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Einleitung

Das Multiple Myelom (MM) ist eine durch monoklonale Plasmazellver-
mehrung im Knochenmark charakterisierte, nach WHO-Kriterien den
B-Zell-Lymphomen zugehdrige, maligne Erkrankung mit vermehrter
Produktion kompletter oder inkompletter monoklonaler Immunglobuline

().

Aktuelle Daten des Robert-Koch-Instituts prognostizieren fiir 2014 etwa
6600 Neuerkrankungen in Deutschland (2). Die 5-Jahres-Pravalenz
wird mit 17.300 Erkrankten (Daten von 2010) angegeben (2). Das MM
ist die dritthaufigste hamatologische Neoplasie bei Erwachsenen. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate liegt bei etwa 45 % (2).

Wenn moglich, werden Patienten initial nach einer Induktionstherapie
mit einer Hochdosis-Chemotherapie (Melphalan) gefolgt von autologer
Stammezelltransplantation und ggf. einer Erhaltungstherapie behandelt.

Die medikamentdse Behandlung des MM befindet sich derzeit im Wan-
del — vor allem aufgrund zahlreicher in klinischer Erprobung sich befin-
dender oder bereits zugelassener neuer Wirkstoffe (1). Hierzu zéhlen
insbesondere immunmodulierende Arzneimittel (,immunomodulatory
drugs®, IMIiDs) der dritten Generation, neue Proteasom-Inhibitoren (z. B.
Carfilzomib), aber auch monoklonale Antikérper (z. B. Elotuzumab). Ein




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

medizinischer Standard existiert deshalb weder fir die Induktions- oder
Erhaltungstherapie noch fiir die Behandlung von Patienten mit rezidi-
vierter oder refraktarer Erkrankung. Therapieentscheidungen orientieren
sich unter anderem an Merkmalen des Patienten (z. B. Allgemeinzu-
stand, Komorbiditaten), vorausgegangenen medikamentdsen Therapien
und Kklinischen bzw. genetischen Risikofaktoren.

Fir die Behandlung einer refraktaren Erkrankung bzw. von Rezidiven
sind in Deutschland vor allem folgende Arzneimittel zugelassen:

e Bortezomib (3)
e Lenalidomid/Dexamethason (4)
¢ Pomalidomid/Dexamethason (5)
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G-BA ZweckmaRige Vergleichstherapie
Egvflzlﬁr- Der Zusatznutzen von Orphan Drugs gilt laut Gesetz bereits durch
fun die Zulassung als belegt. Eine eigenstandige Festlegung einer
Sei?eG zweckmaRigen Vergleichstherapie erfolgt nicht (G-BA Dossier-
bewertung S. 6).
G-BA Eingeschlossene Studien
Eg\zzlfr- Fur die Bewertung des Zusatznutzens wurde lediglich die multi-
fun zentrische, offene, randomisierte, kontrollierte, Phase-lll-
Sei?en 8 Zulassungsstudie herangezogen (CC-4047-MM-003) (6). Die
12 17 3'2 Nachbeobachtung dieser Studie ist noch nicht abgeschlossen.

In der Studie wurden Wirksamkeit und Sicherheit von Pomalido-
mid in Kombination mit niedrig dosiertem Dexamethason (Inter-
ventionsgruppe: LD-Dex) verglichen mit hoch dosiertem Dexame-
thason (Kontrollgruppe: HD-Dex) bei Patienten mit rezidiviertem
oder refraktdrem MM, die mindestens zwei vorausgegangene
Therapien, darunter Lenalidomid und Bortezomib, erhalten und
unter der letzten Therapie einen Progress gezeigt haben.

Folgende Endpunkte der Studien wurden durch den G-BA bei der
Bewertung bericksichtigt: Gesamtlberleben, progressionsfreies
Uberleben (PFS), Knochenschmerzen, kdrperliche Funktionsfa-
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higkeit (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Sta-
tus, ECOG-PS), Lebensqualitét, Sicherheit.
Der G-BA geht von einem niedrigen Verzerrungspotential auf
Studienebene aus.
In der Kontrollgruppe bestand die Moglichkeit, bei Krankheitspro-
gress Pomalidomid als Monotherapie zu erhalten.
G-BA Kritikpunkte an der Studie CC-4047-MM-003
Dossier- Auf Seite 32 der G-BA-Dossierbewertung wird erwahnt, dass initi-
bewer- al ein anderes Studiendesign geplant war — namlich eine verblin-
tung dete, placebokontrollierte Studie mit den Therapiearmen Poma-
Seite 32 lidomid plus LD-Dex versus Placebo plus LD-Dex. Dies ware auch

aus Sicht der AkdA ein besser geeignetes Studiendesign gewe-
sen.

Weiter wird ausgefuhrt: ,Der pU begrindet die Wahl von hochdo-
siertem Dexamethason als Komparator damit, dass hochdosiertes
Dexamethason in friiheren Studien zu multiplem Myelom als Ver-
gleich benutzt wurde und Ansprechraten von 18-27 % gezeigt
hat, wohingegen es keine Daten zum Ansprechen bei niedrigdo-
siertem Dexamethason gibt. Die Europdische Arzneimittel-
Agentur (EMA) halt die Wahl des Komparators fur akzeptabel. In
der Interventionsgruppe wurde Pomalidomid in Kombination mit
niedrigdosiertem Dexamethason gegeben. Niedrigdosiertes
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Dexamethason wurde als Kombination gewahlt, weil damit in der
Phase-1I-Studie des pU zu Pomalidomid ein langeres PFS beo-
bachtet wurde, als mit der Pomalidomid-Monotherapie. Der Ver-
zicht auf die generelle Verblindung in dem gednderten Studiende-
sign wird vom pU nicht diskutiert. Der primare Endpunkt PFS wird
allerdings verblindet beurteilt.”

Diese Begriindung ist fiir die AkdA nicht nachvollziehbar, ebenso
wie die Akzeptanz von der EMA des aktiven Wirkstoffs in der Kon-
trollgruppe (HD-Dex).

Eine im Januar 2010 publizierte Studie (7), in welcher Lenalido-
mid plus HD-Dex mit Lenalidomid plus LD-Dex bei therapienaiven
Patienten mit MM verglichen wurde, musste abgebrochen werden
wegen des signifikant schlechteren Gesamtiiberlebens in dem
Therapiearm mit dem HD-Dex (vor allem friihe Todesfélle in den
ersten 4 Monaten wegen héherer Raten an Komplikationen, wie
thromboembolische Ereignisse und Infektionen). Es war also
mehr als ein Jahr vor Beginn der Rekrutierung von Patienten fir
die Studie CC-4047-MM-003 (Mérz 2011) bekannt, dass HD-Dex
bei MM zu schwerwiegenden Nebenwirkungen fuhren kann. Fur
die Wahl von LD-Dex in der Kontrollgruppe sprechen vor allem
die intensive Vorbehandlung der Patienten in der Studie CC-
4047-MM-03 mit Bortezomib, Lenalidomid und Thalidomid sowie
Dexamethason — fast 100 % der Patienten hatten bereits Dexa-
methason erhalten — und die starke Immunsuppression bei diesen
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Patienten mit ausgepragter Neigung zu (lebensbedrohlichen) In-
fektionen infolge der Grunderkrankung und Vorbehandlung.

Der Verzicht auf eine Verblindung und lediglich eine Verblindung
der unabhangigen Gutachter fir den priméren Endpunkt PFS
(Modul 4A, S. 15) ist auch nicht nachvollziehbar. Solche PROBE-
Studiendesigns (Prospective Randomized Open Blinded End-
point) (8) gelten heute als unzureichend (9). Die nicht erfolgte
Verblindung der Patienten und Behandler ist assoziiert mit einem
hohen Verzerrungspotenzial (10), insbesondere flr die Bewertung
des PFS und der in dieser palliativen Behandlungssituation wich-
tigen, patientenrelevanten Endpunkte (,patient-reported outco-
mes", PROSs).

Hinzu kommt, dass die Patienten der Kontrollgruppe zu 50 % bei
Progress Pomalidomid Monotherapie erhalten haben (,cross-
over‘, G-BA Dossierbewertung S. 23), was auch laut G-BA zu
einer zusatzlichen Verzerrung der Ergebnisse zum Endpunkt Mor-
talitat fuhrt (G-BA Dossierbewertung S. 8, 33).

Hinsichtlich der in der Studie CC-4047-MM-003 ausgewahlten
weiteren Endpunkte und der verwendeten Definitionen (z. B. fur
Refraktaritat) bestehen aus Sicht der AkdA folgende Kritikpunkte:

Der primare Endpunkt PFS ist, wie auch vom G-BA ausgefihrt
(G-BA Dossierbewertung, S. 16, 17) von fraglicher Patientenrele-
vanz und nicht geeignet, den Zusatznutzen Uberzeugend abzubil-
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den.

Der eigentlich patientenrelevante sekundére Endpunkt Gesamt-
Uberleben ist durch das hohe ,cross-over” (s. 0.) verzerrt. Auch ist
infolge der noch kurzen Nachbeobachtungsdauer der Studie CC-
4047-MM-003 (mediane Nachbeobachtung: 18,1 Wochen) der
Median in der Interventionsgruppe noch nicht erreicht.

Es wurden aufler Knochenschmerzen keine PROs erhoben
(G-BA Dossierbewertung, S. 16). Nur fir eine Subgruppe der Pa-
tienten liegen Ergebnisse zu zyto- oder molekulargenetischen
Untersuchungen vor, die eine Korrelation mit dem Ansprechen
bzw. PFS in prognostisch unglnstigen genetischen Subgruppen
(z. B. t(4;14), t(14,;16) oder (del)17p) erlauben (11). Die Aussage-
kraft pradiktiver Biomarker (z. B. fir die Vorhersage von Resis-
tenz gegeniiber den neuen, bei MM eingesetzten Wirkstoffen)
wird bei Patienten mit MM derzeit noch wissenschaftlich geprift
(10;12) und pradiktive Biomarker wurden in der Studie CC-4047-
MM-003 nicht analysiert.

Die Verbesserung der Knochenschmerzen und die Verbesserung
des ECOG-PS wurden im Parameter ,klinisches Ansprechen®
zusammengefasst (G-BA Dossierbewertung, Tabelle 1, S.14).
Dies ist von fraglichem Nutzen, insbesondere da das Ansprechen
beim MM nicht mit dem Gesamtlberleben korreliert (7;13) und
somit nur zur Abschatzung der Palliation herangezogen werden
kann.
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Die Patienten waren zwar intensiv vorbehandelt (im Median 5
Therapien), jedoch wurden nur 90,2 % als refraktdr gegen
Lenalidomid angegeben, 39,2 % hatten kein Thalidomid erhalten
und fur die 60,8 % mit Thalidomid vorbehandelten Patienten wird
eine Refraktaritat von nur 32 % angegeben. Fast alle waren mit
Dexamethason vorbehandelt (Modul 4A, S. 51, 52).

Die Refraktaritat wird nicht strikt definiert (es wird ein Progress bis
60 Tage nach Therapieende als Kriterium einbezogen).

Die Studienpopulation erscheint damit nicht komplett refraktar
gegeniber den oben genannten Wirkstoffen — noch nicht einmal
gegenuber Lenalidomid. Der Einsatz von Thalidomid plus LD-Dex
wirde somit bei einem relevanten Teil der Patienten in Frage
kommen.

Weiterhin ist die Zahl der in dieser Studie untersuchten Patienten
(n = 455) relativ klein.

Die mediane Dauer der Nachbeobachtung betragt in der Studie
CC-4047-MM-003 nur 18,1 Wochen. Dadurch wird der Median fur
das Gesamtiiberleben in der Interventionsgruppe derzeit nicht
erreicht.

Die Bedeutung des verlangerten PFS um im Median 7,7 Wochen
wird in dieser hoch palliativen Situation dadurch relativiert, dass
sich die Verbesserung von Knochenschmerzen und der Lebens-
gualitat in den beiden Therapiearmen nicht statistisch signifikant
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unterscheiden, auBer in zwei Skalen des EORC-QLQ 30 (in ,Phy-
sische Funktion“ Interventionsgruppe besser, in ,Ubelkeit und
Erbrechen” Kontrollgruppe besser) (G-BA Dossierbewertung, S.
25).

Bei Patienten in der Interventionsgruppe traten mehr mit der Stu-
dienmedikation assoziierte unerwinschte Ereignisse (UE) auf,
insgesamt (84 % vs. 71,8 % im Kontrollarm) sowie mehr UE Grad
3 und 4 (60,7 % vs. 43,0 %) (G-BA Dossierbewertung, S. 25, 26).
Die haufigsten UE in der Interventionsgruppe waren Anamie
(45,7 %), Neutropenie (45,3 %), Fatigue (28,3 %) Thrombozyto-
penie (27,0 %) und Pyrexie (21,0 %). In der Kontrollgruppe waren
die haufigsten UE Anamie (42,3 %), Thrombozytopenie (26,8 %),
Fatigue (24,2 %), Insomnie (20,8 %), Neutropenie (19,5 %) und
Pyrexie (19,5 %).

Die haufigsten UE der Grade 3 und 4 waren in der Interventions-
gruppe Neutropenie (41,7 %), Anamie (27,0 %) und Thrombozy-
topenie (20,7 %) und in der Kontrollgruppe Anamie (28,9 %),
Thrombozytopenie (24,2 %) und Neutropenie (14,8 %).

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz
10 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug bereits durch
die Zulassung als belegt. Aus Sicht der AkdA ist jedoch zum jetzi-
gen Zeitpunkt, unter anderem aufgrund der o. g. Kritikpunkte an
der Studie CC-4047-MM-003, der Zusatznutzen von Pomalidomid

10
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fur Patienten mit refraktédrem oder rezidiviertem MM nicht quantifi-
zierbar.

Fazit

Aus Sicht der AkdA ist der Zusatznutzen von Pomalidomid in der
0. g. Indikation derzeit nicht quantifizierbar. Die Ergebnisse lau-
fender klinischer Studien (z. B. OPTIMISMM, MM-07) (10) mit
geeigneter Kontrollgruppe und ausreichend langer Nachbeobach-
tung missen abgewartet werden. Dartber hinaus ist es wichtig,
Patienten, die von Pomalidomid tatsachlich profitieren, besser zu
charakterisieren (z. B. anhand der Art der Vorbehandlung und
pradiktiver Biomarker).
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