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1. Zusammenfassung

Mit Ixazomib (Ninlaro®) wird bereits das 6. neue Arzneimittel fir Patienten mit multiplem Myelom im
Rahmen des AMNOG Prozesses bewertet. Ixazomib ist zugelassen in Kombination mit Dexame-
thason und Lenalidomid bei Patienten mit multiplem Myelom, die mindestens eine Vortherapie erhal-
ten haben. Ixazomib hat den Status eines Medikamentes zur Behandlung einer seltenen Erkrankung
(Orphan Drug). Der pharmazeutische Unternehmer beantragt die Feststellung eines betrachtlichen
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Zusatznutzens. Der Bericht des G-BA enthdlt keinen Vorschlag zur Kategorisierung des Zusatznut-
zens. In der Zusammenfassung wird kein Unterschied bei den ausgewerteten Parametern im Ver-
gleich zum Placebo-Arm der Zulassungsstudie gesehen. Unsere Anmerkungen sind:

e Fir die Beurteilung des Zusatznutzens liegen Daten einer multizentrischen, randomisierten Studie
zum Vergleich der Kombination Ixazomib/Lenalidomid/Dexamethason versus Place-
bo/Lenalidomid/Dexamethason nach Vortherapie mit mindestens mit einem der wirksamen Arz-
neimittel Bortezomib, Lenalidomid oder Thalidomid vor.

e Ixazomib fuhrt gegenuber Placebo zu einer Erh6hung der Remissionsrate, der Rate tiefer Remissi-
onen und zur Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens. Aufgrund unterschiedlich groRer
Patientenpopulationen in der ersten Publikation der Zulassungsstudie und den Zahlen des Dos-
siers sowie mehrerer Datenschnitte weichen auch die Auswertungen zur Signifikanz der Unter-
schiede zwischen den beiden Studienarmen etwas voneinander ab. Die Daten zum Einfluss von
Ixazomib auf die Gesamtuberlebenszeit sind noch nicht belastbar.

o Haufiger auftretende Nebenwirkungen sind gastrointestinal, kutan (Exanthem) und hamatologisch
(Thrombozytopenie). Die Rate schwerer unerwiinschter Nebenwirkungen ist im Ixazomib-Arm nicht
hoéher als im Placebo-Arm.

e Die Auswertung der Fragebdgen zur Lebensqualitat zeigen keine Unterschiede zwischen Ixazomib
und Placebo.

Ixazomib ist ein wirksamer und gut vertraglicher Proteasom-Inhibitor. Die Positionierung in Therapie-
Algorithmen im Vergleich zu Bortezomib und Carfilzomib ist offen. Stéarken von Ixazomib sind die gute
Vertraglichkeit und die orale Applikation.

2. Einleitung

Das Multiple Myelom ist eine durch monoklonale Plasmazellvermehrung im Knochenmark charakteri-
sierte, nach WHO-Kriterien den B-Zell-Lymphomen zugehérige, maligne Erkrankung. Das klinische
Bild wird bestimmt durch die vermehrte Produktion kompletter oder inkompletter monoklonaler Im-
munglobuline, durch die Verdrangung der normalen Blutbildung im Knochenmark und durch Destruk-
tion 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 Leukdmien und Non-Hodgkin-Lymphomen die
dritthaufigste hamatologische Neoplasie und fiir ca. 1% aller Krebserkrankungen in Deutschland ver-
antwortlich. Es besteht eine altersabhéangige, geschlechtsspezifische und ethnische Variabilitat. Die
Erkrankungshaufigkeit steigt ab dem Alter von 50 Jahren signifikant an, Erkrankungen vor dem 35.
Lebensjahr 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 gemaR den Kriterien der
International Myeloma Working Group (IMWG) indiziert [2]. Ziel der Behandlung eines symptomati-
schen Myelompatienten ist das Erreichen einer bestmdoglichen Remission mit rascher Symptomkon-
trolle und Normalisierung myelombedingter Komplikationen [1]. Langfristiges Ziel ist eine Verlange-
rung der Uberlebenszeit bei guter Lebensqualitit.

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
Lenalidomid grundlegend gewandelt. Inzwischen hat die EMA 9 weitere Substanzen zugelassen, sie-
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he Tabelle 1. Vor allem die zuletzt zugelassenen Arzneimittel wirken spezifischer, die beiden Antikor-
per sind zielgerichtet.

Tabelle 1: Neue Arzneimittel beim Multiplen Myelom

Substanzklasse Arzneimittel Zulassung
EMA FDA
Proteasom-Inhibitoren Bortezomib X X
Carfilzomib X X
Ixazomib X X
Immunmodulatoren Lenalidomid X X
Pomalidomid X X
Thalidomid X X
HDAC-Inhibitoren Panobinostat X X
Monoklonale Antikdrper | Daratumumab X X
Elotuzumab X X
Zytostatika liposomales Doxorubicin X X

Ixazomib ist ein neuer Proteasom-Inhibitor und gehért zur selben Substanzklasse wie Bortezomib und
Carfilzomib. Im Unterschied zu den beiden anderen Proteasom-Inhibitoren wird Ixazomib oral appli-
ziert. Publizierte Ergebnisse randomisierter Studien zu den neuen Proteasom-Inhibitoren bei Patienten
mit rezidiviertem/refraktarem Multiplen Myelom sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Neue Proteasom-Inhibitoren bei Patienten mit rezidiviertem/refraktarem Multiplen

Myelom
Erstautor / Studie Kontrolle Neue N* >PR? PFU* UoLs
Jahr )
Therapie (Monate) (Monate)
(HR?®) (HR?®)
Stewart, ASPIRE Lenalidomid + Lenalidomid + 792 66,7 vs 87,1 17,6 vs 26,3 | 65,0 vs 73,3°
2015 [3] Dexamethason Dexamethason
0,697 0,69
+ Carfilzomib

p < 0,001 p = 0,0001 p =0,04
Dimopou- ENDEAVOR Bortezomib + Carfilzomib + 929 62,6 vs 76,9 | 9,4vs 18,7 n.e.vsn.e®
los, 2016 Dexamethason Dexamethason

0,53 0,81

(4]

p <0,0001 p < 0,0001 p = 0,053
Moreau, C16010 Lenalidomid + Lenalidomid + 722 71,5vs 78,3 14,7 vs 20,6
2016 [5] Dexamethason Dexamethason

TOURMALI- 0,74
+ Ixazomib
NE-MM1
p =0,04 p =0,01
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Dossier C16010 Lenalidomid + Lenalidomid + 837 39,5vs 47,7° | 13,6 vs 18,5 | 30,9 vs n.e.

Dexamethason Dexamethason
TOURMALI- 0,77 0,87

+ Placebo + Ixazomib
NE-MM1

p =0,04 p = 0,007 n.s.

1N — Anzahl Patienten; 2 PR — partielle Remission; ® HR — Hazard Ratio; * PFU - Progressionsfreie Uberlebenszeit in Monaten; 5
UL — Uberlebenszeit in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 Hazard Ratio fiir Neue Therapie; 8

n. e. — Median nicht erreicht; °tiefe Remission - > very good partial remission (VGPR)

Aufgrund der Daten der TOURMALINE-Studie wurde Ixazomib im Dezember 2016 von der EMA zuge-
lassen.

4. Dossier und Bewertung von Ixazomib
4.1. ZweckmanRige Vergleichstherapie

Entsprechend dem Status eines Arzneimittels fir seltene Erkrankungen (Orphan-Drug-Status) wurde
vom G-BA keine zweckmalRige Vergleichstherapie festgelegt. Placebo ist als Kontrolle der Zulas-
sungsstudie geeignet. Sinnvolle Alternative ware der direkte Vergleich mit Bortezomib oder Carfilzo-
mib, jeweils in Kombination mit Lenalidomid + Dexamethason. Ein solches Design entsprache dem
Bedarf an direkt vergleichenden Studien (Kopf an Kopf, Head to Head).

4. 2. Studien

Grundlage der Nutzenbewertung ist C16010 TOURMALINE-MM1, eine internationale, randomisierte,
offene, multizentrische Phase-IlI-Studie bei Patienten im Rezidiv hach ein bis drei Vortherapien. Auch
deutsche Zentren nahmen an der Studie teil. Die Studie wurde zuerst auf der Basis von 722 Patienten
publiziert [5], im Dossier wurden 837 Patienten ausgewertet.

In der Auswertung des Dossiers hatten 63% der Patienten eine, die anderen zwei oder drei Vorthera-
pien erhalten. Eine differenzierte Auswertung nach Art der in der Vortherapie eingesetzten Arzneimit-
tel fehlt im Dossier. In der Publikation teilten sich diese Arzneimittel bzw. TherapiemaBnahmen fol-
gendermallen auf:

- Bortezomib 69%
- Lenalidomid 12%
- Thalidomid 45%
- Stammzelltransplantation 57%

Die Zahlen weichen etwas vom deutschen Vorgehen ab. Thalidomid wird in Deutschland nicht in der
Induktionstherapie vor Stammzelltransplantation und somit eher bei alteren Patienten und mit einer
gewissen Zurtickhaltung eingesetzt.

Die Dosierung von Dexamethason in der Zulassungsstudie war in beiden Studienarmen gleich. Die
Gesamtdosis entspricht dem sogenannten, niedrigdosierten Dexamethason mit Gaben von 40mg an
Tag 1, 8 und 15.

Die Studie wurde in einem Peer-Review-Journal publiziert [5].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Mortalitat




DGHO###

Seite 5von 7

Die Gesamtlberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt in dieser Krankheitssituation, war aber nicht der
primare Endpunkt der Zulassungsstudie. Der Median der Gesamtiberlebenszeit wurde beim letzten
Datenschnitt fur den Placebo-Arm mit 30,9 Monaten berechnet, im Ixazomib-Arm wurde er nicht er-
reicht. Der pharmazeutische Unternehmer flihrt zuséatzlich eine Auswertung der Gesamtuiberlebenszeit
im 25% Quantil durch und berechnet einen Unterschied von 24,2 im Ixazomib- versus 19,1 Monaten
im Placebo-Arm (Hazard Ratio 0,714; p = 0,013).

Die Studie ist weiterhin verblindet.

Angesichts der Vielzahl neuer und alter, in dieser Indikation zugelassener bzw. zur Verfligung stehen-
der Arzneimittel ist zu erwarten, dass die Mehrzahl der Patienten bei Krankheitsprogress und/oder bei
spateren Rezidiven mindestens eine weitere wirksame, medikamentdse Therapie erhalt. Dies kann
erheblichen Einfluss auf die Gesamtiberlebenszeit haben. Detaillierte Daten zur Postprogressionsthe-
rapie fehlen im Dossier. Die Vielzahl von Rescue-Optionen mit der zusatzlichen Méglichkeit von Inter-
aktionen mit Vortherapie schrénkt den Wert des Gesamtiiberlebens als Endpunkt fir randomisierte
Studien beim Multiplen Myelom ein.

4.3.2. Morbiditat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (PFU) war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Hierzu gibt es
verschiedene Auswertungen:

- Publikation: 722 Patienten 20,6 vs 14,7 Monate  Median 5,9 Monate HR 0,74
- G-BABericht 722 Patienten 20,0 vs 15,9 Monate  Median 4,1 Monate HR 0,82
- Dossier 837 Patienten 18,5vs 13,6 Monate  Median 4,9 Monate HR 0,77

Die Zeit bis zur nachsten Therapie wurde im Dossier nicht ausgewertet.

4.3.2. 2. Remissionsrate

Die Remissionsrate wurde durch Ixazomib gegentber Placebo absolut um etwa 7% auf 78,3% erhoht.
Das ist eine sehr hohe Remissionsrate fir dieses Patientenkollektiv, das im Median zwei Vortherapien
erhalten hatte. Ixazomib erhdhte die Rate tiefer Remissionen (>VGPR) absolut um etwa 8% auf
47,7%.

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Zur Erfassung der Lebensqualitdt und des Patient-Reported Outcome wurden der EORTC QLQ30-
und der krankheitsspezifische QLQ-MY20-Fragebogen eingesetzt. Die Ricklaufquoten der Fragebo-
gen waren hoch und lagen zu den Kontrollzeitpunkten durchgehend tiber 90% in den beiden Studien-
armen.

In den Gesamtscores und den Subskalen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Behandlungsarmen.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Die Rate von Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 lag bei 73,0% im Ixazomib- und bei 69,5% im
Placebo-Arm. Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers fehlt eine differenzierte Aufstellung
der Nebenwirkungen. Aus der Publikation [5] sind folgende Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 zu
entnehmen, die bei mehr als 5% der Patienten und haufiger im Ixazomib-Arm auftraten: Thrombozy-
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topenie 19%, Diarrhoe 6% und Rash (Exanthem) 5%. Die Thrombozytopenie fiihrte nicht zu einem
vermehrten Bedarf an Thrombozytentransfusionen im Ixazomib-Arm. Die gastrointestinalen Nebenwir-
kungen mit Diarrhoe und Ubelkeit traten vor allem in den ersten 3 Monaten auf. Die Gesamtrate von
Hautreaktionen (Rash, Exanthem) lag bei 36% im Ixazomib- versus 23% im Placebo-Arm. Die Ge-
samtrate peripherer Neuropathien lag bei 27% im Ixazomib- versus 22% im Placebo-Arm, die Rate
schwerer peripherer Neuropathien im CTCAE-Grad 3/4 war mit 2% in beiden Armen gleich.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Bei Patienten mit rezidiviertem/refraktdrem Multiplen Myelom nach einer oder mehreren Vortherapien
ist Ixazomib in Kombination mit Dexamethason und Lenalidomid wirksamer als Placebo. Die Unter-
schiede zeigen sich in der Rate tiefer und kompletter Remissionen sowie in einer Verlangerung der
progressionsfreien Uberlebenszeit. Die Auswertungen zur Gesamtiiberlebenszeit sind noch vorlaufig.

Die Vertraglichkeit von Ixazomib ist gut. Gastrointestinale Nebenwirkungen sind gut beherrschbar und
treten vor allem in den ersten drei Monaten auf. Auch die Rate schwerer Hautreaktionen ist mit 5 vs
2% nur gering erhoht. Erfreulicherweise ist die Rate peripherer Neuropathien nicht erhoht, im Unter-
schied zum ersten Proteasom-Inhibitor Bortezomib.

Die Messungen zur Lebensqualitat zeigen keine Unterschiede zwischen den beiden Armen der Zulas-
sungsstudie.

Methodische Probleme im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers liegen in der unterschiedli-
chen Zahl von Patienten in der Erstpublikation gegenliber dem eingereichten Dossier und in mehreren
Datenschnitten unterschiedlich gro3er Patientenpopulationen. Auch die Auswertung der Gesamtiber-
lebenszeit im 25%-Quantil ist eher als exploratorisch anzusehen.

Das inhaltliche Problem der Zulassungsstudie liegt im Kontroll-Arm. Es ist unklar, ob die Therapie mit
einem anderen Proteasom-Inhibitor, auch eine erneute Bortezomib-Exposition, &hnliche Ergebnisse
erbringt. Eine solche Studie ist problematisch bei Patienten mit begrenzender Neuropathie nach einer
Bortezomib-Exposition und daher schwer durchflhrbar. Inhaltlich ebenfalls unklar ist die Wirksamkeit
im Vergleich mit Carfilzomib. Argumente flr den Einsatz von Ixazomib sind die Wirksamkeitsverbesse-
rung gegenuber der Standardkombination Lenalidomid plus Dexamethason, die gute Vertraglichkeit
und die orale Applikation, die es vor allem &lteren und weniger mobilen Patienten erméglicht, mit einer
wirksamkeitsgesteigerten oralen Kombination behandelt zu werden.
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Diese Stellungnahme wurde von Prof. Dr. Bernhard Wérmann in Kooperation mit Prof. Dr. Hermann
Einsele (Universitatsklinikum Wurzburg, Medizinische Klinik und Poliklinik 1, Wiirzburg), Prof. Dr. med.
Hartmut Goldschmidt (Universitatsklinikum Heidelberg und Nationales Centrum fiir Tumorerkrankun-
gen (NCT), Medizinische Klinik V, Heidelberg), Priv. -Doz. Dr. Christoph Réllig (Universitatsklinikum
der Gustav-Carus-Universitat, Dresden, Abteilung Innere Medizin, Hamatologie und Onkologie, Kno-
chenmarktransplantation, Dresden), Dr. Hans Salwender (Asklepios Klinik Altona, Abteilung fir Hama-
tologie, Onkologie und Stammzelltransplantation, Hamburg) und Frau Prof. Dr. Katja Weisel (Univer-
sitétsklinikum Tubingen, Medizinische Klinik I, TUbingen) erarbeitet.
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