenstand 7. September 2012). Aufgrund der zu diesem Zeitpunkt durchgefihrten erfolgrei-
chen OS-Interimsanalyse empfahl das IDMC die Behandlung der Patienten des Kontrollarms
mit Pomalidomid fortzusetzen. Bei der finalen Auswertung des Gesamtuberlebens (1. Mérz
2013) hatten dadurch bereits 50 % der Patienten im Kontrollarm Pomalidomid erhalten. Die
Verzerrung ist zuungunsten des Pom+LD-Dex-Arms, da hiermit eine Uberschétzung des The-
rapieeffektes im Kontrollarm einhergeht und somit der Therapievorteil von Pomalidomid un-
terschatzt wird. Aus diesen Griinden ist von einer hohen Ergebnissicherheit auszugehen. Die
Tatsache, dass das Gesamtiberleben unverblindet erhoben wurde, hat keine Auswirkungen
auf das Verzerrungspotenzial, da der Eintritt des Todes ein objektives Kriterium ist und somit
dessen Feststellung frei von jeglicher Subjektivitat erfolgt.

Fur die Endpunkte Klinisches Ansprechen, Sicherheit und Lebensqualitét liegt hingegen auf-
grund der unverblindeten Erhebung ein erhohtes Verzerrungspotenzial und eine méiige Er-
gebnissicherheit vor.

Fur die Bewertung des Zusatznutzens wurden nur patientenrelevante Endpunkte verwendet.
Das Gesamtuberleben ist patientenrelevant und der am meisten geforderte und belastbarste
Endpunkt in der Hamatologie und Onkologie. Die Studie MM-003 war auch flr den End-
punkt Gesamtiiberleben gepowert. Das Ereignis Progression fir die Indikation Multiples
Myelom wurde durch das IQWIG als patientenrelevant beschrieben (Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2011a). Progression ebenso wie das Ans-
prechen wurden anhand der etablierten Kriterien der International Myeloma Working Group
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und der European Group for Blood and Marrow Transplant erhoben. Die damit zusammen-
hangenden Endpunkte sind aufgrund der Krankheitsmechanistik patientenrelevant, da sie die
Morbiditat der Patienten senken (z.B. Reduktion des nephrotoxischen M-Proteins, Milderung
von Knochenschmerzen, Verhinderung weiterer Osteolysen), und primare Therapieziele beim
rezidivierten und refraktaren Multiplen Myelom sind (Straka et al., 2012, Bohrer und Ponisch,
2001). Wegen des direkten Bezuges zu den Grundbedirfnissen eines selbstbestimmten Le-
bens ist ebenso jegliche Verbesserung des ECOG PS-Scores von unmittelbarer Patientenrele-
vanz. Das Auftreten von Knochenschmerzen schrénkt die Lebensqualitat von Myelompatien-
ten ein, was dem Endpunkt Verbesserung von Knochenschmerzen ebenfalls Patientenrelevanz
verleiht. Durch die Erfassung unerwinschter Ereignisse wird die Vertraglichkeit eines Arz-
neimittels untersucht, die ebenso als patientenrelevant einzustufen ist. Der fur onkologische
Therapeutika immer wieder deutlich eingeforderte Endpunkt Lebensqualitat ist per definitio-
nem patientenrelevant (8 2 Absatz 3 AM-NutzenV), was auch vom IQWIiG explizit bestatigt
wurde (Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2011a,
Bundesministerium der Justiz, 2010).

Zusétzlich zum Beleg des Zusatznutzens durch den Orphan Drug Status ist im Hinblick auf
die Evidenzstufe, die Studienqualitét, die Validitat und Patientenrelevanz der Endpunkte der
direkte  Vergleich zwischen Pom+LD-Dex und HD-Dex ebenfalls geeignet,
Belege des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens abzuleiten.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal}

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznut-
zen auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammen-
schau der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewer-
tenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckméalRiigen Vergleichstherapie ergibt. Liegt ein Zu-
satznutzen vor, beschreiben Sie, worin der Zusatznutzen besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden
Sie unter Bericksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das Ausmal} des Zusatznutzens unter Verwendung folgender Kate-
gorisierung (in der Definition gemal AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- Dbetrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRi-
gen Vergleichstherapie
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Berucksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens erfolgt in Bezug auf die patientenrelevanten
Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditat, Sicherheit und Lebensqualitat, die in der dem
Dossier zugrunde liegenden Studie weiter operationalisiert wurden. Die Grundlage fir die
Nutzenbewertung bildet die Phase I1I-Studie MM-003. Der Zusatznutzen wird anhand des
Datenstandes vom 7. September 2012 abgeleitet. Unterstiitzend werden die Daten zum Zeit-
punkt der finalen Auswertung des Gesamtuberlebens (1. Marz 2013) fur die Endpunkte Ge-
samtiiberleben, Progressionsfreies Uberleben, Zeit bis zur Progression, Ansprechen gemaR
der IMWG- und EBMT-KTriterien (letzteres nur flr die Remissionskategorie minimales Ans-
prechen) sowie Sicherheit zusammenfassend dargestellt.
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Tabelle 4-56: Zusammenfassung der Ergebnisse

Effektschatzer
Endpunkte (Pom+L D-Dex vs HD-Dex) Zusatznutzen
Mortalitat Datenstand: 7. September 2012

Gesamtiiberleben

HR [95 %-K1]: 0,53 [0,37-0,74]; p<0,001
Median: nicht erreicht vs. 34,0 Wochen

Datenstand: 1. Marz 2013
HR [95 %-KI]: 0,74 [0,56-0,97]; p<0,028
54,6 vs. 34,8 Wochen

erheblich (Beleg)

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Zeit bis zur Progression
Ansprechen (IMWG)

Verbesserung von

Knochenschmerzen

des ECOG PS

OR [95 %-KI]: 0,45 [0,35-0,59]; p<0,001
Median: 15,7 vs. 8,0 Wochen

OR [95 %-KI]: 0,42 [0,31-0,56]; p<0,001
Median: 20,1 vs. 8,3 Wochen

OR [95 %-KI]: 4,86 [2,03-11,61]; p<0,001
Héaufigkeit: 16,6 vs. 3,9 %

OR [95 %-KI]: 1,28 [0,75-2,18]; p=0,422
Haufigkeit: 25,2 vs. 18,3 %

OR [95 %-KI]: 2,09 [1,09-4,02]; p=0,027
Héufigkeit: 16,9 vs. 8,5 %

erheblich (Beleg)

Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30
EORTC QLQ-MY20
EuroQoL EQ-5D

kein signifikanter Trend zu erkennen

kein zusatzlicher
Schaden belegt

Sicherheit

Anzahl Patienten mit: einem UE

einem SUE

einem zum Absetzen des Studien-

AM fiihrendes UE

Tod<30 d nach letzter Dosis
Studien-AM

1 UE CTC Grad 3/4

OR [95 %-KI]: 2,33 [0,92-5,85]; p=0,081
Héufigkeit: 97,0 vs. 93,3 %

OR [95 %-KI]: 1,03 [0,69-1,52]; p=0,920
Héufigkeit: 51,0 vs. 50,3 %

OR [95 %-KI]: 1,89 [0,84-4,23]; p=0,145
Héaufigkeit: 9,7 vs. 5,4 %

OR [95 %-KI]: 0,88 [0,50-1,57]; p=0,660
Haufigkeit:12,7 vs. 14,1 %

OR [95 %-KI]: 1,13 [0,71-1,80]; p=0,633
Haufigkeit: 78,0 vs. 75,8 %

kein zusatzlicher
Schaden belegt

AM: Arzneimittel; CTC: Common Terminology Criteria; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; IMWG: International Myeloma Working
Group; Kl: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis;
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Mortalitét

Fur die Kombination von Pomalidomid mit LD-Dexamethason wurde eine statistisch signifi-
kante und therapeutisch relevante Verlangerung des Gesamtlberlebens gezeigt. Die Studie
MM-003 war auf den Endpunkt Gesamtiiberleben (OS) gepowert (d. h. auch OS wurde kon-
firmatorisch unter Einhaltung des globalen 5 % Signifikanzniveaus getestet).

Im Interventionsarm traten bis zum Zeitpunkt der Analyse eine nicht ausreichende Anzahl
von Ereignissen auf, um das mediane Uberleben berechnen zu kénnen (nicht erreicht vs.
34,0 Wochen). Die Behandlung mit Pom+LD-Dex war im Vergleich zu einer Therapie mit
HD-Dex mit einer Verringerung des Sterberisikos von 47 % verbunden (HR [95 %-KI]:
0,53 [0,37-0,74]; p<0,001). Diese Daten sind vor dem Hintergrund des cross-overs im Kont-
rollarm zu betrachten (29 % der Patienten aus dem Kontrollarm wechselten bei Progress zu
einer Pomalidomid-Monotherapie), so dass der tatsdchliche Behandlungseffekt von Pom+LD-
Dex im Vergleich zu HD-Dex daher unterschatzt wird. Dies bedeutet, dass das Sterberisiko
vermutlich noch starker vermindert und die gewonnene Uberlebenszeit noch langer werden
wirde. Eine statistische Modellierung nach Robins und Tsiatis (1991) ergab, dass der Median
im HD-Dex-Arm ohne den Vorteil eines cross-overs sogar nur bei 26,8 Wochen liegen wiirde
(Robins und Tsiatis, 1991).

Die hier gezeigte Verlangerung des Gesamtiberlebens ist auch angesichts der besonderen
Therapiesituation (schwer vorbehandelte Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung) beson-
ders bemerkenswert: Pomalidomid verbessert die Prognose dieser Patienten deutlich.

Die Patienten, die zytogenetisch als Hochrisikogruppe klassifiziert werden, stellen eine be-
sonders herausfordernde Patientengruppe mit schlechter Prognose dar. Die Studie MM-003
zeigt, dass die Kombination aus Pom+LD-Dex auch dort wirksam ist (51,3 vs. 24,6 Wochen,
HR [95 %-KIl]: 0,52 [0,32-0,87]). Das Gesamtuberleben der Hochrisikopatienten war damit
nicht signifikant unterschiedlich von dem der ITT-Population. Dies ist hervorzuheben, da
andere in der Myelomtherapie eingesetzte Substanzen bei dieser Risikogruppe oft nur einge-
schrénkt wirksam sind (Avet-Loiseau et al., 2010, Kapoor und Rajkumar, 2011, Klein et al.,
2011, Reece et al., 2009).

Auch éltere Patienten (>65 Jahre), die aufgrund gleichzeitig bestehender Komorbiditaten eine
herausfordernde Patientengruppe darstellen, profitierten ebenso von Pom+LD-Dex wie die
ITT-Population (nicht erreicht vs. 24,9 Wochen, HR [95 %-KI]: 0,56 [0,34-0,91]).

Die oben dargestellten Ergebnisse beruhen auf der Interimsanalyse des Gesamttiberlebens, die
bereits zu einem signifikanten Ergebnis und deshalb zu einem vorzeitigen erfolgreichen Ende
der Studie fiihrte (Anmerkung: die Nachbeobachtung der Patienten dauert noch an). Zusatz-
lich wurde das Gesamtuiberleben auch zum Zeitpunkt der urspriinglich geplanten finalen Ana-
lyse ausgewertet. Hier wurde trotz fortgeschrittenem cross-over (bereits 50,0 % der Patienten
im HD-Dex-Arm wurden mit Pomalidomid behandelt; das IDMC empfahl bereits zum Zeit-
punkt der OS Interimsanalyse die Behandlung der Patienten des Kontrollarms mit Pomalido-
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mid fortzusetzen) weiterhin ein signifikanter VVorteil von Pom+LD-Dex mit einem medianen
Gesamtlberleben von 54,6 Wochen im Pom+LD-Dex-Arm und 34,8 Wochen im HD-Dex-
Arm (HR [95 %-KI]: 0,74 [0,56-0,97]; p<0,028) beobachtet. Dies bedeutet einen Uberlebens-
vorteil von 4,6 Monaten (19,8 Wochen). Fir Méarz 2013 ergab die cross-over-Adjustierung
nach Robins und Tsiatis fir HD-Dex ein medianes Gesamtuberleben von 29,3 Wochen.

GemaR Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV 85 Absatz 7) liegt ein
erheblicher Zusatznutzen u. a. bei einer erheblichen Verlangerung der Uberlebensdauer vor
(Bundesministerium der Justiz, 2010). Pom+LD-Dex erzielt diesbezlglich gegenuber der
Vergleichstherapie eine bisher nicht erreichte groRRe Verbesserung. Fir die Nutzendimension
Mortalitét ist der Zusatznutzen damit erheblich und gilt als belegt.

Morbiditét

Bezogen auf den primaren Endpunkt Progressionsfreies Uberleben zeigte sich ebenfalls eine
deutliche Uberlegenheit der Interventionstherapie. Das Progressionsfreie Uberleben der Stu-
dienteilnehmer, die mit Pom+LD-Dex behandelt wurden, war gegeniiber jenen der Kontroll-
gruppe nahezu verdoppelt (15,7 vs. 8,0 Wochen). Die hiermit assoziierte relative Risikore-
duktion fiir das Eintreten von Krankheitsprogression oder Tod betrug 55 % (HR [95 %-KI]:
0,45 [0,35-0,59]; p<0,001) und war statistisch signifikant. Die Auswertung zum Zeitpunkt 1.
Marz 2013 bestatigte den Vorteil fiir Pom+LD-Dex in Bezug auf das Progressionsfreie Uber-
leben nach Priifarztbewertung (17,2 vs. 8,2 Wochen; HR [95 %-KI]: 0,48 [0,39-0,60];
p<0,001). Eine derartige Verliangerung des Progressionsfreien Uberlebens ist auch vor dem
Hintergrund der besonderen Therapiesituation (es handelt sich um vielfach vortherapierte
Patienten ohne weitere befriedigende Therapieoption) besonders bemerkenswert.

Die Zeit bis zur Progression der Studienteilnehmer, die mit Pom+LD-Dex behandelt wurden,
war gegeniiber jenen des Kontrollarms um 11,8 Wochen verlangert. Der Unterschied (20,1 vs.
8,3 Wochen) war statistisch signifikant und mit einer relativen Risikoreduktion fur das Auf-
treten einer Progression um 58 % verbunden (HR [95 %-KI]: 0,42 [0,31-0,56]; p<0,001).
Zum Auswertungszeitpunkt 1. Marz 2013 unterschied sich die Zeit bis zur Progression nach
Prifarztbewertung weiterhin signifikant mit 20,2 Wochen unter Pom+LD-Dex und
9,0 Wochen unter HD-Dex.

Bezogen auf den Endpunkt Gesamtansprechen zeigte sich eine Uberlegenheit von Pom+LD-
Dex gegenlber einer Behandlung mit HD-Dex.

Das Gesamtansprechen gemald IMWG-Kriterien war in der Interventionsgruppe zum Auswer-
tungszeitpunkt 7. September 2012 mehr als viermal héher als im HD-Dex-Arm (OR [95 %-
Kl]: 4,86 [2,03-11,61; p<0,001). Es ist anzumerken, dass diejenigen Patienten mit mindestens
einer partiellen Remission eine mediane Ansprechdauer (und damit eine Zeit ohne relevante
Proliferation des Tumors) von 32,0 Wochen hatten.

Das Ansprechen gemal EBMT-Kriterien bestétigt die Daten aus der Auswertung des Anspre-
chens geméall IMWG-KTriterien. Das Ansprechen gemal? den EBMT-Kriterien war zum Aus-
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wertungszeitpunkt 7. September 2012 im Interventionsarm ebenfalls mehr als viermal hoéher
als im Kontrollarm (14,9 vs. 3,3 %; OR [95 %-KIl]: 5,18 [2,01-13,35]; p<0,001).

Untersucht wurde ebenfalls das sogenannte Objektive Ansprechen (Objective Response;
CR+PR+MR), bei dem das ,,Minimale Ansprechen“ (Minimal Response; MR) mit einbezogen
wird (Bladé et al., 1998): Es war zum Datenstand 7. September 2012 im Interventionsarm
signifikant héher als im Kontrollarm (26,8 vs. 6,5 %; OR [95 %-KI]: 5,24 [2,63-10,45];
p<0,001).

Fur den Auswertungszeitpunkt 1. Marz 2013 betrug das Gesamtansprechen nach Prifarztbe-
wertung gemal den IMWG-KTriterien 31,0 % im Pom+LD-Dex-Arm und 10,0 % im HD-Dex-
Arm (OR [95 %-Kl]: 4,22 [2,35-7,58]; p<0,001). Patienten im Interventionsarm erreichten
haufiger ein komplettes oder sehr gutes partielles Ansprechen als jene des Kontrollarms (1,0
vs. 0,0 % und 5,0 vs. 0,7 %). Ein Patient im Interventionsarm (0,3 %) erreichte eine stringente
komplette Remission. Das Ansprechen gemaR den EBMT-Kriterien wurde zu diesem Aus-
wertungszeitpunkt nur fir die Kategorie minimales Ansprechen (MR) erhoben; dieses wurde
von Patienten im Interventionsarm nicht signifikant haufiger erreicht (8,0 vs. 6,0 %; p=0,565).

Auch die Lebensqualitatsanalysen der MM-003 bestétigen einen morbiditétsrelevanten Effekt
von Pom-LD-Dex. Wahrend unter der Therapie mit HD-Dex die mediane Zeit bis zur ersten
Verschlechterung von Fatigue, einem relevanten Krankheitssymptom bei Patienten mit rrMM,
60 Tage betrug [95 %-KI]: [57-113], war diese Zeit unter Pom+LD-Dex mit 113 Tagen
[95 %-KI]: [71-169] signifikant verlangert (p=0,038).

Bezogen auf den Endpunkt Klinisches Ansprechen zeigte sich ein Vorteil fir die Therapie mit
Pom+LD-Dex bzgl. der Verbesserung des ECOG Performance Status. Signifikant mehr Stu-
dienteilnehmer des Interventionsarms profitierten von einer Verbesserung als jene der Kont-
rollgruppe (20,7 vs. 11,1 %; OR [95 %-KI]: 2,09 [1,09-4,02]; p=0,027). Ebenso wurde fir
mehr Patienten im Pom+LD-Dex-Arm eine Verbesserung von Knochenschmerzen beobach-
tet. Studienteilnehmer des Interventionsarms profitierten haufiger von einer VVerbesserung von
Knochenschmerzen als jene der Kontrollgruppe (38,2 vs. 32,6 %; OR [95 %-KI]: 1,28 [0,75-
2,18]; p=0,422). Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant.

Gemall AM-NutzenV 85 Absatz 7 liegt ein erheblicher Zusatznutzen u. a. beim Erreichen
einer langfristigen Freiheit von schwerwiegenden Symptomen vor (Bundesministerium der
Justiz, 2010). Pom+LD-Dex erzielt im Vergleich zu HD-Dex eine signifikant verldngerte
Progressionsfreiheit und héhere Ansprechraten, was zu einer Verminderung der krankheitsbe-
dingten Symptome beitrégt. Dies zeigt sich darin, dass mehr Patienten unter Pom+LD-Dex
Verbesserungen in Bezug auf Knochenschmerzen und ECOG PS Score zeigen. Aufgrund
dieser bisher nicht erreichten Verbesserung ist der Zusatznutzen in der Nutzendimension
Morbiditét erheblich und gilt als belegt.
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Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde anhand der Frageb6gen EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-MY20
und EuroQoL EQ-5D untersucht.

Die Adhdarenz der zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt noch in der Studie befindlichen Stu-
dienteilnehmer war im Studienverlauf tber alle Zyklen fur alle drei Erhebungsinstrumente
hoch und war in beiden Gruppen vergleichbar.

Die Ergebnisse zur Lebensqualitit waren heterogen. Zusammenfassend l&sst sich feststellen,
dass die Kombination der zwei Substanzen Pomalidomid und niedrig-dosiertes Dexamethason
im Vergleich zur Therapie mit hoch-dosiertem Dexamethason als Einzelsubstanz in Summe
die Lebensqualitat der Patienten erhielt. In einzelnen Aspekten war vor allem in frihen Be-
handlungszyklen sogar ein Hinweis auf einen positiven Effekt gegenuber dem Kontrollarm zu
beobachten.

Bezieht man die deutliche Verlangerung der Zeit bis zur Progression sowie die mafgeblich
erhdhte Ansprechrate unter Pom+LD-Dex und den Effekt dieser Einflussvariablen auf die
Lebensqualitat mit in die Gesamtschau ein, so ist von einem verlangerten Erhalt der Lebens-
qualitat unter Pom+LD-Dex im Vergleich zu HD-Dex auszugehen.

Insgesamt ist es bemerkenswert, dass unter der Zweierkombination Pom+LD-Dex die Ver-
langerung des Gesamtuberlebens ohne Einschrankungen der Lebensqualitat im Vergleich zur
Monotherapie mit HD-Dex einhergeht. Die Kombinationstherapie Pom+LD-Dex verursacht
im Vergleich zur Monotherapie mit HD-Dex also keinen erhohten Schaden in Bezug auf die
Lebensqualitat der Patienten.

Sicherheit

Bei nahezu allen Studienteilnehmern beider Arme wurde mindestens ein unerwiinschtes
Ereignis (Pom+LD-Dex 97,0 vs. HD-Dex 93,3 %) und bei etwa der Halfte der Studienteil-
nehmer beider Gruppen mindestens ein schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis (51,0 vs.
50,3 %) beobachtet. Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren jeweils statistisch nicht
signifikant. Die Gesamtrate an Studienteilnehmern mit mindestens einem unerwiinschten
Ereignis mit CTC Grad 3/4 war in beiden Gruppen vergleichbar (78,0 vs. 75,8 %). Der Anteil
jener, die mindestens ein zum Absetzen des Studienarzneimittels flihrendes unerwiinschtes
Ereignis hatten, war in der Interventionsgruppe nicht signifikant erhoht (9,7 vs. 5,4 %). Der
Anteil jener Teilnehmer, die innerhalb von 30 Tagen nach Gabe der letzten Dosis des Stu-
dienarzneimittels verstarben, war in der Interventionsgruppe niedriger als im Kontrollarm
(12,7 vs. 14,1 %). Der Unterschied war statistisch nicht signifikant.

Bei Studienteilnehmern, die mit Pom+LD-Dex behandelt wurden, wurden signifikant haufiger
Neutropenien (41,7 vs. 14,8 %), Leukopenien (8,7 vs. 3,4 %), febrile Neutropenien (6,7 vs.
0,0 %) und hamatopoetische Leukopenien (47,7 vs. 15,4 %) der Grade 3 und 4 beobachtet. Es
ist anzumerken, dass eine Leukopenie in den meisten Féllen auf eine Verringerung der Zahl
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der neutrophilen Granulozyten, also eine Neutropenie, zurtickzufiihren ist. Unter Berlcksich-
tigung der langeren Beobachtungszeit von Pom+LD-Dex vs. HD-Dex wurde lediglich fir
Grad 3/4 Neutropenie und febrile Neutropenie ein signifikanter Unterschied beobachtet.

Ansonsten gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede bezogen auf CTC Grad 3/4 UE
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe. Periphere Neuropathie vom Grad 3/4, ein die
Lebensqualitat drastisch einschrdnkendes UE, welches mit verschiedenen Myelomtherapien
assoziiert ist (u. a. Bortezomib, Thalidomid) (Delforge et al., 2010, Richardson et al., 2011),
trat kaum auf (1,0 vs. 1,3 %). Ebenso waren sowohl vendse als auch arterielle thromboembo-
lische Ereignisse Grad 3/4 sehr selten, was auf die Effektivitat der in der Studie MM-003 an-
gewandten Thromboseprophylaxe hinweist. Sekundére Prim&rmalignome wurden kaum beo-
bachtet. Die Auswertung zum 1. Marz 2013 bestétigte das beschriebene Sicherheitsprofil.
Insgesamt war die Inzidenz unerwiinschter Nebenwirkungen unter Pom+LD-Dex in den ers-
ten Behandlungszyklen am hochsten und verringerte sich im weiteren Verlauf der Therapie
(European Medicines Agency (EMA), 2013a).

Insgesamt ist es bemerkenswert, dass unter der Zweierkombination Pom+LD-Dex nur wenig
mehr unerwiinschte Ereignisse auftraten als unter der Monotherapie mit HD-Dex. Dies insbe-
sondere vor dem Hintergrund, dass die Studienteilnehmer meist vielfach vortherapiert waren,
was eine erhohte Belastung durch kumulative Toxizitaten in dieser Population erwarten lief3.
Die haufigste Nebenwirkung unter Pom+LD-Dex, die Neutropenie, ist in der Mehrzahl der
Falle als reiner Laborwert zu verstehen, der keine negativen Auswirkungen auf die Lebens-
qualitat der Patienten hat. Erst wenn die Neutropenie mit infektionsbedingten Symptomen
einhergeht, wird sie relevant. Grundsétzlich lassen sich Neutropenien durch Dosisreduktionen
und/oder die Gabe von Wachstumsfaktoren gut handhaben. Der Etablierung einer Infektion
kann mittels Antibiotikagabe vorgebeugt werden (Gay und Palumbo, 2010). Das gute Sicher-
heitsprofil von Pom+LD-Dex wird auch daran ersichtlich, dass nur bei 6,6 % der Patienten im
Interventionsarm die Therapie aufgrund von unerwinschten Ereignissen beendet wurde
(Kontrollarm: 5,9 %, statistisch nicht signifikant unterschiedlich).

Die Daten zeigen also, dass die zusétzliche Gabe von Pomalidomid keinen zusétzlichen Scha-
den bzgl. der Sicherheit flr die Patienten bedeutet.

Subgruppen

Subgruppenanalysen wurden fiir die Faktoren Geschlecht, Alter, Krankheitspopulation'®, An-
zahl vorheriger Myelomtherapien, zytogenetischer Risikogruppe und Durie-Salmon-Stadium
durchgefuhrt. Es ergab sich kein Anhaltspunkt fir einen unterschiedlichen Behandlungseffekt
in den unterschiedlichen Subgruppen. Dies bestétigt auch die EMA im CHMP Assessment
Report: “PFS and OS analyses were consistently favourable for Pom+LD-dex group in all

18 Gruppe 1: Refraktére Erkrankung mit Progression innerhalb 60 Tagen auf Lenalidomid und Bortezomib. Gruppe 2: Rezidivierte und
refraktdre Erkrankung mit Ansprechen >PR und Progression innerhalb von 6 Monaten nach Ende der Lenalidomid- und/oder Bortezomibthe-
rapie. Gruppe 3: Refraktére/intolerante Erkrankung/Teilnehmer, mit Intoleranz/Toxizit4t nach >2 Bortezomibzyklen

Pomalidomid (Imnovid®) Seite 122 von 201



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.08.2013

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

subgroups” (PFS und OS Analysen zeigten durchgehend Vorteile fur den Pom+LD-Dex-Arm
in allen Subgruppen) (European Medicines Agency (EMA), 2013a).

Abschliefende Bewertung

Pomalidomid in Kombination mit niedrig-dosiertem Dexamethason (Pom+LD-Dex) flhrt im
Vergleich zur alleinigen Anwendung von hoch-dosiertem Dexamethason (HD-Dex) zu einer
patientenrelevanten Reduktion des Mortalitatsrisikos von 47 % (HR [95 %-KI]: 0,53 [0,37-
0,74]; p<0,001). Auch zytogenetische Hochrisikopatienten und &ltere Patienten >65 Jahre
profitieren diesbezuglich. Bei der finalen OS-Analyse im Marz 2013 wurde weiterhin ein sig-
nifikanter Vorteil von Pom+LD-Dex mit einem medianen Gesamtuberleben von 54,6 Wochen
im Pom+LD-Dex-Arm und 34,8 Wochen im HD-Dex-Arm (HR [95 %-KI]: 0,74 [0,56-0,97];
p<0,028) beobachtet. Dies bedeutet einen Uberlebensvorteil von 4,6 Monaten (19,8 Wochen).

Das Progressionsfreie Uberleben verdoppelt sich nahezu (15,7 vs. 8,0 Wochen). Das Risiko
fur das Eintreten von Krankheitsprogression oder Tod wird durch eine Therapie mit
Pom+LD-Dex im Vergleich zu HD-Dex um 55 % gesenkt (HR [95 %-KI]: 0,45 [0,35-0,59];
p<0,001). Das Gesamtansprechen gemal} den IMWG-Kriterien war in der Interventionsgrup-
pe zum Auswertungszeitpunkt 7. September 2012 mehr als viermal héher als im HD-Dex-
Arm (16,6 vs. 3,9 %; OR [95 %-KI]: 4,86 [2,03-11,61]; p<0,001).

Eine Auswertung des Ansprechens gemal? den EBMT-KTriterien bestatigte die deutliche Ver-
besserung der Ansprechrate durch Pom+LD-Dex. Da fur Patienten mit fortgeschrittener Tu-
morerkrankung auch bereits ein geringfigiger Riickgang der Tumorlast relevant sein kann,
wurde ebenfalls das Minimale Ansprechen bewertet. Das sich daraus ergebende Objektive
Ansprechen (>MR) zeigt eine deutliche Uberlegenheit von Pom+LD-Dex im Vergleich zu
HD-Dex (26,8 vs. 6,6 %).

Der Patientennutzen durch die Pomalidomid-induzierte Kontrolle der Erkrankung, d. h. die
Verbesserung des Ansprechens sowie die Verlangerung der progressionsfreien Zeit, manifes-
tiert sich auch darin, dass unter Pom+LD-Dex mehr Patienten eine Verbesserung des ECOG
PS Scores sowie des Symptoms Knochenschmerzen erfahren. Die allgemeine Symptomlast
der Patienten wird somit durch Pom+LD-Dex im Vergleich zu HD-Dex gesenkt.

Die Lebensqualitat der Patienten ist unter Pom+LD-Dex vergleichbar zum Kontrollarm, teil-
weise, insbesondere in frihen Zyklen, sogar besser. Das verbesserte Ansprechen und die ver-
langerte Zeit bis zur Progression unter Pom+LD-Dex erwiesen sich als Einflussfaktoren fir
eine verbesserte Lebensqualitat.

Vor dem Hintergrund der Schwere der Erkrankung und der bestehenden Vorbelastung der
Patienten durch multiple Rezidive und Vortherapien zeigte sich insgesamt eine gute Vertrag-
lichkeit von Pom+LD-Dex. Dies wird zusatzlich dadurch unterstrichen, dass nur 6,6 % der
Patienten im Interventionsarm die Therapie aufgrund von unerwiinschten Ereignissen abbra-
chen (Kontrollarm: 5,9 %; statistisch nicht signifikant unterschiedlich).
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Die Auswertung nach langerer Nachbeobachtungszeit (1. Mérz 2013) bestétigte die genannten
Daten.

Gemall AM-NutzenV 85 Absatz 7 liegt ein erheblicher Zusatznutzen u. a. vor, wenn die
Uberlebensdauer erheblich verlingert, eine langfristige Freiheit von Symptomen erzielt oder
eine weitgehende Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen gegenliber der Vergleichs-
therapie erreicht wird (Bundesministerium der Justiz, 2010).

Pom+LD-Dex erzielt eine in der Indikation bisher nicht erreichte, erhebliche Verlangerung
des Gesamtuberlebens bei gleichzeitig gegenuber HD-Dex nicht relevant erhdhter Toxizitat.
Die Symptomlast der Patienten wird durch die verlangerte Progressionsfreiheit und die héhe-
ren Ansprechraten gesenkt, was sich in erhéhten Verbesserungsraten bezliglich Knochen-
schmerzen und ECOG PS Score widerspiegelt. Demgemal zeigen die Ergebnisse der Zulas-
sungsstudie MM-003 in Anbetracht der Relevanz der Endpunkte Mortalitat, Morbiditat, des
AusmaRes der Verringerung der Risiken fur Progression und Tod sowie des weitgehenden
Erhalts der Lebensqualitat und der guten Vertréglichkeit einen erheblichen Zusatznutzen fur
Pomalidomid in Kombination mit niedrig-dosiertem Dexamethason gegeniiber der alleinigen
Anwendung von hoch-dosiertem Dexamethason.

Der oben nachgewiesene Zusatznutzen gilt dem Grunde nach auch durch die Zulassung als
Orphan Drug als belegt. Aber auch das beschriebene Ausmal des Zusatznutzens als ,,erheb-
lich* erfahrt eine rechtliche Begriindung wie nachfolgend gezeigt wird.

Die Ausweisung eines Arzneimittels als Orphan Drug durch die Européische Kommission ist
eine behordliche Feststellung Gber Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit eines Arz-
neimittels, der die Verordnungseinschrankungen oder -ausschliisse des G-BA nicht wider-
sprechen durfen. Insoweit entfaltet diese Feststellung Drittbindungswirkung fir den G-BA.
Die Bindung reicht soweit, wie die Orphan Drug-Ausweisung und die friilhe Nutzenbewertung
des G-BA uber die gleichen Tatsachen nach den gleichen Kriterien entscheiden, also im Um-
fang der Entscheidungsgleichheit. Tatséchlich ist die friihe Nutzenbewertung durch den G-BA
im Hinblick auf den zu ermittelnden Zusatznutzen regelmaRig entscheidungsgleich mit der
vorherigen Orphan Drug-Ausweisung, wie sich aus den Anforderungen an die klinische Uber-
legenheit eines Arzneimittels fir seltene Leiden gemé&R Verordnung (EG) Nr. 847/2000 der
Kommission vom 27. April 2000 (Artikel 3 Absatz 3 d) ergibt: Danach erfolgt die Auswei-
sung als Orphan Drug, wenn eine grolRere Wirksamkeit als ein bisheriges Arzneimittel fur
seltene Leiden (Wirkung ist an einem klinisch bedeutungsvollen Endpunkt in geeigneten und
ordnungsgemald kontrollierten klinischen Priifungen zu bewerten) gefunden wurde und darin
ein bedeutender Beitrag zur Diagnose und Behandlung von Patienten liegt.

Diese weitgehende Entscheidungsgleichheit betreffend des Zusatznutzens folgt daraus, dass
der G-BA im Rahmen der Nutzenbewertung auf der gleichen Tatsachengrundlage entscheidet
wie die Europédische Kommission im Rahmen der Orphan Drug-Ausweisung. Ebenso ent-
scheidet der G-BA im Rahmen der Nutzenbewertung Uber den Zusatznutzen im Wesentlichen
nach den gleichen Kriterien wie die Europaische Kommission (BT-Drs. 17/3698, Seite 73)
(Deutscher Bundestag, 2010).
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Allerdings kann die Tatsachengrundlage in einzelnen Fallen auch abweichen und bei den Kri-
terien konnen sich im Detail ebenso einzelne Unterschiede ergeben. Da die Orphan Drug-
Ausweisung vor Zulassung des Arzneimittels stattfindet und der Nutzenbewertung darum
zeitlich vorgelagert ist, ist dies insbesondere der Fall, wenn sich die Tatsachen nach der
Orphan Drug-Entscheidung aber noch vor der Nutzenbewertung geandert haben, etwa inzwi-
schen zusétzliche Studien zur Verfugung stehen. Da die Orphan Drug-Entscheidung aber mit
der Erteilung der arzneimittelrechtlichen Zulassung nochmals geprift und bestatigt wird, fal-
len beide Entscheidungen zeitlich nur auseinander im Zeitraum von der Zulassungserteilung
bis zur tatséchlichen Bewertung durch den G-BA.

Die an die Entscheidungsgleichheit gekoppelte Bindungswirkung gilt insbesondere, wenn das
betreffende Arzneimittel als Orphan Drug ausgewiesen wurde, weil es einen erheblichen Nut-
zen gegeniber existierenden zufriedenstellenden Methoden hat. Dies ist bei Pomalidomid der
Fall. Im Rahmen dieser Entscheidungsgleichheit ist der G-BA an die Orphan Drug-
Ausweisung und ihre tragenden Griinde gebunden. Er hat daher davon auszugehen, dass das
Orphan Drug einen erheblichen Zusatznutzen im Sinne von 85 Nr. 7 des 5. Kap. G-BA
VerfO hat.

Im Rahmen der weitgehenden Entscheidungsgleichheit betreffend des Zusatznutzens sollte
der G-BA die Orphan Drug-Ausweisung bei seiner Nutzenbewertung daher beachten. Dies
folgt aus dem europarechtlichen Grundsatz, dass eine Entscheidung fiir andere Entschei-
dungstrager hinsichtlich des Entscheidungssatzes und den tragenden Grinden Drittbindungs-
wirkung entfaltet. Wir verweisen an dieser Stelle auch auf die vertffentlichte Literatur
(Willhoft und Lietz, 2012, Schickert und Schmitz, 2012a, Schickert und Schmitz, 2012b).
Aus der Sicht von Celgene reicht die Bindungswirkung der Orphan Drug-Ausweisung von
Pomalidomid soweit, dass sie Aussagen zu einem erheblichen Zusatznutzen durch die Ent-
scheidung der Européischen Kommission rechtsverbindlich umfasst.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznut-
zen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und
unter Berucksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen Wahr-
scheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fir welche Patientengruppen ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmal} des Zusatznut-
zens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fligen Sie fir jede
Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-57: Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschliellich Ausmal des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal} des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit rezdiviertem oder refraktd- | erheblich
rem Multiplem Myelom, die mindestens zwei Vorthe-
rapien, darunter Bortezomib und Lenalidomid, erhal-
ten haben und unter der letzten Therapie eine Progres-
sion gezeigt haben.

4.4.4 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznut-
zen besteht — Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen sind, mussen keine
Nachweise zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden
(Abschnitt 4.3), solange der Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversiche-
rung zu Apothekenverkaufspreisen einschlieRlich Umsatzsteuer in den letzten 12 Monaten
einen Betrag von 50 Millionen Euro nicht Gbersteigt.

Fur diese Arzneimittel sind Angaben zu Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeut-
samer Zusatznutzen besteht, im vorliegenden Abschnitt einzureichen. Dabei soll zunéchst das
Ausmald des Zusatznutzens (in der Definition gemaR AM-NutzenV) begrundet beschrieben
werden. Unter Beriicksichtigung des AusmaRes des Zusatznutzens sollen Patientengruppen,
fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, benannt werden. Weitere Ab-
schnitte von Modul 4 kdnnen dabei nach Bedarf bearbeitet werden.

Beschreiben Sie begrundet das Ausmal des Zusatznutzens unter Verwendung der Kategori-
sierung gemall AM-NutzenV. Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen nach-
gewiesene Unterschiede zwischen verschiedenen Patientengruppen. Verweisen Sie, wo not-
wendig, auf weitere Abschnitte von Modul 4.

Der Umsatz von Pomalidomid mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apothekenver-
kaufspreisen einschlie3lich Umsatzsteuer hat in den vergangenen zwolf Kalendermonaten
50 Millionen Euro nicht Gberschritten. Nichtsdestotrotz hat sich Celgene als das verantwortli-
che pharmazeutische Unternehmen entschieden, ein tber das geforderte Mindestmal} hinaus-
gehendes Dossier einzureichen. Die Entscheidung wurde getroffen, da ein solches Vorgehen
eine bessere Darlegung des aus Unternehmenssicht bestehenden erheblichen Zusatznutzens
ermoglicht. Unsere rechtliche Einschatzung der Orphan Drug Regelungen im SGB V und der
Bindungswirkung der EU Verordnung (EG) Nr. 141-2000 bleiben hiervon unberihrt. Hierzu
verweisen wir insbesondere auf die Darstellung unserer Rechtsauffassung in Abschnitt 4.4.2
sowie die dortige Darstellung der Studienergebnisse. Dort wird ausfihrlich begriindet, warum
fir den Wirkstoff Pomalidomid bei indikationsgerechtem Einsatz ein erheblicher Zusatznut-
zen gesehen wird.
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Geben Sie auf Basis des Ausmalies des Zusatznutzens in der nachfolgenden Tabelle an, flr
welche Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie
das AusmaR des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatz-
nutzen. Flgen Sie fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine
neue Zeile ein.

Tabelle 4-58: Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens — Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Lei-

dens

Bezeichnung der Patientengruppen

Ausmal des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refrakta-
rem Multiplem Myelom, die mindestens zwei Vorthe-
rapien, darunter Bortezomib und Lenalidomid, erhal-
ten haben und unter der letzten Therapie eine Progres-
sion gezeigt haben.

Erheblich

Aufgrund der an anderer Stelle in dem hier vor-
liegenden Dossier, insbesondere Abschnitt 4.4.2, ge-
machten Ausfihrungen wird fur den Wirkstoff Poma-
lidomid bei indikationsgerechtem Einsatz ein erhebli-

cher Zusatznutzen beansprucht.

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

45.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begrin-
den Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils flr
einen indirekten Vergleich gegenuber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht anwendbar.

4.5.2 Begrundung fir die Vorlage nichtrandomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nichtrandomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach

denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen

behandelten Fragestellungen Studien hdchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)

durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht anwendbar.

4.5.3 Begrundung fir die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da vali-
de Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus lhrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der Be-
wertung noch nicht vorliegen kdnnen, begriinden Sie dies.

Nicht anwendbar.
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4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im be-
trachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu patientenrelevanten
Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Stu-
dien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessie-
renden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005*°, Molenberghs
2010%°). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt
worden sein, die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende Anwen-
dungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieRende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006%) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmal3e von Surrogatendpunkt und interessie-
rendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf den
Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt (,,Stu-
dienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden 95%-
Konfidenzintervalle fir solche KorrelationsmafRe ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006%) soll ausreichend begriin-
det werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fur die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— gof. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

9 Burzykowski T (Ed.: The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

20 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the evalua-
tion of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

2! Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate end-
point validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

“2 \Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

In die Nutzenbewertung wurden die Endpunkte Zeit bis zur Progression und Ansprechen ein-
geschlossen, die in der Studie MM-003 anhand der Bladé Kriterien beurteilt wurden (Bladé et
al., 1998). Unter den Parametern, die in diesen Kriterien zusammengefasst sind, nimmt das
M-Protein eine zentrale Rolle ein. M-Proteine sind als Surrogatparameter fiir eine Nieren-
schadigung, die sich nachfolgend in einer Dialysepflicht manifestieren kann, allgemein aner-
kannt. Die groRe Akzeptanz zeigt sich darin, dass die Verlaufskontrolle einer Behandlung des
Multiplen Myeloms in klinischen Leitlinien auf M-Proteinen beruht (National Comprehensive
Cancer Network®, 2013, Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO) e.V., 2010).

Eine Validierung des Surrogatparameters M-Protein gemaR der hohen methodischen Stan-
dards in der Literatur ist nicht moéglich, da sich keine Kklinischen Studien finden, die als
Grundlage flr die Untersuchung einer Kausalitat zwischen dem M-Protein als Surrogatpara-
meter und den genannten harten klinischen Endpunkten verwendet werden kdnnen. Dies ist
mafgeblich darauf zuriickzuftihren, dass das Multiple Myelom mit einer Haufigkeit von we-
niger als fiinf Erkrankten pro 10.000 Personen auftritt und dies somit eine faktische Limitie-
rung in der Anzahl mdglicher Studien und deren Umfang darstellt. Es ist deshalb auch unrea-
listisch anzunehmen, dass eine solche Validierung zukiinftig erbracht werden kann.

M-Proteine setzen sich aus schweren und leichten Ketten zusammen. Letztere werden Uber
die Niere ausgeschieden und kdnnen dabei sukzessive zu einer Schadigung der Tubuli fihren
(Stringer et al., 2011, Dimopoulos et al., 2008). Diese als Cast-Nephropathie bezeichneten
pathologischen Prozesse kdnnen zu Nierenversagen und daraus resultierend zu einer Dialyse-
pflicht flhren. Bis zu 50 % der Patienten mit Multiplem Myelom weisen bei Erstdiagnose
eine Nierenschadigung unterschiedlichen Schweregrades auf. Bei 10 % der Patienten handelt
es sich um eine schwere Form, die unbehandelt innerhalb von Wochen zum Tode fiihren kann
(Stringer et al., 2011). Nierenversagen stellt eine h&ufige Todesursache bei Patienten mit Mul-
tiplem Myelom dar (Herrera et al., 2004).

Bei Patienten, die mit Chemotherapie und High cut-off-Dialyse behandelt wurden, wurde ein
linearer Zusammenhang zwischen der Reduktion freier Leichtketten im Serum und der Wahr-
scheinlichkeit einer Dialysefreiheit beobachtet (Hutchison et al., 2012). Die Studie von Oehr-
lein et al. zeigt dartiber hinaus, dass ein Therapieansprechen (also Reduktion des M-Proteins)
der Erkrankung und die damit einhergehende Krankheitskontrolle bei 50-60 % der rrMM Pa-
tienten zu einer Verbesserung der Nierenfunktion fuhrt (Oehrlein et al., 2012).

Trotz des Fehlens der methodisch gesicherten Validitat des M-Proteins als Surrogatparameter
erscheint es dennoch klinisch plausibel, dass M-Proteine tber einen prognostischen Wert fr
das Auftreten von Nierenschédigungen und einer moglichen Dialysepflicht im weiteren Ver-
lauf der Erkrankung verfligen.Weitere Belege fur die Bedeutung des M-Proteins als Surrogat-
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parameter fir die Symptomlast von Patienten mit rrMM liefert die Studie MM-003, in der
gezeigt wird, dass ein mindestens partielles Ansprechen (also die damit einhergehende Re-
duktion des M-Proteins) ein Indikator fur eine Verbesserung der Lebensqualitat und Funktio-
nalitat (EQ-5D Index Score, QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitét, Rol-
lenfunktion, Physische und Soziale Funktion) sowie fiir eine Senkung der Symptomlast
(QLQ-C30 Schmerz, Dyspnoe, Fatigue, Insomnie und QLQ-MY20 Krankheitssymptome) ist
(Abschnitt 4.3.1.3.1.2).

4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle flur die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehérigen Datenquellen
auf.

Studie Datenquellen

MM-003 (Jacques und Celgene Corporation, 2013)

4.7 Referenzliste

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrége), die Sie in Modul 4 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein ge-
brauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard).
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Dose Dexamethasone in Patients with Relapsed and Refractory Multiple Myeloma
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur die in Abschnitt 4.2.3.2 beschriebene bibliogra-
fische Literaturrecherche an, und zwar einzeln fur jede Datenbank. Geben Sie dabei zun&chst
jeweils den Namen der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchober-
flache (z. B. DIMDI, Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,,1980 to 2010
week 50) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Lis-
ten Sie danach die Suchstrategie einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Geben
Sie zusatzlich an, fir welchen Abschnitt von Modul 4 die Suche durchgefuhrt wurde.

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel:

Datenbankname
Suchoberflache
Datum der Suche
Zeitsegment

EMBASE

Ovid

08.12.2010

1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006
[Quelle®®] - Strategy minimizing difference between sensitivity and
specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).ab,ti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab,ti. 32

6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

10 | (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 379777

11 | or/8-10 454517

12 | (random™ or double-blind*).tw. 650136

13 | placebo*.mp. 243550

14 | or/12-13 773621

15 |and/7,11,14 719

2 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Hay-
nes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and
systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455.
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Fur die Zusatznutzenbewertung von Pomalidomid ist keine bibliographische Literaturrecher-
che erforderlich, da

1.) die erste Zulassung fir den Wirkstoff Pomalidomid weltweit weniger als 12 Monate
vor Dossiereinreichung erfolgte (USA: FDA-Zulassung am 08.02.2013).

2.) keine indirekten Vergleiche fur die Nutzenbewertung des Wirkstoffs Pomalidomid he-
rangezogen wurden.

Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die in Abschnitt 4.2.3.3 beschriebene Suche in
Studienregistern an, und zwar einzeln fir jedes Studienregister. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B. clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter
der das Studienregister erreichbar ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der
Suche, die verwendete Suchstrategie und die resultierenden Treffer an. Geben Sie zusétzlich
an, fur welchen Abschnitt von Modul 4 die Suche durchgefiihrt wurde.

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel:

Studienregister clinicaltrials.gov
Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov
Datum der Suche  08.12.2010
Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid)
[ALL-FIELDS] AND ("Phase II" OR "Phase 111" OR "Phase V")
[PHASE]
Treffer 23
Studienregister Clinicaltrials
Internetadresse www.clinicaltrials.gov
Datum der Suche 22.07.2013
Bezug Studien zum zu bewertenden Arzneimittel
Suchstrategie (Pomalidomide OR Actimid)
Treffer 51
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Studienregister International Clinical Trials Registry Search Portal (ICTRP)
Internetadresse apps.who.int/trialsearch

Datum der Suche 22.07.2013

Bezug Studien zum zu bewertenden Arzneimittel
Suchstrategie (Pomalidomide OR Actimid)

Treffer 47

Studienregister clinicaltrialsregister.eu

Internetadresse http://www.clinicaltrialsregister.eu
Datum der Suche 22.07.2013

Bezug Studien zum zu bewertenden Arzneimittel
Suchstrategie (Pomalidomide OR Actimid)

Treffer 9

Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Studien mit Aus-
schlussgrund

Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Aus-
schlussgrundes.

Fur die Zusatznutzenbewertung von Pomalidomid ist keine bibliographische Literaturrecher-
che erforderlich, da

1.) die erste Zulassung fir den Wirkstoff Pomalidomid weltweit weniger als 12 Monate
vor Dossiereinreichung erfolgte (USA: FDA-Zulassung am 08.02.2013).

2.) keine indirekten Vergleiche fir die Nutzenbewertung des Wirkstoffs Pomalidomid he-
rangezogen wurden.
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Anhang 4-D: Liste der abgebrochenen Studien

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle die abgebrochenen Studien aus dem durch die
verschiedenen Suchschritte in Abschnitt 4.3.1.1 identifizierten Studienpool.

Tabelle 4-59(Anhang): Studienpool, abgebrochene Studien, zu bewertendes Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Datenquellen®
Studie zur Zu- gesponser- | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie | lassung des zu te Studie® | Dritter
bewertenden
Arzneimittels (Ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
)

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt
war.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Nicht anwendbar, da keine abgebrochene Studie vorliegt.
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Anhang 4-E: Liste der laufenden Studien

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle die laufenden Studien aus dem durch die ver-
schiedenen Suchschritte in Abschnitt 4.3.1.1 identifizierten Studienpool.

Tabelle 4-60 (Anhang): Studienpool, laufende Studien, zu bewertendes Arzneimittel

Studienkategorie

verfugbare Datenquellen®

Studie zur | Gespon- Studie Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Zulassung serte Dritter
studie deszube- | Studie®
wertenden (Ja/nein
Arznei- (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [zitat])
mittels (ja/nein)
(ja/nein)
ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools
placebokontrolliert
aktivkontrolliert, Vergleichstherapie(n)
ja
Clinicaltrials.gov:id | .
NCT01311687 Jaélff‘;;?{ier'
ja tCélrlr;:j:.e(mjltrlalsreg|s- chung in
e Lancet On-
MM-003 ja ja nein [Jacques, C. & | oy 2cT: 2010- ooy ak.
Celgene Corpo- 019820-30 cology a
ration 2013] zeptiert.
:\lcgsoi:guem (San Miguel
EUCTR2010- etal., 2013)
019820-30-BE
ja
Clinicaltrials.gov:
NCT01053949
5209-013319- . " " ja (Leleuetal, 2013) | ja (Leleu et
2009_28/0924 [Leleu, X. 2012] Clmlc.altrlalsregls- al., 2013)
ter.eu:d
EudraCT 2009-
013319-36
ja
MCC-16705, Clinicaltrials.gov:*
PO-MM-PI- nein ja nein nein NCT01432600 nein
0039, ICTRP .
NCT01432600
ja
Ll Clinicaltrials.gov:®
i i i i NCT01319422 i
nein ja nein nein nein
1011007607 d
ICTRP™:
NCT01319422
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Studienkategorie

verfugbare Datenquellen®

Studie zur | Gespon- Studie Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Zulassung serte Dritter
studie deszube- | Studie”
wertenden (ja/nein
Arznei- (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [zitat])
mittels (ja/nein)
(Ja/nein)
ja ja .
K Clinicaltrials.gov: Ja
MM-002 nein ja nein [Backstrom, J. | \cT00833833 (Richardson
& Cel_gene Cor- (Richardsonetal., | etal., 2013)
poration 2012] 2013) '
ja
Clinicaltrials.gov:®
12-128 nein ja nein nein NCTO01745588 nein
ICTRP: ¢
NCT01745588
ja
Clinicaltrials.gov:®
CC-4047- . . . . .
nein a nein nein NCTO01734928 nein
MM-007 J ICTRP:
NCT01734928

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.

: Studie, fir die der Unternehmer Sponsor ist oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt ist.
c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Keine weiteren Zitate in den Registereintrdgen vorhanden
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Anhang 4-F: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.4 ge-
nannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend darges-
tellten Tabelle 4-61 inklusive eines Flow-Charts fir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die Me-
thodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Ab-
schnitt 4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend darges-
tellten Tabelle 4-61 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Tabelle 4-61(Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie MM-003

Item® | Charakteristikum Studieninformation
- Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen Zielsetzung und Fragestellung:

e Vergleich der Wirksamkeit und der Si-
cherheit von Pom+LD-Dex und HD-Dex
bei Studienteilnehmern mit refraktarem
oder rezidiviertem und refraktarem MM

Hypothesen:

e Nullhypothese:
Die Uberlebensfunktion fiir PFS ist zu je-
dem Zeitpunkt in der Pom+LD-Dex-
Gruppe gleich jener der HD-Dex-Gruppe

e  Alternativhypothese
Die Uberlebensfunktion fiir PFS ist zu je-
dem Zeitpunkt in der Pom+LD-Dex-
Gruppe héher als jene der HD-Dex-

Gruppe
- Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel, fak- | Allokation: randomisiert (Zuteilungsverhélt-
toriell) inklusive Zuteilungsverhaltnis nis 2: 1, Randomisierungseinheit: Studien-
teilnehmer)

Verblindung: offen

Studienhorizont: n. a., da ereignisgesteuert
Design: 2-armig, parallel, aktiv-kontrolliert
Studienorganisation: multizentrisch
Phase: 111

3b Relevante Anderungen der Methodik nach Studienbe- | Amendment 2 (06/2011)

ginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit Begriindung | , Einstufung von SPMs als SUE und Be-
richten Uber die gesamte Studiendauer

e  Bestatigung der durch Priféarzte erhobe-
nen PD durch das IRAC bei allen Studien-
teilnehmern, um Verzerrungen zu mini-
mieren

e Anderung des Einschlusskriterium Mess-
barer M-Proteinspiegel im Serum von
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

1,0 g/dl auf 0.5 g/dl, da die einzuschlie-
Rende Studienpopulation stark vorbe-
handelt war

Anderung des Ausschlusskriteriums Se-
rum Bilirubin-Spiegel, um einen Ein-
schluss von Patienten mit erblicher Hyper-
bilirubindmie zu ermdglichen, da bei ih-
nen der hohere Bilirubinspiegel nicht
durch Leberinsuffizienz verursacht ist.

Amendment 3 (11/11)

Anderung des Ausschlusskriteriums Keine
maligne Vorerkrankung auler Krankheits-
freiheit seit >5 J statt >3 J

Einschluss von Patienten mit PD wéhrend
einer Therapie mit Alkylanzien, insofern
>2 Zyklen gegeben wurden

Anderung des Ausschlusskriteriums Allo-
gene Knochenmarks- oder periphere Blut-
stammzellzelltransplantation <12 Mo vor
Beginn der Studienmedikation: Patienten,
die eine immunsuppressive Therapie er-
halten und diese nicht mind. 4 Wo (statt
12 Mo) vor Studienbeginn beenden, quali-
fizieren nicht fir die Studie

Probanden/Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden/Patienten

Einschlusskriterien:

>18 J bei Gabe des informed consent

Verstandnis und Gabe eines informed
consent

Fahigkeit vorgesehene Untersuchungen
und andere im Studienprotokoll spezifi-
zierten Prozeduren einzuhalten

Dokumentierte MM-Diagnose und mess-
barer M-Proteinspiegel im Serum
(=0,5 g/dl) oder Urin (=200 mg/24 h)

>2 vorangegangene Myelom-
Therapielinien

Refraktares oder rezidiviertes und refrak-
tdres MM, definiert als dokumentierte
Krankheitsprogression wahrend oder in-
nerhalb 60 d nach Beenden der letzten
Myelom-Therapie
- Primar refraktar:
Kein Ansprechen >PD auf jegliche
vorangegangene Myelom-Therapie

- Rezidivierend und refraktéar:
Rezidiv nach Ansprechen >SD fiir >2
Behandlungszyklen und PD wéhrend
oder innerhalb 60 d nach Beenden der
letzten Myelom-Therapie

>2 konsekutive Therapiezyklen (inkl.
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

Lenalidomid und Bortezomib)

e Vorangegangene Therapie mit Alkylan-
zien:
- als Teil einer Stammzelltransplanta-
tion oder

- >6 konsekutive Zyklen einer Alkylan-
zien-basierten Therapie oder

- PD wahrend einer Behandlung mit
Alkylanzien (Gabe von >2 Zyklen)

e Versagen der letzten Lenalidomid-basier-
ten Behandlung (PD wahrend oder inner-
halb 60 d nach Therapieende oder bei An-
sprechen >PR Rezidiv innerhalb 6 Mo
nach Therapieende)

e Versagen der letzten Bortezomib-haltigen
Therapie (PD innerhalb 60 d nach Thera-
pieende, bei Ansprechen >PR Rezidiv in-
nerhalb 6 Mo nach Therapieende oder
Teilnehmer ohne Ansprechen >MR und
mit Unvertraglichkeit/Toxizitat nach >2
ZyKlen einer Bortezomibbasierten Thera-
pie)

e ECOGPS<2

e  Frauen im gebdrféhigen Alter nur bei:

- gleichzeitiger Durchflihrung zweier
zuverldssiger KontrazeptionsmaR-
nahmen oder vollstdndiger heterose-
xueller Abstinenz fiir >28 d vor Stu-
dienbeginn, wahrend der Studie und
>28 d nach Ende der Studien-
medikation und regelméafRige Durch-
fiihrung von Schwangerschaftstests in
diesem Zeitraum

- Verzicht auf Stillen wahrend und 28 d
nach Studienteilnahme

e Mannern nur bei Bereitschaft

- wahrend und 28 d nach Studienteil-
nahme bei sexuellen Kontakten mit
Frauen im gebdrfahigen Alter Latex-
Kondome zu verwenden

- auf Samen- und Spermaspenden wah-
rend der Pomalidomidtherapie und
28 d nach Ende der Studienmedikation
zu verzichten

e Verzicht auf Blutspende wahrend der Stu-
dienmedikation und 28 d nach Ende der
Studientherapie

e  Zusage, keine Studienmedikation weiter-
zugeben

Ausschlusskriterien:
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Absolute Anzahl Neutrophiler <1000/l

Thrombozyten <75.000/ul fir Teilnehmer,
deren Plasmazellanteil im Knochenmark
<50 % bzw. <30.000/pl fir Teilnehmer,
deren Plasmazellanteil im Knochenmark
>50 %

Kreatinin-Clearance <45 ml/min berech-
net aus der Cockcroft-Gault-Formel; falls
Berechnung aus dem 24 h Urin

>45 ml/min, ist ein Einschluss erlaubt

Korrigiertes Calcium im Serum >14 mg/dl

Hb <8 g/dl (vorherige Erythrozyten-
Transfusion oder Gabe von rekombinan-
tem humanen EPO erlaubt)

Serum SGOT/AST oder SGPT/ALT >das
3-fache des oberen Normwerts

Serum Bilirubin-Spiegel >2,0 mg/dl oder
>das 3-fache des oberen Normwerts fiir
Teilnehmer mit erblicher gutartiger Hy-
perbilirubindmie

Maligne Vorerkrankung (auter MM,
Basalzell- oder Plattenepithelkarzinome
der Haut, in situ Zervix- oder Brust-
karzinome, zufalliger histologischer Be-
fund von Prostata-Krebs mit TNM Status
T1la oder T1b), sofern der Teilnehmer
nicht seit >5 J krankheitsfrei war

Vorherige Therapie mit Pomalidomid

Uberempfindlichkeit gegeniiber Thalido-
mid, Lenalidomid oder Dexamethason

Resistenz auf HD-Dex in der letzten Be-
handlungslinie

Periphere Neuropathie >Grad 2

Allogene Knochenmarks- oder periphere
Blutstammzelltransplantation <12 Mo vor
Beginn der Studienmedikation und kein
Abbruch der immunsuppressiven Be-
handlung >4 Wochen vor Beginn der Stu-
dienmedikation und momentane immun-
suppressive Behandlung erforderlich

Geplante oder erforderliche Stammzell-
transplantation

Kongestive Herzinsuffizienz (NYHA
Klasse 111 oder 1V), Myokardinfarkt in-
nerhalb 12 Mo vor Beginn der Studien-
medikation oder instabile oder schwer ein-
stellbare Angina pectoris (inkl. Prinzmetal
Angina pectoris)

Eine der folgenden Behandlungen inner-
halb 14 d vor Beginn der Studienme-
dikation:
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Item® | Charakteristikum Studieninformation
- Plasmapherese
- Aufwendige Operation
- Strahlentherapie
- Jegliche medikamentdse Myelomthe-
rapie

e Jegliche nicht durch den Sponsor ge-
nehmigte Anwendung von Priifarznei-
mitteln innerhalb von 28 d oder 5 Halb-
wertszeiten vor Behandlungsbeginn

e Dauerhafte Gabe von Steroiden oder
Immunsuppressiva erfordernde Erkran-
kungen; Gabe von >10 mg Prednison oder
aquivalentem Steroid/d innerhalb 3 Wo
vor Studieneinschluss

e Jegliche durch Studienteilnahme zu nicht
akzeptablen Risiken fihrende Erkrankung
(inkl. auffélliger Laborwerte)

o  (Gastrointestinale Erkrankungen, die die
Absorption von Pomalidomid signifikant
verandern konnten

o Keine Mdglichkeit/Bereitschaft zur pro-
phylaktischen Thrombosebehandlung

e Jegliche schwerwiegende Erkrankung,
auffallige Laborwerte oder psychische Er-
krankung, die die Gabe des informed con-
sent behindern

e Schwangere oder stillende Frauen

e Bekannte HIV - oder aktive, infektidse
Hepatitis A, B oder C Infektion

4b Studienorganisation und Ort der Studiendurchfiihrung | Studienorganisation:

Christian Jacques, MD (Celgene Corporation

86 Morris Avenue, Summit, NJ, USA)

93 Studienzentren:

Europa (58), Australien (10), UK (10), Kanada

(10), Russland (4), USA (1)

5 Interventionen A: Pom+LD-Dex

Prézise Angaben zu den geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur Administration etc.

Teilnehmer <75 J:

e Pom (p.o0.):4mgand 1-21 eines 28 d
Zyklus

e LD-Dex(p.0.):40mgand 1,8,15 und 22
eines 28 d Zyklus

Teilnehmer >75 J:

e Pom (p.o.):4mgand 1-21 eines 28 d
Zyklus

e LD-Dex(p.0.):20mgand 1,8,15 und 22
eines 28 d Zyklus

B: HD-Dex
Teilnehmer <75 J:
e HD-Dex (p.0.):40 mgand 1-4,d 9-12
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
und d 17-20 eines 28 d Zyklus
Teilnehmer >75 J:
e HD-Dex (p.0.):20mgand 1-4,d 9-12
und d 17-20 eines 28 d Zyklus
6 Zielkriterien
6a Klar definierte primére und sekundare Zielkriterien, Priméares Zielkriterium:

Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitat verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Priifer)
und ggf. Angaben zur Validierung von Erhebungsin-
strumenten

e PFS*

Sekundare Endpunkte:
e OS*

e Sicherheit

e Ansprechrate gemall den IMWG-KTriterien
e Ansprechrate gemall den EBMT-Kriterien
e TTP
e  Zeit bis zum Ansprechen
e  Ansprechdauer
e Kilinisches Ansprechen
- Erhohung des Hb-Werts
- Verbesserung von Knochenschmerzen
- Verbesserung der Nierenfunktion
- Verbesserung des ECOG PS
e Lebensqualitat
Erhebungsmethoden und
—zeitpunkte

e ECOG PS: d 1 jedes Zyklus (inkl. Zyk-
lus 1) und bei Behandlungsabbruch oder
Progression

e Lebensqualitdt: EORTC QLQ-MY20,
EORTC QLQ-C30, EQ-5D; elektronische
Ubermittlung an die Studienteilnehmer an
d 1 jedes Zyklus (inkl. Zyklus 1) und bei
Behandlungsabbruch oder Progression

e Ansprechen: d 1 jedes Zyklus ab Zyklus 2
und bei Therapieende, alle 28 d wéahrend
des PFS follow-up

e OS: alle 84 d, beginnend 28 d nach Stu-
dienende fur 5 Jahre ab Randomisierung

Definitionen

e PFS: Zeit ab Randomisierung bis Krank-

heitsprogression gemaf den IMWG- und
EBMT-Kriterien oder Tod

e OS: Zeit ab Randomisierung bis zum Tod
jeglicher Ursache

e  Ansprechen gemél den IMWG- und
EBMT-Kriterien

e TTP: Zeit ab Randomisierung bis Zeit-
punkt der ersten dokumentierten Krank-
heitsprogression
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e  Zeit bis zum Ansprechen: Zeit ab Rando-
misierung bis zum ersten dokumentierten
Ansprechen (>PR) geméaR den IMWG-
oder EMBT-Kriterien

e Ansprechdauer: Zeit ab dem ersten doku-
mentierten Ansprechen (>PR) bis Krank-
heitsprogression

e Kilinisches Ansprechen:

- Erh6hung des Hb-Wertes um >1 Ka-
tegorie ab Baseline in CTCAE Grad
fiir Hb-Spiegel

- Verbesserung der Knochenschmerzen
um >1 Kategorie ab Baseline bzgl. der
Antworten auf das EORTC MM Mo-
dul (QLQ-MY20), Frage 1

- Verbesserung der Nierenfunktion um
>1 Kategorie ab Baseline, fur Nieren-
funktionen, die in normal, Grad 1
(Kreatinin-Clearance 60 ml/min-
unterer Normalwert) oder Grad 2
(Kreatinin-Clearance 45-60 ml/min

- Verbesserung des ECOG PS Status
um >1 Kategorie ab Baseline

6b

Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn, mit
Begriindung

Keine Anderung der Zielkriterien nach Stu-
dienbeginn

Fallzahl

7a

Wie wurden die Fallzahlen bestimmt?

Geplante Aufnahme von 426 Teilnehmern
(A: 284; B: 142)

PFS:

e 242 Ereignisse (Progression oder Tod)
nétig, um ein HR von 1,5 zwischen den
beiden Studienarmen nachzuweisen
(Zweiseitiges Signifikanzniveau=5 %,
Teststarke=85 %)

0sS:

e 212 Ereignisse (Tod) nétig um ein HR von
1,5 zwischen den beiden Studienarmen
nachzuweisen (Zweiseitiges Signifikanz-
niveau=5 %, Teststarke=81 %)

7b

Falls notwendig, Beschreibung von Zwischenanalysen
und Kriterien flr einen vorzeitigen Studienabbruch

e Geplante Zwischenanalyse fur PFS (Futi-
lity-Analyse) nach Krankheitsprogression
oder Tod bei 50 % der geplanten Ereig-
nisse (=121); Erwégen eines Studienab-
bruchs bei Unterschreiten der Futility
Grenze

e Geplante Zwischenanalyse fur OS auf
Uiberragende Wirksamkeit zum Zeitpunkt
der finalen PFS-Analyse oder bei 106 To-
desfallen, Studienabbruch bei Uber-
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Item® | Charakteristikum Studieninformation
schreiten des O’Brien-Fleming-Grenz-
wertes fir Uberlegenheit

8 Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung der zufalligen Zuteilung e Die Randomisierung erfolgte mit einem
validierten interactive voice/web response
system (IVRS/IWRS)

8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, Stratifizie- Blockrandomisierung innerhalb der Strata

rung) Strata:

o Alter (<75Jvs. >75))

o Krankheitspopulation (Refraktére Erkran-
kung mit Progression innerhalb 60 Tagen
auf Lenalidomid und Bortezomib vs. rezi-
divierte und refraktare Erkrankung mit
Ansprechen >PR und Progression inner-
halb von 6 Monaten vs. refrakta-
re/intolerante Erkrankung/Teilnehmer, mit
Intoleranz/Toxizitdt nach >2 Bortezomib-
zyklen.

e Anzahl Vortherapien (2 vs. >2)

9 Randomisierung, Geheimhaltung der Behandlungs- Die Randomisierung erfolgte mit einem vali-
folge (allocation concealment) dierten IVRS/IWRS
Durchfuhrung der Zuteilung (z. B. nummerierte Be-
hélter; zentrale Randomisierung per Fax/Telefon),
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur Zuteilung gewahr-
leistet war
10 Randomisierung, Durchfiihrung Aufnahme der Teilnehmer durch ausgewiese-
Wer fiihrte die Zuteilung durch, wer nahm die Pro- nes Studienpersonal an den Studienzentren
banden/Patienten in die Studie auf und wer teilte die
Probanden/Patienten den Gruppen zu?
11 Verblindung
1lla Waren a) die Probanden/Patienten und/oder b) dieje- | a) Nicht verblindet
nigen, die die Intervention/Behandlung durchfiihrten, | by Nicht verblindet
und/oder c) diejenigen, die die ZielgréRen beurteilten, ¢) Verblindet
verblindet oder nicht verblindet, wie wurde die Ver-
blindung vorgenommen?

Review aller Effektivitatsdaten durch ein

verblindetes, unabhangiges Entscheidungs-

komitee (IRAC). Verblindete Festlegung des

Ansprechens und der Progression

11b Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von Nicht relevant
Interventionen
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Bewertung der priméaren e PFS: Schatzung der Uberlebensfunktionen

und sekundaren Zielkriterien

fur PFS durch Kaplan-Meier Methode;
Vergleich der Uberlebensfunktionen durch
stratifizierten Log-Rank-Test

e Ansprechen gemall den IMWG- und
EBMT-Kriterien: Vergleich der Ansprech-

Pomalidomid (Imnovid®)

Seite 152 von 201




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.08.2013

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Item® | Charakteristikum Studieninformation
raten durch exakten Test
e  Zeit bis zum Ansprechen, klinisches Ans-
prechen: Vergleich durch Wilcoxon-
Rangsummen-Test
12b Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen und | e  Analysen fiir OS und PFS in den Strata
adjustierte Analysen e Zusatzliche Analysen fir OS und PFS
(Geschlecht, zytogenetische Kategorien
bei Studieneinschluss, Ansprechen-Status
am Ende des Zyklus 2)
- Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur Veranschau-
lichung im Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der Studienteilnehmer fiir jede durch Rando- a) Interventionsgruppe: 302 Patienten, Kont-
misierung gebildete Behandlungsgruppe, die rollgruppe: 153 Patienten
a) randomisiert wurden, b) Interventionsgruppe: 300 Patienten, Kont-
b) tatséchlich die geplante Behandlung/Intervention roligruppe: 149 Patienten
erhalten haben, c) Interventionsgruppe: 302 Patienten, Kont-
¢) in der Analyse des primaren Zielkriteriums beriick- | rollgruppe: 153 Patienten
sichtigt wurden
13b Fir jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und A: Pom+LD-Dex
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung mit |,  pp (35,4 %)
Angabe von Griinden :
e UE (6,6 %)
e Tod (6,3 %)
e Ricknahme des informed consent (2,0 %)
e Andere Griinde (4,3 %)
B: HD-Dex
e PD (49,0 %)
e UE(59%)
e Tod (9,8 %)
e Ricknahme des informed consent (3,3 %)
e Andere Griinde (6,5 %)
14 Aufnahme/Rekrutierung
l4a Néahere Angaben Uber den Zeitraum der Studienauf- Studienaufnahme: 18.03.11 - 31.08.12
nahme der Probanden/Patienten und der Nachbeo- Nachbeobachtung: 07.09.12 (interim data cut-
bachtung off)
14b Informationen, warum die Studie endete oder beendet | MM-003 wurde noch nicht beendet

wurde

a: nach CONSORT 2010.

*MM-003 war auf PFS und OS gepowert (d. h. auch OS wurde konfirmatorisch unter Einhaltung des globalen 5 % Signifikanzniveaus

getestet)
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Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar.

455 Patienten randomisiert

ITT Population

Y

Interventions-
gruppe:
(Pom+LD-Dex)
n=302

A 4

Y

h 4

Kontrollgruppe:
(HD-Dex)
n=153

Behandelt Safety Population Behandelt
(Pom+LD-Dex) > =449 < (HD-Dex)
n=300 n=149
v h 4 ¥ A 4
In Behandlung Abbruch: Abbruch: In Behandlung
(07.09.2012) n= 66 (55 %) n=115(75.2%) (07.09. 2012)
=136(45 %) + PD(35.4%) * PD(49.0%) n=38 (24,8 %)
+ UE (6.6 %) * UE (5.9 %)
+ Tod (6.3 %) * Tod (9,8 %)
* Riicknahme des * Riicknahme des
informed consent informed consent
(2,0%) (3.3 %)
+  Andere Griinde * Andere Griinde
(4,3 %) (6,5 %)

Abbildung 4-5(Anhang): Flussdiagramm der eingeschlossenen Studie - RCT
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Anhang 4-G: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie (ein-
schlieBlich der Beschreibung fir jeden berucksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.

Tabelle 4-62(Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur
Studie MM-003

Grundsatzliche Hinweise zum Ausfillen des Bewertungsbogens

Dieser Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des Potenzials der Ergeb-
nisse flr Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen nachvollziehbar hervor-
gehen, inwieweit die Ergebnisse flr die einzelnen Endpunkte als moéglicherweise verzerrt
bewertet wurden, was die Griinde fir die Bewertung waren und welche Informationen aus den
Quellen dafiir Beruicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:
o Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem
Teil sind die endpunktiibergreifenden Kriterien aufgelistet.
e Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In die-
sem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fir jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fur jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche Informa-
tionen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich werden die Bogen studienbezogen ausgefullt. Wenn mehrere Quellen zu einer
Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt
und jeweils mit Kirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im
weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kirzel zu kennzeichnen.

Studie: MM-003

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
Studienbericht (A)
Studienprotokoll (B)
Clinicaltrials.gov (©)
Clinicaltrialsregister.eu (D)
ICTRP (E)
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Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse:
Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmal mdglicher Ergebnisverzer-
rungen eingeschatzt werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).
A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie

X ja > Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien

[ ] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab,
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor,
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusam-
menfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fir nicht randomisierte Studien nicht
vorgenommen werden.

—> Bewertung der Punkte 1 und 2 flr nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

A: Kapitel/Abschnitt: Investigational Plan: Overall Study Design and Plan: De-
scription

B: Kapitel/Abschnitt: Overall Study Design: Study Design

fur randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zutei-
lungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[ ] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Er-
zeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[ ] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

A: Kapitel/Abschnitt: Treatments: Method of Assigning Patients to Treatment
Groups
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fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen
[ ] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[ ] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Anga-
ben.

[ ] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)
¢ VVerwendung von fur die Patienten und das medizinische Personal identisch aus-
sehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehaltern

¢ Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen
Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet

[] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung
fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

A: Kapitel/Abschnitt: Treatments: Method of Assigning Patients to Treatment
Groups
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fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bertcksichtigung von prognos-
tisch relevanten Faktoren

[_] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgréfien und es gibt keine
Anhaltspunkte daftr, dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt
sind.

e Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgréRen vergleich-
bar (siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende groRere Unterschiede sind
adéaquat berucksichtigt worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivi-
tatsanalyse).

[ ] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksich-
tigung von Einflussgrofien fehlen oder sind ungenugend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in
den Auswertungen nicht adaquat bertcksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und Behandlern
Patient

[ ] ja: Die Patienten waren verblindet.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

A: Kapitel/Abschnitt: Treatments: Blinding: Es handelt sich um eine Studie mit of-
fenem Studiendesign.
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Behandler bzw. Weiterbehandler

[ ] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, bei-
spielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich ist, den primé-
ren Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Ver-
blindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekréfte)
stattgefunden hat.

[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A: Kapitel/Abschnitt: Treatments: Blinding: Es handelt sich um eine Studie mit of-
fenem Studiendesign.

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h.
vom Resultat) abhangt, konnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis
kann die Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b)
oder auch in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:

« Der in der Fallzahlplanung genannte primare Endpunkt ist nicht/unzureichend im
Ergebnisteil aufgefihrt.

« Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten be-
richtet.

« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schatzern und Konfidenzinter-
vallen dargestellt.

« Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berich-
tet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter

« Subgruppen

« Zeitpunkte/-raume

« Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der
Veranderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger
Werte)

« Distanzmale (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)

« Cut-off-points bei Dichotomisierung

« statistischer Verfahren

Zur Einschatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung
sollten folgende Punkte — sofern mdglich — bertcksichtigt werden:
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« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht,
Registerbericht, Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere
eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatsachliche Fallzahl ohne plau-
sible und ergebnisunabhangige Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung
der Studie hin.

Zulassige Grinde sind:

« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung

« Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand
der Streuung der Stichprobe

. geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch geflhrt ha-
ben

« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfihrlich dargestellt
sind.

« Ggf. prufen, ob ,,ubliche* Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines
Endpunkts das Verzerrungspotenzial flr die Ergebnisse der tbrigen Endpunkte erho-
hen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden muss.
Insbesondere bei Anhaltspunkten dafiir, dass die Ergebnisse einzelner Endpunkte se-
lektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial flr die anderen Endpunkte
u. U. erhoht. Eine von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnis-
ses eines Endpunkts flhrt jedoch nicht zwangslaufig zu einer Erhéhung des Verzer-
rungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte Be-
richterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignis-
sen ublicherweise ergebnisabhangig erfolgt (es werden nur Haufungen/Auffalligkeiten
berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht berihrt.

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor,
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die Einstu-
fung:

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

B: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

C: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

D: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

E: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
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5. Fehlen sonstiger (endpunktiibergreifender) Aspekte, die das Verzerrungspoten-
zial beeinflussen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aulRerhalb der zu
evaluierenden Strategien
« intransparenter Patientenfluss
. Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu
beachten:

« Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach
nach O’Brien Fleming, maximale StichprobengroRe, geplante Anzahl und
Zeitpunkte der Interimanalysen).

« Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, des-
sentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein (an-
sonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzufiihren).

. Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl er-
reicht wurde.

« Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls adédquat adjustiert werden.

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument
B: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument
C: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
D: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
E: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliel3-
lich fir randomisierte Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Bericksichtigung
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Ver-
zerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in
ihrer Grundaussage verandern wirden.

X niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Er-
gebnisse durch diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fir die Einstufung:

B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte
fur das Ausmal? moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden rele-
vanten Endpunkt separat eingeschéatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemein-
sam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwinschten Ereignissen).

Endpunkt: Gesamtiiberleben

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erho-
ben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu ande-
ren Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn
die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit
zu einer Entblindung fuhren kann.

[1ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

A: Kapitel/Abschnitt: Investigational plan: MM-003 wurde mit offenem Studiende-
sign durchgefiihrt
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2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht vollstan-
dig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine Einwilli-
gung zuruckzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte Therapie
nicht protokollgemaR durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler, Einnah-
me unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-to-
follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr unterschied-
lich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, Withdra-
wals etc., die in diesem Bogen moéglichst zu vermeiden bzw. genau zu definieren sind.
Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass diese ausrei-
chend genau beschrieben (Abbruchgrinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika
pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen bercksichtigt (i. d. R.
ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei einer ITT(,,intention to treat)-
Analyse werden alle randomisierten Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung
ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-Patienten fehlende Werte fir die Ziel-
kriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen
der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden
haufig nur die randomisierten Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest be-
gonnen haben und fir die mindestens ein Post-Baseline-Wert erhoben worden ist
(,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begrundeten Fallen Guideline-konform,
eine maogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders
wichtig, dass solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur
Beruicksichtigung dieser Patienten transparent dargestellt wird.

[X] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtbericksichtigungsanteil in der Aus-
wertung <5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Pa-
tientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln las-
sen.

¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrie-
ben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Ein-
fluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse moglich).

o Die Strategie zur Bercksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, sta-
tistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zu-
gunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Proto-
kollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,,ja“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die Einstu-
fung:

A: Ganzes Dokument
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3. Ergebnisunabh&ngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die Einstu-
fung:

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument
B: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument
C: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
D: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
E: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen

. unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

[lja
X nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Aus dem Kontrollarm wechselte ein hoher Anteil Studienteilnehmer bei Krankheits-
progression in eine Begleitstudie und wurde mit Pomalidomid behandelt. Die Analy-
se der Daten erfolgte nach dem ITT-Prinzip, so dass sich dieser Effekt zuungunsten
des Interventionsarms auswirkie.

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

B: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

C: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

D: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

E: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berticksichtigung der einzelnen Be-
wertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstu-
fung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktibergreifende Einstu-
fung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit
,.-hoch** einzuschatzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wiirden.

[ niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergeb-
nisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden
Aspekte relevant verzerrt sind.

X hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Studienteilnehmer der Kontrollgruppe hatten die Moglichkeit nach Krankheitsprogressi-
on in eine Begleitstudie zu wechseln und dort mit Pomalidomid behandelt zu werden.
Insgesamt lag der Anteil Studienteilnehmer, die zu einer Pomalidomid-basierten Thera-
pie gewechselt haben bei etwa 29 %, so dass hierdurch ein erhéhtes Verzerrungspoten-
zial nicht ausgeschlossen werden kann. Die Analyse der Daten erfolgte nach dem ITT-
Prinzip, so dass sich dieser Effekt jedoch zuungunsten des Interventionsarms auswirkte.

Pomalidomid (Imnovid®) Seite 165 von 201



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.08.2013

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Progressionsfreies Uberleben

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erho-
ben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu ande-
ren Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn
die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit
zu einer Entblindung fuhren kann.

[X] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ 1 nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

A: Kapitel/Abschnitt: Discussion of the Study Design, Including the Choice of Cont-
rol Groups: Die behandelnden Arzte und die Studienteilnehmer waren unverblindet,
die erhobenen Daten wurden jedoch an ein verblindetes Komitee (IRAC, Indepen-
dent Response Adjudication Committee) weitergeleitet. Die Zeitpunkte fiir eine
Progression wurden von dem verblindeten IRAC festgelegt.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht vollstan-
dig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine Einwilli
gung zuruckzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte Therapie
nicht protokollgemaR durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler, Einnah-
me unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-to-
follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr unterschied-
lich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, Withdra-
wals etc., die in diesem Bogen moéglichst zu vermeiden bzw. genau zu definieren sind.
Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass diese ausrei-
chend genau beschrieben (Abbruchgrinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika
pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen bercksichtigt (i. d. R.
ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei einer ITT(,,intention to treat)-
Analyse werden alle randomisierten Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung
ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-Patienten fehlende Werte fir die Ziel-
kriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen
der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden
haufig nur die randomisierten Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest be-
gonnen haben und fir die mindestens ein Post-Baseline-Wert erhoben worden ist
(,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begrundeten Fallen Guideline-konform,
eine maogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders
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wichtig, dass solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur
Bertcksichtigung dieser Patienten transparent dargestellt wird.

[X] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtbericksichtigungsanteil in der Aus-
wertung <5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Pa-
tientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln las-
sen.

¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrie-
ben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Ein-
fluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Berlcksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, sta-
tistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zu-
gunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Proto-
kollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,,ja“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die Einstu-
fung:

A: Ganzes Dokument

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anhaltspunkte firr eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die Einstu-
fung:

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

B: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

C: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

D: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

E: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen

« unplausible Angaben
. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument
B: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument
C: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
D: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
E: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berticksichtigung der einzelnen Be-
wertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstu-
fung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktibergreifende Einstu-
fung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit
,.-hoch** einzuschatzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wiirden.

X niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergeb-
nisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden
Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Zeit bis zur Progression

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erho-
ben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu ande-
ren Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn
die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit
zu einer Entblindung fuhren kann.

[X] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ 1 nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

A: Kapitel/Abschnitt: Discussion of the Study Design, Including the Choice of Cont-
rol Groups: Die behandelnden Arzte und die Studienteilnehmer waren unverblindet,
die erhobenen Daten wurden jedoch an ein verblindetes Komitee (IRAC) weiterge-
leitet. Die Zeitpunkte flr eine Progression wurden von dem verblindeten IRAC fest-
gelegt.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht vollstan-
dig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine Einwilli
gung zuruckzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte Therapie
nicht protokollgemaR durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler, Einnah-
me unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-to-
follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr unterschied-
lich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, Withdra-
wals etc., die in diesem Bogen moéglichst zu vermeiden bzw. genau zu definieren sind.
Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass diese ausrei-
chend genau beschrieben (Abbruchgrinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika
pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen bercksichtigt (i. d. R.
ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei einer ITT(,,intention to treat)-
Analyse werden alle randomisierten Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung
ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-Patienten fehlende Werte fir die Ziel-
kriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen
der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden
haufig nur die randomisierten Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest be-
gonnen haben und fir die mindestens ein Post-Baseline-Wert erhoben worden ist
(,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begrundeten Fallen Guideline-konform,
eine maogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders
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wichtig, dass solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur
Bertcksichtigung dieser Patienten transparent dargestellt wird.

[X] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtbericksichtigungsanteil in der Aus-
wertung <5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Pa-
tientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln las-
sen.

¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrie-
ben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Ein-
fluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Berlcksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, sta-
tistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zu-
gunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Proto-
kollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,,ja“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die Einstu-
fung:

A: Ganzes Dokument

3. Ergebnisunabh&ngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstu-
fung:

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

B: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

C: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

D: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

E: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen

. unplausible Angaben
. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument
B: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument
C: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
D: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
E: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berticksichtigung der einzelnen Be-
wertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstu-
fung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktlbergreifende Einstu-
fung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit
,.-hoch** einzuschatzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wiirden.

X niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergeb-
nisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden
Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Gesamtansprechen

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erho-
ben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu ande-
ren Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn
die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit
zu einer Entblindung fuhren kann.

[X] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

A: Kapitel/Abschnitt: Discussion of the Study Design, Including the Choice of Cont-
rol Groups: Die behandelnden Arzte und die Studienteilnehmer waren unverblindet,
die erhobenen Daten wurden jedoch an ein verblindetes Komitte (IRAC) weitergelei-
tet. Das Ansprechen wurde von dem verblindeten IRAC festgelegt.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht vollstan-
dig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine Einwilli-
gung zuruckzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte Therapie
nicht protokollgemaR durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler, Einnah-
me unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-to-
follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr unterschied-
lich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, Withdra-
wals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu definieren sind.
Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass diese ausrei-
chend genau beschrieben (Abbruchgrinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika
pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen ber(cksichtigt (i. d. R.
ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei einer ITT(,,intention to treat*)-
Analyse werden alle randomisierten Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung
ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-Patienten fehlende Werte fir die Ziel-
kriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen
der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden
haufig nur die randomisierten Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest be-
gonnen haben und fir die mindestens ein Post-Baseline-Wert erhoben worden ist
(,.full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begrindeten Fallen Guideline-konform,
eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iberprift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders
wichtig, dass solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur
Bertcksichtigung dieser Patienten transparent dargestellt wird.
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[X] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtbericksichtigungsanteil in der Aus-
wertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Pa-
tientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln las-
sen.

¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrie-
ben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Ein-
fluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Berlcksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, sta-
tistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zu-
gunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Proto-
kollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,,ja“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die Einstu-
fung:

A: Ganzes Dokument

3. Ergebnisunabh&ngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte firr eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstu-
fung:

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

B: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

C: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

D: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

E: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen

. unplausible Angaben
. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument
B: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument
C: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
D: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
E: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berticksichtigung der einzelnen Be-
wertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstu-
fung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktibergreifende Einstu-
fung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit
,.hoch* einzuschétzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern warden.

X niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergeb-
nisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden
Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Objektives Ansprechen

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erho-
ben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu ande-
ren Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn
die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit
zu einer Entblindung fuhren kann.

[X] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ 1 nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

A: Kapitel/Abschnitt: Discussion of the Study Design, Including the Choice of Cont-
rol Groups: Die behandelnden Arzte und die Studienteilnehmer waren unverblindet,
die erhobenen Daten wurden jedoch an ein verblindetes Komitee (IRAC) weiterge-
leitet. Das Ansprechen wurde von dem verblindeten IRAC festgelegt.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht vollstan-
dig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine Einwilli-
gung zuruckzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte Therapie
nicht protokollgemaR durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler, Einnah-
me unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-to-
follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr unterschied-
lich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, Withdra-
wals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu definieren sind.
Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass diese ausrei-
chend genau beschrieben (Abbruchgrinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika
pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen ber(cksichtigt (i. d. R.
ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei einer ITT(,,intention to treat*)-
Analyse werden alle randomisierten Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung
ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-Patienten fehlende Werte fir die Ziel-
kriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen
der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden
haufig nur die randomisierten Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest be-
gonnen haben und fir die mindestens ein Post-Baseline-Wert erhoben worden ist
(,.full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begrindeten Fallen Guideline-konform,
eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iberprift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders
wichtig, dass solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur
Bertcksichtigung dieser Patienten transparent dargestellt wird.

Pomalidomid (Imnovid®) Seite 175 von 201



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.08.2013

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

[X] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtbericksichtigungsanteil in der Aus-
wertung <5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Pa-
tientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln las-
sen.

¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrie-
ben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Ein-
fluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Berlcksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, sta-
tistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zu-
gunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Proto-
kollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,,ja“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die Einstu-
fung:

A: Ganzes Dokument

3. Ergebnisunabh&ngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte firr eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstu-
fung:

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

B: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

C: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

D: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

E: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen

. unplausible Angaben
. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument
B: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument
C: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
D: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
E: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berticksichtigung der einzelnen Be-
wertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstu-
fung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktlbergreifende Einstu-
fung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit
,.-hoch** einzuschatzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wiirden.

X niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergeb-
nisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden
Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Klinisches Ansprechen: Verbesserung des ECOG PS

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erho-
ben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu ande-
ren Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn
die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit
zu einer Entblindung fuhren kann.

[_]ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

A: Kapitel/Abschnitt: Investigational plan: MM-003 wurde mit offenem Studiende-
sign durchgefiihrt

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht vollstan-
dig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine Einwilli-
gung zuruckzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte Therapie
nicht protokollgemaR durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler, Einnah-
me unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-to-
follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr unterschied-
lich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, Withdra-
wals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu definieren sind.
Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass diese ausrei-
chend genau beschrieben (Abbruchgrinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika
pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen ber(cksichtigt (i. d. R.
ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei einer ITT(,,intention to treat*)-
Analyse werden alle randomisierten Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung
ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-Patienten fehlende Werte fir die Ziel-
kriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen
der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden
haufig nur die randomisierten Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest be-
gonnen haben und fir die mindestens ein Post-Baseline-Wert erhoben worden ist
(,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begrindeten Fallen Guideline-konform,
eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iberprift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders
wichtig, dass solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur
Berticksichtigung dieser Patienten transparent dargestellt wird.
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[X] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtbericksichtigungsanteil in der Aus-
wertung <5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Pa-
tientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln las-
sen.

¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrie-
ben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Ein-
fluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Berlcksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, sta-
tistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zu-
gunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Proto-
kollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,,ja“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die Einstu-
fung:

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

3. Ergebnisunabh&ngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte firr eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstu-
fung:

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

B: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

C: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

D: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

E: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

Pomalidomid (Imnovid®) Seite 179 von 201



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.08.2013
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen

« unplausible Angaben
. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument
B: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument
C: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
D: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
E: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berticksichtigung der einzelnen Be-
wertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstu-
fung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktibergreifende Einstu-
fung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit
,.-hoch** einzuschatzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wiirden.

[ niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergeb-
nisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden
Aspekte relevant verzerrt sind.

X hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

MM-003 wurde mit offenem Design durchgefihrt. Ein Einfluss der Kenntnis der Grup-
penzugehorigkeit auf das Ergebnis und eine dadurch resultierende Verzerrung kann
nicht ausgeschlossen werden.
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Endpunkt: Klinisches Ansprechen: Verbesserung von Knochenschmerzen

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erho-
ben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu ande-
ren Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn
die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit
zu einer Entblindung fuhren kann.

[ ]ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

A: Kapitel/Abschnitt: Investigational plan: MM-003 wurde mit offenem Studiende-
sign durchgefiihrt

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht vollstan-
dig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine Einwilli-
gung zuruckzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte Therapie
nicht protokollgemaR durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler, Einnah-
me unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-to-
follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr unterschied-
lich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, Withdra-
wals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu definieren sind.
Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass diese ausrei-
chend genau beschrieben (Abbruchgrinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika
pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen ber(cksichtigt (i. d. R.
ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei einer ITT(,,intention to treat*)-
Analyse werden alle randomisierten Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung
ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-Patienten fehlende Werte fir die Ziel-
kriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen
der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden
haufig nur die randomisierten Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest be-
gonnen haben und fir die mindestens ein Post-Baseline-Wert erhoben worden ist
(,.full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begrindeten Fallen Guideline-konform,
eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
tiberprift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders
wichtig, dass solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur
Bertcksichtigung dieser Patienten transparent dargestellt wird.
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[X] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtbericksichtigungsanteil in der Aus-
wertung <5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Pa-
tientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln las-
sen.

¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrie-
ben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Ein-
fluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Berlcksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, sta-
tistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zu-
gunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Proto-
kollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,,ja“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die Einstu-
fung:

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

3. Ergebnisunabh&ngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte firr eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstu-
fung:

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

B: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

C: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

D: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

E: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen

. unplausible Angaben
. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument
B: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument
C: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
D: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
E: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berticksichtigung der einzelnen Be-
wertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstu-
fung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktibergreifende Einstu-
fung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit
,.hoch* einzuschétzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern warden.

[ ] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergeb-
nisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden
Aspekte relevant verzerrt sind.

[X] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fir die Einstufung:

MM-003 wurde mit offenem Design durchgefiihrt. Ein Einfluss der Kenntnis der Grup-
penzugehdrigkeit auf das Ergebnis und eine dadurch resultierende Verzerrung kann
nicht ausgeschlossen werden.
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Endpunkt: Lebensqualitat

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erho-
ben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu ande-
ren Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn
die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit
zu einer Entblindung fuhren kann.

[ ]ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

A: Kapitel/Abschnitt: Investigational plan: MM-003 wurde mit offenem Studiende-
sign durchgefiihrt

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht vollstan-
dig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine Einwilli-
gung zuruckzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte Therapie
nicht protokollgemaR durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler, Einnah-
me unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-to-
follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr unterschied-
lich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, Withdra-
wals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu definieren sind.
Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass diese ausrei-
chend genau beschrieben (Abbruchgrinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika
pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen ber(cksichtigt (i. d. R.
ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei einer ITT(,,intention to treat*)-
Analyse werden alle randomisierten Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung
ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-Patienten fehlende Werte fir die Ziel-
kriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen
der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden
haufig nur die randomisierten Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest be-
gonnen haben und fir die mindestens ein Post-Baseline-Wert erhoben worden ist
(,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begrindeten Fallen Guideline-konform,
eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
tberprift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders
wichtig, dass solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur
Berticksichtigung dieser Patienten transparent dargestellt wird.
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[X] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtbericksichtigungsanteil in der Aus-
wertung <5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Pa-
tientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln las-
sen.

¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrie-
ben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Ein-
fluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Berlcksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, sta-
tistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zu-
gunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Proto-
kollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,,ja“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die Einstu-
fung:

A: Ganzes Dokument

3. Ergebnisunabh&ngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte firr eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstu-
fung:

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

B: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

C: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

D: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

E: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen

. unplausible Angaben
. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument
B: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument
C: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
D: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
E: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berticksichtigung der einzelnen Be-
wertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstu-
fung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktibergreifende Einstu-
fung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit
,.hoch* einzuschétzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern warden.

[ ] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergeb-
nisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden
Aspekte relevant verzerrt sind.

[X] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fir die Einstufung:

MM-003 wurde mit offenem Design durchgefiihrt. Ein Einfluss der Kenntnis der Grup-
penzugehdrigkeit auf das Ergebnis und eine dadurch resultierende Verzerrung kann
nicht ausgeschlossen werden.

Pomalidomid (Imnovid®) Seite 186 von 201



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.08.2013

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Mind. 1 Unerwinschtes Ereignis

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erho-
ben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu ande-
ren Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn
die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit
zu einer Entblindung fuhren kann.

[ ]ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

A: Kapitel/Abschnitt: Investigational plan: MM-003 wurde mit offenem Studiende-
sign durchgefiihrt

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht vollstan-
dig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine Einwilli-
gung zuruckzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte Therapie
nicht protokollgemaR durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler, Einnah-
me unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-to-
follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr unterschied-
lich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, Withdra-
wals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu definieren sind.
Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass diese ausrei-
chend genau beschrieben (Abbruchgrinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika
pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen ber(cksichtigt (i. d. R.
ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei einer ITT(,,intention to treat*)-
Analyse werden alle randomisierten Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung
ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-Patienten fehlende Werte fir die Ziel-
kriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen
der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden
haufig nur die randomisierten Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest be-
gonnen haben und fir die mindestens ein Post-Baseline-Wert erhoben worden ist
(,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begrindeten Fallen Guideline-konform,
eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iberprift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders
wichtig, dass solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur
Berticksichtigung dieser Patienten transparent dargestellt wird.
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[X] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtbericksichtigungsanteil in der Aus-
wertung <5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Pa-
tientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln las-
sen.

¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrie-
ben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Ein-
fluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Berlcksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, sta-
tistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zu-
gunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Proto-
kollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,,ja“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die Einstu-
fung:

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

3. Ergebnisunabh&ngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte firr eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstu-
fung:

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

B: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

C: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

D: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

E: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

Pomalidomid (Imnovid®) Seite 188 von 201



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.08.2013
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen

« unplausible Angaben
. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument
B: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument
C: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
D: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
E: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berticksichtigung der einzelnen Be-
wertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstu-
fung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktibergreifende Einstu-
fung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit
,.hoch* einzuschétzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern warden.

[ ] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergeb-
nisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden
Aspekte relevant verzerrt sind.

X hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fir die Einstufung:

MM-003 wurde mit offenem Design durchgefiihrt. Ein Einfluss der Kenntnis der Grup-
penzugehdrigkeit auf das Ergebnis und eine dadurch resultierende Verzerrung kann
nicht ausgeschlossen werden.
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Endpunkt: Mind. 1 Schwerwiegendes Unerwtinschtes Ereignis

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erho-
ben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu ande-
ren Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn
die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit
zu einer Entblindung fuhren kann.

[ ]ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

A: Kapitel/Abschnitt: Investigational plan: MM-003 wurde mit offenem Studiende-
sign durchgefiihrt

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht vollstan-
dig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine Einwilli-
gung zuruckzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte Therapie
nicht protokollgemaR durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler, Einnah-
me unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-to-
follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr unterschied-
lich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, Withdra-
wals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu definieren sind.
Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass diese ausrei-
chend genau beschrieben (Abbruchgrinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika
pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen ber(cksichtigt (i. d. R.
ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei einer ITT(,,intention to treat*)-
Analyse werden alle randomisierten Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung
ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-Patienten fehlende Werte fir die Ziel-
kriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen
der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden
haufig nur die randomisierten Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest be-
gonnen haben und fir die mindestens ein Post-Baseline-Wert erhoben worden ist
(,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begrindeten Fallen Guideline-konform,
eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iberprift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders
wichtig, dass solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur
Berticksichtigung dieser Patienten transparent dargestellt wird.
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[X] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtbericksichtigungsanteil in der Aus-
wertung <5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Pa-
tientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln las-
sen.

¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrie-
ben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Ein-
fluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Berlcksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, sta-
tistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zu-
gunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Proto-
kollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,,ja“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die Einstu-
fung:

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

3. Ergebnisunabh&ngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte firr eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstu-
fung:

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

B: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

C: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

D: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

E: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen

« unplausible Angaben
. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument
B: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument
C: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
D: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
E: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berticksichtigung der einzelnen Be-
wertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstu-
fung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktibergreifende Einstu-
fung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit
,.hoch* einzuschétzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern warden.

[ ] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergeb-
nisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden
Aspekte relevant verzerrt sind.

X hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fir die Einstufung:

MM-003 wurde mit offenem Design durchgefiihrt. Ein Einfluss der Kenntnis der Grup-
penzugehdrigkeit auf das Ergebnis und eine dadurch resultierende Verzerrung kann
nicht ausgeschlossen werden.
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Endpunkt: Mind. 1 zum Absetzen des Studienarzneimittels fihrendes Unerwiinschtes
Ereignis
1. Verblindung der Endpunkterheber

Fur den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erho-
ben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu ande-
ren Endpunkten (z. B. typischen unerwtinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn
die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit
zu einer Entblindung fuhren kann.

[ ] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung

A: Kapitel/Abschnitt: Investigational plan: MM-003 wurde mit offenem Studiende-
sign durchgefiihrt

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht vollstan-
dig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine Einwilli-
gung zuruckzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte Therapie
nicht protokollgemaR durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler, Einnah-
me unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-to-
follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr unterschied-
lich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, Withdra-
wals etc., die in diesem Bogen moéglichst zu vermeiden bzw. genau zu definieren sind.
Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass diese ausrei-
chend genau beschrieben (Abbruchgrinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika
pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen bercksichtigt (i. d. R.
ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei einer ITT(,,intention to treat)-
Analyse werden alle randomisierten Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung
ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-Patienten fehlende Werte fir die Ziel-
kriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen
der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden
haufig nur die randomisierten Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest be-
gonnen haben und fir die mindestens ein Post-Baseline-Wert erhoben worden ist
(,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begrundeten Fallen Guideline-konform,
eine maogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders
wichtig, dass solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur
Berucksichtigung dieser Patienten transparent dargestellt wird.
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[X] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtbericksichtigungsanteil in der Aus-
wertung <5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Pa-
tientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln las-
sen.

¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrie-
ben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Ein-
fluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Berlcksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, sta-
tistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zu-
gunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Proto-
kollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,,ja“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die Einstu-
fung:

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

3. Ergebnisunabh&ngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte firr eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstu-
fung:

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

B: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

C: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

D: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

E: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen

. unplausible Angaben
. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument
B: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument
C: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
D: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
E: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berticksichtigung der einzelnen Be-
wertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstu-
fung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktibergreifende Einstu-
fung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit
,.hoch* einzuschétzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern warden.

[ ] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergeb-
nisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden
Aspekte relevant verzerrt sind.

[X] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fir die Einstufung:

MM-003 wurde mit offenem Design durchgefiihrt. Ein Einfluss der Kenntnis der Grup-
penzugehdrigkeit auf das Ergebnis und eine dadurch resultierende Verzerrung kann
nicht ausgeschlossen werden.
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Endpunkt: Tod <30 d nach letzter Dosis Studien-AM

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erho-
ben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu ande-
ren Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn
die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit
zu einer Entblindung fuhren kann.

[ ]ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

A: Kapitel/Abschnitt: Investigational plan: MM-003 wurde mit offenem Studiende-
sign durchgefiihrt

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht vollstan-
dig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine Einwilli-
gung zuruckzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte Therapie
nicht protokollgemaR durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler, Einnah-
me unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-to-
follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr unterschied-
lich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, Withdra-
wals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu definieren sind.
Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass diese ausrei-
chend genau beschrieben (Abbruchgrinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika
pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen ber(cksichtigt (i. d. R.
ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei einer ITT(,,intention to treat*)-
Analyse werden alle randomisierten Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung
ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-Patienten fehlende Werte fir die Ziel-
kriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen
der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden
haufig nur die randomisierten Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest be-
gonnen haben und fir die mindestens ein Post-Baseline-Wert erhoben worden ist
(,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begrindeten Fallen Guideline-konform,
eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iberprift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders
wichtig, dass solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur
Berticksichtigung dieser Patienten transparent dargestellt wird.
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[X] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtbericksichtigungsanteil in der Aus-
wertung <5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Pa-
tientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln las-
sen.

¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrie-
ben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Ein-
fluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Berlcksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, sta-
tistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zu-
gunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Proto-
kollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,,ja“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die Einstu-
fung:

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

3. Ergebnisunabh&ngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anhaltspunkte fir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstu-
fung:

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

B: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

C: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

D: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

E: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen

« unplausible Angaben
. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument
B: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument
C: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
D: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
E: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berticksichtigung der einzelnen Be-
wertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstu-
fung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktibergreifende Einstu-
fung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit
,.-hoch** einzuschatzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wiirden.

[ niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergeb-
nisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden
Aspekte relevant verzerrt sind.

X hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

MM-003 wurde mit offenem Design durchgefihrt. Ein Einfluss der Kenntnis der Grup-
penzugehorigkeit auf das Ergebnis und eine dadurch resultierende Verzerrung kann
nicht ausgeschlossen werden.
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Endpunkt: Mind. 1 Unerwiinschtes Ereignis >CTC Grad 3

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erho-
ben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu ande-
ren Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn
die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit
zu einer Entblindung fuhren kann.

[ ]ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

A: Kapitel/Abschnitt: Investigational plan: MM-003 wurde mit offenem Studiende-
sign durchgefiihrt

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht vollstan-
dig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine Einwilli-
gung zuruckzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte Therapie
nicht protokollgemaR durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler, Einnah-
me unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-to-
follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr unterschied-
lich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs, Withdra-
wals etc., die in diesem Bogen moglichst zu vermeiden bzw. genau zu definieren sind.
Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass diese ausrei-
chend genau beschrieben (Abbruchgrinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika
pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen ber(cksichtigt (i. d. R.
ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei einer ITT(,,intention to treat*)-
Analyse werden alle randomisierten Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung
ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-Patienten fehlende Werte fir die Ziel-
kriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen
der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden
haufig nur die randomisierten Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest be-
gonnen haben und fir die mindestens ein Post-Baseline-Wert erhoben worden ist
(,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begrindeten Fallen Guideline-konform,
eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iberprift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders
wichtig, dass solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur
Berticksichtigung dieser Patienten transparent dargestellt wird.
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[X] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtbericksichtigungsanteil in der Aus-
wertung <5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Pa-
tientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln las-
sen.

¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrie-
ben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Ein-
fluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Berlcksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, sta-
tistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zu-
gunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Proto-
kollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,,ja“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die Einstu-
fung:

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

3. Ergebnisunabh&ngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte firr eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstu-
fung:

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

B: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument

C: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

D: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

E: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen

« unplausible Angaben
. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

A: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument
B: Kapitel/Abschnitt: Ganzes Dokument
C: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
D: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite
E: Kapitel/Abschnitt: Ganze Seite

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berticksichtigung der einzelnen Be-
wertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstu-
fung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktibergreifende Einstu-
fung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit
,.-hoch** einzuschatzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wiirden.

[ niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergeb-
nisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden
Aspekte relevant verzerrt sind.

X hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

MM-003 wurde mit offenem Design durchgefihrt. Ein Einfluss der Kenntnis der Grup-
penzugehorigkeit auf das Ergebnis und eine dadurch resultierende Verzerrung kann
nicht ausgeschlossen werden.
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