BAnz AT 15.03.2018 B3

Gemeinsamer

B eS C h | u S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage XIl — Beschllsse Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Daratumumab
(neues Anwendungsgebiet; Neubewerturg.emes
Orphan Drugs nach Uberschreitung der 50 Mio.
Euro Grenze)

Vom 15. Februar 2018

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in_seihér Sitzung am 15. Februar 2018
beschlossen, die Richtlinie Gber die Verordnung vanJArzn€imitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der (Fassung’ vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz;2009), zuletzt geandert am 1. Februar 2018
(BAnz AT 23.02.2018 B3), wie folgt zu andern;

I. Die Anlage Xll wird wie folgt geandert:

1. Die Angaben zu Daratumumab,in derfFassung des Beschlusses vom 1. Dezember
2016 (BAnz AT 12.12.2016:B2) werden aufgehoben.

2. Die Anlage XII wird in alphabé&tischer Reihenfolge um den Wirkstoff Daratumumab
wie folgt erganzt:
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Daratumumab

Beschluss vom: 15. Februar 2018
In Kraft getreten am: 15. Februar 2018
BAnz AT TT. MM JJJJ Bx

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 28. April 2017):

Darzalex ist indiziert in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason oder Bortezomib
und Dexamethason fir die Behandlung erwachsener Patienten mit multiplem Myelom,. die
bereits mindestens eine Therapie erhalten haben.

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 20. Mai 2016):

Darzalex ist indiziert als Monotherapie fir die Behandlung erwachsener -Ratienten mit
rezidiviertem und refraktdrem multiplen Myelom, die bereits mit einef Proteasom-Inhibitor
und einem Immunmodulator behandelt wurden, und die wahrend der’ letzten Therapie eine
Krankheitsprogression zeigten.

1. Zusatznutzen des  Arzneimittels im Verhéltnis zur  zweckmafigen
Vergleichstherapie

a) Daratumumab in Kombination mit Lenalidémid und Dexamethason oder Bortezomib und
Dexamethason fir die Behandlung emvachsgner Patienten mit multiplem Myelom, die
bereits mindestens eine Therapie erhalten habén.

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Bortezomib in Kombinationxmit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin
oder

Bortezomib in Komhination (@it Dexamethason

oder

Lenalidomidsih Kopthination mit Dexamethason

oder

Elotuzumabdin Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber Lenalidomid in
Kommbination mit Dexamethason oder Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason:

Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.
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b) Daratumumab als Monotherapie fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit

rezidiviertem und refraktdrem multiplen Myelom, die bereits mit einem Proteasom-
Inhibitor und einem Immunmodulator behandelt wurden, und die wahrend der letzten
Therapie eine Krankheitsprogression zeigten.

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Eine patientenindividuelle Therapie nach Malgabe des Arztes, insbesondere in
Abhéangigkeit von den Vortherapien sowie der Auspragung und Dauer des Ansprechens
sowie unter Beachtung der Zulassung der jeweiligen Arzneimittel.

Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber der zwetkmaRigen
Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten?:

a) Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethasemoder Bortezomib und

Dexamethason fur die Behandlung erwachsener Patienten mit ‘multiplem Myelom, die
bereits mindestens eine Therapie erhalten haben

e Studie POLLUX:
Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethaseh Vs./Cehalidomid + Dexamethason
e Studie CASTOR:

Daratumumab + Bortezomib + Dexaniethasen.vs. Bortezomib + Dexamethason

Endpunkt Daratumumab- Arm Vergleichsarm Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane N Mediane Hazard Ratio®
Zeit in Monaten Zeit in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patienten mit Patienten mit Différbesnozlu(fD)C)
Ereignis n (%) Ereignis n (%)

Mortalitat

Gesamtuberleben (2. Datenschnitt: 30.06.2016)

POLLUX | 286 n.e. 283 n.e. 0,63

40 (14,0) 56 (19,8) [0'32;23’35]

CASTOR | 251 n.e. 247 n.e. 0,63

37 (14.7) 58 (23.5) [O’S%;Z%’SG]

Metaanalyse 0,63

[0,47; 0,84]
0,002%

1Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A17-40) und dem Addendum (A18-03), sofern nicht anders
indiziert.
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Endpunkt Daratumumab- Arm Vergleichsarm Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane N Mediane Hazard Ratio®
Zeit in Monaten Zeit in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patienten mit Patienten mit Diff’:rbesnozlu(fD)C)
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS)®" (2. Datenschnitt: 30.06.2016)
POLLUX 286 n.e. 283 17,51 0,37
[n.a.; n.a.] [13,93; n.a.] [0628;.0;50]
66 (23,1) 135 (47.7) < Qb1
CASTOR 251 n.e. 247 7,06 0,33
[12,56; n.a] [6,21; 7,66} [0,26; 0,43]
100 (39,8) 177 (7LF < 0,0001
EQ-5D-VAS (Gesundheitszustand) (1. Datenschnitt: 07.03.2016/11.01.2016)9
Verschlechterung = 7 Punkte
POLLUX 286 3,8 283 37 0,97
k. Al k. Al [0,78; 1,21]
170 (59,4) 166 (58,7) 0,780
CASTOR 251 2,8 247 2,9 1,00
k. Al k. Al [0,79; 1,28]
142 (56'6) 136 (55,1) 0,981
Metaanalyse 0,98
[0,84; 1,16]
0,8419
Verschlechterung = 10 Punkte
POLLUX 286 4,9 283 4,7 0,97
k. Al k. Al [0,77; 1,21]
152 (53.1) 149 (52.7) 0,759
CASTOR 251 3,5 247 3,5 0,97
k. Al k. Al [0,75; 1,25]
127 (50,6) 121 (49,0) 0,796
Metaanalyse 0,97
[0,82; 1,15]
0,7249
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Endpunkt

Daratumumab- Arm

Vergleichsarm

Intervention vs.
Kontrolle

N Mediane
Zeit in Monaten
[95 %-KI]

Patienten mit
Ereignis n (%)

Mediane
Zeit in Monaten
[95 %-KI]

Patienten mit
Ereignis n (%)

Hazard Ratio®
[95 %-KI]
p-Wert
Absolute
Differenz (AD)®

Symptomatik (1. Datenschnitt: 07.03.2016/11.01.2016)9

EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) — Zeit bis zur ersten Verschlechterung (= 10 Punkte)

Fatigue
POLLUX | 286 1,9 283 2,0 1,11
k. A] k. A] [0,96:\1,36]
186 (65,0) 181 (64.0) 0,341
CASTOR | 251 1,6 247 2,1 1,11
k. A] k. Ad [0,88; 1,39]
166 (66.,1) 14659,1) 0,389
Metaanalyse 1,11
[0,95; 1,29]
0,1829
Ubelkeit / Erbrechen
POLLUX | 286 13,9 283 10,3 0,86
k. A] k. A] [0,66; 1,11]
117 (40,9) 121 (42,8) 0,249
CASTOR | 251 ~3 247 k. A. 1,22
kAl - [0,90; 1,66]
99 (39,4) 74 (30,0) 0,195
Metaanalyse 1,0
[0,82; 1,21]
0,9669
Schmerzen
POLKYX 286 5,6 283 5,6 0,89
k. A] k. A] [0,70; 1,11]
143 (50,0) 159 (56.2) 0,298
CASTOR | 251 3,5 247 3,7 1,01
k. A] k. A] [0,79; 1,29]
141 (56,2) 121 (49,0) 0,954
Métaanalyse 0,94
[0,80; 1,12]

0,505%
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Endpunkt

Daratumumab- Arm

Vergleichsarm

Intervention vs.
Kontrolle

N Mediane

Zeit in Monaten
[95 %-KI]

Patienten mit
Ereignis n (%)

Mediane
Zeit in Monaten
[95 %-KI]

Patienten mit

Ereignis n (%)

Hazard Ratio®
[95 %-KI]
p-Wert
Absolute
Differenz (AD)®

EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) — Zeit bis zur ersten Verschlechterung (= 10 Punkte) ®Q’
Dyspnoe ~
POLLUX | 286 55 283 5,7 @06
k. Al k.A] 4;6&1
152 (53,1) 147 (51,9) AQ ~\3\\69
CASTOR | 251 3,5 247 2,9 &Q‘ '0,03
[k. A k. A] SO (§6 73;1,19]
131 (52.2) 125 (5 8 0571
Metaanalyse \Y~ 1,00
Q) R [0,84; 1,18]
Q28 0,9619
Schlaflosigkeit
"4 \V
POLLUX | 286 6,6 3,7 0,80
k. A] @ Nk A] [0,63; 1,00]
P~ x@ 0,052
144 (50,3) on'| S8F 157 (55,5) :
A1
CASTOR | 251 24 XV 1u7 2.9 1,05
[ N k. A] [0,81; 1,34]
0,731
\1<§k(53?4g\/ 117 (47,4)
Metaanalyse 0,91
Go Q}Qﬁ [0,76; 1,07]
Q& A 0,255%
Appetitlosigkeit
POLLUX-P 2860 7.2 283 10,2 1,08
6@ Q@* k. A] k. A] [0,85; 1,38]
0,536
‘,@ N 141 (49,3) 128 (45,2)
s@ 251 5,0 247 5.9 1,10
@9 & k. Al k. Al [0,83; 1,44]
%) D 119 (47,4) 97 (39,3) 0,510
NS
nﬁlyse 1,09
N\ [0,90; 1,31]
0) 0,370%
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Endpunkt

Daratumumab- Arm

Vergleichsarm

Intervention vs.
Kontrolle

Mediane
Zeit in Monaten
[95 %-KI]

Patienten mit
Ereignis n (%)

Mediane
Zeit in Monaten
[95 %-KI]

Patienten mit
Ereignis n (%)

Hazard Ratio®
[95 %-KI]
p-Wert
Absolute
Differenz (AD)®

EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) — Zeit bis zur ersten Verschlechterung (= 10 Punkte)

Obstipation
POLLUX | 286 4,7 283 3,3 0y87
k. A] k. A] [0(69;.1:10]
145 (50,7) 157 (55,5) Q2
CASTOR | 251 k. A. 247 7.3 1,00
- k. A] [0,75; 1,33]
99 (39,4) 93 (3747 0,986
Metaanalyse 0,92
[0,77; 1,10]
0,3649
Diarrh6
POLLUX | 286 5,6 283 5,7 1,00
k. Al] k. A] [0,79; 1,25]
159 (55,6) 152 (53.7) 0,968
CASTOR | 251 57 247 6,9 1,12
kA k. A] [0,84; 1,49]
143\(45,0) 90 (36,4) 0,436
Metaanalyse 1,05
[0,87; 1,25]
0,6289

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (1. Datenschnitt: 07.03.2016/11.01.2016)9)

EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen) — Zeit bis zur ersten Verschlechterung (= 10 Punkte)

allgemeiner Gesundheitszustand

pOLLux ) 286 47 283 47 0,96
k. A] k. A] [0,76; 1,20]

153 (53,5) 155 (54.8) 0,701

CASTOR | 251 3,5 247 3,7 0,04
k. A] k. A] [0,73; 1,21]

123 (49,0) 122 (49.4) 0,625

Metaanalyse 0,95
[0,80; 1,13]

0,561%
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Endpunkt

Daratumumab- Arm

Vergleichsarm

Intervention vs.
Kontrolle

N Mediane

Zeit in Monaten
[95 %-KI]

Patienten mit
Ereignis n (%)

Mediane
Zeit in Monaten
[95 %-KI]

Patienten mit

Ereignis n (%)

Hazard Ratio®
[95 %-KI]
p-Wert
Absolute
Differenz (AD)®

EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen) — Zeit bis zur ersten Verschlechterung(= 10 Punkte) ®Q’
korperliche Funktion o~
POLLUX | 286 59 283 75 @09
k. A] k. A] 6;@
147 (51,4) 136 (48,1) AQ 3‘@8
CASTOR | 251 43 247 42 &Q)‘ '0,03
[k. A k. A] SO (§6 72;1,20]
129 (51,4) 118 (4 3 0576
Metaanalyse \\(~ 1,01
q R [0,85; 1,20]
Q28 0,884
Rollenfunktion
POLLUX | 286 3,7 2831 O~ 31 0,92
k. A] N @ Nk A] [0,74; 1,14]
2 0,446
171 (59,8) o\ & 169 (59,7)
A1
CASTOR | 251 23 XV 1u7 28 1,17
[ ,\/(\ ' k. A] [0'%3i §é49]
\10 60?65 133 (53,8) '
Metaanalyse 1,03
6\\’ Q}QK [0,88; 1,20]
@ A 0,745%9
emotionale Funktion
POLLUX-P286-[2 6,6 283 7.8 1,04
6@ Q@' k. A] k. A] [0,82; 1,32]
0,753
\,@ N 136 (47,6) 134 (47,3)
STé@ 251 57 247 4.4 0,82
@9 @ k. Al k. Al [0,63; 1,08]
Q) A@ 113 (45,0) 113 (45,7) 0,151
NS
nﬁlyse 0,94
N\ [0,78; 1,12]
0) 0,476%




BAnz AT 15.03.2018 B3

Endpunkt

Daratumumab- Arm

Vergleichsarm

Intervention vs.
Kontrolle

Mediane
Zeit in Monaten
[95 %-KI]

Patienten mit

Ereignis n (%)

Mediane
Zeit in Monaten
[95 %-KI]

Patienten mit

Hazard Ratio®
[95 %-KI]
p-Wert
Absolute
Differenz (AD)®

Ereignis n (%)

EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen) — Zeit bis zur ersten Verschlechterung(= 10 Punkte) ®Q’
soziale Funktion >
POLLUX | 286 38 283 2.9 080
k. A] k. A] 6@&\0\ 1
4
161 (56,3) 175 (61,8) & % ‘Q\,g S nate
CASTOR | 251 3,0 247 30 9 @ 11
k. Al k. A. (5(\ \rbg[o,m; 1,41]
ég\ N 0,390
152 (60,6) 129\\(\ ,2\?3\
Metaanalyse & . Q)\ 0,93
(\Q QO [0,79; 1,09]
o0 N 0,373%
kognitive Funktion
POLLUX | 286 4,9 283 \X 4,6 0,93
k. Al {\() N2 k. Al [0,74; 1,16]
159 (55,6), A\’\\' 162 (57.2) 0,505
CASTOR | 251 355" (247 34 0,95
[KSAS ,\/(\ k. A] [0,74; 1,22]
< 0,690
J\@Sz\(s : 125 (50,6)
Metaanalyse 60 @K 0,94
o O [0,79; 1,11]
d
Unerwiinschte Ereignisse (2. Datenschnitt: 30.06.2016)
Unerwiinschte Ereignisse (Gesamt)”
P%fgie%s‘é k. A, 281 k. A. -
P
C‘)Q A@} 279 (98,6) 274 (97,5)
o c@bR 243 k. A. 237 k. A. _
Q? ~Q 240 (98,8) 226 (95,4)
<
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Endpunkt Daratumumab- Arm

Vergleichsarm

Intervention vs.
Kontrolle

N Mediane N
Zeit in Monaten
[95 %-KI]

Patienten mit
Ereignis n (%)

Mediane
Zeit in Monaten
[95 %-KI]

Patienten mit
Ereignis n (%)

Hazard Ratio®
[95 %-KI]
p-Wert
Absolute
Differenz (AD)®

schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE Grad 3—-4)

POLLUX | 283 1,0 281 3,4 1,39
k. Al k. A] [1,155.2,68]
%.0,00L
235 (83,0) 210 (74,7) ADEZ2 AMJ6nate
CASTOR | 243 1,2 237 1,9 1,42
k. Al] k. A] {1,14; 1,77]
0,002
193 (79,4) 149 (62,9) AD = -0.7 Monate
Metaanalyse 1,40
[1,22;1,62]
< 0,0019
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
POLLUX | 283 14,3 281 16,8 1,14M
k. Al] k. A] [0,90; 1,44]
153 (54,1) 126 (44,8) 0,290
CASTOR | 243 14,1 237 n. e. 1,24M
k. A] k. A] [0,92; 1,65]
118 (48,6) 81 (34,2) 0,153
Metaanalyse 1,18
[0,98; 1,42]
0,0799
Abbruch wegen UE (alle Wirkstoffkomponenten)
POLLUX \'283 - 281 n. e. RR: 0,99
[0,58; 1,71]
24 (8,5) 24 (8,5) > 0,999
CASTOR) 243 — 237 - RR: 0,98
22 (9,1) 22 (9,3) [0,56; 1,71]
> 0,999)
Metaanalyse 0,98
[0,67; 1,45]
0,9379

10
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Endpunkt

Daratumumab- Arm

Vergleichsarm

Intervention vs.
Kontrolle

N Mediane
Zeit in Monaten
[95 %-KI]

Patienten mit
Ereignis n (%)

N Mediane
Zeit in Monaten
[95 %-KI]

Patienten mit
Ereignis n (%)

Hazard Ratio®
[95 %-KI]
p-Wert
Absolute
Differenz (AD)®

Abbruch wegen UE (eine Wirkstoffkomponente)?

POLLUX Keine Daten verfligbar
CASTOR | 243 — 237 — RR™1,00
40 (16,5) 39 (16,5) [067; 1,56}
> (,999)
Spezifische unerwiinschte Ereignisse (2. Datenschnitt: 30.06.2016)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
POLLUX | 283 1,28 281 6,37 1,59
k. Al] [ka&] [1,29; 1,94]
< 0,001
220 (77,7) ¥4 (61,9 AD = -5.09 Monate
CASTOR | 243 3,75 237 KMA. 1,38
k. Al] - [1,08; 1,77]
155 (63,8) 111 (46,8) 0.012
Metaanalyse 1,50
[1,28; 1,76]
< 0,0019
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
POLLUX | 283 2,56 281 k. A. 1,94
k. A] - [1,52; 2,47]
176,(62.2) 118 (42,0) < 0,001
CASTOR | 243 3,5 237 k. A. 2,12
k. Al] - [1,58; 2,84]
137 (56,4) 78 (32,9) < 0,001
Metaanalyse 2,01
[1,67; 2,42]
< 0,0019
febrile Neutropenie
POLLUX | 283 k. A. 281 k. A. 2,11
[0,87; 5,13]
16 (5,7) 7(2,5) 0.100
CASTOR | 243 k. A. 237 k. A. 3,93
[0,44; 35,24]
4 (1,6) 1(0,4) 0221
Metaanalyse 2,30
[1,01; 5,25]
0,0479

11
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Endpunkt Daratumumab- Arm Vergleichsarm Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane N Mediane Hazard Ratio®
Zeit in Monaten Zeit in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patienten mit Patienten mit Différbesnozlu(fD)C)
Ereignis n (%) Ereignis n (%)

Periphere sensorische Neuropathie?

POLLUX Keine Daten verfligbar
CASTOR | 243 5,6 237 7,5 {,18"
k. A] k. A] 10/89;.1:55]
120 (49,4) 90 (38,0) Q25X
a) Hazard Ratio (inklusive 95 %-KI) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell* mit Befiandlung als
einziger erklarenden Variablen und stratifiziert nach den Faktoren ISS-Stadium (I, odép;lll), Anzahl der

Vortherapien (1 vs. 2 oder 3 vs. > 3) und Vortherapie mit Lenalidomid bzw. Bortezemib (nein)vs. ja), wenn nicht
anders angegeben.

b) p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren 1SS;Stadiumi(Iy 11 oder IIl), Anzahl der
Vortherapien (1 vs. 2 oder 3 vs. > 3) und Vortherapie mit Lenalidomid bzw. Bortezomip (nein vs. ja).

¢) Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantém sowi€»berechenbarem Unterschied;
eigene Berechnung.

d) Metaanalyse, Modell mit festen Effekten.

e) Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmeérs-

f) Keine Metaanalyse vorhanden.

g) Daten fur den 1. Datenschnitt dargestellt; fur den 2. Datenschnittliegen keine Daten vor.

h) Hazard Ratio (inklusive 95 %-KI und p-Wert) bergthnetsmittels Cox Proportional Hazard-Modell ohne
Beriicksichtigung der Stratifikationsfaktoren.

i) unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Andrés et al$, $994).

j) asymptotisch.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Advérse Events; EORTC QLQ-C30: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality.of\Life Questionnaire Core 30; EQ-5D: European Quality of Life
Questionnaire 5 Dimensions; HR: Hazard Ratio; ISS: Internationales Staging-System; k. A.: keine Angabe; KI:
Konfidenzintervall; n: AnzahlRatientinaén und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und_Batienteri~n.e.: nicht erreicht; n.a.: nicht abschatzbar; RR: relatives Risiko; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

b) Daratumtimab\(als Monotherapie fur die Behandlung erwachsener Patienten mit
rezidivierteni’yund refraktdarem multiplen Myelom, die bereits mit einem Proteasom-
Inkibitor Alnd _einem Immunmodulator _behandelt wurden, und die wahrend der letzten
Therapie eine Krankheitsprogression zeigten.

Es liegen keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermoglichen.

12
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

a) Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason oder Bortezomib und
Dexamethason fir die Behandlung erwachsener Patienten mit multiplem Myelom, die
bereits mindestens eine Therapie erhalten haben.

ca. 4.700 — 7.000 Patienten

b) Daratumumab als Monotherapie fiir die Behandlung erwachsener Patiegten @it
rezidiviertem und refraktdrem multiplen Myelom, die bereits mit einem\Protedsom-
Inhibitor und einem Immunmodulator behandelt wurden, und die wéahrend derletzten
Therapie eine Krankheitsprogression zeigten.

ca. 2.300 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen;vDie europdische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stelit _dienhalte der Fachinformation zu
Darzalex® (Wirkstoff: Daratumumab) unter folgendefykink frei zuganglich zur Verfligung
(letzter Zugriff: 9. Januar 2018):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/détumeént library/EPAR -
Product Information/human/00407 ZANVC500207296.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der(Béhandlung mit Daratumumab muss durch in der
Therapie von Patienten mijt ‘ultiplém Myelom erfahrene Facharzte fur Innere Medizin,
Hamatologie und Onkologie-erfalgén.

Gemal der Vorgabeyder Européaischen Zulassungsbehorde (EMA) hinsichtlich zuséatzlicher
MaRRnahmen zur. ‘Risikamiimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial und” einen Patientenausweis zur Verfugung zu stellen. Das
Schulungsmaterial furrdas medizinische Fachpersonal und Blutbanken enthéalt Anweisungen
zum Umgang it den durch Daratumumab bedingten Risiken fur Interferenzen mit
Blutgruppenbéstimmungen (indirekter Antihumanglobulintest bzw. Coombs-Test). Die durch
Daratumumab induzierten Interferenzen mit Blutgruppenbestimmungen koénnen bis zu 6
Menate-nach der letzten Infusion des Arzneimittels bestehen; daher soll das medizinische
Fachpersonal die Patienten darauf hinweisen, ihren Patientenausweis bis 6 Monate nach
Behandlungsende mit sich zu tragen.
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4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten?:

a) Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason oder Bortezomib und

Dexamethason fir die Behandlung erwachsener Patienten mit multiplem Myelom, die

bereits mindestens eine Therapie erhalten haben.

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Daratumumab 149.897,21 €

Lenalidomid 96.968,95 €

Dexamethason 99,73 €

Gesamt 246.969789 €

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

(853,10.€- 354,25 €

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Rexamethason

Daratumumab 136.862,67-&

Bortezomib 48522,884€

Dexamethason 136;91€

Gesamt ' 185.522,46 €

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungén

276,93 €-277,97 €

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Bortezomib in Kombinatign.mit, pegyliertem, liposomalem Doxorubicin

Bortezomib 48.522,88 €

Doxorubicin (pegyllert, lipgsomal) 19.392,64 €

Gesamt 67.915,52 €
Lenalidomichin Kefnbination mit Dexamethason

Lenalidomid 96.968,95 €

Dexametlason 288,88 €

Gesarat 97.257,83 €

BorteZomib in Kombination mit Dexameth

ason

{\Bortezomib 24.261,44 € - 48.522,88 €
Dexamethason 97,20 € - 156,87 €
Gesamt 24.358,64 € - 48.679,75 €

Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Elotuzumab

88.207,80 €

2 Die dargestellten Jahrestherapiekosten beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr.
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Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient
Lenalidomid 96.968,95 €

Dexamethason 174,35 €

Gesamt 185.351,10 €

Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen

237,81 €-239,30 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15.01.2018)

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung der | Art der Leistung Kosten Anzahl | Anzahl Kosten
Therapie pro pro pro pro
Einheit Zyklus | Patient | Patient
pro Jahr | pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Daratumumab Zuschlag fur die Herstellung | 71 € 1 21-23 1.491 € -
einer parenteralen Ldsung 1.633 €
mit monoklonalen
Antikoérpern
Bortezomib Zuschlag fur die Herstellufig | 81€ 4 32 2592 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubergijtuhg
Zweckmalige Vergleichstherapie
Bortezomib Zuschlag fur'die Hefstellung | 81 € 4 16 - 32 1.296 € -
einer zytgstatikahaltigen 2592 €
parentetaten Zubereitung
Doxorubicin Zusehlag ftir-die Herstellung | 81 € 1 8 648 €
(pegyliert, elner zytestatikahaltigen
liposomal) parenteralen Zubereitung
Elotuzumab zuschlag fur die Herstellung | 71 € 1.-2.130 2.130 €
einer parenteralen Ldsung Zyklus
mit monoklonalen 4
Antikodrpern ab
dem 3.
Zyklus
2
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b) Daratumumab als Monotherapie fiir die Behandlung erwachsener

Patienten mit

rezidiviertem und refraktdrem multiplen Myelom, die bereits mit einem Proteasom-

Inhibitor und einem Immunmodulator behandelt wurden, und die wéahrend der letzten

Therapie eine Krankheitsprogression zeigten.

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Daratumumab

149.897,21 €

Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen

615,18 €- 616,33 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie®:

Cyclophosphamid in Kombination mit Prednison

Cyclophosphamid 655,24 €

Prednison 250,76 €

Gesamt 906,00 €
Melphalan in Kombination mit Prednison

Melphalan 897,62 €

Prednison 191,76€

Gesamt 1.089,38 €

Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

Bortezomib 24261,44 € - 48.522,88 €
Dexamethason 97,20 € - 156,87 €
Gesamt 24.358,64 € - 48.679,75 €

Lenalidomid in Kombinatien mit Rexamethason

Lenalidomid 96.968,95 €
Dexamethason 288,88 €
Gesamt 97.257,83 €

Elotuzumabp’/in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Elotuztimah 88.207,80 €

Lenalidemid 96.968,95 €

Dexamethason 174,35 €

Gesamt 185.351,10 €

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

237,81 €-239,30€

Best-Supportive-Care

patientenindividuell unterschiedlich

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15.01.2018)

3 Aufgrund der zahlreichen im Anwendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffe und moglicher Kombinationspartner
werden hier beispielhaft einige mégliche Therapieschemata dargestellt.
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Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung der | Art der Leistung Kosten Anzahl | Anzahl Kosten
Therapie pro pro pro pro

Einheit Zyklus | Patient | Patient

pro Jahr | pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab Zuschlag fur die Herstellung | 71 € 1 23 1@;%2\(2)Q
einer parenteralen Ldsung \@ AQ)
mit monoklonalen Q<> @0
Antikorpern OV @

ZweckmaRige Vergleichstherapie

7 N

Cyclophosphamid | Zuschlag fur die Herstellung | 81 € 1 Qg% + 1.377 €
einer zytostatikahaltigen ‘Q& QQ)
parenteralen Zubereitung «D \D

N\

Bortezomib Zuschlag fur die Herstellung | 81 € Q@\_ &?c 16 - 48 1.296 € -
einer zytostatikahaltigen S & 3.888 €
parenteralen Zubereitung ,\O) JON

M\

Elotuzumab Zuschlag fur die Herstellung é& \(’\\"1. - 2.130 2.130 €
einer parenteralen Lésung () \C) Zyklus
mit monoklonalen $ Q~ 4
Antikdrpern \QQ N AN¢ ab

Q)(\ ”\\"' dem 3.
\’1/ \((\ Zyklus
8 ;
AS
O S\
o~ \?\
& %
%
S
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[l. Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf
den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses am 15. Februar 2018

in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist nach Mal3gabe der folgenden Regelung
befristet:

a) Die zu der Patientengruppe a) ,Daratumumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason oder Bortezomib und Dexamethason fur
die Behandlung erwachsener Patienten mit multiplem Myelom, die &%«’eits\'@
mindestens eine Therapie erhalten haben® getroffenen Festste e
den Nummern 1, 2, 3und 4 sind bis zum 1. Oktober 2021 befrisje{.\ fb

> &
% \‘Q
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internets@e%@*}i-BA unter
%

www.g-ba.de veréffentlicht. .&Q
X
| N
lin, d . Feb 2018
Berlin, den 15. Februar 201 A@ \?\
S @
SRS
Gemeinsamer Bunde c®
geman § 91 . O
Der Vorsjtzende )
NI
N
\’Profé)@ken

S
o o
& <
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O
)
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Q)Q
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