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1. Zusammenfassung

Dieses Verfahren betrifft ein neues Anwendungsgebiet von Pomalidomid (Imnovid®). Pomalidomid war
bisher zugelassen bei Patienten mit progredientem Multiplem Myelom, die mindestens zwei vorausgegan-
gene Therapien, darunter Lenalidomid und Bortezomib, erhalten haben und auf die vergangene Therapieli-
nie nicht mehr angesprochen haben. Die Indikation wurde jetzt erweitert auf Patienten, die mindestens eine
vorausgegangene Therapie, darunter Lenalidomid, erhalten haben. Pomalidomid wird geman der Zulas-
sungserweiterung in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason gegeben. Der G-BA hat das IQWiG
mit dem Bericht beauftragt. Die Eckpunkte sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Vorschlage zum Zusatznutzen von Daratumumab

ZweckmaRige Vergleichstherapie Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
Zusatznutzen Ergebnis- Zusatz- Ergebnis-
sicherheit nutzen sicherheit
Bortezomib + pegyliertes liposomales Doxorubicin nicht Anhaltspunkt | geringer | Anhaltspunkt
Bortezomib + Dexamethason quantifizierbar

Lenalidomid + Dexamethason

Elotuzumab + Lenalidomid + Dexamethason
Carfilzomib + Lenalidomid + Dexamethason
Carfilzomib + Dexamethason

Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason

Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason

Unsere Anmerkungen sind:

o Zweckmafige Vergleichstherapie ist eine Behandlung nach Mal3gabe des behandelnden Arztes. Dies
entspricht der Heterogenitat der Patientenpopulation und der Behandlungsrealitét in Deutschland. Eine
Behandlung nach MalRgabe des behandelnden Arztes beinhaltet auch Bortezomib + Dexamethason.

e FUr die Nutzenbewertung liegen Daten der internationalen, multizentrischen, randomisierten Phase-llI-
Studie OPTIMISMM zum Vergleich der Kombination von Pomalidomid/Bortezomib/Dexamethason ge-
genuber Bortezomib/Dexamethason vor.

¢ Die Kombinationstherapie mit Pomalidomid fuhrt zu einer signifikanten Steigerung der Remissionsrate,
zur Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit und der Zeit bis zur nachsten Therapie. Eine
Bewertung des Einflusses auf die Gesamtiiberlebenszeit ist angesichts der kurzen Nachbeobachtungs-
zeit und der Vielfalt weiterer, wirksamer Therapieoptionen in der Postprogressionstherapie nicht mog-
lich. Eine fur die Folgetherapien adjustierte Analyse des pharmazeutischen Unternehmers zeigt eine
deutliche Verlangerung der Uberlebenszeit im Pomalidomid-Arm.

e Die Lebensqualitat ist im Pomalidomid- und im Kontrollarm etwa gleich.

¢ Die Rate schwerer unerwiinschter Nebenwirkungen ist héher im Pomalidomid-Arm, allerdings ist auch
die Therapiedauer langer. Zur Vermeidung vendser Thrombembolien ist eine prophylaktische Antikoa-
gulation indiziert.

Pomalidomid/Bortezomib/Dexamethason erweitert das Spektrum der Therapieoptionen nach Vortherapie
nach Lenalidomid um eine wirksame Kombination. Dies ist besonders im Hinblick auf den zunehmenden
Einsatz von Lenalidomid und Daratumumab in der Erstlinien- und Erhaltungstherapie von Bedeutung, weil
sich fur so vorbehandelte Patienten das Spektrum wirksamer Therapieoptionen im ersten Rezidiv erweitert
und damit auf mégliche Unvertraglichkeiten oder Kontraindikationen besser Ricksicht genommen werden
kann.
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2. Einleitung

Das Multiple Myelom (MM) ist eine seltene, heterogene Krebserkrankung. Das klinische Spektrum reicht
von asymptomatischen, inzidentell diagnostizierten Krankheitsbildern bis zu akuten Verlaufen mit hdmato-
poetischer Insuffizienz, renaler Funktionseinschrankung und/oder ausgepréagter Osteodestruktion. Vorstufe
ist die monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz. Die Diagnostik hat sich in den letzten Jahren er-
weitert und beinhaltet jetzt radiologische Schnittbildverfahren zur Identifikation fokaler Lasionen und Zyto-
genetik zur Identifikation von Hochrisiko-Patienten. Die Behandlung des Multiplen Myeloms erfolgt vor al-
lem medikamentds. In den letzten 15 Jahren wurden zahlreiche neue Arzneimittel zugelassen, die in klini-
schen Studien gegentiber dem bisherigen Standard, in Kombinationen und in Sequenzen getestet werden.
Diese Leitlinien enthalten Empfehlungen zur Erstlinientherapie bei jingeren und &lteren Patienten, zur Er-
haltungstherapie sowie zur Behandlung von Patienten mit rezidivierter bzw. refraktérer Erkrankung. Die
Prognose von Patienten mit Multiplem Myelom hat sich in den letzten Jahrzehnten kontinuierlich verbessert

[1].

Jahrlich werden ungefahr 3.600 Neuerkrankungsfalle bei Mdnnern und ca. 2.900 Neuerkrankungsfalle bei
Frauen in Deutschland diagnostiziert. Die absolute 5-Jahres-Uberlebensrate wird mit 41% (Manner) bzw.
40% (Frauen) angegeben, die relative 5-Jahres-Uberlebensrate, die die Sterblichkeit in der Allgemeinbe-
volkerung beriicksichtigt, liegt bei 48% (Manner) bzw. 45% (Frauen). Die relative 10-Jahres-Uberlebensrate
liegt bei 31% (Manner) bzw. 30% (Frauen)

3. Stand des Wissens

Die Einleitung einer Therapie ist bei symptomatischem Multiplem Myelom nach den Kriterien der Internati-
onal Myeloma Working Group (IMWG) indiziert. Bestandteil der Definition sind die sogenannten CRAB-
Kriterien, erweitert durch radiologische und serologische Parameter [1, 2].

Erstes Ziel der Behandlung eines symptomatischen Myelompatienten ist das Erreichen einer bestmdogli-
chen Remission mit rascher Symptomkontrolle und Normalisierung myelombedingter Komplikationen, un-
ter Berticksichtigung der individuellen Krankheits- und Lebenssituation, und unter weitestmdglicher Ver-
meidung kurz- und langfristig belastender Nebenwirkungen der Therapie. Langfristiges Ziel ist die Verlan-
gerung der progressionsfreien und der Gesamtiiberlebenszeit.

Das Patientenkollektiv in der Zweitlinientherapie ist noch inhomogener aufgrund der zusétzlichen Erfahrun-
gen aus der Erstlinientherapie. Die Wahl der Arzneimittel richtet sich neben den Zulassungsbedingungen
auch nach der Wirksamkeit der Erstlinientherapie und der Vertraglichkeit bzw. Komorbiditaten. Bei guter
Wirksamkeit und Vertréaglichkeit der Erstlinientherapie kann bei der Zweitlinientherapie zwischen Arznei-
mitteln aus der derselben oder einer anderen Substanzklasse gewahlt werden. Bei geringer Wirksamkeit
und/oder schlechter Vertraglichkeit ist ein Wechsel der Substanzklasse indiziert. Die neuen Arzneimittel
sowie die moglichen Kombinationen sind sehr vielfaltig und erlauben auch eine Sequenztherapie. Diese
wird an das Krankheitsbild, die Vortherapie(n) und Komorbiditaten angepasst. Ein Algorithmus fir die The-
rapie im Rezidiv oder bei Refraktaritat ist in Abbildung 1 dargestellt. Wenn immer moglich, sollten Patienten
im Rahmen klinischer Studien behandelt werden.



Abbildung 1: Therapie - Algorithmus im Rezidiv oder bei Refraktaritat
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Da nur wenige der neueren Schemata direkt miteinander verglichen wurden, werden diese gleichberechtigt
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Pomalidomid ist ein Immunmodulator und gehdrt zur selben Substanzklasse wie Lenalidomid und Thalido-

mid. Publizierte Ergebnisse randomisierter Studien sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
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Tabelle 2: Pomalidomid ab der Zweitlinientherapie von Patienten mit Multiplem Myelom, nach Vor-
therapie mit Lenalidomid

Erstautor / Studie Kontrolle Neue N* >VGPR? PFU* oLs
Jahr ;
Therapie (Monate) (Monate)
(HR?®) (HR?®)

Richardson, OPTIMISMM, | Bortezomib + Bortezomib + 559 45,7vs 81,5% | 6,9vs 11,7 30,5vs 40,5
2019 [3], Dos- | MM-007 Dexamethason Dexamethason +

1,627 0,58 0,91
sier Pomalidomid

(vd)
p < 0,001 p <0,001 n.s.®
(PVd)

N — Anzahl Patienten; 2VGPR — Very Good Partial Remission; ® HR — Hazard Ratio; * PFU - Progressionsfreie Uberlebensrate nach
18 Monaten, in %; ° UL — Uberlebenszeit in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 Hazard Ratio fir

Neue Therapie; &n. s. — nicht signifikant;

4, Dossier und Bewertung von Pomalidomid

4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Als zweckmaRige Vergleichstherapie hat der G-BA eine Vielzahl von Kombinationstherapien festgelegt.
Das Patientenkollektiv in der Zweitlinientherapie ist noch inhomogener aufgrund der zusatzlichen Erfahrun-
gen aus der Erstlinientherapie. Die Wahl der Arzneimittel richtet sich neben den Zulassungsbedingungen
auch nach der Wirksamkeit der Erstlinientherapie und der Vertraglichkeit. Bei guter Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit der Erstlinientherapie kann bei der Zweitlinientherapie zwischen Arzneimitteln aus der dersel-
ben oder einer anderen Substanzklasse gewahlt werden. Bei geringer Wirksamkeit und/oder schlechter
Vertraglichkeit ist ein Wechsel der Substanzklasse indiziert.

Analog zu vorherigen Verfahren erscheint eine Kombinationstherapie nach Mal3gabe des behandelnden
Arztes unter Berlicksichtigung des Zulassungsstatus als zweckmafige Vergleichstherapie geeignet [1].

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist die internationale, randomisierte, offene, multizentrische Phase-
IlI-Studie OPTIMISMM, auch MM-007 genannt. In dieser Studie wurde Pomalidomid/Bortezomib/Dexame-
thason mit Bortezomib/Dexamethason verglichen. Eingeschlossen wurden Patienten, die mindestens eine
vorherige Therapie, darunter Lenalidomid, erhalten hatten. Der Median der Vortherapien lag bei 2 (1-5).
Das mediane Alter lag bei 67 Jahren (27- 89 Jahre). Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt.

Datenschnitte erfolgten am 26. 10. 2017 und am 15. 10. 2018.

Die Studien wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [3].

4. 3. Endpunkte

4.3.1. Mortalitat

Die Gesamtiuberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt in dieser Krankheitssituation. Eine belastbare Aus-
wertung setzt eine ausreichend lange Nachbeobachtungszeit voraus. Diese ist in der Studie OPIMISMM
zum Zeitpunkt des 2. Datenschnittes mit einer medianen Beobachtungszeit von 26,2 Monaten nicht er-
reicht.
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Die aktuelle Auswertung der Gesamtlberlebenszeit zeigt einen 10-Monats-Vorteil zugunsten von PVd vs.
Vd: 40,54 vs. 30,46 Monate, HR [95 %-KI]: 0,91 [0,70; 1,18], p-Wert = 0,476, so dass mit langerer Nach-
beobachtung durchaus das Erreichen einer Signifikanz zu erwarten ist, ahnlich, wie dies auch bei den
Studien zu Carfilzomib der Fall war.

Aufgrund der Vielzahl von wirksamen Arzneimitteln im Progress hat der pharmazeutische Unternehmer
eine zusatzliche Analyse der Uberlebenszeit nach dem Zwei-Stufen-Modell von N. Latimer durchgefiihrt.
Das Modell wurde zur Korrektur von Crossover / Switching in randomisierten Studien entwickelt. Hier zeigt
sich einer fur die Folgetherapien adjustierten Analyse der Gesamtiiberlebenszeit ein signifikanter Vorteil
zugunsten von Pomalidomid (PVd vs. Vd: 34,4 vs. 15,0 Monate, Hazard Ratio [HR] [95 %-Konfidenzinter-
vall, Kl]: 0,66 [0,51; 0,86], p-Wert = 0,002).

4.3. 2. Morbiditéat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Die progressionsfreie Uberlebenszeit wurde durch die Kombination mit Pomalidomid signifikant verlangert.
Der Hazard Ratio zum 2. Datenschnitt liegt bei 0,58. Die Zeit bis zur Krankheitsprogress wurde im Median
um 4,8 Monate verlangert.

4,3.2. 2. Remissionsrate

Die Rate mindestens partieller Remissionen (PR) lag bei 81,5% versus 45,7%, die Rate kompletter (CR)
und stringenter kompletter Remissionen (sCR) bei 22,0% versus 4,6%, jeweils signifikant besser als im
Vergleichsarm.

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitat und zum Patient-Reported Outcome wurde mittels des EORTC-QLQ-C30 und
mittels des EORTC-QLQ-My20-Fragebogens erfasst. Dabei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Studienarmen.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Schwere unerwiinschte Ereignisse traten haufiger im Pomalidomid-Arm auf, 57 vs 42%. Nebenwirkungen
im CTCAE Grad 3/4, die haufiger im Pomalidomid-Arm auftraten, waren Neutropenie (42%) und Infektionen
(31%). Vendse thrombembolische Ereignisse traten bei 11,2% der Patienten im Pomalidomid-Arm gegen-
Uber 2,6% im Kontrollarm auf.

4. 4. Bericht des IQWIG

Der Bericht des IQWIG ist ausfiihrlich. Thematisiert werden eine méglicherweise héhere Anzahl von Bor-
tezomib-Therapiezyklen im Studienprotokoll gegeniiber der Fachinformation, und der Einfluss der niedri-
geren Dexamethasondosis bei alteren Patienten.

Der in diesem Verfahren entscheidende Endpunkt ,progressionsfreies Uberleben® wird weiterhin von der
IQWIiG-Methodik nicht erfasst.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens
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Pomalidomid gehért zusammen mit Lenalidomid und Thalidomid zur Klasse der immunmodulierenden Sub-
stanzen. Die Zweifachkombination Pomalidomid/niedriger dosiertes Dexamethason ist eine vielfach einge-
setzte Therapieoption bei Patienten ab der Drittlinientherapie. Die Zweifachkombination fiihrt gegenuber
hochdosiertem Dexamethason zu einer Verlangerung der progressionsfreien (Hazard Ratio 0,50; Median
2,1 Monate) und der Gesamtiiberlebenszeit (Hazard Ratio 0,74; Median 4,6 Monate) sowie zu einer Stei-
gerung der Remissionsrate [4, 5, 6].

Jetzt steht Pomalidomid ab der Zweitlinientherapie zur Verfiigung. Im Rahmen dieses Verfahrens der fri-
hen Nutzenbewertung sind vor allem die folgenden Punkte zu diskutieren:

1. ZweckmaBige Vergleichstherapie

Angesichts der Heterogenitat der Myelom-Patienten und der Vielzahl zugelassener Arzneimittel kommt
eine ,Therapie nach MalRgabe des behandelnden Arztes“ der Behandlungsrealitdt am nachsten. Sie be-
ricksichtigt auch, dass Patienten in spateren Therapielinien mit Pomalidomid/Bortezomib/Dexamethason
behandelt werden.

2. Endpunkte

Grundsatzlich ist die Gesamtiberlebenszeit der wichtigste, patientenrelevante Endpunkt. Die Bewertung
ist in diesem Verfahren nur eingeschrankt moglich.

In der Auswertung zum 2. Datenschnitt zeigt sich nummerisch eine deutliche Verlangerung der medianen
Uberlebenszeit, allerdings ohne statistische Signifikanz. Abbildung 2 macht deutlich, dass sich die Kurven
erst nach 1 Jahr langsam, dann progredient trennen.

Abbildung 2: Gesamtiberleben in der Studie OPTIMISMM (2. Datenschnitt)
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Die zweite Einschrankung entsteht durch die Vielzahl wirksamer Arzneimittel, die auf3er Pomalidomid bei
rezidivierter/refraktarer Erkrankung zugelassen sind, und die Uberlebenszeit verlangern kénnen. Dazu ge-
horen jetzt Carfilzomib, Daratumumab, Elotuzumab, Ixazomib, Panobinostat sowie aktuell auch CAR-T-
Zellen. Die vom pU durchgefiihrte, zuséatzliche Analyse eines Wechsels zu anderen wirksamen Arzneimit-
teln unter Verwendung des Two-Stage-Model macht sehr deutlich, welchen Einfluss diese Postprogressi-
onstherapien auf die Berechnung der Gesamtiiberlebenszeit haben. Das gewahlte, mathematische Modell
ist fir diese Berechnung geeignet. Weitere Modelle sind das Inverse-probability-of-censoring Weighting
(ICPW) und die Rank-Preserving Structural Failure Time (RPSFT). Diese drei Modelle kdnnen allerdings
zu unterschiedlichen Ergebnissen fiihren. Das verdeutlicht die methodische Unsicherheit und schrankt die
Aussagesicherheit im Rahmen von Zulassung und Nutzenbewertung ein.

Progressionsfreies Uberleben ist in dieser Situation ein sinnvoller Endpunkt. Eingeschrankt wird sein Wert
in dieser Nutzenbewertung durch das Fehlen eines positiven Effektes von Pomalidomid auf Parameter der
Lebensqualitat

3. Dosierungen

Im IQWiG-Bericht wird vor allem die moglicherweise unterschiedliche Anzahl von Bortezomib-Zyklen im
Kontrollarm gegentiber der Fachinformation von Bortezomib thematisiert. Formal ist der Punkt nachvoll-
ziehbar. Die langere Therapiedauer kann zu einer Unterschatzung des Pomalidomid-Effektes fuhren. Al-
lerdings wurde bisher nicht gezeigt, dass eine hthere Anzahl von Bortezomib-Zyklen die Uberlebensdauer
von Myelompatienten verlangert. Die Diskussion der Lange der Bortezomibbehandlung wurde bereits im
Nutzenbewertungsverfahren fir Daratumumab und Carfilzomib aufgegriffen. Der Einsatz von Bortezomib
im Vd Arm entspricht der US-amerikanischen Zulassung.

Die im Protokoll vorgesehene Reduktion der Dosis von Dexamethason bei dlteren Patienten entspricht dem
Vorgehen in Deutschland. Basis ist die schon mehrfach im Rahmen der AMNOG-Verfahren zitierte
Lenaoidomid-DEXA-Studie. In Kombination mit dem Immunmodulator Lenalidomid ist die hochdosierte
Gabe von Dexamethason einer niedrigeren Dosierung unterlegen [7]. Im Analogieschluss wurde deshalb
in der Zulassungsstudie auch Pomalidomid mit niedrig dosiertem Dexamethason kombiniert.

Pomalidomid/Bortezomib/Dexamethason erweitert das Spektrum der Therapieoptionen nach Vortherapie
nach Lenalidomid um eine wirksame Kombination. Dies ist besonders im Hinblick auf den zunehmenden
Einsatz von Lenalidomid und Daratumumab in der Erstlinien- und Erhaltungstherapie von Bedeutung, weil
sich fur so vorbehandelte Patienten das Spektrum wirksamer Therapieoptionen im ersten Rezidiv erweitert
und damit auf mégliche Unvertraglichkeiten oder Kontraindikationen besser Riicksicht genommen werden
kann. Oft kann schon jetzt im ersten Rezidiv kein Lenalidomid-haltiges Regime mehr eingesetzt werden,
weil die Patienten Lenalidomid-refraktéar aus der ersten Therapielinie kommen. Das Armamentarium der ab
dem ersten Rezidiv zugelassenen Therapieoptionen ist durch die Veréanderungen in der Erstbehandlung
eingeschréankt.

Daruber hinaus ist das Therapieregime im Alltag sehr gut durchfiihrbar und hat Gber die fir beide Substan-
zen bekannten Toxizitaten keine unerwartete, neue Toxizitat erbracht. Die beschriebenen Toxizitaten sind
mit geeigneten und standardisierten Supportivmassnahmen gut handhabbar. Die Lebensqualitat der Pati-
enten wurde durch die Hinzunahme einer dritten Substanz nicht signifikant eingeschrankt bei signifikant
hoherer Effektivitat. Zusammenfassend ist es unter den genannten Aspekten von hoher klinischer Relevanz
und auch von hoher Notwendigkeit, dass eine Pomalidomid-haltige Dreierkombination als therapeutische
Alternative ab der zweiten Therapielinie zu Verfligung steht.
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