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1. Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung des Anti-SLAMF7-Antikérpers Elotuzumab (Empliciti®) beim rezidivier-
ten/refraktaren Multiplen Myelom ist ein weiteres Verfahren bei dieser morbiditatstrachtigen, bei den
meisten Patienten nicht heilbaren hamatologischen Neoplasie. Elotuzumab hat keinen Orphan-Drug-
Status. Der pharmazeutische Unternehmer sieht den Beleg fiir einen betréchtlichen Zusatznutzen. Der
Bericht des IQWIG sieht den Zusatznutzen als nicht belegt an. Unsere Anmerkungen sind:
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e Fir die Beurteilung des Zusatznutzens liegen Daten einer offenen, multizentrischen, randomi-
sierten Studie zum Vergleich der Dreifachkombination Elotuzumab/Lenalidomid/hochdosiertes
Dexamethason versus der Zweifachkombination Lenalidomid/niedrigdosiertes Dexamethason
vor.

e Die Hinzunahme von Elotuzumab fiihrt bei Patienten mit rezidiviertem/refraktarem Multiplem
Myelom zu einer statistisch signifikanten und klinisch relevanten Verlangerung der Gesamtuber-
lebenszeit. Der positive Effekt von Elotuzumab auf die Uberlebenszeit wird durch die héhere
Rate wirksamer Folgetherapien im Kontroll-Arm moglicherweise unterschétzt.

e Die Hinzunahme von Elotuzumab fihrt zu einer Steigerung der Remissionsrate und des pro-
gressionsfreien Uberlebens.

e Die Nebenwirkungsrate im Elotuzumab-Arm war héher als im Kontrollarm, haufigste zusatzliche
Nebenwirkungen waren Infektionen und schwere Lymphozytopenie. Die Abbruchrate aufgrund
von Nebenwirkungen war in beiden Studienarmen gleich.

o Die Daten zur Lebensqualitat zeigen keine Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen.

Die Hinzunahme von Elotuzumab zur Kombination Lenalidomid/Dexamethason ist eine neue, wirksame
und gut vertragliche Therapieoption bei Patienten mit rezidiviertem/refraktarem Multiplen Myelom. Im
Vordergrund fur den Patienten steht die Verlangerung der Uberlebenszeit. Elotuzumab ist indiziert bei
Patienten, bei denen eine Lenalidomid/Dexamethason-Therapie geplant ist.

2. Einleitung

Das Multiple Myelom ist eine durch monoklonale Plasmazellvermehrung im Knochenmark charakteri-
sierte, nach WHO-Kriterien den B-Zell-Lymphomen zugehdrige, maligne Erkrankung. Das klinische Bild
wird bestimmt durch die vermehrte Produktion kompletter oder inkompletter monoklonaler Immunglo-
buline, durch die Verdrangung der normalen Blutbildung im Knochenmark und durch Destruktion der
Knochen [1].

Jahrlich erkranken in Deutschland etwa 3.000 Manner und etwa 2.700 Frauen neu an einem Multiplen
Myelom (ICD10-C90). Das Multiple Myelom ist nach Leuk&mien und Non-Hodgkin-Lymphomen die dritt-
haufigste hamatologische Neoplasie und fir ca. 1% aller Krebserkrankungen in Deutschland verant-
wortlich. Es besteht eine altersabhangige, geschlechtsspezifische und ethnische Variabilitat. Die Er-
krankungshaufigkeit steigt ab dem Alter von 50 Jahren signifikant an, Erkrankungen vor dem 35. Le-
bensjahr sind selten. Das mediane Erkrankungsalter betragt 71 Jahre bei Mannern und 73 Jahre bei
Frauen.

3. Stand des Wissens

Eine Therapie ist bei Patienten mit symptomatischem Multiplem Myelom gem&nR den Kriterien der Inter-
national Myeloma Working Group (IMWG) indiziert [2]. Ziel der Behandlung eines symptomatischen
Myelompatienten ist das Erreichen einer bestméglichen Remission mit rascher Symptomkontrolle und
Normalisierung myelombedingter Komplikationen [1]. Langfristiges Ziel ist eine Verlangerung der Uber-
lebenszeit bei guter Lebensqualitat. Das Ziel der Heilung wird in fortgeschrittenen Krankheitsstadien
bisher nur bei wenigen Patienten durch eine Transplantation allogener Stammzellen oder die Kombina-
tionen neuer Substanzen mit Hochdosistherapie, gefolgt von autologer hdmatopoetischer Stammzelll-
transplantation, erreicht.

Die Therapie von Patienten mit Multiplem Myelom hat sich vor gut 10 Jahren durch die Einfihrung des
Proteasom-Inhibitors Bortezomib und der beiden immunmodulatorischen Substanzen Thalidomid und
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Lenalidomid grundlegend gewandelt. In den letzten 3 Jahren hat die EMA 5 weitere zielgerichtete Sub-
stanzen zugelassen: Carfilzomib, Daratumumab, Elotuzumab, Panobinostat und Pomalidomid. Dartber
hinaus hat das CHMP am 15. September 2016 eine ,positive opinion‘ zu Ixazomib abgegeben.

Viele Fragen zur Dosierung, zu Zeitpunkt und Dauer, vor allem zur Auswahl der besten Kombinationen
und zur Sequenztherapie sind noch offen. Publizierte Ergebnisse randomisierter Studien bei Patienten
mit rezidiviertem/refraktarem Multiplen Myelom sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Neue Arzneimittel bei Patienten mit rezidiviertem/refraktarem Multiplen Myelom

Erstautor / Studie Kontrolle Neue Nt >PR? PFU* oLs
Jahr )
Therapie (Monate) (Monate)
(HR®) (HR®)
Garderet, MMVAR/ Thalidomid + Thalidomid + 269 | 21vs 45 13,8vs 19,5 | 65vs 718
2012 [3] IFM2005-04 Dexamethason | Dexamethason 058
+ Bortezomib 1
p = 0,001 p = 0,001 n.s.°
San Miguel, | MM-003 Dexamethason | Pomalidomid + | 455 [ 10vs 31 1,9vs 4,0 8,1vs 13,1
2013 [4] hoch Dexamethason
p < 0,001 0,50” 0,72
. niedrig
Dossier
p <0,001 p = 0,009
San Miguel, | PANORAMA | Bortezomib + Bortezomib + 768 | 54,6 vs 60,7 | 8,1vs 12,0 30,4 vs 33,6
2014 [5] Dexamethason | Dexamethason 0.63
+ Panobinostat ’
n.s p <0,0001 n.s.
Stewart, ASPIRE Lenalidomid + Lenalidomid + 792 | 66,7vs 87,1 | 17,6 vs 26,3 | 65,0 vs 73,38
2014 [6] Dexamethason | Dexamethason
0,69 0,69
+ Carfilzomib
p < 0,001 p = 0,0001 p =0,04
Lonial, 2015 | ELOQUENT2 | Lenalidomid + Lenalidomid + 664 | 65,5vs 78,5 | 14,3vs 18,5 | 39,6 vs 43,7
[7] Dexamethason | Dexamethason
0,68 0,77
+ Elotuzumab
p = 0,0002 p = 0,0001 p = 0,0257
Dimopou- ENDEAVOR Bortezomib + Carfilzomib + 929 | 62,6 vs 76,9 | 9,4vs 18,7
los, 2016 [8] Dexamethason | Dexamethason 053
p <0,0001 p <0,0001 n.s.

1N — Anzahl Patienten; 2 PR — partielle Remission; ® HR — Hazard Ratio; * PFU - Progressionsfreie Uberlebenszeit in Monaten; °
UL — Uberlebenszeit in Monaten;  Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 Hazard Ratio fiir Neue Therapie; ®
Uberlebensrate ach 24 Monaten; ® n. s. — nicht signifikant;

Elotuzumab ist ein neuer monoklonaler Antikdrper. Er richtet sich gegen das Signaling Lymphocytic
Activation Molecule F7 (SLAMF7) und fuhrt zur Aktivierung von naturlichen Killerzellen (natural killer
cells). SLAMF7 spielt auch eine Rolle in der Pathogenese von Autoimmunerkrankung.

Aufgrund der Daten der ELOQUENT2-Studie wurde Elotuzumab im Dezember 2015 von der FDA in der
Kombinationstherapie und im Mai 2016 von der EMA fiir die Kombinationstherapie zugelassen.
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4. Dossier und Bewertung von Elotuzumab
4.1. ZweckmanRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat folgende Kombinationen als zweckmaRige Vergleichstherapien festgelegt:
- Bortezomib Monotherapie oder
- Bortezomib in Kombination mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin oder
- Bortezomib in Kombination mit Dexamethason oder

- Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason, entsprechend dem Kontrollarm der Zulas-

sungsstudie

4. 2. Studien

Grundlage der Nutzenbewertung ist ELOQUENT 2, eine internationale, randomisierte, offene, multizent-
rische Phase-IlI-Studie bei 646 Patienten mit rezidiviertem oder refraktaren Multiplem Myelom. Vorthe-
rapien waren

- Bortezomib 70%
- Melphalan 65%
- Autologe Stammzelltransplantation 54%
- Thalidomid 48%
- Lenalidomid 6%

In der Zulassungsstudie wurden Lenalidomid/niedrigdosiertes Dexamethason gegenliber Lenalido-
mid/niedrigdosiertes Dexamethason/Elotuzumab verglichen. Switching vom Kontroll- in den Elotuzu-
mab-Arm war im Protokoll nicht vorgesehen. Die Studie wurde in einem Peer-Review-Journal publiziert

[71.

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Mortalitat

Die Gesamtiberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt in dieser Krankheitssituation, war aber nicht der
primare Endpunkt der Zulassungsstudie. Die mediane Uberlebenszeit war statistisch signifikant langer
im Elotuzumab- verglichen mit dem Kontrollarm (HR 0,77; 43,7 vs 39,6 Monate). Die Uberlebenskurven
im Dossier lassen erkennen, dass die Elotuzumab-Gruppe im gesamten Verlauf der Therapie und der
Nachbeobachtung oberhalb der Kontrollgruppe liegt.

Im Dossier werden detailliert die Folgetherapien aufgelistet. Patienten in der Kontrollgruppe erhielten
haufiger eine Folgetherapie (58,2 vs 48,0 Monate), darunter auch mit Arzneimitteln, die zu einer Ver-
langerung der Uberlebenszeit fihren kénnen: Bortezomib, Carfilzomib, Lenalidomid, Pomalidomid.
Dadurch wird der positive Effekt von Elotuzumab auf die Gesamtiberlebenszeit moglicherweise unter-
schétzt.

4.3.2. Morbiditat

4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben
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Das progressionsfreie Uberleben (PFU) war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Das mediane,
progressionsfreie Uberleben war mit 18,5 Monaten im Elotuzumab-Arm versus 14,6 Monaten im Kon-
troll-Arm statistisch signifikant (HR 0,69; p=0,0001) und klinisch relevant verlangert.

Der Klinisch relevante Parameter der Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie ist im Dossier
leider nicht dargestellt.

4,.3.2.2. Remissionsrate

Die objektive Ansprechrate wurde durch Elotuzumab gegeniiber dem Kontrollarm statistisch signifikant
erhoht, absolut um 13% (78,5 vs 65,5%).

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Zur Erfassung der Lebensqualitat und des Patient-Reported Outcome wurde der EORTC QLQ30- und
der krankheitsspezifische QLQ-MY?20-Fragebogen eingesetzt. Die Compliance der Patienten war zu
Beginn der Studie hoch und lag zu den Kontrollzeitpunkten fiir den EORTC QLQ30-Fragebogen bis
einschliellich des 4. Zyklus zwischen 79,1 und 92% in den beiden Studienarmen. Es fanden sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer unerwinschter Ereignisse war im Elotuzumab-Arm erhoht (65,4 vs 56,5%). Ebenfalls
war die Rate von Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 erhéht (86,5 vs 76,0%). Haufigste Nebenwirkung
im CTCAE Grad 3/4, die bei mehr als 5% der Patienten und haufiger im Elotuzumab-Arm auftrat, war
eine Lymphozytopenie (77%). Die Rate von Therapieabbriichen aufgrund unerwiinschter Ereignisse
war in beiden Armen gleich (26,1 vs 26,5%).

Die Infektionsrate war im Elotuzumab-Arm insgesamt héher als in der Lenalidomid-Dexamethason-Kon-
trolle (81 vs 74%), die Rate von Herpes-Zoster-Infektion war unter Elotuzumab fast verdoppelt (Inzidenz
auf 100 Patientenjahre: 4,1 vs 2,2). Klinisch sind Infektionen mit Herpes zoster vor allem aufgrund ihrer
Morbiditat relevant, sie konnen durch medikamentdse Prophylaxe weitestgehend verhindert werden.

Die unter hochdosiertem Dexamethason beobachtete Erh6hung der Frihtodesfallrate gegentiber nied-
rigdosiertem Dexamethason trat in der ELOQUENT2-Studie nicht auf.

5. Bericht des IQWiG

Der Bericht ist kurz. Aus formalen Griinden wird der Kontrollarm als zweckmaRige Vergleichstherapie
abgelehnt. Begrindung ist eine Dosierung von Dexamethason, die von der Zulassung abweicht. Aus
inhaltlichen Grinden bedauern wir das weitgehende Fehlen eines differenzierten Berichtes.

Die Wahl der niedrigeren Dexamethason-Dosierung ist auf die Ergebnisse einer randomisierten Studie
bei Patienten mit neu diagnostiziertem, bisher nicht behandeltem Multiplen Myelom zuriickzufiihren [].

Tabelle 2: Niedrig- versus hochdosiertes Dexamethason in der Erstlinientherapie des Multiplen
Myeloms

Erstautor / Patienten Kontrolle Neue Nt >PR? PFU? ULR*

Jahr .
Therapie (Monate) (%)
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Rajkumar, Erstlinie Dexamethason | Dexamethason 445 | 68 vs 79° 25,3vs 19,0 | 87 vs 96

2010 [9] hoch niedrig
p = 0,008 p < 0,026 p =0,0002

N — Anzahl Patienten; 2PR — partielle Remission; 2 PFU - Progressionsfreie Uberlebenszeit in Monaten; 4 UL — Uberlebensrate

nach 12 Monaten; ® Ergebnis fur Kontrolle, Ergebnis fir Neue Therapie;

In dieser Studie wurde eine niedriger dosierte Dexamethason-Gabe (Tag 1, 8, 15, 22 eines 28-Tage-
Zyklus) mit der bisher tblichen, hochdosierten Dexamethason-Gabe (40 mg Uber 4 Tage an den Tagen
1-4, 9-12, 17-20 eines 28-Tage-Zyklus) verglichen. Primarer Endpunkt der Studie war die Remissions-
rate nach 4 Zyklen, die Studie war auf den Nachweis einer Nicht-Unterlegenheit ausgerichtet.

Uberraschenderweise war die Uberlebensrate im niedrigdosierten Dexamethason-Arm nach 12 Mona-
ten signifikant héher als im hochdosierten Dexamethason-Arm, was zum Abbruch der Studie fiihrte. Die
Remissionsraten im niedrigdosierten Dexamethason-Arm waren signifikant niedriger, das progresssi-
onsfreie Uberleben signifikant hoher. Entscheidende Ursachen der Unterschiede in der Mortalitat waren
eine niedrigere Frihtodesfallrate mit <1 vs 5% und eine niedrigere Rate thrombembolischer Komplika-
tionen. 9% aller Todesfélle im hochdosierten Dexamethason-Arm versus 2% unter niedrigdosiertem
Dexamethason. Dazu passen aus einer randomisierten Studie zum Vergleich von Dexamethason vs
Prednisolon, jeweils in Kombination mit Thalidomid. Auch hier war die Uberlebenszeit im Dexame-
thason-Arm kiirzer, obwohl Ansprechraten und progressionsfreies Uberleben sich nicht unterschieden
[10]. Die niedrigdosierte Dexamethason-Gabe hat sich in den letzten Jahren in Zentren und Praxen
durchgesetzt.

Der Bericht des IQWIG wurde ohne facharztliche Beratung und ohne Patientenunterstiitzung erstellt.

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Die Hinzunahme von Elotuzumab zur Kombinationstherapie Lenalidomid+Dexamethason fiihrt zu einer
statistisch signifikanten und klinisch relevanten Verlangerung der Uberlebenszeit, des progressions-
freien Uberlebens und der Remissionsrate. Aufgrund einer héheren Rate wirksamer Folgetherapien im
Kontrollarm wird der Effekt von Elotuzumab auf die Gesamtiberlebenszeit méglicherweise unterschéatzt.

Die Anwendung einer von der Zulassung abweichenden Dexamethason-Dosierung in der ELO-
QUENT2-Studie ist aufgrund publizierter Daten zur erhdhten Frihtodesfallrate unter hochdosiertem
Dexamethason sinnvoll, und wurde in vielen deutschen Zentren und Praxen Ubernommen. Eine mog-
licherweise héhere Uberlebensrate unter niedrigdosiertem Dexamethason im Vergleich zu hochdosier-
tem Dexamethason flhrt moglicherweise zu einer weiteren Unterschatzung des positiven Einflusses
von Elotuzumab auf die Gesamtlberlebenszeit. Allerdings waren die Frilhtodesfallrate und die Rate
todlicher thrombembolischer Komplikationen in der Zulassungsstudie zu Elotuzumab nicht erhoht.

Die Nebenwirkungsrate unter Elotuzumab ist etwas erhdht. Elotuzumab hat keinen signifikant positiven
oder negativen Effekt auf Parameter der allgemeinen und der krankheitsbezogenen Lebensqualitat.
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