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1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz 1 SGB YV bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbeson-
dere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die
Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers,
die er einschlie3lich aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen
Prufungen spatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der
Zulassung neuer Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu
Ubermitteln hat, und die insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitdtsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt flr die Einreichung der
Nachweise abzuschlieen und im Internet zu verdffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers ist gemaR 5. Kapitel § 11 Abs. 1 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) spatestens zum erstmaligen Inverkehrbringen des
Arzneimittels mit neuem Wirkstoff beim G-BA vorzulegen. Der Beginn des Bewertungsver-
fahrens gemanR 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 VerfO fur den Wirkstoff Elotuzumab ist der 1.
Juni 2016. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemafll 8 4 Absatz 3 Nummer 1 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel 8 8 Nummer 1
VerfO am 1. Juni 2016 das abschlieRende Dossier beim G-BA fristgerecht eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. September 2016 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartiber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Elotuzumab
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis
des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten Dossierbe-
wertung und der hierzu im schriftlichen und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen


http://www.g-ba.de/

Stellungnahmen sowie des vom IQWIiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung
getroffen. Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die
die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in 5. Kapitel § 5
Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz
(qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen
Methoden ! wurde in der Nutzenbewertung von Elotuzumab nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlicksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mundlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmafRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Elotuzumab (Empliciti®) gemaR Fachinformati-
on

Empliciti ist in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason zur Behandlung des
Multiplen Myeloms bei Erwachsenen indiziert, welche mindestens eine vorangegangene
Therapie erhalten haben (siehe Abschnitt 4.2 und 5.1 der Fachinformation).

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckmalige Vergleichstherapie fir Empliciti in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason zur Behandlung des Multiplen Myeloms bei Erwachsenen, welche mindes-
tens eine vorangegangene Therapie erhalten haben, ist:

- Bortezomib als Monotherapie

oder

- Bortezomib in Kombination mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin
oder

- Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

oder

- Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, 8§ 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berlcksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

1 Allgemeine Methoden, Version 4.2 vom 22.04.2015. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen, Koln.
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Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nut-
zen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

Begrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO:

zul.

Zu 2.

zZu 3.

zZu 4.

Zugelassen fur das vorliegende Anwendungsgebiet sind Bortezomib, Carfilzomib,
Carmustin, Cyclophosphamid, Daratumumab, Dexamethason, Doxorubicin, Doxorubi-
cin (pegyliert liposomal), Lenalidomid, Melphalan, Panobinostat, Prednisolon, Predni-
son, Pomalidomid, Vincristin, und Interferon alpha-2b (als Erhaltungstherapie bei Pati-
enten, die nach einer initialen Induktions-Chemotherapie eine objektive Remission er-
reichten). Die Anwendungsgebiete der aufgefiihrten Arzneimittel Gberschneiden sich
nur teilweise.

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Anwen-
dung von Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason im Rahmen
einer remissionsinduzierenden Induktionstherapie erfolgt. Diese sind abzugrenzen von
einer Hochdosis-Chemotherapie mit Stammzelltransplantation, welche eine anschlie-
Rende Behandlungsoption darstellen kann, jedoch nicht als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie in Betracht kommt. Somit kommen keine nicht-medikamentdsen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet von Elotuzumab in Frage.

Es liegen folgende Beschlisse und Richtlinien des G-BA zu Arzneimitteltherapien im
vorliegenden Anwendungsgebiet vor:

Pomalidomid: Beschluss vom 17. Marz 2016 Uber die Nutzenbewertung nach § 35a
Abs. 1 Satz 11 SGB V

Panobinostat: Beschluss vom 17. Marz 2016 Uber die Nutzenbewertung nach § 35a
Abs. 1 Satz 10 SGB V

Carfilzomib: Beschluss vom 02. Juni 2016 wber die Nutzenbewertung nach 8§ 35a Abs.
1 Satz 10 SGB V

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in der vorliegenden
Indikation wurde durch eine Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Uber-
sichtsarbeiten zu klinischen Studien abgebildet.

Demnach erfolgt die weitere Therapie des Multiplen Myeloms nach vorangegange-
ner(en) Therapie(n) unter Berticksichtigung der Vortherapie, der Dauer der erzielten
Remission und vorliegenden Ko-Morbiditéaten. Es stehen verschiedene zugelassene
Arzneimittel als Behandlungsoptionen zur Verfigung, wobei die vorliegende Evidenz
aus Studiendaten sowie entsprechenden Empfehlungen in Leitlinien ganz Utberwie-
gend auf die neueren Substanzen — Bortezomib, Lenalidomid, Pomalidomid — rekur-
riert. Diese werden in Kombination mit Dexamethason, oder, im Fall von Bortezomib,
auch in Kombination mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin sowie Bortezomib als
Monotherapie angewendet. Fir Therapien mit Bortezomib als auch Lenalidomid liegt
Evidenz auf Basis von systematischen Ubersichtsarbeiten vor und diese werden in
den Leitlinien in der Therapiesituation des refraktaren oder rezidivierten Multiplen
Myeloms empfohlen.



Insbesondere aufgrund des Reviews von Kouroukis et al. (2014) kann auch eine Bor-
tezomib — Monotherapie als wirksame Therapie im Anwendungsgebiet angesehen
werden und wird deshalb als zweckmafiige Therapie, neben den anderen genannten
Therapieoptionen, in der vorliegenden Indikation aufgefihrt.

Fur Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason ist die Evidenz gegeniiber Borte-
zomib und Lenalidomid weitaus limitierter, so liegt keine héherwertige Evidenz auf Ba-
sis systematischer Ubersichtsarbeiten von mehreren randomisierten Studien mit Po-
malidomid vor. Zudem erscheint es nach dem derzeitigen Stand fraglich, inwieweit die
Anwendung von Pomalidomid, das erst nach mindestens zwei vorausgegangenen
Therapien, darunter Lenalidomid und Bortezomib, angezeigt ist, eine Ubliche Behand-
lungssituation in Bezug auf das Anwendungsgebiet von Elotuzumab darstellt.

Mit Carfilzomib, Panobinostat und Daratumumab stehen neue, fir das vorliegende
Anwendungsgebiet zugelassene, in der Versorgung noch recht neue Behandlungsop-
tionen zur Verfigung, deren therapeutischer Stellenwert derzeit noch nicht abschlie-
Bend beurteilbar ist. Carfilzomib, Panobinostat und Daratumumab werden deshalb
vom G-BA noch nicht als mdgliche zweckmafige Vergleichstherapien angesehen.
Panobinostat und Daratumumab sind dartber hinaus ebenfalls erst nach mindestens
zwei vorausgegangenen Therapien indiziert.

Die hierzu in der Anlage Xll getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.2 AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Elotuzumab wie folgt bewertet:

Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen

Begrindung:

Im Rahmen der Nutzenbewertung fir den Wirkstoff Elotuzumab wurden durch den pharma-
zeutischen Unternehmer die Ergebnisse der ELOQUENT 2 Studie vorgelegt.

Bei der Studie ELOQUENT 2 handelt es sich um eine randomisierte, multizentrische und
aktiv-kontrollierte Studie mit parallelem und offenen Design. Es wurden Patienten mit
Multiplem Myelom eingeschlossen, die ein bis drei Vortherapien erhalten hatten, einen
ECOG? Performance Score von <2 aufwiesen und mindestens 18 Jahren alt waren. In der
Studie ELOQUENT 2 wurde Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
im Vergleich zu Lenalidomid und niedrig dosiertem Dexamethason untersucht. Die Patienten
wurden im Verhdltnis 1:1 in die beiden Behandlungsarme randomisiert (N=321 vs. N=325).

Die Studiendauer ist ereignisgesteuert und definiert bis zum Auftreten von 466 Ereignissen
im Endpunkt progressionsfreies Uberleben (PFS). Eine pradefinierte Interimsanalyse zum
Endpunkt PFS wurde durchgefiihrt als 70 % der geplanten Ereignisse aufgetreten waren und
mindestens 2 Jahre nachdem der erste Patient in die Studie eingeschlossen wurde
(Datenschnitt vom 29.10.2014). Zu diesem Zeitpunkt wurden auch die Endpunkte zur
Morbiditat, gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und zu Nebenwirkungen ausgewertet.
Eine pradefinierte Interimsanalyse fir den Endpunkt Gesamtiberleben wurde zum Daten-
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schnitt vom 29.10.2015 durchgefiihrt. Die finale Analyse fir den Endpunkt Gesamtiberleben
wird laut Modul 4 des durch den pharmazeutischen Unternehmer eingereichten Dossiers im
Oktober 2018 erwartet. AuRRer fur den Endpunkt Abbruch wegen UE liegen flr alle patienten-
relevanten Endpunkte Analysen zum 1. Datenschnitt vor. Fur die Endpunkte der Kategorien
Mortalitdt und Nebenwirkungen (bis auf Abbruch wegen UE) liegen zudem Daten zum 2.
Datenschnitt vor, welche fir die vorliegende Bewertung bevorzugt herangezogen werden.

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) und die objektive Ansprechrate (Objective Response
Rate, ORR) stellen den co-primaren Endpunkt dar. Das Gesamtiiberleben (OS) und der
Schmerzfragebogen BPI-SF wurden als sekundare Endpunkte untersucht. Zur Erfassung der
Lebensqualitat wurden die onkologie- bzw. myelomspezifischen Frageb6gen QLQ-C30 und
QLQ-MY20 verwendet.

Die Patientencharakteristika waren zwischen den beiden Behandlungsgruppen vergleichbar.
Die Patienten waren im Mittel ca. 66 bzw. 65 Jahre alt und zu einem Anteil von ca. 60 %
mannlich. Die Mehrzahl (ca. 90%) der eingeschlossenen Patienten wurde dem International
Staging System (ISS)-Stage | und Il zugeordnet und hatte einen Eastern Cooperative
Oncology Group performance status (ECOG PS) von 0 oder 1. Etwa die Hélfte der Patienten
war mit 2 oder mehr Therapien vorbehandelt.

Umsetzung der zweckmafRigen Vergleichstherapie

Als eine mdgliche zweckmalige Vergleichstherapie fir die Bewertung des Zusatznutzens
von Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason zur Behandlung des
Multiplen Myeloms bei Erwachsenen, welche mindestens eine vorangegangene Therapie
erhalten haben, wurde Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason benannt.

Jedoch war in der ELOQUENT 2 Studie fur die Kontrollgruppe (Lenalidomid in Kombination
mit Dexamethason), abweichend von den in der Fachinformation von Lenalidomid empfohle-
nen Tagesdosen von 40 mg Dexamethason oral einmal taglich an den Tagen 1-4, 9-12 und
17-20 eines jeden 28-Tage-Zyklus fur die ersten 4 Zyklen der Therapie und anschliel3end 40
mg einmal taglich an den Tagen 1-4 eines jeden weiteren 28-Tage-Zyklus, eine niedrigere
Dosierung von 40 mg oral 1-mal wdchentlich vorgegeben. Damit betragt die Gesamtdosis
von Dexamethason in der Studie ELOQUENT 2 in der Vergleichsgruppe nur 160 mg pro
Zyklus, wahrend gemaRl Fachinformation in den ersten 4 Zyklen Dexamethason mit
insgesamt 480 mg pro Zyklus dosiert werden soll. Dariiber hinaus wird in der Studie
ELOQUENT 2 Dexamethason oral 1-mal wochentlich verabreicht und nicht an 4 aufeinan-
derfolgenden Tagen.

Unter Berticksichtigung der Stellungnahmen medizinischer Sachverstéandigen im vorliegen-
den Verfahren lasst sich feststellen, dass die laut Fachinformation vorgeschriebene
Dexamethason-Dosierung im deutschen Versorgungsalltag nicht mehr regelhaft angewendet
wird.

Vor diesem Hintergrund sieht der G-BA in der besonderen Therapie- und Versorgungssituati-
on im vorliegenden Anwendungsgebiet einen medizinischen Sachgrund, der es ausnahms-
weise rechtfertigt, die Daten aus der ELOQUENT 2 Studie zur Erméglichung einer Nutzen-
bewertung von Elotuzumab heranzuziehen.

Der G-BA weist darauf hin, dass er auch kinftig an den in den Bestimmungen zur Nutzen-
bewertung nach § 35a SGB V (AM-Nutzen und 5. Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA)
festgelegten Grundsatzen festhalt, somit auch an der in 5. Kap. § 6 Abs.3 S.2 Nr.1 VerfO
festgelegten Anforderung, dass die Vergleichstherapie in der zur Nutzenbewertung
herangezogenen Klinischen Studie zulassungskonform eingesetzt wird.



Soweit das in dieser Studie als Vergleich eingesetzte Dexamethason bezlglich der
Dosierung nicht fachinformationskonform angewendet worden ist, kénnen daraus keine
Schlussfolgerungen Uber die ZweckmaRigkeit in diesem Anwendungsgebiet abgeleitet
werden.

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Gesamtuberleben (OS)

Fur den Endpunkt Gesamtuberleben (HR: 0,77, 95%-KI [0,61; 0,97], p = 0,0257) ergab sich
ein statistisch signifikanter Vorteil von Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason gegeniiber Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason. Die mediane
Uberlebenszeit in der Interventionsgruppe betragt 43,66 Monate (95 %-KI: 40,34; n.e.) und
ist damit um 4,1 Monate langer als in der Kontrollgruppe (39,56 Monate (95 %-KI:
33,25;n.e.).

Es zeigt sich in den Subgruppenanalysen ein Beleg fir eine Effektmodifikation fir den ECOG
PS: In diesen zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir die Subgruppe der Patienten
mit ECOG PS 2 (HR: 0,43, 95%-KI [0,23; 0,81], p = 0,007), wohingegen die Analyse der
Subgruppe der Patienten mit ECOG PS 0-1 keinen statistisch signifikanten Unterschied
aufzeigt (HR: 0,86, 95%-KI [0,67; 1,10], p = 0,229).

Dies lasst darauf schlieBen, dass Effekte von Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid
und Dexamethason eher bei Patienten mit einem héheren Schweregrad der Erkrankung
vorliegen.

Die Aussagekraft der Subgruppenergebnisse wird insgesamt jedoch als zu gering bewertet,
als dass eine nach ECOG PS getrennte Bewertung des Zusatznutzens gerechtfertigt ware,
auch da sich diese Effektmodifikation nicht bei den weiteren Endpunkten zeigt.

Insgesamt ergibt sich hinsichtlich der Gesamtmortalitdt ein Vorteil von Elotuzumab in
Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason gegentber Lenalidomid in Kombination mit
Dexamethason fur die Gesamtpopulation, der sich insbesondere bei Patienten mit einem
ECOG PS von 2 zeigt. Die erzielte Verlangerung der Uberlebenszeit wird als klinisch
relevante und mehr als eine nur geringfligige Verbesserung gewertet.

Morbiditét

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das Progressionsfreie Uberleben, operationalisiert als Zeitraum zwischen dem Datum der
Randomisierung und dem Datum der ersten dokumentierten Progression oder dem Tod
jeglicher Ursache, war ein co-primarer Endpunkt der Studie. Die Beurteilung der Progression
erfolgte verblindet durch ein unabhangiges Review Komitee (IRC) auf Basis der EBMT?3-
Kriterien. Zum Zeitpunkt des 1. Datenschnittes (29.10.2014) lag das mediane Progressions-
freie Uberleben bei 18,50 Wochen in der Interventionsgruppe versus 14,32 Wochen in der
Kontrollgruppe (HR = 0,68; 95% KI [0,56; 0,83]; p = 0,0001), was einen Vorteil hinsichtlich
dieses Endpunktes von 4,2 Monaten zugunsten der Intervention (Elotuzumab in Kombination
mit Lenalidomid und Dexamethason) darstellt.

8 European Group for Blood and Bone Marrow Transplantation



Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten der Kategorien Mortalitat und Morbiditat zusammensetzt. Die Endpunktkompo-
nente ,Mortalitat* wird bereits Uber den sekundaren Endpunkt Gesamtiberleben als
eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditatskomponente "Krankheits-
progression" erfolgte entsprechend der Operationalisierung nach EBMT-Kriterien und damit
nicht symptombezogen, sondern mittels laborparametrischer Verfahren. Unter Bericksichti-
gung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des
Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage
zum Zusatznutzen bleibt davon unberiihrt.

Krankheitsbedingte Schmerzen gemald BPI-SF, Krankheitsbedingte Symptome gemaf
EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20

Fur die Endpunkte Krankheitsbedingte Schmerzen gemafR BPI-SF, Krankheitsbedingte
Symptomen gemdR EORTC QLQ-C30 sowie EORTC QLQ-MY20 wurde jeweils kein
signifikanter Unterschied festgestellt. Fir diese Endpunkte ist der Zusatznutzen daher nicht
belegt.

Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20

Fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemall EORTC QLQ-C30 sowie EORTC QLQ-
MY20 wurde jeweils kein signifikanter Unterschied festgestellt. Fir die Kategorie gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat ist der Zusatznutzen daher nicht belegt.

Nebenwirkungen

Schwerwiegende UE (SUE)

Fur den Endpunkt SUE zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Schwere UE (CTCAE* Grad 3 oder 4)

Fur den Endpunkt schwere UE wurden durch den pharmazeutischen Unternehmer keine
Auswertungen fur alle CTCAE Grade = 3 vorgelegt, sondern ausschlieRlich fir die CTCAE
Grade 3 oder 4. Die Auswertung erfolgte tiber den jeweils schwersten Grad, den ein Patient
hatte. Das bedeutet, dass Patienten, die zwar ein Ereignis des Grades 3 oder 4 hatten, aber
auch ein Ereignis mit Grad 5, nicht bertcksichtigt wurden. Dies waren im Interventionsarm
11,9% und 13,2% im Kontrollarm.

Fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE Grad 3 oder 4) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Effekt zum Nachteil der Interventionsgruppe gegenuber der Kontrollgruppe (Zeit bis zum
Auftreten der ersten UE: 2,4 vs. 3,1 Monate, HR =1,22; 95% Kl [1,02; 1,45]; p = 0,026).

Abbruch wegen UE

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE sind Auswertungen zum Abbruch aller Wirkstoffkom-
ponenten relevant. Diese liegen fur keinen der beiden Datenschnitte vor. Eine Aussage zum
Vor- oder Nachteil von Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
gegeniber der Kontrollgruppe ist somit nicht mdglich.

4 Common Terminology Criteria for Adverse Events



Gesamtbewertung

In der Gesamtwurdigung der Ergebnisse stehen einem Vorteil von Elotuzumab in Kombinati-
on mit Lenalidomid und Dexamethason hinsichtlich des Gesamtiiberlebens, insbesondere
bei Patienten mit einem héheren Schweregrad der Erkrankung, ein Nachteil in der Kategorie
Nebenwirkungen fir den Endpunkt schwere UE (CTCAE Grad 3 oder 4) gegeniber. Der
Uberlebensvorteil von Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
gegenuber Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason, wird auch vor dem Hintergrund
eines vermehrten Auftretens schwerer UE der CTCAE Grade 3 oder 4, als relevant bewertet.
Insgesamt stellen die negativen Effekte die positiven Effekte beim Endpunkt Gesamtuiberle-
ben damit nicht infrage.

Der G-BA stuft das Ausmall des Zusatznutzens von Elotuzumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV
unter Beriicksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels
bei der Behandlung der Erkrankung als gering ein. Es handelt sich gemafld 8 5 Abs. 7i.Vv.m. §
2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringfligige
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, die insbesondere durch einen moderaten
Vorteil hinsichtlich des Gesamtiberlebens erreicht wird.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Bei der durch den pharmazeutischen Unternehmer zur Bewertung des Zusatznutzens von
Elotuzumab vorgelegten ELOQUENT 2 Studie handelt es sich um eine offene Studie. Es
liegt fir alle Endpunkte, aul3er fur das Gesamtiberleben, ein hohes Verzerrungspotenzial
vor.

Die Effektmodifikation durch das Merkmal ECOG PS zeigt einen Vorteil fir Patienten mit
einem ECOG PS von 2 und damit schwererer Auspragung der Erkrankung. Patienten mit
einem ECOG von 2 waren jedoch nur zu 7,5 % in der Interventionsgruppe bzw. 10,5 % in der
Kontrollgruppe in die Studie eingeschlossen. Die beschriebene Effektmodifikation stellt damit
eine Unsicherheit dar, in welchem Ausmal die Ergebnisse der ELOQUENT 2 Studie auf die
Gesamtpopulation im Anwendungsgebiet Ubertragbar sind. Die Subgruppenanalyse zeigt fur
dieses Merkmal jedoch die gleiche Effektrichtung auf. Des Weiteren waren fir den Endpunkt
LAbbruch wegen UE" keine Auswertungen mdoglich, da fir beide Datenschnitte unvollstandi-
ge Daten zum Abbruch aller Wirkstoffkomponenten vorlagen.

Fazit

In der zusammenfassenden Wirdigung kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass sich fir
Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason zur Behandlung des
Multiplen Myeloms bei Erwachsenen, welche mindestens eine vorangegangene Therapie
erhalten haben, ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen gegenuber Lenalidomid in
Kombination mit Dexamethason ergibt.

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

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
gesetzlichen Krankenversicherung.

Mit Beschluss vom 2. Juni 2016 wurde fur den Wirkstoff Carfilzomib in einem vergleichbaren
Anwendungsgebiet die GroR3e der Zielpopulation als plausibel angesehen. Im Sinne eines



konsistenten Vorgehens wird die dort angegebene Zahl auch in diesem Verfahren zugrunde
gelegt.

2.2 Anforderungen an eine gualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behtrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Empliciti® (Wirkstoff: Elotuzumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter
Zugriff: 30. September 2016):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/003967/WC500206673.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Elotuzumab muss durch einen auf dem
Gebiet der Onkologie und in der Therapie von Patienten mit Multiplen Myelom erfahrenen
Facharzt erfolgen (Facharzt/Facharztin fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie).

2.3 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. November 2016).

Fur die Berechnung der Arzneimittelkosten wurde zundchst anhand des Verbrauchs die
bendtigte Anzahl an Packungen pro Jahr nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl der
bendtigten Packungen wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro
Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

Fur die Kostendarstellung im Beschluss werden die Kosten fir die ersten 13 Zyklen (1. Jahr)
dargestellt. Die Therapiekosten ab dem 2. Jahr sind, sofern abweichend von den dargestell-
ten Therapiekosten fir das 1. Behandlungsjahr, in der folgenden Herleitung aufgefthrt.

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungs-
dauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatséchliche Therapiedauer
patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist.

Fur Bortezomib als Monotherapie und in Kombination mit pegyliertem, liposomalen
Doxorubicin wird eine Therapiedauer von 8 Zyklen angenommen, auch wenn die tatsachli-
che Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich ist.

Bezeichnung der | Behandlungsmo- | Anzahl Behandlungs- Behandlungsta-
Therapie dus Behandlun- dauer je ge pro Patient
gen pro Behandlung/ pro Jahr
Patient pro Zyklus (Tage)
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Elotuzumab 10 mg/kg 13 Zyklen 1.-2. Zyklus: 4; | 30 (1. Jahr)
12T Zylill;;:w ab dem 3. 26 (ab 2. Jahr)
an fag ., Zyklus: 2
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und 22;

ab dem 3. Zyklus:

an Tag 1 und 15
(28-Tage-Zyklus)

Lenalidomid

25 mg oral
an Tag 1-21
(28-Tage-Zyklus)

13 Zyklen

21

273

Dexamethason

1.-2. Zyklus:
28 mg oral

an Tag 1,8,15
und 22;

ab dem 3. Zyklus:

28 mg oral
an Tag 1 und 15
40 mg oral
an Tag 8 und 22
(28-Tage-Zyklus)

13 Zyklen

1.-2. Zyklus: 4;

ab dem 3.
Zyklus: 4

28 mg oral:
30 (1. Jahr)
26 (ab 2. Jahr)

40 mg oral:
22 (1. Jahr)
26 (ab 2. Jahr)

Zweckmalfige Vergleichstherapie

Bortezomib

1,3 mg/m?
anTag l,4,8
und 11;
(21-Tage-Zyklus)

8 Zyklen

32

Bortezomib

1,3 mg/m?
anTag l,4,8
und 11;
(21-Tage-Zyklus)

8 Zyklen

32

Doxorubicin

(pegyliert
liposomal)

30 mg/m?
an Tag 4;
(21-Tage-Zyklus)

8 Zyklen

Bortezomib

1,3 mg/m?
anTag 1, 4,8
und 11;
(21-Tage-Zyklus)

4 - 8 Zyklen

16 - 32

Dexamethason

20 mg

anTag 1, 2, 4,5,
8,9, 11 und 12;
(21-Tage-Zyklus)

4 - 8 Zyklen

32-64

Lenalidomid

25 mg oral
an Tag 1-21;
(28-Tage-Zyklus)

13 Zyklen

21

273

Dexamethason

40 mg
an Tag 1-4, 9-12
und 17-20;

ab dem 5. Zyklus:

13 Zyklen

84
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anTag 1-4
(28-Tage-Zyklus)

Verbrauch:

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Koérperoberflache (KOF)
wurden die durchschnittlichen Korpermaf3e aus der amtlichen Reprasentativstatistik
.Mikrozensus 2013 — KdrpermalRe der Bevolkerung“ zugrunde gelegt (durchschnittliche
Korpergrof3e: 1,72 m, durchschnittliches Korpergewicht: 76,3 kg). Hieraus berechnet sich
eine Korperoberflache von 1,89 m? (nach Du Bois 1916).

Dexamethason

Beziglich der 20 mg-Dosierung in Kombination mit Bortezomib, der 28 mg-Dosierung in
Kombination mit Elotuzumab und Lenalidomid bzw. der 40 mg-Dosierung in Kombination mit
Lenalidomid sowie in Kombination mit Elotuzumab und Lenalidomid: Da derzeit keine
Tablette a 20 mg, 28 mg bzw. 40 mg auf dem deutschen Markt verflgbar ist, wird davon
ausgegangen, dass jeweils 2%, 3% bzw. 5 Tabletten & 8 mg eingenommen werden. Eine
Teilung der Tablette ist hier sachgerecht und stellt das preisgunstigere Vorgehen dar. Zur
Berechnung der Therapiekosten wird aufgrund der zeitlich begrenzten Therapie die
wirtschaftlichste Stiickelung des preisglnstigsten Praparats herangezogen.

Bezeichnung Wirkstarke | Dosis Verbrauch Behandlungs- | Jahresdurch-
der Therapie (pro pro nach Wirk- | tage pro schnittsver-
Tablette/ Patient starke pro Patient pro brauch
Hartkapsel/ | pro Behand- Jahr (Tabletten/
Durchstech- | Behand- | lungstag Hartkapseln/
flasche) lungstag Durchstechfla-
schen)
Zu bewertendes Arzneimittel
Elotuzumab 400 mg 763,0mg | 2x 400 mg | 30 (1. Jahr) 60 (1. Jahr)
26 (ab 2. Jahr) | 52 (ab 2. Jahr)
Lenalidomid 25 mg 25 mg 1x25mg 273 273
Dexamethason | 8 mg 28 mg 3,5x8mg |30 (1. Jahr) 105 (1. Jahr)
26 (ab 2. Jahr) | 91 (ab 2. Jahr)
22 (1. Jahr) 110 (2. Jahr)
40 mg 5x8mg 26 (ab 2. Jahr) | 130 (ab 2. Jahr)
Zweckmalnige Vergleichstherapie
Bortezomib 3,5mg 246mg |1x35mg |32 32
Bortezomib 3,5mg 246mg |1x35mg |32 32
Doxorubicin 50 mg 56,7 mg | 1x50 mg 8 8
(pegyliert 20 mg 1x20 mg 8
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Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung Wirkstarke | Dosis Verbrauch Behandlungs- | Jahresdurch-

der Therapie (pro pro nach Wirk- | tage pro schnittsver-
Tablette/ Patient starke pro Patient pro brauch
Hartkapsel/ | pro Behand- Jahr (Tabletten/
Durchstech- | Behand- | lungstag Hartkapseln/
flasche) lungstag Durchstechfla-

schen)

liposomal)

Bortezomib 3,5mg 246mg |1x35mg 16 - 32 16 - 32

Dexamethason | 8 mg 20 mg 2,5x8 mg 32-64 80 - 160

Lenalidomid 25 mg 25 mg 1x25mg 273 273

Dexamethason | 8 mg 40 mg 5x8 mg 84 420

Kosten:

Bezeichnung der
Therapie

Kosten
(Apothekenabgabepreis nach
Wirkstarke und Packungsgrofie)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Elotuzumab 1987,80 € 1875,78 €

400 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €5; 110,25 €9
Lenalidomid 791221 € 7 459,15 €

25 mg, 21 Hartkapseln [1,77 €; 451,29 €9
Dexamethason 123,07 €7 112,43 €

8 mg, 100 Tabletten [1,77 €5; 8,87 €°)
Dexamethason 32,96 € 29,45 €

8 mg, 20 Tabletten

[1,77 €5, 1,74 €7

Zweckmalnige Vergleichstherapie

Bortezomib 1643,25 € 1516,34 €
3,5 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €°, 125,14 €°]
Doxorubicin 1 865,75 € 172521 €

(pegyliert liposomal)

50 mg, 1 Durchstechflasche

[1,77 €5, 138,77 €°]

Doxorubicin

(pegyliert liposomal)

752,38 €
20 mg, 1 Durchstechflasche

698,87 €
[1,77 €5, 51,74 €]

5 Rabatt nach § 130 SGB V
6 Rabatt nach § 130a SGB V

7 Festbetrag Stufe |
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Bezeichnung der Kosten Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (Apothekenabgabepreis nach vorgeschriebener Rabatte
Wirkstarke und Packungsgréfie)
Dexamethason 123,07 €7 112,43 €
8 mg, 100 Tabletten [1,77 €5; 8,87 €5
Dexamethason 32,96 £ 29,45 €
8 mg, 20 Tabletten [1,77 €5, 1,74 €5
Lenalidomid 7912,21 € 7 459,15 €
25 mg, 21 Hartkapseln [1,77 €5, 451,29 €5

Stand Lauer-Taxe: 15. November 2016

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es wurden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berlcksichtigt, sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimit-
tels entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen oder arztliche Honorarleistungen, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der onkologischen Behandlung
hinausgehen, wurden nicht bertcksichtigt.

Arztliche Behandlungskosten sowie fiir Routineuntersuchungen anfallende Kosten sowie
arztliche Honorarleistungen werden nicht abgebildet.

Bei der Behandlung mit Elotuzumab wird eine Pramedikation notwendig, um infusionsbe-
dingten Reaktionen vorzubeugen. Die Patienten missen 45-90 Minuten vor der Elotuzumab-
Infusion folgende Pramedikation erhalten (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation):

Dexamethason 8 mg intravenés, H1-Antihistaminikum: Diphenhydramin (25-50 mg oral oder
intravengs) oder ein aquivalentes H1-Antihistaminikum, H2-Antihistaminikum: Ranitidin (50
mg intravents oder 150 mg oral) oder ein &quivalentes H2-Antihistaminikum, Paracetamol
(650-1000 mg oral).

Kosten pro
Packung

Behandlungs-
tage pro Jahr

Art der Leistung Jahreskosten pro Patient

Pramedikation fur das zu bewertende Arzneimittel

Dexamethason 8 mg iv 17,56 € 52,68 € (1. Jahr)
45,66 € (ab 2. Jahr)
Diphenhydramin 25-50 mg iv | 61,95 € 30 (1. Jahr) 37,17 - 55,76 € (1. Jahr)
26 (ab 2. Jahr) | 32,21 - 48,32 € (ab 2. Jahr)
Ranitidin 50 mg iv 13,06 € 78,36 (1. Jahr)

67,91 € (ab 2. Jahr)
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Kosten pro | Behandlungs- Jahreskosten pro Patient

Art der Leistung Packung tage pro Jahr

Paracetamol 5008-1000 mg 10,66 € - 6,40 - 7,89 € (1. Jahr)
oral 11,83¢€ 5,54 - 6,84 € (ab 2. Jahr)

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. November 2016

Sonstige GKV-Leistungen:

Zuschlag fiir die Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitung oder einer
parenteralen Losung mit monoklonalen AntikGrpern:

Die Hilfstaxe (Vertrag uber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird
zur Berechnung der Kosten nicht vollumféanglich herangezogen, da sie a) dynamisch
verhandelt wird, b) aufgrund der Vielzahl in der GKV-Versorgung bestehender, gréf3tenteils
in nicht offentlichen Vertragen geregelten Abrechnungsmodalititen fir Zytostatika-
Zubereitungen, die nicht an die Hilfstaxe gebunden sind, fur die Versorgung nicht
reprasentativ ist, c) ggf. zu einem bestimmten Zeitpunkt nicht alle relevanten Wirkstoffe
umfasst und aus diesen Grunden insgesamt fur eine standardisierte Kostenerhebung nicht
geeignet ist. Demgegeniber ist der in den Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V
offentlich zugangliche Apothekenverkaufspreis (AVP) eine fur eine standardisierte
Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe (Stand: 7. Ergdnzungsvereinbarung zum Vertrag tber die Preisbildung fur
Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen vom 01. Marz 2016) fallen Zuschlage fur die
Herstellung bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro
applikationsfertiger Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Losungen mit
monoklonalen Antikdrpern von maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese
zusatzlichen sonstigen Kosten fallen nicht additiv zur Héhe des Apothekenverkaufspreises
an, sondern folgen den Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung
erfolgt aufgrund des AVP und des maximalen Zuschlages fiur die Herstellung und stellt nur
eine naherungsweise Abbildung der Therapiekosten dar. In dieser Darstellung
unbertcksichtigt sind beispielsweise die Abschlage auf den Apothekeneinkaufspreis des
Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwirfe, die Berechnung der ApplikationsgefaRe und
Tragerlésungen nach den Regularien der Anlage 3 der Hilfstaxe.

Bezeichnung |Art der Leistung Kosten |Anzahl pro |Anzahl Kosten pro
der Therapie pro Zyklus pro Patient pro
Einheit Patient Jahr
pro Jahr
Elotuzumab | Zuschlag fur die Herstellung |71 € 1.-2.Zyklus: |30 (1. 2130 € (1.
bei parenteralen Zubereitun- 4, Jahr) Jahr)
gen mit monoklonalen abdem 3. |26 (ab2. |1846€ (ab
Antikorpern

8 Die in der Fachinformation angegebene Dosierung von 650 mg fiir Paracetamol in der Pramedikation
kann durch Tabletten nicht erreicht werden. Aufgrund dessen wird auf eine Dosierung von 500-1000
mg zurtckgegriffen.
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Zyklus: 2 |Jahr) 2. Jahr)

Bortezomib Zuschlag fur die Herstellung |81 € 4 16 - 32 1296 -
bei zytostatikahaltigen, 2592 €
parenteralen Zubereitungen

Doxorubicin Zuschlag fur die Herstellung |81 € 1 8 648 €

(pegyliert bei zytostatikahaltigen,

liposomal) parenteralen Zubereitungen

3. Blrokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Birokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 27. Marz 2015, eingegangen am
30. Marz 2015, eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der zweck-
mafigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner
Sitzung am 26. Mai 2015 die zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Das Beratungsge-
spréach fand am 10. Juni 2015 statt.

Am 1. Juni 2016 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel 8 8 Nummer 1
Satz 2 VerfO, fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Elotuzumab beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 1. Juni 2016 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWIG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf 8 35a SGB V mit der Bewer-
tung des Dossiers zum Wirkstoff Elotuzumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 29. August 2016 Gbermittelt und mit
der Veroffentlichung am 1. September 2016 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22.
September 2016.

Die mindliche Anhérung fand am 10. Oktober 2016 statt.

Mit Schreiben vom 11. Oktober 2016 wurde das IQWIiG mit einer ergdnzenden Bewertung
der im Dossier sowie im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom
IQWIG erstellte Addendum wurde dem G-BA am 10. November 2016 Uibermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darlber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 22. November 2016 beraten und die Beschlussvor-
lage konsentiert.
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Das Plenum hat in seiner Sitzung am 1. Dezember 2016 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss |26. Mai 2015 Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichs-
Arzneimittel therapie
AG § 35a 27. September 2016 |Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mundlichen Anhérung
Unterausschuss |10. Oktober 2016 Durchfuhrung der mindlichen Anhérung
Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit erg&nzender
Bewertung von Unterlagen
AG § 35a 18. Oktober 2016 Beratung uber die Dossierbewertung des IQWiG
1. November 2016 und die Auswertung des Stellung-
15. November 2016 |nahmeverfahrens
Unterausschuss |22. November 2016 |AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 1. Dezember 2016 Beschlussfassung (iber die Anderung der

Anlage XII AM-RL

Berlin, den 1. Dezember 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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