I@W i G Institut fir Qualitat und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IQWIiG-Berichte — Nr. 195

Pomalidomid —
Bewertung gemal
§ 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V

Dossierbewertung

Auftrag: G13-03
Version: 1.0
Stand: 14.11.2013



Dossierbewertung G13-03

Version 1.0

Pomalidomid — Bewertung gemé&R § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V

Impressum

Herausgeber:
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema:
Pomalidomid — Bewertung gemé&R § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V

Auftraggeber:
Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags:
02.09.2013

Interne Auftragsnummer:
G13-03

Anschrift des Herausgebers:

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Im Mediapark 8 (K6InTurm)

50670 Kdln

Tel.: +49 (0)221 - 35685-0
Fax: +49 (0)221 — 35685-1
E-Mail: berichte@iqwig.de
Internet: www.igwig.de

14.11.2013

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)


mailto:berichte@iqwig.de
http://www.iqwig.de/

Dossierbewertung G13-03 Version 1.0

Pomalidomid — Bewertung gemé&R § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V 14.11.2013

Medizinisch-fachliche Beratung:
= Ingo Schmidt-Wolf, Universitatsklinikum, Bonn

Das IQWiG dankt dem medizinisch-fachlichen Berater fur seinen Beitrag zur
Dossierbewertung. Der Berater war jedoch nicht in die Erstellung der Dossierbewertung
eingebunden. Fir die Inhalte der Dossierbewertungen ist allein das IQWiG verantwortlich.

An der Dossierbewertung beteiligte Mitarbeiter des IQWiG®:
= Sarah Mostardt

=  Andreas Gerber-Grote
= Sjw Waffenschmidt
=  Min Zhou

Schlagwaorter: Pomalidomid, Multiples Myelom, Medizinische Versorgungskosten

Keywords: Pomalidomide, Multiple Myeloma, Health Care Costs

! Aufgrund gesetzlicher Datenschutzbestimmungen haben Mitarbeiter das Recht, ihrer Namensnennung nicht
zuzustimmen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - i -



Dossierbewertung G13-03

Version 1.0

Pomalidomid — Bewertung gemé&R § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V 14.11.2013
Inhaltsverzeichnis

Seite

ADKUFZUNGSVEIZEICANIS ...ttt v

R o 111 1o | U o USROS 1

1.1 Verfahren der friihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs.........ccccceevvevivervenenne. 1

1.2 Verlauf des ProJeKIS. ...t 1

A (V1 2T o] o LY T o (F ] o PRSP PRPRTRPR 3

I o1 (=] g e (=] I T = T o =PTSRS 4

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3, ADSChNITE 3.2) .....ceoiiiiceeee e 4
3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation............. 4
3.1.2  Préavalenz und INZIJENZ..........ooiiiiiieiieiiee et 4
3.2  Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche
Krankenversicherung (Modul 3, Abschnitt 3.3) ....ccccccooviiiiieiccce e 7
3.2.1  BehandlUNGSUAUET .........coouiiiiiieieeie ettt 7
32,2 VEIBIAUCK ... e 7
N B 011 (=10 D TSP PSR PPRPR 7
3.2.4 Kosten fir zusatzlich notwendige LeIStUNGEN.........ccovveieiiereiie e 7
3.2.5  JahreStherapieKOSIEN ... ...ccuviii e 7
3.2.6  VersorgungSaNteIle .......c.ocieieiiiceee e 7
3.3 Konsequenzen fUr die BEWEITUNG..........ccoiieieiieiieie e 8
4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen
UNEEINEINIMETS ..ottt b bbbt eneas 9
5 Zusammenfassung der DOSSIErDEWEIrTUNG.......cccccveiveieiieie e 10
5.1 Zugelassenes ANWeNduNgSGEDIET ..........oiviiiiiiiiiie e 10
5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmal3igen VergleiChStNerapie ......cccocvev i iecce e 10
5.3 Anzahl der Patienten in den fir die Behandlung infrage kommenden
PatiENTENGIUDPPEN ...ttt sttt sb e b nneenns 10
5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung...........c.ccccoeuene.. 11
5.5 Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung .........ccccccevvvververeenene. 11
I I 1 (=] = L (0 | TSSOSO PP PRSP 12
Anhang A — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige
sowie Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen) ...........ccccoeeveiiennennne 14
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - il -



Dossierbewertung G13-03 Version 1.0
Pomalidomid — Bewertung gemé&R § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V 14.11.2013

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 1: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation...........ccccovviiiiniiiieicieniee 10
Tabelle 2: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel pro
V1] 1 SO STPRTPR PP 11

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -iv -



Dossierbewertung G13-03

Version 1.0

Pomalidomid — Bewertung gemé&R § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V

Abktrzungsverzeichnis

14.11.2013

Abktirzung Bedeutung

BfArM Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte

DDD defined daily dose

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems, Revision 10

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Kl Konfidenzintervall

pyU pharmazeutischer Unternehmer

RKI Robert Koch-Institut

SMM Smouldering Multiples Myelom

SGB Sozialgesetzbuch

TLN Tumorregister Lymphatische Neoplasien

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)



Dossierbewertung G13-03 Version 1.0

Pomalidomid — Bewertung gemé&R § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V 14.11.2013

1 Hintergrund

Pomalidomid ist ein Medikament zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktdrem multiplen Myelom, die mindestens zwei vorausgegangene
Therapien, darunter Lenalidomid und Bortezomib, erhalten haben und unter der letzten
Therapie eine Progression gezeigt haben. Damit ist es ein sogenanntes Orphan Drug, also ein
Arzneimittel, das zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen? ist. Fiir diese Praparate
gilt nach §35a Abs.1 Satz 10 SGBV der medizinische Zusatznutzen bereits durch die
Zulassung als belegt.

Solange der Umsatz des jeweiligen Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) innerhalb von 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betragt, brauchen fir
Orphan Drugs keine Nachweise Uber den medizinischen Nutzen und medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckméRigen Vergleichstherapie vorgelegt zu werden.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) geméall § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation und

= zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
zu bewerten.

1.1 Verfahren der frihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen
Nutzenbewertung von Orphan Drugs. Sie wird an den G-BA bermittelt und gemeinsam mit
dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der Bewertung des Ausmales des gesetzlich zu
unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA auf der Website des G-BA verdffentlicht. Im
Anschluss daran flhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren durch. Weitere Informationen
zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA sowie das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellung-
nahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossierbewertung
dargestellten Informationen ergénzt.

1.2 Verlauf des Projekts

Die Verantwortung fur die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer

% Nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999
uber Arzneimittel fur seltene Leiden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Sachverstandiger (einer Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt.
Diese Beratung umfasst die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen
Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariber stand
der/die Berater/-in im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen zur Verfligung. Alle
Beteiligten aulRerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Die Angaben im Dossier des pU wurden unter Berlicksichtigung der Anforderungen bewertet,
die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrens-
ordnung des G-BA [1]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

Gemal? 8 35a Abs.1 Satz 10 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die
Zulassung als belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Aus
diesem Grund entfallt das Kapitel Nutzenbewertung an dieser Stelle.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das Dossier enthlt einen Uberblick tiber den Verlauf und die Therapie der Erkrankung. Die
vom pU beschriebene Zielpopulation besteht laut Fachinformation aus erwachsenen Patienten
mit rezidiviertem oder refraktdrem multiplen Myelom, die mindestens 2 vorausgegangene
Therapien, darunter Lenalidomid und Bortezomib, erhalten und unter der letzten Therapie
eine Progression gezeigt haben [2].

3.1.2 Préavalenz und Inzidenz

Der pU berichtet zundchst die vom Robert Koch-Institut (RKI) vertffentlichte Inzidenz und
5-Jahresprévalenz in absoluten Zahlen zu den Erkrankungen mit der ICD-10 C90
(Plasmozytom und bosartige Plasmazellen-Neubildungen). 2008 betrug die Inzidenz 5630 und
die 5-Jahresprévalenz 13 700 [3]. Auf dieser Grundlage prognostizierte das RKI fur das Jahr
2012 6000 Neuerkrankte. Die 5-Jahresprdvalenz schatzte das RKI fir das Jahr 2012 auf
14 200 Patienten [3]. Mit diesen Angaben ermittelte der pU jahrliche Steigerungsraten. Sie
betragen flr die 5-Jahresprévalenz ca. 0,9 % pro Jahr und fir die Inzidenz 1,6 % pro Jahr.
Damit berechnet der pU die Inzidenz und 5-Jahresprévalenz fiir die Jahre 2009 bis 2011.

Zur Ermittlung des Anteils der Erkrankung Multiples Myelom an allen Erkrankungen mit
ICD-10 C90 zieht der pU Onlineeintrdge aus dem Epidemiologischen Krebsregister Saarland
fur das Jahr 2010 heran. Danach macht die Erkrankung Multiples Myelom mit einem Anteil
von 93 % den Grofiteil an der ICD-Gruppe C90 aus [4]. Daher sieht der pU von einer
differenzierten Darstellung fir die Indikation Multiples Myelom ab und vernachl&ssigt, dass
7 % der ICD-Gruppe C90 nicht die Indikation Multiples Myelom aufweisen.

Da es im Abschnitt Kosten (siehe 3.2.3) zu einer Aufteilung in 2 Altersgruppen (< 75 Jahre;
> 75 Jahre) bei der altersabhangigen Dosierung von Dexamethason kommt, zieht der pU zur
Berechnung der altersspezifischen Pravalenz Daten aus dem nicht 6ffentlich zugéanglichen
Therapiemonitor Multiples Myelom von der iOMEDICO AG heran [5]. Der Therapiemonitor
Multiples Myelom enthélt Daten von 478 Myelom-Patienten aus 58 Institutionen.

GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU gibt an, dass fur die GroRe der Zielpopulation von Pomalidomid keine publizierten
Daten zur Verfugung stehen. Daher leitet der pU die Zielpopulation fur das Jahr 2013 anhand
eines 5-Jahres-Modells fir die Jahre 2009 bis 2013 in mehreren Schritten her. In jedem Schritt

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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werden 3 unterschiedliche Werte fir ein Basis-Szenario, ein Low-Szenario (konservative
Schétzung) und ein High-Szenario (optimistische Schatzung) ermittelt.

1) Die Basis des 5-Jahres-Modell bildet die Schatzung der Gesamtzahl der Patienten mit
Multiplem Myelom. Hierzu wurde die monatliche Inzidenz fiir 2008 bis 2012 aus den
RKI-Daten ermittelt.

2) Patienten mit Smouldering Multiplem Myelom (SMM) sind nicht Teil der Zielpopulation,
da diese nicht behandelt werden. Der pU ermittelt den Anteil der Patienten mit SMM
mittels einer Literaturrecherche. Er definiert einen Anteil von 8 % fiir das
High-Szenario[6], 15 % fir das Low-Szenario [7-11] und den Mittelwert hieraus mit
11,5 % fiir das Basis-Szenario.

3) Die Basispopulation verringert sich im Weiteren um die in dem betrachteten 5 Jahres-
Zeitraum verstorbenen Patienten. Das jahrliche Sterberisiko wird anhand der Differenz der
absoluten Uberlebensraten vom RKI fiir 2 aufeinanderfolgende Jahre ermittelt. Der
Unsicherheit bei den verwendeten Uberlebensraten begegnet der pU durch die
Verwendung einer Spanne um die geschéatzten Hazard Ratios von £ 5 %.

4) Die Basispopulation reduziert sich zudem um die Patienten, die keine VVorbehandlung mit
Bortezomib und Lenalidomid erhielten. Hierzu gilt es, den prozentualen Anteil der
Patienten, die beim Eintritt in die Therapielinie bereits eine VVorbehandlung mit
Bortezomib und Lenalidomid erhalten haben, sowie die mittlere Therapiedauer je
Therapielinie zu ermitteln. Die Daten entnimmt der pU einer Auswertung des
Tumorregisters Lymphatische Neoplasien (TLN) der iOMEDICO AG. Das TLN enthalt
Daten von 491 Patienten [12]. Die obere und untere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls
bilden das Low- und High-Szenario ab.

5) Ubertragen auf einen GKV-Anteil von 86,9 % ergibt sich eine GKV-Zielpopulation fiir
das Basisszenario von 1897 (630 [Low-Szenario] bis 3907 [High-Szenario]) Patienten.

Der pU fuhrt im Weiteren eine Ergebnisvalidierung mittels der vom BfArM veroffentlichten
Anzahl der im 1. Halbjahr 2013 In-Label verkauften Packungen von Lenalidomid durch.
Hieraus r schatzt er eine Population von 1841 Patienten flr das Jahr 2013.

Aufgrund der Ergebnisse der Validierung senkt der pU die obere Grenze der im Modell
ermittelten Zielpopulation fur das Jahr 2013 von 3907 auf 1897 Patienten.

Bewertung des Instituts

Das Institut stimmt dem pU zu, dass keine 6ffentlichen Daten zur Zielpopulation vorliegen,
die nach Fachinformation fur Pomalidomid infrage kommt. Der pU bestimmt mit dem 5-
Jahres-Modell die Zielpopulation. Die Angaben des pU zum Anteil der Erkrankung Multiples
Myelom an allen Erkrankungen mit ICD-10 Code C90 (93 %) lassen sich durch die Eintrage
im Krebsregister Rheinland-Pfalz bestétigen. In weiteren Krebsregistern lassen sich keine
expliziten Angaben zum Anteil der Erkrankung Multiples Myelom finden. Der Schritt stellt
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eine leichte Uberschatzung dar, da 7 % der ICD-Gruppe C90 nicht die Indikation Multiples
Myelom aufweisen.

Folgende Aspekte in dem 5-Jahres-Modell des pU werden kritisch gesehen:

Zu 1): Die Grundpopulation des Modells stellt die Summe der monatlichen Inzidenz uber 5
Jahre dar. Der pU vernachléssigt aber die Patienten, die im ersten Jahr des 5-Jahres-Modells
(2009) schon erkrankt sind. Damit wird die Basispopulation im Modell unterschatzt.

Zu 4): Anzumerken ist, dass relevante Parameter des Modells, die aus dem TLN gewonnen
wurden, wie die durchschnittliche Therapiedauer in den Therapielinien sowie der Anteil der
mit Bortezomib und Lenalidomid vorbehandelten Patienten, aus einer kleinen Stichprobe
ermittelt wurden. Dariiber hinaus macht der pU keine Angaben zur Reprasentativitit der
Stichprobe.

Es ist nicht nachvollziehbar, dass der pU auf Grund des aus der Validierung Uber die
Verordnung von Lenalidomid geschatzten Wertes von 1841 Patienten als Obergrenze 1897
Patienten fur das Jahr 2013 ansetzt. Vielmehr misste dieser Wert als Validierung des Basis-
Szenarios aufgefasst werden. Die zuerst vom pU genannte Obergrenze von 3907 Patienten flr
das Jahr 2013 ist damit plausibler.

Da einige Zahlen, die im Modell herangezogen werden, dem Betriebs- und Geschéfts-
geheimnis unterliegen, kann die Herleitung nicht unmittelbar nachvollziehbar dargestellt
werden. Das Institut konnte aber die nicht publizierten Zwischenschritte prifen.

Somit ist festzuhalten, dass die Herleitung und die Berechnung der GKV-Patienten in der
Zielpopulation fiir das Institut transparent beschrieben und nachvollziehbar dargestellt sind.
Auf dem Weg zur Berechnung der Zielpopulation gibt es Schritte, die sich als Uber- oder
Unterschatzung auswirken kdénnen.

Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz

Der pU zieht die Schatzung des RKI fir das Jahr 2012 und die Daten fiir das Jahr 2008 heran.
Mittels der von ihm selbst berechneten jéhrlichen Steigerungsraten fur die Inzidenz und 5-
Jahresprévalenz werden die Patientenzahlen fur 2013 bis 2018 fortgeschrieben. Der pU
berucksichtigt bei der Berechnung der Fortschreibung der Inzidenz und 5-Jahresprévalenz die
Entwicklung der vergangenen Jahre z. B. durch neue Diagnose- und Therapieoptionen in
Folge der Verwendung der jahrlichen Steigerungsrate. Durch die Verwendung jahrlicher
Steigerungsraten geht der pU implizit von einem exponentiellen Verlauf der Inzidenz und der
5-Jahresprévalenz aus. Eine Begriindung hierfir liefert er nicht.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben zur Behandlungsdauer sind nachvollziehbar und plausibel und entsprechen der
Fach- und Gebrauchsinformation.

3.2.2 Verbrauch

Der Verbrauch von Pomalidomid wird mit einer DDD von 3 mg korrekt angegeben. Ebenso
entspricht die angegebene DDD fiur das niedrig dosierte Dexamethason der Fach- und
Gebrauchsinformation [2]. Die erforderliche Dosisanpassung bei Dexamethason flr Patienten,
die alter als 75 Jahre sind, wird berucksichtigt.

3.2.3 Kosten

Die Kosten fur Pomalidomid sind richtig dargestellt. Die Angaben zu den Kosten von
Dexamethason weichen geringfligig nach unten von den Festbetrdgen ab [13]. Des Weiteren
sind die angenommenen Anteile der Patienten in den 2 Altersgruppen (< 75 Jahre; > 75 Jahre)
bei der Berechnung der Jahrestherapiekosten fur Dexamethason nicht nachvollziehbar. Bei
der Nachberechnung der Altersverteilung durch das Institut kommt es zu geringen
Abweichungen zu den vom pU berichteten Zahlen.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige Leistungen

Der pU gibt an, dass die Kosten flr die regelmaRigen augenérztlichen Kontrollen und die
Kontrolle des Blutbildes den zuséatzlichen GKV-Leistungen entsprechen [2]. Nach Auffassung
des Instituts mussten zusatzlich noch die Kosten fiir regelméRige Schwangerschaftstests bei
gebarfahigen Frauen bericksichtigt werden, die laut Fach- und Gebrauchsinformation
angezeigt sind.

3.2.5 Jahrestherapiekosten
Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten pro Patient sind in ihrer GroRenordnung
plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU vermutet, dass die tatséchlich zu erwartenden Versorgungsanteile aus verschiedenen
Grinden geringer als die im Dossier geschatzten Patientenzahlen sein werden, da Patienten
beispielsweise keine oder eine andere Behandlung erhalten oder stationar behandelt werden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Aus den Kritikpunkten ergeben sich folgende Konsequenzen: Die vom pU im Rahmen seines
5-Jahres-Modells berechnete Zielpopulation (630 bis 3907) fur das Jahr 2013 ist in ihrer
GroRenordnung plausibel. Jedoch reduziert der pU die Obergrenze (von 3907 auf 1897) in
Folge der Validierung und macht somit nur Angaben fur zwei Szenarien. Dies ist nicht
nachvollziehbar und fiihrt zu einer Unterschatzung der Zielpopulation.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten sind in ihrer GroéRenordnung plausibel.
Allerdings ergeben sich leichte Abweichungen von den Jahrestherapiekosten in 3 Punkten:
Der in der Fachinformation empfohlene Schwangerschaftstest bei gebarfahigen Frauen wurde
vom pU bei den zusétzlichen GKV-Leistungen nicht berlcksichtigt, jedoch betrifft dieser
einen geringen Anteil der Zielpopulation und stellt keine hohen Kosten dar. Des Weiteren
bestehen geringfiigige Abweichungen nach unten durch die Verwendung von Werten
unterhalb der Festbetrége fir Dexamethason und die angenommenen Anteile der Patienten in
den 2 Altersgruppen (<75 Jahre; > 75 Jahre) bei der altersabhédngigen Dosierung von
Dexamethason.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

Gemal? 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die
Zulassung als belegt. Der G-BA beauftragt das IQWIG nur damit, die Anzahl der GKV-
Patienten in der Zielpopulation und die Kosten der Therapie fur die gesetzliche
Krankenversicherung zu bewerten. Aus diesem Grund entféllt das Kapitel Kommentare zu
sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers an dieser Stelle.
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5 Zusammenfassung der Dossierbewertung

5.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Pomalidomid ist in Kombination mit Dexamethason zugelassen fiir erwachsene Patienten mit
rezidiviertem oder refraktdrem multiplen Myelom, die mindestens zwei vorausgegangene
Therapien, darunter Lenalidomid oder Bortezomib, erhalten haben und unter der letzten
Therapie eine Progression gezeigt haben.

5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Gemal? 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die

Zulassung als belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.

5.3 Anzahl der Patienten in den fUr die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 1: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Patienten- | Anzahl der Kommentar des Instituts

Therapie gruppe GKV-

(zu bewertendes Patienten in

Arzneimittel) der Ziel-

population

Pomalidomid Erwachsene mit rezidiviertem | 630-1897° Die vom pU im Rahmen seines
oder refraktarem multiplen Modells berechnete Zielpopulation
Myelom, die mindestens zwei (630-3907) ist in ihrer GroRen-
vorausgegangene Therapien, ordnung plausibel. Jedoch reduziert
darunter Lenalidomid und der pU die Obergrenze (1897) in
Bortezomib, erhalten haben Folge der Validierung. Dies ist nicht
und unter der letzten Therapie nachvollziehbar und fiihrt zu einer
eine Progression gezeigt Unterschatzung der Zielpopulation.
haben

a: Angabe des pU
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 2: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel pro Patient

Bezeichnung der | Bezeichnung der Patienten- Jahrestherapie- | Kommentar des Instituts

Therapie population kosten pro

(zu bewertendes Patient

Arzneimittel) in€

Pomalidomid Erwachsene mit rezidiviertem 147 525,43* Die Jahrestherapiekosten des pU
oder refraktarem multiplen fur Pomalidomid in Kombination
Myelom, die mindestens zwei mit niedrig dosiertem
vorausgegangene Therapien, Dexamethason sind bis auf eine
darunter Lenalidomid und weitere von der Fachinformation
Bortezomib, erhalten haben und empfohlene Untersuchung sowie
unter der letzten Therapie eine der fehlenden Berucksichtigung
Progression gezeigt haben der Festbetrage korrekt.

a: Angabe des pU
GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Gemal? 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die
Zulassung als belegt. Der G-BA beauftragt das IQWIG nur damit, die Anzahl der GKV-
Patienten in der Zielpopulation und die Kosten der Therapie fur die gesetzliche
Krankenversicherung zu bewerten.
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Anhang A — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters)  erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fur das
Institut bearbeiten, haben gemaR 8§139b Abs.3 Nr.2 SGBV Gesetzliche Kranken-
versicherung ,,alle Beziehungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlieflich Art und Hohe
von Zuwendungen® offenzulegen. Das Institut hat von der Beraterin /dem Berater ein
ausgefilltes Formular ,,Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* erhalten. Die Angaben
wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium
des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche
Unabhéngigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im
Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen
auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung
potenzieller Interessenkonflikte — Version ,friihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage 5 Frage 6
Ergénzende | Ergénzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Schmidt-Wolf, Ingo nein ja/nein ja/nein nein/nein ja nein
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Im ,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dartiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie darlber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur Vortrédge, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung fur Forschungs-
aktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dariiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstutzung fiir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

% Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tétig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Unterstlitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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