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1. Zusammenfassung

Die erste frihe Nutzenbewertung von Pomalidomid (Imnovid®) bei Patienten mit progredientem Mul-
tiplem Myelom, die mindestens zwei vorausgegangene Therapien, darunter Lenalidomid und
Bortezomib, erhalten haben, war im Rahmen seines Status als Medikament zur Behandlung einer
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seltenen Erkrankung (Orphan Drug) durchgefihrt worden. Der G-BA hatte damals einen betrachtli-
chen Zusatznutzen festgestellt. Der Umsatz des Medikamentes hat inzwischen die im AMNOG festge-
legte Umsatzgrenze von 50 Mio. Euro Uberschritten, so dass ein erneutes Verfahren eingeleitet wer-
den musste. Fur dieses Verfahren wurden vom G-BA zwei Subgruppen gebildet. Die Vorschlage von
pU und IQWIiG zum Zusatznutzen differieren stark, siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unter- IQWIG DGHO
nehmer
Subgruppen ZNT Zusatznutzen | Ergebnis- | Zusatznutzen | Ergebnis- ZVT Vorschlag
sicherheit sicherheit
fur zielgerichtete patientenindividuelle | erheblich Beleg nicht belegt Dexamethason

Therapie geeignet | Therapie nach
MafRgabe des Arz-
tes

fur zielgerichtete Best Supportive erheblich Anhalts- nicht belegt Best Supportive
Therapie nicht Care punkt Care
geeignet

Unsere Anmerkungen sind:

e Pomalidomid fuhrt bei Patienten mit progredientem Multiplem Myelom nach Behandlung mit
Bortezomib und Lenalidomid zu einer statistisch signifikanten Verlangerung der progressions-
freien und der Gesamtiberlebenszeit, zur Steigerung der Remissionsrate und zur Verbesse-
rung von Parametern der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat im Vergleich mit hochdosier-
tem Dexamethason.

e Daten zum Vergleich mit den anderen, zielgerichteten, neu zugelassenen Arzneimitteln
Carfilzomib und Panobinostat liegen nicht vor.

e Daten zum Vergleich mit Best Supportive Care liegen ebenfalls nicht vor. Der Vergleich mit
hochdosiertem Dexamethason ist angemessen bei Patienten in gutem Allgemeinzustand.

Die Festlegung anderer zielgerichteter Arzneimittel als zweckmafiger Vergleichstherapie entspricht
der klinischen Behandlungssituation. Sie ist allerdings nicht zielfihrend bei der friihen Nutzenbewer-
tung, solange keine akzeptierte Methodik zum indirekten Vergleich der Zulassungsstudien vorliegt.

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 M&nner und etwa 2.700 Frauen neu an einem Multiplen
Myelom (ICD10-C90). Das Multiple Myelom ist somit nach Leukdmien und Non-Hodgkin-Lymphomen
die dritthdufigste hdmatologische Neoplasie und fur ca. 1% aller Krebserkrankungen in Deutschland
verantwortlich. Es besteht eine altersabhangige, geschlechtsspezifische und ethnische Variabilitat. Die
Erkrankungshéaufigkeit 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.
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3. Stand des Wissens

Eine Therapie ist bei Patienten mit symptomatischem Multiplem Myelom gem&R 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 Einfiihrung 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 2.

Tabelle 2: 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 Antikérper | 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.

Pomalidomid ist ein Immunmodulator und gehért zur selben Substanzklasse wie Lenalidomid und
Thalidomid. Publizierte Ergebnisse randomisierter Studien sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Pomalidomid bei Patienten mit fortgeschrittenem Multiplen Myelom, nach Vorthera-
pie mit Bortezomib und Lenalidomid

Erstautor / Studie Kontrolle Neue N* >PR? PFU* oL®
Jahr )
Therapie (Monate) (Monate)
(HR?) (HR?)
Richardson, | MM-002 Pomalidomid Pomalidomid + 221 | 18 vs 33° 2,7vs 4,2 13,6 vs 16,5
2013 [3] Dexamethason
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niedri
g p = 0,013 0,68’
p =0,003 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
Leleu, 2013 IFM 2009-02 Pomalidomid Pomalidomid 84 34 vs 35 3,7vs 54 14,8 vs 14,9
5 Tag 1-28 + Tag 1-21 +
[5] g g p < 0,001 n.s.® n.s.
Dexamethason Dexamethason
niedrig niedrig

!N — 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; ’ Hazard Ratio fir Neue Therapie;

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

4, Dossier und Bewertung von Pomalidomid
4.1. Zweckmanige Vergleichstherapie

Die Festlegung des Einsatzes einer zielgerichteten Substanz als zweckmaRiger Vergleichstherapie ist
begrilRenswert. Der G-BA folgt damit der klinischen Situation. 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)
- Panobinostat in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason (Zulassung 9/2015)
- Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (Zulassung 11/2015).

Bisher wurde diese Beriicksichtigung neu zugelassener Arzneimittel als Vergleichstherapie in der
Onkologie nur im Verfahren zu Dabrafenib beim fortgeschrittenen Melanom praktiziert, nicht in zahl-
reichen anderen Indikationen mit ahnlicher Datenlage (z. B. EGFR-TKI beim Lungenkarzinom, anti-
hormonelle Therapie beim Prostatakarzinom, Immuntherapie beim Melanom etc.).

Fur Patienten in gutem Allgemeinzustand ist allerdings auch hochdosiertes Dexamethason eine ak-
zeptable Vergleichstherapie. Dexamethason hat bei Patienten mit Multiplem Myelom eine duale Funk-
tion. Zum einen ist es ein effektives, supportives Arzneimittel. Es lindert Schmerzen und verbessert
den Allgemeinzustand. Zum anderen ist es als lymphozytotoxisches Arzneimittel auch eine effektive,
kausale Therapie. Hochdosiertes Dexamethason wird seit dem Beginn der 80er Jahre des letzten
Jahrhunderts bei Patienten mit Multiplem Myelom eingesetzt [6]. Die Dosierung liegt bei 40mg an den
Tagen 1-4, 9-12 und 17-20. Genau diese Dosierungen und Dosisintervalle wurden auch in der Zulas-
sungsstudie eingesetzt. In Kombination mit dem Immunmodulator Lenalidomid ist die hochdosierte
Gabe von Dexamethason einer niedrigeren Dosierung unterlegen [7]. Im Analogieschluss wurde in
deshalb in der Zulassungsstudie auch Pomalidomid mit niedrig dosiertem Dexamethason kombiniert.

Allerdings ist Dexamethason bei dlteren Patienten und bei Patienten mit Komorbiditdten wie Diabetes
mellitus nicht in hoher Dosierung einsetzbar, siehe unsere Stellungnahme vom Dezember 2013 [8].
Eine der Behandlungsrealitdt in Deutschland n&her kommende Vergleichstherapie wére Best
Supportive Care mit der Mdglichkeit des Einsatzes antineoplastisch wirksamer Substanzen nach
MaRgabe des behandelnden Arztes.
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4. 2. Studien

Grundlage der Nutzenbewertung ist eine internationale, randomisierte, offene, multizentrische Phase
Il Studie bei 455 Patienten im Rezidiv oder bei Refraktéritdt nach Therapie mit Bortezomib und
Lenalidomid. Patienten wurden 2:1 zugunsten des Pomalidomid-Arms randomisiert. Switching vom
Kontroll- in den Pomalidomid-Arm war im Protokoll vorgesehen. Die Studie wurde in einem Peer-
Review-Journal publiziert [4].

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Mortalitét

Die Gesamtlberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt in dieser Krankheitssituation, war aber nicht der
primére Endpunkt der Zulassungsstudie. Pomalidomid fuhrte zu einer statistisch signifikanten Verléan-
gerung der Uberlebenszeit mit einem Hazard Ratio von 0,72 und einem Klinisch relevanten Median
von 5 Monaten. Eingeschrénkt wird die Auswertung des Endpunktes Uberlebenszeit durch das Design
der Studie mit der Mdglichkeit des Switching vom Kontrollarm zu Pomalidomid. Wir halten es fir rich-
tig, dass diese Option den Patienten in dieser sehr fortgeschrittenen Krankheitssituation angeboten
wurde. Dies war auch das Votum der Ethikkommissionen in den beteiligten Kliniken in Deutschland.
Bei der letzten Auswertung vom 1. September 2013 lag die Crossover-Rate bei 56% der Patienten im
Kontroll-Arm. Nach Korrektur fir den Effekt des Switching ergibt sich fir Pomadilomid ein Hazard
Ratio von 0,42, p<0,0001.

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 [8]. 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-
renfunktion und anderen Komplikationen.

Das progressionsfreie Uberleben wurde in der Zulassungsstudie statistisch signifikant, numerisch um
2,1 Monate verlangert.

4,.3.2. 2. Remissionsrate

Die Remissionsrate wurde durch Pomalidomid gegentber dem Kontrollarm um den Faktor 3 erhoht.
Dies bestétigt den kausalen Zusammenhang zwischen der Intervention und dem beobachteten Ein-
fluss auf die progressionsfreie und die Gesamtiiberlebenszeit.

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 Compliance der Patienten war
hoch und lag bis zum 10. Zyklus >77.8% [9]. Statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von
Pomalidomid fanden sich in den Bereichen koérperliche Funktion (physical functioning), emotionale
Funktion (emotional functioning), gesundheitsbezogene Lebensqualitat (health utility) und Fatigue.
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4.3.2.4. Nebenwirkungen

Die wichtigsten Nebenwirkungen von Pomalidomid im Grad 3/4 sind hAmatologisch: Anamie (45,7%),
Neutropenie (45,3%) und Thrombozytopenie (27,0%). Bei diesen Symptomen uberlappen sich aller-
dings Symptome der Grundkrankheit, Folgen vorher durchgefuhrten Therapien einschl. der autologen
Stammzelltransplantation und die spezifischen Nebenwirkungen von Pomalidomid. Die in der Kont-
rollgruppe haufiger auftretenden Nebenwirkungen wie Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-
chenerkrankungen, Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen sowie Schlafstérungen sind auf die héhe-
re Dexamethason-Dosierung zurtickzufuhren.

Die Rate von Therapieabbriichen im Pomalidomid-Arm war mit 10% niedrig.

4.4, IQWIiG Bericht

Die Autoren des IQWIiG-Berichtes kénnen hochdosiertes Dexamethason medizinisch nicht als Ver-
gleichstherapie einordnen. Sie konstatieren, dass Dexamethason im Vergleichsarm nicht zulassungs-
konform und in einer deutlich héheren als in der Fachinformation empfohlenen Dosierung eingesetzt
wurde. Hier wird nicht zwischen den supportiven und den lymphozytoxischen Effekten differenziert.
Eine fundierte Auseinandersetzung mit den zugrundeliegenden Daten dieser, auch in Deutschland
Uber Jahrzehnte empfohlenen Dosierung und der Bezug zur Behandlungsrealitat fehlen.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Die Datenlage hat sich gegeniiber dem ersten Verfahren nicht wesentlich verandert. Pomalidomid
fuhrt gegentber dem Dexamethason-Vergleichsarm zu einer statistisch signifikanten und klinisch rele-
vanten Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit, trotz Switching von Uber 50% der Patienten vom
Kontroll- in den Pomalidomid-Arm. Umfangreicher sind die publizierten Daten zum positiven Einfluss
von Pomalidomid auf die Lebensqualitat.

Das Ziel des G-BA, Pomalidomid mit den anderen zielgerichteten Arzneimitteln Carfilzomib und
Panobinostat in dieser Indikation zu vergleichen, ist begriRenswert. Die Umsetzung setzt allerdings
eine hochwertige und allgemein akzeptierte Methodik zum indirekten Vergleich von Kohorten voraus.
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