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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 gehdrt
insbesondere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die
Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers,
die er einschlief3lich aller von ihm durchgefihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen
Prifungen spétestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der
Zulassung neuer Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu
ubermitteln hat, und die insbesondere folgenden Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaliigen 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 qualititsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach 8§ 35a Absatz 2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem malgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen 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

Der Wirkstoff Daratumumab wurde am 1. Juni 2016 erstmals in Deutschland in den Verkehr
gebracht.

In seiner Sitzung am 1. Dezember 2016 hat der G-BA (ber die Nutzenbewertung von
Daratumumab im erstzugelassenen Anwendungsgebiet gemaf § 35a SGB V beschlossen.

Daratumumab zur Behandlung des multiplen Myeloms ist als Arzneimittel zur Behandlung
eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Am 28. April 2017 hat Daratumumab die Zulassung fir ein weiteres neues
Anwendungsgebiet erhalten, das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer
2 Buchstabe a der Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November
2008 uber die Prifung von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln
(ABI. L 334 vom 12.12.2008, S. 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 28. April 2017, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fur ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemaf § 4 Abs. 3 Nr. 2
der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. Kapitel 5, § 8 Nr. 2 der
Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Daratumumab mit dem neuen
Anwendungsgebiet ,Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason oder
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Bortezomib und Dexamethason fur die Behandlung erwachsener Patienten mit multiplem
Myelom, die bereits mindestens eine Therapie erhalten haben.” eingereicht.

Mit Beschluss vom 15. Juni 2017 wurde das Verfahren zur Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V des Wirkstoffs Daratumumab in der Indikation ,Daratumumab in Kombination
mit Lenalidomid und Dexamethason oder Bortezomib und Dexamethason fiir die Behandlung
erwachsener Patienten mit multiplem Myelom, die bereits mindestens eine Therapie erhalten
haben.* aufgrund der Uberschreitung des Umsatzes von Daratumumab mit der gesetzlichen
Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen einschlielich Umsatzsteuer in den
letzten zwolf Kalendermonaten von 50 Millionen Euro vorlaufig eingestellt.

Ubersteigt der Umsatz des Arzneimittels fiir seltene Leiden mit der gesetzlichen
Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen einschlie3lich Umsatzsteuer in den
letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen Euro, hat der pharmazeutische
Unternehmer innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss Nachweise nach 8§ 5 Absatz 1 bis 6 zu Ubermitteln und darin den
Zusatznutzen gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

Der pharmazeutische Unternehmer wurde tber die Uberschreitung der 50 Millionen €
Umsatzgrenze unterrichtet und zur Einreichung eines Dossiers zur Nutzenbewertung nach
§35aSGBV fir beide zugelassenen Anwendungsgebiete aufgefordert. Der
pharmazeutische Unternehmer hat gemalR 8§ 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nummer 6 VerfO am
15. August 2017 das abschlieRende Dossier beim G-BA fristgerecht eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. November 2017 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartiber hinaus eine
mindliche Anhdrung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Daratumumab
gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis
des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten
Dossierbewertung und der hierzu im schriftichen und mindlichen Anhdérungsverfahren
vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom IQWIG 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 Mal3gabe der
in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemafd den
Allgemeinen Methoden® wurde in der Nutzenbewertung von Daratumumab nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlcksichtigung der eingegangenen
Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.


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

2.1

2.1.

Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie

1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Daratumumab (Darzalex®) gemaf
Fachinformation

Darzalex ist indiziert:

2.1.

a)

b)

als Monotherapie fir die Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem und
refraktarem multiplen Myelom, die bereits mit einem Proteasom-Inhibitor und einem
Immunmodulator behandelt wurden, und die wahrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression zeigten.

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

2 Zweckmalige Vergleichstherapie

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.

Bortezomib in Kombination mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin
oder

Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

oder

Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

oder

Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

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.

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



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

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

Bei der Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berdcksichtigen:

1.

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

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-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

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

zul.

Zu 2.

Zu 3.

In den vorliegenden Anwendungsgebieten sind Arzneimittel mit folgenden Wirkstoffen
zugelassen:

Bortezomib, Carfilzomib, Carmustin, Cyclophosphamid, Dexamethason, Doxorubicin,
Doxorubicin  (pegyliert  liposomal), Elotuzumab, Interferon alfa-2b  (als
Erhaltungstherapie bei Patienten, die nach einer initialen Induktions-Chemotherapie
eine objektive Remission erreichten), Ixazomib, Lenalidomid, Melphalan,
Panobinostat, Pomalidomid, Prednisolon, Prednison, Vincristin.

Eine nicht-medikamentdse Behandlungsoption kommt fir die vorliegenden
Anwendungsgebiete als zweckmafige Vergleichstherapie nicht in Betracht. Bei bereits
vorbehandelten Patienten kann eine erstmalige oder erneute autologe
Stammzelltransplantation oder auch eine allogene Stammzelltransplantation zwar im
individuellen Einzelfall eine Behandlungsoption darstellen, kommt jedoch nicht als eine
zweckmanige Vergleichstherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet in Betracht.

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

Beschlusse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V:

Carfilzomib: Beschlisse vom 2. Juni 2016 und 19. Januar 2017
Ixazomib: Beschluss vom 6. Juli 2017

Daratumumab: Beschluss vom 1. Dezember 2016

Elotuzumab: Beschluss vom 1. Dezember 2016

Panobinostat: Beschluss vom 17. Méarz 2016

Pomalidomid: Beschluss vom 17. Méarz 2016



zu 4. Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse in der vorliegenden Indikation
wurde durch eine Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten
zu klinischen Studien abgebildet.

Demnach wird in der Behandlung des rezidivierten/refraktaren multiplen Myeloms
nach mindestens einer Vortherapie ganz tuberwiegend auf die neueren Substanzen —
u.a. Bortezomib, Lenalidomid, Pomalidomid, Elotuzumab und auch Carfilzomib —
abgestellt. Diese werden in Kombination mit Dexamethason, oder, im Fall von
Bortezomib, auch in Kombination mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin
angewendet. Zudem steht Bortezomib als Monotherapie zur Verfligung. Elotuzumab
ist ausschlief3lich, Carfilzomib daneben auch in Kombination mit Dexamethason und
Lenalidomid zugelassen. Fir Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason wurde in der Nutzenbewertung mit Beschluss vom
1. Dezember 2016 ein Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen gegenuber
Lenalidomid + Dexamethason festgestellt. Die Evidenz flr Bortezomib in Kombination
mit Dexamethason weist dabei eine im Vergleich zu den anderen Therapieoptionen
schlechtere Datenlage auf, diese Option wird aber dennoch, insbesondere aufgrund
von potentiellen therapierelevanten, unterschiedlichen Toxizitatsprofilen, ein
entsprechender Stellenwert im Anwendungsgebiet beigemessen. Aufgrund der in
randomisierten kontrollierten Studien nachgewiesenen Unterlegenheit der Bortezomib-
Monotherapie wird diese Therapieoption in den relevanten Leitlinien nicht mehr
empfohlen und kommt auch als zweckmafige Vergleichstherapie nicht in Betracht.

Fir Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason sowie fur Panobinostat in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason ist die Evidenz im Vergleich zu den
weiteren Therapieoptionen insgesamt weitaus limitierter. Zudem sind diese Therapien
nach Zulassungsstatus und Evidenz erst nach mindestens zwei vorausgegangenen
Therapien, darunter Lenalidomid und Bortezomib, angezeigt, womit ein relevanter
Unterschied bezlglich der Behandlungssituation von Patientenpopulation a)
(Patienten, die mindestens eine Vortherapie erhalten haben) besteht.

Mit Ixazomib (in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason) sowie mit
Carfilzomib (in  Kombination mit Dexamethason oder mit Lenalidomid und
Dexamethason) stehen weitere fir die Patientenpopulationen a) zugelassene
Behandlungsoptionen zur Verfigung, die jedoch recht neu sind und deren
therapeutischer Stellenwert derzeit noch nicht abschlie3end beurteilbar ist.

Demzufolge stellen Bortezomib in Kombination mit pegyliertem, liposomalen
Doxorubicin, Bortezomib in Kombination mit Dexamethason, Lenalidomid in
Kombination mit Dexamethason oder Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason jeweils eine zweckmallige Vergleichstherapie fur die Behandlung
erwachsener Patienten mit multiplen Myelom, die mindestens eine Therapie erhalten
haben (Patientenpopulation a), dar.

Fur Patienten, die bereits einen Proteasom-Inhibitor und einen Immunmodulator
erhalten haben, und die wéhrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression
zeigten (Patientenpopulation b), ist die Evidenz limitiert. Pomalidomid in Kombination
mit Dexamethason sowie Panobinostat in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason sind konkret fur die Behandlungssituation nach mindestens zwei
Vortherapien zugelassen. Dartber hinaus kommen fir Patientenpopulation b) auch
die anderen genannten Therapien — u.a. Bortezomib, Lenalidomid, Elotuzumab und
auch Carfilzomib — in Betracht, die fir die Behandlungssituation nach mindestens
einer Vortherapie zugelassen sind.



Auf Grundlage der vorliegenden aggregierten Evidenz kann zum jetzigen Zeitpunkt
kein einheitlicher Behandlungsstandard benannt werden. Die Therapieauswahl erfolgt
insbesondere in Abhéngigkeit von den individuellen Vortherapien sowie der
Auspragung und Dauer des Ansprechens des Patienten auf die Vortherapie(n). Bei
adaquat langem Ansprechen ist grundsatzlich auch eine Re-Therapie mit einer
vorangegangenen Kombinationstherapie unter Bertcksichtigung der vorhandenen
Refraktaritat gegenuber einem Proteasom-Inhibitor oder einem Immunmodulator
maoglich. Auch kénnen nach MaRRgabe des behandelnden Arztes Chemotherapeutika
wie beispielsweise Melphalan, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Carmustin oder
Vincristin gegebenenfalls in Kombination mit einem Nebennierenrindenhormon (z.B.
Prednison) patientenindividuell eine Therapieoption darstellen. Bei einigen Patienten
sind alle antineoplastischen Ansatze ausgeschopft, weshalb im vorliegenden
Anwendungsgebiet flr einen relevanten Anteil der Patienten auch eine Behandlung
mit dem priméaren Ziel der Symptomlinderung und Verbesserung der Lebensqualitat
(Best-Supportive-Care) im Rahmen der patientenindividuellen Therapie angebracht
sein kann.

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

2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Daratumumab wie folgt bewertet:
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.

Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Begrindung:

Fur die Nutzenbewertung zieht der pharmazeutische Unternehmer im Dossier die
Ergebnisse der beiden randomisierten, offenen, kontrollierten Phase IlI-Studien POLLUX und
CASTOR heran. Die Studien wurden mit Patienten durchgefuhrt, welche zuvor mindestens
eine Therapie erhalten hatten und eine dokumentierte Progression nach der letzten Therapie
aufwiesen. Die POLLUX- und die CASTOR-Studie sind die pivotalen Zulassungsstudien fir
das vorliegende neue Anwendungsgebiet von Daratumumab.

Studie POLLUX

In der Studie POLLUX wurde Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason (DRd) gegenuber Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason (Rd)
verglichen.

Die Patienten in der Studie waren im Mittel 64 Jahre alt. Etwa 60 % der Patienten waren
mannlich und 62,9 % bzw. 63,6 % hatten eine autologe Stammzelltransplantation als
Vortherapie erhalten. Der grof3te Teil der eingeschlossenen Patienten (ca. 80 %) wies ein
multiples Myelom mit International Staging System (ISS)-Stadium | oder Il auf. Ungefahr
die Halfte der Patienten war mit zwei oder mehr Therapien vorbehandelt.

Es wurden insgesamt 569 Patienten im Verhdaltnis 1:1 auf die beiden Studienarme
randomisiert (N = 286 DRd; N = 283 Rd). Die Randomisierung wurde stratifiziert nach ISS-
Stadium, Anzahl der vorangegangenen Therapielinien sowie einer vorangegangenen
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Lenalidomid-Behandlung. Hiervon erhielten 564 Patienten die Studienmedikation (N = 283
DRd; N = 281 Rd). Die Behandlung erfolgte in 28-Tage-Zyklen bis zur Krankheitsprogression
oder dem Auftreten von inakzeptabler Toxizitat.

Die derzeit noch laufende Studie wird an 136 Zentren in 18 Landern in Europa, Amerika und
Asien durchgefihrt. Die Rekrutierung der Patienten erfolgte zwischen Juni 2014 und Juli
2015.

Die Studiendauer ist ereignisgesteuert und definiert bis zum Auftreten von 330 Todesfallen.
Der erste Datenschnitt bezieht sich auf die praspezifizierte Interimsanalyse bei Erreichen von
177 Ereignissen im primaren Endpunkt ,Progressionsfreies Uberleben® (PFS; 1. Datenschnitt
vom 7. Marz 2016). Fur diesen Datenschnitt liegen Ergebnisse fur alle patientenrelevanten
Endpunkte vor. Eine weitere nicht-praspezifizierte Interimsanalyse erfolgte fur die Endpunkte
Gesamtiberleben, PFS und unerwiinschte Ereignisse aufgrund des von der US Food and
Drug Administration (FDA) geforderten 120-Tage Sicherheitsupdates zu Daratumumab
(2. Datenschnitt vom 30. Juni 2016). Ein weiterer Datenschnitt ist laut Studienprotokoll nach
Erreichen von 165 Ereignissen des Endpunktes Gesamtiiberleben geplant.

Studie CASTOR

In der Studie CASTOR wurde die Behandlung mit Daratumumab in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason (DVd) gegenlber der Kombinationstherapie aus Bortezomib
und Dexamethason (Vd) verglichen.

Die Patienten in der Studie waren im Mittel 64 Jahre alt. Von den eingeschlossenen
Patienten waren 55 % bzw. 59 % mannlich und 62,2 % bzw. 60,3 % hatten als Vortherapie
eine autologe Stammzelltransplantation erhalten. Der gréf3te Teil der Patienten (76,5 % bzw.
79,4 %) wies ein multiples Myelom mit ISS-Stadium | oder Il auf. Ungeféahr die Halfte der
Patienten war mit zwei oder mehr Therapien vorbehandelt.

Es wurden insgesamt 498 Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 1:1 in die beiden
Behandlungsarme der Studie randomisiert (N = 251 DVd; N = 247 Vd). Die Randomisierung
wurde stratifiziert nach 1SS-Stadium, Anzahl der vorangegangenen Therapielinien sowie
einer vorangegangenen Bortezomib-Behandlung. Hiervon erhielten 480 Patienten die
Studienmedikation (N = 243 DVd, N= 237 Vd). Die Behandlung mit Bortezomib und
Dexamethason wurde in beiden Studienarmen von Zyklus 1 - 8 in 21-Tage Zyklen
durchgefuhrt. Ab Zyklus 9 wurde Daratumumab im Interventionsarm weiter als Monotherapie
bis zur Krankheitsprogression oder dem Auftreten inakzeptabler Toxizitat in 28-Tage Zyklen
verabreicht. Die Patienten im Vergleichsarm erhielten keine weitere Studienmedikation.

Die derzeit noch laufende Studie wird an 115 Studienzentren in 16 L&andern in Europa,
Amerika und Asien durchgefuhrt. Die Rekrutierung der Patienten erfolgte zwischen
September 2014 und September 2015.

Die Studiendauer ist ereignisgesteuert und definiert bis zum Auftreten von 320 Todesfallen.
Der erste Datenschnitt bezieht sich auf die praspezifizierte Interimsanalyse bei Erreichen von
177 Ereignissen im primaren Endpunkt ,Progressionsfreies Uberleben* (PFS; 1. Datenschnitt
vom 11. Januar 2016). Fur diesen Datenschnitt liegen Ergebnisse fur alle
patientenrelevanten Endpunkte vor. Eine weitere nicht-praspezifizierte Interimsanalyse
erfolgte fur die Endpunkte Gesamtiiberleben, PFS und unerwiinschte Ereignisse aufgrund
des von der FDA geforderten 120-Tage Sicherheitsupdates zu Daratumumab
(2. Datenschnitt vom 30. Juni 2016). Ein weiterer Datenschnitt ist laut Studienprotokoll nach
Erreichen von 165 Ereignissen des Endpunktes Gesamtiiberleben geplant.

Das Design der Studien war mit Ausnahme der jeweiligen Begleit- bzw. Kontrolltherapie sehr
ahnlich und die berichteten Effekte waren fur fast alle betrachteten Endpunkte deutlich
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homogen. Demnach waren keine Auswirkungen der jeweiligen Kombinationspartner
Bortezomib und Dexamethason bzw. Lenalidomid und Dexamethason auf die Effekte
vorhanden. Die Ergebnisse der Studien POLLUX und CASTOR wurden daher vom IQWiG
metaanalytisch zusammengefasst, unter Verwendung eines Modells mit festen Effekten. Far
die vorliegende Bewertung wird diese metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse
der beiden Studien, sofern mdglich, herangezogen.

Fur die Endpunkte der Kategorie Mortalitdt und unerwiinschte Ereignisse werden die Daten
des 2. Datenschnittes (vom 30. Juni 2016) herangezogen. Die Bewertung der
Endpunktkategorien Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitat basiert auf den
Daten des 1. Datenschnittes (vom 7. Marz 2016 bzw. 11. Januar 2016).

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitét

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben liegt ein statistisch signifikanter Vorteil der
Daratumumab-Kombinationstherapie gegentber Lenalidomid und Dexamethason bzw.
Bortezomib und Dexamethason vor (Hazard Ratio (Metaanalyse) = 0,63 [0,47; 0,84],
p-Wert = 0,002). Der Median der Uberlebenszeit war sowohl in der POLLUX- als auch in der
CASTOR-Studie in beiden Studienarmen zum 2. Datenschnitt am 30. Juni 2016 nicht
erreicht.

In den Subgruppenanalysen der POLLUX-Studie konnte ein Beleg fur eine Effektmodifikation
fur das Merkmal Geschlecht festgestellt werden (Interaktion: p-Wert = 0,0440). Hierbei zeigt
sich ein statistisch signifikanter Vorteil fur Frauen (Hazard Ratio = 0,30 [0,14; 0,69],
p-Wert = 0,003), wohingegen die Subgruppenanalyse der Maéanner keinen statistisch
signifikanten Unterschied aufzeigt (Hazard Ratio = 0,82 [0,50; 1,36], p-Wert = 0,449).

Eine Effektmodifikation fir das Merkmal Geschlecht zeigt sich fir keinen anderen Endpunkt
in der POLLUX-Studie und ist aus keiner anderen Studie mit Daratumumab bekannt. Daher
wird von einer getrennten Bewertung des Zusatznutzens nach Geschlecht abgesehen. Fir
die vorliegende Bewertung wird somit das Ergebnis fir die Gesamtpopulation beider Studien
herangezogen.

Daraus folgend wird der fur die Daratumumab-Kombinationstherapien gegenuber
Lenalidomid oder Bortezomib in Kombination mit Dexamethason gezeigte Vorteil im
Gesamtiiberleben als eine moderate Verlangerung der Lebensdauer bewertet.

Morbiditét

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das PFS war der primare Endpunkt der CASTOR- und POLLUX-Studie und wurde
operationalisiert als Zeitraum zwischen der Randomisierung bis zum ersten dokumentierten
Nachweis einer Progression oder dem Tod jeglicher Ursache des Patienten. Die
Krankheitsprogression wurde anhand der International Myeloma Working Group (IMWG)-
Kriterien, basierend auf Laborparametern sowie hamatologischen und bildgebenden
Verfahren, festgestellt.

In der POLLUX-Studie war das mediane PFS zum Zeitpunkt des 2. Datenschnittes im
Daratumumab-Arm nicht erreicht. Fir den Kontrollarm betrug das mediane PFS 17,51
Monate. Die Uberlebenszeitanalyse zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason gegeniber
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Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason (Hazard Ratio = 0,37 [0,28; 0,50],
p-Wert < 0,0001).

In der CASTOR-Studie lag das mediane PFS zum 2. Datenschnitt im Kontrollarm bei 7,06
Monaten. Im Interventionsarm (DVd) war das mediane PFS nicht erreicht. In der
Uberlebenszeitanalyse zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason gegeniber der
Kombinationstherapie mit Bortezomib und Dexamethason (Hazard Ratio = 0,33 [0,26; 0,43],
p-Wert < 0,0001).

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten der Kategorien Mortalitat und  Morbiditdt zusammensetzt. Die
Endpunktkomponente ,Mortalitdt® wird bereits (Uber den sekundaren Endpunkt
Gesamtiberleben als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der
Morbiditatskomponente "Krankheitsprogression" erfolgte nach IMWG-Kriterien und damit
nicht symptombezogen, sondern mittels laborparametrischer, bildgebender und
hamatologischer Verfahren. Unter Beriicksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen
innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum Zusatznutzen bleibt davon unberihrt.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Der Gesundheitszustand wurde in der POLLUX- und CASTOR-Studie anhand der visuellen
Analogskala (VAS) des EQ-5D Fragebogens erhoben.

Es zeigt sich bei der Auswertung der Zeit bis zu Verschlechterung um mindestens 7 bzw. 10
Punkte kein statistisch signifikanter Effekt. Ein Zusatznutzen der Daratumumab-
Kombinationstherapien gegeniber Lenalidomid oder Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason ist fir diesen Endpunkt nicht belegt.

Symptomatik

Fur die Erfassung der Symptomatik wurden in der POLLUX- und CASTOR-Studie die
Symptomskalen des EORTC-QLQ-C30 Fragebogens eingesetzt.

Es zeigt sich bei der Auswertung der Zeit bis zu Verschlechterung um mindestens 10 Punkte
fur keinen Endpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Demnach ist ein Zusatznutzen der Daratumumab-Kombinationstherapien gegeniber
Lenalidomid oder Bortezomib in Kombination mit Dexamethason fur die Endpunktkategorie
Symptomatik nicht belegt.

Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde in der POLLUX- und CASTOR-Studie mittels der Funktionsskalen
des EORTC-QLQ-C30 Fragebogens erhoben.

In  der metaanalytischen Zusammenfassung liegt fur keinen Endpunkt zur

gesundheitsbezogenen Lebensqualitét ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen vor.
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Somit ist basierend auf der metaanalytischen Auswertung ein Zusatznutzen der
Daratumumab-Kombinationstherapien gegentber Lenalidomid oder Bortezomib in
Kombination mit Dexamethason fur die Endpunktkategorie Lebensqualitat nicht belegt.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse traten unabh&ngig vom Behandlungsarm nahezu bei jedem
Patienten mindestens einmal auf. Die Ergebnisse zum Endpunkt ,Unerwinschte Ereignisse”
(UE) werden nur erganzend dargestellt.

Fur die Endpunkte ,schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse* (SUE) und ,Therapieabbruch
aller Wirkstoffkomponenten aufgrund von UE" sind keine statistisch signifikanten Effekte
vorhanden.

Fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE Grad 3 — 4) ergibt sich ein statistisch signifikanter
Effekt zum Nachteil der Daratumumab-Kombinationstherapien (Hazard Ratio
(Metaanalyse) = 1,40 [1,22; 1,62], p-Wert < 0,001).

Des Weiteren ist fur die UE der System Organ Classes (SOCs) ,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts* und ,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums” als auch fur den Preferred Term (PT) ,febrile Neutropenie* jeweils ein
statistisch signifikanter Nachteil der Daratumumab-Kombinationstherapien vorhanden.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse zu den Nebenwirkungen negative Effekte der
Daratumumab-Kombinationstherapien gegeniber Lenalidomid oder Bortezomib in
Kombination mit Dexamethason bei schweren UE (CTCAE Grad 3 — 4) sowie bei den
spezifischen UE febrile Neutropenie, Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts und
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums.

Gesamtbewertung

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Daratumumab zur Behandlung von Patienten, die
mindestens eine Vortherapie erhalten haben, liegen aus der POLLUX- und CASTOR-Studie
Ergebnisse zur Mortalitat (Gesamtuberleben), Morbiditat, gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt und zu Nebenwirkungen gegeniber Lenalidomid oder Bortezomib in
Kombination mit Dexamethason vor.

Fur das Gesamtiberleben ist ein statistisch signifikanter Vorteil der Daratumumab-
Kombinationstherapien vorhanden, welcher als eine moderate Verlangerung der
Lebensdauer bewertet wird.

Hinsichtlich des Gesundheitsstatus und der Symptomatik zeigt sich kein statistisch
signifikanter  Unterschied zwischen den Daratumumab-Kombinationstherapien und
Lenalidomid oder Bortezomib in Kombination mit Dexamethason.

Des Weiteren liegt fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt in der metaanalytischen
Auswertung kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Daratumumab-
Kombinationstherapien und Lenalidomid oder Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
vor.

Bei den Nebenwirkungen zeigen sich Nachteile der Daratumumab-Kombinationstherapien
durch eine Zunahme von schweren unerwiinschten Ereignissen (CTCAE Grad 3 — 4) und
spezifischen unerwiinschten Ereignissen (febrile Neutropenie, Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts und Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums).
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Allerdings sind keine Unterschiede bei der Rate der Therapieabbriche aufgrund von
unerwinschten Ereignissen vorhanden. Somit werden die im Daratumumab-Arm
beobachteten Nebenwirkungen als fur die Patienten bedeutend, aber Uberwiegend als
kontrollierbar und behandelbar eingestuft.

In der Gesamtbetrachtung werden die Ergebnisse zu den Nebenwirkungen vor dem
Hintergrund, dass keine Verschlechterung der Lebensqualitat der Patienten vorhanden ist
und aufgrund der Schwere der Erkrankung, nicht als schwerwiegend bewertet. Eine
Herabstufung des AusmaflRes des Zusatznutzens ist daher nicht gerechtfertigt.
Zusammenfassend wird fur die Daratumumab-Kombinationstherapien flir die Behandlung
von Patienten mit mindestens einer Vortherapie, aufgrund der moderaten Verlangerung der
Lebensdauer, ein betrachtlicher Zusatznutzen gegeniber Lenalidomid oder Bortezomib in
Kombination mit Dexamethason festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung basiert auf einer metaanalytischen Auswertung der Ergebnisse
der randomisierten, kontrollierten, offenen Phase IlI-Studien CASTOR und POLLUX. Das
Verzerrungspotential wird auf Studienebene als niedrig eingestuft.

Auf Endpunktebene wird das Verzerrungspotential fir den Endpunkt Gesamtiberleben als
niedrig eingestuft. Aufgrund des offenen Studiendesign und der daraus resultierenden
fehlenden Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung werden die Endpunkte zur
Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat als hoch verzerrt eingestuft. Dies ist
zusatzlich durch die deutlich unterschiedlichen Rucklaufquoten fur die Fragebdgen zwischen
den Studienarmen begriindet. Infolge der unterschiedlichen Anteile von Therapieabbriichen
in den Studienarmen und dem offenen Studiendesign werden auch die Endpunkte zu den
Nebenwirkungen als hoch verzerrt eingestuft.

Unsicherheiten bestehen dahingehend, dass die Daten zum Gesamtiberleben sowohl aus
der POLLUX- als auch aus der CASTOR-Studie noch unreif sind: Der Median der
Uberlebenszeit war sowohl in der POLLUX- als auch in der CASTOR-Studie in beiden
Studienarmen zum 2. Datenschnitt am 30. Juni 2016 nicht erreicht. In der POLLUX-Studie
sind bisher nur 29 % der geplanten 330 Ereignisse zum Gesamtiberleben und in der
CASTOR-Studie nur 30 % der geplanten 320 Ereignisse zum Gesamtiiberleben eingetreten.

Des Weiteren verbleiben durch die Effektmodifikation im Endpunkt Gesamtiiberleben der
POLLUX-Studie Unsicherheiten aufgrund maoglicher geschlechtsassoziierter, jedoch nicht
notwendiger Weise in einem kausalen Zusammenhang zum biologischen Geschlecht
stehender Einflussfaktoren.

In der Gesamtschau der beschriebenen Unsicherheiten lasst sich insgesamt ein Hinweis fur
einen Zusatznutzen von Daratumumab ableiten.
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b) Daratumumab als Monotherapie fir die Behandlung von Patienten mit rezidiviertem und
refraktarem multiplen Myelom, die bereits mit einem_ Proteasom-Inhibitor und einem
Immunmodulator behandelt wurden, und die wéhrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression zeigten.

Fur Daratumumab als Monotherapie fir die Behandlung von Patienten mit rezidiviertem und
refraktdérem multiplen Myelom, die bereits mit einem Proteasom-Inhibitor und einem
Immunmodulator behandelt wurden, und die wahrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression zeigten, ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Begrindung:

Fur Daratumumab als Monotherapie zur Behandlung von Patienten mit rezidiviertem und
refraktdérem multiplem Myelom, die bereits mit einem Proteasom-Inhibitor und einem
Immunmodulator behandelt wurden, legt der pharmazeutische Unternehmer keine direkt
vergleichenden Studien vor.

Fur den Nachweis des Zusatznutzens gegeniber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
stellt der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse der einarmigen Zulassungsstudie
SIRIUS in einem nicht-adjustierten indirekten Vergleich den Ergebnissen der retrospektiven
Beobachtungsstudie IMF-Kohorte gegentber.

Erganzend stellt der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse der einarmigen, offenen
Early Access-Studie MMY3010 im Dossier dar, zieht diese jedoch nicht fur die Ableitung des
Zusatznutzens heran. Da die MMY3010-Studie keine weitergehenden Aussagen hinsichtlich
des Zusatznutzens Uber die SIRIUS-Studie hinaus zulasst, wird sie in der vorliegenden
Bewertung nicht bericksichtigt.

Der vorliegende nicht-adjustierte indirekte Vergleich ist fur die Bewertung des Zusatznutzens
ungeeignet, ein Zusatznutzen von Daratumumab ist daher nicht belegt.

Bewertung des nicht-adjustierten indirekten Vergleichs:

In die einarmige, mehrstufige Phase II-Studie SIRIUS wurden insgesamt 124 Patienten
eingeschlossen. Die Patienten mussten ein rezidiviertes oder refraktares multiples Myelom
aufweisen und mit mindestens drei Vortherapien, einschlief3lich einer Vortherapie mit einem
Immunmodulator und einem Proteasom-Inhibitor, behandelt worden oder doppelt-refraktar
auf einen Immunmodulator und einen Proteasom-Inhibitor sein. In den ersten
Studienabschnitt  zur  Auswahl des Dosierungsschemas wurden 59 Patienten
eingeschlossen. Der zweite Studienabschnitt, in dem das gewdahlte Dosierungsschema
evaluiert wurde, wurde mit 72 Patienten durchgefihrt. Fir die Nutzenbewertung zieht der
pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse der 106 Patienten heran, welche Uber den
gesamten Studienzeitraum mit der zulassungskonformen Dosierung von Daratumumab
(16 mg/kg Korpergewicht) behandelt wurden. Primarer Endpunkt der Studie war das
Gesamtansprechen entsprechend den IMWG-Kriterien. Als sekundare Endpunkte wurden
unter anderem das Gesamtiiberleben, das progressionsfreie Uberleben und die
unerwunschten Ereignisse erfasst. Die Studie wurde von September 2013 bis Mai 2017 in 26
Zentren in den USA, Kanada und Spanien durchgefihrt.

Die IMF-Kohorte umfasst 543 Patienten, welche retrospektiv aus Krankenakten identifiziert
wurden. Die Patienten mussten mindestens drei Vortherapien erhalten haben und refraktér
auf einen Proteasom-Inhibitor und einen Immunmodulator sein. Die Behandlung der
Patienten erfolgte mit einer patientenindividuellen Therapie nach MalRgabe des Arztes. Die
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noch laufende Beobachtungsstudie wird seit Juni 2015 in Zentren in Amerika, Europa und
Asien durchgefinhrt.

Auf Grundlage der vorgelegten Nachweise sind vergleichende Aussagen zum Zusatznutzen
der Daratumumab-Monotherapie gegenuber der vom G-BA festgelegten zweckmalfiigen
Vergleichstherapie aus folgenden Griinden nicht moglich:

Zum einen sind die Patientencharakteristika zwischen der SIRIUS-Studie und der IMF-
Kohorte in relevanten Merkmalen unterschiedlich. Beispielsweise haben 80 % der Patienten
aus der SIRIUS-Studie eine Vortherapie mit einer autologen Stammzelltransplantation
erhalten gegentber 56 % der Patienten aus der IMF-Kohorte. Weiterhin weisen die Patienten
deutliche Unterschiede in der Zeit bis zur Refraktaritat auf. Die Zeit seit der Erstdiagnose bis
zur Refraktaritat betrug bei Patienten der SIRIUS-Studie im Median 4,8 Jahre im Vergleich
zu 3,1 Jahren bei Patienten der IMF-Kohorte.

Zum anderen fehlen wesentliche Informationen Uber die Patientencharakteristika der
Patienten aus der IMF-Kohorte. Es liegen keine Angaben Uber den ECOG Performance
Status und das ISS-Stadium, den Myelomtyp, das zytogenetische Profil, die Anzahl
osteolytischer Lasionen, das Vorhandensein myelomassoziierter Osteopenie sowie einer
extramedullaren Manifestation des Plasmozytoms vor. Des Weiteren fehlen Angaben zu
vorheriger Chemotherapie, Bestrahlung und Steroidtherapie. Die bestehenden
Unsicherheiten werden zudem dadurch verstarkt, dass keine Informationen zu den
verabreichten Dosierungen der Therapien vorliegen und fur 15 % der Patienten der IMF-
Kohorte keine Angaben zur weiteren Behandlung, beispielsweise Best-Supportive-Care,
vorhanden sind.

Unabhangig von der fraglichen Ahnlichkeit der beiden Studienpopulationen kénnen bei einer
nicht-adjustierten Gegenuberstellung von Studienergebnissen nur solche Unterschiede fir
den Nachweis eines Zusatznutzens herangezogen werden, die in einer GrdlRenordnung
liegen, bei der ausgeschlossen werden kann, dass die Unterschiede allein durch die
Einwirkung von verzerrenden Faktoren erklarbar sein kbnnten. Solche grof3en Unterschiede
liegen in dem vorliegenden nicht-adjustierten indirekten Vergleich zwischen der SIRIUS-
Studie und der IMF-Kohorte nicht vor.

Umsetzung der Auflagen der Befristung

Fur die erneute Bewertung nach Fristablauf sollten weitergehende kontrollierte
Studienergebnisse vorgelegt werden. Fur die vorliegende Bewertung wurden vom
pharmazeutischen Unternehmer jedoch keine derartigen Studienergebnisse gegenuber der
zweckmalRigen Vergleichstherapie vorgelegt. Zudem ist zum jetzigen Zeitpunkt laut
Aussagen des pharmazeutischen Unternehmers keine laufende Studie vorhanden, welche in
naheliegender Zeit zur Bewertung des Zusatznutzens der Daratumumab-Monotherapie
herangezogen werden konnte.
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2.1.4 Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses

Die Befristung der Geltungsdauer der im Beschluss getroffenen Feststellungen zur
Patientenpopulation 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.” findet ihre
Rechtsgrundlage in § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V. Danach kann der G-BA die Geltung des
Beschlusses Uber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen. Vorliegend ist die
Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach § 35a Absatz 1 SGB V
in Einklang stehende sachliche Griinde gerechtfertigt.

Die vorliegende Bewertung beruht auf einer Zwischenauswertung der derzeit noch laufenden
Studien CASTOR und POLLUX. Die zur Verfigung stehenden Daten zum Gesamtiiberleben
weisen zum Zeitpunkt des vorliegenden Datenschnittes vom 30. Juni 2016 eine geringe
Anzahl an Ereignissen auf. Fir beide noch laufenden Studien steht die finale Analyse nach
Erreichen von 330 bzw. 320 Todesereignissen aus.

Vor diesem Hintergrund, dass weitere Daten zum Gesamtiberleben erwartet werden, die fir
die Bewertung des Zusatznutzens der Daratumumab-Kombinationstherapien fir
Patientenpopulation a) relevant sein kdnnen, ist es gerechtfertigt, den Beschluss zeitlich zu
befristen bis weitere wissenschaftliche Erkenntnisse fiir die Bewertung des Zusatznutzens
von Daratumumab vorliegen.

Auflagen der Befristung

Fur die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf sollen im Dossier zu allen Endpunkten,
die fur den Nachweis eines Zusatznutzens fir Patientenpopulation a) herangezogen werden,
die Ergebnisse der finalen Analyse nach Erreichen von 330 bzw. 320 Ereignissen im
Endpunkt Gesamtlberleben aus den derzeit laufenden Studien POLLUX und CASTOR
vorgelegt werden.

Hierfir wird eine Befristung des Beschlusses bis zum 1. Oktober 2021 als angemessen
erachtet.

Eine Fristverlangerung kann grundsatzlich gewahrt werden, sofern begrindet und
nachvollziehbar dargelegt wird, dass der Zeitraum der Befristung nicht ausreichend ist.

Gemal 8§ 3 Abs. 1 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO beginnt das
Verfahren der Nutzenbewertung fur das Arzneimittel Daratumumab erneut, wenn die Frist
abgelaufen ist. Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer spatestens am Tag des
Fristablaufs beim G-BA ein Dossier zum Beleg eines Zusatznutzens von Daratumumab im
Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie einzureichen (8§ 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV
i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nr. 5 VerfO). Wird das Dossier nicht oder unvollstandig eingereicht, kann
der G-BA die Feststellung treffen, dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist.

Die Mdglichkeit, dass eine Nutzenbewertung fir das Arzneimittel Daratumumab aus anderen
Grunden (vgl. 5. Kapitel 8 1 Abs. 2 Nr. 2 bis 4 VerfO) zu einem friheren Zeitpunkt
durchgefuhrt werden kann, bleibt hiervon unberihrt.
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2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

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

Dem Beschluss werden die Patientenzahlen aus den vorherigen Beschlissen zum multiplen
Myelom nach mindestens einer Therapie zugrunde gelegt (Ixazomib (6. Juli 2017),
Carfilzomib (19. Januar 2017 und 2. Juni 2016), Elotuzumab (1. Dezember 2016)).

Begrindung:

Die im vorliegenden Verfahren vorgelegten Patientenzahlen basieren auf einer hdheren
Grundgesamtheit, welche mit Unsicherheiten behaftet ist und tendenziell eine
Uberschatzung darstellt. Nach Auffassung des G-BA stellen die hier vorliegenden
Patientenzahlen keine eindeutig bessere Schatzung gegenuber den Patientenzahlen aus
den vorherigen Beschliissen zum multiplen Myelom nach mindestens einer Vortherapie dar,
weshalb letztere weiterhin herangezogen werden.

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.

Dem Beschluss werden die Patientenzahlen aus dem Erstbeschluss zur Nutzenbewertung
von Daratumumab vom 1. Dezember 2016 zugrunde gelegt.

Begriindung:

Die im vorliegenden Verfahren vorgelegte Spanne fir die Patientenzahlen liegt mit
geringfugiger Abweichung im Bereich der Patientenzahlen aus dem Erstbeschluss und stellt
nach Auffassung des G-BA keine eindeutig bessere Schétzung gegenuber den
Patientenzahlen aus dem Erstbeschluss dar, weshalb letztere weiterhin herangezogen
werden.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behtrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Darzalex® (Wirkstoff: Daratumumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung
(letzter Zugriff: 9. Januar 2018):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/004077/WC500207296.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Daratumumab muss durch in der
Therapie von Patienten mit multiplem Myelom erfahrene Fachéarzte fur Innere Medizin,
Hamatologie und Onkologie erfolgen.
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Gemal der Vorgaben der Européischen Zulassungsbehotrde (EMA) hinsichtlich zuséatzlicher
MalRnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial und einen Patientenausweis zur Verfugung zu stellen. Das
Schulungsmaterial fiir das medizinische Fachpersonal und Blutbanken enthéalt Anweisungen
zum Umgang mit den durch Daratumumab bedingten Risiken fir Interferenzen mit
Blutgruppenbestimmungen (indirekter Antihumanglobulintest bzw. Coombs-Test). Die durch
Daratumumab induzierten Interferenzen mit Blutgruppenbestimmungen koénnen bis zu 6
Monate 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.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. Januar 2018).

Fur die Kostendarstellung im Beschluss werden die Kosten fir das erste Behandlungsjahr
dargestellt. Die Therapiekosten fiur die Folgejahre sind, sofern abweichend von den
dargestellten Therapiekosten fur das erste Behandlungsjahr, in der folgenden Herleitung
aufgefuhrt.

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell und/oder durchschnittlich kirzer ist.

Fur Bortezomib in Kombination mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin wird eine
Therapiedauer von 8 Zyklen angenommen, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer
patientenindividuell unterschiedlich sein kann.
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Bezeichnung der
Therapie

Behandlungs-
modus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient pro
Jahr

Behandlungs-
dauer je
Behandlung
(Tage)

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab Monotherapie

Daratumumab

Erstes
Behandlungsjahr:
Woche 1 - 8:

1x wochentlich
Woche 9 - 24:

1x alle 2 Wochen
Ab Woche 25:

1x alle 4 Wochen

23 Beh.?

23

Folgejahr:
1x alle 4 Wochen

13 Beh.?

13

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamet

hason

Daratumumab

Erstes
Behandlungsjahr:
Woche 1 - 9:

1x wochentlich
Woche 10 - 24:
1x alle 3 Wochen
Ab Woche 25:

1x alle 4 Wochen

21 Beh.?

1

21

Folgejahr:
1x alle 4 Wochen

13 Beh.?

13

Bortezomib

Tag 1,4,8und 11
21 - Tage Zyklus

8 Zyklen

32

Dexamethason?

Tag 1, 2, 4,5, 8,
9, 11,12
21 - Tage Zyklus

8 Zyklen

6 (Zyklus 1 - 3)
7 (ZyKlus 4 - 8)

53

Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Daratumumab

Erstes
Behandlungsjahr:

Woche 1 - 8:

1x wochentlich
Woche 9 - 24:

1x alle 2 Wochen
Ab Woche 25:

1x alle 4 Wochen

23 Beh.?

1

23

Folgejahr:
1x alle 4 Wochen

13 Beh.?

13

2 Beh. = Behandlungen

3 An den Tagen der Daratumumab-Infusion wurde die Dexamethason-Dosis als Pramedikation vor der Infusion

gegeben.
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Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen | dauer je tage pro
pro Patient pro | Behandlung Patient pro
Jahr (Tage) Jahr
Lenalidomid Tag1l-21 13 Zyklen 21 273
28 - Tage Zyklus
Dexamethason* Tag 1, 8, 15, 22 13 Zyklen 1. Jahr 1. Jahr
28 - Tage Zyklus 0 (Zyklus1-2) | 29
2 (Zyklus 3 - 6)
3 (ab Zyklus 7)
Folgejahr Folgejahr
3 39
Zweckmalige Vergleichstherapie flr Patientenpopulation a)
Bortezomib in Kombination mit pegyliertem, liposomalem Doxorubicin
Bortezomib Tag 1,4,8und 11 | 8 Zyklen 4 32
21 - Tage Zyklus
Doxorubicin Tag 4 8 Zyklen 1 8
(pegyliert, 21 - Tage Zyklus
lysosomal)
Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason
Lenalidomid Tag1l-21 13 Zyklen 21 273
28 - Tage Zyklus
Dexamethason 1.-4. Zyklus 13 Zyklen 1.-4. Zyklus: | 1. Jahr
Tagl-4,9-12, 12 84
17 - 20
ab dem 5.
ab dem 5. Zyklus ZyKlus: Folgejahr
Tagl-4 4 52
28 - Tage Zyklus
Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
Bortezomib Tag 1,4,8und 11 | 4 - 8 Zyklen 4 16 - 32
21 - Tage Zyklus
Dexamethason Tag 1, 2,4,5, 8, 4 - 8 Zyklen 8 32-64
911,12

21 - Tage Zyklus

4 An den Tagen der Daratumumab-Infusion wurden 20 mg der Dexamethason-Dosis als Pramedikation vor der
Infusion und 20 mg als Postmedikation am Tag nach der Infusion gegeben.
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28 - Tage Zyklus

Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen | dauer je tage pro
pro Patient pro | Behandlung Patient pro
Jahr (Tage) Jahr

Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Elotuzumab 1.-2. Zyklus: 13 Zyklen 1.-2. Zyklus: | 1. Jahr

Tag 1, 8, 15, 22 4 30

ab dem 3.

ab dem 3. Zyklus: Zyklus: Folgejahr

Tag 1, 15 2 26

28 - Tage Zyklus
Lenalidomid Tag1-21 13 Zyklen 21 273

28-Tage Zyklus
Dexamethason 1.-2. Zyklus: 13 Zyklen 1.-2. Zyklus: | 1.Jahr

Tag 1, 8, 15, 22 4 (mit 28 mg) 30 (mit 28 mq)

22 (mit 40 mq)
ab dem 3.

ab dem 3. Zyklus: Zyklus: Folgejahr

Tag 1, 15 2 (mit 28 mg) 26 (mit 28 mq)

(je 28 mg) 2 (mit 40 mg) 26 (mit 40 mq)

Tag 8, 22

(je 40 mg)

ZweckmaRige Vergleichstherapie fur Patientenpopulation b)°®

Cyclophosphamid in Kombination mit Prednison

11, 12
21 - Tage Zyklus

Cyclophos- Tag 1 17 Zyklen 1 17
phamid 21 - Tage Zyklus
Prednison Tagl-4 17 Zyklen 4 68
21 - Tage Zyklus
Melphalan in Kombination mit Prednison®
Melphalan Tagl-4 13 Zyklen 4 52
28 - Tage Zyklus
Prednison Tagl-4 13 Zyklen 4 52
28 - Tage Zyklus
Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
Bortezomib Tag 1,4,8 und 11 4 - 8 Zyklen 4 16 - 32
21 - Tage Zyklus
Dexamethason Tag 1, 2,4,5,8,9, | 4-82Zyklen 8 32-64

5 Aufgrund der zahlreichen im Anwendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffe und moglicher Kombinationspartner
werden hier beispielhaft einige mdgliche Therapieschemata dargestellt.
6 Es wird ein 4-Wochiger Behandlungszyklus (28-Tage Zyklus) angenommen.
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Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen | dauer je tage pro
pro Patient pro | Behandlung Patient pro
Jahr (Tage) Jahr
Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason
Lenalidomid Tag1l-21 13 Zyklen 21 273
28 - Tage Zyklus
Dexamethason 1.-4. Zyklus 13 Zyklen 1.-4. Zyklus: | 1. Jahr
Tagl-4,9-12, 12 84
17 - 20
ab dem 5.
ab 5. Zyklus Zyklus: Folgejahr
Tagl-4 4 52
28 - Tage Zyklus
Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Elotuzumab 1.-2. Zyklus: 13 Zyklen 1.-2. Zyklus: | 1.Jahr
Tag 1, 8, 15, 22 4 30
ab dem 3.
ab dem 3. Zyklus: ZyKlus: Folgejahr
Tag 1, 15 2 26
28 - Tage Zyklus
Lenalidomid Tag1l-21 13 Zyklen 21 273
28 - Tage Zyklus
Dexamethason 1.-2. Zyklus: 13 Zyklen 1.-2. Zyklus: | 1.Jahr
Tag 1, 8, 15, 22 4 (mit 28 mq) 30 (mit 28 mq)
22 (mit 40 mq)
ab dem 3.
ab dem 3. Zyklus: ZyKlus: Folgejahr
Tag 1, 15 2 (mit 28 mq) 26 (mit 28 mq)
(je 28 mg) 2 (mit 40 mg) 26 (mit 40 mq)
Tag 8, 22
(je 40 mg)
28 - Tage Zyklus
Best-Supportive-Care (BSC)
BSC patientenindividuell unterschiedlich
Verbrauch:

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Koérperoberflache (KOF)
wurden die durchschnittichen KoérpermalRe aus der amtlichen Reprasentativstatistik
.Mikrozensus 2013 — Koérpermalle der Bevolkerung“ zugrunde gelegt (durchschnittliche
Korpergrof3e: 1,72 m, durchschnittliches Korpergewicht: 76,3 kg). Hieraus berechnet sich
eine Kdrperoberflache von 1,89 m2 (Berechnung nach Du Bois 1916).
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Bezeichnung der | Dosierung | Dosis pro Verbrauch Behand- | Jahresdurch-
Therapie Patient pro nach lungs- schnitts-
Behand- Wirkstarke pro | tage pro | verbrauch
lungstag Behandlungs- | Patient nach
tag pro Jahr | Wirkstéarke
Zu bewertendes Arzneimittel
Daratumumab Monotherapie
Daratumumab 16 mg/kg | 1220,8 mg 3 x400 mg 1. Jahr 1. Jahr
1 x 100 mg 23 69 DFL,
400 mg
23 DFL,
100 mg
Folgejahr | Folgejahr
13 39 DFL,
400 mg
13 DFL,
100 mg
Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
Daratumumab 16 mg/kg | 1220,8 mg 3 x400 mg 1. Jahr 1. Jahr
1 x 100 mg 21 63 DFL,
400 mg
21 DFL,
100 mg
Folgejahr | Folgejahr
13 39 DFL,
400 mg
13 DFL,
100 mg
Bortezomib 1,3 mg/m? | 2,5 mg 1x3,5mg 32 32 DFL,
3,5mg
Dexamethason?® 20 mg 20 mg 1x20 mg 53 53 TAB,
20 mg
Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Daratumumab 16 mg/kg | 1220,8 mg 3 x400 mg 1. Jahr 1. Jahr
1 x 100 mg 23 69 DFL,
400 mg
23 DFL,
100 mg
Folgejahr | Folgejahr
13 39 DFL,
400 mg
13 DFL,
100 mg
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Bezeichnung der | Dosierung | Dosis pro Verbrauch Behand- | Jahresdurch-
Therapie Patient pro nach lungs- schnitts-
Behand- Wirkstarke pro | tage pro | verbrauch
lungstag Behandlungs- | Patient nach
tag pro Jahr | Wirkstéarke
Lenalidomid 25 mg 25 mg 1x25mg 273 273 HKP,
25mg
Dexamethason* | 40 mg 40 mg 1 x40 mg 1. Jahr 1. Jahr
29 29 TAB,
40 mg
Folgejahr | Folgejahr
39 39 TAB,
40 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie fur Patientenpopulation a)
Bortezomib in Kombination mit pegyliertem, liposomalem Doxorubicin
Bortezomib 1,3 mg/m? | 2,5 mg 1x3,5mg 32 32 DFL,
3,5mg
Doxorubicin 30 mg/m? | 56,7 mg 1 x50 mg 8 8 DFL,
(pegyliert, 1x20mg 50 mg
liposomal) 8 DFL,
20 mg
Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason
Lenalidomid 25 mg 25 mg 1x25mg 273 273 HKP,
25mg
Dexamethason 40 mg 40 mg 1 x40 mg 1. Jahr 1. Jahr
84 84 TAB,
40 mg
Folgejahr | Folgejahr
52 52 TAB,
40 mg
Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
Bortezomib 1,3 mg/m? | 2,5mg 1x3,5mg 16 - 32 16 - 32 DFL,
3,5mg
Dexamethason 20 mg 20 mg 1x20mg 32-64 32 - 64 TAB,
20 mg
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Bezeichnung Dosierung | Dosis pro Verbrauch Behand- Jahresdurch-
der Therapie Patient pro nach lungstage | schnitts-
Behandlungs- | Wirkstérke pro Patient | verbrauch
tag pro Behand- | pro Jahr nach
lungstag Wirkstarke
Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Elotuzumab 10 mg/kg 763 mg 2 x 400 mg 1. Jahr 1. Jahr
30 60 DFL,
400 mg
Folgejahr | Folgejahr
26 52 DFL,
400 mg
Lenalidomid 25 mg 25 mg 1x25mg 273 273 HKP,
25mg
Dexamethason | 28 mg 28 mg 1x8 mg 1. Jahr 1. Jahr
40 mg 40 mg 1x20mg 30 30 TAB,
bzw. (28 mq) 8 mg
1 x 40 mg 22 30 TAB,
(40 mg) 20 mg
22 TAB,
40 mg
Folgejahr | Folgejahr
26 26 TAB,
(28 mg) 8 mg
26 26 TAB,
(40 mg) 20 mg
26 TAB,
40 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie flr Patientenpopulation b)®
Cyclophosphamid in Kombination mit Prednison
Cyclophos- 1000 mg/m? | 1890 mg 2x1000mg |17 34 DFL,
phamid 1000 mg
Prednison 2 mg/kg 152,6 mg 3 x50 mg 68 204 TAB,
50 mg
Melphalan in Kombination mit Prednison
Melphalan 0,25 mg/kg | 19,1 mg 10x2 mg 52 520 FTA,
2mg
Prednison 2 mg/kg 152,6 mg 3 x50 mg 52 156 TAB,
50 mg
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Bezeichnung Dosierung | Dosis pro Verbrauch Behand- Jahresdurch-
der Therapie Patient pro nach lungstage | schnitts-
Behandlungs- | Wirkstérke pro Patient | verbrauch
tag pro Behand- | pro Jahr nach
lungstag Wirkstarke
Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
Bortezomib 1,3 mg/m? | 2,5 mg 1x3,5mg 16 - 32 16 - 32 DFL,
3,5mg
Dexamethason | 20 mg 20 mg 1x20 mg 32 -64 32 - 64 TAB,
20 mg
Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason
Lenalidomid 25 mg 25 mg 1x25mg 273 273 HKP,
25mg
Dexamethason | 40 mg 40 mg 1 x40 mg 1. Jahr 1. Jahr
84 84 TAB,
40 mg
Folgejahr Folgejahr
52 52 TAB,
40 mg
Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Elotuzumab 10 mg/kg | 763 mg 2 X 400 mg 1. Jahr 1. Jahr
30 60 DFL,
400 mg
Folgejahr | Folgejahr
26 52 DFL,
400 mg
Lenalidomid 25 mg 25 mg 1x25mg 273 273 HKP,
25mg
Dexamethason | 28 mg 28 mg 1x8mg 1. Jahr 1. Jahr
40 mg 40 mg 1x20mg 30 30 TAB,
bzw. (28 mq) 8 mg
1 x40 mg 22 30 TAB,
(40 mg), 20 mg
22 TAB,
40 mg
Folgejahr | Folgejahr
26 26 TAB,
(28 mg) 8 mg
26 26 TAB,
(40 mg) 20 mg
26 TAB,
40 mg
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Bezeichnung Dosierung | Dosis pro Verbrauch Behand- Jahresdurch-
der Therapie Patient pro nach lungstage | schnitts-
Behandlungs- | Wirkstarke pro Patient | verbrauch
tag pro pro Jahr nach
Behandungs- Wirkstarke
tag

Best-Supportive-Care (BSC)

BSC patientenindividuell unterschiedlich

HKP: Hartkapseln, TAB: Tablette, DFL: Durchstechflaschen, FTA: Filmtablette

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit naherungsweise sowohl auf
der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendétigte Anzahl an
Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden
dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

Fur die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bertcksichtigt.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Kosten Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (Apothekenabgabepreis nach vorgeschriebener Rabatte
Wirkstarke und Packungsgrofie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab Monotherapie

Daratumumab 2.121,40 € 2.001,75 €

400 mg, 1 DFL [1,77 €7; 117,88 €8]

543,26 € 512,02 €

100 mg, 1 DFL [1,77 €; 29,47 €8]
Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
Daratumumab 2.121,40 € 2.001,75 €

400 mg, 1 DFL [1,777 €; 117,88 €7]

543,26 € 512,02 €

100 mg, 1 DFL [1,77 €; 29,47 €8]
Bortezomib 1.643,25 € 1.516,34 €

3,5mg, 1 DFL [1,77 €7; 125,14 €8]

7 Rabatt nach § 130 SGB V
8 Rabatt nach § 130a SGB V
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Bezeichnung der

Kosten

Kosten nach Abzug gesetzlich

Therapie (Apothekenabgabepreis nach vorgeschriebener Rabatte

Wirkstarke und Packungsgrofie)
Dexamethason 118,55 €° 108,27 €

20 mg, 50 TAB [1,77 €7; 8,51 €8]

32,08 €° 28,64 €

20 mg, 10 TAB [1,77 €7; 1,67 €8]
Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Daratumumab 2.121,40 € 2.001,75 €

400 mg, 1 DFL [1,777 €; 117,88 €8]

543,26 € 512,02 €

100 mg, 1 DFL [1,77 €7; 29,47 €8]
Lenalidomid 7.912,21 € 7.459,15

25 mg, 21 HKP [1,77 €7; 451,29 €7]
Dexamethason 187,70 €° 171,95 €

40 mg, 50 TAB [1,77 €7; 13,98 €°]

Zweckmalnige Vergleichstherapie fir Patientenpopulation a)

Bortezomib in Kombination mit pegyliertem, liposomalem Doxorubicin

Bortezomib 1.643,25 € 1.516,34 €

3,5mg, 1 DFL [1,77 €7; 125,14 €8]
Doxorubicin 1.865,75 € 1.725,21 €
(pegyliert, 50 mg, 1 DFL [1,77 €7; 138,77 €8]
liposomal)

752,38 € 698,87 €

20 mg, 1 DFL [1,77 €7; 51,74 €8]
Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason
Lenalidomid 7.912,21 € 7.459,15 €

25 mg, 21 HKP [1,77 €7; 451,29 €8]
Dexamethason 187,70 €° 171,95 €

40 mg, 50 TAB [1,77 €7; 13,98 €7]
Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
Bortezomib 1.643,25 € 1.516,34 €

3,5mg, 1 DFL [1,77 €7; 125,14 €8]
Dexamethason 118,55 €° 108,27 €

20 mg, 50 TAB [1,77 €7; 8,51 €8]

53,75 €° 48,60 €

20 mg, 20 TAB [1,77 €7; 3,38 €7]
Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Elotuzumab 1.557,58 € 1.470,13 €

400 mg, 1 DFL [1,77 €7; 85,68 €°]

9 Festbetrag (Stufe I)
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Bezeichnung der

Kosten

Kosten nach Abzug gesetzlich

Therapie (Apothekenabgabepreis nach vorgeschriebener Rabatte
Wirkstarke und Packungsgrofie)
Lenalidomid 7.912,21 € 7.459,15 €
25 mg, 21 HKP [1,77 €7, 451,29 €7]
Dexamethason 123,07 €° 112,43 €
8 mg, 100 TAB [1,77 €7, 8,87 €7]
118,55 €° 108,27 €
20 mg, 50 TAB [1,77 €7; 8,51 €7]
187,70 €° 171,95 €
40 mg, 50 TAB [1,77 €7; 13,98 €°]

ZweckmaRige Vergleichstherapie fuir Patientenpopulation b)®

Cyclophosphamid in

Kombination mit Prednison

Cyclophosphamid 123,64 € 115,63 €

1000 mg, 6 DFL [1,77 €7; 6,24 €8]
Prednison 67,72 €° 61,46 €

50 mg, 50 TAB [1,77 €7; 4,49 €8]
Melphalan in Kombination mit Prednison
Melphalan?® 162,70 € 86,31 €

2 mg, 50 FTA [1,77 €; 74,62 €8]
Prednison 67,72 €° 61,46 €

50 mg, 50 TAB [1,77 €7; 4,49 €8]
Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
Bortezomib 1.643,25 € 1.516,34 €

3,5mg, 1 DFL [1,77 €7; 125,14 €8]
Dexamethason 118,55 €° 108,27 €

20 mg, 50 TAB [1,77 €7; 8,51 €7

53,75 €° 48,60 €

20 mg, 20 TAB [1,77 €7; 3,38 €7
Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason
Lenalidomid 7.912,21 € 7.459,15 €

25 mg, 21 HKP [1,77 €7; 451,29 €7]
Dexamethason 187,70 €° 171,95 €

40 mg, 50 TAB [1,77 €7; 13,98 €°]
Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Elotuzumab 1.557,58 € 1.470,13 €

400 mg, 1 DFL [1,77 €7; 85,68 €°]
Lenalidomid 7.912,21 € 7.459,15 €

25 mg, 21 HKP [1,77 €7; 451,29 €7]

10 solitares Fertigarzneimit

tel
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Bezeichnung der

Kosten

Kosten nach Abzug gesetzlich

Therapie (Apothekenabgabepreis nach vorgeschriebener Rabatte
Wirkstarke und Packungsgrof3e)
Dexamethason 123,07 €° 112,43 €
8 mg, 100 TAB [1,77 €7; 8,87 €7
118,55 €° 108,27 €
20 mg, 50 TAB [1,77 €7; 8,51 €8]
187,70 €° 171,95 €
40 mg, 50 TAB [1,77 €7; 13,98 €7]

Best-Supportive-Care (BSC)

BSC

patientenindividuell unterschiedlich

HKP: Hartkapseln, TAB: Tablette, DFL: Durchstechflaschen, FTA: Filmtablette

Stand Lauer-Taxe: 15. Januar 2018

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten bertcksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmafigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation
regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder
bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfir anfallenden Kosten als
Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Art der Leistung Kosten pro Kosten nach Kosten Behand- | Kosten pro
Packung Abzug gesetzl. | pro lungsta- | Patient/
vorg. Rabatte”® | Leistung'! | ge pro Jahr

Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel:

Pramedikation??

Daratumumab Monotherapie

Methylprednisolon | 22,67 € 18,17 € 18,17 € 1. Jahr 1. Jahr

100 mg, i.v. 1x125 mg (1,77 €; 2,73 €) 23 417,91 €
Folgejahr | Folgejahr
13 236,21 €

11 Anteilige Kosten an den Kosten pro Packung fiir Verbrauch pro Behandlungstag.
12 L aut Fachinformation zu Darzalex® (Stand: April 2017)
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Art der Leistung Kosten pro Kosten nach Kosten Behand- | Kosten pro
Packung Abzug gesetzl. | pro lungsta- | Patient/
vorg. Rabatte”® | Leistung®® | ge pro Jahr
Jahr
Paracetamol* 12,55 €15 10,66 € 0,21 €- 1. Jahr 1. Jahr
500 - 1000 mg, 50 x 500 mg (1,77 €,0,12€) | 0,26 € 23 490 € -
oral 6,05 €
13,82 €° 11,83 € Folgejahr | Folgejahr
45 x 1000 m 1,77 €; 0,22
5x1000mg | (1,77 €; 0,22 €) 13 277 €-
3,42 €
Dimetinden 17,47 € 14,46 € 5,78 € 1. Jahr 1. Jahr
1 mg/10 kg KG, 5x4 mg (1,77 €; 1,24 €) 23 133,03 €
H 16
iv. Folgejahr | Folgejahr
13 75,19 €
Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
Dexamethason 16,59 €1° 14,38 € 7,19 € 1. Jahr 1. Jahr
20 mg, i.v. 10 x 4 mg (1,77 €, 0,44 €) 21 150,99 €
Folgejahr | Folgejahr
13 93,47 €
Paracetamol* 12,55 €15 10,66 € 0,21 €- 1. Jahr 1. Jahr
500 — 1000 mg, 50 x 500 mg (1,77 €,0,12€) | 0,26 € 21 448 € -
oral 552 €
13,82 €° 11,83 € Folgejahr | Folgejahr
45 x 1000 m 1,77 €; 0,22
5x1000mg | (1,77 €; 0,22 €) 13 277 €-
3,42 €
Dimetinden 17,47 € 14,46 € 5,78 € 1. Jahr 1. Jahr
1 mg/10 kg KG, 5x4 mg (1,77 €; 1,24 €) 21 121,46 €
H 16
iv. Folgejahr | Folgejahr
13 75,19 €
Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Dexamethason 16,59 €1° 14,38 € 7,19 € 1. Jahr 1. Jahr
20 mg, i.v. 10 x 4 mg (1,77 €; 0,44 €) 23 165,37 €
Folgejahr | Folgejahr
13 93,47 €

13 Anteilige Kosten an den Kosten pro Packung fir Verbrauch pro Behandlungstag.

14 Die in der Fachinformation angegebene Dosierung von 650 mg Paracetamol in der Pramedikation kann durch
Tabletten nicht erreicht werden. Aufgrund dessen wird auf eine Dosierung von 500 — 1000 mg zurlickgegriffen.

15 Festbetrag (Stufe 1)

16 Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberflaiche (KOF) wurden die
durchschnittlichen KérpermalRe aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2013 — Kdrpermafie der
Bevdlkerung“ zugrunde gelegt (durchschnittliche Koérpergroe: 1,72 m, durchschnittliches Korpergewicht: 76,3

kg).
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Art der Leistung Kosten pro Kosten nach Kosten Behand- | Kosten pro
Packung Abzug gesetzl. | pro lungsta- | Patient/
vorg. Rabatte”® | Leistung'’ | ge pro Jahr
Jahr
Paracetamol** 12,55 €15 10,66 € 0,21 €—- 1. Jahr 1. Jahr
500 — 1000 mg, 50 x 500 mg (1,77 €;0,12€) | 0,26 € 23 4,90 € -
oral 6,05 €
13,82 €° 1183¢€ Folgejahr | Folgejahr
45 x 1000 m 1,77 €;0,22 €
X 9 | ) 13 2,77€-
342 €
Dimetinden 17,47 € 14,46 € 5,78 € 1. Jahr 1. Jahr
1 mg/10 kg KG, 5x4 mg (1,77 €; 1,24 €) 23 133,03 €
P 16
Y2 Folgejahr | Folgejahr
13 75,19 €
Postmedikation?®?
Daratumumab Monotherapie
Methylprednisolon | 29,01 €8 25,81 € 1,29 € 1. Jahr 1. Jahr
20 mg, oral 100 x 4 mg (1,77 €, 1,43 €) 46 59,36 €
Folgejahr | Folgejahr
26 33,55 €
Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Dexamethason 118,55 €% 108,27 € 2,17 € 1. Jahr 1. Jahr
20 mg, oral 50 x 20 mg (1,77 €, 8,51 €) 23 49,80 €
Folgejahr | Folgejahr
13 28,15 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie fur Patientenpopulation a) und b)
Pramedikation®®
Elotuzumab (in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason)
Dexamethason 20,05 €15 17,56 € 1,76 € 1. Jahr 1. Jahr
8 mg, i.v. 10 x 8 mg (1,77 €, 0,72 €) 30 52,68 €
Folgejahr | Folgejahr
26 45,66 €
Dimetinden 17,47 € 14,46 € 5,78 € 1. Jahr 1. Jahr
1 mg/10 kg KG, 5Xx 4 mg (1,77 €, 1,24 €) 30 173,52 €
i.v.16 Folgejahr | Folgejahr
26 150,38 €

17 Anteilige Kosten an den Kosten pro Packung fiir Verbrauch pro Behandlungstag.

18 Festbetrag (Stufe 111)

19 Laut Fachinformation zu Empliciti® (Stand: Juli 2017)
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Art der Leistung Kosten pro Kosten nach Kosten Behand- | Kosten pro
Packung Abzug gesetzl. | pro lungsta- | Patient/
vorg. Rabatte”® | Leistung® | ge pro Jahr
Jahr
Ranitidin 19,85 €% 17,38 € 0,17 € 1. Jahr 1. Jahr
150 mg, oral 100 x 150 mg | (1,77€; 0,70 €) 30 521€
Folgejahr | Folgejahr
26 4,52 €
Paracetamol** 12,55 €15 10,66 € 0,21 €- 1. Jahr 1. Jahr
500 - 1000 mg, 50x500mg | (1,77 €;0,12€) | 0,26 € 30 6,40 € -
oral 7,89 €
13,82 €% 11,83€ Folgejahr | Folgejahr
45 x 1000 mg | (1,77 €; 0,22 €) 26 554 € -
6,84 €

Stand Lauer-Taxe: 15. Januar 2018

Sonstige GKV-Leistungen:

Die Hilfstaxe (Stand: 7. Erganzungsvereinbarung zum Vertrag uber die Preisbildung fur
Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen vom 1. Mé&rz 2016) wird zur Berechnung der Kosten
nicht vollumfanglich herangezogen, da sie (1) dynamisch verhandelt wird, (2) aufgrund der
Vielzahl in der GKV-Versorgung bestehender, grof3tenteils in nicht 6ffentlichen Vertragen
geregelten Abrechnungsmodalitten fiir Zytostatika-Zubereitungen, die nicht an die Hilfstaxe
gebunden sind, fur die Versorgung nicht repréasentativ ist, (3) ggf. zu einem bestimmten
Zeitpunkt nicht alle relevanten Wirkstoffe umfasst und aus diesen Griinden insgesamt fur
eine standardisierte Kostenerhebung nicht geeignet ist. Demgegenuber ist der in den
Verzeichnisdiensten nach 8§ 131 Abs. 4 SGB V Offentlich zugangliche
Apothekenverkaufspreis eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe fallen Zuschlage fur die Herstellung bei zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitungen von maximal 81 €, fur die Herstellung bei parenteralen Lésungen mit
monoklonalen Antikorpern von maximal 71 € jeweils pro applikationsfertiger Einheit an.
Diese Betrage konnen in Vertrdgen unterschritten werden. Diese zuséatzlichen sonstigen
Kosten fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den
Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP
und des maximalen Zuschlages fiir 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 sowie die Berechnung der ApplikationsgefaRe und Tragerlosungen nach den
Regularien der Anlage 3 der Hilfstaxe.

20 Anteilige Kosten an den Kosten pro Packung fiir Verbrauch pro Behandlungstag.
2! Festbetrag (Stufe Il)
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3. Blrokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Biirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 1. Juni 2017 bzw. 2. Juni 2017,
eingegangen am 1. Juni 2017 bzw. 2. Juni 2017, eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter
anderem zur Frage der zweckmaRigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss
Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 25. Juli 2017 die zweckmafRige Vergleichstherapie
festgelegt. Das Beratungsgesprach fand am 27. Juli 2017 statt.

Am 15. August 2017 hat der pharmazeutische Unternehmer geman 5. Kapitel 8 8 Nummer 6
VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Daratumumab beim
G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 15. August 2017 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWIiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemafl} § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Daratumumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 13. November 2017 Ubermittelt und
mit der Verdffentlichung am 15. November 2017 auf den Internetseiten des G-BA das
schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war
der 6. Dezember 2017.

Die mundliche Anhérung fand am 8. Januar 2018 statt.

Mit Schreiben vom 8. Januar 2018 wurde das IQWiG mit einer ergdnzenden Bewertung von
im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWIG erstellte
Addendum wurde dem G-BA am 26. Januar 2018 tUbermittelt.

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. Dariber
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 6. Februar 2018 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 15. Februar 2018 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|25. Juli 2017 Bestimmung der zweckmafiigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

AG § 35a 3. Januar 2018 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mindlichen Anhérung

Unterausschuss | 8. Januar 2018 Durchfiihrung der miindlichen Anhdrung

Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit ergénzender
Bewertung von Unterlagen

AG § 35a 16. Januar 2018 Beratung uber die Dossierbewertung des IQWiG

30. Januar 2018 und die Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss | 6. Februar 2018 AbschlielRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 15. Februar 2018 Beschlussfassung uiber die Anderung der

Anlage XII AM-RL

Berlin, den 15. Februar 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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