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Abkiirzung Bedeutung

Abs. Absatz

AMVV Arzneimittelverschreibungsverordnung

Anm. d. Verf. Anmerkung des Verfassers

ASH American Society of Hematology

ASZT/ASCT autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell
Transplantation)

BfArM Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

BMG Bundesministerium fir Gesundheit

BMV-A Bundesmantelvertrag-Arzte

bzw. beziehungsweise

CD Cluster of Differentiation

cm Zentimeter

CRAB Calcium, Renal, Anemia, Bone

CRO Clinical Research Organisation

d Tag (day)

DC dendritische Zelle (Dendritic Cell)

DDD definierte tagliche Dosis (Defined Daily Dose)

dell7p Deletion 17p

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie

d. h. das heif3t

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und
Information

dl Deziliter

DRST Deutsches Register fur Stammzelltransplantationen

DSUR Development Safety Update Report

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

EC European Commission

ECOG PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

EG Européische Gemeinschaft

EKV Ersatzkassenvertrag

EMA European Medicines Agency
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Abktrzung Bedeutung

EMD extramedullare Erkrankung (Extramedullary Disease)

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

EPAR European Public Assessment Report

ESMO European Society for Medical Oncology

et al. et alii

etc. et cetera

EU Européische Union

FLC freie Leichtketten (Free Light Chains)

FU Nachbeobachtungszeit (Follow-Up)

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GBE Gesundheitsberichterstattung

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

h Stunde (hour)

Hb H&moglobin

HD-Dex hoch-dosiertes Dexamethason (High-Dose Dexamethasone)

HDT Hochdosistherapie

HR Hazard Ratio

ICD Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

I.E. Internationale Einheiten

IFA Informationsstelle fiir Arzneimittelspezialitaten

Ig Immunglobulin

IMWG International Myeloma Working Group

IRAC International Response Adjudication Committee

ISS International Staging System

ITT Intention-to-Treat

IU International Unit

KBV Kassenérztliche Bundesvereinigung

Kl Konfidenzintervall

KM Kaplan-Meier
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Abktrzung Bedeutung

I Liter

LD-Dex niedrig-dosiertes Dexamethason (Low-Dose Dexamethasone)

max. Maximal

mg Milligramm

MGUS monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz

MHC Haupthistokompatibilitatskomplex (Major Histocompatibility
Complex)

mind. mindestens

Mio. Millionen

MM Multiples Myelom

mmol Millimol

pmol Mikromol

MP Melphalan+Prednison

M-Protein monoklonales Protein

MPT Melphalan+Prednison+Thalidomid

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI-CTC National Cancer Institute — Common Toxicity Criteria

NCT National Clinical Trial

n.e. nicht erreicht

NK-Zelle Naturliche Killerzelle

Nr. Nummer

NSZT nicht-stammzelltransplantiert

ORR Gesamtansprechrate (Overall Response Rate)

0S Gesamtlberleben (Overall Survival)

p p-Wert

PFS progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival)

Pom+LD-Dex Pomalidomid+niedrig-dosiertes Dexamethason
(Pomalidomide+Low-Dose Dexamethasone)

PR partielles Ansprechen (Partial Response)

PSUR Periodic Safety Update Report

PZN Pharmazentralnummer

Q Quartal
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Abktrzung Bedeutung

qd quaque die

QLQ-C30 Quiality of Life Questionnaire Core 30

QLQ-MY20 Quality of Life Questionnaire Multiple Myeloma Module 20

QoL Lebensqualitat (Quality of Life)

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risikomanagementplan

rrMM rezidiviertes/refraktares Multiples Myelom

S. Seite

SGB Sozialgesetzbuch

SMM schwelendes Multiples Myelom (Smoldering/Smouldering Multiple
Myeloma)

sog. sogenannte

SPM sekundares Primarmalignom

SZT Stammzelltransplantation/stammzelltransplantiert

t(X}y) Translokation (x;y)

Thl. Tabletten

TLN Tumorregister Lymphatische Neoplasien

TTP Zeit bis zur Progression (Time to Progression)

u. a. unter anderem

USA United States of America

VAD Vincristin+Adriamycin+Dexamethason

VISTA Velcade as Initial Standard Therapy in Multiple Myeloma

VMP Velcade+Melphalan+Prednison

VS. Versus

WHO World Health Organisation

Wo Wochen
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.

3.1 Bestimmung der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, flr die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berucksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.
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2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlicksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmalRiige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewéhrleisten. Die zweckmalige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fir Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach 8 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

Zur zweckmalRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Né&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaBigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf Pomalidomid in Kombination mit niedrig-dosiertem
Dexamethason fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem Multiplem Myelom (MM), die mindestens zwei Vortherapien, inklusive
Lenalidomid und Bortezomib, erhalten haben und unter der letzten Therapie eine Progression
gezeigt haben.

Pomalidomid, als Wirkstoff zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung
(EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 iber
Arzneimittel fir seltene Leiden (Behandlung des rezidivierten/refraktdaren Multiplen
Myeloms), hat durch die EMA im Jahr 2009 den Status eines Orphan Drugs erhalten
(Kommission der Européischen Gemeinschaften, 2009). Der Status von Pomalidomid als
Orphan Drug wurde zudem im Juni 2013 noch einmal durch das zustdndige Komitee der
EMA bestétigt (European Medicines Agency (EMA), 2013). Da gleichzeitig Pomalidomid in
den letzten zwolf Kalendermonaten keinen Umsatz innerhalb der gesetzlichen
Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen einschlieBlich Umsatzsteuer von mehr als
50 Millionen Euro pro Jahr erzielt hat, gilt gemal 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V fiur Orphan
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Drugs mit einem Umsatzvolumen <50 Mio. € der medizinische Zusatznutzen bereits durch
die Zulassung als belegt. Im Anschluss zur Nutzenbewertung von Pirfenidon (Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses vom 15. Mérz 2012) wurde zudem entschieden, dass bei
Orphan Drugs die Bewertung des Ausmafes des Zusatznutzens auf der Grundlage der in der
Zulassungsstudie angewendeten Vergleichstherapie (,,Kontrollarm®) erfolgt (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA) 2012, Bundesministerium der Justiz, 2013). Aus diesem Grund
wird nachfolgend fur Pomalidomid in Kombination mit niedrig-dosiertem Dexamethason
(nachfolgend Pom+LD-Dex) keine zweckmaRige Vergleichstherapie auf Basis entsprechend
vorgegebener  Kriterien definiert. Die Vergleichstherapie im  Kontrollarm  der
Zulassungsstudie CC-4047-MM-003 (im Folgenden: MM-003) war hoch-dosiertes
Dexamethason (HD-Dex).

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,,ZweckmaRige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an, und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Am 10.07.2013 fand ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss gemaf
Beratungsanforderung 2013-B-025 des pharmazeutischen Unternehmens statt, bei dem auch
die Festlegung der Vergleichstherapie auf Basis der Zulassungsstudie MM-003 diskutiert
wurde (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2013). Der Gemeinsame Bundesausschuss
bestatigte die Sichtweise des pharmazeutischen Unternehmens, dass auf Grundlage von § 35a
Abs. 1 Satz 10 SGB V die Behandlung, die im Vergleichsarm der Zulassungsstudie MM-003
verwendet wurde, also hoch-dosiertes Dexamethason in altersadaptierter Dosierung, auch als
Vergleichstherapie flr das Nutzendossier anzusehen ist (Bundesministerium der Justiz, 2013).

Somit erfolgte die Festlegung der Vergleichstherapie auf Basis der Zulassungsstudie, es
handelt sich daher nicht um die herkémmliche G-BA-Definition einer zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckm&Bigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben in diesem Abschnitt entstammen einer Recherche und Synopse der Evidenz, aus
unternehmenseigenen Angaben sowie basierend auf Angaben des Gemeinsamen
Bundesausschusses. Bei der Ausweisung des Arzneimittels Pomalidomid als Arzneimittel fir
seltene Leiden geméal? Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des
Rates von 2009 sowie dessen Bestatigung im Jahr 2013 handelt es sich um Dokumente des
Unternehmens Celgene. Die Tatsache, dass bei Orphan Drugs mit einem Umsatz
<50 Millionen Euro pro Jahr die jeweilige Therapie aus dem Kontrollarm der
Zulassungsstudie zu waéhlen ist, basiert auf einer Entscheidung des Gemeinsamen
Bundesausschusses vom 15. Mdrz 2012, die in einem elektronischen Newsletter vom Mérz
2012  dokumentiert ist. Hoch-dosiertes Dexamethason (HD-Dex) wurde als
Vergleichstherapie von Pomalidomid in Kombination mit niedrig-dosiertem Dexamethason
basierend auf der Zulassungsstudie MM-003 in einem Beratungsgesprach vom 10.07.2013
gemal Beratungsanforderung 2013-B-025 zwischen dem Gemeinsamen Bundesausschuss
und der Celgene GmbH bestétigt und diese Bestatigung in einer Niederschrift durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss festgehalten.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2
und 3.1.3 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).

1. BUNDESMINISTERIUM DER JUSTIZ 2013. Sozialgesetzbuch (SGB) Flinftes Buch
(V) - Gesetzliche Krankenversicherung - (Artikel 1 des Gesetzes v. 20. Dezember
1988, BGBI. | S. 2477). Berlin.

2. EUROPEAN MEDICINES AGENCY (EMA) 2013. EMA/COMP Position on review
of criteria for orphan designation of an orphan medicinal product submitted for
marketing authorisation application. Pomalidomide Celgene. Orphan indication:
Treatment of multiple myeloma. Committee for Orphan Medicinal Products (COMP).

3. GEMEINSAMER BUNDESAUSSCHUSS (G-BA) 2012. Newsletter Nr. 3 / Marz
2012 [Online]. Available: https://www.g-ba.de/institution/presse/newsletter/123/
[Accessed 05.08. 2013].

4. GEMEINSAMER BUNDESAUSSCHUSS (G-BA) 2013. Niederschrift zum
Beratungsgesprach gemal § 8 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2013-B-025,
Pomalidomid zur Behandlung des multiplen Myeloms. Berlin.

5. KOMMISSION DER EUROPAISCHEN GEMEINSCHAFTEN 2009. Entscheidung
der Kommission vom 8.10.2009 ber die Ausweisung des Arzneimittels
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"Pomalidomid™ als Arzneimittel fir seltene Leiden gemal Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates. Briissel.

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tber die Erkrankung, zu deren Behandlung das zu
bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das vorliegende Dokument
bezieht. Berucksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische
Besonderheiten. Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel gemaR Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation® genannt).
Beschreiben Sie auch Ursachen und den naturlichen Verlauf der Erkrankung. Benennen Sie
die zugrunde gelegten Quellen.

Das Multiple Myelom ist eine maligne lymphoproliferative Erkrankung, die durch eine
Vermehrung monoklonaler, entarteter Plasmazellen gekennzeichnet ist. Klonale Plasmazellen
akkumulieren im Knochenmark und zerstéren dadurch die gesunde Hamatopoese. Meist
produzieren und sezernieren sie funktionsuntiichtige, monoklonale Immunglobuline (M-
Proteine, Paraproteine) (Abedinpour et al., 2012).

Das Multiple Myelom durchlduft einen mehrstufigen Entwicklungsprozess (Schmidmaier et
al., 2012). Dem symptomatischen Multiplen Myelom geht gemeinhin eine asymptomatische
Erkrankungsphase voraus, die monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz
(MGUS) (Diebold et al., 2012). Hieran schlief3t sich eine Phase an, in der die Erkrankung
bereits als Myelom eingestuft wird, aber noch keine Symptome verursacht. Die Erkrankung
wird in dieser unterschiedlich lang andauernden Phase derzeit leitliniengemaR nicht therapiert
(Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) e.V., 2010,
Palumbo et al., 2009). Die ersten Symptome des Multiplen Myeloms sind meist unspezifisch
und umfassen Leistungsminderung, Schwéche, Mudigkeit und Knochenschmerzen (Bohrer
und Ponisch, 2001, Abedinpour et al., 2012). Bei weiterem Fortschreiten der Erkrankung
kdnnen unter anderem folgende Symptome auftreten: Knochenldsionen, die mit zunehmenden
Knochenschmerzen und pathologischen Frakturen einhergehen, Knochenmarksinsuffizienz
mit Andmie, Leukopenie und Thrombozytopenie, Niereninsuffizienz bis hin zum
Nierenversagen, Neuropathien sowie Infekte, die durch das geschwéchte Immunsystem der
Patienten begunstigt werden. Letztere gehdren zu den h&ufigsten sekundaren Todesursachen
bei Myelom-Patienten (Abedinpour et al., 2012).

Das Multiple Myelom ist eine Erkrankung des hoheren Lebensalters, wobei die hdchste
Inzidenzrate in der achten Lebensdekade erreicht wird (Lamerz, 2012). Ménner erkranken
haufiger am Multiplen Myelom als Frauen (Deutschland: 1,7-2,8/100.000 vs. 1,3-
1,7/100.000) (Lamerz, 2012).
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Bei der (iberwiegenden Mehrzahl der Patienten ist das Multiple Myelom eine Erkrankung, die
unheilbar ist, und auch bei voribergehendem Ansprechen auf die verschiedenen
Therapielinien durch regelhaft auftretende Rezidive gekennzeichnet ist (Béhrer und Pdnisch,
2001, Straka et al., 2012). Die International Myeloma Working Group (IMWG) hat folgende
Definition fir Rezidive und Krankheitsprogression aufgestellt (Tabelle 3-1) (Durie et al.,
2006).

Tabelle 3-1: International Myeloma Working Group (IMWG)-Kriterien:
Krankheitsprogression und klinisches Rezidiv

Unterkategorie Kriterien

Progression Steigerung von >25 % ab Baseline von:

Verwendet fiir Messung der Time To Serum-M-Protein und/oder (absolute Steigerung >0,5g/dl);

Progression (TTP, Zeit bis zur - Urin-M-Protein und/oder (absolute Steigerung >200 mg/24h)
Progression) und fir Progression - Nur bei Patienten ohne messbares M-Protein: Unterschied zwischen
Free Survival (PFS, beteiligten und unbeteiligten freie Leichtketten (FLC)-Werten

Progressionsfreies Uberleben) fir alle (absolute Steigerung >10 mg/dl)
Patienten inkl. derer mit kompletter Anteil von Knochenmarksplasmazellen >10 %

Remission . - .

- Entwicklung neuer Knochenlasionen oder Weichteilplasmozytomen
oder Zunahme in der GroRe von existierenden Knochenlésionen
oder Weichteilplasmozytomen

- Entwicklung einer Hyperkalzamie (adjustiertes Serum-Kalzium
>11,5 mg/dl oder 2,65 mmol/l), die allein der proliferativen
Plasmazellerkrankung zugeordnet werden kann

Klinisches Rezidiv Mindestens eines der folgenden Kriterien:

Lasst sich nicht zur Berechnung der Direkte Indikat_oren des Krank_hei_tsfortschreitens” uqd/oder der

TTP oder PES nutzen, kann aber O_rganc%ysfun_k‘gon (CRAB_—Krlterlen: I—!yperkalzamle,

Niereninsuffizienz, Anamie, Knochenl&sion)

Entwicklung von neuen Weichteilplasmozytomen oder

Knochenldsionen

- Absolute Steigerung in der GréRe der existierenden Plasmozytome
oder Knochenldsionen. Eine absolute Zunahme ist definiert als
50 % (und mind. 1 cm) Zunahme gemessen (ber die Summe der
Produkte der Durchmesser der messbaren L&sion

- Hyperkalzdmie (>11,15 mg/dl) [2,65 mmol/l]

- Abnahme des Hadmoglobin (Hb) von >2g/dl [1,25 mmol/l]

- Zunahme des Serum-Kreatinins um >2 mg/dl [>177 pmol/1]

TTP: Time to Progression (Zeit bis zur Progression); PFS: Progression-free Survival (Progressionsfreies Uberleben)
Quelle: (Durie et al., 2006)

optional berichtet oder fur die
klinische Praxis verwendet werden

Das Myelom ist durch hohe genetische Instabilitdt und eine komplexe klonale Evolution
gekennzeichnet, die noch immer nur unvollstandig verstanden ist (Morgan et al., 2012). Mit
fortschreitender Erkrankungsdauer fiihren zytogenetische Verdnderungen zum Auftreten von
Zellklonen mit stérkerer Zellzyklusdysregulation, erhéhter Proliferationsrate und besserer
Uberlebensfahigkeit (Morgan et al., 2012). Auch entwickeln Subklone eine zunehmende
Refraktdritat gegen die eingesetzten Therapeutika, so dass sich das Therapiespektrum mit dem
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weiteren Verlauf der Erkrankung immer weiter einschrankt (Morgan et al., 2012, Kumar et
al., 2004). Das Fortschreiten des Myeloms geht zudem mit einer zunehmenden
Immunsuppression einher (Morgan et al., 2012, Cook und Campbell, 1999, Noonan und
Borrello, 2011). Diese begunstigt das Auftreten von Infektionen, die dann unter Umstéanden
auch lebensbedrohlich sind. Mehrere Mechanismen spielen hierbei eine Rolle: Zum einen
bildet sich ein Ubergewicht maligner, klonaler Plasmazellen, die dysfunktionale Antikorper
produzieren, so dass die humorale Immunitét des Patienten zusammenbricht. Weiterhin fihrt
die Verdrangung des gesunden Knochenmarks durch das Myelom zu einer reduzierten
Bildung von Immunzellen. Schlussendlich Gben Myelomzellen direkte molekulare Effekte auf
Immunzellen aus, um der Immunantwort zu entgehen: unter anderem induzieren MM-Zellen
die Bildung von Interleukin-6 durch umgebende Stromazellen, welches wiederum die Bildung
von Th17-Zellen fordert. Letztere sezernieren Interleukin-17, das ein chronisches
Entzindungsmilieu herstellt, Knochenabbau durch Osteoklasten verstarkt und den
Myelomzellen Wachstums- und Uberlebenssignale vermittelt (Noonan et al., 2010). Auch
findet sich bei Myelom-Patienten im Vergleich zu gesunden Individuen eine signifikant
reduzierte Anzahl von dendritischen Zellen (DC), die zur Induzierung von Immunantworten
essentiell sind. Daruber hinaus sind die vorhandenen DC bei Myelom-Patienten in ihrer
Funktionalitat deutlich eingeschrankt (Brimnes et al., 2010). Myelomzellen erwerben die
Fahigkeit, die zytotoxische Funktion von Immun-Effektor-Zellen (CD8" T-Zellen und NK-
Zellen) durch direkte molekulare Interaktion zu storen (Noonan und Borrello, 2011). Bei
fortgeschrittener Erkrankung findet man einen Status, bei dem zwar Myelom-spezifische
Immunzellen in signifikanter Zahl vorhanden sind, diese aber nicht mehr in der Lage sind,
eine effektive Immunantwort gegen die Tumorzellen auszuiiben (Noonan und Borrello, 2011).
Das Immunsystem wird zusétzlich durch die multiplen Therapielinien sukzessive geschwécht,
da diese oft immunsuppressive Nebenwirkungen haben (Schutt et al., 2006).

Ein weiteres Charakteristikum einer fortschreitenden Myelomerkrankung ist oft das Auftreten
von Weichteilplasmozytomen (auch extramedullary disease, EMD). Weichteilplasmozytome
kdnnen in verschiedenen Geweben auftreten, haufig sind Leber, Milz, Lymphknoten, Gehirn,
Gastrointestinaltrakt oder die oberen Atemwege betroffen (Short et al., 2011).

Die malignen Plasmazellen produzieren und sezernieren monoklonale Immunglobuline, die
sogenannten M-Proteine. Diese haben einen nephrotoxischen Effekt und konnen
Nierenfunktionseinschrankungen bis hin zum Nierenversagen induzieren (Stringer et al.,
2011, Hutchison et al., 2012).

In spaten Erkrankungsphasen kann das MM in eine Plasmazellleukdmie Ubergehen, eine
aulerst aggressive lymphoproliferative Erkrankung, die mit schlechtem Therapieansprechen
und kurzen Uberlebenszeiten assoziiert ist (Béhrer und Ponisch, 2001, Diebold et al., 2012).

Pomalidomid (Imnovid®) Seite 15 von 123



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.08.2013

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Diagnose des MM

Die Diagnose des symptomatischen und damit behandlungsbedurftigen Multiplen Myeloms
erfolgt nach den Kriterien der International Myeloma Working Group von 2003 (Tabelle 3-2).

Tabelle 3-2: Diagnosekriterien fiir das symptomatische Multiple Myelom

Kriterien

Hauptkriterien Myelominduzierter Endorganschaden bzw. Gewebeschadigung:

- Knochenl&sionen

- Niereninsuffizienz

- Andmie

- Hyperviskositat

- Hyperkalzdmie

- Amyloidose

- wiederkehrende Infektionen

weitere - Monoklonales Protein in Serum und/oder Urin nachweisbar
Kriterien - 210 % klonale Plasmazellen im Knochenmark oder Plasmozytom

Quelle: IMWG 2003 (International Myeloma Working Group, 2003)

Als Sonderfall ist die asekretorische Form des Multiplen Myeloms erwahnenswert. Bei dieser
Form des MM wird von den malignen Plasmazellen kein monoklonales Protein sezerniert,
dieses kann dementsprechend weder im Serum noch im Urin nachgewiesen werden. Das
asekretorische Myelom macht etwa 3 % aller Félle von symptomatischem Myelom aus
(Diebold et al., 2012).

Stadieneinteilung

1975 publizierten Durie und Salmon ein klinisches Staging-System fiir das Multiple Myelom
(Durie und Salmon, 1975). Die Einteilung erfolgt hier in drei Stadien anhand definierter
diagnostischer Kriterien: Hohe des Hamoglobinwerts und der Serumkalziumkonzentration,
Zahl der Osteolysen, 1gG- und IgA-Werte sowie Leichtkettenausscheidung im Urin. Die
einzelnen Stadien werden zudem anhand des Kreatininwertes in zwei Unterkategorien
gegliedert (Tabelle 3-3).

Da in den Folgejahren neue prognostische Marker identifiziert wurden, wurde 2005 ein
weiteres Einteilungssystem eingefuhrt, das International Staging System (ISS) (Greipp et al.,
2005). Auch gemalR ISS erfolgt die Einteilung in drei Stadien, allerdings nur noch aufgrund
zweier diagnostischer Parameter: [p-Mikroglobulin und Albumin (Tabelle 3-3). -
Mikroglobulin ist ein l6slicher Bestandteil eines antigenprasentierenden Immunkomplexes
(MHC-1) und korreliert beim Multiplen Myelom mit der Tumormasse, wahrend Albumin der
Hauptproteinbestandteil des menschlichen Blutes ist (Dietzfelbinger et al., 2012). Beide
Faktoren erwiesen sich als wichtige prognostische Marker beim Multiplen Myelom und
wurden deshalb fir die Stadieneinteilung herangezogen.
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Tabelle 3-3: Stadieneinteilung des Multiplen Myeloms

Stadium Befunde
Durie/Salmon ISS
I - Hb>10g/dl Serum 3, -Mikroglobulin <3,5 mg/I
- Kalzium <2,6 mmol/I und Serum-Albumin >3,5 g/dI
- max. eine Osteolyse
- 1gG <5 g/dl bzw. IgA <3 g/dI
- Leichtketten im Urin <4 g/24h
1A Kreatinin <2 mg/dl
IB Kreatinin >2 mg/dI
I Weder Stadium | noch I11 Weder Stadium I noch 11I:
Serum B,-Mikroglobulin <3,5 mg/l aber
Serum-Albumin <3,5 g/dl
oder
Serum B,-Mikroglobulin 3,5 mg/l bis <5,5 mg/I
(unabhéngig vom Serum-Albumin)
A Kreatinin <2 mg/dI
1B Kreatinin >2 mg/dl
Il Mind. eines der folgenden Kriterien: Serum B, -Mikroglobulin >5,5 mg/I
- Hb<85g/dI
- Kalzium im Serum >3 mmol/l
- fortgeschrittene Knochenlasionen
- 1gG >7 g/dl bzw. IgA >5 g/dl;
- Leichtketten im Urin >12 g/24h
A Kreatinin <2 mg/dl
B Kreatinin >2 mg/dl

IgA: Immunglobulin A; 1gG: Immunglobulin G; Quelle: (Greipp et al., 2005, Durie und Salmon, 1975)
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Prognose

Das mediane Gesamtlberleben der Patienten in den einzelnen Krankheitsstadien ist fur beide
Stadieneinteilungen (Durie/Salmon und ISS) vergleichbar (Tabelle 3-4).

Tabelle 3-4: Prognose in den einzelnen Krankheitsstadien

Durie/Salmon ISS

Stadium | Pravalenz in % Geschatzte Stadium Pravalenz in % Geschatzte
mediane mediane
Uberlebenszeit Uberlebenszeit
(Monate) (Monate)

1A 7.5 62 | 28 62

IB 0,5 22

1A 22 58 I 33 44

1B 4 34

1A 49 45 Il 39 29

1B 17 24

Quelle: (Durie und Salmon, 1975, Greipp et al., 2005)

Unbehandelt fiihrt das Multiple Myelom bei 50 % der Patienten innerhalb von sechs Monaten
zum Tode (Kumar et al., 2008, Dietzfelbinger und Straka, 2012). In den 1960er Jahren wurde
durch die Einfiihrung der Chemotherapie mit Melphalan+Prednison (MP, sog. Alexanian-
Schema) eine signifikante Verbesserung der Uberlebenszeit erzielt. Nun lag das mediane
Gesamtlberleben der Myelom-Patienten bei etwa drei Jahren nach Erstdiagnose, jedoch
begleitet von einem fortschreitenden Verlust der Lebensqualitait (Mols et al., 2012,
Dietzfelbinger und Straka, 2012). Die Etablierung der Hochdosistherapie (HDT) mit
autologer Stammzelltransplantation (ASZT) in den 1980er Jahren flihrte, zusammen mit einer
Verbesserung der Supportivtherapie, zu einer weiteren Verbesserung des Gesamtuberlebens
(Kumar et al., 2008). Seitdem konnte erst wieder nach der Jahrtausendwende ein deutlicher
Therapiefortschritt erzielt werden: Die Einflhrung der sog. ,,neuen Substanzen* Thalidomid
(in Deutschland nur zur Erstlinientherapie zugelassen), Bortezomib und Lenalidomid
erweiterte das Therapiespektrum, und es kann nun bei etwa der Halfte der Patienten
zumindest voribergehend eine komplette Remission mit langerfristiger Kontrolle der
Erkrankung erzielt werden (Kumar et al., 2008, Palumbo et al., 2011).

Pomalidomid (Imnovid®) Seite 18 von 123



Anteil tberlebender
MM-Patienten (%)

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.08.2013

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

0.8 ‘\1 . .
\ __. mitneuen Substanzen therapiert

Y — hicht mit neuen Substanzen therapiert

0.6 —
0.4 —

0.2 4 L—— P <0.001

0.0 T T T T 1
0 20 40 80 80 100

Zeit nach Rezidiv post ASZT (Monate)

Quelle: Kumar 2008 (Kumar et al., 2008)

Abbildung 3-1: Kaplan-Meier-Kurve fir das Gesamtiiberleben ab dem Zeitpunkt der
Progression nach autologer Stammzelltransplantation, Vergleich konventioneller Therapie
gegen ,,neue* Wirkstoffe.

Trotz der bisher erzielten Fortschritte in der Therapie ist das Multiple Myelom weiterhin far
die Uberwiegende Mehrzahl der Patienten eine unheilbare Erkrankung - der einzige potenziell
kurative Ansatz ist die allogene Stammzelltransplantation, die aber nur wenigen,
ausgewahlten Patienten ermdglicht werden kann (Jakubowiak, 2012). Zudem gilt die allogene
Stammzelltransplantation auch heute noch im klinischen Alltag als experimentell und wird
aullerhalb Kklinischer Studien praktisch nicht angewendet (Straka et al., 2012). Bei allen
anderen Therapieschemata treten, auch nach Komplettremission, unweigerlich Rezidive auf
(Bohrer und Ponisch, 2001, Straka et al., 2012). Die Rezidive treten im Laufe der Zeit in
immer kirzeren Abstdnden auf, da aggressivere maligne Plasmazellklone mit hoherer
Proliferationsrate und verstéarkter Fahigkeit zur Immunsuppression entstehen kénnen. Auch
erwerben die Tumorzellen mit der Zeit Resistenzen gegen die eingesetzten Arzneimittel
(Refraktaritat) (Kumar et al., 2004). Aufgrund dessen schépft die Mehrzahl der Patienten im
Laufe der Behandlung alle Therapiemdglichkeiten aus - zum darauf folgenden Zeitpunkt ist
ihre weitere Prognose schlecht: Patienten, die refraktdr gegen die beiden Hauptsdulen der
modernen medikamentésen Myelomtherapie, Bortezomib und Lenalidomid, sind, hatten in
einer Studie der Mayo-Klinik ohne weitere Therapie ein medianes Gesamtiberleben von drei
Monaten (Kumar et al., 2012).
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Eine schlechte Prognose haben auch Myelom-Patienten, die auf Grund bestimmter
zytogenetischer Marker (Translokationen, Deletionen) als Hochrisikopatienten klassifiziert
werden. Bestimmte zytogenetische Veranderungen, wie z. B. die Deletion 17p (dell7p),
gehen mit einem aggressiveren Tumorwachstum und einem schlechteren Therapieansprechen
einher. Diese Patienten haben deutlich kiirzere Remissions- und Uberlebenszeiten als
Patienten ohne zytogenetische Risikofaktoren (Reece, 2011, Klein et al., 2011, Avet-Loiseau
etal., 2010).

Therapiebedurftigkeit des MM

GemaR der aktuellen Leitlinien ist das Myelom erst bei Manifestation von Symptomen
behandlungsbedurftig (Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische Onkologie
(DGHO) e.V., 2010, International Myeloma Working Group, 2003). Eine Therapie ist
indiziert bei Diagnose von Endorganschaden, z. B. osteolytischen Ereignissen sowie einer
Nieren- und/oder Knochenmarksinsuffizienz. Anhand der sogenannten CRAB-KTriterien l&sst
sich die Therapiebedurftigkeit auf Basis des Auftretens und der Auspragung der Symptome
beurteilen (Tabelle 3-5).

Tabelle 3-5: CRAB-KTriterien

CRAB-KTriterium Auspragung

C (Calcium) | Hyperkalzamie Serumkalziumspiegel >2,75 mmol/l oder
>0,25 mmol/l Uber der oberen Grenze des
Normwertes

R (Renal) Niereninsuffizienz Kreatinin >173 mmol/Il

A (Anemia) | Anémie Hb <10 g/dl oder 2 g/dl unter der unteren
Grenze des Normwertes

B (Bone) Knochenldsionen Osteolyse und/oder
Osteoporose/Kompressionsfrakturen

Andere: Symptomatische Hyperviskositit, Amyloidose, | Die Symptome miissen durch die zugrunde

haufige bakterielle Infektionen, Polyneuropathie | liegende Plasmazellerkrankung verursacht

sein

Quelle: IMWG 2003 (International Myeloma Working Group, 2003)

Ein Behandlungsbedarf besteht bei Auftreten von mindestens einem zutreffenden Kriterium in
oben beschriebener Ausprdgung. Weitere Indikatoren flir einen Therapiebedarf sind B-
Symptomatik (Fieber >38°C, Nachtschweil}, Gewichtsverlust) oder andere myelombedingte
Symptome, deren Schwere und Haufigkeit durch eine Therapie unter Umstanden verbessert
werden konnen (Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie
(DGHO) e.V., 2010). Allerdings kann auch ein Anstieg des M-Proteins allein die
Notwendigkeit einer Therapie anzeigen, da eine starke Zunahme der Tumormasse sich schnell
in Endorgansch&den manifestieren kann (Straka et al., 2012).
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Therapie

Die Primartherapie der Wahl bei einem therapiebedurftigen Multiplen Myelom ist die
Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation (HDT/ASCT) nach
erfolgter Induktionstherapie. Diese Therapie ist vorwiegend fir jlingere Patienten (bis ca.
65 Jahre, guter Allgemeinzustand, keine relevanten Organschdden oder Komorbiditaten)
geeignet (Palumbo et al., 2009). Fir diejenigen Patienten, die fur eine
Stammzelltransplantation nicht in Frage kommen, stehen verschiedene medikamentdse
Erstlinientherapieoptionen zur Verfiigung, die meist auf den ,,neuen Substanzen* Thalidomid
und Bortezomib basieren (Engelhardt et al., 2010, Straka et al., 2012). Die Kombination von
Vincristin, Adriamycin und Dexamethason (VAD) wird in dieser Indikation nicht mehr als
Standard akzeptiert (Harousseau et al., 2010). Fir die Rezidivtherapie (zweite Therapielinie
und aufwarts) wird gegenwartig Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason, eine
Bortezomib-Monotherapie, Bortezomib in Kombination mit Dexamethason (in Deutschland
nicht zugelassen, deshalb hier nicht weiter beriicksichtigt) oder Bortezomib in Kombination
mit Doxorubicin empfohlen (Palumbo et al., 2009). Auch hoch-dosiertes Dexamethason als
Monotherapie hat seinen Stellenwert in der Rezidivtherapie bei denjenigen Patienten, die
Bortezomib und Lenalidomid ausgeschopft haben. Dexamethason ist in Deutschland zur
Palliativtherapie maligner Tumore zugelassen und auf Grund einer breiten Evidenzbasis auch
in der Behandlung des Multiplen Myeloms anerkannt. Dexamethason-Monotherapie ist daher
auch Bestandteil deutscher und internationaler Leitlinien (Deutsche Gesellschaft flr
Héamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) e.V., 2010, National Comprehensive
Cancer Network®, 2013). Bereits 1986 fuhrte Alexanian dieses Schema als Therapie fiir das
rezidivierte/refraktare Multiple Myelom ein (Alexanian et al., 1986). Raab und Goldschmidt
stellen bezlglich des Stellenwerts der Dexamethason-Monotherapie in dieser Indikation fest:
,Dieses Schema diente seitdem (Etablierung durch Alexanian 1986, Anm. d. Verf.) als
Standardtherapie in einer Vielzahl von Meilensteinstudien...* (Raab und Goldschmidt, 2010).
Auch die American Society of Hematology (ASH) beschreibt hoch-dosiertes Dexamethason
als effektive und vertragliche Therapieoption flr solche Patienten, die alle wirksameren
Arzneimittel ausgeschopft haben (Mehta et al., 2010). Die Projektgruppe ,,Multiples
Myelom* des Tumorzentrums Miinchen beurteilt Dexamethason als eine der wirksamsten
Einzelsubstanzen auch im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung (Fischer et al., 2012).
Hoch-dosierte  Dexamethason-Monotherapie war die  Vergleichstherapie in  der
Zulassungsstudie MM-003, die zur europdischen Zulassung von Pomalidomid fihrte.
Empfehlungen zur ,,optimalen* Sequenzierung der Therapien gibt es flr die Rezidivsituation
in den Leitlinien nicht (Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
(DGHO) e.V., 2010, Mohty et al., 2011).

Die Wahl der Therapie richtet sich grundsatzlich neben den Erkrankungscharakteristika auch
nach den Patientencharakteristika, Art und Zahl der vorausgegangenen Therapien, sowie
Qualitat und Dauer des Ansprechens auf die jeweils vorangegangene Therapielinie (Bohrer
und Pdnisch, 2001, Mohty et al., 2011).
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In der Rezidivsituation werden deshalb insbesondere Faktoren wie die Aggressivitat der
Erkrankung, Endorganstatus der Patienten (z. B. Knochenmarkreserve, Nierenfunktion,
Immunfunktion) und vorbestehende Toxizitaten aus den vorhergehenden Therapielinien in die
Therapieentscheidung einbezogen (Mohty et al., 2011).

Die Therapie des fortgeschrittenen Multiplen Myeloms (3. Therapielinie und aufwaérts) wird
deshalb durch mehrere Faktoren erschwert:

o Refraktaritat des Myeloms gegen in VVortherapien angewendete Substanzen (Kumar et al.,
2004, Schey und Ramasamy, 2011)

e zunehmende Immunsuppression (sowohl Myelom-induziert als auch aufgrund
immunsuppressiver Vortherapien) (Cook und Campbell, 1999, Noonan und Borrello,
2011)

e Komorbiditaten wie z. B. Niereninsuffizienz und Neuropathie (Laubach et al., 2011,
Dimopoulos et al., 2010)

e kumulative bzw. vorbestehende Toxizitdten wie z.B. Neuropathie und
Myelosuppression/Myelotoxizitat (Mohty et al., 2011)

Charakterisierung der Zielpopulation

Grundlage fur die Charakterisierung der Zielpopulation stellen alle Patienten dar, die an
einem symptomatischen Multiplen Myelom erkrankt sind. Ausgenommen sind Patienten, die
an einem asymptomatischen Myelom erkrankt sind, da sie leitliniengemal nicht
therapiebedurftig sind. Die Zielpopulation ist zulassungsgemald weiterhin beschrankt auf
diejenigen Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem Multiplem Myelom, die bereits zwei
Vortherapien erhalten haben (=Drittlinientherapie und spétere Linien). Die Patienten missen
zudem bereits Lenalidomid und Bortezomib erhalten haben und unter der letzten Therapie
eine Progression gezeigt haben.

Die Beschreibung der GroRBe und Zusammensetzung der Zielpopulation erfolgt in
Abschnitt 3.2.3.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmdoglichkeiten hinaus innerhalb der Erkrankung besteht.
Beschreiben Sie dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel
gedeckt werden soll. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Beschreibung des therapeutischen Bedarfs

Bei der Darstellung des therapeutischen Bedarfs fur die Behandlung des Multiplen Myeloms
wird auf die Kategorien Mortalitat, Morbiditdt und Lebensqualitat Bezug genommen, da
diese der Nutzenbewertung des zu bewertenden Arzneimittels zugrunde liegen.

e Mortalitat

Unbehandelt verstirbt die Haélfte der Myelom-Patienten innerhalb von sechs Monaten
(Dietzfelbinger und Straka, 2012). Eine Hochdosischemotherapie mit autologer
Stammzelltransplantation kann ein medianes Gesamtuberleben von ca. fiinf Jahren erzielen,
sie ist jedoch nur fur einen Teil der Patienten (guter Allgemeinzustand, meist <65 Jahre)
geeignet (Dietzfelbinger und Straka, 2012, Palumbo et al., 2009). Patienten, die flr eine
autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet sind und die lediglich eine konventionelle
Chemotherapie erhalten, hatten vor Einfuhrung der ,,neuen Substanzen* Thalidomid und
Bortezomib eine deutlich schlechtere Prognose mit einem medianen Gesamtiberleben von
etwa drei Jahren (Sirohi und Powles, 2004, Dietzfelbinger und Straka, 2012). Der Einschluss
der ,,neuen Substanzen® in die Primértherapie erhoht auch bei diesen Patienten das mediane
Gesamtlberleben (Dietzfelbinger und Straka, 2012, Fischer et al., 2012). Vergleicht man
jedoch das relative 5-Jahres-Uberleben in den USA (iber alle Myelom-Patienten (41 %) mit
dem von anderen Tumorerkrankungen, so finden sich die Uberlebensraten beim Multiplen
Myelom im unteren Teil der Skala: Zwar vor Pankreas-, Leber- und Lungenkarzinomen (6 %,
15 %, 17 %), aber deutlich hinter Brustkrebs (89 %), Darmkrebs (66 %) oder Non-Hodgkin-
Lymphomen (68 %) (National Cancer Institute, 2013).

Die Integration der ,,neuen Substanzen“ Thalidomid, Bortezomib und Lenalidomid in die
Therapie erreicht eine signifikante VVerbesserung des medianen Gesamtiiberlebens nach dem
ersten Rezidiv, wie Kumar et al. zeigen konnten (Kumar et al., 2008). In einer anderen Arbeit
zeigen Kumar et al. aber auch, dass die weitere Prognose flr diejenigen Patienten, welche die
etablierten Rezidivtherapien mit Lenalidomid und Bortezomib ausgeschopft haben, sehr
ungunstig ist. Das mediane Gesamtiiberleben dieser Patienten betrdgt ohne weitere Therapie
drei Monate (Kumar et al., 2012). Aufgrund der stets und schneller wiederkehrenden Rezidive
erreichen alle Myelom-Patienten, so sie nicht vorher versterben, zwangslaufig diesen
Erkrankungszeitpunkt. Gerade fur diese Patienten besteht also ein groRer therapeutischer
Bedarf. Der medizinische Bedarf ist besonders ausgeprédgt bei Patienten mit
Hochrisiko-Zytogenetik (dell7p, t(14;16), t(14;20)). Das mediane Gesamtiiberleben dieser
Patienten betrégt trotz Anwendung von Hochdosischemotherapie und neuen Substanzen
weniger als zwei bis drei Jahre ab Diagnosestellung (Rajkumar, 2012, Dietzfelbinger et al.,
2012). Bei diesen Patienten weisen die meisten Therapieschemata eine reduzierte
Wirksamkeit auf, so dass auch fiir diese Patientenpopulation ein dringender therapeutischer
Bedarf nach einer neuen Therapieoption besteht (Avet-Loiseau et al., 2010, Reece, 2011,
Mateos et al., 2010).
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Die Kombinationstherapie Pomalidomid mit niedrig-dosiertem Dexamethason (Pom+LD-
Dex) zeigte in der MM-003-Studie (Zulassungsstudie) einen signifikanten und klinisch
relevanten Gewinn im medianen Gesamtiiberleben mit einer Halbierung des Sterberisikos
(Pom+LD-Dex: nicht erreicht im Vergleich zu HD-Dex: 34,0 Wochen; HR 0,53; p<0,001)
(Tabelle 3-6). Die Patienten der Zulassungsstudie MM-003 litten an rezidiviertem,
refraktdarem Multiplen Myelom (median mehr als funf Jahre seit Erstdiagnose), hatten median
finf Vortherapien erhalten, und 43,0 % (Pom+LD-Dex-Arm) bzw. 37,7 % (HD-Dex-Arm)
wiesen eine Hochrisikozytogentik auf. Auch bei Patienten mit Hochrisiko-Zytogenetik wurde
das mediane Gesamtuberleben in der genannten GroRenordnung verbessert (Pom+LD-Dex:
51,3 Wochen im Vergleich zu HD-Dex: 24,6 Wochen; HR 0,52; p=0,01).

e Morbiditat

Patienten mit rrMM weisen mehrheitlich einen eingeschrankten Allgemeinzustand auf. So
hatten 56 % der Teilnehmer in zwei grof3en rrMM-Studien drei Jahre nach Erstdiagnose einen
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS) von 1 oder 2, was
bereits eine signifikante Einschrankung der alltaglichen Lebensfiihrung bedeutet (Dimopoulos
et al., 2009, Dimopoulos et al., 2007, Weber et al., 2007). Die durch das Myelom induzierten
Osteolysen, Knochenschmerzen und Myelosuppression (mit Infektneigung, Abgeschlagenheit
und Blutungsrisiko) beeinflussen die Morbiditat negativ. Weitere krankheitsassoziierte
Schadigungen sind Niereninsuffizienz bis hin zum Nierenversagen und die fortschreitende
Immunoparese, die in oft schweren Infektionen resultiert. Niereninsuffizienz und Infektionen
sind nicht nur mit die hdufigsten Todesursachen beim Multiplen Myelom, sondern auch
patientenrelevante Morbiditaten. Auch myelombedingte Neuropathien kennzeichnen die
Morbiditdt des rrMM. Alle genannten Faktoren verschlechtern sich im Verlauf der
Erkrankung, so dass Patienten in spateren Therapielinien in starkerem Male betroffen sind
(Abedinpour et al., 2012). Hinzu kommen beim fortgeschrittenen rrMM oft kumulative
Toxizitaten durch die bereits durchlaufenen Therapieschemata (u.a. therapiebedingte
Neuropathie, Myelo- und/oder Immunsuppression) sowie in einer relevanten Prozentzahl der
Patienten die Ausbildung von extramedulladren Weichteilplasmozytomen (Mohty et al., 2011,
Cook und Campbell, 1999, Noonan und Borrello, 2011, Short et al., 2011).
Zusammengenommen ist also die Krankheitslast der Patienten mit rrMM hoch und nimmt mit
dem Fortschreiten der Erkrankung zu. Somit besteht ein erheblicher therapeutischer Bedarf,
diese mit neuen wirksamen Substanzen, die gleichzeitig ein handhabbares
Nebenwirkungsprofil aufweisen, zu senken.

Das Therapieschema Pomalidomid in Kombination mit niedrig-dosiertem Dexamethason
(Pom+LD-Dex) erzielt bei einer stark vorbehandelten Patientenpopulation mit rrMM (MM-
003: median funf Vortherapien) eine signifikante Erhohung der Ansprechrate gegentber der
Vergleichstherapie sowie eine signifikante Verlangerung der progressionsfreien Zeit um mehr
als das Doppelte (Tabelle 3-6). Ansprechen, d. h. eine relevante Verringerung des die Nieren
schadigenden M-Proteins bei gleichzeitigem Stillstand der Knochensymptomatik, und
Progression, welche die Symptome der Patienten verursacht bzw. verschlechtert, sind
Ereignisse von unmittelbarer Patientenrelevanz (siehe Modul 4, Abschnitt 4.2.5.2.). Pom+LD-
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Dex fuhrt durch die Verbesserung des Ansprechens sowie durch die Verlangerung der
progressionsfreien Zeit zu einer Senkung der Symptomlast der Patienten. Zugleich zeigt die
Kombination Pom+LD-Dex ein gut handhabbares Toxizitatsprofil mit berwiegend
hamatologischen ~ Nebenwirkungen, die  durch den  Einsatz  entsprechender
Supportivmalinahmen und Dosisreduktionen adressiert werden kénnen.

e Lebensqualitat

Lebensqualitat wird definiert als die ,,Zufriedenheit eines Individuums mit seiner bzw. ihrer
physischen, emotionalen, seelischen und sozialen Situation“ (QoL ,,...is the satisfaction of an
individual with his or her physical, emotional, spiritual and social situation.”) (Donnelly et
al., 2001). Die Symptome, die typischerweise den Verlauf der Myelom-Erkrankung begleiten,
gehen mit einem fortschreitenden Verlust aller der in dieser Definition genannten Aspekte der
Lebensqualitét einher (Gulbrandsen et al., 2004). In einer prospektiven Studie zeigten Mols et
al. mittels der EORTC QLQ-C30 und -MY20-Fragebdgen, dass die Lebensqualitat von
Myelom-Patienten im Vergleich zu Gesunden deutlich eingeschréankt ist (Mols et al., 2012).
Insbesondere die myelombedingten Knochenschmerzen beeintrachtigen die Lebensqualitat.
Doch auch milde oder moderate Schmerzen, neurologische Symptome sowie Fatigue fuhren
zu einer schlechteren Beurteilung der Lebensqualitat durch die Betroffenen (Bumeder und
Oduncu, 2012). Auch das soziale Funktionsniveau wurde als signifikant reduziert bewertet.
Weiterhin zeigen 20 % der Myelom-Patienten signifikante Angstsymptome und 16 %
Anzeichen einer Depression (Bumeder und Oduncu, 2012). Da die mit dem Myelom
assoziierten Komorbiditdten sowie die behandlungsbedingten kumulativen Toxizitdten mit
dem Fortschreiten der Erkrankung zunehmen, wahrend sich gleichzeitig die Prognose bei
Refraktéritat gegen die etablierten Substanzen deutlich verschlechtert, ist ersichtlich, dass
gerade Patienten mit fortgeschrittenem Myelom und nach multiplen Therapielinien deutliche
Einschrankungen ihrer Lebensqualitat zu beflirchten haben.

Aus diesen Grunden fuhrt insbesondere die Progression des MM zu Einschrankungen der
Lebensqualitdat (Dimopoulos et al., 2011). Die mdglichst langanhaltende Kontrolle der
Erkrankung, die auch in der Verzogerung des Rezidivs besteht, ist somit ein Therapieziel mit
erheblicher Patientenrelevanz (Straka et al., 2012). Ganz allgemein stellt die Verbesserung
oder zumindest Aufrechterhaltung der Lebensqualitét eines der hauptséchlichen Therapieziele
bei Patienten mit Multiplem Myelom dar (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), 2011).

Die Lebensqualitat der Patienten bleibt unter Pom+LD-Dex im Vergleich zur Monotherapie
mit hoch-dosiertem Dexamethason erhalten. Eine Behandlung mit Pomalidomid in
Kombination mit niedrig-dosiertem Dexamethason verlangert im Vergleich zur Monotherapie
mit hoch-dosiertem Dexamethason die Zeit bis zur Progression um mehr als das Doppelte
(Tabelle 3-6). Die im Rahmen der Zulassungsstudie durchgefiihrte Lebensqualitatsanalyse
bestétigte, dass das Ansprechen einen positiven Einfluss auf die Bewertung der
Lebensqualitat durch die Patienten hat, ein Progress hingegen einen negativen. Auch die
durch das Schema Pom+LD-Dex induzierten Toxizitaten sind bei der Mehrzahl der Patienten
klinisch moderat und beeintrdchtigen die Lebensqualitit — wie durch die Patienten
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dokumentiert - kaum. Es ist zu betonen, dass die Therapie mit Pom+LD-Dex trotz mehrfacher
Vortherapien kaum periphere Neuropathie induziert, eine bei anderen Therapieschemata
haufig anzutreffende, kumulative Nebenwirkung, welche die Lebensqualitit der Betroffenen
erheblich einschrankt (Delforge et al., 2010, Richardson et al., 2011). Wesentlich fiir den
Erhalt der Lebensqualitat ist zudem, dass Befragungen von Patienten mit unheilbaren
Krebserkrankungen eine deutliche Préaferenz fiir Therapien in Form von Tabletten anzeigten
(Liu et al., 1997). Da Pom+LD-Dex oral appliziert wird, tragt die Kombination dieser
Patientenpréaferenz Rechnung.

Zusammenfassung des therapeutischen Bedarfs

Die Patienten mit rrMM sind von sich wiederholenden Rezidiven bedroht, die aufgrund der
durch genetische Prozesse steigenden Aggressivitait des Myeloms in immer kirzeren
Abstanden aufeinanderfolgen. Gleichzeitig sinkt die Lebensqualitdt der Patienten, da
krankheitsbedingte Morbiditat und therapiebedingte, kumulative Toxizitdten zunehmen.
Zusétzlich erschweren die genannten Toxizitdten, Komorbiditaten, die fortschreitende
Immunsuppression sowie die zunehmende Refraktéritat des Myeloms gegen angewendete
Substanzen die weitere Therapiewahl. Da das Multiple Myelom fiur die Uberwiegende
Mehrzahl der Patienten eine unheilbare Krankheit ist, erreichen die Patienten, so sie nicht
vorher versterben, den Punkt, an dem die etablierten Therapieschemata ausgeschopft sind. Fur
Patienten, bei denen alle Behandlungsmdoglichkeiten (u.a. Bortezomib und Lenalidomid)
ausgeschopft sind, ist die Prognose &uRerst unglinstig: das mediane Gesamtiberleben dieser
Patienten betragt drei Monate (Kumar et al., 2012).

Es besteht ein dringender therapeutischer Bedarf fur neue, wirksame und gleichzeitig
vertragliche Therapien fur diese Patientengruppe (Cavo et al., 2011).

Zusammenfassung des Beitrags von Pomalidomid zur Deckung des therapeutischen Bedarfs

Die folgende Tabelle 3-6 gibt die Ergebnisse der relevanten Effektivitdtsparameter von
Pomalidomid in Kombination mit niedrig-dosiertem Dexamethason im Vergleich zur
Monotherapie mit hoch-dosiertem Dexamethason aus der Zulassungsstudie MM-003 wieder:

Tabelle 3-6: Therapeutischer Nutzen durch Pom+LD-Dex sowie HD-Dex bei rrMM-Patienten

CC-4047 MM-003 Behandlung ORR,% | TTP, Wochen | PFS, Wochen | OS, Wochen
07.09.2012* Pom+LD-Dex 16,6 20,1 15,7 n. e. (>48,0)
medianer FU: 17,2 Wo HD-Dex 3.9 8.3 80 34.0
01.03.2013** Pom+LD-Dex 31,0 20,2 17,2 54,6
medianer FU: 43,0 Wo HD-Dex 10,0 9,0 8,2 34,8

Daten der ITT-Population, IMWG-Kriterien, ORR: Ansprechen >PR; FU: follow-up; n. e.: nicht erreicht; Wo: Wochen

*: Auswertung geméaR unabhangigem Komitee (IRAC) fur Ansprechen und Progression (Endpunkte: ORR, TTP und PFS)

**: Auswertung gemaR Prifarztbewertung fiir Ansprechen und Progression (Endpunkte: ORR, TTP und PFS)
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Bei der Bewertung dieser Ergebnisse ist zu beachten, dass die Patienten der Studie an
fortgeschrittenem, rezidiviertem, refraktarem Multiplem Myelom litten (median mehr als fiinf
Jahre seit Erstdiagnose), stark vorbehandelt waren (median finf Vortherapien), und eine
grol3e Zahl der Patienten eine Hochrisikozytogenetik auswiesen (43 % im Pom+LD-Dex-Arm
bzw. 37 % im HD-Dex-Arm).

GemaR Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung liegt ein erheblicher Zusatznutzen u. a.
vor, wenn die Uberlebensdauer erheblich verlangert wird, eine langfristige Freiheit von
schwerwiegenden Symptomen oder eine weitgehende Vermeidung schwerwiegender
Nebenwirkungen gegenlber der Vergleichstherapie erreicht wird (Bundesministerium der
Justiz, 2010). Da Pomalidomid in Kombination mit niedrig-dosiertem Dexamethason das
mediane Gesamtlberleben in einer stark vortherapierten, refraktdren Patientenpopulation
deutlich und in bisher nicht erreichter Weise verlangert, sowie durch erhéhte Ansprechraten
und eine Verlidngerung des progressionsfreien Uberlebens die Symptomlast der Patienten
senkt und gleichzeitig kaum zusatzliche, schwerwiegende unerwiinschte Nebenwirkungen
induziert, liegt ein erheblicher Zusatznutzen vor.

Neben der Deckung des therapeutischen Bedarfs Uber die gesamte Zielpopulation hat
Pomalidomid folgende Vorteile bei bestimmten Patientengruppen:

e Patienten mit Hochrisikozytogenetik

Patienten mit Hochrisikozytogenetik (dell7p, t(14;16), t(14;20)) weisen eine unglnstige
Prognose und ein unbefriedigendes Ansprechen auf die meisten etablierten Therapien auf
(Reece, 2011, Avet-Loiseau et al., 2010, Klein et al., 2011). Daten aus Phase-1I-Studien
zeigen, dass Pomalidomid bei Patienten mit Hochrisiko-Zytogenetik wirksam ist (ORR (>PR)
Hochrisikogruppe: 74 % im Vergleich zu Niedrigrisikogruppe: 63 %, PFS nicht signifikant
unterschiedlich, bei 1-3 Vortherapien) (Lacy et al., 2009, Schey und Ramasamy, 2011). Dies
wurde in der Zulassungsstudie MM-003 bestatigt, in der kein substanzieller Unterschied in
progressionsfreiem Uberleben und Gesamtiiberleben zwischen Pomalidomid-behandelten
Studienteilnehmern mit bzw. ohne Hochrisikozytogenetik festgestellt werden konnte (PFS
HR: Hochrisiko 0,43 vs. non-Hochrisiko 0,41; OS HR: Hochrisiko 0,52 vs. non-Hochrisiko
0,63).

e Altere Patienten

Altere Patienten (>65 Jahre) stellen aufgrund ihres oft schlechteren Allgemeinzustandes sowie
einer hoheren Rate an Komorbiditaten eine besondere Risikogruppe dar, die insbesondere
hohe Anforderungen an die Vertréglichkeit der Therapie stellt (Palumbo et al., 2011).
Pomalidomid wurde in der Zulassungsstudie MM-003 bei Patienten bis 86 Jahre angewendet,
wobei insgesamt 45,5 % der Gesamtstudienpopulation &lter als 65 Jahre war. Hierbei wurden
keine Unterschiede in Bezug auf Wirksamkeit oder Vertréglichkeit fir die verschiedenen
Altersgruppen gefunden.
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland an.
Geben Sie dabei jeweils einen ublichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug an. Bel
Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere
Gruppen getrennt erfolgen. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Das Multiple Myelom macht 1 % aller bdsartigen neoplastischen Erkrankungen sowie 13 %
aller hdmatologischen Krebserkrankungen aus (Palumbo und Anderson, 2011).

Als allgemein akzeptierte Datenquelle fiir die Beschreibung der Prévalenz und Inzidenz des
Multiplen Myeloms gelten fir Deutschland die Zahlen des Robert Koch-Instituts (RKI). Die
aktuellste durch das Robert Koch-Institut verdffentlichte Auswertung von 2012 basiert auf
Daten aus allen Landeskrebsregistern aus dem Jahr 2008 (Robert Koch-Institut, 2012).

Die Auswertung des RKI fasst Erkrankungen mit dem ICD-10-Code C90 als Plasmozytom
und bosartige Plasmazellen-Neubildungen zusammen, der neben dem Multiplen Myelom
(C90.0) auch die Plasmazellenleukédmie (C90.1), das Extramedulléare Plasmozytom (C90.2)
und das Solitare Plasmozytom (C90.3) einschliet (Deutsches Institut fiir Medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI), 2013). Aus Online-Eintrdgen des
Epidemiologischen Krebsregisters Saarland ist in diesem Kontext ersichtlich, dass der ICD-
Code C90.0 (Multiples Myelom) innerhalb der Diagnosegruppe ICD C90 den weitaus groften
prozentualen Anteil aufweist. Diese Eintrdge beziehen sich zwar noch auf die Internationale
Klassifikation der Krankheiten, 9. Revision (ICD-9), sind aber im Sinne der
Patientengruppierung auch auf die vom RKI verwendete 10. Revision (ICD-10) ubertragbar.
Im Rahmen eines Plausibilitatschecks fiir das Jahr 2010 waren im Saarland beispielsweise
74 Patienten registriert, die innerhalb der Diagnosegruppe ICD-Nr. 203 (Multiples Myelom
und immunproliferative Neubildungen) gemeldet waren. Hiervon entfielen 69 Patienten auf
die Untergruppe ICD 2030 (Multiples Myelom), kein Patient auf die Untergruppe
Plasmazellen-Leukdmie (ICD-Nr. 2031) und funf Patienten auf die Untergruppe Sonstige
immunproliferative Neubildungen (ICD-Nr. 2038) (Ministerium fiir Soziales, 2013). Hieraus
geht hervor, dass der Anteil anderer Indikationen neben dem Multiplen Myelom an der ICD-
Gruppe C90 vernachléssigbar gering ist. Aus diesem Grund werden im weiteren Verlauf der
Berechnungen sowohl Inzidenz, als auch Mortalitdtsdaten des RKI aus Diagnosegruppe ICD
C90 ohne weitere Abzilige ndherungsweise fur den ICD C90.0 herangezogen (Robert Koch-
Institut, 2012, Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI),
2013).

In  Deutschland wurden im Jahr 2008 geméal obiger pragmatischer Definition
5.630 Neuerkrankungen des Multiplen Myeloms diagnostiziert ((Robert Koch-Institut, 2012),
Tabelle 3.24.1, S.112). Die Inzidenz des Multiplen Myeloms variiert nach Alter, Geschlecht
und Ethnizitéat, wobei das Alter den starksten Risikofaktor fur das Auftreten der Erkrankung
darstellt. Die mittlere jahrliche altersspezifische Inzidenzrate steigt mit zunehmendem Alter
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stark an und erreicht in der achten Lebensdekade den héchsten Wert. GemaR den Angaben in
nachfolgender Tabelle 3-7 machen die Neuerkrankten tber 64 Jahre dabei 73 % der Inzidenz
aus ((Robert Koch-Institut, 2012), S.114). Das mediane Alter bei Diagnose liegt bei
ca. 70 Jahren (Palumbo et al., 2011).

Die 5-Jahrespravalenz des Multiplen Myeloms wurde fur das Jahr 2008 vom Robert Koch-
Institut mit 13.700 angegeben. Da keine Daten zur Gesamtprévalenz der Erkrankung zur
Verfligung stehen, wird im Weiteren die 5-Jahrespravalenz auf Basis der RKI-Daten
dargestellt (Robert Koch-Institut, 2012) (siehe Tabelle 3-8).

Zur altersspezifischen Prdvalenz konnen - im Gegensatz zur Inzidenz - keine Angaben direkt
aus dem Krebsregister des RKI abgerufen werden. Aus diesem Grund wurden aus dem
Therapiemonitor Multiples Myelom (Oncology Information Service (O.1.s), 2011) Daten zur
Verteilung der Pravalenz auf einzelne Altersgruppen (bernommen. Die Daten des
Therapiemonitor Multiples Myelom des Marktforschungsinstituts Oncology Information
Service stammen aus einer deutschlandweiten Marktforschungsstudie aus dem Jahr 2011. Far
diese deutschlandweite Analyse wurde fiir das 1. und 2. Quartal 2011 eine reprasentative
Stichprobe hé&matologischer/onkologischer Zentren definiert. Dazu wurden in einer
Strukturanalyse vor der Patientendokumentation 936 Zentren zum Patientenaufkommen
befragt, um das heterogene deutsche Gesundheitssystem aus Universitatskliniken, nicht
universitaren Krankenhdusern und niedergelassenen Hamatologen/Onkologen représentativ
abzubilden. Hiervon antworteten 94 Zentren, von denen wiederum eine nach
Institutionstyp/Fachrichtung und regional quotierte und geschichtete Stichprobe gezogen
wurde. Insgesamt wurden letztendlich Daten von 478 Myelom-Patienten aus 58 Institutionen
(10 Universitatskliniken, 27 stadtische Krankenhduser und 21 niedergelassene Praxen)
vollstandig dokumentiert und ausgewertet. 40 % der Patienten wurden in niedergelassenen
Praxen und 60 % der Patienten in Krankenh&usern behandelt. Fir die Auswertung infrage
kamen solche Patienten, fur die eine Therapieentscheidung getroffen wurde (Beginn,
Anderung oder Ende der Therapie). Bei fiir die Stichprobe ausgewahlten Patienten wurden
retrospektiv alle Therapieschritte von der Erstdiagnose bis zur aktuellen Therapie
dokumentiert. Die erfassten Daten wurden auf Plausibilitat und Vollstandigkeit hin tberpruft
und fehlende oder fragliche Angaben durch Nachfragen erganzt.

Die altersspezifische 5-Jahresprévalenz in Tabelle 3-7 wurde auf Basis der 5-Jahresprévalenz
von 13.700 Patienten des RKI und mittels der sich aus den Daten des Oncology Information
Service ergebenden Anteilen errechnet.
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Tabelle 3-7: Altersspezifische Inzidenz und Prévalenz

0-14 | 15-39 | 40-44 | 45-49 | 50-54 | 55-59 | 60-64 | 65-69 | 70-74 | 75+ | gesamt

Inzidenz* - 44 51 227 191 432 559 851 964 | 2.311 | 5.630

Prévalenz** - 27 137 343 768 | 1.440 | 1.892 | 2.578 | 3.017 | 3.497 | 13.700

*Quelle: (Robert Koch-Institut, 2012); Tabelle 3.24.2, S. 114) (Daten aus dem Jahr 2008)
**Quelle: Therapiemonitor Multiples Myelom (Oncology Information Service (O.1.s), 2011), Daten aus 2011 (478 Patienten), mit
Hochrechnung auf 13.700 Patienten ((Robert Koch-Institut, 2012); Tabelle 3.24.1, S. 112)

Angesichts der in Tabelle 3-8 dargestellten Ergebnisse des RKI (Robert Koch-Institut, 2012)
sind Manner etwas starker betroffen als Frauen (siehe auch (Kyle et al., 2003, Lamerz, 2012)).

Tabelle 3-8: Geschlechtsspezifische Inzidenz und Pravalenz fur das Jahr 2008

Geschlecht mannlich weiblich gesamt

Inzidenz

RK|* 2.980 2.650 5.630

5-Jahrespréavalenz

RK|* 7.200 6.500 13.700

*Quelle:( (Robert Koch-Institut, 2012), Tabelle 3.24.1, S.112) (Daten aus dem Jahr 2008)

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Nachfolgend werden Daten und Prognosen des RKI fir das Jahr 2012 als
Berechnungsgrundlage herangezogen, sowie eigene weiterflihrende Berechnungen zur
Prognose der Entwicklung der Prévalenz und Inzidenz in den néchsten fiinf Jahren dargestellt.

Das RKI schreibt unter Berticksichtigung der aktuellen Bevélkerungsvorausberechnungen des
Statistischen Bundesamtes alters- und geschlechtsspezifisch die Anzahl der Neuerkrankungen
und die Pravalenz der letzten zehn Jahre fort. Durch die Beruicksichtigung von Trends
vergangener Jahre gehen auch anderweitige Entwicklungen, beispielsweise bedingt durch
neue Diagnose- und Therapieoptionen vor dem Jahr 2008 zumindest implizit in die Schatzung
des RKI mit ein (Robert Koch-Institut, 2012).

e Prognose der Inzidenz und Pravalenz des RKI fiir 2012

Die Prognose des RKI errechnet sich auf Basis der aktuellen Bevélkerungsvoraus-
berechnungen des Statistischen Bundesamtes und der linearen Trends der geschatzten alters-,
geschlechts- und lokalisationsspezifischen  (logarithmierten)  Erkrankungsraten  far
Deutschland tber die Jahre 1999-2008. Fur das Jahr 2012 wird die Inzidenz auf 6.000, die
Prévalenz auf 14.200 geschétzt ((Robert Koch-Institut, 2012), Tabelle 3.24.1, S.112).
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e Eigene Berechnung auf Basis der RKI-Daten

Ausgehend von einer Prognose von 6.000 Neuerkrankten fiir das Jahr 2012 (Robert Koch-
Institut, 2012) kann fir das Jahr 2018 mit 6.616 Neuerkrankungen gerechnet werden
(Tabelle 3-9). Die Werte fir die Jahre 2009-2011 wurden anhand der mittleren j&hrlichen
Steigerungsrate zwischen 2008 und 2012 bestimmt und mittels derselben Wachstumsrate (ca.
1,6 % pro Jahr) bis 2018 fortgeschrieben (Tabelle 3-9).

Die Préavalenz wird ebenfalls auf Grundlage der j&hrlichen Steigerungsrate geschatzt.
Nachfolgend werden auch hier zur Berechnung der jahrlichen Steigerungsrate die Angaben
des RKI fir das Jahr 2008 und die Prognose 2012 zugrunde gelegt (Robert Koch-Institut,
2012). Es ergibt sich eine jahrliche Steigerungsrate von ca. 0,9 %, die bis 2018
fortgeschrieben wird. Fur das Jahr 2018 wird somit eine 5-Jahresprévalenz von 14.995
erwartet (Tabelle 3-9).

Tabelle 3-9: Prognose der Entwicklung von Inzidenz und Pravalenz des Multiplen Myeloms
in Deutschland

E 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
o
% 5630 | 5723 | 5817 | 5912 | 6.000 | 6.099 | 6.199 | 6.301 | 6.404 | 6.509 | 6.616
c
N
g
‘_;5 13.700 | 13.825 | 13.951 | 14.078 | 14.200 | 14.330 | 14.460 | 14.592 | 14.725 | 14.860 | 14.995
©
o

Quelle: eigene Prognose auf Basis der jahrlichen Wachstumsrate nach RKI 2012 ((Robert Koch-Institut, 2012), Tabelle 3.24.1, S. 112); grau
hinterlegte Zellen: RKI 2012, N&herungswert auf Basis von ICD-C90 (Robert Koch-Institut, 2012)

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).

Tabelle 3-10: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der GKV-Patienten in der
(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation
Pomalidomid obere Grenze: 1.897

untere Grenze: 630
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran.

Die fir die Jahre 2009-2013 auf Basis der RKI-Daten prognostizierten Inzidenzen fir das
Multiple Myelom bilden den Ausgangspunkt der schrittweisen Herleitung der Anzahl GKV-
Versicherter in der Zielpopulation fir Pomalidomid in Kombination mit niedrig-dosiertem
Dexamethason (Pom+LD-Dex). Der Einfachheit halber wird im Verlauf dieses Abschnitts die
Bezeichnung ,,Pomalidomid* synonym fir Pom+LD-Dex verwendet.

Die Zielpopulation flr eine Behandlung erwachsener Patienten mit Pomalidomid ist gemaf
Zulassungstext durch folgende vier Charakteristika gekennzeichnet (Abschnitt 3.2.1):

e Vorliegen eines symptomatischen Multiplen Myeloms,
e mindestens zwei Vortherapien,

e Vorbehandlung mit Bortezomib und Lenalidomid und
e Progression unter der vorausgegangenen Therapie.

Zu der GroRe der Zielpopulation fir Pomalidomid sind keine publizierten Daten verfiigbar.
Daher wird zur Abschétzung der fur eine Therapie mit Pomalidomid infrage kommenden
Patientenzahl eine Berechnung der Zielpopulation durchgefihrt, welche zusatzlich zu den
RKI-Daten auf Daten aus einem nachfolgend beschriebenen deutschlandweiten klinischen
Register zurtickgreift.

Die oben genannte Vorbedingung ,,Progression unter der vorausgegangenen Therapie*
erfordert im Rahmen nachfolgender Kalkulationen keinen zusétzlichen Berechnungsschritt.
Grund hierfr ist, dass Lenalidomid, ein fur Patienten mit Multiplem Myelom und mindestens
einer Vortherapie zugelassenes Arzneimittel, laut Fachinformation bis zur Progression
gegeben wird, so dass die Einschrankung auf progrediente Patienten bei vorherig mit
Lenalidomid behandelten Patienten immer gleichzeitig erfullt ist. (Celgene Europe Limited,
2012). Wahrend Daten des Robert Koch-Instituts (RKI) zur Inzidenz und Mortalitat bei
Patienten mit Diagnose ICD-10 C90 vorliegen, sind die klinischen Landeskrebsregister in
Deutschland derzeit noch nicht darauf ausgerichtet, detailliertere Angaben, beispielsweise zu
anteiligen Behandlungen mit Bortezomib und Lenalidomid, oder zu Verweildauern von
Patienten mit Multiplem Myelom nach einzelnen Therapielinien zu liefern. Die
Herausforderung bei der Schétzung der Zielpopulation fiir Pomalidomid ist im Zulassungstext
zu sehen, der eine Vorbehandlung mit Bortezomib und Lenalidomid zur notwendigen
Bedingung macht. Dies ist gleichbedeutend mit einer Behandlung von Pomalidomid in
nachfolgenden Therapielinien, d. h. nach mindestens zwei Vortherapien. In der Fachliteratur
ergeben sich jedoch keine Angaben zu Patientenzahlen nach zwei und mehr als zweli
Vortherapien. Fir eine Detailanalyse der Versorgungssituation von Patienten mit Multiplem
Myelom sind Daten aus einem klinischen Register daher gut geeignet. Es wurde eine
Auswertung auf Basis der Daten des grofiten deutschen Krebsregisters in dieser Entitét
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herangezogen, um den Anteil an Patienten mit Multiplem Myelom und entsprechenden
Vorbehandlungen mit Bortezomib und Lenalidomid ermitteln zu konnen. Eine
Unterscheidung nach einzelnen Therapielinien ist auch fur die Kostenberechnung im Rahmen
des vorliegenden Nutzendossiers (Abschnitt 3.3) erforderlich. Durch die nachfolgend
beschriebene Berechnung wird eine solche Unterscheidung gewéhrleistet. Hierbei ist die erste
Therapielinie definiert als die Behandlung des Multiplen Myeloms nach Diagnosestellung,
also ohne vorangegangene antineoplastische Vortherapie, und jede weitere Therapielinie n
definiert als die Behandlung nach n-1 Vortherapien, also eine Vortherapie fur die zweite
Therapielinie, zwei Vortherapien fiir die dritte Therapielinie, drei Vortherapien fir die vierte
Therapielinie, vier VVortherapien fir die flinfte Therapielinie und finf Vortherapien fur die
sechste Therapielinie.

Zur Bestimmung des prozentualen Anteils an Bortezomib- und Lenalidomidvorbehandlungen
sowie der Verweildauern je Therapielinie wurde eine Auswertung des Tumorregisters
Lymphatische Neoplasien (TLN) der iOMEDICO AG vorgenommen, deren Ergebnisse
entsprechend berlcksichtigt und fiir eine Berechnung der Zielpopulation fir Pomalidomid
herangezogen wurden (iOMEDICO AG, 2013b). iOMEDICO st eine Clinical Research
Organisation (CRO) mit Expertise im Bereich H&matologie und Onkologie sowie
angrenzenden Fachbereichen, mit Schwerpunkt in der Durchfuhrung klinischer und
epidemiologischer Studienprojekte (iOMEDICO AG, 2013a). Nachfolgend wird in einem
ersten Schritt die Datengrundlage des Tumorregisters Lymphatische Neoplasien (TLN)
beschrieben. Zweitens werden die hieraus generierten Ergebnisse zu Verweildauern in
einzelnen Therapielinien und anteiligen Bortezomib- und Lenalidomidvorbehandlungen je
Therapielinie dargestellt. In zwei weiteren Abschnitten wird eine Berechnung der
Zielpopulation fur Pomalidomid vorgestellt, welche auf Inzidenzen und Mortalitatsdaten des
RKI basiert und die Ergebnisdaten aus dem TLN zwecks Berechnung der Zielpopulation fur
Pomalidomid entsprechend beriicksichtigt. Abschlielend erfolgt eine Ergebnisvalidierung
mittels der geschatzten Anzahl aktuell mit Lenalidomid behandelter Patienten.

1. Beschreibung des Tumorregisters Lymphatische Neoplasien (TLN) (iOMEDICO AG,
2013b)

Das TLN (NCT00889798) umfasst Daten einer offenen, multizentrischen, prospektiven,
klinischen, nicht-interventionellen Beobachtungsstudie. Eingeschlossen wurden erwachsene
Patienten mit einem Non-Hodgkin-Lymphom, einer Chronischen Lymphatischen Leukémie
oder einem Multiplen Myelom, die maximal vier Wochen vor oder sechs Wochen nach
Einschluss eine systemische Therapie erhielten (behandlungsbedurftige Erkrankung). Es
wurden nur Patienten eingeschlossen, die sich zum Zeitpunkt des Einschlusses entweder in
der ersten oder zweiten Therapielinie befanden.

Die Rekrutierung startete am 04.05.2009 und enthielt zum Stichtag 31.08.2012 Datenséatze
von insgesamt 2.897 Patienten, die in einem Zeitraum zwischen Mai 2009 und
November 2011 in das Register aufgenommen wurden. Zu diesem Zeitpunkt waren
deutschlandweit 111 Zentren an der Datenerhebung beteiligt, was einem Anteil von ca.
30-40 % der in Deutschland ambulant tatigen Hamatologen und Onkologen entspricht.
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Nachfolgend wird der Datenbestand von 491 Patienten aus dem TLN berlcksichtigt, bei
denen ein Multiples Myelom diagnostiziert wurde ((IOMEDICO AG, 2013b), Kapitel 2.2, S.
1 und Kapitel 2.8, S. 3).

Zum Auswertungszeitpunkt war die Beobachtungszeit fiir die meisten Patienten noch nicht
abgeschlossen. Die mediane Beobachtungszeit der Patienten mit Multiplem Myelom betrug
21 Monate und ist daher im Vergleich zur medianen progressionsfreien Zeit dieser Patienten
sehr kurz. Hieraus ergibt sich eine grofRe Unsicherheit der folgenden Berechnungen, die
jedoch aufgrund mangelnder Alternativen flr eine Abschatzung der Grol3e der Zielpopulation
in Kauf genommen wird (IOMEDICO AG, 2013b), Kapitel 2.9, S. 3).

Eine Therapielinie wird im Kontext lymphatischer Neoplasien entweder nach einer
bestimmten Anzahl Behandlungszyklen oder spéatestens durch eine Progression der
Erkrankung determiniert. Nach einer Progression ist entweder die Behandlung mit einem
bereits vorher erfolgreich eingesetzten Behandlungsschema oder aber ein Strategiewechsel
maoglich. Therapielinien werden im TLN so erfasst, wie sie die teilnehmenden Arzte
definieren und wie diese somit in der Krankenakte des individuellen Patienten dokumentiert
sind. Bei der elektronischen Erfassung stehen die Art der eingesetzten Schemata bzw.
therapeutischen Substanzen im Vordergrund der Auswertung. Ein Therapielinienwechsel ist
hierbei nicht notwendigerweise bedingt durch eine klinische Progression. Auch eine
Behandlungstoxizitdt oder der Wunsch des Patienten kdnnen mdogliche Griinde fur einen
Strategiewechsel sein und somit einen Wechsel der Therapielinie darstellen (IOMEDICO
AG, 2013b), Kapitel 2.4, S. 2).

Die Erfassung des Therapieverlaufs von Patienten mit Multiplem Myelom erfolgt im TLN ab
dem Zeitpunkt des Studieneinschlusses prospektiv. Bei Einschliissen von Patienten zur
Zweitlinientherapie werden retrospektiv Daten zur Erstlinienbehandlung erhoben. Im TLN
werden Daten bei Anderung der Behandlung, mindestens jedoch halbjéhrlich online in dem
elektronischen System iostudy office edc durch Ubertragung aus Patientenakten, Arztbriefen
und &hnlichen Informationsquellen aktualisiert. Halbjahrliche Auswertungen zwischen
August 2009 und August 2012 weisen in Bezug auf die Anzahl insgesamt in das TLN
rekrutierter Patienten einen anndhernd linearen Verlauf auf. Rekrutierungen von Myelom-
Patienten endeten im November 2011, da zu diesem Zeitpunkt die Rekrutierungsobergrenze
von 500 Patienten erreicht wurde ((iOMEDICO AG, 2013b), Kapitel 2.8, S. 3).

Bei 491 der 500 Patienten mit Multiplem Myelom, die in das TLN eingeschlossen wurden,
waren ausreichende Registerdaten fir eine Auswertung verfugbar. VVon diesen 491 Patienten
wurden 388 zu Beginn ihrer ersten Therapielinie und 103 Patienten zu Beginn ihrer zweiten
Therapielinie eingeschlossen. Da eine gemeinsame Auswertung der Patientengruppen, die in
der ersten bzw. zweiten Therapielinie eingeschlossen wurden, fur die Analyse von
Verlaufsparametern wie Verweildauer und Gesamtiiberleben ungeeignet ist, werden fur die
weitere Berechnung nur diejenigen 388 Patienten bericksichtigt, die sich bei Einschluss in
das Register in der ersten Therapielinie befanden (IOMEDICO AG, 2013b), Tabelle 2 auf S.
4, sowie Kapitel 2.5, S.2). Von diesen 388 Patienten erfolgte bei 86 Patienten eine
Stammzelltransplantation, bei 302 Patienten wurde keine Stammzelltransplantation
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durchgefuhrt. Von den 86 Patienten mit Stammzelltransplantation waren fir 14 Patienten
keine ausreichenden und somit auswertbaren Daten verfligbar. Von den verbleibenden
72 Patienten fand die Stammzelltransplantation in funf Fallen als Folgetherapie nach
Progression statt (siehe Ubersicht in (iOMEDICO AG, 2013b), Kapitel 3.3, Abbildung 10,
S.22). Fir die nachfolgende Berechnung der mittleren Verweildauer in der ersten
Therapielinie wird auf die Daten der verbleibenden 67 Patienten Bezug genommen, deren
Stammzelltransplantation als Initialtherapie durchgefiihrt wurde. Diese verbleibenden 67
Patienten wurden deshalb in den Berechnungen beriicksichtigt, da die Empfehlung der
Deutschen Gesellschaft fur Hdmatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) festlegt, dass
eine Stammzelltransplantation bei jlngeren Patienten unter 65 Jahren als Bestandteil der
ersten Therapielinie durchgefiihrt werden sollte (Deutsche Gesellschaft flir Hdmatologie und
Medizinische Onkologie (DGHO) e.V., 2010).

Zum 31.08.2012 waren unter den 302 nicht stammzelltransplantierten Patienten (NSZT) 68 %
(n=205) in der ersten Therapielinie, 23 % (n=70) in der zweiten Therapielinie, 6 % (N=19) in
der dritten Therapielinie und 2 % (n=5) bzw. 1 % (n=3) in der vierten, respektive flnften
Therapielinie. Insbesondere in spateren Therapielinien liegt derzeit somit nur eine sehr
geringfligige Datengrundlage aus dem TLN vor ((IOMEDICO AG, 2013b), Kapitel 3.2,
Abbildung 3, S. 5).

2. Préasentation von Daten aus dem TLN - mittlere Verweildauern und Prozent
Vorbehandlungen mit Bortezomib und Lenalidomid

Nachfolgend werden mit a) den mittleren VVerweildauern je Therapielinie und b) dem Anteil
Vorbehandlungen mit Bortezomib und Lenalidomid je Therapielinie in % diejenigen
Inputvariablen fur die Berechnung dargestellt, die direkt aus dem TLN generiert werden
konnen.

Im Zusammenhang mit der Berechnung der Zielpopulation fiir Pomalidomid sei einleitend auf
die Bedeutung der ersten und zweiten Therapielinien im Kontext nachfolgender
Berechnungen hingewiesen. Der Indikationstext von Pomalidomid macht mindestens zwei
Vortherapien, darunter Bortezomib und Lenalidomid, zur notwendigen Vorbedingung fir eine
Verordnung von Pomalidomid. Nachfolgend ist daher dokumentiert, dass die Zielpopulation
fir Pomalidomid in der ersten und zweiten Therapielinie jeweils 0% der verfligbaren
Patienten entspricht. Dennoch missen die erste und die zweite Therapielinie bei den
Berechnungen der Zielpopulation fir Pomalidomid mit berticksichtigt werden, um berechnen
zu koénnen, wie viele Patienten zu welchem Zeitpunkt in die dritte bzw. spétere Therapielinien
eintreten und somit erstmals fur eine Behandlung mit Pomalidomid infrage kommen.

a) Verweildauern innerhalb einzelner Therapielinien

Die Behandlung des Multiplen Myeloms unterscheidet sich bei Patienten, die bereits eine
Stammzelltransplantation erhalten haben (SZT-Patienten), von den Patienten, bei denen keine
Stammzelltransplantation durchgefuhrt werden konnte (nicht stammzelltransplantierte,
NSZT-Patienten) (siehe Abschnitt 3.2.1). Die Berechnung der Zielpopulation erfolgt daher
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unter Beriicksichtigung der unterschiedlichen Verweildauern in den jeweiligen Therapielinien
fir SZT- und NSZT-Patienten. Hierzu wurde das Ergebnis der iOMEDICO-Auswertung
ubernommen ((iIOMEDICO AG, 2013b), Tabelle 2, S. 4). Demnach ist von einem NSZT-
Anteil von 77,8 % und einem SZT-Anteil von 22,2 % auszugehen.

Bei Verwendung des SZT-Anteils aus dem TLN zur Abschatzung des SZT-Anteils in der
deutschen Gesamtbevolkerung kann eine Verzerrung wegen der Uberwiegend ambulant
behandelten Patienten im TLN nicht ausgeschlossen werden. Zur Abschatzung dieser
potenziellen Verzerrung wurden die Berechnungen zusétzlich mit einem SZT-Anteil von
29,7 % durchgefuhrt. Dieser Wert berechnet sich aus einer Summe von 188 allogenen und
1.565 autologen Stammzelltransplantationen im Jahr 2011 (Deutsches Register fur
Stammzelltransplantationen (DRST), 2011), geteilt durch eine geschatzte Inzidenz von
5.912 Neuerkrankungen desselben Kalenderjahres (Schatzungen aus (Robert Koch-Institut,
2012)). Angesichts der in Abschnitt 3.2.1 dokumentierten Tatsache, dass es sich bei allogenen
Stammzelltransplantationen um einen potenziell kurativen Ansatz handelt, kdnnte dieser
Anteil an Patienten, zumindest teilweise, flr die Zielpopulation von Pomalidomid irrelevant
sein. Fir den Fall, dass lediglich der Anteil autologer Stammzelltransplantationen
berucksichtigt wird, reduziert sich der SZT-Anteil auf 1.565/5.912 = 26,5 %.

Nachfolgend lasst sich dokumentieren, dass sich aus einer Variation des Anteils an SZT-
Patienten nur sehr geringfugige Veranderungen der Ergebnisse fur die Zielpopulation von
Pomalidomid ergeben. Das Basis-Szenario reduziert sich hierbei nur geringfligig um ca. 5 %
(siene nachfolgenden Punkt 4). Aus diesem Grund geht in die weiteren Berechnungen der
ersten Therapielinie der SZT-Anteil von 22,2 % ein, der dem TLN entnommen wurde. Fir
Patienten mit Stammzelltransplantation (SZT) sowie fiir nicht stammzelltransplantierte
Patienten (NSZT) wurden die Verweildauern der ersten Therapielinie jeweils separat
ermittelt. Die Verweildauer ist dabei als die Zeitspanne von Beginn einer Therapielinie bis
zum Beginn einer nachfolgenden Therapielinie, bzw. bis zum Tod oder Studienabbruch
definiert. Die Verweildauer setzt sich somit zusammen aus der Dauer der Behandlung und
einem sich moglicherweise hieran anschlieBenden therapiefreien Intervall (IOMEDICO AG,
2013Db), Kapitel 3.2, S. 13).

Verweildauern innerhalb der einzelnen Therapielinien bei NSZT-Patienten

Methodische Uberlegungen zur Zeitspanne von Primardiagnose bis Therapiebeginn

Die Zeitspanne von Primardiagnose bis Behandlungsbeginn variiert erheblich. Die Verteilung
ist extrem rechtsschief mit vielen sehr kurzen und einigen wenigen sehr langen Verweildauern
(IOMEDICO AG, 2013b), Kapitel 3.2, Abbildung 4, S. 11). Diese Verteilung resultiert aus
der hohen Variabilitat des initialen Krankheitsverlaufs bei Patienten mit Multiplem Myelom.
Wahrend bei den meisten diagnostizierten Patienten ein initial bereits aggressiver
Krankheitsverlauf eine schnelle Behandlung erfordert, treten bei einem geringeren Anteil an
diagnostizierten Patienten l&angere subklinische Phasen auf. Im Folgenden wird diese
subklinische Phase Schwelendes Multiples Myelom (Smouldering Multiple Myeloma, SMM)
genannt.
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Aufgrund der stark rechtsschiefen Verteilung ist eine Schétzung der Zeit von Primé&rdiagnose
bis Therapiebeginn mit einer groRen Unsicherheit behaftet. Da jedoch beim tberwiegenden
Anteil der Patienten mit einem schnellen Therapiebeginn innerhalb von zwei Monaten zu
rechnen ist (IOMEDICO AG, 2013b), Kapitel 3.2, Abbildung 4, S. 11), wird die Zeit von
Primdardiagnose bis Therapiebeginn bei der Berechnung der Verweildauer in der ersten
Therapielinie nachfolgend vernachlassigt. Dies erscheint auch vor dem Hintergrund
gerechtfertigt, dass der prozentuale Anteil von Patienten mit SMM nachfolgend nicht
berucksichtigt wird, da diese Patientengruppe nicht behandlungsbedirftig und somit nicht
Teil der Zielpopulation ist.

Methodische Uberlegungen zur Verwendung von mittleren im Vergleich zu medianen
Verweildauern

Fur die nachfolgende Berechnung stellt sich die Frage einer Berticksichtigung von mittleren
im Vergleich zu medianen Verweildauern. Die nachfolgende Schéatzung der Zielpopulation
fir Pomalidomid basiert faktisch auf einer Addition individueller Verweildauern Uber
einzelne Therapielinien hinweg. Dieser Aspekt spricht fir eine Berucksichtigung von
Verweildauermittelwerten je Therapielinie. Durch Verweildauermittelwerte wird zudem der
Tatsache Rechnung getragen, dass eine Gruppe Patienten mit Uberproportional gutem
Klinischen Ansprechen der Erkrankung, d.h. hoheren Remissionsraten und ldngerem
progressionsfreiem Uberleben, aufgrund hieraus resultierender langerer Vortherapien auch
erst zu jeweils spateren Zeitpunkten flr eine Behandlung mit Pomalidomid infrage kommt.
Aus dem TLN ergab sich zudem, dass bei einem Verweildauermittelwert von 30,1 Monaten
die mediane Verweildauer in der ersten Therapielinie zum Zeitpunkt der iOMEDICO-
Auswertung fur SZT-Patienten noch nicht erreicht wurde. Statistiken der ersten Therapielinie
konnten fur stammzelltransplantierte (SZT-) und nicht stammzelltransplantierte (NSZT-)
Patienten jedoch nicht kombiniert werden, da eine Sensitivitatsanalyse unterschiedlicher
prozentualer Anteile an SZT-Patienten fir die Berechnungen erforderlich war. Auch dies
erforderte eine Verwendung mittlerer Verweildauern als Bestandteil der Berechnungen.

An diesem Punkt der Berechnungen ist eine verbleibende Unsicherheit bei der Schéatzung von
Kaplan-Meier-Mittelwerten einzurdumen. Es sei jedoch darauf hingewiesen, dass statistische
Unsicherheiten durch die 95 %-Konfidenzintervalle einzelner mittlerer Verweildauern, eine
Bildung von Ober- und Untergrenzen und die Durchfihrung von Sensitivitdtsanalysen
beruicksichtigt werden. Zudem wird das Basis-Szenario selbst nachfolgend einer externen
Validierung mittels der Anzahl mit Lenalidomid behandelter Patienten unterzogen.

Mittlere Verweildauern in den einzelnen Therapielinien aus dem TLN

Tabelle 3-11 gibt einzelne Rechenergebnisse fur nicht stammzelltransplantierte (NSZT-)
Patienten wieder. Konkret gehen zur Berlicksichtigung des oben genannten statistischen
Unsicherheitsbereichs in das Basis-Szenario der nachfolgenden Berechnungen die Kaplan-
Meier (KM)-Mittelwerte pro Therapielinie sowie in ein Low- bzw. High-Szenario die untere
bzw. obere Grenze des Kaplan-Meier-Konfidenzintervalls (K1) ein. Die Berechnung des
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Konfidenzintervalls erfolgt dabei aus dem errechneten Standardfehler der mittleren
Verweildauer je Therapielinie (obere Grenze Kl = KM-Mittelwert + (1,96 x Standardfehler);
untere Grenze KI=KM-Mittelwert - (1,96 x Standardfehler)) ((iIOMEDICO AG, 2013b),
Kapitel 3.2, S. 14, Tabelle 10).

Tabelle 3-11: Mittlere Verweildauern in Monaten fiir NSZT-Patienten pro Therapielinie

Verweildauer in Monaten
Linie 1 Linie 2 Linie 3 Linie 4 Linie 5 Linie 6
Low-Szenario 22,7 20,1 13,9 6,8 59 4,6
Basis-Szenario 20,9 16,8 10,8 4,6 3,3 2,0
High-Szenario 19,1 13,5 7,7 2,4 0,7 0,1

Mittlere Verweildauern flr das Basis-Szenario der Therapielinien 5 und 6 wurden aufgrund
zu geringer Fallzahlen aus einer exponentiellen Trendfortschreibung der Verweildauern
vorangegangener Therapielinien errechnet (Abbildung 3-2). Fir die beiden Low-/High-
Szenarien dieser letzten beiden Therapielinien wurde die obere bzw. untere Grenze des
Konfidenzintervalls jeweils auf Basis des Mittelwerts aus den Standardfehlern der ersten bis
vierten Therapielinie berechnet.
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Abbildung 3-2: Schatzung der Verweildauern der Therapielinien 5 und 6 durch exponentielle
Trendfortschreibung der vorhergehenden Therapielinien

Je langer die linienspezifischen Verweildauern, desto langer verbleiben Patienten anfanglich
in der ersten und zweiten Therapielinie. Umso geringer ist somit die Anzahl an Patienten, die
tber einen berechneten Funfjahreszeitraum fir eine Behandlung mit Pomalidomid ab Eintritt
in die dritte Therapielinie infrage kommt. Aus diesem Grund wird das Szenario mit
entsprechend langeren Verweildauern als Low-Szenario gekennzeichnet. Je kilrzer hingegen
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die mittlere Verweildauer je Therapielinie, desto hoher ist auch die Anzahl an Patienten, die
fiir eine Behandlung mit Pomalidomid infrage kommt. Entsprechend wird letzteres Szenario
als High-Szenario bezeichnet.

Verweildauern innerhalb der einzelnen Therapielinien bei SZT-Patienten

Insgesamt lagen aus der Gruppe der 86 SZT-Patienten mit Erstlinieneinschluss fir 72 dieser
Patienten auswertbare prospektive Verlaufsdaten vor. Patienten, die zu Beginn ihrer
Zweitlinientherapie in das TLN eingeschlossen wurden, konnten nachfolgend aus denselben
Griinden wie NSZT-Patienten nicht in den Berechnungen mit berticksichtigt werden.

Die Definition der Therapielinien fur die Auswertung der SZT-Patientengruppe unterscheidet
sich von der Definition der NSZT-Patienten. Systemische Therapien, die vor einer SZT
abgeschlossen wurden, werden als pra-SZT-Therapien zusammengefasst. Von den
72 Patienten, die zu Beginn ihrer ersten Therapielinie eingeschlossen wurden, erhielten funf
Patienten eine pr&-SZT-Therapie. Die mittlere VVerweildauer der Erstlinientherapie betrug
innerhalb der Gruppe der verbleibenden 67 SZT-Patienten 30,1 Monate ((IOMEDICO AG,
2013b), Kapitel 3.3, S. 28). In einem Flussdiagramm ((iOMEDICO AG, 2013b), Kapitel 3.3,
Abbildung 9, S. 21) ist dargestellt, wie die Subgruppe der 67 auswertbaren Patienten mit
initialer SZT auf Basis individueller Ausschlusskriterien letztendlich identifiziert wurde.

Aufgrund der im Verhéltnis zum Krankheitsverlauf kurzen Beobachtungsdauer des TLN
wurden zum Zeitpunkt der Sonderauswertung kaum SZT-Folgetherapien nach Eintritt in die
zweite Therapielinie dokumentiert. Eine Datenbasis von insgesamt nur acht Patienten fir alle
folgenden Therapielinien war zu klein, um verlassliche Aussagen zu Verweildauern fir die
einzelnen nachfolgenden Therapielinien treffen zu konnen. Nachfolgend wird daher davon
ausgegangen, dass die mittleren Verweildauern in den einzelnen Therapielinien bei Patienten
mit mindestens einer VVortherapie nicht signifikant durch die Art der Erstlinientherapie (SZT
im Vergleich zu NSZT) beeinflusst werden. Auf Basis dieser Annahme wird ab Eintritt in die
zweite Therapielinie von denselben Verweildauern fir SZT-Patienten und NSZT-Patienten
ausgegangen. Diese Annahme ist angesichts empirischer Ergebnisse vertretbar. So hat eine
Subgruppenanalyse von Patienten aus den Zulassungsstudien MM-009 und MM-010, die
nach mindestens einer VVortherapie mit Lenalidomid+Dexamethason behandelt wurden, keine
signifikanten Unterschiede im progressionsfreien Uberleben sowie im Gesamtiiberleben
zwischen stammzelltransplantierten und nicht stammzelltransplantierten Patienten ergeben
(Dimopoulos et al., 2007, Weber et al., 2007, Dimopoulos et al., 2009). Zudem erscheint es
gerechtfertigt davon auszugehen, dass sich dieses Ergebnis im Setting des rezidivierten bzw.
refraktdren Multiplen Myeloms auch in den letzten funf Jahren nicht aufgrund von
Zulassungen weiterer Arzneimittelkombinationen zur Erstlinienbehandlung verandert hat, so
dass die damaligen Erkenntnisse aus den Zulassungsstudien MM-009 und MM-010 von
Lenalidomid+Dexamethason auch heute noch ihre Giltigkeit haben. Nach der Zulassung von
Lenalidomid+Dexamethason fur eine Behandlung von Patienten mit Multiplem Myelom nach
mindestens einer Vortherapie durch die Europdische Kommission im Juni 2007 (European
Commission, 2007), folgten im Jahr 2008 flr neu diagnostizierte Patienten, die nicht fur eine
Stammzelltransplantation infrage kommen, mit Melphalan, Prednison und Thalidomid (MPT)
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(European Commission, 2008) sowie Bortezomib (Velcade®), Melphalan und Prednison
(VMP) (European Medicines Agency (EMEA), 2008) zwei weitere zugelassene
Behandlungsmaglichkeiten (siehe Verdffentlichungen zu den entsprechenden Ergebnissen der
Phase-111-Studien fir Lenalidomid+Dexamethason (Dimopoulos et al., 2007, Weber et al.,
2007, Dimopoulos et al., 2009), MPT (Facon et al., 2007, Hulin et al., 2009) und VMP (San
Miguel et al., 2008, Mateos et al., 2010), sowie Abschnitt 3.2.1).

In Bezug auf die Effektivitat von Lenalidomid+Dexamethason als Folgebehandlung wurde
zwischen dem Kontrollarm (VMP) und dem Vergleichsarm (MP) innerhalb der
VISTA-Studie ein &hnlich hohes Gesamtansprechen auf Lenalidomid+Dexamethason
festgestellt. Dieses war mit anderen Worten unabhangig von der Art der vorausgegangenen
Erstlinienbehandlung. Somit hatte die Erstlinientherapie - Bortezomib (Velcade®), Melphalan
und Prednison (VMP), verglichen mit Melphalan und Prednison (MP) (Mateos et al., 2010) -
keinen nachhaltigen Einfluss auf das darauf folgende Therapieergebnis.

Bei Annahme der gleichen Ergebnisse der Verweildauern bei SZT-Patienten wie flr die
NSZT-Patienten aus Tabelle 3-11 ergeben sich die in Tabelle 3-12 dargestellten mittleren
Verweildauern flr SZT-Patienten, die in den Therapielinien 2 bis 6 mit den Ergebnissen fur
NSZT-Patienten aus Tabelle 3-11 gleichgesetzt werden (sieche (iOMEDICO AG, 2013b),
S. 28 fur Angaben zu Therapielinie 1).

Tabelle 3-12: Mittlere Verweildauern in Monaten fiir SZT-Patienten pro Therapielinie

Verweildauer in Monaten
Linie 1 Linie 2 Linie 3 Linie 4 Linie 5 Linie 6
Low-Szenario 32,6 20,1* 13,9* 6,8* 5,9* 4,6*
Basis-Szenario 30,1 16,8* 10,8* 4,6* 3,3* 2,0*
High-Szenario 27,5 13,5* 7,7* 2,4* 0,7* 0,1*

*Verweildauern wurden entsprechend der NSZT-Patienten tibernommen.

Kombinierte Verweildauern in der ersten Therapielinie bei NSZT/SZT-Patienten

Zur Berechnung einer mittleren Verweildauer innerhalb der Erstlinientherapie wurde ein
gewichteter Durchschnitt der mittleren Verweildauern von NSZT- und SZT-Patienten
errechnet. Der prozentuale Anteil an SZT-Patienten ergibt sich mit 22,2 % aus den jeweiligen
Erstlinieneinschlissen des TLN ((IOMEDICO AG, 2013b); Kapitel 3.1, Tabelle 2, S. 4). Die
mittlere Verweildauer in der ersten Therapielinie ergibt somit 22,9 Monate (30,1 x 22,2 % +
20,9 x 77,8 %). Die oberen und unteren Konfidenzintervalle wurden auf analoge Weise als
gewichtete Durchschnitte ermittelt. Trotz des in Tabelle 3-13 dargestellten, kombinierten
Datensatzes wird eine Unterscheidung der beiden Patientengruppen mit und ohne
Stammzelltransplantation weiterhin aufrechterhalten. Dies ist insofern von Bedeutung, als
dass Anderungen im prozentualen Anteil an stammzelltransplantierten Patienten eine
Auswirkung auf den gewichteten Mittelwert der Verweildauer in der ersten Therapielinie
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haben und somit auch das Ergebnis der Zielpopulation von Pomalidomid beeinflussen. Fir
eine nachfolgende Sensitivitdtsanalyse in Bezug auf den prozentualen Anteil von Patienten
mit Stammzelltransplantation ist diese Unterscheidung somit weiterhin von Bedeutung.

Tabelle 3-13: NSZT/SZT kombinierte mittlere Verweildauern in Monaten pro Therapielinie

Verweildauer in Monaten
Linie 1 Linie 2 Linie 3 Linie 4 Linie 5 Linie 6
Low-Szenario 24,9 20,1 13,9 6,8 59 4,6
Basis-Szenario 22,9 16,8 10,8 4,6 3,3 2,0
High-Szenario 21,0 13,5 7,7 2,4 0,7 0,1

b) Anteil Vorbehandlungen mit Bortezomib und Lenalidomid je Therapielinie in % aus dem
TLN

Die prozentualen Anteile der mit Bortezomib und Lenalidomid vorbehandelten NSZT-
Patienten konnen fur die Therapielinien 1 bis 5 ebenfalls den Daten der TLN-Auswertung von
IOMEDICO entnommen werden. Hierbei geht fiir einzelne Therapielinien der Anteil mit
Bortezomib und Lenalidomid vorbehandelter Patienten in die Berechnungen ein. Dieser
Anteil setzt sich aus zwei Patientengruppen zusammen. Zum einen sind dies Patienten, die
seit der jeweils vorhergehenden Therapielinie erstmalig sowohl Bortezomib als auch
Lenalidomid im Verlauf ihrer vorangegangenen Therapien erhalten haben und damit in der
betrachteten Therapielinie, also nach Progression der Erkrankung, erstmalig flr eine Therapie
mit Pomalidomid infrage kommen. Zum anderen beinhaltet der Anteil mit Bortezomib und
Lenalidomid vorbehandelter Patienten in einer bestimmten Therapielinie auch diejenigen
Patienten, die in weiter zuriickliegenden Therapielinien bereits sowohl Bortezomib als auch
Lenalidomid im Verlauf ihrer Therapie erhalten haben. Da die Berechnung die Zielpopulation
zum Zeitpunkt des Markteintritts von Pomalidomid herleitet, kommen nicht nur erstmalig mit
Bortezomib und Lenalidomid vorbehandelte Patienten fiir die Schatzung der Zielpopulation
infrage.

Zu Beginn der sechsten Therapielinie wird mangels aussagekréftiger Daten eine 100 %ige
Vorbehandlung mit Bortezomib und Lenalidomid angenommen. In der flinften Therapielinie
liegt der Prozentsatz bereits bei 87,5 % ((iIOMEDICO AG, 2013b), Kapitel 3.1, Tabelle 5,
S. 9), so dass eine solche Annahme bei Eintritt in die sechste Therapielinie, auch angesichts
weniger noch verbleibender therapeutischer Alternativen, gerechtfertigt erscheint. Bei einem
Patienten aus der Zielpopulation von Pomalidomid kann davon ausgegangen werden, dass
dieser Pomalidomid spatestens bis zum Eintritt in die sechste Therapielinie erhalten wird.
Todesfélle, d. h. Patienten, die eine nachfolgende Therapielinie erst gar nicht erreichen,
muissen nachfolgend separat berticksichtigt werden. Diese Thematik wird unter
,»3. Prasentation von Daten aus anderen Quellen* behandelt.

Pomalidomid (Imnovid®) Seite 41 von 123



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.08.2013

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Wie schon im Fall der mittleren Verweildauern, liefern die Ergebnisse der TLN-Auswertung
aufgrund kleiner Fallzahlen bei den SZT-Patienten ebenfalls keine verlasslichen Angaben
zum Status der Vorbehandlung der Patienten. Aus diesem Grund werden die Prozentanteile
der gemall Zulassungstext vorbehandelten Patienten unter den NSZT-Patienten in den
jeweiligen Therapielinien auch fur die SZT-Patienten als Naherungswert tilbernommen.

Zur Darstellung der statistischen Unsicherheit der Ergebnisse der TLN-Auswertung, werden
neben den beobachteten Anteilen aus dem Basis-Szenario auch die untere Grenze des 95 %-
Konfidenzintervalls (Berechnung nach Clopper-Pearson (Dunnigan, 2008)) als Low-Szenario
und die obere Grenze als entsprechendes High-Szenario ausgewertet (Tabelle 3-14). Je héher
der Anteil der mit Bortezomib und Lenalidomid vorbehandelten Patienten, desto hoher die
hieraus resultierende Zielpopulation fir Pomalidomid.

Tabelle 3-14: Anteil vorbehandelter Patienten zu Beginn einer jeweiligen Therapielinie

Anteil mit Bortezomib und Lenalidomid vorbehandelter Patienten, in %
Linie 1 Linie 2 Linie 3 Linie 4 Linie 5 Linie 6
Low-Szenario 0,0 0,0 26,6 35,3 47,3 100,0
Basis-Szenario 0,0 0,0 36,1 55,6 87,5 100,0
High-Szenario 0,0 0,0 46,5 74,5 99,7 100,0

3. Prasentation von Daten aus anderen Quellen

Fur die nachfolgenden Berechnungen wurden neben den im vorangegangenen Abschnitt
beschriebenen Variablen aus dem TLN vier weitere Variablen herangezogen. Hierbei handelt
es sich um

a) Monatliche Inzidenz des Multiplen Myeloms (RKI gemal3 ICD-10 C90)
b) Prozentuale Anteile an Patienten mit Smouldering Multiplem Myelom (SMM)

¢) Funfjahres-Uberlebensraten des Multiplen Myeloms (ebenfalls Daten des RKI gemaR ICD-
10 C90)

d) Anteil GKV-Versicherter

a) Monatliche Inzidenz des Multiplen Myeloms

Bei dem nachfolgend beschriebenen Ansatz handelt es sich um eine monatliche,
inzidenzbasierte Berechnung zwecks Ermittlung potentiell mit Pomalidomid behandelbarer
MM-Patienten zum 31.12.2013. Hierzu werden zwischen Januar 2009 und Dezember 2013,
also uber einen Zeitraum von finf Jahren, jeweils pro Monat die Anzahl neu erkrankter
Patienten den Berechnungen zugefuhrt. Die monatlichen Inzidenzen wurden aus den RKI-
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Statistiken und den eingangs fiir die Jahre 2009, 2010, 2011, 2012 und 2013 extrapolierten
Inzidenzzahlen, jeweils geteilt durch zwolf Monate, ermittelt.

b) Ermittlung und Abzug des prozentualen Anteils an Patienten mit Smouldering Multiplem
Myelom (SMM)

Ein SMM st eine asymptomatische und somit auch nicht behandlungsbedirftige Form des
Multiplen Myeloms (Abschnitt 3.2.1). Patienten mit SMM sind per Definition bereits als
Myelomfalle diagnostiziert, befinden sich jedoch noch nicht in einem behandlungsbedurftigen
Stadium. Aus diesem Grund wird der bestehende Prozentsatz an SMM-Patienten aus den
monatlichen Inzidenzzahlen herausgerechnet.

Zur Ermittlung des Anteils an Patienten mit SMM wurde eine Literaturrecherche
durchgefuhrt. In acht identifizierten Publikationen wurden Angaben zum Anteil der Patienten
mit SMM gemacht (Tabelle 3-15).

Tabelle 3-15: Ergebnisse der Literaturrecherche zum Anteil Patienten mit SMM

Anzahl analysierter, neu

prozentualer Anteil SMM | Zeitraum diagnostizierter Myelom- Publikationen
Patienten

8 %* 1970-1995 3.549 (Kyle et al., 2007)

14 % 1986 345 (Riccardi et al., 1991)

(Dimopoulos et al., 1993)
(Dimopoulos et al., 2000)
15 %* 1974-1991 638 (Rajkumar, 2003)

(Kyle und Rajkumar, 2004)
(Rajkumar, 2005)

34 % 1987-1990 341 (Riccardi et al., 1991)

44 % 1984-1986 162 (Wisloff et al., 1991)

*Angaben wurden aufgrund Ihrer Aktualitit und Haufigkeit fur die Berechnung herangezogen.

Grundsétzlich ist das SMM, da es nicht symptomatisch verlauft, ein Befund, dessen Anteil
durch eine entsprechende Diagnostik bedingt ist. Bei stichprobenartigen Analysen in
unterschiedlichen Zentren wurden hierbei teils unterschiedliche Ergebnisse generiert. Die
Bewertung der in Tabelle 3-15 genannten Literaturangaben erfolgte im Hinblick auf die
jeweils ausgewerteten Patientenzahlen und Beobachtungszeitrdume, die Haufigkeit der
Zitation und die Aktualitat der jeweiligen Publikationen. Die Angaben von 8 % bis 15 %
wurden dabei tber den langsten Zeitraum und mit den hochsten Patientenzahlen erhoben. Das
Ergebnis 8 % resultierte aus einer Auswertung von 3.549 Patienten (Kyle et al., 2007); 15 %
auf Basis der Auswertungen von insgesamt 638 Patienten (Dimopoulos et al., 1993,
Dimopoulos et al., 2000, Kyle und Rajkumar, 2004, Rajkumar, 2003, Rajkumar, 2005); 14 %
auf Basis von 345 Patienten (Riccardi et al., 1991); 34 % auf der Grundlage von 341 Patienten
(Riccardi et al., 1991) und 44 % auf Basis von 162 Patienten (Wisloff et al., 1991)). Der am
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haufigsten zitierte Anteil betragt 15 % Patienten mit SMM. Die aktuellsten Publikationen
nennen ebenfalls 8-15 %. Daher werden in die Berechnungen ein Anteil des SMM von 8 %
fiir das Low-Szenario, 15 % fir das High-Szenario und der Mittelwert hieraus mit 11,5 % fur
das Basis-Szenario einbezogen.

Diese Angaben bilden somit eine Ober- bzw. Untergrenze fir die Inputvariable SMM. Der
Anteil des Basis-Szenarios stellt mit 11,5 % den Mittelwert der literaturbasierten Spanne dar.
Ein hoherer Anteil Patienten mit SMM ist gleichbedeutend mit einer geringeren Patientenzahl
in der Zielpopulation, da weniger verbleibende Patienten zu einem spéateren Zeitpunkt
entsprechend mit Pomalidomid behandelt werden kénnen:

e Low-Szenario: 15 %,
e Basis-Szenario: 11,5 %,
e High-Szenario: 8 %.

¢) 5-Jahrestiberlebensraten des Multiplen Myeloms

Urspriinglich war vorgesehen, die Sterberaten pro Therapielinie im Rahmen der TLN-
Auswertung zu ermitteln. Aufgrund des vergleichsweise langen Krankheitsverlaufs sind im
Erhebungszeitraum jedoch kaum Patienten verstorben, so dass nicht einmal fir die erste
Therapielinie eine verlassliche Schatzung moglich war (iOMEDICO AG, 2013b). So waren
innerhalb des Beobachtungszeitraums bis 31.08.2012 49 von 302 NSZT-Patienten verstorben,
was einem Anteil von 16,2 % entspricht (IOMEDICO AG, 2013b), Kapitel 3.2, Tabelle 3,
S. 7). Auch eine Sensitivitatsanalyse der ersten 150 vor Juli 2010 in das TLN rekrutierten
NSZT-Patienten dokumentierte hier nur geringfugig unterschiedliche Werte gegentiber der
Gesamtgruppe. So war die Sterberate fur diese 150 Patienten lediglich um ca. 5 % hoher als
die Sterberate fur die Gesamtgruppe aller nicht stammzelltransplantierten Patienten (21,3 vs.
16,2 %). Demgegenuber fiel der Unterschied im Anteil an Patienten in Therapiepause
zwischen den beiden Patientengruppen sogar noch geringer aus. Innerhalb der Gruppe an
Patienten ohne Stammzelltransplantation waren 105 von 302 Patienten und somit 34,8 % in
Therapiepause. Dieser prozentuale Anteil war fir die ersten 150 in das TLN rekrutierten
Patienten mit 34,0 % (51 von 150 Patienten) nahezu identisch ((IOMEDICO AG, 2013b),
Kapitel 3.2, Tabelle 3, S. 7).

Im Gegensatz zu den prozentualen Anteilen mit Bortezomib und Lenalidomid vorbehandelter
Patienten aus dem TLN sowie Kaplan-Meier-Schatzungen mittlerer Verweildauern aus dem
Datenbestand des TLN, waren Sterberaten aus oben genannten Griinden flr Schatzungen der
Zielpopulation von Pomalidomid ungeeignet. Aus diesem Grund wurden die jahrlichen
Uberlebensraten aus Angaben des RKI (Robert Koch-Institut, 2012) abgeleitet und hieraus
Sterberisiken ermittelt. Hierzu wurde aus der in Abbildung 3-3 dargestellten Grafik ,,Absolute
Uberlebensraten bis fiinf Jahre nach Diagnose (ICD-10 C90), Deutschland 2007-2008*
(Robert Koch-Institut, 2012) die jahrliche Uberlebensrate fiir jedes Jahr einzeln abgelesen.
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Quelle: ((Robert Koch-Institut, 2012) , Abbildung 3.24.3a, S. 113)

Abbildung 3-3: Absolute Uberlebensraten bis fiinf Jahre nach Diagnose (ICD-10 C90),
Deutschland 2007-2008

Das jahrliche Sterberisiko stellt die Differenz einer Uberlebensrate zur Uberlebensrate des
jeweiligen Vorjahres dar. Fur jedes einzelne Jahr auf der x-Achse von Abbildung 3-3 l&asst
sich somit die jeweilige Uberlebenswahrscheinlichkeit ablesen. Direkt zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung betrug diese 100 %, nach einem Jahr 72 % und nach zwei Jahren 60 %. Im
Umkehrschluss betrdgt das Risiko eines Versterbens im ersten Jahr nach MM-
Diagnosestellung gemaR RKI-Angaben somit 100 %-72 %=28 % (die Differenz zwischen der
100 % Uberlebenswahrscheinlichkeit zum Zeitpunkt to und der Uberlebenswahrscheinlichkeit
nach einem Jahr). Im zweiten Jahr nach Diagnose betrdgt das relative Sterberisiko gegenuber
dem Vorjahr (72 %-60 %)/72 %=17 %, etc..

Aus dem berechneten jahrlichen Sterberisiko wurde unter Annahme eines Uber das jeweilige
Jahr gleichmé&Rig verteilten Sterberisikos ein monatliches Sterberisiko ermittelt. Dieses
Sterberisiko wurde in den Berechnungen uber den Zeitablauf entsprechend berucksichtigt und
als Uberlebensrate (1-Sterberisiko) mit der Inzidenz einzelner Monate innerhalb einzelner
Zeitreihen multipliziert. Absolute Uberlebensraten stellen dabei den Anteil der Patientinnen
und Patienten dar, die zu einem bestimmten Zeitpunkt nach ihrer Diagnose noch leben
(Robert Koch-Institut, 2012).

Eine Unsicherheit der verwendeten Uberlebensraten ergibt sich aus der Aktualitat der Daten.
Die letzte durch das Robert Koch-Institut vertdffentlichte Auswertung stammt aus dem
Jahr 2008 vor breiter Einflhrung neuerer Substanzen und liegt somit zum Zeitpunkt des
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Inverkehrbringens von Pomalidomid bereits fiinf Jahre zuriick. Zur Darstellung des
resultierenden Unsicherheitsbereichs wurden die Uberlebensraten und damit das Sterberisiko
in den Rechenszenarien variiert. Die Uberlebenskurve wurde dabei mittels eines geschatzten
Hazard Ratios von 0,95 bis 1,05 in drei Szenarien unterteilt:

e Low-Szenario: HR = 1,05,
e Basis-Szenario: HR = 1,00,
e High-Szenario: HR = 0,95.

Ein Hazard Ratio von 1,00 beschreibt dabei, dass die Uberlebenskurve des
Robert Koch-Instituts verwendet wird, wahrend ein Hazard Ratio von 0,95 eine Verbesserung
der Uberlebensraten um 5% im Sinne einer Verschiebung der Uberlebenskurve hin zu
hoheren Uberlebensraten im Vergleich zur Uberlebenskurve des Robert Koch-Instituts
darstellt.

Durch die Etablierung neuer therapeutischer Substanzen zur Behandlung des Multiplen
Myeloms (Lenalidomid+Dexamethason bei Patienten mit mindestens einer Vortherapie seit
2007 sowie VMP und MPT zur Behandlung von NSZT-Patienten in der Erstlinientherapie seit
2008) ist von einer Verbesserung der Uberlebensraten von Patienten mit Multiplem Myelom
Uber die letzten Jahre auszugehen (Abschnitt 3.2.1). Es ist somit anzunehmen, dass die
Uberlebensraten von 2009-2013 im Vergleich zu den verwendeten Raten aus dem Jahr 2008
hoher sind. Derzeit liegen aus Deutschland jedoch keine aktuelleren Registerdaten vor, die
diesen Effekt verlasslich dokumentieren kdnnten, so dass auf die aktuellsten verfligharen
Mortalitatsdaten des Robert Koch-Instituts zurtickgegriffen wird.

d) Anteil GKV-Versicherter

Um den Anteil an GKV-Patienten zu ermitteln, wurde der Anteil GKV-Versicherter an der
deutschen Gesamtbevolkerung errechnet. Das Ergebnis eines Zensus aus dem Jahr 2011 hat in
diesem Zusammenhang eine Bevolkerungszahl in Deutschland von 80.219.695 Menschen im
Monat Mai 2011 ergeben. Derzeit liegen keine aktuelleren Zahlen vor, so dass dieselbe
Anzahl an Personen auch fur das Jahr 2013 angenommen werden kann. Die Anzahl gesetzlich
Versicherter wird zum Marz 2013 mit 69.704.000 Versicherten angegeben. Hieraus ergibt
sich ein geschatzter GKV-Anteil in Hohe von 69,7 Mio./80,2 Mio. = 86,9 % (Statistisches
Bundesamt (Destatis), 2013, Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG), 2013).

AbschlieBend ist noch eine Anmerkung zu der Altersstruktur innerhalb der Indikation von
Pomalidomid hinzuzufugen. Neben einem Anteil an Patienten mit Smouldering Mutiplem
Myelom (SMM) war eine weitere Uberlegung, Patienten unter 18 Jahren von der monatlichen
Inzidenz abzuziehen, da Pomalidomid nur flr eine Behandlung erwachsener Patienten, also
Patienten >18 Jahren, zugelassen ist. Das RKI gibt fiir die Altersgruppe <19 Jahre eine
Inzidenz des Multiplen Myeloms von 0,1 pro 100.000 Einwohner in Deutschland an, unter
14 Jahren wurden hingegen keine Neuerkrankungen berichtet ((Robert Koch-Institut, 2012),
Tabelle 3.24.2, S. 114). Somit ist von einer vernachléssigbar kleinen Anzahl Patienten unter
18 Jahren auszugehen, die aufgrund der Aggregation von Patienten zwischen 15 und
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19 Jahren zudem nicht prézise quantifiziert werden kann. Eine Berlcksichtigung der
Alterseinschrankung der Zulassung bei der Berechnung der Zielpopulation ist daher nicht
erforderlich.

4. Berechnung der Zielpopulation fiir Pomalidomid

Zur Bestimmung der Zielpopulation fir Pomalidomid wird Uber einen Zeitraum von
funf Jahren pro Therapielinie eine Berechnung der Anzahl an Patienten mit
behandlungsbedurftigem Multiplem Myelom durchgefuhrt, die zu Beginn der jeweiligen
Therapielinie mit Lenalidomid und Bortezomib vorbehandelt waren und somit mit mindestens
zwei Vortherapien die Zielpopulation fir Pomalidomid darstellen. Die Summe der
geschatzten Patientenzahlen in den einzelnen Therapielinien ergibt die Anzahl Patienten mit
mindestens zwei Vortherapien, fur die eine Behandlung mit Pomalidomid gemafR Zulassung
in Frage kommt. Ein Funfjahreszeitraum wurde deshalb gewahlt, da eine Berechnung von
Sterberaten benotigt und diese aus einer Uberlebenskurve des Robert Koch-Instituts (RKI)
(Robert Koch-Institut, 2012)) abgeleitet wird, die lediglich Uber einen Zeitraum von finf
Jahren publiziert ist.

Die Anzahl existierender Myelom-Patienten Uber einen Verlauf von finf Jahren wurde
anhand der monatlichen Inzidenzen von Patienten mit Plasmozytom und bdsartigen
Plasmazellen-Neubildungen (ICD-10 C90), abzglich eines prozentualen Anteils an Patienten
mit Smouldering Myelom und unter Berticksichtigung darauf ber den Zeitablauf folgender
monatlicher Sterberaten geschatzt. In einem weiteren Schritt wurde die Zielpopulation fur
Pomalidomid ermittelt, die sich aus den kumulativen mittleren Verweildauern je
Therapielinie, d. h. Uber den Zeitablauf fur die Therapielinien 1 bis 6, und dem prozentualen
Anteil von Bortezomib- und Lenalidomidvorbehandlungen bei Eintritt in die jeweiligen
Therapielinien ergeben. Danach wurde der Anteil der GKV-Zielpopulation aus der
Gesamtpopulation fir Pomalidomid errechnet. Abbildung 3-4 gibt das Ablaufschema zur
Berechnung der Zielpopulation fir Pomalidomid wieder. Alle Kalkulationen sind als
Hintergrundinformation in Form von Berechnungen in Microsoft Excel verfugbar (Celgene
GmbH, 2013).

Bei der Berechnung werden fiir alle Variablen, die in die Kalkulation eingehen und fiir die mit
einem Unsicherheitsbereich gerechnet werden muss, jeweils drei Szenarien beschrieben, ein
Low-Szenario, ein Basis-Szenario und ein High-Szenario. Dabei entsprechen die Low-
Szenarien per Definition jeweils der niedrigsten errechneten Zielpopulation und die High-
Szenarien der héchsten errechneten Zielpopulation (Tabelle 3-16).
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Datenbasis Ergebnisse einzelner zielpopulations-
Rechenschritte mindernde
Jahresinzidenzen MM Patientenzahlen

Monatliche Inzidenzen MM

- i —
2009-2013 (Trendfortschreibung 01/2009-12/2013

der RKI-Daten)

Anteil SMM* (systemat.
Literaturrecherche) - A Anteil SMM-Patienten

5[/

Monatliche Inzidenzen
behandlungsbediirftiges MM
01/2009-12/2013

MM-Uberlebensraten®
2007/2008 (RKI)

Ver\.\re.lld?l..lern pro verstorbene Patienten 01/2009-
Therapielinie® (TLN) >

W 12/2013
Schitzung der Gesamtzahl behandelbarer
MM-Patienten
(pro Therapielinie und gesamt)

Anteil Patienten mit Bortezomib-

und Lenalidomidvorbehandlung® >
(TLN) Patienten chne Bortezomib- und

Lenalidomidvorbehandlung

sl

Gesamte Pomalidomid-Potentialschatzung
(GKV+PKV; pro Therapielinie und gesamt)

Anteil Versicherte in der GKV
(Statistisches Bundesamt 2013,
Bundesministerium fiir g Patienten, die nicht in der GKV
Gesundheit 2013)

4 versichert sind.

Zielpopulation
(nur GKV; pro Therapielinie und gesamt)

*Inputvariablen mit Szenariovariationen

Abbildung 3-4: Ablaufschema zur Berechnung der Zielpopulation fiir Pomalidomid

Tabelle 3-16: Ubersicht Variation einzelner Variablen

Verweildauer Anteil Vorbehandlung Anteil ?uizslr:rli:ﬁ;on der
je Therapielinie  (Lenalidomid/Bortezomib) SMM-Patienten Ul foermelarae
lang gering hoch gering

Low-Szenario | (TLN KI (abgeleitet aus .
Obergrenze) (TLN K1 Untergrenze) Literaturangaben) (Schatzung)
mittel mittel mittel mittel

Basis-Szenario (TLN) (TLN) (abgeleitet aus (Robert Koch-

Literaturangaben) Institut, 2012)
kurz gering
. . hoch . hoch

High-Szenario | (TLN Kl (abgeleitet aus )

Untergrenze) (TLN K1 Obergrenze) Literaturangaben) (Schatzung)

KI = Konfidenzinterwall; SMM = schwelendes Multiples Myelom; TLN = Tumorregister Lymphatische Neoplasien

Pomalidomid (Imnovid®) Seite 48 von 123




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.08.2013

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Ergebnisse:

Die Ergebnisse der beschriebenen Berechnung unter Einbezug von drei Szenarien (Low,
Basis, High) sind in Tabelle 3-17 dargestellt. Dabei gehen in die Berechnungen der Zeilen 1
bis 4 jeweils die Basis-Szenariowerte der anderen Variablen ein, so dass es sich hierbei um
univariate Szenariovariationen handelt. In Zeile 5 handelt es sich um eine multivariate
Kombination aller Szenarien, die einen jeweils hochsten und niedrigsten Szenariowert und
somit die maximale Spannbreite aller Szenarien ergibt, da sich die einzelnen univariaten
Effekte in diesem Fall amplifizieren.

Tabelle 3-17: Mittleres Szenario, Ober- und Untergrenzen der geschatzten Pomalidomid-
Zielpopulation (univariate und multivariate Variationen)

Zielpopulation im Szenario
Nr. | Variable Quelle

Low Basis High

1 mittlere Verweildauer TLN (iOMEDICO) 970 1.897 3.341

% Bortezomib- und . .
2 Lenalidomidvorbehandlung TLN (iOMEDICO) 1.425 1.897 2.258

Robert Koch-Institut,

3 Uberlebensraten 1.800 1.897 1.998
ICD-C90

4 % SMM Fachliteratur 1.822 1.897 1.972

5 alle Variablen 630 1.897 3.907

SMM = schwelendes Multiples Myelom; TLN = Tumorregister Lymphatische Neoplasien

Die Sensitivitatsanalyse mit einem SZT-Anteil von 29,7 % (Deutsches Register fir
Stammzelltransplantationen (DRST), 2011) ergibt eine GKV-Zielpopulation von
1.806 Patienten und bestatigt damit die dargestellte Schatzung angesichts einer Abweichung
im Basis-Szenario von weniger als 100 Patienten weitestgehend. Da keine drei Szenarien fur
den Anteil stammzelltransplantierter Patienten vorliegen, ist diese Sensitivitatsanalyse als
Darstellung auf3erhalb von Tabelle 3-17 gewahlt.

5. Ergebnisvalidierung mittels Darstellung der Anzahl mit Lenalidomid behandelter
Patienten

Die dargestellte Zielpopulation fir Pomalidomid betrégt, gemaR vorangegangenen Angaben
in Tabelle 3-17, 1.897 Patienten, mit einem Unsicherheitsbereich innerhalb einer Spanne von
630 bis 3.907 Patienten. Die Schatzung ist insbesondere aufgrund der Kkurzen
Beobachtungsdauer im zugrunde liegenden TLN mit einer groRen Ungenauigkeit verbunden.

Da die Indikation fur Pomalidomid in Kombination mit niedrig-dosiertem Dexamethason eine
Behandlung nach Bortezomib und Lenalidomid vorsieht, besteht nachfolgend die
Mdglichkeit, die geschatzte Zielpopulation von Pomalidomid zur Ergebnisvalidierung einer
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geschatzten Anzahl mit Lenalidomid behandelter Patienten gegenuberzustellen, da eine
Vorbehandlung mit Lenalidomid im Rahmen der Zulassung von Pomalidomid eine der zu
erfillenden Bedingungen ist. Ein Patient, der noch nicht mit Lenalidomid behandelt wurde,
kann geméaR Pomalidomid Fachinformation (Celgene Europe Limited, 2013) auch noch kein
Pomalidomid erhalten. Daher stellt die Anzahl der mit Lenalidomid behandelten Patienten
eine Obergrenze der mit Pomalidomid behandelbaren Patienten und somit der Zielpopulation
fur Pomalidomid dar. Die Anzahl mit Lenalidomid behandelter Patienten wird deshalb als
Obergrenze bezeichnet, da auch eine Bortezomibvorbehandlung eine notwendige Bedingung
darstellt. Die Gesamtzahl an Patienten, die mit Lenalidomid behandelt wurde, l&sst sich aus
einer Statistik des BfArM zum Sonderrezept (T-Rezept) errechnen (Bundesinstitut flr
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), 2013). Seit dem Jahr 2009 werden die
Substanzen Thalidomid und Lenalidomid ber ein Sonderrezept abgegeben, welches die
Verordnungen dokumentiert, da jede Verschreibung als Durchschrift an das BfArM
weitergeleitet wird. Diese Statistik ist somit sehr genau, da sie eine Vollerhebung darstelit.
Als Teil dieser Erhebung wird zudem der In- und Off-Label-Anteil erhoben, so dass der
Anteil an Lenalidomidverordnungen ermittelt werden kann, welcher geméR dem
Indikationstext von Lenalidomid fir eine Behandlung von Patienten mit Multiplem Myelom
und mindestens einer Vortherapie vorgesehen ist. Auswertungen dieses Registers erfolgen
halbjéhrlich. Zum Zeitpunkt der Einreichung des Nutzendossiers fiir Pomalidomid lagen T-
Registerdaten fiir Lenalidomid bis Ende 2012 vor.

Das mediane progressionsfreie Uberleben (Progression-Free Survival, PFS) lag fiir Patienten
mit  Multiplem Myelom und einer Vortherapie Dbei der Behandlung mit
Lenalidomid+Dexamethason gemal Zulassungsstudien MM-009/-010 bei 14,1 Monaten
(Stadtmauer et al., 2009). Fur Patienten mit zwei oder mehr Vortherapien lag das
progressionsfreie Uberleben bei 9,5 Monaten (Stadtmauer et al., 2009) und fiir die
Gesamtgruppe aus Studien MM-009/-010 bei 11,1 Monaten (Dimopoulos et al., 2009). Zum
progressionsfreien Uberleben bei einer Behandlung mit Lenalidomid+Dexamethason nach
drei oder vier Vortherapien (vierte oder funfte Behandlungslinie), welches ebenfalls eine
mdogliche Vorbehandlung fir Pomalidomid darstellt, sind keine Daten verdffentlicht. Das
mediane PFS durfte in diesem Fall jedoch noch einmal geringer sein als die 9,5 Monate fiir
Patienten aus der Gesamtgruppe mit zwei oder mehr Vortherapien. Da der Zulassungstext fur
Pomalidomid zudem nicht vorschreibt, dass die unmittelbar vorangegangene Behandlung
eines Patienten zwangslaufig mit Lenalidomid erfolgt sein muss, erscheint es an dieser Stelle
gerechtfertigt, die geschatzte Anzahl mit Lenalidomid behandelter Patienten im 1. Halbjahr
2013 - also im Mittel neun Monate vor dem 31.12.2013 - als Naherungswert fur die
Zielpopulation von Pomalidomid heranzuziehen. Zwecks Uberpriifung der errechneten
Zielpopulation fir Pomalidomid wurde die Gesamtzahl der in der In-Label-Situation mit
Lenalidomid behandelten Patienten im 1. Halbjahr 2013 auf Basis der existierenden Zeitreihe
2. Halbjahr 2009 bis 2. Halbjahr 2012 mittels einer linearen Trendfortschreibung geschétzt
((Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), 2013), s. Abbildung 4,
S. 7). Das 2. Halbjahr 2009 stellt hierbei das frihestmoégliche Halbjahr dar, wahrend dem
Daten Uber alle sechs Monate vollstandig erhoben wurden. Der durch Excel festgelegte
lineare Trend der Gesamtzahl an Verordnungen von Lenalidomid wies gegenlber alternativen
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logarithmischen bzw. exponentiellen Extrapolationen mit R?*=0,9535 das héchste
BestimmtheitsmaR auf. Den Berechnungen zufolge betrug die Anzahl In-Label-Verordnungen
von Lenalidomid im 1. Halbjahr 2013 demnach 12.893. Fiur eine Berechnung mit
Lenalidomid behandelter Patienten ist jedoch nicht die Anzahl In-Label-Verordnungen,
sondern die Anzahl tatsachlich verkaufter Packungen Lenalidomid ausschlaggebend. Im
2. Halbjahr 2012 wurden insgesamt auf Basis von 12.152 Verordnungen 13.012 Packungen
Lenalidomid verkauft ((Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM),
2013); Tabelle 1, S. 2). Der hieraus resultierende Faktor von 1,07 (13.012/12.152; Verhaltnis
von Packungen zu Verordnungen) wurde mit der im 1. Halbjahr 2013 berechneten Anzahl In-
Label-Verordnungen von Lenalidomid multipliziert. Hieraus ergab sich eine geschatzte
Anzahl von 13.806 verkauften Arzneimittelpackungen Lenalidomid im 1. Halbjahr 2013. Da
die Berechnungen halbjahrlich ausgewiesen sind, wurde in einem weiteren Schritt durch die
durchschnittliche Anzahl an Behandlungszyklen innerhalb eines Halbjahreszeitraums geteilt.
Da die Reichweite einer Packung Lenalidomid 28 Tage betrégt, entspricht dies 6,52 Zyklen.
Geteilt durch den Faktor 6,52 ergibt sich hieraus eine geschétzte Anzahl von 13.806/6,52=
2.118 verkaufter Packungen Lenalidomid zur Behandlung von Patienten mit Multiplem
Myelom und mindestens einer Vortherapie zum 1. Halbjahr 2013. Da die Verwendung einer
Arzneimittelpackung Lenalidomid zu einem individuellen Zeitpunkt immer mit der
Behandlung genau eines Patienten in Verbindung steht, lassen sich aus der durchschnittlichen
Anzahl verkaufter Arzneimittelpackungen Lenalidomid somit auch Ruckschlisse auf die
Anzahl der tatsdchlich mit Lenalidomid behandelten Patienten ziehen. Multipliziert mit dem
bereits in Abschnitt 3.2.3 errechneten Anteil von 86,9 % fir die GKV (Statistisches
Bundesamt (Destatis), 2013, Bundesministerium flr Gesundheit (BMG), 2013) ergibt sich
eine geschétzte Anzahl von 1.841 tatsdchlich mit Lenalidomid behandelten Patienten im
1. Halbjahr 2013. Das errechnete Basis-Szenario flr die Zielpopulation von Pomalidomid in
Hohe von 1.897 kann somit ndherungsweise auch als obere Grenze fir die Anzahl an mit
Pomalidomid behandelbaren Patienten betrachtet werden.

3.2.4 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 die Anzahl der Patienten an, flr die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Ziehen Sie hierzu die Angaben aus Modul 4,
Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-18: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der Patienten
Therapie Patientengruppe mit Zusatznutzens in der GKV
(zu bewertendes therapeutisch bedeutsamem
Arzneimittel) Zusatznutzen
Pomalidomid Erwachsene Patienten mit Erheblicher obere Grenze: 1.897
rezidiviertem oder Zusatznutzen
untere Grenze: 630

refraktarem Multiplen
Myelom, die mindestens zwei
vorausgegangene Therapien,
darunter Lenalidomid und
Bortezomib erhalten haben
und unter der letzten
Therapie eine Progression
gezeigt haben.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Erwachsene Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem Multiplem Myelom, die mindestens
zwei Vortherapien erhalten haben, darunter Bortezomib und Lenalidomid, und die unter der
letzten Therapie eine Progression gezeigt haben, weisen eine sich mit jedem weiteren Rezidiv
verschlechternde Prognose auf. Das Multiple Myelom ist eine unheilbare Erkrankung, und die
bislang zugelassenen Therapiemdglichkeiten nach Verwendung von Bortezomib und
Lenalidomid sind unbefriedigend und beruhen auf Therapieschemata, die bei vergleichsweise
hoher Toxizitdt nur maRige Wirkung zeigen. Auch fuhrt die mit der Zeit zunehmende
Refraktéritat der Erkrankung auf bereits verwendete Arzneimittel zu einem Abnehmen der
weiteren Uberlebenszeit. Hinzu kommt eine sich aufgrund der zunehmenden Myelom-
Symptomatik bzw. der Myelom-assoziierten Komorbiditaten (Immunsuppression,
Neuropathie, Frakturen etc.) stetig verschlechternde Lebensqualitidt. Die weitaus meisten
Myelom-Patienten erreichen zwangslaufig den Zeitpunkt, an dem sie Bortezomib und
Lenalidomid bereits erhalten haben und damit einen erheblichen therapeutischen Bedarf nach
neuen, effektiven, die Lebensqualitat jedoch erhaltenden Therapiemdglichkeiten haben.

Die Kombinationstherapie von Pomalidomid mit niedrig-dosiertem Dexamethason (Pom+LD-
Dex) zeigt innerhalb der ausgewiesenen Zielpopulation, die unter oben genannte Kriterien
fallt, im Vergleich zu hoch-dosiertem Dexamethason deutlich erh6hte Ansprechraten sowie
erhebliche und signifikante Vorteile im progressionsfreien Uberleben und im
Gesamtlberleben. Deswegen sollten alle erwachsenen Patienten ab der dritten Therapielinie,
die bereits Bortezomib und Lenalidomid erhalten haben und unter der letzten Therapie eine
Progression gezeigt haben, mit Pom+LD-Dex behandelt werden. Das Toxizitatsprofil von
Pom+LD-Dex ist moderat und fuhrt nicht zu Indikationseinschrankungen. Zusammen mit der
Senkung der Tumorlast, dem erheblichen Gewinn an progressionsfreier Zeit und
Gesamtlberlebenszeit sowie der fir die Patienten angenehmen oralen Applikation fihrt
Pom+LD-Dex zu einem Erhalt, in Teilen sogar zu einer Verbesserung der Lebensqualitat der
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Patienten. Aufgrund der Altersstruktur der Erkrankten (Tabelle 3-7) wird keine relevante
Verringerung der Zielpopulation durch das Vorliegen einer Schwangerschaft oder durch
Nicht-Einhaltung des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms erwartet.

GemaR Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung liegt ein erheblicher Zusatznutzen u. a.
vor, wenn die Uberlebensdauer erheblich verlangert wird, eine langfristige Freiheit von
schwerwiegenden Symptomen oder eine weitgehende Vermeidung schwerwiegender
Nebenwirkungen gegeniber der Vergleichstherapie erreicht wird (Bundesministerium der
Justiz, 2010). Da Pomalidomid in Kombination mit niedrig-dosiertem Dexamethason das
mediane Gesamtuberleben in einer massiv vortherapierten, refraktaren Patientenpopulation
deutlich und in bisher nicht erreichter Weise verlangert, durch erhohte Ansprechraten und
eine Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens die Symptomlast der Patienten senkt
und gleichzeitig sowohl kaum zusétzliche, schwerwiegende unerwiinschte Nebenwirkungen
induziert, als auch dabei die Lebensqualitét erhalt, liegt ein erheblicher Zusatznutzen vor.

3.2.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.4
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fur die Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2 wurden mittels handischer Literatursuchen zahlreiche
Erstveroffentlichungen in wissenschaftlichen Zeitschriften, medizinische Handbuicher zum
Themenkomplex ,,Multiples Myelom* sowie die aktuellen Fachinformationen der
Arzneimittel herangezogen.

Fur Abschnitt 3.2.3 wurden zur Berechnung des Anteils an der GKV-Bevdlkerung Daten des
Statistischen Bundesamts und des Bundesministeriums fir Gesundheit verwendet. Zur
Berechnung epidemiologischer Daten (Inzidenz-, Pravalenz- und Mortalitdtszahlen) wurde
das Robert Koch-Institut (RKI) als verlasslichste bundesweite Quelle mit Daten aus allen
landesweiten Krebsregistern identifiziert und in Bezug auf den ICD-10 C90 konsultiert. Um
den ICD-10 C90 als geeignete Quelle fur die Untergruppe ICD-C90.0 (Multiples Myelom) zu
validieren wurde eine Onlinesuche in Landeskrebsregistern durchgefuhrt, da eine genauere
Unterteilung nach Patientenzahlen auf Basis der RKI-Daten nicht verfugbar war.
Unterteilungen nach Diagnoseuntergruppen konnten auf diese Weise im Saarléandischen
Epidemiologischen ~ Krebsregister ~ ermittelt ~ werden.  Wahrend  alters-  und
geschlechtsspezifische Inzidenzzahlen, sowie eine geschlechtsspezifische Unterscheidung der
Pravalenzzahlen vorlagen, wurden vorhandene Marktforschungsdaten in Bezug auf eine
Altersunterscheidung pravalenter, an Multiplem Myelom erkrankter Patienten konsultiert und
letztendlich dem Therapiemonitor des Marktforschungsinstituts Oncology Information
Service entnommen. Unterstitzend zu den Daten des RKI wurde eine héndische
Literatursuche  epidemiologischer ~ Angaben aus Handblchern und  aktuellen
Fachveroffentlichungen, sowie zahlreicher Erstverdffentlichungen in wissenschaftlichen
Zeitschriften durchgefiihrt. Prozentuale Angaben zum Smouldering Multiplen Myelom
entstammen ebenfalls einer handischen Literatursuche.
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Zur Berechnung der Zielpopulation wurde das Tumorregister Lymphatische Neoplasien
(TLN) der Clinical Research Organisation IOMEDICO als das verlasslichste,
deutschlandweite klinische Register von Patienten mit Multiplem Myelom identifiziert.
Verweildauern je Therapielinie und % Vorbehandlungen mit Bortezomib und Lenalidomid je
Therapielinie konnten aus dem TLN ermittelt werden. Aufgrund eines zu kurzen
Beobachtungszeitraums waren die Daten zum Gesamtuberleben der im TLN
eingeschlossenen Patienten jedoch nicht aussagekraftig, so dass in diesem Fall erneut
Statistiken des RKI herangezogen wurden. Auch der prozentuale Anteil
stammzelltransplantierter Patienten entstammt dem TLN und wurde nach hé&ndischer
Literatursuche mittels Angaben aus dem aktuellsten Report des Deutschen Registers fiir
Stammzelltransplantationen von 2011 abgeglichen. Alle statistischen Auswertungen des TLN
wurden durch IOMEDICO durchgefihrt und in einem Bericht durch IOMEDICO
zusammengefasst, der im Juli 2013 fertiggestellt wurde.

Statistische Methoden, die zur Berechnung der Zielpopulation fir Pomalidomid angewandt
wurden, wurden aus der einschlagigen statistischen bzw. epidemiologischen Fachliteratur
mittels handischer Literatursuche ermittelt.

3.2.6 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1
bis 3.2.5 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten einer Pomalidomidbehandlung fir die
gesetzliche Krankenversicherung, die Kosten von Dexamethason als Begleitmedikation und
die Kosten relevanter GKV-Zusatzleistungen erhoben.

Pomalidomid besitzt den Status eines Orphan Drugs, der im Jahr 2009 erteilt und im Juni
2013 noch einmal bestatigt wurde (Kommission der Europdischen Gemeinschaften, 2009),
(European Medicines Agency (EMA), 2013). Im Anschluss zur Nutzenbewertung von
Pirfenidon (Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 15. Mdarz 2012) wurde
entschieden, dass bei Orphan Drugs, deren Umsatz mit der GKV zu
Apothekenverkaufspreisen einschlieRlich Umsatzsteuer <50 Mio. € innerhalb der letzten
zwolf Monate liegt, die Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens auf der Grundlage der in
der  Zulassungsstudie  angewendeten  Vergleichstherapie  (,,Kontrollarm®) erfolgt
((Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2012), Kommentar des Vorsitzenden, S. 6). Da
Pomalidomid in den letzten zw0If Kalendermonaten keinen Umsatz innerhalb der
gesetzlichen Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen einschlieBlich Umsatzsteuer
von mehr als 50 Millionen Euro pro Jahr erzielt hat, gilt diese Bedingung fiir Pom+LD-Dex
bei Markteinfihrung per Definition als erfillt.

Gemall §35a Abs.1 Satz 10 SGBV gilt fur Orphan Drugs mit einem Umsatzvolumen
<50 Mio. € der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung zudem bereits als belegt.
Aufgrund der hierfur zul&ssigen Vergleichstherapie auf Basis der vorliegenden
Zulassungsstudie wurde in Abschnitt 3.1 fiir Pom+LD-Dex auch keine zweckmaRige
Vergleichstherapie anhand vorgegebener Kriterien definiert. Da es sich bei hoch-dosiertem
Dexamethason, HD-Dex, im Kontrollarm der Zulassungsstudie MM-003 im vorliegenden
Dossier um die in der Zulassungsstudie angewendete Vergleichstherapie, per Definition
jedoch nicht um eine zweckmaRige Vergleichstherapie handelt, werden nachfolgend keine
Angaben zu Dosierungen von hoch-dosiertem Dexamethason, Behandlungskosten bzw.
hiermit im Zusammenhang stehenden GKV-Zusatzleistungen und deren Kosten gemacht.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen (z. B. Zyklen, Episoden) pro
Patient pro Jahr an (bei kontinuierlicher Behandlung ist in der Spalte ,,Anzahl Behandlungen
pro Patient pro Jahr* ,kontinuierlich® anzugeben). Geben Sie jeweils auch die
Behandlungsdauer in Tagen an (bei kontinuierlicher Behandlung: 365 Tage bei taglicher
Behandlung, 182 bei zweitdglicher Behandlung etc.; sonst Angabe als Mittelwert und
Spannweite) an. Fugen Sie fur jede Therapie und jede Population bzw. Patientengruppe eine
neue Zeile ein.
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Tabelle 3-19: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient Behandlung
zweckmaliige pro Jahr (Tage)

Vergleichstherapie)

Pomalidomid Erwachsene Patienten | 4 mg oral 1 x taglich | 13 Zyklen 21
mit rezidiviertem oder | an 21 Tagen eines
refraktdrem Multiplen | 28-Tage-Zyklus

Niedrig-dosiertes M-y?jIOT' die : 40 mg oral 1 x 13 Zyklen 4
Dexamethason (in MINAEstens zwet taglich an den
vorausgegangene

Kombination mit Tagen 1, 8, 15 und

Therapien, darunter

Pomalidomid) Lenalidomid und ;2 I((elmes 28-Tage-

(Patienten <75 Jahre) Bortezomib erhalten yKlus

Niedrig-dosiertes raben unﬁ unter dgr 20 mg oral 1 x 13 Zyklen 4
Dexamethason (in etzten T, erapie eine taglich an den

Kombination mit Erggressmn gezeigt Tagen 1, 8, 15 und

Pomalidomid) aben. 22 eines 28-Tage-

(Patienten >75 Jahre) Zyklus

zweckmaRige Keine Angaben zu zweckmalRiger Vergleichstherapie erforderlich.

Vergleichstherapie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zur Dosierung von Pomalidomid in Kombination mit niedrig-dosiertem
Dexamethason stammen aus der Fachinformation fur Pomalidomid (Celgene Europe Limited,
2013d). Die Zielpopulation entspricht der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen. Je 28-Tagezyklus ergibt die Division von 365 Tagen eines Kalenderjahres mit
28 Zyklustagen 13,04 Zyklen. In Tabelle 3-19 sowie nachfolgenden Kostenberechnungen
wird die niedrige zweite Nachkommastelle nicht beriicksichtigt und kaufmannisch auf
13 Zyklen gerundet.

In der vorangegangenen Tabelle 3-19 sind einzelne Dosierungen der Therapiekombination
Pom+LD-Dex dargestellt. Die Berechnung der Dosierung fiir Dexamethason als
Begleittherapie von Pomalidomid gemaR dem Schema aus der Fachinformation wvon
Pomalidomid (Celgene Europe Limited, 2013d) erfolgt auf Basis altersadjustierter VVorgaben.
Als Therapie in Kombination mit Pomalidomid besteht die Behandlung mit Dexamethason
bei Patienten <75 Jahren aus der Gabe von 40 mg an den Tagen1, 8, 15 und 22 je 28-
Tagezyklus (d. h. insgesamt 160 mg pro Behandlungszyklus). Bei Patienten >75 Jahren wird
jeweils 20 mg Dexamethason an den Tagen 1, 8, 15 und 22 je 28-Tagezyklus (entsprechend
80 mg pro Behandlungszyklus) gegeben.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr flr
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-19). Fiigen Sie fir jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-20: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Population Behandlungstage pro Patient
bewertendes Arzneimittel, bzw. Patientengruppe pro Jahr
zweckmafiige Vergleichstherapie)

Pomalidomid Erwachsene Patienten mit 273 (21 Tage a 13 Zyklen)
rezidiviertem oder refraktarem
Multiplen Myelom, die
mindestens zwei

Niedrig-dosiertes Dexamethason (in vorausgegangene Therapien, 52 (4 Tage a 13 Zyklen)
Kombination mit Pomalidomid) darunter Lenalidomid und
Bortezomib erhalten haben und
unter der letzten Therapie eine
Progression gezeigt haben.

zweckmalige Vergleichstherapie Keine Angaben zu zweckmalRiger Vergleichstherapie erforderlich

Die jahrlichen Behandlungstage von Pomalidomid ergeben sich durch Multiplikation der
21 Therapietage je Zyklus (Tabelle 3-20) mit den 13 Zyklen im Jahr (21 a 13 =
273 Behandlungstage).

Die Dosierung von Dexamethason als Begleittherapie richtet sich nach dem in Tabelle 3-19
abgetragenen Schema. Sowohl fur Patienten >75 Jahre als auch Patienten <75 Jahre wird
Dexamethason pro Zyklus an insgesamt vier Tagen (Tage 1, 8, 15 und 22 je Zyklus a
28 Tage) verabreicht. Bei 13 Behandlungszyklen pro Jahr a 28 Tage entspricht dies einer
Dexamethasongabe als Begleitmedikation zu Pomalidomid an 52 Behandlungstagen (vier
Tage a 13 Zyklen).

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie als DDD
(Defined Daily Dose) an. Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse
Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international
gebrauchliches Mall fur den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen
Vergleichstherapie an. Flgen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-21: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient

bewertendes Arzneimittel, zweckmafige | (DDD; im Falle einer nichtmedikamentssen Behandlung

Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen MafRes)

Pomalidomid 3 mg/Tag x 365 Tage=1.095,00 mg

Niedrig-dosiertes Dexamethason (in 5,71 mg/Tag x 365 Tage=2.084,15 mg

Kombination mit Pomalidomid)
(Patienten <75 Jahre)

Niedrig-dosiertes Dexamethason (in 2,86 mg/Tag x 365 Tage=1.043,90 mg
Kombination mit Pomalidomid)

(Patienten >75 Jahre)

zweckmaBige Vergleichstherapie Keine Angaben zu zweckmaRBiger Vergleichstherapie erforderlich

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).

Die Defined Daily Dose (DDD) von Pomalidomid basiert auf der 4 mg Handelsform, welche
an 21 Behandlungstagen innerhalb eines vorgegebenen 28-Tageszyklus zum Einsatz kommt.
Zur DDD bestand zum Zeitpunkt der Zulassung von Pomalidomid noch keine Ausweisung
basierend auf WHO-Kriterien. Es lasst sich die durchschnittliche jahrliche Dosis fr
Pomalidomid aus der Pomalidomid Fachinformation (Celgene Europe Limited, 2013d) jedoch
wie folgt ermitteln:

4 mg/Tag x 21 Tage/28 Tage x 365 Tage = 3 mg/Tag x 365 Tage = 1.095,00 mg.

Wie im vorangegangenen Abschnitt 3.3.1 errechnet, ergeben die VVorgaben flr die Dosierung
von Dexamethason fiir Patienten <75 Jahre eine Dosis von 160 mg je Zyklus (Dexamethason
40 mg oral an den Tagen 1, 8, 15 und 22 eines 28 Tage-Zyklus).

Fur Patienten >75 Jahre ergibt sich eine Dosis von 80 mg je Zyklus (Dexamethason 20 mg
oral an den Tagen 1, 8, 15 und 22 eines 28 Tage-Zyklus).

Hieraus ergibt sich, kaufménnisch auf zwei Nachkommastellen gerundet, folgende DDD:

e 40 mg x 4 Tage/28 Tage = 5,71 mg/Tag (fiir Patienten <75 Jahre)
e 20 mg x 4 Tage/28 Tage = 2,86 mg/Tag (fur Patienten >75 Jahre)

Auf ein Jahr berechnet ergibt sich folgende Gesamtdosis:

e 5,71 mg/Tag x 365 Tage = 2.084,15 mg (fiir Patienten <75 Jahre)
e 2,86 mg/Tag x 365 Tage = 1.043,90 mg (flr Patienten >75 Jahre)
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-22 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckméalige Vergleichstherapie sind. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer nichtmedikamenttsen
zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren Vergitung aus
GKV-Perspektive zu machen. Figen Sie fir jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-22: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten Kosten nach

Therapie (zu bewer- | (Apothekenabgabepreis in Euro nach Wirkstérke, Abzug gesetzlich

tendes Arzneimittel, | Darreichungsform und PackungsgroRe, fir vorgeschriebener

zweckmaliige Ver- nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu deren Rabatte in Euro

gleichstherapie) Vergutung aus GKV-Perspektive)

Pomalidomid 4 mg, Hartkapseln (21 Thl.) PZN 10022793 12.997,64 11.300,43

A®

(Imnovid™) 3 mg, Hartkapseln (21 Thl.) | PZN 10022787 | 12.802,83 11.131,05
2 mg, Hartkapseln (21 Thbl.) PZN 10022770 12.608,01 10.961,66
1 mg, Hartkapseln (21 Thl.) PZN 10022764 12.413,21 10.792,29

Dexamethason* 8 mg, Tabletten, N3 (100 Thl.) | PZN 00006623 123,05 121,20
8 mg, Tabletten, N2 (50 Thl.) | PZN 00006617 66,76 64,91
8 mg, Tabletten, N1 (20 Thl.) | PZN 00006600 32,69 30,84
8 mg, Tabletten (10 Thbl.) PZN 06846672 21,52 19,67

zweckméRige Keine Angaben zu zweckmalRiger Vergleichstherapie erforderlich

Vergleichstherapie

*Dexamethason-CT fur Packungsgréfien N3, N2 und N1 (100, 50 bzw. 20 Tbl.) und Dexamethason acis fur die
PackungsgréRe mit 10 Tabletten

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Apothekenabgabepreise fiir Pomalidomid in Euro entsprechen den fur den 01.09.2013 bei
der Informationsstelle fur Arzneispezialitaten (IFA) fur die Neuaufnahme von Pomalidomid
in die grofRe deutsche Spezialitadten-Taxe (sog. Lauer-Taxe) eingereichten Preisen fur das
Originalpraparat Pomalidomid (Imnovid®) (Informationsstelle fiir Arzneispezialitaten (IFA),
2013). GKV-Kosten fiir Pomalidomid nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte
entsprechen den jeweiligen Apothekenabgabepreisen je mg Dosierung Pomalidomid,
reduziert um den entsprechenden Herstellerrabatt und den Apothekenabschlag (1,85 €).
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Der Herstellerabschlag ergibt sich je mg Dosierung jeweils aus der Multiplikation des 16 %
Herstellerrabatts mit dem Herstellerabgabepreis fir Pomalidomid. Es ergeben sich demnach
folgende Herstellerabschlage:

e Pomalidomid 21 x 4 mg: 16 % x 10.596,00 € = 1.695,36 €
e Pomalidomid 21 x 3 mg: 16 % x 10.437,06 € = 1.669,93 €
e Pomalidomid 21 x 2 mg: 16 % x 10.278,12 € = 1.644,50 €
e Pomalidomid 21 x 1 mg: 16 % x 10.119,18 € = 1.619,07 €

Die jeweiligen Rechenergebnisse hinsichtlich der Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte (in Euro) sind in der rechten Spalte von Tabelle 3-22 dargestellt.

Fur Dexamethason wurde geméalR Daten zum 01.08.2013 das Generikum Dexamethason mit
der Wirkstarke 8 mg in Tablettenform fur unterschiedliche Packungsgréfien berticksichtigt.
Hierbei wurde fur jede Packungsgrofle (N) jeweils die fir die GKV Kkostenginstigste
Arzneimittelpackung Dexamethason gewéhlt. Je nach Packungsgréfle waren gemé&lR Daten
zum 01.08.2013 hierbei Arzneimittelpackungen unterschiedlicher Hersteller maRgeblich —
Dexa-CT fur N3-, N2- und N1-Packungen zu je 100, 50 bzw. 20 Tabletten, und
Dexamethason acis fir Packungen a 10 Tabletten. Die den Krankenkassen tatséchlich
entstenenden Kosten basieren auf den jeweiligen Apothekenabgabepreisen, verringert um den
Apothekenabschlag von 1,85€. (LAUER-FISCHER GmbH, 2013). Nahere Angaben zu
einzelnen Berechnungen finden sich nachfolgend in Abschnitt 3.3.5.

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zuséatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder Verordnung sonstiger
Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung der Arzneimittel entsprechend der Fach- oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist, und zwar sowohl
bezogen auf eine Episode, einen Zyklus etc. als auch bezogen auf ein Jahr. Machen Sie diese
Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fligen Sie fur jede Therapie,
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jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine

neue Zeile ein.

Tabelle 3-23: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung der | Bezeichnung der zuséatzlichen Anzahl der Anzahl der
der Therapie Population bzw. GKV-Leistung zusatzlich zusatzlich
(zu bewertendes | Patientengruppe notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen je | Leistungen
Vergleichs- Episode, pro Patient
therapie) Zyklus etc. pro Jahr
Pomalidomid in | Erwachsene Grundpauschale 6.-59. Lebensjahr | 0,31 4
Kombination mit | Patienten mit (EBM 13491)*;
Dexamethason rezidiviertem oder | Grundpauschale ab
refraktarem 60. Lebensjahr (EBM 13492)*
Multiplen
Myelom, die Zusatzpauschale hdmatologische, | 0,31 4
mindestens zwei onkologische, immunologische
vorausgegangene Erkrankung (EBM 13500)
Therapien, Mechanisierter vollstandiger 1,46 19
darunter Blutstatus (EBM 32122)
Lenalidomid und
Bortezomib Grundpauschale 6.-59. Lebensjahr | 0,31 4
erhalten haben und | (EBM 06211)**;
unter der letzten Grundpauschale ab
Therapie eine 60. Lebensjahr (EBM 06212)**
Progression
gezeigt haben. Zuschlag fiir die Behandlung 0,31 4
durch (einen) konservativ
tatige(n) Augenarzt/-arzte
(EBM 06225)
zweckmaRige Keine Angaben zu zweckmaRBiger Vergleichstherapie erforderlich
Vergleichs-
therapie

*hdmatologische Untersuchung; ** augendrztliche Untersuchung

In Tabelle 3-23 sind einzelne, bei einer Behandlung von Pomalidomid in Kombination mit
niedrig-dosiertem Dexamethason entsprechend der Fachinformationen zusatzlich anfallende,
GKV-Leistungen wiedergegeben (Celgene Europe Limited, 2013d, CT Arzneimittel, 2012).
Da gemall Abschnitt 3.2 die Zielpopulation auch der Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen entspricht, wird nachfolgend auch keine weitere Unterscheidung
hierzu vorgenommen.

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-23 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Laut den Berechnungen in Abschnitt 3.3.1 entspricht ein Zeitraum von einem Jahr bei einem
Behandlungszyklus von 28 Tagen laut Pomalidomid Fachinformation (Celgene Europe
Limited, 2013d) 365/28 = 13,04 und gerundet somit 13 Zyklen.
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Die in Tabelle 3-23 aufgelisteten GKV-Zusatzleistungen bestehen im Wesentlichen aus zwei
angeordneten, regelmaRigen Facharztuntersuchungen, die sich jeweils aus der Pomalidomid
Fachinformation (Celgene Europe Limited, 2013d), respektive der Fachinformation fir
Dexamethason (CT Arzneimittel, 2012) ableiten. Aus den Fachinformationen fur
Dexamethason einzelner Hersteller ergeben sich bezlglich der GKV-Zusatzleistungen keine
unterschiedlichen Angaben. Daher kann nachfolgend die Fachinformation eines der Hersteller
exemplarisch zitiert werden.

Erstellung und Kontrolle des kompletten Blutbilds gemaR Pomalidomid
Fachinformation (Celgene Europe Limited, 2013d)

GemaR Pomalidomid Fachinformation (Celgene Europe Limited, 2013d) ist ,,Das komplette
Blutbild ... zu Beginn der Behandlung, in den ersten 8 Wochen wochentlich und danach
monatlich zu kontrollieren®.

In Tabelle 3-23 sind folgende Grund- und Zusatzpauschalen als GKV-Leistungen hinterlegt:

e Grundpauschale (EBM-Ziffern 13491 und 13492: fiir Versicherte ab Beginn des 6. bis
zum vollendeten 59. Lebensjahr bzw. flr Versicherte ab Beginn des 60. Lebensjahres)

e Zusatzpauschale hdmatologische, onkologische, immunologische Erkrankung (EBM-
Ziffer 13500)

Die Grundpauschale enthdlt den personlichen Arzt-Patientenkontakt als obligaten
Leistungsinhalt. Die Zusatzpauschale hématologische, onkologische, immunologische
Erkrankung  enthdlt als obligaten  Leistungsinhalt  die  Behandlung  einer
laboratoriumsmedizinisch oder histologisch/zytologisch gesicherten, primar hdmatologischen
und/oder onkologischen und/oder immunologischen Systemerkrankung sowie die Erstellung
eines krankheitsspezifischen Therapiekonzeptes unter Bericksichtigung individueller
Faktoren. Diese Definition spiegelt die hdmatologischen Routineuntersuchungen wider, wie
sie auch im Rahmen einer Behandlung mit Pom+LD-Dex durchgefuhrt werden. Da EBM-
Ziffer 13500 zudem keinen Abrechungsausschluss gegeniiber den EBM-Ziffern 13491 und
13492 aufweist, kann die Zusatzpauschale ebenso wie die Grundpauschale abgerechnet
werden. In Bezug auf sowohl die Grund- als auch die Zusatzpauschale ist zu beriicksichtigen,
dass diese jeweils nur je Behandlungsfall abzurechnen sind. GemaR § 21 Abs. 1 BMV-A bzw.
825 Abs. 1 EKV ist ein Behandlungsfall demnach definiert als “die Behandlung desselben
Versicherten durch dieselbe Arztpraxis in einem Kalendervierteljahr zulasten derselben
Krankenkasse” (Kassenéarztliche Bundesvereinigung (KBV), 2013a). Somit betrdgt die
Anzahl der abrechenbaren GKV-Leistungen pro Jahr jeweils 4, sowohl fir die
Grundpauschale, als auch fur die Zusatzpauschale. Geteilt durch eine Anzahl von
13 Behandlungszyklen pro Jahr a 28 Tage entspricht dies jeweils 0,31 abrechenbaren GKV-
Leistungen pro Zyklus.
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Die GKV-Leistung ,,Mechanisierter vollstandiger Blutstatus* definiert sich als Vollstandiger
Blutstatus mittels automatisierter Verfahren, mit dem obligaten Leistungsinhalt der
Untersuchungen von Hamoglobin, Hamatokrit, Erythrozythenzéhlung, Leukozytenzéhlung,
Thrombozytenzahlung und der mechanisierten Zahlung der Neutrophilen, Eosinophilen,
Basophilen, Lymphozyten und Monozyten (Kassendrztliche Bundesvereinigung (KBV),
2013b). Diese Erstellung des sogenannten kompletten Blutbilds hat hierbei gemaR
Pomalidomid Fachinformation (Celgene Europe Limited, 2013d) im Rahmen der Einleitung
und Uberwachung der Behandlung unter Aufsicht eines Arztes zu erfolgen, der Erfahrung in
der Behandlung des Multiplen Myeloms besitzt.

Wie eingangs zu diesem Abschnitt bereits erwédhnt, handelt es sich bei dem kompletten
Blutbild (,,Mechanisierter vollstandiger Blutstatus“) um eine therapiebegleitende,
hamatologische Untersuchung, die gemaR Pomalidomid Fachinformation (Celgene Europe
Limited, 2013d) zu Behandlungsbeginn, in den ersten acht Wochen wdéchentlich und danach
monatlich zu erfolgen hat. Zu Behandlungsbeginn und innerhalb der ersten acht Wochen
entspricht dies insgesamt neun Arztbesuchen. In den verbleibenden 44 Wochen eines Jahres
fallen zudem 44/4,3 Wochen = 10,2 Monate und somit effektiv zehn weitere Arztbesuche an.
Insgesamt sind innerhalb eines Jahres somit 9 + 10 = 19 Besuche bei einem H&matologen
erforderlich. Bei 13 Behandlungszyklen a 28 Tagen entspricht dies einer durchschnittlichen
Anzahl von 19/13=1,46 Abrechnungen der Leistung ,,Mechanisierter vollstandiger
Blutstatus* je Zyklus.

Augenarztliche Kontrollen gemafl Dexamethason Fachinformation (CT Arzneimittel,

2012)

Im Rahmen einer Behandlung mit Dexamethason existiert laut Fachinformation folgende
Vorgabe:

,.Bei einer langandauernden Therapie mit Glukokortikoiden sind regelméalige arztliche
Kontrollen (einschlieBlich augenarztlicher Kontrollen in 3-monatigen Abstéanden) angezeigt®.
(CT Arzneimittel, 2012).

Neben den hé&matologischen Untersuchungen sind somit bei einer Behandlung mit
Pomalidomid in Kombination mit niedrig-dosiertem Dexamethason weitere GKV-
Zusatzleistungen in Form von regelméligen augendrztlichen Untersuchungen zu
berucksichtigen.

In Tabelle 3-23 sind diesbeziiglich folgende GKV-Leistungen hinterlegt:

e Grundpauschale (EBM-Ziffern 06211 und 06212: fur Versicherte ab Beginn des 6. bis
zum vollendeten 59. Lebensjahr bzw. fiir Versicherte ab Beginn des 60. Lebensjahres)

e Zuschlag fur die Behandlung durch (einen) konservativ tatige(n) Augenarzt/-arzte
(EBM-Ziffer 06225)
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ie oben ausgewiesene Grundpauschale enthélt den personlichen Arzt-/Patientenkontakt als
fakultativen Leistungsinhalt. Der Zuschlag fur die Behandlung durch (einen) konservativ
tatige(n) Augenarzt/-arzte enthdlt als obligaten Leistungsinhalt ebenfalls den persdnlichen
Arzt-/Patientenkontakt und ist zudem als ,,Zuschlag zu den Grundpauschalen nach den Nrn.
06210 bis 06212 fir die Behandlung eines Versicherten ausschliellich durch (einen)
konservativ tatige(n) Augenarzt/-arzte gemdR Nr.6 der Prédambel 6.1 ausgewiesen
(Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), 2013b)). Somit kann sowohl die
Grundpauschale als auch der Zuschlag durch den behandelnden Arzt abgerechnet werden.

Auch die hier dokumentierte Grundpauschale sowie der Zuschlag fur die Behandlung sind
jeweils nur je Behandlungsfall abzurechnen. Uber einen Behandlungszeitraum von einem Jahr
entspricht dies insgesamt vier Untersuchungen bei einem Augenarzt in jeweiligen Abstédnden
von drei Monaten. Bei einer Anzahl von 13 Behandlungszyklen a 28 Tagen ist dies mit einer
durchschnittlichen Anzahl von 4/13=0,31 Augenarztbesuchen pro Behandlungszyklus
gleichzusetzen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-23
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Fiigen Sie fir
jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-24: Zusétzliche notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Einheit in Euro
Grundpauschale 6.-59. Lebensjahr (EBM 13491) / 31,72

Grundpauschale ab 60. Lebensjahr (EBM 13492)*

Zusatzpauschale hdmatologische, onkologische, immunologische 19,10

Erkrankung (EBM 13500)

Mechanisierter vollstandiger Blutstatus 1,10

(EBM 32122)

Grundpauschale 6.-59. Lebensjahr (EBM 06211)/ 14,57

Grundpauschale ab 60. Lebensjahr (EBM 06212)**

Zuschlag fir die Behandlung durch (einen) konservativ tatige(n) 11,14
Augenarzt/-arzte (EBM 06225)

*hamatologische Untersuchung; ** augenarztliche Untersuchung
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Erstellung und Kontrolle des kompletten Blutbilds gemaR Pomalidomid
Fachinformation (Celgene Europe Limited, 2013d)

Wie eingangs bereits erwéhnt, sind die gem&R Pomalidomid Fachinformation (Celgene
Europe Limited, 2013d) erforderlichen hamatologischen Untersuchungen bei einer
Behandlung mit Pom+LD-Dex mit den folgenden EBM-Leistungen verbunden (siehe
(Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), 2013b).

e Grundpauschale 6.-59. und ab 60. Lebensjahr (EBM-Ziffer 13491 bzw. 13492)

e Zusatzpauschale hdmatologische, onkologische, immunologische Erkrankung (EBM-
Ziffer 13500)

e Mechanisierter, vollstandiger Blutstatus (EBM-Ziffer 32122)

Grundpauschale fiir die Erstellung und Kontrolle des kompletten Bluthilds

Die Hohe der Grundpauschale fir die darztliche Untersuchung bei einem H&matologen
unterscheidet sich nach Alter des Patienten. Fur Patienten zwischen dem 6. und
59. Lebensjahr ist eine Grundpauschale in Héhe von 865 EBM-Punkten abzurechnen. Eine
arztliche Vergiitung der Grundpauschale bei Patienten tber 60 Jahren erfolgt in Hohe von
905 EBM-Punkten. Um eine durchschnittliche &rztliche Grundvergiitung ermitteln zu kdnnen,
wird hier die in Abschnitt 3.2.3 aufgefiihrte Altersverteilung von Patienten mit Multiplem
Myelom zugrunde gelegt. Im Kontext einer Behandlung mit Pomalidomid in Kombination
mit niedrig-dosiertem Dexamethason ist hierbei laut Indikationstext ein Mindestalter von
18 Jahren zu berucksichtigen. Entsprechend den Vorgaben in Abschnitt 3.2.3 ist ein
prozentualer Anteil an Patienten in Héhe von 19,8 % zwischen 18 und 59 Jahren, sowie ein
Anteil von 80,2 % Uber 60 Jahren zu erwarten. Zwecks einer Bewertung der EBM-Leistung
wurden die beiden EBM-Ziffern 13491 (865 EBM-Punkte) und EBM 13492 (905 EBM-
Punkte) jeweils mit 3,5363 Cent bewertet und auf Basis der soeben vorgestellten
Altersunterscheidung gewichtet (Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), 2013b,
Kassenarztliche Vereinigung Berlin, 2013). Hieraus ergibt sich eine Grundpauschale fir die
hamatologische Untersuchung in Héhe von 31,72 €.

Zusatzpauschale hdmatologische, onkologische, immunologische Erkrankung

Die ,,Zusatzpauschale hamatologische, onkologische, immunologische Erkrankung“ (EBM-
Ziffer 13500) ist mit 540 EBM-Punkten je abgerechneter Leistung hinterlegt. Bei einer
Vergutung von 3,5363 Cent pro EBM-Punkt entspricht dies Kosten der GKV in H6he von
19,10 € je Einheit (Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV), 2013b), (Kassenérztliche
Vereinigung Berlin, 2013).
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Mechanisierter, vollstindiger Blutstatus

Die Laboruntersuchung ,,Mechanisierter, vollstandiger Blutstatus* (EBM-Ziffer 32122)
entspricht der Erstellung eines kompletten Blutbilds gemaR Pomalidomid Fachinformation
(Celgene Europe Limited, 2013d). Diese Laborleistung ist mit 1,10 € abrechenbar.

Augenarztliche Kontrollen gemafl Dexamethason Fachinformation (CT Arzneimittel,

2012)

Fur augenarztliche Kontrollen sind folgende EBM-Leistungen dokumentiert:

e Grundpauschale 6.-59. Lebensjahr und ab 60. Lebensjahr (EBM-Ziffer 06211 bzw.
06212)

e Zusatzpauschale fur die Behandlung durch (einen) konservativ tatige(n) Augenarzt/-
arzte (EBM-Ziffer 06225)

Grundpauschale fiir die augenarztliche Untersuchung

Auch bei den Grundleistungen augenérztlicher Untersuchungen wird im Rahmen der
Vergutung nach dem Alter des zu behandelnden Patienten unterschieden. Fur Patienten
zwischen dem 6. und 59. Lebensjahr ist fir die Grundpauschale laut EBM-Ziffer 06211 eine
Punktzahl von 360 ausgewiesen. Die Grundpauschale fiir eine augenarztliche Behandlung von
Patienten Uber 60 Jahre wird gem&lR EBM-Ziffer 06212 mit einer Anzahl von 425 EBM-
Punkten abgerechnet (Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), 2013b).

Auf Basis der bereits erfolgten Angaben zur geschétzten prozentualen Altersverteilung von
Patienten mit Multiplem Myelom (19,8 % der Patienten zwischen 18 und 59 Jahren und
80,2 % der Patienten tber 60 Jahren, siehe Abschnitt 3.2.3), wird auch in diesem Fall eine
durchschnittliche &rztliche Grundvergitung ermittelt. Die beiden EBM-Leistungen, EBM-
Ziffer 06211 mit 360 Punkten und EBM-Ziffer 06212 mit 425 Punkten, wurden jeweils mit
3,56363 Cent bewertet und auf Basis der eingangs vorgestellten, prozentualen
Altersunterscheidung gewichtet (Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), 2013b);
(Kassendrztliche Vereinigung Berlin, 2013). Hieraus ergibt sich eine Grundpauschale je
augenarztliche Untersuchung in Hohe von 14,57 €.

Mit einer EBM-Punktzahl von 315 kann gemal EBM-Ziffer 06225 ein Zuschlag fir die
Behandlung durch (einen) konservativ tatige(n) Augenarzt/-arzte abgerechnet werden. Dies
ergibt eine Vergutung in Hohe von 315 x 0,035363€ = 11,14€ (Kassenarztliche
Bundesvereinigung (KBV), 2013b, Kassenarztliche Vereinigung Berlin, 2013).

Geben Sie in Tabelle 3-25 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fir die jeweilige Population/Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-23 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-24
(Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-10 (Anzahl der
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Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-18 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Flgen Sie fir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-25: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fir die
jeweilige Population/Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatz- Zusatzkosten fir die
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich kosten pro | Population bzw.
bewertendes Patientengruppe notwendigen Patient Patientengruppe
Arzneimittel, GKV-Leistung pro Jahr insgesamt in Euro;
zweckmaBige in Euro obere Grenze:
Vergleichstherapie) 1.897 Patienten
(untere Grenze: 630
Patienten)
Pomalidomid in Erwachsene Grundpauschale 6.-
Kombination mit Patienten mit 59. Lebensjahr
Dexamethason rezidiviertem oder | (EBM 13491) / 240.691,36
x 126,88
refraktarem Grundpauschale ab (79.934,40)
Multiplen Myelom, | 60. Lebensjahr
die mindestens zwei | (EBM 13492)*
vorausgegangene
Therapien, darunter ﬁ;;?fgi‘;:?ﬁée
Lenalidomid und - '
Bortezomib pnkologlsche, 76,40 144.930,80
erhalten haben und immunologische (48.132,00)
unter der letzten Eélér&nigggo
Therapie eine ( )
Progression gezeigt | Mechanisierter
haben. Vollsténdiger 39.647,30
20,90
Blutstatus (13.167,00)
(EBM 32122)
Grundpauschale 6.-
59. Lebensjahr
(EBM 06211) / 58 28 110.557,16
Grundpauschale ab ’ (36.716,40)
60. Lebensjahr
(EBM 06212) **
Zuschlag fur die
Behandlung durch 84.530 32
(einen) konservativ 44,56 N
tatige(n) Augenarzt/ (28.072,80)
-arzte (EBM 06225)
Gesamt 620.356,94
327,02
(206.022,60)
zweckmaRige keine Angaben zu zweckmaRiger Vergleichstherapie
Vergleichstherapie erforderlich

*hamatologische Untersuchung; ** augenarztliche Untersuchung
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Kosten fiir GKV-Leistungen je Patient und pro Jahr - hdmatologische Untersuchungen

Die Laborleistung ,,Mechanisierter vollstandiger Blutstatus® ist laut Pomalidomid
Fachinformation (Celgene Europe Limited, 2013d) im Ablauf von zwdélf Monaten insgesamt
19 Mal vorgeschrieben. Grund- und Zusatzpauschalen werden zudem quartalsweise
abgerechnet (siehe Tabelle 3-23 zu Beginn dieses Abschnitts). GemaR den Angaben in
Tabelle 3-24 zu den Kosten einer Einzelleistung entspricht dies Gesamtkosten in Héhe von

e 4x31,72€=126,88 € fur die abgerechnete Grundpauschale,
e 4x19,10 € =76,40 € fr die abgerechnete Zusatzpauschale und
e 19x1,10 € = 20,90 € fur die Untersuchung ,,Mechanisierter, vollstandiger Blutstatus®.

Kosten fir GKV-Leistungen je Patient und pro Jahr — augenarztliche Untersuchungen

Augenérztliche Untersuchungen sind laut Dexamethason Fachinformation (CT Arzneimittel,
2012) im Ablauf von zwolf Monaten insgesamt 4 Mal vorgeschrieben (siehe ebenfalls
Tabelle 3-23 zu Beginn dieses Abschnitts). GemalR den Angaben in Tabelle 3-24 zu den
Kosten einer Einzelleistung entspricht dies Gesamtkosten in Hohe von

e 4x14,57 € =58,28 € fir die abgerechnete Grundpauschale und
o 4x11,14€ =4456 € fur den abgerechneten Zuschlag.

Insgesamt ergeben sich fir GKV-Leistungen, die im Rahmen einer Behandlung mit Pom+LD-
Dex erbracht werden mdssen, tUber einen Zeitraum von zwo6lf Monaten Kosten in Héhe von
126,88 € + 76,40 € + 20,90 € + 58,28 € + 44,56 € = 327,02 €. Fir die obere Grenze der
Zielpopulation (1.897 Patienten) entstehen hieraus Gesamtkosten in Hohe von 620.356,94 €.
Fir die untere Grenze von 630 Patienten ergeben sich Gesamtkosten fur die GKV in Hohe
von 206.022,60 €.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-26 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-10, sowie Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-18) aus. Fugen Sie fiir
jede Therapie und Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Jahrestherapiekosten je Patient fir die Zielpopulation — Pomalidomid in Kombination mit
niedrig-dosiertem Dexamethason

Die in der nachfolgenden Tabelle 3-26 dargestellten Jahrestherapiekosten ergeben sich aus
den folgenden Kostenkategorien: Jahrestherapiekosten fiir Pomalidomid, Jahrestherapiekosten
fir Dexamethason und Kosten fir GKV-Zusatzleistungen im Rahmen einer therapeutischen
Behandlung mit Pom+LD-Dex tiber zwolf Monate.

Jahrestherapiekosten je Patient - Pomalidomid

Kosten fir eine Arzneimittelpackung Pomalidomid (21 Tage mit empfohlener Initialdosis a
4 mg) nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte in Euro sind in Abschnitt 3.3.3,
Tabelle 3-22 mit 11.300,43 € wiedergegeben. Fir das zu bewertende Arzneimittel
Pomalidomid werden 13 Zyklen a 28Tage und somit eine Behandlung mit
13 Arzneimittelpackungen Pomalidomid ber zwolf Monate berlicksichtigt. Hieraus ergeben
sich Jahrestherapiekosten mit Pomalidomid in Hohe von 13 x 11.300,43 € = 146.905,59 €

Jahrestherapiekosten fiir die Zielpopulation - Pomalidomid

Fur die in Abschnitt 3.2.3 errechnete Zielpopulation in Héhe von 1.897 Patienten ergibt sich
eine obere Grenze der Gesamtbehandlungskosten mit Pomalidomid in Hohe von 1.897 X
146.905,59 € = 278.679.904,23 € (untere Grenze: 630 x 146.905,59 = 92.550.521,70 €).

Tabelle 3-26: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Population | Jahrestherapie- Jahrestherapiekosten
Therapie (zu bewerten- | bzw. Patientengruppe kosten pro Patient GKYV insgesamt in Euro®
des Arzneimittel, in Euro obere Grenze:
zweckmafiige 1.897 Patienten (untere
Vergleichstherapie) Grenze: 630 Patienten)
Pomalidomid in Erwachsene Patienten mit Pomalidomid: Pomalidomid:
Kombination mit rezidiviertem oder refraktérem 146.905,59 278.679.904,23
Dexamethason M.ultlplen MyeI(_)m, die (92.550.521,70)
mindestens zwei
Vorausgegangene Therapien’ Dexamethason: Dexamethason:
darunter Lenalidomid und 292,82 555.479,54
Bortezomib erhalten haben (184.476,60)
und unter der letzten Therapie Zusatzleist ) Zusatzleist )
eine Progression gezeigt usatzleistungen: usatzleistungen:
haben. 327,02 620.356,94
(206.022,60)
Gesamt: Gesamt:
147.525,43 279.855.740,71
(92.941.020,90)
ZweckméRige keine Angaben zu zweckmaRiger Vergleichstherapie erforderlich

Vergleichstherapie

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-10 sowie Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-18 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.
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Jahrestherapiekosten je Patient - Dexamethason

GemdaR den Angaben in Abschnitt 3.3.2 sind die Vorgaben fir die Dosierung von
Dexamethason als Kombinationstherapie mit Pomalidomid abhéngig vom Alter des Patienten,
gemal Angaben aus der Pomalidomid Fachinformation (Celgene Europe Limited, 2013d).

Jahrestherapiekosten fiir Dexamethason je Patient <75 Jahre

Patienten <75 Jahre werden an den Tagen 1, 8, 15 und 22 jeweils mit 40 mg Dexamethason
behandelt, was Uber einen Zeitraum von zwolf Monaten (13 Behandlungszyklen a 28 Tagen)
einer Gesamtdosis von 4 x 40 mg x 13 = 2.080 mg entspricht.

Pro Behandlungstag ist fur Patienten <75 Jahre eine Einnahme von 40 mg Dexamethason mit
einer Einnahme von 5 Tabletten mit der groRten Wirkstiarke a 8 mg gleichzusetzen. Uber
13 Behandlungszyklen und bei einer Einnahme an den vier Behandlungstagen 1, 8, 15 und 22
gemal Pomalidomid Fachinformation (Celgene Europe Limited, 2013d), ergibt sich hieraus
eine Stlickzahl von 5 Tabletten x 4 Behandlungstagen x 13 Zyklen = 260 Tabletten
Dexamethason a 8 mg pro Jahr.

Bei Verwendung einer N3-Packung mit einer Stuckzahl von je 100 Tabletten ware ein
Verbrauch von drei Arzneimittelpackungen Dexamethason 8 mg Tabletten aufgrund einer
dritten angebrochenen Packung mit einem Verwurf von 40 (300-260) Tabletten a 8 mg
verbunden. Eine Kkostengunstigere Variante als die Verwendung einer dritten N3-
Arzneimittelpackung Dexa-CT (100 Tbl. a 8 mg zu GKV-Kosten von 121,20 €) stellt die
Kombination einer N2-Arzneimittelpackung Dexa-CT von 50 Thl. a 8 mg und einer acis-
Arzneimittelpackung Dexamethason von 10 Tbl. a 8 mg dar, um den medikamentdsen Bedarf
der verbleibenden 260-200 = 60 Tabletten & 8 mg zu decken. Eine N2-Arzneimittelpackung
von 50 Thl. a 8 mg kostet hierbei 64,91 € und eine Packung von 10 Thl. a 8 mg 19,67 €.
Damit ergeben sich Gesamtkosten in Hohe von 2 x 121,20 € + 64,91 € + 19,67 € = 326,98 €
pro Jahr.

Jahrestherapiekosten flir Dexamethason je Patient >75 Jahre

Patienten >75 Jahre werden an den Tagen 1, 8, 15 und 22 jeweils mit 20 mg Dexamethason
behandelt. Uber einen Zeitraum von zwolf Monaten (13 Behandlungszyklen a 28 Tagen)
entspricht dies einer Gesamtdosis von 4 x 20 mg x 13 = 1.040 mg.

Pro Behandlungstag ist fur Patienten >75 Jahre eine Einnahme von 20 mg Dexamethason mit
einer Einnahme von 2 Tabletten a 8 mg und einer Tablette a 4 mg gleichzusetzen (2 x 8 mg
+1 x 4mg = 20 mg). Uber 13 Behandlungszyklen und bei einer Einnahme an den vier
Behandlungstagen 1, 8, 15 und 22 gemaR Pomalidomid Fachinformation (Celgene Europe
Limited, 2013d) entspréche dies einer Stiickzahl von 2 Tabletten x 4 Behandlungstage x
13 Zyklen = 104 Tabletten Dexamethason a 8 mg und 1 Tablette x 4 Behandlungstage x
13 Zyklen = 52 Tabletten Dexamethason a 4 mg. Die niedrigsten Kosten ergeben sich aus der
Kombination einer N3-Packung Dexa-CT (100 Thl. a 8 mg), einer N1-Packung Dexa-CT
(20 Tbl. a 8 mg), und einer weiteren Arzneimittelpackung Dexamethason acis mit 10 Thl. a
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8 mg). Bei Verwendung einer N3-Packung (100 Tbl. a 8 mg) fehlen angesichts des Inhalts der
N3-Packung noch 104 — 100 = 4 Thl. a 8 mg Dexamethason, sowie die 52 Tabletten a 4 mg
Dexamethason. 52 Tabletten a 4 mg Dexamethason entsprechen 26 Tabletten a 8 mg, da sich
8 mg-Tabletten geméR Dexamethason Fachinformation auch in zwei gleiche Halften teilen
lassen (CT Arzneimittel, 2012). Auf diese Weise koénnen 26 + 4 = 30 Tabletten
Dexamethason a 8 mg aus genau zwei weiteren Arzneimittelpackungen Dexamethason & 8 mg
(Dexa-CT, respektive Dexamethason acis), mit einer jeweiligen Stlickzahl von 20 und
10 Tabletten, bezogen werden. Insgesamt entstehen (ber einen Zeitraum von zwolf Monaten
somit Kosten einer Dexamethasonbehandlung in Héhe von 1 x 121,20 € (N3; 100 Thl. a
8mg); 1 x 30,84 € (N1; 20 Thl. a 8 mg) und 1 x 19,67 € (10 Thl. a 8 mg). In der Summe
entspricht dies 121,20 € + 30,84 € + 19,67 € = 171,71 €.

Jahrestherapiekosten fiir Dexamethason je Patient der Zielpopulation

GemaR den Angaben in Abschnitt 3.2.3 entspricht der Anteil an Patienten >75 Jahre 22 % und
der Anteil an Patienten <75 Jahre 78 %. GemaR den hier errechneten Kosten entspricht dies
durchschnittlichen Jahrestherapiekosten mit Dexamethason in H6he von ca. 22 % x 171,71 €
+78 % x 326,98 € = 292,82 €

Jahrestherapiekosten fiir die Zielpopulation — Dexamethason

Fur die in Abschnitt 3.2.3 errechnete Zielpopulation in Hohe von 1.897 Patienten ergibt sich
eine obere Grenze der Gesamtbehandlungskosten fur die Dexamethason Begleitmedikation zu
Pomalidomid in Héhe von 1.897 x 292,82 € = 555.479,54 € (untere Grenze: 630 x 292,82 € =
184.476,60 €).

Jahrestherapiekosten je Patient — GKV-Zusatzleistungen

Wie bereits in Abschnitt 3.3.4 dargestellt, ergeben sich bei einer Behandlung mit Pom+LD-
Dex Uber einen Zeitraum von zwo6lf Monaten Kosten von GKV-Zusatzleistungen je Patient in
Hohe von 327,02 €.

Jahrestherapiekosten fir die Zielpopulation — GKV-Zusatzleistungen

GemaR den in Abschnitt 3.3.4 dargestellten GKV-Zusatzleistungen ergibt sich fir die in
Abschnitt 3.2.3 errechnete Zielpopulation fir Pomalidomid eine obere Grenze der
Gesamtkosten in Hohe von 1.897 x 327,02 € = 620.356,94 € (untere Grenze: 630 x 327,02 € =
206.022,60 €).

Jahrestherapiekosten je Patient — Summe Gesamtkosten

Als Summe aller Kosten ergeben sich geméall den Angaben in Tabelle 3-26 Gesamtkosten in
Hohe von 147.525,43 € je Patient. Diese setzen sich aus den Jahrestherapiekosten fir
Pomalidomid (146.905,59 €), den Jahrestherapiekosten fiir Dexamethason (292,82 €) und den
Kosten fiur zusatzliche GKV-Leistungen (327,02 €) Uber einen Zeitraum von zwolf Monaten
zusammen.
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Jahrestherapiekosten fir die Zielpopulation — Summe Gesamtkosten

Die obere Grenze der Jahrestherapiekosten fur die Zielpopulation von Pomalidomid entspricht
einer Gesamtsumme von 1.897 x 147.525,43 € = 279.855.740,71 € (untere Grenze: 630 X
147.525,43 € = 92.941.020,90 €).

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile flr das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckméfRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollten bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bericksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationéarem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Abbildung 3-5 liefert eine Ubersicht zur Herleitung der in der Versorgungsrealitat erwarteten
Anzahl zu behandelnder GKV-Patienten, ausgehend von der in Abschnitt 3.2.3 errechneten
oberen Grenze der Zielpopulation fir Pomalidomid. Die einzelnen hierzu durchgefihrten
Rechenschritte sind nachfolgend im Detail wiedergegeben.

Datenbasis Berechnungsschritte zielpopulations-
mindernde
Patientenzahlen

GKV-Zielpopulation Pomalidomid
1.897 Patienten

Ergebnis der Berechnung >

1. .. Patienten, die anderweitig oder nicht
’ behandelt werden.

Versorgungsanteil Lenalidomid erwarteter Marktanteil Pomalidomid
(aus T-Registerdaten) ’ 1.138 Patienten

2.

stationdr behandelte Patienten (4 %)

W[y

% ambulant verkaufter
Packungen Lenalidomid,
Q32012-Q2 2013
(Celgene Europe Ltd., 2013)

erwarteter ambulanter Marktanteil von
> Pomalidomid (96 %)
1.092 Patienten

Abbildung 3-5: Herleitung der in der Versorgungsrealitat erwarteten Anzahl zu behandelnder
GKV-Patienten (obere Grenze der Zielpopulation von Pomalidomid)
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1. Berucksichtigung einer Obergrenze fir den % Marktanteil von Pomalidomid

Erfahrungen aus der Versorgungssituation mit Lenalidomid konnen zur Abschatzung des
Marktanteils von Pomalidomid dienen. Ende 2013 ist Lenalidomid sechseinhalb Jahre am
deutschen Markt verfligbar. Nachfolgend wird die Annahme getroffen, dass der maximale
prozentuale Marktanteil von Pomalidomid relativ zur errechneten oberen Grenze der
Zielpopulation von 1.897 Patienten mehrere Jahre nach Markteinfihrung den gegenwartigen
Marktanteil von Lenalidomid zur Behandlung von Patienten mit mindestens einer VVortherapie
nicht Ubersteigen durfte. Der Marktanteil von Lenalidomid wiederum errechnet sich aus der
Anzahl der verkauften In-Label-Packungen Lenalidomid geteilt durch die Zielpopulation fur
Lenalidomid.

Daher wird im Folgenden zunéchst die Zielpopulation fur Lenalidomid hergeleitet. Aus der
Anzahl abverkaufter Lenalidomid-Packungen wird in einem zweiten Schritt die Anzahl
derzeit mit Lenalidomid behandelter Patienten berechnet. Aus diesen zwei Werten ergibt sich
der Marktanteil von Lenalidomid (tatsdchlich mit Lenalidomid behandelte Patienten, geteilt
durch die Anzahl laut Zulassung mit Lenalidomid behandelbarer Patienten). Dieser
Marktanteil wird in einem letzten Schritt auf Pomalidomid ibertragen, um eine Schatzung der
maximalen Anzahl mit Pomalidomid behandelter Patienten mehrere Jahre nach
Markteinfiihrung abgeben zu kdnnen.

Herleitung der Zielpopulation fir Lenalidomid

Die Zielpopulation fur Lenalidomid l&sst sich wie schon die Zielpopulation fir Pomalidomid
unter Anwendung einer angepassten Form der in Abschnitt 3.2.3 beschriebenen
Berechnungen ermitteln. Da die Zielpopulation fir Lenalidomid einem 100 %igen
Marktanteil bei Eintritt in die zweite Therapielinie entspricht, findet ein Grofteil der in
Abschnitt 3.2.3 vorgenommenen Berechnungen analoge Anwendung. Relevant sind somit
auch fir eine Schatzung der Zielpopulation fiir Lenalidomid

e die Verweildauern aus dem TLN, hier jedoch lediglich fur NSZT-Patienten und SZT-
Patienten innerhalb der ersten Therapielinie;

e die Uberlebensdaten des ICD C90 des Robert Koch-Instituts, ebenfalls nur fiir die erste
Therapielinie;

e der SZT-Anteil gemal’ den Daten des TLN;

e der Anteil SMM-Patienten gemaR der in Abschnitt 3.2.3 beschriebenen, durchgefihrten
Literaturrecherche.

Fir eine Berechnung der Zielpopulation fiir Lenalidomid muss einzig die Variable ,,%
Bortezomib- und Lenalidomidvorbehandlungen** neu definiert werden. Diese Variable ist laut
Indikationstext charakteristisch fir die Berechnung der Zielpopulation von Pomalidomid.
Analog lautet die Vorbedingung einer Lenalidomidbehandlung laut Indikationstext
,.Behandlung des multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten, die mindestens eine
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vorausgegangene Therapie erhalten haben* (siehe (Celgene Europe Limited, 2012)). Somit
ist die fur Pomalidomid analoge indikationsspezifische Variable ,,% Bortezomib- und
Lenalidomidvorbehandlungen** zwecks Berechnung der Zielpopulation fir Lenalidomid
auszutauschen gegen ,,% Patienten mit mindestens einer Vortherapie® und betragt in der
ersten Therapielinie 0 % und bei Eintritt in die zweite Therapielinie 100 %. Bei Eintritt in
jeweils spatere Therapielinien betragt sie wiederum 0 %. Aus den angehangten Kalkulationen
(Celgene GmbH, 2013) errechnet sich hieraus gemalt dem urspringlich in Abschnitt 3.2.3
ausgewiesenen Basis-Szenario eine Zielpopulation von 3.517 mit Lenalidomid
behandelbaren Patienten innerhalb der GKV zum 31.12.2013.

Herleitung der Anzahl derzeit mit Lenalidomid behandelter Patienten

Fur den 31.12.2013 ergibt sich eine geschatzte Anzahl von 2.040 mit Lenalidomid
behandelten Patienten mit Multiplem Myelom und mindestens einer VVortherapie. Die Anzahl
von 2.040 Patienten resultiert hierbei aus folgenden Rechenschritten:

e Fir das 2. Halbjahr 2013 ergibt sich aus den Daten des BfArM eine geschatzte Anzahl
von 13.828 In-Labelverordnungen von Lenalidomid, fir das 1. Halbjahr 2014 eine
geschatzte Anzahl von 14.763 In-Labelverordnungen (Berechnungen auf Basis von
(Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), 2013)). Diese
Ergebnisse leiten sich aus der bereits in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Trendfortschreibung
von T-Registerdaten geméall der Zeitreihe zwischen dem 2. Halbjahr 2009 und dem
2. Halbjahr 2012 ab.

e Die Summe der geschatzten In-Label-Verordnungen von Lenalidomid erhoht sich
zwischen dem 2. Halbjahr 2013 und dem 1. Halbjahr 2014 im Sinne eines gleitenden
Halbjahresdurchschnitts kontinuierlich von 13.828 auf 14.763. Da das 2. Halbjahr 2013
die Situation im Herbst 2013, das 1. Halbjahr 2014 hingegen die Situation im Fruhjahr
2014 widerspiegelt, lasst sich die Situation drei Monate vor und drei Monate nach dem
31.12.2013 approximativ als arithmetischer Mittelwert des 2. Halbjahres 2013 und des
1. Halbjahres 2014 darstellen. Hieraus ergibt sich eine Anzahl In-Labelverordnungen von
Lenalidomid in Hohe von (13.828+14.763)/2=14.296.

e Laut Angaben des BfArM wurden auf Basis des 2.Halbjahrs 2012 mittels
12.152 Lenalidomid-Verordnungen 13.012 Packungen Lenalidomid verkauft. Dies
entspricht einem Faktor von 13.012/12.152 = 1,07 (Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM), 2013). Hieraus ergibt sich aus oben genannter Schatzung
naherungsweise eine Anzahl verkaufter Lenalidomid-Packungen von
14.296*(13.012/12.152) = 15.308 zwischen dem 01.10.2013 und dem 31.03.2014, und
somit innerhalb des Zeitraums von sechs Monaten, der den 31.12.2013 am genauesten
abbildet.

e Da eine Packung Lenalidomid fiir 28 Tage bestimmt ist, entspricht der Verbrauch geteilt
durch 6,52 Zyklen (=ein Halbjahr) in etwa der jeweils zu einem konkreten Zeitpunkt mit
Lenalidomid behandelten Patientenzahl. 15.308 Packungen Lenalidomid geteilt durch
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6,52 Zyklen, ergeben eine geschatzte Anzahl von 15.308/6,52 = 2.348 mit Lenalidomid
behandelten Patienten zum Jahresende 2013. Hieraus ergibt sich eine Anzahl von 86,9 %
X 2.348 = 2.040 mit Lenalidomid behandelten GKV-Patienten

Berechnung des Marktanteils von Lenalidomid

Aus den hier vorgestellten Berechnungen ergibt sich fir Lenalidomid Ende 2013 ein
Marktanteil von 2.040/3.517 = 58 %. Nachfolgend wird von einem gerundeten Marktanteil
von 60 % ausgegangen.

Ubertragung des Marktanteils von Lenalidomid auf Pomalidomid

Gemal: der oben genannten Angaben stellt eine Anzahl von 60 % x 1.897 = 1.138 Patienten
eine geschatzte obere Grenze derjenigen Patienten dar, die mit Pomalidomid behandelt
werden (untere Grenze: 60 % x 630 = 378 Patienten). Die obere Grenze der Zielpopulation
erscheint hierbei eine plausibele Schatzung fir die maximale Anzahl an mit Pomalidomid
behandelten Patienten, die sich wie im Fall von Lenalidomid Uber einen Zeitraum von
mehreren Jahren nach Markteintritt einstellen dirfte.

2. Anpassung der Patientenzahl unter Abzug stationar behandelter Patienten

Eine Verordnung von Pomalidomid kann sowohl im Krankenhaus als auch durch
niedergelassene Arzte stattfinden. Patienten kénnen entweder durch Krankenhausarzte
stationar oder ambulant durch Arzte im Krankenhaus behandelt werden. Es ist zu erwarten,
dass der Anteil an Verordnungen von Pomalidomid im stationdren Bereich nur sehr gering
ausfallen wird. In diesem Zusammenhang erscheint es vertretbar, aktuelle
unternehmenseigene Daten des Arzneimittels Lenalidomid heranzuziehen, da es sich sowohl
bei Pomalidomid als auch bei Lenalidomid um orale Applikationen innerhalb desselben
Indikationsgebiets des Multiplen Myeloms handelt. Eine Erhebung zwischen Juli 2012 und
Juni 2013 zeigte hierbei, dass der Anteil stationdar verkaufter Arzneimittelpackungen
Lenalidomid pro Monat relativ konstant bei 4 % lag. Umgekehrt wurden ca. 96 % der
Packungen Lenalidomid somit ambulant eingesetzt (Celgene Europe Limited, 2013a).

Unter Abzug des hergeleiteten Anteils stationdr behandelter Patienten von 4 % ergibt sich
somit als obere Grenze eine Anzahl von maximal 1.138 x 96 % = 1.092 Patienten flr den
Bereich der ambulanten Versorgung in Deutschland (untere Grenze: 378 x 96 % =
363 Patienten).
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Patientengruppen, die nicht mit Pomalidomid behandelt werden sollen:

Medizinische Griinde fir eine Nicht-Behandlung mit Pomalidomid stellen Kontraindikationen
und toxische Effekte, vor allem das Auftreten unerwiinschter Arzneimittelwirkungen, dar:

e Kontraindikationen (Pomalidomid Fachinformation (Celgene Europe Limited, 2013d)):

Gebarfahige Frauen sollten nicht mit Pomalidomid behandelt werden, sofern die
Einhaltung der Sicherheitsvorschriften nicht mdglich ist. Der Anteil an gebérféahigen
Frauen ist jedoch gemaR Tabelle 3-7 in Abschnitt 3.2.3 sehr gering, und selbst innerhalb
dieser jlngeren Patientengruppe wird durch das Risikominimierungsprogramm (RMP,
Abschnitt 3.4) eine Anwendung von Pomalidomid ermdglicht.

Von einem gehauften Auftreten von Unvertraglichkeiten gegenuber dem Wirkstoff
Pomalidomid muss zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht ausgegangen werden, so dass
durch diese Kontraindikation keine relevante Einschrankung der Anwendungshaufigkeit
zu erwarten ist. Klinisch muss vor Therapiebeginn mit Pomalidomid darauf geachtet
werden, dass der Patient eine ausreichende Knochenmarkreserve hat. Hierzu muss die
Neutrophilenzahl bei >1x10% und die Thrombozytenzahl bei >50 x 10%1 liegen
(Pomalidomid Fachinformation (Celgene Europe Limited, 2013d)). Der Anteil an
Patienten ohne ausreichende Knochenmarkreserve konnte als abzugsféhiger Anteil nicht
ermittelt werden, da in der Fachliteratur diesbezliglich keine Angaben vorliegen. Auch
eine Uberpriifung der Datenlage im Tumorregister Lymphatische Neoplasien (TLN) von
IOMEDICO (Abschnitt 3.2.3) ergab, dass dort keine Daten zu Neutrophilenzahlen und
Thrombozytenzahlen erhoben wurden.

e Therapieabbriche:

Therapieabbriche auf Grund von Toxizitaten sind in der Zulassungsstudie MM-003 bei
6,6 % der mit Pom+LD-Dex behandelten Patienten aufgetreten (gegenuber 5,9 % bei
Patienten, die mit HD-Dex behandelt wurden). Diese Therapieabbruchrate hat jedoch auf
die Anzahl Patienten in der Zielpopulation fir Pomalidomid keinen Einfluss. Zudem ist
die Therapieabbruchrate im Hinblick auf durchschnittliche Behandlungsdauern aus der
Zulassungsstudie MM-003 in den nachfolgenden Kostenberechnungen bereits implizit mit
berucksichtigt.

Neben medizinischen Griinden kdnnen auch Patientenpraferenzen dazu fiihren, dass eine
Behandlung mit Pomalidomid nicht durchgefiihrt wird.

e Patientenpraferenzen:

Da das Multiple Myelom eine unheilbare Krankheit ist, steht fiir die Behandelten neben
der Uberlebensdauer vor allem die Lebensqualitat im Vordergrund. In Abschnitt 3.2.2
wurde bereits dargelegt, wie der patientenrelevante Therapiebedarf eines verlangerten
Gesamtlberlebens durch Pomalidomid gedeckt werden kann. Da sich bei einer
Behandlung mit Pomalidomid zudem eine Stabilisierung und ansatzweise sogar ein Trend
hin zu einer verbesserten Lebensqualitatssituation abzeichnet, wére eine Abweichung von
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diesen Patientenpraferenzen lediglich bei Patienten zu erwarten, die sich generell gegen
eine Myelombehandlung entscheiden. Daten hierzu liegen in der Literatur jedoch nicht
vor.

Oben genannte Angaben zu Kontraindikationen, Therapieabbriichen und Patientenpréaferenzen
ergeben somit, dass keine weitere Quantifizierung zur Reduzierung der mit Pomalidomid
behandelten Patienten mdglich war und grof3tenteils auch nicht zu erwarten ist.

Die in diesem Abschnitt durchgefiihrten Rechenschritte haben die Versorgungsanteile
wiedergeben, wie sie sich aus der in Abschnitt 3.2.3 errechneten oberen Grenze von
1.897 Patienten innerhalb der GKV ergeben. Um eine Spanne dieser Versorgungsanteile und
auch der nachfolgenden Kosten flr die GKV in diesem Abschnitt darstellen zu kdénnen, sind
in Abbildung 3-6 die einzelnen Rechenschritte gemal? der in Abschnitt 3.2.3 ermittelten
Spanne fur die Zielpopulation noch einmal zusammengefasst dargestellt. Wie eingangs bereits
erwéhnt, sollte die hieraus abgeleitete, obere Grenze einer geschéatzten Anzahl von
1.092 Patienten, entsprechend eines Anteils der Zielpopulation von 60 %, als eine Schatzung
der maximalen Anzahl an mit Pomalidomid behandelten Patienten betrachtet werden, die sich
wie im Fall von Lenalidomid Uber einen Zeitraum von mehreren Jahren nach Markteintritt
einstellen dirfte. Diese Hypothese leitet sich aus der Tatsache ab, dass der aktuelle
Versorgungsanteil von Lenalidomid sechseinhalb Jahre nach Markteinfuhrung mit 60%
errechnet und auf eine analoge Situation mit Pomalidomid tbertragen wurde.

Datenbasis

Obergrenze (n= 1.897)

—

Untergrenze (n=630)

——

Versorgungsanteil Lenalidomid
(aus T-Registerdaten des BfArM)

Ergebnis der Berechnung >

GKV-Zielpopulation Pomalidomid
1.897 Patienten

GKV-Zielpopulation Pomalidomid
630 Patienten

1

1.

erwarteter Marktanteil Pomalidomid
1.138 Patienten

erwarteter Marktanteil Pomalidomid
378 Patienten

2. |

2 |

% ambulant verkaufter
Packungen Lenalidomid,
Q3 2012-Q2 2013
(Celgene Europe Ltd., 2013)

erwarteter ambulanter Marktanteil (96 %)
1.092 Patienten

erwarteter ambulanter Marktanteil (96 %)
363 Patienten

Abbildung 3-6: Rechenschritte zur Darstellung der Versorgungsanteile — Obergrenze
(n=1.897) und Untergrenze (n=630)
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Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Neben den beschriebenen Einflussfaktoren mit Auswirkung auf die Anzahl zu behandelnder
GKV-Patienten (erwarteter Marktanteil und ambulanter Bereich), wirken sich auch die in der
Versorgungsrealitat zu erwartende Behandlungsdauer und maogliche Dosisanpassungen von
Pomalidomid 4 mg auf 3, 2 bzw. 1 mg reduzierend auf die Therapiekosten von Pom+LD-Dex
aus. Einzelne Rechenschritte sind in Abbildung 3-7 dargestellt, wobei die Anpassungen der
Anzahl an Patienten gemé&R vorangegangener Darstellung auch in dieser Abbildung und der
nachfolgenden Beschreibung bereits mit berticksichtigt sind. Alle nachfolgenden Angaben zu
den Kosten einer Behandlung mit Pom+LD-Dex sind kaufmannisch gerundet und ohne
Nachkommastellen ausgewiesen.

Datenbasis Berechnungsschritte zielpopulations-
mindernde
GKV-Zielpopul ation Pomalidomid Patientenzahlen
Ergebnis der Berechnung > 1.897 Patienten / 13 Behandlungszyklen
279.855.741 €
1 .| Patienten, die anderweitig oder nicht

behandelt werden.

erwarteter Marktanteil Pomalidomid
1.138 Patienten / 13 Behandlungszyklen
167.883.939 €

Versorgungsanteil Lenalidomid
(aus T-Registerdaten des BfArM)

2. \L > stationdr behandelte Patienten (4%)

% ambulant verkaufter
Packungen Lenalidomid,
Q3 2012-Q2 2013
(Celgene Europe Ltd., 2013)

erwarteter ambulanter Marktanteil (96 %)
> 1.092 Patienten / 13 Behandlungszyklen
161.097.770 €

3.,
erwartete Behandlungsdauer

= 1.092 Patienten / 4,1 Behandlungszyklen
51.375.3%0 €

4.

1.092 Patienten / 4,1 Behandlungszyklen;
—>{ erwartete Dosisanpassungen gem&R MM-003
51.284.459 €

Behandlungsdauern in der
Studie MM-003

Dosisanpassungen gemak
Studie MM-003

Abbildung 3-7: Herleitung der in der Versorgungsrealitat erwarteten Kosten fur die GKV

1. Berucksichtigung einer Obergrenze fiir den % Marktanteil von Pomalidomid

Zu Beginn dieses Abschnitts wurde angenommen, dass Uber mehrere Jahre am Markt ein
maximaler Marktanteil von 60 % mit Pomalidomid behandelter Patienten aus der
Zielpopulation fur Pomalidomid erreichbar sein dirfte. Dieser maximale Marktanteil flr
Pomalidomid wurde auf Basis eines errechneten 60 %igen Marktanteils von Lenalidomid
sechseinhalb Jahre nach Markteinfiihrung hergeleitet und auf die Situation von Pomalidomid
Ubertragen. Hieraus ergibt sich eine geschétzte, maximal erreichbare Anzahl mit Pomalidomid
behandelter Patienten in Hohe von 1.138. Aufgrund der Verringerung der Patientenzahl von
1.897 auf 1.138 Patienten reduzieren sich auch die Gesamtkosten einer Behandlung mit
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Pom+LD-Dex entsprechend. Unter Beriucksichtigung der in Abschnitt 3.3.5 ermittelten
Jahrestherapiekosten verringern sich diese bei einer oberen Grenze von 279.855.740,71 €
(Abschnitt 3.3.5) auf 167.883.939,34 € (Schritt 1 in Abbildung 3-7). Bei der unteren Grenze
von 378 Patienten reduzieren sich die Kosten von 92.941.020,90 € auf 55.764.612,54 €.

2. Anpassung der Patientenzahl unter Abzug stationar behandelter Patienten

Entsprechend des Anteils stationdrer Patienten von 4 % reduziert sich die obere Grenze der
Gesamtkosten einer Behandlung mit Pom+LD-Dex weiter auf 96 % x 167.883.939,34 € =
161.097.769,56 € (untere Grenze von 55.764.612,54 € auf 53.551.731,09 €).

3. Berucksichtigung der Behandlungsdauer von Pomalidomid in Kombination mit niedrig-
dosiertem Dexamethason

In Abschnitt 3.3.5 wurden Behandlungskosten pro Patient aus Grunden der Standardisierung
uber eine Behandlungsdauer von zwolf Monaten (= 13 Behandlungszyklen a 28 Tage)
ausgewiesen. Die Behandlungsdauer wird in der Versorgungsrealitdt jedoch wesentlich
geringer erwartet. Hierzu liegen zwar noch keine Versorgungsdaten vor, die
Behandlungsdauer der Zulassungsstudie MM-003 kann jedoch als Naherung verwendet
werden.

Auf Basis der Verteilung der Zielpopulation fir Pomalidomid auf Patientengruppen mit zwei,
drei, vier bzw. funf antineoplastischen Vortherapien gemé&R den Berechnungen in
Abschnitt 3.2.3 lasst sich eine mittlere Behandlungsdauer gemal MM-003-Studiendaten
(Celgene Europe Limited, 2013c) als gewichteter Durchschnitt berechnen. Zwecks Ermittlung
einer prozentualen Verteilung der Zielpopulation auf Patientengruppen mit einer
unterschiedlichen Anzahl Vortherapien wird somit erneut auf die in Abschnitt 3.2.3
dargestellte Berechnung der GKV-Zielpopulation fur Pomalidomid Bezug genommen.
Hierbei lassen sich individuelle Patientenzahlen einzelner Kohorten je nach Zeitpunkt der
Erstdiagnose und unter Berticksichtigung der darauf folgenden mittleren Verweildauern
einzelner vorangegangener Therapielinien einer entsprechenden, jeweils fir die
Zielpopulation von Pomalidomid relevanten, Therapielinie zuordnen. Durch Aggregation von
Patientenzahlen innerhalb einzelner Therapielinien lasst sich so letztendlich die Verteilung
der Zielpopulation fur Pomalidomid auf einzelne Therapielinien ermitteln. GemaR
statistischen Angaben aus der Studie MM-003 und der Verteilung der errechneten
Zielpopulation von Pomalidomid Uber einzelne Therapielinien ergibt sich hieraus eine
gewichtete durchschnittliche Behandlungsdauer in Hohe von 3,8 Monaten bzw.
4,1 Behandlungszyklen a 28 Tage.

Auf Basis einer fiktiven Behandlungsdauer von einem Jahr wurden die Behandlungskosten
von Pom+LD-Dex pro Patient und pro Jahr bereits berechnet (siehe vorangegangenen
Abschnitt 3.3.5). Insbesondere Jahrestherapiekosten von Dexamethason und die Kosten fir
notwendige GKV-Zusatzleistungen wurden detailliert hergeleitet. Eine Anpassung dieser
Kosten wird nachfolgend in analoger Weise auf Basis einer durchschnittlichen
Behandlungsdauer von 4,1 Behandlungszyklen vorgenommen.
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Therapiekosten je Patient - Pomalidomid

Die Kosten fir eine Arzneimittelpackung Pomalidomid (21 Thl. a 4 mg) nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener Rabatte in Euro sind in Abschnitt 3.3.3, Tabelle 3-22 mit
11.300,43 € wiedergegeben. Da es sich bei den aus MM-003 berechneten Verweildauern um
einen gewichteten Mittelwert handelt, muss die angebrochene Arzneimittelpackung
Pomalidomid nicht als Verwurf, sondern anteilig hinzugerechnet werden. Hierbei ist zu
beruicksichtigen, dass fir 28 x 0,1 = 2,8 Tage und aufgerundet somit Gber einen Zeitraum von
3 Tagen, eine Behandlung mit Pomalidomid stattfindet. Da die Kosten einer
Arzneimittelpackung Pomalidomid fir eine 21-t4gige Behandlungsdauer anfallen, entspricht
dies flr den flnften Zyklus Behandlungskosten in Hohe von 3/21 x 11.300,43 €. Die Kosten
fir Pomalidomid belaufen sich durchschnittlich je Patient somit auf (4 + 3/21) x 11.300,43 €
= 46.816,07 €.

Therapiekosten der erwarteten ambulant zu behandelnden GKV-Zielpopulation -
Pomalidomid

Fur eine ambulante Behandlung von 1.092 Patienten (obere Grenze innerhalb der GKV-
Zielpopulation) belaufen sich die Arzneimittelkosten fir Pomalidomid auf 1.092 x
46.816,07 € = 51.123.148,44 € (untere Grenze: 363 x 46.816,07 € = 16.994.233,41 €).

Therapiekosten je Patient - Dexamethason

GemdaR den Angaben in Abschnitt 3.3.1 sind die Vorgaben fir die Dosierung von
Dexamethason als Kombinationstherapie mit Pomalidomid abhéngig vom Alter des Patienten,
laut Vorgaben aus der Pomalidomid Fachinformation (Celgene Europe Limited, 2013d).

Therapiekosten je Patient <75 Jahre

Patienten <75 Jahre werden an den Tagen 1, 8, 15 und 22 jeweils mit 40 mg Dexamethason
behandelt, was Uber einen Zeitraum von 4,1 Behandlungszyklen a 28 Tagen einer Gesamt-
dosis von 4 Behandlungstagen x 40 mg x 4 Zyklen + 1 Behandlungstag x 40 mg = 680 mg
entspricht.

Pro Behandlungstag ist fur Patienten <75 Jahre eine Einnahme von 40 mg Dexamethason mit
einer Einnahme von 5 Tabletten a 8 mg gleichzusetzen. Uber 4 Behandlungszyklen und bei
einer Einnahme an den vier Behandlungstagen 1, 8, 15 und 22 gemé&R Pomalidomid
Fachinformation (Celgene Europe Limited, 2013d), ergibt sich hieraus eine Stiickzahl von
5 Tabletten x 4 Behandlungstage x 4 Zyklen = 80 Tabletten Dexamethason a 8 mg Uber die
ersten vier Behandlungszyklen. Da an Tag 1 des fiinften Behandlungszyklus* ebenfalls 40 mg
Dexamethason eingenommen werden mdissen, ist dies gleichbedeutend mit 5 weiteren
Tabletten Dexamethason a 8 mg. Insgesamt nimmt ein Patient <75 Jahre somit 80 + 5 =
85 Tabletten Dexamethason & 8mg als Begleitmedikation im Rahmen einer
durchschnittlichen Pomalidomidbehandlung ein. Die kostengunstigste
Behandlungsmaglichkeit mit Dexamethason-Tabletten ist in diesem Fall die anteilige
Verwendung einer N3-Packung Dexa-CT (100 Thl. & 8 mg). Die Kosten fur die GKV
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betragen hierbei (85/100)*121,20€ = 103,02€. Analog zu den Therapiekosten fir
Pomalidomid werden auch die Kosten fur Dexamethason anteilig berechnet.

Therapiekosten je Patient >75 Jahre

Patienten >75 Jahre werden an den Tagen 1, 8, 15 und 22 jeweils mit 20 mg Dexamethason
behandelt, was (ber einen Zeitraum von 4,1 Behandlungszyklen a 28 Tagen einer
Gesamtdosis von 4 Behandlungstagen x 20 mg x 4 Zyklen + 1 Behandlungstag x 20 mg =
340 mg entspricht.

Pro Behandlungstag ist fur Patienten >75 Jahre eine Einnahme von 20 mg Dexamethason mit
einer Einnahme von 2 Tabletten a 8 mg und einer Tablette a 4 mg gleichzusetzen (2 x 8 mg +
1 x 4 mg = 20 mg). Uber vier Behandlungszyklen und bei einer jeweiligen Einnahme an den
vier Behandlungstagen 1, 8, 15 und 22 gemé&R Pomalidomid Fachinformation (Celgene
Europe Limited, 2013d) entspricht dies einer Stiickzahl von 2 Tabletten x 4 Behandlungstage
X 4 Zyklen = 32 Tabletten Dexamethason a 8 mg und 1 Tablette x 4 Behandlungstage x
4 Zyklen = 16 Tabletten Dexamethason a 4 mg. Da an Tag 1 des funften Behandlungszyklus
ebenfalls 20 mg Dexamethason eingenommen werden mdissen, ist dies gleichbedeutend mit
zwei weiteren Tabletten Dexamethason a 8 mg und einer weiteren Tablette Dexamethason a
4 mg. In der Summe ergibt sich hieraus ein medikamentdser Bedarf von 32 + 2 = 34 Tabletten
Dexamethason a 8 mg und 16 + 1 = 17 Tabletten Dexamethason & 4 mg. 17 Tabletten
Dexamethason a 4 mg sind mit 9 Tabletten a 8 mg gleichzusetzen, da sich Dexamethason-
Tabletten gemdR Dexamethason Fachinformation (CT Arzneimittel, 2012), teilen lassen.
Somit kann der medikamentdse Bedarf mit 34 + 9 = 43 Dexamethason-Tabletten & 8 mg
gedeckt werden, was Kosten in Hohe von (43/50)*64,91 € = 55,82 € entspricht.

Therapiekosten fiir Dexamethason je Patient

GemaR den Angaben in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-7 entspricht der Anteil an Patienten mit
Multiplem Myelom >75 Jahre 22 % und der Anteil an Patienten <75 Jahre mit Multiplem
Myelom 78 %. GemdaR den hier errechneten Kosten entspricht dies durchschnittlichen
Jahrestherapiekosten mit Dexamethason in Hohe von 22 % x 55,82 € + 78 % x 103,02 € =
92,64 €

Therapiekosten der erwarteten ambulant zu behandelnden GKV-Zielpopulation —
Dexamethason

Die Summe der Dexamethason-Behandlungskosten fir die gemdaR den Berechnungen in
diesem Abschnitt zu versorgenden GKV-Patienten betrdgt als obere Grenze somit 1.092 x
92,64 € = 101.162,88 € (untere Grenze: 363 x 92,64 € = 33.628,32 €) unter Beriicksichtigung
einer durchschnittlichen Behandlungsdauer gemal} Studie MM-003.
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Therapiekosten je Patient — GKV-Zusatzleistungen

Erstellung und Kontrolle des kompletten Blutbilds gemdR Pomalidomid
Fachinformation (Celgene Europe Limited, 2013d)

Wahrend einer durchschnittlichen Behandlungsdauer von 4,1 Behandlungszyklen a 28 Tage
fallen geméall Pomalidomid Fachinformation (Celgene Europe Limited, 2013d) insgesamt 10
hamatologische Untersuchungen an, ndmlich die anféngliche Untersuchung, die darauf
folgenden acht wochentlichen Untersuchungen und eine weitere monatliche Untersuchung
(vgl. hierzu auch die Angaben in Abschnitt 3.3.4 beziiglich GKV-Zusatzleistungen tber zwolf
Monate).

Aufgrund der Verringerung der durchschnittlichen Behandlungsdauer von 13 auf
4,1 Behandlungszyklen reduziert sich die Anzahl der abrechenbaren Grundpauschalen ebenso
wie die Anzahl abrechenbarer Zusatzpauschalen hédmatologische, onkologische,
immunologische Erkrankung. Innerhalb von 4,1 Behandlungszyklen, welches einem Zeitraum
von 16 Wochen entspricht, sind die Grundpauschale und die Zusatzpauschale hdmatologische,
onkologische, immunologische Erkrankung jeweils in zwei Quartalen abrechnungsfahig. Es
ergeben sich somit folgende Kosten fiir die GKV:

e 2x31,72 € =63,44 € fur die abgerechnete Grundpauschale

e 2x19,10 € = 38,20 € fur die abgerechnete Zusatzpauschale hdmatologische, onkologische,
immunologische Erkrankung

e 10x 1,10 € =11,00 € fur die Laboruntersuchung ,,Mechanisierter, vollstandiger Blutstatus*

Augenarztliche Kontrollen gemaR Dexamethason Fachinformation (CT Arzneimittel,

2012)

Eine augenarztliche Untersuchung ist laut Dexamethason Fachinformation (CT Arzneimittel,
2012) innerhalb von 4,1 durchschnittlichen Behandlungszyklen a 28 Tagen insgesamt nur
einmal, ndmlich drei Monate nach Therapiebeginn, erforderlich. Gem&R den Angaben in
Abschnitt 3.3.4 zu den Kosten einer Einzelleistung entspricht dies Gesamtkosten in Hohe von

e 1x14,57 €=14,57 € fur die abgerechnete augenarztliche Grundpauschale und
e 1x11,14 €=11,14 € fur die abgerechnete augenarztliche Zusatzpauschale.

Insgesamt ergeben sich fir GKV-Zusatzleistungen, die im Rahmen einer durchschnittlichen
Behandlung mit Pom+LD-Dex (ber 4,1 Behandlungszyklen a 28 Tage erbracht werden
mussen, somit Kosten in Hohe von 63,44 € + 38,20€ + 11,00€ + 1457€ + 11,14€ =
138,35 €. Gegeniiber Abschnitt 3.3.4 reduzieren sich die Kosten fiir GKV-Zusatzleistungen
somit um mehr als die Halfte, von 327,02 € je Patient Uber zw6lf Monate auf durchschnittlich
138,35 € je Patient Uber 4,1 Behandlungszyklen a 28 Tage.
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Therapiekosten der erwarteten ambulant zu behandelnden GKV-Zielpopulation —
GKV-Zusatzleistungen

Die Summe der Zusatzkosten fir die hier berechneten, zu versorgenden GKV-Patienten
betragt somit fur die obere Grenze der Zielpopulation 1.092 x 138,35 € = 151.078,20 € unter
Berticksichtigung einer durchschnittlichen Behandlungsdauer geméal3 Studie MM-003 (untere
Grenze: 363 x 138,35 € = 50.221,05 €).

Therapiekosten je Patient — Summe Gesamtkosten

Als Summe aller Kosten ergeben sich unter Berticksichtigung einer durchschnittlichen
Behandlungsdauer geméald Studie MM-003 Gesamtkosten in Hohe von 47.047,06 € je Patient.
Diese setzen sich aus den durchschnittlichen Kosten fir Pomalidomid (46.816,07 €), den
durchschnittlichen Kosten flir Dexamethason (92,64 €) und den durchschnittlichen Kosten fiir
zusatzliche GKV-Leistungen (138,35 €) zusammen.

Therapiekosten der erwarteten ambulant zu behandelnden GKV-Zielpopulation —
Summe Gesamtkosten

Die Gesamtkosten fir die GKV entsprechen fur die obere Grenze der Zielpopulation von
Pomalidomid 1.092 x 47.047,06 € = 51.375.389,52 € (untere Grenze: 363 x 47.047,06 € =
17.078.082,78 €).

Da mit den oben dargestellten zweiten und dritten Berechnungsschritten eine deutliche
Reduzierung der geschédtzten GKV-Kosten einhergeht, wird diese Differenz in der
nachfolgenden Tabelle 3-27, jeweils auf Basis einer Unterscheidung zwischen den
Medikationskosten von Pomalidomid, Dexamethason sowie den GKV-Kosten dargestellt.
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Tabelle 3-27: Gesamtbehandlungskosten von 1.092 Patienten — standardisierte
Jahrestherapiekosten vs. Behandlungskosten gemaR Studie MM-003

Gesamtbehandlungskosten | Gesamtbehandlungskosten tiber
Uber ein Jahr, in € 4,1 Zyklen gemaf
Studie MM-003, in €
Arzneimittelkosten fur Pomalidomid 160.420.904,28 51.123.148,44
(53.326.729,17)* (16.994.233,41)*
Arzneimittelkosten fir Dexamethason 319.759,44 101.162,88
(106.293,66)* (33.628,32)*
e L 357.105,84 151.078,20
achinformation Pomalidomid un
TS St T (118.708,26)* (50.221,05)*
Jahrestherapiekosten 161.097.769,56 51.375.389,52
(53.551.731,00)* (17.078.082,78)*

* GKV-Kosten in Klammern entsprechen einer errechneten unteren Grenze von 363 behandelten Patienten
Quellen: Therapiekosten Pomalidomid (Informationsstelle fiir Arzneispezialitaten (IFA), 2013 ) mit Anwendung
geméR (Celgene Europe Limited, 2013d); Therapiekosten Dexamethason (CT Arzneimittel, 2012) mit
Anwendung geméR (Celgene Europe Limited, 2013d); Kosten fur GKV-Zusatzleistungen nach (Kassenérztliche
Bundesvereinigung (KBV), 2013b), (Kassenarztliche Vereinigung Berlin, 2013) und gemaR (Celgene Europe
Limited, 2013d) sowie (CT Arzneimittel, 2012)

4. Bericksichtigung von Dosisanpassungen von einer Initialdosis Pomalidomid 4 mg auf
Pomalidomid 3, 2 bzw. 1 mg

Individuelle  Apothekenabgabepreise unterscheiden sich zwischen den jeweiligen
Handelsformen von Pomalidomid. Alle Kostenkalkulationen, die bislang durchgefihrt
wurden, berticksichtigen den Herstellerabgabepreis fur die Arzneimittelpackung Pomalidomid
4 mg, entsprechend der Initialdosis, nicht jedoch die Verteilung auf die Dosierungen 4, 3, 2,
und 1 mg. Dosisanpassungen von anfanglich 4 mg auf Pomalidomid 3, 2 und 1 mg sind
angesichts auftretender Neutropenien und Thrombozytopenien laut Pomalidomid
Fachinformation (Celgene Europe Limited, 2013d) vorgeschrieben und in Abschnitt 3.4
dieses Dossiers ndher thematisiert. Die letztendliche Verteilung aller Behandlungstage von
Patienten, die mit Pomalidomid behandelt werden auf die jeweiligen Dosierungen 4, 3, 2 und
1 mg ist derzeit schwer abzuschétzen. Es kann jedoch davon ausgegangen werden, dass die
Verteilung auf einzelne Dosierungen den Ergebnissen der Studie MM-003 sehr &hnlich sein
wird. Aus internen Celgene-Daten (Celgene Europe Limited, 2013b) lagen zu Studie MM-003
folgende statistische Auswertungen vor:
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e Anzahl an Patienten, die eine jeweilige Dosis Pomalidomid 4, 3, 2 bzw. 1 mg, respektive
eine ungeplante Therapieunterbrechung erfahren haben

e % der Tage, an denen eine jeweilige Dosis von Pomalidomid 4, 3, 2 bzw. 1 mg fur die
ausgewiesene Anzahl an Patienten im Durchschnitt gegeben wurde bzw. eine ungeplante
Therapieunterbrechung eintrat.

Diese internen Auswertungen wurden jeweils getrennt fur die Patientengruppen mit zwei,
drei, vier und funf Vortherapien durchgefiihrt, da die prozentuale Zusammensetzung dieser
Patientengruppen aus den in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Berechnungen zur Zielpopulation
fir Pomalidomid, entsprechend zu berticksichtigen ist.

Mit ungeplanten Therapieunterbrechungen sind individuelle Tage gemeint, an denen
Patienten zusétzlich zu den Tagen 22 bis 28 je Behandlungszyklus (Celgene Europe Limited,
2013d) ebenfalls kein Pomalidomid erhalten haben. Ungeplante Therapieunterbrechungen
fiihren zu keiner Kostenreduktion, da die Anzahl der damit einhergehenden Ubrig gebliebenen
Tabletten Pomalidomid mit einem entsprechenden Verwurf assoziiert ist. Fur alle anderen
Angaben, d. h. zu den Dosierungen 4, 3, 2 und 1 mg, lassen sich Kostenberechnungen
anstellen, indem die hieraus verbleibende Anzahl an Behandlungstagen erneut auf eine
entsprechende GroRe von 100 % normiert wird. Im Ergebnis ergibt sich die folgende
Verteilung aller verbleibenden Behandlungstage auf die Arzneimittelpackungen 4, 3, 2 und
1 mg:

e Pomalidomid 4 mg: 89,2 %
e Pomalidomid 3 mg: 9,8 %
e Pomalidomid 2 mg: 1,0 %
e Pomalidomid 1 mg: 0,0 %

Beriicksichtigt man individuelle Dosisanpassungen geméalR Studie MM-003, so ergibt sich
hieraus fir die obere Grenze der GKV-Kosten eine geringfiigige, weitere Reduzierung der
Medikationskosten von Pomalidomid von 51.123.148,44 € auf 51.032.217,60 € (untere
Grenze: Reduktion von 16.994.233,41 € auf 16.964.006,40 €). Hierdurch verringert sich die
obere Grenze der Gesamtkosten fiir die GKV von 51.375.389,52 € auf 51.284.458,68 €
(untere Grenze von 17.078.082,78 € auf 17.047.855,77 €). Die in diesem Abschnitt
dargestellte Kostenreduktion fallt aus zweierlei Grinden gering aus. Erstens bestehen
zwischen den einzelnen Packungspreisen ohnehin bereits sehr geringfligige Unterschiede, wie
eingangs bereits dargestellt. Zweitens gehen diese geringen preislichen Unterschiede, wie
anhand der oberen Angaben ersichtlich, auch nur zu einem sehr kleinen Anteil in die
Berechnungen mit ein.
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In der nachfolgenden Abbildung 3-8 sind die Rechenschritte zur Berechnung der in der
Versorgungsrealitat erwarteten Kosten flr die GKV gemaR der in Abschnitt 3.2.3 errechneten
oberen und unteren Grenze der Zielpopulation von Pomalidomid dargestellt. Wie eingangs
bereits in Bezug auf die errechnete Anzahl an Patienten erwahnt, so sei auch an dieser Stelle
noch einmal darauf hingewiesen, dass die Gesamtkosten einer Pom+LD-Dex-Behandlung fur
die GKV im ersten Jahr nach Markteinfuhrung sehr viel geringer ausfallen dirften als hier

angegeben.

Datenbasis

Obergrenze (n= 1.897)

- .

Untergrenze (n=630)

.-

Ergebnis der Berechnung >

GKV-Zielpopulation Pomalidomid
1.897 Patienten / 13 Behandlungszyklen
279.855.741 €

GKV-Zielpopulation Pomalidomid
630 Patienten / 13 Behandlungszyklen
92.941.021 €

1. ‘L

1. ‘L

Versorgungsanteil Lenalidomid
(aus T-Registerdaten des BfArM)

erwarteter Marktanteil Pomalidomid
1.138 Patienten / 13 Behandlungszyklen
167.883.939 €

erwarteter Marktanteil Pomalidomid
378 Patienten / 13 Behandlungszyklen
55.764.613 €

2. l

z.l

% ambulant verkaufter
Packungen Lenalidomid,

erwarteter ambulanter Marktanteil (96 %)

erwarteter ambulanter Marktanteil (96 %)

Studie MM-003

51.375.390 €

032012-Q2 2013 —— 1.092 Patlent::lg‘olg?;ﬁ;;:azdlungszyklen 363 Pat|ente;?:‘sfl_:lB;sh:Edlungszyklen
(Celgene Europe Ltd., 2013) T T
3. | 3]
Behandlunesdauern in der erwartete Behandlungsdauer erwartete Behandlungsdauer
g ——| 1.092 Patienten / 4,1 Behandlungszyklen 363 Patienten / 4,1 Behandlungszyklen

17.078.083 €

4]

4'\1/

Dosisanpassungen geméR
Studie MM-003

1.092 Patienten / 4,1 Behandlungszyklen;
erwartete Dosisanpassungen gemalk MM-003
51.284.459 €

363 Patienten / 4,1 Behandlungszyklen;
erwartete Dosisanpassungen gemaR MM-003
17.047.856 €

Abbildung 3-8: Rechenschritte zur Darstellung der in der Versorgungsrealitat erwarteten

Kosten fur die GKV —-Obergrenze (n=1.897) und Untergrenze (n=630)
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Tabelle 3-28 stellt alle wesentlichen Ergebnisse zur Anzahl mit Pomalidomid behandelter
Patienten und den hieraus resultierenden GKV-Kosten noch einmal sowohl fir die errechnete
Obergrenze, als auch fiir die errechnete Untergrenze zusammen.

Tabelle 3-28: Anzahl Patienten und GKV-Kosten einzelner Berechnungsschritte

Erwartete Erwartete
Berechnungs- Obergrenze Marktanteil Ambulanter Behandlungs- Dosis-
schritt Zielpopulation 60 % Bereich 96 % dauer anpassungen
MM-003 MM-003
Anzahl Patienten 1.897 1.138 1.092 1.092 1.092
Gesamtkosten in € 279.855.741 167.883.939 161.097.770 51.375.390 51.284.459
ﬁ"gte” Je Patient, 147525 147525 147.525 47.047 46.964
Erwartete Erwartete
Berechnungs- Untergrenze Marktanteil Ambulanter Behandlungs- Dosis-
schritt Zielpopulation 60 % Bereich 96 % dauer anpassungen
MM-003 MM-003
Anzahl Patienten 630 378 363 363 363
Gesamtkosten in € 92.941.021 55.764.613 53.551.731 17.078.083 17.047.856
iﬁogte” Je Patient, 147.525 147.525 147.525 47.047 46.964

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Angaben zur Dosierung von Pomalidomid und Dexamethason (Abschnitt 3.3.1) wurden,
ebenso wie Angaben zum Verbrauch von Pom+LD-Dex (Abschnitt 3.3.2), der Pomalidomid
Fachinformation entnommen. Packungspreise fur Dexamethason (Abschnitt 3.3.3) wurden
mit Stand 01.08.2013 gemal Angaben aus der Lauer-Taxe berechnet. Preise fir Pomalidomid
(Imnovid®) entsprechen den am 13.08.2013 bei der IFA eingereichten und ab dem 01.09.2013
gultigen Packungspreisen. Angaben zu zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen und deren
Héufigkeit (Abschnitt 3.3.4) stammen im Fall von hamatologischen Untersuchungen aus der
Pomalidomid Fachinformation und im Kontext augenarztlicher Untersuchungen aus der
Dexamethason Fachinformation. Individuelle Punktwerte einzelner GKV-Leistungen wurden
dem Einheitlichen Bewertungsmalistab (EBM) der Kassenérztlichen Bundesvereinigung
entnommen (Stand: August 2013). Die EBM-Punktzahl wurde Angaben der Kassenérztlichen
Vereinigung Berlin entnommen. Zur Berechnung von Jahrestherapiekosten in Abschnitt 3.3.5
wurden Kosten fir GKV-Zusatzleistungen und deren Anwendungshéufigkeiten geméal den
Fachinformationen von Pomalidomid und Dexamethason (siehe Abschnitt 3.3.4) ebenso
berucksichtigt wie die Kosten von Pomalidomid und Dexamethason aus Abschnitt 3.3.3
sowie deren Anwendungshdufigkeiten gemal Abschnitt 3.3.1. Bei der Berechnung der
Versorgungsanteile in Abschnitt 3.3.6 wurde der Anteil ambulant verkaufter Packungen
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Lenalidomid zwecks Approximierung der Situation fur Pomalidomid auf Basis
unternehmenseigener Daten ermittelt. Zudem wurden durchschnittliche Behandlungsdauern
von Pom+LD-Dex geméall unternehmenseigenen Daten aus Zulassungsstudie MM-003
beruicksichtigt, sowie Gewichtungen nach unterschiedlicher Anzahl Vortherapien geméal den
Berechnungen aus Abschnitt 3.2.3 herangezogen. Therapiekosten fur Pomalidomid,
Therapiekosten flir Dexamethason sowie zusétzliche GKV-Leistungen wurden aufgrund der
veranderten Anwendungshdufigkeiten in Abschnitt 3.3.6 hierbei jeweils neu berechnet.
Ebenfalls auf Basis unternehmenseigener Daten, in diesem Fall wiederum zu
Zulassungsstudie MM-003, wurden einzelne Dosisanpassungen und eine hiermit verbundene
Kostenreduktion gegenuber Kosten fir Pomalidomid 4 mg ermittelt.

Zwecks Berechnung einer Obergrenze von Pomalidomid-Patienten wurde der derzeitige
Marktanteil von Lenalidomid hergeleitet. Hierzu wurden die in Abschnitt 3.2.3 beschriebenen
Berechnungen mittels derselben Variablen herangezogen. Lediglich die Variable %
Lenalidomid- und Bortezomibvorbehandlungen wurde gemadl dem Zulassungstext fir
Lenalidomid als mindestens eine MM-Vortherapie umdefiniert. Auf Basis dieser Anpassung
lie} sich auch die Zielpopulation fur Lenalidomid berechnen. Die Anzahl tatsachlich mit
Lenalidomid behandelter Patienten konnte fir Ende 2013 mittels vorliegender Daten des
BfArM approximativ geschétzt werden. Hierzu wurde eine Zeitreihe von Verordnungszahlen
des Arzneimittels Lenalidomid zwischen dem 2. Halbjahr 2009 und dem 2. Halbjahr 2012
herangezogen und die Anzahl verkaufter Packungen Lenalidomid gemé&R einem relativen
Faktor (Verordnungen: verkaufte Packungen) approximativ geschatzt. Eine Teilung der
hieraus resultierenden, geschatzten Anzahl mit Lenalidomid behandelter Patienten durch die
ermittelte Zielpopulation fir Lenalidomid ergab einen Marktanteil fir Lenalidomid von ca.
60 %. Dieser Wert wurde als Obergrenze fur den Marktanteil von Pomalidomid innerhalb der
Zielpopulation fur Pomalidomid festgelegt.

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1
bis 3.3.7 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).

1. BUNDESINSTITUT FUR ARZNEIMITTEL UND MEDIZINPRODUKTE
(BFARM) 2013. Bericht T-Register: 2. Halbjahr 2012 (1.7.2012-31.12.2012).

2. CELGENE EUROPE LIMITED 2012. Fachinformation Revlimid® Hartkapseln.

3. CELGENE EUROPE LIMITED 2013a. Anteil ambulant eingesetzter Lenalidomid-
Packungen, Q3 2012 - Q2 2013.

4, CELGENE EUROPE LIMITED 2013b. Dosisverteilungen nach Anzahl Vortherapien
von Pom+LD-Dex (Safety Population, MM-003).

5. CELGENE EUROPE LIMITED 2013c. Mittlere Behandlungsdauern von Pom+LD-
Dex nach Anzahl VVortherapien (Safety Population).
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6.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

CELGENE EUROPE LIMITED 2013d. Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels. Imnovid ® 1 mg/2 mg/3 mg/4 mg Hartkapseln (Fachinformation).

CELGENE GMBH 2013. Berechnungen Zielpopulation Lenalidomid. Celgene
GmbH.

CT ARZNEIMITTEL 2012. Fachinformation Dexa-CT 4/8 mg Tabletten.

EUROPEAN MEDICINES AGENCY (EMA) 2013. EMA/COMP Position on review
of criteria for orphan designation of an orphan medicinal product submitted for
marketing authorisation application. Pomalidomide Celgene. Orphan indication:
Treatment of multiple myeloma. Committee for Orphan Medicinal Products (COMP).

GEMEINSAMER BUNDESAUSSCHUSS (G-BA) 2012. Newsletter Nr. 3 / Marz
2012 [Online]. Awvailable: https://www.g-ba.de/institution/presse/newsletter/123/
[Accessed 05.08. 2013].

INFORMATIONSSTELLE FUR ARZNEISPEZIALITATEN (IFA) 2013 Formular.
Anlage B1 - Neuaufnahmen Arzneimittel. Imnovid 4, 3, 2 und 1mg Hartkapseln.
Antrag der Celgene GmbH zum 01.09.2013.

KASSENARZTLICHE BUNDESVEREINIGUNG (KBV). 2013a. Arztnummer. Neue
Definition [Online]. Available: http://www.kbv.de/themen/12305.html [Accessed
01.08. 2013].

KASSENARZTLICHE BUNDESVEREINIGUNG (KBV). 2013b. Einheitlicher
BewertungsmalRstab far arztliche Leistungen [Online]. Available:
http://www.kbv.de/ebm2013/EBMGesamt.htm [Accessed 01.08. 2013].

KASSENARZTLICHE VEREINIGUNG BERLIN. 2013. Einheitlicher
Bewertungsmalistab EBM [Online]. Available:
http://www.kvberlin.de/20praxis/30abrechnung_honorar/10ebm/ [Accessed 27.08.
2013].

KOMMISSION DER EUROPAISCHEN GEMEINSCHAFTEN 2009. Entscheidung
der Kommission vom 8.10.2009 (ber die Ausweisung des Arzneimittels
"Pomalidomid™ als Arzneimittel fir seltene Leiden gemall Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates. Briissel.

LAUER-FISCHER GMBH. 2013. Lauer Taxe online. Angaben zum Dexamethason
[Online]. Farth: WEBAPO. Available: http://taxe.lauer-fischer.de/Taxe/taxe.aspx
[Accessed 23.08. 2013].
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt
werden mussen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfiihrung
spezieller NotfallmalBnahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung sind der Produktinformation von
Imnovid® (Stand 28.07.2013) entnommen (Celgene Europe Limited, 2013c):

Anforderungen an die Diagnostik

Aus der Fach-und Gebrauchsinformation ergeben sich keine besonderen Anforderungen an
die Diagnostik.

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizinischen
Personals

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung muss unter der Aufsicht von Arzten
erfolgen, die in der Behandlung des Multiplen Myeloms erfahren sind.

Anforderungen an die Infrastruktur

e Einhaltung der Vorgaben des Risikominimierungsplans
e Es ist mit einem teratogenen Effekt von Pomalidomid beim Menschen zu rechnen.

e Aufklarung der Patienten Uber das teratogene Risiko und die erforderlichen
SchwangerschaftsverhitungsmalRnahmen durch den verschreibenden Arzt.

e Sicherstellung durch den verschreibenden Arzt, dass die Patienten die Bedingungen des
Schwangerschaftsverhitungsprogramms erflllen (inklusive der Bestatigung Uber einen
adaquaten Grad an Verstandnis der Patientin) und bestétigen (ausfuhrliche Beschreibung
des Schwangerschaftsverhiutungsprogramms in Modul 5).

e Abgabe von Aufklarungsmaterial (Patienteninformationsbroschiire, Patientenkarte
(Therapiepass)) an den Patienten durch den verschreibenden Arzt.

e Einfiihrung eines national kontrollierten Distributionssystems; dieses umfasst
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o die Verwendung einer Patientenkarte (Therapiepass) und/oder ahnlichen Materialien
zur Kontrolle der Verschreibung und/oder Abgabe.

o die Erfassung detaillierter Angaben (ber die Indikation zur Uberwachung der
Anwendung auf3erhalb der zugelassenen Indikation innerhalb des Landes.

e Aufklarung der Patienten,

o Pomalidomid niemals an andere Personen weiterzugeben und nicht verbrauchte
Kapseln am Ende der Behandlung an ihren Apotheker zurlickzugeben.

o wahrend der Behandlung und sieben Tage nach Beendigung der Behandlung kein
Blut, keinen Samen bzw. kein Sperma zu spenden. Dies gilt auch wahrend
Dosisunterbrechungen.

Empféangnisverhitung

e Gebéarfahige Frauen missen vier Wochen vor Behandlungsbeginn, wahrend der
Behandlung, selbst wahrend einer Einnahmeunterbrechung und fir vier Wochen nach
Beendigung der Behandlung mit Pomalidomid eine zuverldssige Methode zur
Empfangnisverhitung anwenden. Dies ist nicht erforderlich, falls die Patientin eine
absolute und standige Enthaltsamkeit zusichert. Diese Bestatigung ist monatlich zu
erneuern.

e Frauen gelten als nicht gebarféhig, wenn mindestens eines der folgenden Kriterien erfullt
ist:

0 Alter >50Jahre und seit mindestens einem Jahr aus natirlicher Ursache
amenorrhoisch; eine Amenorrhoe nach Tumortherapie oder wahrend der Stillzeit
schliel3t Gebarfahigkeit nicht aus.

0 vorzeitige Ovarialinsuffizienz, bestatigt durch einen Gynékologen.
o frihere bilaterale Salpingo-Oophorektomie oder Hysterektomie.
o XY-Genotyp, Turner-Syndrom, Uterusagenesie.

¢ Nach Anwendung einer zuverlassigen Empfangnisverhiitung seit mindestens 4 Wochen ist
vor  Behandlungsbeginn  die  Durchfihrung  eines  arztlich  Uberwachten
Schwangerschaftstests (Sensitivitdat >25 mlL.E./ml) mit negativem Ergebnis erforderlich.
Ein solcher Test muss alle vier Wochen wiederholt werden, einschlie3lich vier Wochen
nach Beendigung der Behandlung, aufer im Fall einer bestétigten Sterilisation
(Tubenligatur). Diese Schwangerschaftstests missen am Tag der arztlichen Verschreibung
oder in den drei Tagen vor dem Besuch bei dem verschreibenden Arzt durchgefiihrt
werden. Eine Durchfiihrung der Schwangerschaftstests ist auch bei gebarfahigen Frauen,
die absolute und stdndige Enthaltsamkeit praktizieren, erforderlich. Es wird empfohlen,
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den Schwangerschaftstest, die Ausstellung der Verschreibung und die Abgabe von
Pomalidomid idealerweise am selben Tag durchzufuhren.

Die Anwendung kombinierter oraler Kontrazeptiva ist aufgrund des Risikos fir venose
Thromboembolien nicht empfohlen.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Dexamethason kann die Wirksamkeit kontrazeptiver
Steroide reduziert sein.

Bei Patientinnen mit Neutropenie sollte beim Einsetzen von Hormonimplantaten und
Levonorgestrel-freisetzenden Intrauterinpessaren aufgrund eines erhdhten Risikos fur
Infektionen eine Antibiotika-Prophylaxe erwogen werden; die Anwendung von Kupfer-
freisetzenden Intrauterinpessaren ist im Allgemeinen nicht empfohlen.

Alle  mannliche Patienten mussen wahrend der Behandlung, einschliellich
Einnahmeunterbrechungen, und fur sieben Tage nach Behandlungsende Kondome
verwenden, wenn die Partnerin schwanger oder gebéarfahig ist und nicht verhutet, da
Pomalidomid in die Samenflissigkeit Gbertritt. Dies gilt auch fir Patienten, die sich einer
Vasektomie unterzogen haben.

Weitere Hinweise

Die Hochstverordnungsmenge pro Verschreibung darf den Bedarf fir vier Wochen (fur
gebarfahige Frauen) bzw. zwolf Wochen (fir nicht gebarfahige Frauen und fur Méanner)
nicht tberschreiten.

Die Abgabe von Pomalidomid an gebarfahige Frauen muss innerhalb von sieben Tagen
nach Verschreibung und nach einem darztlich Gberwachten Schwangerschaftstest mit
negativem Ergebnis erfolgen.

Imnovid® sollte, vor Licht geschiitzt, in der Originalverpackung aufbewahrt werden.

Anforderungen an die Anwendung und Behandlungsdauer

Imnovid® sollte jeden Tag etwa zur gleichen Zeit eingenommen werden. Die Kapseln
dirfen nicht gedffnet, zerbrochen oder zerkaut werden und sollten im Ganzen,
vorzugsweise mit Wasser unabhéngig von einer Mahlzeit geschluckt werden. Wird die
Einnahme der Kapseln an einem Tag vergessen, so ist am nachsten Tag die normal
verordnete Dosis zu gewohnter Zeit einzunehmen. Die vergessene Dosis darf nicht
nachgeholt werden.

Die Behandlung soll bei Fortschreiten der Erkrankung abgebrochen werden.

Bei einer Uberdosierung sollten unterstiitzende MaBnahmen zur Ausscheidung ergriffen
werden, da die Dialysierbarkeit von Pomalidomid und seinen Metaboliten nicht bekannt
ist.
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Gegenanzeigen

Pomalidomid darf wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden.

Gebarfahige Frauen, es sei denn, alle Bedingungen des
Schwangerschaftsverhltungsprogramms werden erfullt.

Ménnliche Patienten, die nicht in der Lage sind, die erforderlichen
Verhitungsmalinahmen zu befolgen oder einzuhalten.

Uberempfindlichkeit gegen Pomalidomid oder einen der sonstigen Bestandteile.

Patienten mit in der Vorgeschichte aufgetretenen schwerwiegenden allergischen
Reaktionen im Zusammenhang mit der Gabe von Thalidomid oder Lenalidomid.

Uberwachungs- und Vorsichtsmanahmen

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion oder eingeschrankter Leberfunktion sollten
sorgfaltig auf Nebenwirkungen uberwacht werden.

Patienten sind auf h&matologische Nebenwirkungen, insbesondere Neutropenien zu
iiberwachen. Die Patienten sind aufzuklaren, febrile Episoden sofort zu melden. Die Arzte
sind angehalten, auf Anzeichen von Blutungen, einschlieBlich Epistaxis, zu achten. Eine
Kontrolle des kompletten Blutbildes ist zu Behandlungsbeginn, in den ersten acht Wochen
wochentlich und im Anschluss monatlich erforderlich. Gegebenenfalls ist eine
unterstiitzende Gabe von Blutprodukten und/oder Wachstumsfaktoren notig.

Patienten mit bekannten Risikofaktoren fir Thromboembolien missen engmaschig
uberwacht werden. Alle beeinflussbaren Risikofaktoren sollten minimiert werden.
Patienten und Arzte sollten auf Anzeichen und Symptome einer Thromboembolie achten
und Patienten sollten angewiesen werden, bei Auftreten von Symptomen wie
Kurzatmigkeit, Brustschmerzen oder Anschwellen von Armen oder Beinen einen Arzt
aufzusuchen. Eine Therapie mit Antikoagulantien wird insbesondere bei Patienten mit
thrombotischen Risikofaktoren, falls keine Kontraindikation vorliegt, empfohlen.
Erythropoetische Arzneimittel sollten mit VVorsicht angewendet werden.

Bei der Behandlung von Patienten mit fortbestehender peripherer Neuropathie >Grad 2
oder signifikanter kardialer Dysfunktion ist entsprechende Vorsicht geboten.

Patienten mit einer hohen Tumorlast vor Behandlungsbeginn sind aufgrund des Risikos
eines Tumorlyse-Syndroms engmaschig zu Uberwachen und es sind geeignete
Vorsichtsmalinahmen zu treffen.

Arzte sind angehalten, die Patienten vor und wihrend der Therapie mit Pomalidomid
mithilfe der Oblichen MaBnahmen zur Krebsfriiherkennung sorgfaltig hinsichtlich des
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Auftretens sekunddrer Primdrmalignome zu untersuchen und gegebenenfalls eine
Therapie einzuleiten.

Angehorige der Heilberufe sind aufgefordert, alle VVerdachtsfalle von Nebenwirkungen zu
melden.

Ein Ubergang von Pomalidomid in die Muttermilch ist nicht bekannt. Unter
Berlcksichtigung der Bedeutung des Arzneimittels fir die Mutter soll entschieden
werden, ob das Stillen oder die Arzneimittelgabe zu unterbrechen ist.

Patienten mit Fatigue, Bewusstseinseintribung, Verwirrtheit oder Schwindel sollten
angewiesen werden, wéhrend der Behandlung mit Pomalidomid keine Fahrzeuge zu
fihren, keine Maschinen zu bedienen und keine geféhrlichen Tétigkeiten auszuliben.
Zudem durfen Sie ohne vorherige é&rztliche Beratung keine anderen Arzneimittel
anwenden, die Schwindel oder Verwirrtheit hervorrufen kénnen.

Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Gabe starker CYP1A2-Inhibitoren (z. B. Ciprofloxacin, Enoxacin und
Fluvoxamin) sollte eine engmaschige Uberwachung der Patienten auf Nebenwirkungen
durch eine moglicherweise erhohte Pomalidomid-Konzentration erfolgen.

Die Warfarinkonzentration sollte wahrend einer Behandlung engmaschig Uberwacht

werden.

Dosisanpassungen

Tabelle 3-29: Anweisungen fur Pomalidomid-Dosisanpassungen

Toxizitat

Dosisanpassung

Neutropenie

Absolute Neutrophilenzahl <0,5 x 10%I oder febrile
Neutropenie (Fieber >38,5 °C und Absolute
Neutrophilenzahl <1 x 10%1)

Unterbrechung der Pomalidomid-Behandlung, anschlie-
Rend wochentliche Kontrollen des kompletten Blutbildes

Wiederanstieg der absoluten Neutrophilenzahl auf
>1x 10%

Wiederaufnahme der Pomalidomid-Behandlung mit 3 mg
qd

Bei jedem danach auftretenden Absinken auf
<0,5 x 10%/1

Unterbrechung der Pomalidomid-Behandlung

Wiederanstieg der absoluten Neutrophilenzahl auf
>1x10°

Wiederaufnahme der Pomalidomid-Behandlung mit einer
um 1 mg niedrigeren Dosis als zuvor
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Toxizitat Dosisanpassung
Thrombozytopenie
Thrombozytenzahl <25 x 10%/1 Unterbrechung der Pomalidomid-Behandlung, anschlie-

Rend wdchentliche Kontrollen des kompletten Blutbildes

Wiederanstieg der Thrombozytenzahl auf Wiederaufnahme der Pomalidomid-Behandlung mit 3 mg
>50 x 1071 qd
Bei jedem danach auftretenden Absinken auf Unterbrechung der Pomalidomid-Behandlung
<25 x 1071
Wiederanstieg der Thrombozytenzahl auf Wiederaufnahme der Pomalidomid-Behandlung mit einer
>50 x 10%I um 1 mg niedrigeren Dosis als zuvor

e Der Beginn eines neuen Behandlungszyklus mit Pomalidomid sollte erst erfolgen, wenn
die Neutrophilenzahl >1 x 10%1 und die Thrombozytenzahl >50 x 10%1 ist.

e Bei Auftreten einer Neutropenie sollte der Arzt die Gabe von Wachstumsfaktoren
erwagen.

e Bei Auftreten von Nebenwirkungen Grad 3 oder Grad 4, bei denen ein Zusammenhang
mit der Gabe von Pomalidomid vermutet wird, muss die Behandlung abgebrochen werden
und die Behandlung nach Abklingen der Nebenwirkung auf <Grad 2 nach Ermessen des
Arztes mit einer um 1 mg reduzierten Dosis wieder aufgenommen werden.

e Bei Auftreten von Nebenwirkungen nach Dosisreduktion auf 1 mg sollte Pomalidomid
endgultig abgesetzt werden.

Tabelle 3-30: Schritte zur Dexamethason-Dosisreduktion

Dosisstufe Menge Dexamethason in mg/d*
Alter <75 Jahre

Initialdosis 40 mg

Dosisstufe 1 20 mg

Dosisstufe 2 10 mg

Alter >75 Jahre

Initialdosis 20 mg

Dosisstufe 1 12 mg

Dosisstufe 2 8 mg

*and 1, 8, 15 und 22 eines 28 d Zyklus
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Tabelle 3-31: Anweisungen fur Dexamethason-Dosisanpassungen

Toxizitat

Dosisanpassung

Dyspepsie Grad 1-2

Beibehaltung der Dosis und Behandlung mit Histamin-
(H2)-Blockern oder Ahnlichem. Dosisreduktion um
eine Stufe bei Fortbestehen der Symptome

Dyspepsie >Grad 3 Behandlungsunterbrechung bis zur Kontrolle der
Symptome. Zusétzliche Anwendung von H2-Blockern
oder Ahnlichem und Dosisreduktion um eine Stufe bei
Wiederaufnahme der Behandlung

Odem >Grad 3 Diuretikagabe nach Bedarf und Dosisreduktion um

eine Stufe

Verwirrtheit oder VVeranderung der Stimmungslage
>Grad 2

Behandlungsunterbrechung bis zum Riickgang der
Symptome. Dosisreduktion um eine Stufe bei
Wiederaufnahme der Behandlung

Muskelschwache >Grad 2

Behandlungsunterbrechung bis zu einer Muskel-
schwiche <Grad 1. Dosisreduktion um eine Stufe bei
Wiederaufnahme der Behandlung

Hyperglykamie >Grad 3

Dosisreduktion um eine Stufe. Behandlung mit Insulin
oder oralen blutzuckersenkenden Mitteln je nach
Bedarf

Akute Pankreatitis

Absetzen der Dexamethason-Behandlung

Sonstige schwerwiegende Dexamethason-bedingte
unerwiinschte Ereignisse >Grad 3

Absetzen der Dexamethason-Behandlung bis zum
Rickgang des unerwiinschten Ereignisses auf <Grad 2
Dosisreduktion um eine Stufe bei Wiederaufnahme der
Behandlung

e Dauert die Erholung von den Toxizitaten langer als 14 Tage, muss die Dexamethason-

Dosis um eine Dosisstufe reduziert werden.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir einzelne Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.2 Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Anhang IV (Bedingungen oder Einschrankungen
fir den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten
umzusetzen sind) des European Public Assessment Reports (EPAR) fur das zu bewertende
Arzneimittel ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fuhrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und Malinahmen sowie alle kinftigen vom Ausschuss fiir
Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System ge&ndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kdnnen
beide gleichzeitig vorgelegt werden.

Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen hat die Einzelheiten eines
kontrollierten Distributionssystems mit den zustdndigen nationalen Behdrden abzustimmen
und muss dieses Programm national umsetzen, um zu gewahrleisten, dass (European
Medicines Agency (EMA), 2013):

e vor Markteinfiinrung alle Arzte, die beabsichtigen, Pomalidomid zu verschreiben, und alle
Apotheker, die moglicherweise Pomalidomid abgeben, eine ,,Direkte Mitteilung an
Angehorige der Heilberufe* erhalten.

e vor der Verschreibung (und wo zutreffend und nach Abstimmung mit der zustédndigen
nationalen Behorde vor der Abgabe) alle Angehorigen der Heilberufe, die beabsichtigen,
Pomalidomid zu verschreiben (und abzugeben), mit einem Informationspaket fiir Arzte
ausgestattet werden, das Folgendes enthalt

o Informationsmaterial fur die Angehorigen der Heilberufe
o Informationsbroschiiren fiir Patienten
o Patientenkarten

0 Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation),
Gebrauchsinformation und Beschriftungsentwirfe fur die Kennzeichnung

e Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen hat in jedem Mitgliedsstaat ein
Schwangerschaftsverhltungsprogramm  zu  implementieren.  Die  Details  des
Schwangerschaftsverhitungsprogramms sollen mit den zustédndigen nationalen Behdrden
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eines jeden Mitgliedsstaats abgestimmt und vor der Markteinfihrung des Arzneimittels
umgesetzt werden.

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen soll den finalen Text der
»Direkten Mitteilung an Angehorige der Heilberufe* sowie den Inhalt des
Informationspakets fiir Arzte mit den zustandigen nationalen Behdrden eines jeden
Mitgliedsstaats abstimmen und gewadhrleisten, dass dieses Material die Hauptelemente,
wie unten beschrieben, enthélt.

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen soll der Implementierung eines
Systems fur die Patientenkarten in jedem Mitgliedsstaat zustimmen.

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen soll aul’erdem vor der
Markteinfihrung des Arzneimittels mit jedem Mitgliedsstaat, den Aufbau nationaler
MaRnahmen abstimmen, um die Wirksamkeit und die Einhaltung des
Schwangerschaftsverhltungsprogramms zu bewerten.

Einzubeziehende Hauptelemente:

,»Direkte Mitteilung an Angehdrige der Heilberufe®

Informationsmaterial fur die Angehérigen der Heilberufe mit folgenden Elementen
0 kurzer Hintergrund zu Pomalidomid und dessen zugelassener Indikation
o Dosierung

o Notwendigkeit, eine fetale Exposition zu vermeiden, aufgrund der Teratogenitat von
Pomalidomid bei Tieren und des zu erwartenden teratogenen Effekts von
Pomalidomid bei Menschen

o Auflagen fir die Angehorigen der Heilberufe in Bezug auf die Verschreibung von
Pomalidomid

o Sicherheitshinweise fur alle Patienten

o Beschreibung des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms und Einteilung der
Patienten basierend auf Geschlecht und Gebarfahigkeit

o Sicherheitshinweise fur gebarféahige Frauen
0 Sicherheitshinweise fur Manner
o Malnahmen im Falle einer Schwangerschaft

Informationsbroschiren fiir Patienten
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e Patientenkarte

Verpflichtung zur Durchfiihrung von Malinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlief3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MalRnahmen ab:

Tabelle 3-32: Durch den Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen abzuschlieRende
MaRnahmen

Beschreibung Fallig am

Fuhren eines nicht-interventionellen Registers nach Markteinfiihrung mit AbschlieRender klinischer
Patienten, die wegen eines rezidivierten oder refraktaren multiplen Myeloms | Studienbericht:

mit Pomalidomid behandelt werden, um die Inzidenz von Nebenwirkungen, | 30, April 2020

die Implementierung und Einhaltung des Celgene-
Schwangerschaftsverhitungsprogramms sowie Off-Label-Anwendungen des
Arzneimittels und das kontrollierte Distributionssystem auf Landesebene im
Einvernehmen mit den zustandigen nationalen Behdrden zu tiberwachen.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen, da fir alle Patienten ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen vorliegt.

3.4.3 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities**), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Mafnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Der EU-Risikomanagementplan (RMP) ist Bestandteil der Zulassungsunterlagen. Der RMP
enthdlt Angaben zur Durchfihrung von sowohl routineméBigen als auch zuséatzlichen
Pharmakovigilanz- bzw. Risikominimierungstatigkeiten.

Eine Zusammenfassung der Malinahmen zur Risikominimierung im RMP ist in Tabelle 3-33,
laufende und geplante Studien/Aktionen des Pharmakovigilanzplans nach Zulassung sind in
Tabelle 3-34 dargestellt.
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Tabelle 3-33: Mallnahmen zur Risikominimierung gemal} EU-Risikomanagementplan

Sicherheits-
bedenken

Routine-MalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung

Identifizierte Risiken

Teratogenitat

Routine-Risikominimierungsaktivitaten (Fachinformation
und Packungsbeilage)

e Abschnitt 4.3: Kontraindiziert bei schwangeren Frauen
und bei gebarfahigen Frauen, auler wenn alle Bedin-
gungen des Schwangerschaftsverhitungsprogramms
erflllt sind. Pomalidomid ist ebenfalls kontraindiziert
bei ménnlichen Patienten, die nicht dazu in der Lage
sind, die erforderlichen VerhiitungsmaRnahmen zu
befolgen oder einzuhalten.

e  Abschnitt 4.4: Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

- Kriterien fur nicht gebérfahige Frauen

- Beratung

- Verhitung

- Schwangerschaftstest

- VorsichtsmaBnahmen fir Manner

- Zusétzliche VorsichtsmalRnahmen

- Dauer der Verschreibung
e Abschnitt 4.6: Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillen
o Darstellung in Abschnitt 4.8 der Fachinformation
e Abschnitt 5.3: Praklinische Daten zur Sicherheit

e  Spezielle Formulare zur Erfassung der Exposition in der
Schwangerschaft und Nachbeobachtung

e Hinweis flr Patienten in der Packungsbeilage

Celgene Schwangerschaftsver-
hitungsprogramm

o Aufklarungsprogramm

- ,,Direkte Mitteilung an
Angehdrige der Heilbe-
rufe” vor Markteinfiihrung

- Informationspaket fir An-
gehorige der Heilberufe
einschlieBlich der
Broschiire

- Behandlungsalgorithmus,
Formular zum Berichten
von Schwangerschaften,
Patientenkarte und/oder
aquivalentes Instrument,
und Patientenbroschiire

e Therapiemanagement

- Kriterien zur Ermittlung
gebéarfahiger Frauen, Ver-
hiitungsmalRnahmen und
Schwangerschaftstest fiir
gebéarfahige Frauen

- Hinweis in der
Fachinformation,“Direk-
ten Mitteilung an Ange-
horige der Heilberufe* und
Aufklarungsmaterialien

e Verfahren um eine vollstan-
dige Umsetzung der adéqua-
ten MalBnahmen zu gewéhr-
leisten

- Patientenkarte zur Do-
kumentation der Gebar-
fahigkeit, Beratung und
Schwangerschaftstest
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Sicherheits-
bedenken

Routine-MalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche MaRnahmen zur

Risikominimierung

Neutropenie

Routine-Risikominimierungsaktivitaten (Fachinformation
und Packungsbeilage)

e Abschnitt 4.2 der Fachinformation: Hinweise fiir Dosis-
anpassung bei Neutropenie

e Abschnitt 4.4 der Fachinformation: Warnhinweise zu
Neutropenie und Hinweise zur Durchfiihrung von
Bluttests bei Behandlungsbeginn, wochentlich in den
ersten 8 Wochen und anschlieend monatlich

e Auflistung als unerwiinschtes Ereignis und Darstellung
im Abschnitt 4.8 der Fachinformation

e Ein ereignisspezifischer Fragebogen zur Erfassung uner-
winschter Ereignisse und Nachbeobachtung

e Hinweis fur Patienten in der Packungsbeilage

Informationspaket fur An-
gehorige der Heilberufe,
enthalten in der Broschre
fur Angehdrige der
Heilberufe

Thrombo- Routine- Risikominimierungsaktivitaten (Fachinformation Informationspaket flir Ange-
embolische und Packungsbeilage) horige der Heilberufe,
Ereignisse | 4 Apschnitt 4.4 der Fachinformation hebt das magliche enthalten in der Broschire
Auftreten vendser und arterieller Thromboembolien fiir Angehorige der
hervor und beinhaltet Empfehlungen zur Prophylaxe mit Heilberufe
Antikoagulantien Patientenbroschiire
e Auflistung als unerwiinschtes Ereignis und Darstellung
im Abschnitt 4.8 der Fachinformation
e Ein ereignisspezifischer Fragebogen zur Erfassung uner-
winschter Ereignisse und Nachbeobachtung
e Hinweis fur Patienten in der Packungsbeilage
Periphere Routine-Risikominimierungsaktivitéten (Fachinformation Informationspaket fir An-

Neuropathie

und Packungsbeilage)

e  Abschnitt 4.4 der Fachinformation weist auf eine ange-
messene Vorsicht bei Erwdgung einer Behandlung von
Patienten mit bestehender peripherer Neuropathie
>Grad 2 mit Pomalidomid hin

e Auflistung als unerwiinschtes Ereignis und Darstellung
im Abschnitt 4.8 der Fachinformation

e Ein ereignisspezifischer Fragebogen zur Erfassung uner-
winschter Ereignisse und Nachbeobachtung

e Hinweis fur Patienten in der Packungsbeilage

gehdrige der Heilberufe,
enthalten in der Broschire
fiir Angehérige der
Heilberufe

Patientenbroschiire

Infektion

Routine-Risikominimierungsaktivitaten (Fachinformation
und Packungsbeilage)

e Auflistung von Infektionen und Infestationen als uner-
winschte Ereignisse und Darstellung von Infektionen im
Abschnitt 4.8 der Fachinformation

e Ein ereignisspezifischer Fragebogen zur Erfassung uner-
winschter Ereignisse und Hinweis flir Patienten in der
Packungsbeilage

Informationspaket fur
Angehorige der Heilberufe,
enthalten in der Broschre
fiir Angehdrige der
Heilberufe

Patientenbroschiire

Pomalidomid (Imnovid®)

Seite 110 von 123




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.08.2013

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheits- . . S Zuséatzliche MaRnahmen zur
Routine-MalRnahmen zur Risikominimierung L L
bedenken Risikominimierung
Thrombo- Routine-Risikominimierungsaktivitdten (Fachinformation Informationspaket fur
zytopenie und Packungsbeilage) Angehorige der Heilberufe,
und Blutung | 4 Apschnitt 4.2 der Fachinformation: Empfehlung fiir enthalten in der Broschtire
Dosisanpassung bei Thrombozytopenie Ejr_,lbt;ngeporlge der
e Abschnitt 4.4 der Fachinformation: Warnhinweise zu el_ erute )
Thrombozytopenien und Empfehlung zur Durchfiihrung Patientenbroschiire
von Bluttests bei Behandlungsbeginn, wdchentlich in
den ersten 8 Wochen und anschlieBend monatlich.
Empfehlung auf Blutungszeichen zu achten
e Auflistung als unerwiinschtes Ereignis und Darstellung
im Abschnitt 4.8 der Fachinformation
e Ein ereignisspezifischer Fragebogen zur Erfassung uner-
winschter Ereignisse und Nachbeobachtung
e Hinweis fiir Patienten in der Packungsbeilage
Tumorlyse- | Routine-Risikominimierungsaktivitaten (Fachinformation Informationspaket fur Ange-
Syndrom und Packungsbeilage) horige der Heilberufe,
e  Abschnitt 4.2 der Fachinformation: Warnhinweis be- enthalten in der Broschire
ziiglich des moglichen Auftretens eines Tumorlyse- fir Angehorige der
Syndroms und dass das groBte Risiko fiir ein Tumor- Heilberufe
lyse-Syndrom bei Patienten mit einer hohen Tumorlast
vor Behandlungsbeginn besteht. Hinweis fir eine
engmaschige Uberwachung dieser Patienten und fiir
das Treffen von geeigneten Vorsichtsmalinahmen.
e Ein ereignisspezifischer Fragebogen zur Erfassung uner-
wiinschter Ereignisse und Nachbeobachtung
Somnolenz Routine-Risikominimierungsaktivitaten (Fachinformation Informationspaket fur

und Packungsbeilage)

Abschnitt 4.7 der Fachinformation: Warnhinweis zur
Fahrtiichtigkeit/Bedienen von Maschinen oder das
Ausfiihren anderer mit Risiko behafteten Tatigkeiten
unter Pomalidomidanwendung

Ein ereignisspezifischer Fragebogen zur Erfassung uner-
winschter Ereignisse und Nachbeobachtung

Warnung in der Packungsinformation

Angehorige der Heilberufe,
enthalten in der Broschire
fiir Angehdrige der
Heilberufe

Patientenbroschiire
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Sicherheits-
bedenken

Routine-MalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung

Potentielle Risiken

Sekundare
Primar-
malignome

Routine-Risikominimierungsaktivitaten (Fachinformation
und Packungsbeilage)

Abschnitt 4.4 der Fachinformation: Warnhinweis, dass
sekundére Primarmalignome bei Patienten, die Poma-
lidomid erhalten haben, berichtet wurden. Die Arzte
sollten die Patienten vor und wahrend der Behandlung
mithilfe der iblichen MalRnahmen zur Krebsfriiher-
kennung hinsichtlich des Auftretens sekundarer Primér-
malignome sorgféltig untersuchen und gegebenenfalls
eine Therapie einleiten.

Darstellung der praklinischen Daten zur Sicherheit im
Abschnitt 5.3 der Fachinformation

Ein ereignisspezifischer Fragebogen zur Erfassung uner-
winschter Ereignisse und Nachbeobachtung

Keine vorgeschlagen

Schilddriisen

Routine-Risikominimierungsaktivitaten

Keine vorgeschlagen

storungen e  Ein ereignisspezifischer Fragebogen zur Erfassung uner-
winschter Ereignisse und Nachbeobachtung
Nieren- Routine-Risikominimierungsaktivitaten (Fachinformation Keine vorgeschlagen
versagen und Packungsbeilage)
e Auflistung als unerwiinschtes Ereignis im Abschnitt 4.8
der Fachinformation
e Ein ereignisspezifischer Fragebogen zur Erfassung uner-
winschter Ereignisse und Nachbeobachtung
e Auflistung in der Packungsbeilage
QT-Inter- Routine-Risikominimierungsaktivitaten Keine vorgeschlagen
aktionen e Ein ereignisspezifischer Fragebogen zur Erfassung uner-
Svri;;a”ge' wiinschter Ereignisse und Nachbeobachtung
u
Schwere Routine-Risikominimierungsaktivitaten (Fachinformation Keine vorgeschlagen
Haut- und Packungsbeilage)
reaktionen

Auflistung von Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes als unerwiinschte Nebenwirkungen in
Abschnitt 4.8 der Fachinformation

Auflistung in der Packungsbeilage

Ein ereignisspezifischer Fragebogen zur Erfassung uner-
wiinschter Ereignisse und Nachbeobachtung
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Sicherheits- . . S Zuséatzliche MaRnahmen zur
Routine-MalRnahmen zur Risikominimierung L L
bedenken Risikominimierung
Herzver- Routine-Risikominimierungsaktivitaten (Fachinformation Keine vorgeschlagen
sagen und Packungsbeilage)
e Abschnitt 4.4 der Fachinformation weist auf eine ange-
messene Vorsicht bei Erwagung einer Behandlung von
Patienten mit erheblicher kardialer Dysfunktion
(kongestives Herzversagen (New York Heart Associa-
tion Klasse 111 oder 1V); Myokardinfarkt innerhalb
12 Mo vor Studienbeginn, instabile oder schlecht
kontrollierte Angina pectoris) mit Pomalidomid hin
e Ein ereignisspezifischer Fragebogen zur Erfassung uner-
winschter Ereignisse und Nachbeobachtung
Herz- Routine-Risikominimierungsaktivitaten (Fachinformation) Keine vorgeschlagen
arrhythmie |4 Auflistung in der Packungsbeilage
e Ein ereignisspezifischer Fragebogen zur Erfassung uner-
winschter Ereignisse und Nachbeobachtung
Anwendung | Routine-Risikominimierungsaktivitaten (Fachinformation o Kontrollierte Distribution
auerhalb und Packungsbeilage) e Aufklarungsprogramm
?aesrszﬁgr?- *  Detaillierte Ausfiihrung der mit einer Pomalidomidbe- - Therapiemanagement
olic! handlung assoziierten Risiken und der bei spezifischen .
Indikation - Verschreibungskontrollen

unerwinschten Ereignissen zu ergreifenden Mainahmen
in der Fachinformation

e Detaillierte Ausfiihrung der mit einer Pomalidomid-
behandlung assoziierten Risiken, deren Symptome und
der durch den Patienten zu ergreifenden Malinahmen in
der Packungsbeilage

- Abgabekontrollen
- Evaluierung

- Uberwachung der An-
wendung auBerhalb der
zugelassenen Indikation

e Patientenkarte und/oder ein
aquivalentes Instrument

Fehlende Informationen

Anwendung | Routine-Risikominimierungsaktivitaten (Fachinformation Keine vorgeschlagen
bei Patienten | und Packungsbeilage)

mit einge- e  Abhandlung der Anwendung bei Patienten mit einge-

schrankter schrankter Nierenfunktion in den Abschnitten 4.2 und

Nieren- 5.2 der Fachinformation

funktion

Anwendung | Routine-Risikominimierungsaktivitaten (Fachinformation Keine vorgeschlagen
bei Patienten | und Packungsbeilage)

mit einge- e Abhandlung der Anwendung bei Patienten mit einge-

schrankter

Leberfuntion

schrankter Leberfunktion in den Abschnitten 4.2 und 5.2
der Fachinformation
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Sicherheits-
bedenken

Routine-MalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung

Interaktionen

Routine-Risikominimierungsaktivitaten (Fachinformation

Keine vorgeschlagen

mit Arznei- | und Packungsbeilage)
mitteln, die |, Apschnitt 4.5 der Fachinformation hebt hervor, dass
CYPIAZ, Pomalidomid teilweise durch CYP1A2 und CYP3A4/5
3A4/5 und metabolisiert wird und dass Pomalidomid ein Substrat
P-gp betref- fur P-gp ist und stellt die Effekte der gleichzeitigen
fen und Gabe starker Inhibitoren oder Induktoren von CYP1A2,
durch diese CYP3A4/5 und P-gp wahrend der Pomalidomid-
metabolisiert behandlung dar. Bei Patienten, die Pomalidomid
werden zusammen mit solchen Inhibitoren/Induktoren erhalten
ist eine engmaschige Uberwachung von unerwiinschten
Nebenwirkungen empfohlen
o Dargestellt im Abschnitt 5.2 der Fachinformation
Interaktion Routine-Risikominimierungsaktivitaten (Fachinformation Keine vorgeschlagen
mit oralen und Packungsbeilage)
Kontra- e Abschnitt 4.5 der Fachinformation hebt hervor, dass der
zeptiva potenzielle Einfluss von Pomalidomid auf die Wirkung
oraler Kontrazeptiva nicht klinisch untersucht wurde
Anwendung | Routine-Risikominimierungsaktivitaten (Fachinformation Keine vorgeschlagen
bei Patienten | und Packungsbeilage)
anderer e Keine vorgeschlagen
Ethnizitat
Anwendung | Routine-Risikominimierungsaktivitaten (Fachinformation Keine vorgeschlagen
bei Kindern und Packungsbeilage)
e  Abschnitt 4.2 der Fachinformation besagt, dass es im
Anwendungsgebiet Multiples Myelom keinen relevanten
Nutzen von Pomalidomid bei Kindern im Alter von 0
bis 17 Jahren gibt
e Darstellung in den Abschnitten 5.1 und 5.2 der
Fachinformation
Anwendung | Routine- Risikominimierungsaktivitaten (Fachinformation Keine vorgeschlagen
in der und Packungsbeilage)
Stillzeit

e Abschnitt 4.6 der Fachinformation hebt hervor, dass
obwohl keine klinischen Daten zum Ubergang von
Pomalidomid in die Muttermilch existieren, bei
laktierenden Ratten Pomalidomid nach der Anwendung
beim Muttertier in der Milch wiedergefunden wurde.
Aufgrund des Potenzials von Pomalidomid fiir
unerwiinschte Nebenwirkungen in gestillten Kindern,
sollte, unter Beriicksichtigung der Notwendigkeit der
medikamentdsen Behandlung der Mutter, zwischen
Abstillen oder Absetzen des Medikaments entschieden
werden

e Hinweis fiir Patienten in der Packungsbeilage

Quelle:(Celgene Europe Limited, 2013a, Celgene Europe Limited, 2013b)
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Tabelle 3-34: Laufende und geplante Studien/Aktionen des Pharmakovigilanzplans nach

Zulassung
Zeitpunkt der
. . Einreichung
Studle{Aktlon . Adressierte Status (geplant, | des Abschluss-
Art, Titel und Ziele . :
Kategorie (1-3)* Sicherheitsbedenken laufend) oder
g regelméRigen
Berichtes
Nicht interventionelles | ¢ Uberwachung der | e Teratogenitat e geplant e 30. April
Register nach der Zu- Inzidenz von Ne- N ; 2020
. eutropenie der Zulas-
lassung fur Patienten benwirkungen * .p * sungsinhaber (Abschluss-
mit rrMM, die mit unter realen o Infektion verpflichtet bericht)
Pomalidomid be- Behandlungs- e Thrombolische sich innerhalb
handelt werden, zur bedingungen Ereignisse eines Monats L
Uberwachung der - : i | o Aktalisie-
Inzid Neb Uberwachung der | e periphere Neuro nach der Zu rungen in
hzidenz von INEben- Implementierung pathie lassung durch Rahmen des
wirkungen unter realen d der Com- i die E
Behandlungsbe- und der Lom e Thrombozytopenie die Europa- PSURs
dingungen gllﬁnce mit dem und Blutung |s_che !(omm|s-
; chwanger- sion ein vor-
Uberwachung der schaftsverhii- * SPM laufiges Stu- | ® Aktualisie-
Implementierung und tungsprogramm | ¢ Somnolenz dienprotokoll rungen im
gg;}cé’cm‘s\::%i mit gnd der r’?”‘é"elg e Schilddriisenerkrank- ders]lvorge- Ei??sen des
- ung auBerha unaen schlagenen
schaftsverhitungs- der zugelassenen .g Registers zur
programm und der An- Indikation * Nierenversagen Uberpriifung
wendung auBerhalb der e QT-Interaktionen einzureichen
zugelassenen Indikati- (Verlangerung)
on und des kontrollier- e schwere Haut-
ten Distributions- reaktionen
systems auf Landes-
ebene im Einverneh- ¢ Tumorlyse-Syndrom
men mit der relevanten e Herzversagen
nationalen Behorde o Herzarrhythmie
Kategorie 1 (inkl. Bradykardie)
e Anwendung auler-
halb der zugelas-
senen Indikation
Aufgefordertes Berich- Uberwachung der | ¢ SPM e geplant e PSUR/
ten von SPM in allen Inzidenz von DSUR-
klinischen Studien von SPM in klinisch- Zyklen
Celgene Kategorie 3 en Studien
Langzeit-Nachbeob- Langzeit-Nachbe- | e SPM e geplant e PSUR/
achtung von SPM in obachtung von DSUR-
allen durch Celgene SPM in klinisch- Zyklen
gesponsorten Klinisch- en Studien

en Studien
Kategorie 3
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Zeitpunkt der
. . Einreichung
itrlf[d'_?{grgﬁg Ziele Adressierte Status (geplant, | des Abschluss-
Kate;gorie (1-3) Sicherheitsbedenken laufend) oder
regelméRigen
Berichtes
Aussagekraftige, Evaluierung des e QT-Interaktionen e geplant e Q12015
vollsténdige QT-Studie Effekts von (Verlangerung), (Abschluss-
bei gesunden Pomalidomid auf Herzversagen und bericht)
Freiwilligen die QTc-Zeit Herzarrhythmie
Kategorie 3
Studie zur Nieren- Evaluierung der e Anwendung bei e Beginn Q2 e Q12016
funktionsstérung bei Anwendung von Patienten mit 2012 (Abschluss-
Patienten mit MM** Pomalidomid in eingeschrénkter bericht)
Kategorie 3 der Patienten- Nierenfunktion
subgruppe
Studie zur Evaluierung der e Anwendung bei e Beginn Q1 e Q12016
Leberfunktionsstérung Anwendung von Patienten mit 2013 (Abschluss-
bei Patienten bei Pomalidomid in eingeschrankter bericht)
Patienten mit MM*** der Patienten- Leberfunktion
Kategorie 3 subgruppe
Studie CC-4047- Einschatzung des | o Feststellung der e Geplant-in e Q42013
DMPK-1586: Potenzials von Notwendigkeit einer Erstellung (Abschluss-
In vitro Untersuchung Pomalidomid P- klinischen Arznei- bericht)
von Pomalidomid als gp zu inhibieren mittelinteraktions-
Inhibitor des P- unter Verwen- studie zur Unter-
Glykoproteins anhand dung eines zwei- suchung von Poma-
Caco-2-Zellen ten Testsystems, lidomid als P-gp-
Kategorie 3 welches einen Inhibitor
bekannten starken
Inhibitor und
einen bekannten
schwécheren
Inhibitor als
Positivkontrolle
beinhaltet
Studie CC-4047- Evaluierung von | e Feststellung der e Geplant-in e Q42013
DMPK-1653: Pomalidomid als Notwendigkeit einer Erstellung (Abschluss-
CC-4047: potenzielles klinischen Arznei- bericht)
Substratpotenzial in Substrat fiir mittelinteraktions-
OATP1B1 und OATP1B1 und studie zur Unter-
OATP1B3 exprimie- OATP1B3 suchung von Poma-
renden HEK293-Zellen lidomid Substrat fir
OATP1B3
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Zeitpunkt der
. . Einreichung
Studle{Aktlon . Adressierte Status (geplant, | des Abschluss-
Art, Titel und Ziele . .
- Sicherheitsbedenken laufend) oder
Kategorie (1-3)* .
regelméRigen
Berichtes
Populationshezogene o Pharmakokine- Anwendung bei e Begonnen e Ende 2013
pharmakokinetische tische-Daten aus Patienten mit einge- (Abschluss-
Analyse abgeschlossenen schrankter Nieren- bericht)

Kategorie 3

Studien mit ge-
sunden Teil-
nehmern und
MM-Patienten
werden in eine

funktion, einge-
schrankter Leber-
funktion oder Pa-
tienten unterschied-
licher Ethnizitat

populations-
bezogene pharma-
kokinetische-
Analyse ein-
geschlossen

o die in die Analyse
einzuschlie-
Renden Kovaria-
ten beinhalten,
(sind jedoch nicht
auf diese be-
schrakt): Erkran-
kungszustand,
Dosis, Formu-
lierung,
Nuchternheit,
Alter, Gewicht,
Ethnizitat, Ge-
schlecht, Krea-
tininclearance
(ml/min) und Le-
berfunktions-
marker, nach
Verfiigbarkeit

*Kategorie 1: Auferlegte Pharmakovigilanz-Aktivitdten (zentral fur die Nutzen-Risiko-Abwégung des Produkts), Kategorie 2: Spezifische
Auflagen, Kategorie 3: Zusétzlich erforderliche Pharmakovigilanz-Aktivitéten

**Kohorte A: normale/leichte Nierenfunktionsstdrung; Kohorte B: schwere Nierenfunktionsstdrung; Kohorte C: Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung mit Dialyse

***Kohorte 1 und 2: Gesunde Studienteilnehmer mit normaler Leberfunktion vs. Teilnehmer mit schwerer Leberfunktionsstérung. Basierend
auf den Ergebnissen dieser beiden Kohorten wird eine Entscheidung getroffen, ob eine zusétzliche Evaluierung bei Teilnehmern mit
moderater und leichter Leberfunktionsstérung erforderlich ist

Quelle: (Celgene Europe Limited, 2013a, Celgene Europe Limited, 2013b)

Die zusatzlichen Risikominimierungsmanahmen, wie in der Tabelle 3-33 dargestellt, sind in
Deutschland umfassend umgesetzt worden. Diese Malinahmen beinhalten im Einzelnen:

Implementierung des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms

Entsprechend der Vorgaben des Risikomanagementplans wurde ein
Schwangerschaftsverhiitungsprogramm implementiert. Es wurden Aufklarungsmaterialien
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erstellt, die in Absprache mit dem BfArM vor Markteinfihrung an die Angehdrige der
Heilberufe versandt werden. Format und Inhalt der deutschen Aufklarungsmaterialien sind
mit der nationalen Behdrde abgestimmt. Die RMP-Aufklarungsmaterialien sind dem Modul 5
beigefigt.

Diese Aufklarungsmaterialien umfassen:
Informationspaket fir Angehorige der Heilberufe

e Informationsbroschire  fir ~ Angehorige  der  Heilberufe zum  Schwanger-
schaftsverhutungsprogramm

e Informationsbroschire fur Angehorige der Heilberufe mit relevanten Sicherheitshinweisen
¢ Informationsbroschire fiir alle Patientenkategorien

e Entscheidungsbaum fir den Therapiebeginn zur Kategorisierung der Patienten nach
Geschlecht  und  Gebéarfahigkeit — zur  Feststellung  einer  erforderlichen
Schwangerschaftsverhitung und effektiven Empféangnisverhitung

e Einverstandniserklarungen fur den Patienten
e Patientenkarte (Therapiepass)

MaRnahmen vor Therapiebeginn (Celgene Europe Limited, 2013a, Celgene Europe Limited,
2013b)

e Der Verordner hat sich vor Therapiebeginn mit den Broschuren fir Angehdrige der
Heilberufe vertraut zu machen.

e Die Patienten sind umfassend Uber die mit einer Pomalidomidtherapie assoziierten
Risiken und uber das Schwangerschaftsverhltungsprogramm aufzuklaren.

e Den Patienten ist die Informationsbroschiire auszuhéndigen.

e Eine schriftliche Erklarung Uber die erfolgte Aufklarung und deren Verstandnis sind durch
den Patienten und den Arzt zu unterzeichnen.

e Der verschreibende Arzt muss eine Patientenkarte (Therapiepass) ausfullen.
Uberwachung des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms

Die Uberwachung des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms wird in Deutschland
gewadhrleistet durch:

e die Verwendung des Formulars fir die Erfassung von Schwangerschaften. Arzte, die
Pomalidomid verschreiben, sind angehalten, Schwangerschaften zu melden. Ein Formular
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zur Erfassung von Schwangerschaften ist in den Informationsmaterialien enthalten,
welche dem Arzt zur Verfligung gestellt werden.

e den Schwangerschafts-Nachverfolgungsprozess einschliel3lich der Ursachenanalyse.

e die Durchfuhrung eines nicht-interventionellen Registers nach der Zulassung in der
Indikation.

Therapiemanagement (Celgene Europe Limited, 2013a, Celgene Europe Limited, 2013b)

Die mit einer Pomalidomidbehandlung assoziierten teratogenen Risiken wurden in der
Fachinformation, der ,,Direkten Mitteilung an Angehorige der Heilberufe“ und in den
Aufklarungsmaterialen beschrieben. Zur Ermittlung gebarfahiger Frauen wurden detaillierte
Kriterien festgelegt. Bei gebéarfahigen Frauen ist bei gesicherter Durchflihrung einer
zuverlassigen Empfangnisverhitung durch die Patientin vor Erstverordnung und im Verlauf
der Behandlung alle vier Wochen ein Schwangerschaftstest durchzufiihren. Eine Verordnung
ist nur bei negativem Ergebnis mdoglich. Im Idealfall erfolgen die Durchfiihrung des
Schwangerschaftstests und die Verordnung und Abgabe von Pomalidomid am selben Tag. Bei
positivem Ergebnis bzw. bei keiner gesicherten Durchfiihrung einer zuverldssigen
Empfangnisverhutung ist Pomalidomid zu diesem Zeitpunkt nicht zu verordnen. Ist wéhrend
der Behandlung ein Schwangerschaftstest positiv, ist die Behandlung sofort zu beenden und
die Patientin an einen in Teratologie spezialisierten oder auf diesem Gebiet erfahrenen Arzt zu
uberweisen.

Kontrolle der Verschreibungen (Celgene Europe Limited, 2013a, Celgene Europe Limited,
2013b)

Pomalidomid unterliegt der Verschreibungspflicht und darf erst verordnet werden, wenn
durch eine klinische Untersuchung eine Eignung des Patienten fiir eine Behandlung mit
Pomalidomid festgestellt wurde. Der Verordner hat die Hochstverordnungsmenge pro
Verordnung zu beachten. Diese entspricht dem Bedarf fur vier Wochen fir gebarfahige
Frauen bzw. Bedarf fir zwolf Wochen fur Méanner und nicht gebéarfdhige Frauen. Die
erforderlichen landerspezifischen Verordnungskontrollen sind in der Broschire fir
Angehdorige der Heilberufe beschrieben.

Einfiihrung eines Distributionssystems

Mit Anderung der Arzneimittelverschreibungsverordnung, die zum 1. Marz 2013 in Kraft
getreten ist, wurde explizit flr die deutsche Situation ein besonderer Umgang fur die
Verordnung von Pomalidomid geschaffen. Fir die Verschreibung von Pomalidomid ist ein
zweiteiliges Sonderrezeptformular - das T-Rezept - erforderlich. Die T-Rezepte tragen eine
laufende Nummer, die eine eindeutige Zuordnung jedes Rezeptes zu einem Verordner
ermoglicht. Die entsprechenden Rezept-Vordrucke missen beim BfArM u.a. gegen
Nachweis ausreichender Sachkenntnisse bei der Verschreibung von Arzneimitteln nach
8 3a AMVV gesondert angefordert werden (Bundesministerium der Justiz, 2013b). Das
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BfArM fiihrt zudem das T-Register, das fir die Uberwachung und Einhaltung der
gesetzlichen Vorgaben im Zusammenhang mit der Verordnung von T-Rezepten
verantwortlich zeichnet (Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM),
2013).

Welche Modalitaten sind bei der Verschreibung von Pomalidomid verbindlich einzuhalten?
(Bundesministerium der Justiz, 2013b)

e Eine Verordnung von Pomalidomid muss ausschlieflich auf einem nummerierten
zweiteiligen Sonderrezept (T-Rezept) erfolgen.

e Auf einem T-Rezept dirfen ausschlielich die Wirkstoffe Pomalidomid, Lenalidomid
oder Thalidomid verordnet werden.

e Der verordnende Arzt muss bestatigen, dass alle Sicherheitsbestimmungen gemafR der
aktuellen Fachinformation eingehalten werden. Die Verschreibung muss zudem die
Bestatigung der verschreibenden arztlichen Person enthalten, dass der Patientin oder dem
Patienten vor Therapiebeginn geeignetes medizinisches Informationsmaterial und die
aktuelle Gebrauchsinformation des Fertigarzneimittels Uberreicht wurden. Auf der
Verschreibung muss vermerkt sein, ob die Behandlung innerhalb oder auRerhalb des
zugelassenen Anwendungsgebietes erfolgt.

e Die Hdochstverordnungsmenge pro Verordnung darf den Bedarf fur vier Wochen (flr
gebarfahige Frauen) bzw. zwdolf Wochen (fir nicht gebarfahige Frauen und fur Méanner)
nicht tberschreiten.

e Die Verschreibung von Pomalidomid ist lediglich sechs Tage (nach Datum der
Ausstellung) gltig.

e Die Durchschriften der Vordrucke sind vom Apotheker der abgebenden Apotheke
vierteljdhrig dem BfArM zu tbermitteln.

Was ist bei dem Erwerb und der Abgabe von Pomalidomid in der Apotheke aufzuzeichnen?
(Bundesministerium der Justiz, 2013a)

e Folgende Angaben sind bei Erwerb und Abgabe von Pomalidomid zu dokumentieren:

o Die Bezeichnung, die Chargenbezeichnung und die Menge des Arzneimittels oder
des Wirkstoffs

o0 Das Datum des Erwerbs und der Abgabe

o Name oder die Firma und die Anschrift des Lieferanten, der verschreibenden
arztlichen Person und der Person, fiir die das Arzneimittel bestimmt ist
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e Fir Arzneimittel, die Pomalidomid enthalten, ist ein Inverkehrbringen im Wege des
Versandes nach § 43 Abs. 1 Satz 1 des Arzneimittelgesetzes nicht zuléssig (§ 17 Abs. 2 b
Apothekenbetriebsordnung)

Aufnahme von Risiken in die Fachinformation, Packungsbeilage und Aufklarungsmaterialien

Die in Tabelle 3-33 beschriebenen Risiken wurden in Absprache mit der zustédndigen
Zulassungsbehdrde in der Fachinformation und zum Teil in der Packungsbeilage beschrieben.
Informationen zu thrombolischen Ereignissen, peripherer Neutropathie, Infektion,
Thrombozytopenie, Blutung und Somnolenz wurden in das Informationspaket fiir Angehdérige
der Heilberufe und in die Patientenbroschire aufgenommen. Das Informationspaket fir
Angehdorige der Heilberufe enthélt zudem Hinweise zum Tumorlyse-Syndrom.

RisikominimierungsmafRnahmen beziiglich der Anwendung auRerhalb der zugelassenen
Indikation

GemdaR Risikomanagementplan wurde ein Distributionssystem implementiert, das die
Verschreibung von Pomalidomid auf einem Sonderrezept erfordert. Die verschreibende
arztliche Person hat hierbei ausdrucklich zu vermerken, ob es sich bei der Verschreibung um
eine Behandlung innerhalb oder auflerhalb der zugelassenen Indikation handelt. Die
vierteljahrige  Ubermittlung der Rezeptdurchschlage an das BfArM ermdglicht eine
Evaluierung und Uberwachung der Anwendung auBerhalb der zugelassenen Indikation.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen, da fir alle Patienten ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen vorliegt.

3.4.4 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es bestehen keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen, da fir alle Patienten ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen vorliegt.
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3.4.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.4
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen zur Umsetzung des Risikomanagementplans stammen vom pharma-
zeutischen Unternehmer. Die Anforderungen zur Verordnung und Abgabe von Pomalidomid
sind der Arzneimittelverschreibungsverordnung und der Apothekenbetriebsordnung
entnommen. Erganzende Informationen sind auf der Internetprasenz des BfArM abrufbar.
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3.4.6 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1
bis 3.4.5 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).

1.

BUNDESINSTITUT FUR ARZNEIMITTEL UND MEDIZINPRODUKTE
(BFARM). 2013. AMVV Thalidomid / Lenalidomid / Pomalidomid [Online].
Available:
http://www.bfarm.de/SharedDocs/4_FAQ/DE/Functions/BtmGrundstoffeAMVV/amv
v/3_umgang/fagAmvv-3-table-gesamtansicht.html?nn=1012894 [Accessed 29.07.
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