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1. Zusammenfassung

Die Friihe Nutzenbewertung von Panobinostat (Farydak®) wird im Rahmen seines Status als Medi-
kament zur Behandlung einer seltenen Erkrankung (Orphan Drug) durchgefuhrt. Panobinostat ist in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason zugelassen fir Patienten mit progredientem Multip-
len Myelom, die mindestens zwei vorausgegangene Therapien, darunter Bortezomib und eine
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immunmodulatorische Substanz (Lenalidomid, Thalidomid), erhalten haben. Der pharmazeutische
Unternehmer sieht in den Studiendaten fir Panobinostat einen betrachtlichen Zusatznutzen. Der Be-
richt des G-BA beschreibt entweder keine Unterschiede gegentber der Kontrollgruppe in den von ihm
akzeptierten Endpunkten oder negative Effekte mit hohem bzw. unklarem Verzerrungspotenzial. Un-
sere Anmerkungen sind:

e Die Nutzenbewertung beruht auf einer Subpopulation aus der zugrundeliegenden Studie PA-
NORAMA-1. 147 Patienten waren zulassungskonform mit Bortezomib und Thalidomid bzw.
Lenalidomid vorbehandelt.

e In dieser Subpopulation fihrt Panobinostat zu einer statistisch signifikanten Verlangerung der
progressionsfreien Uberlebenszeit. Die progressionsfreie Uberlebenszeit wird fast verdrei-
facht.

e Die Gesamtuberlebenszeit wird nicht signifikant verlangert. Dieser fehlende Effekt ist nicht
durch Switching (Crossover) erklarbar.

e Die haufigsten Nebenwirkungen im Grad 3/4 sind Diarrhoe und Ubelkeit/Erbrechen. Sie haben
einen negativen Einfluss auf die Lebensqualitat.

Angesichts der weiteren neuen Arzneimittel ist die Position von Panobinostat im Therapiealgorithmus
von Patienten mit Multiplem Myelom noch unklar.

2. Einleitung

Das Multiple Myelom ist eine durch monoklonale Plasmazellvermehrung im Knochenmark charakteri-
sierte, nach WHO-Kriterien den B-Zell-Lymphomen zugehorige, 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.

Jahrlich erkranken in Deutschland etwa 3.000 Manner und etwa 2.700 Frauen neu an einem Multiplen
Myelom (ICD10-C90). Das Multiple Myelom ist somit nach Leukamien und Non-Hodgkin-Lymphomen
die dritthaufigste hamatologische Neoplasie und fir ca. 1% aller Krebserkrankungen in Deutschland
verantwortlich. Es besteht eine altersabhangige, 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 gemald den Kriterien der
International Myeloma Working Group (IMWG) indiziert [2]. Ziel der Behandlung eines symptomati-
schen Myelompatienten ist das Erreichen einer bestmdglichen Remission mit rascher
Symptomkontrolle und Normalisierung myelombedingter Komplikationen [1]. Langfristiges Ziel ist eine
Verlangerung der Uberlebenszeit bei guter Lebensqualitat. Das Ziel der Heilung wird in fortgeschritte-
nen Krankheitsstadien bisher nur bei wenigen Patienten durch eine allogene Stammzelltransplantation
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
Lenalidomid grundlegend gewandelt. Inzwischen hat die EMA 6, die FDA 9 zielgerichtete Substanzen
zugelassen, siehe Tabelle 1.
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Tabelle 1: Neue Arzneimittel beim Multiplen Myelom

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

Kombinationsregime mit diesen neuen Arzneimitteln sind in der Erstlinientherapie wirksamer als die
bisherigen Anthrazyklin-haltigen Protokolle. Viele Fragen zur Dosierung, zu Zeitpunkt und Dauer, vor
allem zur Auswahl der besten Kombinationen und zur Sequenztherapie sind noch offen.

Panobinostat gehort zu den Histon-Deacetylase-Inhibitoren. Diese zielgerichteten Substanzen hem-
men das Zellwachstum durch Modulation der Acetylierung von Histonen und von Nicht-Histon-
Proteinen. Das Potenzial von Histon-Deacetylase-Inhibitoren wurde in den letzten 15 Jahren bei sehr
unterschiedlichen Tumorentitaten evaluiert. Als Einzelsubstanzen sind sie bei Patienten mit multiplem
Myelom nur wenig wirksam, zeigen aber in préklinischen Modellen eine Synergie mit Bortezomib und
Dexamethason. Daten aus Phase-IlI-Studien beim Multiplen Myelom sind in Tabelle 2 zusammenge-
fasst.

Tabelle 2: Nicht-selektive Histon-Deacetylase-Inhibitoren bei Patienten mit fortgeschrittenem
Multiplen Myelom, nach Vortherapie mit Bortezomib und Lenalidomid

Erstautor / Patienten Kontrolle Neue N >PR? PFU* oL®
Jahr :
Therapie (Monate) (Monate)

(HR®) (HR®)
Dimopoulos, | 1-3 Vorthera- Bortezomib + Bortezomib + 637 41 vs 56° 6,8vs 7,6
2013 [3] pien Dexamethason Dexamethason 077

+ Vorinostat Y
p <0,0001 p =0,01

San Miguel, 1-3 Vorthera- Bortezomib + Bortezomib + 768 54,6 vs 60,7 8,1vs 12,0 30,4 vs 33,6

2014 [4] pien Dexamethason Dexamethason 0.63
+ Panobinostat Y
n.s. p <0,0001 n.s.
Richardson, | Vortherapie Bortezomib + Bortezomib + 147 34,5vs 58,9 4,7vs 12,5 19,5vs 26,1

2015 [5] mit Dexamethason Dexamethason

0,47
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Bortezomib + Panobinostat
p =0,017 p = 0,0003 n.s.
und Thalido-
mid bzw.
Lenalidomid

!N — Anzahl Patienten; 2 PR — partielle Remission; ® HR — Hazard Ratio; * PFU - Progressionsfreie Uberlebenszeit in Monaten; °
UL — Uberlebenszeit in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fir Neue Therapie; * Hazard Ratio fiir Neue Therapie;

n. e. — Median nicht erreicht; ° n. s. — nicht signifikant;

4. Dossier und Bewertung von Panobinostat
4.1. Zweckmanige Vergleichstherapie

In Verfahren zu Arzneimitteln im Orphan Drug Status wird vom G-BA keine zweckmafiige Vergleichs-
therapie festgelegt. Bei Patienten mit Multiplem Myelom und Rezidiv/Refraktaritat nach Bortezomib
und Lenalidomid kénnen die behandelnden Arzte heute wahlen zwischen

- Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason (Zulassung 8/2013)
- Carfilzomib als Monotherapie (Zulassung 12/2015)
- Panobinostat in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason (Zulassung 9/2015).

Bortezomib wird heute bei den meisten Patienten in einer frihen Therapiephase eingesetzt, entweder
als Erst- oder als Zweitlinientherapie. Insbesondere auch die geringere Neurotoxizitat bei subkutaner
Applikation hat die Akzeptanz fur den friihen Einsatz gesteigert.

4. 2. Studien

Grundlage der Nutzenbewertung ist PANORAMA-1, eine internationale, randomisierte, offene, multi-
zentrische Phase Ill Studie bei 786 Patienten im Rezidiv oder bei Refraktaritat nach Therapie mit
Bortezomib und Thalidomid bzw. Lenalidomid. Patienten wurden 1:1. Switching (Crossover) vom
Kontroll- in den Panobinostat-Arm war im Protokoll nicht vorgesehen. Die Ergebnisse sind in Peer-
Review-Journals publiziert [4, 5]

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Mortalitat

Die Gesamtiberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt in dieser Krankheitssituation, war aber nicht der
primére Endpunkt der Zulassungsstudie. Panobinostat fihrte zu einer Verlangerung des Medians
gegeniiber dem Kontrollarm, aber nicht zu einer statistisch signifikanten Verlangerung der Uberle-
benszeit.

4.3. 2. Morbiditat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Die Problematik des Endpunktes progressionsfreies Uberleben hatten wir bereits in unserer ersten
Stellungnahme zu Pomalidomid diskutiert [6]. Der Endpunkt progressionsfreies Uberleben hat den
Vorteil einer geringeren Beeinflussung durch spatere Storfaktoren wie Switching und/oder Postpro-
gressionstherapien. Trigger fur die Feststellung eines Progresses beim Multiplen Myelom ist vor allem
Anstieg des Paraproteins nach den Kriterien der International Myeloma Working Group [2]. Klinisch
kann dieser Progress asymptomatisch sein und fihrt nicht in jedem Fall zu einem Therapiewechsel.
Dieser ist obligat bei klinisch rascher Progression mit Knochenschmerzen, Verschlechterung der Nie-
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renfunktion und anderen Komplikationen. Das progressionsfreie Uberleben wurde in der Gesamtstu-
die um 3,9 Monate, in der zulassungskonformen Subpopulation um 7,8 Monate statistisch signifikant
verlangert.

Die Methodik zur quantitativen Analyse des Paraproteins wurde in den letzten Jahren verbessert. Das
hat auch zu einer Anpassung in den internationalen Empfehlungen gefiihrt. Dass dies in einem
Amendment der Zulassungsstudie Gbernommen wurde, halten wir fir richtig und eher fir eine Starke
als fur eine Schwache der Studie.

4.3.2.2. Remissionsrate

Die Remissionsraten waren hoch bei etwa 60%. In der zulassungskonformen Subpopulation lag die
Remissionsrate signifikant hoher als im Kontrollarm, in der Gesamtstudie war der Unterschied nicht
signifikant. Die deutlich niedrigere Remissionsrate in der zulassungskonformen Subpopulation der
Patienten im Rezidiv nach Bortezomib reflektiert die zu erwartende Resistenz der Myelomzellen ge-
geniiber dem Proteasom-Inhibitor.

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-reported Outcome

Zur Erfassung der Lebensqualitat und des Patient-Reported Outcome wurden der EORTC QLQ30-,
der krankheitsspezifische QLQ-MY20- und fir die Neurotoxizitdt der FACT/GOG-NTX-Fragebogen
eingesetzt. Eine separate Auswertung der zulassungskonformen Subpopulation liegt nicht vor. Die
Rucklaufquote der Fragebdgen in der Gesamtstudie lag initial bei 98%, sank zum Studienabschluss
auf 27% im Panobinostat- und auf 35% im Kontroll-Arm. Zu Beginn der Therapie sanken die
Gesamtscores der Lebensqualitat im Panobinostat-Arm und blieben im weiteren Therapieverlauf un-
terhalb der Ergebnisse der Kontrollgruppe. Die Analyse der Subskalen zeigt Verschlechterungen vor
allem in den Bereichen Fatigue, Appetitverlust und Diarrhoe. Dies entspricht dem Nebenwirkungsprofil
von Panobinostat, siehe Kapitel 4. 3. 2. 4.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Die wichtigsten Nebenwirkungen von Panobinostat im Grad 3/4, die haufiger als im Kontrollarm auftra-
ten, sind Diarrhoe (25%), Fatigue (24%), Erbrechen (7%), Ubelkeit (5%) und Appetitlosigkeit (3%),
hamatologisch: Anamie (45,7%), Neutropenie (45,3%) und Thrombozytopenie (27,0%). Die Rate von
Therapieabbrichen im Panobinostat-Arm der Studie PANORAMA-1 aufgrund von Nebenwirkungen
war mit 24% deutlich héher als im Kontrollarm mit 12%.

Bei den Nebenwirkungen der Kombinationstherapie mit Bortezomib ist darauf hinzuweisen, dass
Bortezomib in dieser Zulassungsstudie noch intravenés appliziert wurde. Inzwischen wissen wir, dass
die subkutane Injektion diese belastende Nebenwirkung signifikant vermindert.

4.4, G-BA Bericht

Der G-BA Bericht schlielt die Endpunkte progressionsfreies Uberleben und Remissionsrate von der
Analyse aus. Er konstatiert keine positiven Effekte von Panobinostat im Vergleich mit dem Kontrollarm
der Zulassungsstudie. Bei den Nebenwirkungen werden negative Effekte mit hohem Verzerrungspo-
tenzial festgestellt.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Panobinostat ist ein weiteres wirksames Arzneimittel fir Patienten mit rezidiviertem/refraktarem Mul-
tiplen Myelom. Da die Zulassung nur eine Subpopulation der Zulassungsstudie umfasst, ist das Pati-
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entenkollektiv der zulassungskonformen Patienten recht klein. Panobinostat fihrt in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason zu einer Klinisch relevanten Verldngerung der progressionsfreien
Uberlebenszeit. Ein Einfluss dieses Effektes auf die Lebensqualitat ist nicht dokumentiert.
Panobinostat hat keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das Gesamtuiberleben.

Angesichts der weiteren neuen Arzneimittel ist die Position von Panobinostat im Therapiealgorithmus
von Patienten mit rezidiviertem/refraktarem Multiplen Myelom noch unklar.
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