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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Das multiple Myelom (MM) zahlt zu den reifen B-Zell-Neoplasien (1)
und ist durch eine monoklonale Plasmazellvermehrung gekennzeichnet.
Die klonalen Plasmazellen bilden Immunglobuline, die in der Mehrheit
der Falle als klonale Paraproteine im Serum oder Urin nachweisbar sind
(2). Einer Schatzung des Robert Koch-Instituts zufolge werden im Jahr
2016 in Deutschland 3800 Manner und 3000 Frauen am MM erkranken
(3). Das MM ist fur 1 % der Krebserkrankungen in Deutschland verant-
wortlich (2). Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 72 (Manner) bzw. 74
(Frauen) Jahren. Mit einer relativen Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von
45 % bei Frauen und 48 % bei Mannern hat das MM eine insgesamt
eher ungtinstige Prognose (3).

Die Behandlung erfolgt in Abhangigkeit von Alter, Allgemeinzustand,
Komorbiditat sowie Eignung fir eine autologe (oder evtl. allogene) Blut-
stammzelltransplantation. Fir die medikamentdse Erstlinienbehandlung
stehen verschiedene Therapieprotokolle zur Verfigung (2;4).

Bei refraktdrer Erkrankung, Progress oder Rezidiv kommen unter-
schiedliche Kombinationstherapien infrage. Hierzu zahlen vor allem
Lenalidomid oder Bortezomib, jeweils in Kombination mit Dexame-
thason und/oder (pegyliertem) Doxorubicin (4). Seit August 2013 steht
ebenfalls Pomalidomid zur Verfligung, sowie seit November 2015 Car-
filzomib.

Elotuzumab ist ein humanisierter IgG1 monoklonaler Antikérper, der
gerichtet ist gegen das ,Signaling Lymphocytic Activation Molecule F7¢
(SLAMF7), einen Glykoproteinrezeptor, der auf der Oberflache von
Myelomzellen, aber auch von normalen Plasmazellen, Natural-
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Killer(NK)-Zellen und einer Subgruppe anderer Immunzellen exprimiert
wird. Der Wirkmechanismus des monoklonalen Antikorpers beruht so-
wohl auf einer antikOrperabhangigen zellvermittelten Zytotoxizitat als
auch auf einer Aktivierung von NK-Zellen (5).

Elotuzumab wurde in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
zur Behandlung des MM bei Erwachsenen zugelassen, die mindestens
eine vorangegangene Therapie erhalten haben.

Dexamethason soll hierbei wie folgt dosiert werden:

An Tagen, an welchen Elotuzumab verabreicht wird (Zyklus 1 und 2 an
Tag 1, 8, 15, 22 und ab Zyklus 3 an Tag 1 und 15), soll Dexamethason
einmal taglich 28 mg oral zwischen 3 und 24 Stunden vor der Elotuzu-
mab-Infusion eingenommen werden.

Zusatzlich sollen 8 mg Dexamethason als Pramedikation intravends
zwischen 45 und 90 Minuten vor jeder Elotuzumab-Infusion verabreicht
werden.

Ab Zyklus 3 soll Dexamethason an Tagen, an welchen Elotuzumab
nicht verabreicht wird (Tag 8 und 22), in einer Dosierung von 40 mg oral
eingenommen werden (6).




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

ZVT *

Bortezomib als Monotherapie oder
Bortezomib in Kombination mit pegy-
liertem, liposomalen Doxorubicin
oder Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason oder Lenalidomid in
Kombination mit Dexamethason

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte ZVT. In den Féllen, in denen der pharmazeutische Unter-
nehmer (pU) aufgrund der Festlegung der ZVT durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine
Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Anwendung von
Elotuzumab in Kombination mit anderen Arzneimitteln im Rahmen einer remissionsinduzierenden
Induktionstherapie erfolgt. Daher kommt eine Hochdosis-Chemotherapie mit Stammzelltransplantati-
on, die eine anschlieRende Behandlungsoption darstellen kann, nicht als Teil der ZVT in Betracht.

Fragestellung Anwendungsgebiet

1 in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason zur Behandlung des
multiplen Myeloms bei Erwachse-
nen, welche mindestens eine voran-
gegangene Therapie erhalten haben

Die AkdA stimmt der vom G-BA festgelegten ZVT zu.

Prinzipiell als ZVT in Betracht kommen (heute) auch beispielsweise die
Kombination Carfilzomib mit Lenalidomid und Dexamethason und die
autologe Blutstammzelltransplantation gefolgt von einer Hochdosis-
Chemotherapie, sofern Patienten fiir diese intensive Therapie geeignet
sind und diese intensive Therapie zuvor noch nicht erhalten haben (etwa
50 % der Patienten in der ELOQUENT-2-Studie) (7).

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigeftigt werden.
:DCE)VSVSigr_ ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)
gev:;/ertung, Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat folgende ZVT festgelegt:
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefligt werden.
IQWIG Eingeschlossene Studien
bD:VSVZ'ﬁL'ng Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat Ergebnisse aus der zulas-
S.4 7-13 | sungsrelevanten Studie ELOQUENT 2 vorgelegt (7).

Das IQWIiG akzeptiert diese Studie nicht fur das Verfahren der frihen
Nutzenbewertung, da die Dexamethason-Dosierung im Lenalidomid(L)+
Dexamethason(d)-Arm (Ld: Lenalidomid + low dose Dexamethason)
nicht zulassungskonform erfolgt ist.

Laut Fachinformation von Lenalidomid soll folgendes Schema angewendet
werden: ,Die empfohlene Dosis Dexamethason betragt 40 mg oral einmal
taglich an den Tagen 1-4, 9-12 und 17-20 eines jeden 28-Tage-Zyklus
fur die ersten 4 Zyklen der Therapie, und anschliefend 40 mg einmal
taglich an den Tagen 1—4 eines jeden weiteren 28-Tage-Zyklus.“ (8).

Dies entspricht einer Dexamethason-Dosierung, die in der Literatur ent-
weder als ,high-“ oder ,intermediate-dose” (HD) beschrieben wird (9;10).

Es besteht aber auch die Option einer Behandlung mit einer niedrigeren
Dosis Dexamethason, welche als ,low-dose® (LD) bezeichnet wird, und
welche Standard bei der Erstlinientherapie des MM ist, da sie der HD in
der Wirksamkeit nicht unterlegen zu sein scheint, aber zu weniger Toxizi-
tat und verbessertem Uberleben fiihrt (9). Auf diese Ergebnisse hatte die
AkdA bereits 2013 und 2015/16 im Rahmen der friihen Nutzenbewertung
von Pomalidomid hingewiesen (11;12).
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefligt werden.
IQWIG Gegeniberstellung der Dexamethason-Dosierung gemafl Zulassung von
Dossierbe- | Lenalidomid (8) und der Dexamethason-Dosierung im Vergleichsarm der Studie
wertung, ELOQUENT 2:
S. 8,
Tabelle 5 Dexamethason-Dosierung Zyklus® 1-4 Ab Zyklus' 5
Gemiifl Zulassung |5|b Zyklustag
1-4 9-12 17-20 14 912 17-20
Tagesdosis (mg) 40 40 40 40 - -
Gesamtdosis je Zyklus® (mg) 480 (pulsierte Gabe) 160 (pulsierte Gabe)
Im Vergleichsarm der Z.yklﬁstag
Studie ELOQUENT 2 1 8 15 22 1 8 15 22
Tagesdosis (mg) 40 40 40 40 40 40 40 40
Gesamtdosis je Zyklus® (mg) 160 (nicht pulsierte Gabe) . 160 (nicht pulsierte Gabe)
a: 28-Tage-Zyklus
b: in Kombination mit Lenalidomid bei Patienten mit multiplem Myelom mit mindestens einer Vortherapie
—: keine Dexamethason-Gabe

Auch Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem MM (rrMM) mit der
niedrigeren Dosierung von Dexamethason zu behandeln, wird seit lange-
rem diskutiert und auch bereits bei ausgewahiten Patienten fir die Be-
handlung aufierhalb von klinischen Studien empfohlen (13).

Der pU flihrt die Studie von Rajkumar et al. (9) als Argument fir die in
ELOQUENT 2 gewahlte Dosis Dexamethason an. Das IQWiG wider-
spricht jedoch diesem Argument, da die Patienten in der Studie von
Rajkumar et al. nicht vorbehandelt waren und sogar noch mehr Dexame-
thason erhielten, als in der Zulassung angegeben (Rajkumar et al.: 480
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

mg + 480 mg vs. Zulassung Lenalidomid (8) [s. Tabelle oben]: 480 mg +
160 mg).

Die Argumente des IQWiG sind korrekt, aber es wurde bisher auch nicht
Uberzeugend gezeigt, dass Patienten mit einer niedrigeren Dexame-
thason-Dosis untertherapiert waren — weder in der Studie von Rajkumar
et al. (9) noch bei Vergleich der Ergebnisse zum Gesamtiberleben (OS)
zwischen anderen Studien mit unterschiedlicher Dexamethason-
Dosierung bei rrMM, wie beispielweise ELOQUENT 2 oder der Studie
von Weber et. al. (14).

Dies wird auch bestatigt durch Daten einer kirzlich publizierten, aller-
dings retrospektiven Studie, in welcher Patienten in der Zweitlinie mit LD
ein vergleichbares Uberleben zu Patienten mit HD hatten, aber weniger
Toxizitat erlitten (10).

Eine weitere, kirzlich publizierte Phase-lI-Studie, die die Kombination
aus Elotuzumab plus Bortezomib plus Dexamethason (EBd) mit Borte-
zomib und Dexamethason (Bd) bei Patienten mit rrMM verglich, verwen-
dete sogar niedrigere Dexamethason-Dosen im Vergleichsarm: 160 mg
Dexamethason fiir Zyklen 1-8 und 120 mg Dexamethason ab dem 9.
Zyklus (15).

Ein weiterer Punkt ist die durch Einsetzen von LD im Vergleichsarm &hn-
liche Dexamethason-Dosierung in beiden Therapiearmen und somit bes-
sere Beurteilbarkeit des tatsachlichen Effektes von Elotuzumab als Add-
on.
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die AkdA schlieft sich deshalb der Einschatzung des IQWiG nicht an.
Aus Sicht der AkdA ist die gewahlte niedrigere Dexamethason-Dosis im
Vergleichsarm, auch wenn nicht zulassungskonform, fir die Behandlung
von Patienten mit rrMM durchaus eine akzeptable Option.

Kritik an der Studie ELOQUENT 2

Bei der Studie ELOQUENT 2 handelt es sich um eine noch nicht abge-
schlossene, offene, multinationale, multizentrische (168 Zentren), rand-
omisierte, kontrollierte Phase-IlI-Studie.

Infolge des unverblindeten Studiendesigns besteht ein erhebliches Ver-
zerrungspotenzial fur alle hier angesprochenen Endpunkte auler der
Gesamtmortalitat (16).

Die koprimaren Endpunkte waren progressionsfreies Uberleben (PFS)
und objektive Ansprechrate (ORR). Diese werden vom IQWiG nicht als
patientenrelevante Endpunkte angesehen, jedoch scheint das PFS beim
MM ein valider Surrogatparameter flir das OS zu sein (17).

Der patientenrelevante Endpunkt OS war lediglich ein sekundarer End-
punkt.

Die Operationalisierung der Sicherheitsdaten durch den pU erfolgte als
LVertraglichkeit® mittels der Analyse der Zeit bis zum ersten Auftreten
eines unerwulnschten Ereignisses. Diese Methodologie ist nicht ausrei-
chend fir die Bewertung der Sicherheit in klinischen Studien, vor allem
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

fur Wirkstoffe, bei denen viele Nebenwirkungen erst spater auftreten
(z. B. immunvermittelte Nebenwirkungen). Daher ware eine ,competing
risks“ Methodologie bei den Analysen der Zeit bis zum Ereignis unter
zusatzlicher Analyse der kumulativen Inzidenzen der Nebenwirkungen zu
fordern (18).

Die Beurteilbarkeit der im Dossier vorgelegten Sicherheitsdaten wird
dadurch eingeschrankt.

Eine Beurteilung potenzieller Biomarker erfolgte in der Studie ELO-
QUENT 2 nicht. Als Biomarker geeignet sind moglicherweise die Poly-
morphismen des FcyRIlla-Rezeptors auf NK-Zellen. Patienten, welche
homozygot fir das hochaffine Allel von FcyRIlla waren und Elozutumab
bekamen, zeigten ein langeres PFS als Patienten, die homozygot fiir das
niedrigaffine Allel waren (15).

Dossier pU,
Modul 4A,
S. 78,91,
103, 130,
135, 138,
140

Endpunkte
Progression/Ansprechen
Das PFS und das ORR waren koprimare Endpunkte.

Das mediane PFS war 185 Monate im  Elotuzumab-
Lenalidomid/Dexamethason-Arm (E-Ld-Arm) vs. 14,42 Monate im Ld-
Arm (Hazard Ratio (HR) 0,72; 95 % Konfidenzintervall (Cl) 0,6-0,86; p =
0,0004).

Das ORR war 78,5 % im E-Ld-Arm vs. 65,5 % im Ld-Arm (Odds Ratio
1,94 (95 % CI 1,36-2,77); p = 0,0002).
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Mortalitat

Der patientenrelevante sekundare Endpunkt OS zeigte einen Uberle-
bensvorteil im E-Ld von 4,1 Monaten (im Median 43,66 Monate vs. 39,56
Monate im Vergleichsarm mit Ld, HR 0,77; 95 % CIl 0,61-0,97; p =
0,026). Dies entspricht aus Sicht der AkdA einem geringen Zusatznutzen
bezlglich OS fir E-Ld.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL)/Symptomatik

Die Daten zur HRQoL wurden ebenfalls unverblindet erhoben. Dies flhrt
zu einem erheblichen Verzerrungspotenzial.

Es wurden mehrere Fragebdgen verwendet:
e BPI-SF: keine statistisch signifikanten Unterschiede

e EORTC QLQ-C30: ,Fur die krankheitsbedingten Symptome gemaf
EORTC QLQ-C30 zeigt sich nur im Item ,Finanzielle Schwierigkeiten®
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen E-Ld und Ld. Der
Unterschied ist jedoch nicht klinisch relevant®

e EORTC QLQ-MY20: keine statistisch signifikanten Unterschiede.
Sicherheit

Die vorgelegten Sicherheitsdaten sind wegen der gewahlten Operationa-
lisierung (s. 0.) nicht ausreichend verwertbar. Ein héherer Schaden von
E-Ld kann nicht ausgeschlossen werden.

10
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Die folgenden Auswertungen entstammen dem Dossier des pU.

Jegliche unerwinschte Ereignisse (UE)

,In beiden Behandlungsgruppen berichten 99 % der Patienten im Laufe
der Studie Uber das Auftreten eines unerwlinschten Ereignisses. Bei der
Betrachtung der Zeit bis zum Auftreten des ersten unerwlinschten Ereig-
nisses wird mit einem HR von 1,27 (95 % CI 1,09-1,49) ein signifikantes
(p = 0,0009) Ergebnis zuungunsten von Elotuzumab festgestellt. Die ab-
solute Differenz der medianen Zeit bis zum Eintreten des ersten UE be-
tragt 0,13 Monate, mit medianen Zeiten von 0,07 und 0,2 Monaten fir E-
Ld und Ld, respektive.”

Unerwiinschte Ereignisse Grad 3-4 [schwere UE]

,Ein oder mehrere UE Grad 3—4 berichten 86,5 % der Patienten in der E-
Ld-Gruppe bzw. 76 % der Patienten in der Ld-Gruppe. Bei der Betrach-
tung der Zeit bis zum Auftreten des ersten unerwiinschten Ereignisses
Grad 3—4 wird mit einem HR von 1,20 (95 % CI 1,00-1,43) ein signifikan-
tes (p = 0,0421) Ergebnis zuungunsten von Elotuzumab festgestellt. Die
absolute Differenz der medianen Zeit bis zum Eintreten des ersten UE
Grad 3—4 betragt 0,63 Monate.*

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE)

-Ein oder mehrere SUE berichten 65,4 % der Patienten in der E-Ld-
Gruppe bzw. 56,5 % der Patienten in der Ld-Gruppe. Die Zeit bis zum
Auftreten des ersten SUE ist zwischen den Behandlungsgruppen nicht

11
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signifikant unterschiedlich (HR = 1,12 (95 % CI 0,91-1,36); p-Wert
= 0,2758). Die absolute Differenz der medianen Zeit bis zum Eintreten
des ersten SUE betragt 2,39 Monate.”

UE die zum Therapieabbruch fuhren

L,UE, die zum Therapieabbruch flihrten, traten in der E-Ld-Gruppe
(26,1 %) und der Ld-Gruppe (26,8 %) vergleichbar haufig auf. Die medi-
ane Zeit bis zum Auftreten des UE, das zum Abbruch flhrte, war zum
Zeitpunkt der Analyse noch nicht erreicht. Das mittels Uberlebenszeit-
analyse ermittelte Effektmal® (HR = 0,84 (95 % CI 0,62—-1,14) p-Wert
= 0,2543) zeigt keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.®

Es besteht somit ein Anhaltspunkt flir mehr schwerwiegende und schwe-
re UE unter E-Ld als unter Ld, mit gleichzeitig kirzerem Intervall bis zum
Auftreten der Nebenwirkungen und daher die Wahrscheinlichkeit eines
héheren Schadens durch Elotuzumab.

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Fir einen Vergleich zwischen E-Ld und der zugelassenen Kombination
Lenalidomid mit HD liegen keine Daten vor.

Nach Einschatzung der AkdA muss jedoch davon ausgegangen werden,
dass Lenalidomid und HD (auch beim rrMM) keine bessere Wirksamkeit
gegeniiber Lenalidomid und LD aufweist — und wahrscheinlich toxischer
ist. Gegenuber dem vom IQWiG geforderten Komparator Lenalidomid

12
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und HD ist der Zusatznutzen unklar. Es ist jedoch nicht auszuschliel3en,
dass dieser aufgrund der Toxizitdt von HD sogar noch héher ausfallen
kénnte.

In der Zusammenschau der Ergebnisse besteht einerseits ein geringer
Uberlebensvorteil fiir Elotuzumab und andererseits muss von einem hé-
heren Schaden durch Elotuzumab ausgegangen werden aufgrund des
Fehlens einer Verbesserung der Symptomatik und HRQoL der Patienten
im E-Ld-Arm, sowie der unklaren Sicherheitssituation, wobei von der
Wahrscheinlichkeit eines héheren Schadens durch Elotuzumab ausge-
gangen werden kann.

Im mit der vorliegenden Studie ELOQUENT 2 durchgefihrten Vergleich
gegen Ld, der zwar nicht zulassungskonform ist, aber die klinische Reali-
tat widerspiegelt, resultiert aus Sicht der AkdA ein Anhaltspunkt fiir einen
geringen Zusatznutzen gegeniber dem Komparator Ld.

Fir den aus der Studie ELOQUENT 2 vorliegenden Vergleich zwischen
E-Ld und Ld besteht ein Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen
bezlglich des sekundaren Endpunktes OS, der allerdings durch den feh-
lenden Vorteil bei der Symptomatik/HRQoL und den Anhaltspunkt fur
schlechtere Vertraglichkeit von Elotuzumab abgeschwacht wird.

Angesichts des hohen Verzerrungspotenzials bei offenem Studiendesign
sowie der Unsicherheit aufgrund der ungentigenden Operationalisierung
der Sicherheitsdaten kann der Zusatznutzen nicht abschlieRend beurteilt
werden. Dies wird erst mdglich sein durch die Vorlage der abschlieRen-

13
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den Daten der Studie.

Deshalb schlagt die AkdA vor, einen Anhaltspunkt fiir einen nicht quanti-
fizierbaren Zusatznutzen festzulegen und diesen Beschluss auf zwei Jah-
re zu befristen.

Es sollte dabei beachtet werden, dass ein aktueller Evidenzbericht des
Institute for Clinical and Economic Review die Kosteneffektivitat der neu-
eren kombinierten Therapiestrategien zur Behandlung von Patienten mit
rrMM, insbesondere unter Verwendung monoklonaler Antikdrper, ange-
sichts der Arzneimittelkosten kritisch beurteilt (19).

Fazit

Fur die Behandlung des multiplen Myeloms bei Erwachsenen, welche
mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten haben, besteht aus
Sicht der AkdA ein Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatz-
nutzen gegenlber Lenalidomid und niedrig-dosiertem Dexamethason. Es
wird empfohlen den Beschluss auf zwei Jahre zu befristen und weitere
Daten nach abschlieRender Auswertung der Studiendaten zu bewerten.

14
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