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1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz 1 SGB V 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 einschlie3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln 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 malfgeblichen 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 verdéffentlichen 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.

Daratumumab 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.

Bereits innerhalb der zuvor zugelassenen Anwendungsgebiete (berstieg der Umsatz von
Daratumumab mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen
einschlie3lich Umsatzsteuer einen Betrag von 50 Millionen Euro, sodass fiir Daratumumab
Nachweise nach § 5 Absatz 1 bis 6 der VerfO zu Ubermitteln sind und darin der Zusatznutzen
gegenuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen ist.

Am 19. November 2019 hat Daratumumab die Zulassung flr ein neues Anwendungsgebiet
erhalten, das als gréRere 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 (ABl. L 334 vom
12.12.2008, S. 7) eingestuft wird.

Am 8. Oktober 2019 hat der pharmazeutische Unternehmer einen Antrag auf
Zusammenlegung der Bewertungsverfahren von Daratumumab nach § 35a Absatz 5b SGB V



gestellt. In seiner Sitzung am 22. November 2019 hat der G-BA dem Antrag auf
Zusammenlegung zugestimmt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 14. Februar 2020 ein Dossier gemar3
8 4 Absatz 3 Nummer 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m.
5. Kapitel 8 8 Absatz 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Daratumumab
mit dem neuen Anwendungsgebiet (Multiples Myelom, neu diagnostiziert, Patienten fir
autologe Stammezelltransplantation nicht geeignet, Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason) eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. Mai 2020 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
mindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Daratumumab
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftichen und muandlichen Anhérungsverfahren 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 IQWIG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?® wurde in
der Nutzenbewertung von Daratumumab nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Daratumumab (Darzalex®) gemaR
Fachinformation

Darzalex® ist indiziert in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason oder mit
Bortezomib, Melphalan und Prednison fir die Behandlung erwachsener Patienten mit neu
diagnostiziertem multiplen Myelom, die fir eine autologe Stammzelltransplantation nicht
geeignet sind.

2.1.2 Zweckmalige Vergleichstherapie

Die zweckmaliige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene Patienten mit neu diagnostiziertem multiplen Myelom, die fiir eine autologe
Stammzelltransplantation nicht geeignet sind

Zweckmalige Vergleichstherapie:

— Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison
oder

— Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison
oder

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


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

— Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

oder

— Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison

oder

— Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

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

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

Bei der Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bertcksichtigen:

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 zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Beqrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel 8§ 6 Abs. 3 VerfO:

zul.

Zu 2.

Zu 3.

zZu 4.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind grundsatzlich die Chemotherapeutika
Bendamustin, Carmustin, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Melphalan und Vincristin, der
Proteasom-Inhibitor Bortezomib, die Immunmodulatoren Lenalidomid und Thalidomid,
der CD-38 Antikérper Daratumumab, das Immunstimulanz Interferon alfa-2b sowie die
Glucocorticoide Dexamethason, Prednisolon und Prednison zugelassen. Die
Zulassungen sind dabei teilweise an (spezifizierte) Kombinationspartner gebunden.

Gemall Anwendungsgebiet sind die Patienten nicht fir eine autologe
Stammzelltransplantation geeignet. Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt fiir
das vorliegende Anwendungsgebiet nicht als zweckmalige Vergleichstherapie in
Betracht.

Beschllisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V:

— Daratumumab, Beschluss vom 22. Marz 2019

Aus systematischen Ubersichtsarbeiten und relevanten Leitlinien zur Behandlung von
Patienten mit neu diagnostiziertem multiplen Myelom, welche nicht fir eine autologe
Stammzelltransplantation geeignet sind, geht eine allgemeine Empfehlung fir
Kombinationstherapien hervor, die einen Immunmodulator oder Proteasominhibitor
(Bortezomib) enthalten. Diesbeziglich kommen nach Zulassungsstatus die
Kombinationstherapien Bortezomib + Melphalan + Prednison, Thalidomid + Melphalan
+ Prednison, Lenalidomid + Melphalan + Prednison, Lenalidomid + Dexamethason
sowie die Kombinationstherapie Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason in
Betracht. Dabei stellt sich die Evidenz fur Kombinationstherapie Lenalidomid +



Melphalan + Prednison insgesamt schlechter dar. Im Gegensatz zu Bortezomib bzw.
Thalidomid + Melphalan + Prednison konnte kein Vorteil hinsichtlich des Uberlebens im
Vergleich zu Melphalan + Prednison gezeigt werden. Lenalidomid + Melphalan +
Prednison wird somit im Gegensatz zu den anderen genannten zugelassenen
Therapieoptionen im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht als eine zweckmalige
Vergleichstherapie bestimmt.

Darlber hinaus stellt die Kombinationstherapie Daratumumab + Bortezomib +
Melphalan + Prednison eine relativ neue Therapieoption dar. Mit Beschluss vom
22. Marz 2019 stellte der G-BA flur diese Kombinationstherapie einen betrachtlichen
Zusatznutzen gegeniber einer Kombinationstherapie nach Maligabe des Arztes fest.
Es lag ein statistisch signifikanter, vom Ausmalf betr&achtlicher Vorteil fir den Endpunkt
Gesamtuberleben und ein geringflgiger Vorteil fur einen Endpunkt der Kategorie
Morbiditdt vor. In der Lebensqualitat zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied. Hinsichtlich der Kategorie Nebenwirkungen zeigten sich Vor- und
Nachteile.

Insgesamt stellen somit alle in der zweckmalfigen Vergleichstherapie genannten
Kombinationen gleichermalRen zweckmafige Therapieoptionen dar.

Die hierzu in der Anlage Xll getroffenen Feststellungen schrédnken 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:

Fur Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason fir die Behandlung
erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem multiplen Myelom, die fur eine autologe
Stammzelltransplantation nicht geeignet sind, liegt ein Anhaltspunkt fiir einen geringen
Zusatznutzen vor.

Begrundung:

Der Nutzenbewertung liegen die Ergebnisse der offenen, randomisierten, kontrollierten Studie
MAIA zugrunde. In der Studie wird Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason gegenuber der Zweifachkombination bestehend aus Lenalidomid und
Dexamethason verglichen.

Insgesamt 737 Patienten wurden in die beiden Behandlungsarme randomisiert (Prifarm: N =
368, Kontrollarm: N = 369). Es erfolgte eine Stratifizierung nach Internationalem-Staging-
System (ISS-Stadium) (I vs. 1l vs. 1ll), Region (Nordamerika vs. andere) und Alter (< 75 Jahre
vs. = 75 Jahre).

Eingeschlossen wurden Patienten, welche fur eine Hochdosischemotherapie mit
anschlie3ender autologer Stammzelltransplantation (ASZT) zu Studieneinschluss nicht infrage
kamen. Um entsprechend als nicht geeignet eingestuft zu werden, mussten die Patienten
mindestens 65 Jahre alt sein oder, wenn sie jinger als 65 Jahre waren, entsprechende
Komorbiditaten aufweisen. Diese Operationalisierung war zum Zeitpunkt der Studienplanung
geeignet, um die Nicht-Eignung fir eine ASZT abzubilden. Seitdem haben sich jedoch die
Kriterien zur Beurteilung der (Nicht-)Eignung fiir eine ASZT geandert. Gegenliber dem
chronologischen Alter hat das biologische Alter an Bedeutung gewonnen. Demgemal3 wird die
Eignung fur eine ASZT patientenindividuell unter Beriicksichtigung des Allgemeinzustandes,
vorliegender Komorbiditaten und der Organfunktionen eingeschatzt. Vor diesem Hintergrund
wurden innerhalb des Zulassungsverfahrens post hoc Teilpopulationen zur Einschatzung der
ASZT-(Nicht)-Eignung gebildet auf Basis des Alters, der Komorbiditaten und des ECOG-PS
(Eastern Cooperative Oncology Group-Perfromance Status).



Auf die Teilpopulation 1 - ,ASZT“-Nichteignung (Alter < 65 Jahre mit bedeutenden
Komorbiditaten oder Alter 65 bis 69 Jahren mit einem ECOG-PS = 2 oder Alter = 70 Jahre)
entfallen 83 % der Gesamtpopulation. In den entscheidungsrelevanten Endpunkten ist die
GroRe des Effektes zwischen der Gesamtpopulation und der Teilpopulation ,ASZT-
Nichteignung” jeweils sehr ahnlich. Angesichts dessen wird fur die Nutzenbewertung die
Gesamtpopulation herangezogen. Dies ist analog zu dem Vorgehen der EMA, welche die
Empfehlung der Zulassung ebenfalls auf Basis der Gesamtpopulation ausgesprochen hatte.

Die Patientencharakteristika waren zwischen beiden Studienarmen ausbalanciert. Die
Behandlung erfolgte in beiden Armen bis zur Krankheitsprogression, inakzeptabler Toxizitat,
Ruckzug der Einverstandniserklarung oder bis zum Studienende.

Die Studie MAIA ist noch laufend. Es liegen zwei Datenschnitte vor. Bei dem Datenschnitt vom
24. September 2018 handelt es sich um eine praspezifizierte Interimsanalyse zum primaren
Endpunkt Progressionsfreies Uberleben. Der 2. Datenschnitt vom 10. Juni 2019 wurde von
der EMA angefordert. Aufgrund des langeren Beobachtungszeitraumes wird dieser fur die
Nutzenbewertung herangezogen.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Hinsichtlich des Gesamtiberlebens liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Behandlungsarmen vor. Unter Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason ist
dieses Ereignis bei 85 Patienten (23,1 %) und unter Lenalidomid + Dexamethason bei 103
Patienten (27,9 %) aufgetreten.

Fur den Endpunkt Gesamtlberleben ist ein Zusatznutzen von Daratumumab in Kombination
mit Lenalidomid + Dexamethason nicht belegt.

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) stellt den priméaren Endpunkt der Studie MAIA dar. Es
ist operationalisiert als Zeit von der Randomisierung bis zum Eintritt der Krankheitsprogression
gemalR IMWG-Kriterien oder des Todes. Es liegt ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Studienarmen vor. Unter Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason
hatten zum Zeitpunkt des 2. Datenschnittes 120 Patienten (32,6 %) ein Ereignis erlitten
gegeniber 171 Patienten (46,3 %) unter Lenalidomid + Dexamethason.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten der Kategorien ,Mortalitdt® und ,Morbiditat® zusammensetzt. Die
Endpunktkomponente ,Mortalitdt* wird bereits tUber den Endpunkt ,Gesamtiiberleben” als
eigenstindiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditditskomponente
"Krankheitsprogression” erfolgt nach IMWG-Kriterien und damit nicht symptombezogen,
sondern mittels laborparametrischer, bildgebender und hamatologischer Verfahren. Unter
Bertcksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz
des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die
Gesamtaussage zum Zusatznutzen bleibt davon unberthrt.

Symptomatik

Die Krankheitssymptomatik wurde anhand des krebsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-
C30 operationalisiert als Zeit bis zur Verschlechterung um = 10 Punkte erhoben. Die Erhebung
erfolgte bis 16 Wochen nach Eintritt der Krankheitsprogression.

Es zeigten sich statistisch signifikante Vorteile unter Daratumumab + Lenalidomid +
Dexamethason hinsichtlich der beiden Symptomskalen ,Schmerzen“ und ,Dyspnoe*. Fur die
Symptomskala ,Schmerzen* betrug die mediane Zeit bis zur Verschlechterung 35,0 Monate
im Prifarm gegeniber 18,0 Monaten im Kontrollarm. In Bezug auf die Symptomskala



,Dyspnoe“ lag die mediane Zeit bis zu Verschlechterung bei 27,2 Monaten im Prufarm
gegeniber 15,7 Monaten im Kontrollarm.

In den Symptomskalen ,Fatigue®, ,Ubelkeit und Erbrechen®, ,Schlaflosigkeit”, ,Appetitverlust®,
~Obstipation” und ,Diarrhg“ zeigte sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Studienarmen.

Innerhalb des Stellungnahmeverfahrens hat der pharmazeutische Unternehmer Daten zum
Einsatz von Opioiden in der Studie MAIA nachgereicht. Diesen ist zu entnehmen, dass bereits
zu Studienbeginn 51 % der Patienten mit Opioiden therapiert worden sind, welche sich im
Laufe der Studie auf 70 % der Patienten erhéhen. Vor dem Hintergrund dieser Ausflihrungen
wird der Vorteil hinsichtlich des Symptoms Schmerz als relevanter Vorteil gewertet.

Insgesamt liegt somit ein Vorteil unter der Daratumumab-Dreifachkombination hinsichtlich der
Symptomatik vor.

Gesundheitszustand nach EQ-5D VAS

Der Gesundheitszustand wird in der MAIA-Studie mit Hilfe der visuellen Analogskala (VAS)
des EQ-5D erhoben. Die Erhebung erfolgte bis 16 Wochen nach Eintritt der
Krankheitsprogression. Der pharmazeutische Unternehmer legte Responderanalysen
operationalisiert als Zeit bis zur Verschlechterung um 7 bzw. 10 Punkte vor.

In der Dossierbewertung des IQWIG wurden die Analysen von Mittelwertunterschieden
herangezogen. Zuséatzlich wurden die Responderanalysen im Anhang der Dossierbewertung
dargestellt. Es liegen keine Ausfihrungen zur Entscheidungsfindung bezlglich der
Einbeziehung von stetigen Analysen bzw. Responderanalysen vor.

In der jungeren Vergangenheit wurden vom IQWIG die Responderanalysen nicht
herangezogen, da die der Herleitung der Minimal important difference MID zugrundeliegende
Studie (Pickard et al., 2007) vom IQWiIiG als nicht mehr geeignet eingestuft wird, um die
Validitat der MID zu belegen. Begriindet wird dies dadurch, dass die genannte Arbeit keine
Langsschnittstudie zur Ermittlung der MID beinhalte, welche in der aktuellen
wissenschaftlichen Diskussion zur Ableitung einer validen MID vorausgesetzt werde.

Anstelle der Responderanalysen wurden vom IQWIG die Analysen von
Mittelwertunterschieden herangezogen.

In den standardisierten Mittelwertsdifferenzen zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten der Dreifachkombination. Das 95% Konfidenzintervall des Hedges' g
liegt jedoch nicht vollstdndig aulRerhalb des Irrelevanzbereiches von -0,2 bis 0,2. Demzufolge
lasst sich fur die standardisierten Mittelwertsdifferenzen nicht mit hinreichender Sicherheit
ableiten, dass die Effekte jeweils klinisch relevant sind.

Vor dem Hintergrund, dass Responderanalysen auf Basis einer MID flr eine Klinische
Bewertung von  Effekten  gegenuber einer Analyse von  standardisierten
Mittelwertunterschieden allgemein Vorteile aufweisen und unter Berlicksichtigung dessen,
dass die infrage stehende Validierungsstudie in frilheren Bewertungen bereits herangezogen
worden ist, werden vom G-BA in der vorliegenden Bewertung die Responderanalysen
trotzdem zur Beurteilung der Effekte auf den Gesundheitszustand herangezogen.

In den Responderanalysen zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Behandlungsarmen.

Es liegt somit hinsichtlich des Gesundheitsstatus kein Vor- oder Nachteil vor.

Lebensqualitat
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitshezogene Lebensqualitdt wurde anhand der Funktionsskalen des
krebsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 operationalisiert als Zeit bis zur



Verschlechterung um 2 10 Punkte erhoben. Die Erhebung erfolgte bis 16 Wochen nach Eintritt
der Krankheitsprogression.

Es zeigten sich statistisch signifikante Vorteile unter Daratumumab + Lenalidomid +
Dexamethason hinsichtlich der beiden Funktionsskalen ,kdrperliche Funktion® und ,soziale
Funktion“.

In den Funktionsskalen ,globaler Gesundheitsstatus®, ,Rollenfunktion®, ,emotionale Funktion“
und ,kognitive Funktion* zeigte sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied.

In der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat liegt somit insgesamt ein Vorteil fur die
Daratumumab-Kombinationstherapie im Bereich der Skalen ,kérperliche Funktion* und
»So0ziale Funktion® vor.

Nebenwirkungen

Unerwinschte Ereignisse (UEs) gesamt

Die Ergebnisse zu dem Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt werden ausschlief3lich
erganzend dargestellt.

In beiden Studienarmen erlitt nahezu jeder Patient ein unerwinschtes Ereignis (Daratumumab
+ Lenalidomid + Dexamethason: 100 %; Lenalidomid + Dexamethason: 99,2 %).

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUES)

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied im Bereich der schweren unerwiinschten
Ereignisse zwischen den beiden Studienarmen.

Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad = 3)

Es liegt ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil der Daratumumab-
Dreifachkombination vor. Im Prifarm erlitten 336 Patienten (92,3 %) und im Vergleichsarm
315 Patienten (86,3 %) ein schweres UE (CTCAE-Grad = 3).

Abbruch wegen UEs

In Bezug auf den Endpunkt Abbruch wegen UEs hat der pharmazeutische Unternehmer im
Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zusatzliche Auswertungen zum Endpunkt Abbruch
wegen UEs dargelegt. Fir die vorliegende Nutzenbewertung wird die Operationalisierung als
Abbruch mindestens 1 Wirkstoffkomponente herangezogen.

Diesbeziglich zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsarmen.

Spezifische unerwiinschte Ereignisse

Die Auswabhl spezifischer UE erfolgte durch das IQWiG anhand der in der Studie aufgetretenen
Ereignisse auf Basis der Haufigkeit und Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen sowie
unter Berucksichtigung der Patientenrelevanz.

Im Detail liegen fur die spezifischen UEs ,Schiittelfrost (PT, UEs)“, ,Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (SOC, UESs)", ,Infektionen und parasitare
Erkrankungen (SOC, SUESs)" sowie ,Neutropenie (PT, CTCAE-Grad = 3) jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten der Daratumumab-Kombinationstherapie vor.
Hinsichtlich der spezifischen UEs ,Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC,
CTCAE-Grad = 3)“ und ,Anamie (PT, CTCAE-Grad = 3)“ liegt ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason vor.

In der Gesamtschau der Kategorie Nebenwirkungen ergibt sich ein Nachteil der
Daratumumab-Dreifachkombination im Vergleich zur Zweifachkombination Lenalidomid +
Dexamethason hinsichtlich schwerer UEs (CTCAE-Grad 2 3).



Gesamtbewertunq / Fazit

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid +
Dexamethason fur die Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem multiplen
Myelom, die fir eine autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet sind, liegen aus der
Studie MAIA Daten in den Kategorien Mortalitat, Morbiditdt, gesundheitsbezogener
Lebensqualitat und Nebenwirkungen vor.

Hinsichtlich der Mortalitat liegt weder ein Vor- noch ein Nachteil fir die Daratumumab-
Dreifachkombination vor.

Im Bereich der Morbiditét zeigt sich ein Vorteil unter Therapie mit Daratumumab + Lenalidomid
+ Dexamethason hinsichtlich der Endpunkte Schmerz und Dyspnoe. Insbesondere der Vorteil
in Bezug auf den Endpunkt Schmerz wird als klinisch relevanter Vorteil gewertet. In Bezug auf
den Gesundheitszustand erhoben mittels EQ-5D VAS lasst sich kein klinisch relevanter
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen mit hinreichender Sicherheit ableiten.

In der Kategorie Lebensqualitdt ergeben sich Vorteile in Bezug auf die koérperliche Funktion
und die soziale Funktion.

Beziglich der unerwiinschten Ereignisse liegt ein Nachteil zuungunsten der Daratumumab-
Dreifachkombination vor in dem Auftreten schwerer unerwiinschter Ereignisse (CTCAE-Grad
=2 3). In Bezug auf schwerwiegende UEs und Abbruchen wegen UEs (Abbruch = 1
Komponente) liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor.

In der Gesamtschau stehen sich Vorteile in der Symptomatik und der Lebensqualitat
Nachteilen in den schweren unerwiinschten Ereignissen (CTCAE-Grad = 3) gegenliber. Die
Nachteile hinsichtlich der schweren UEs (CTCAE-Grad = 3) werden als moderate Nachteile
gewertet. Die nachteiligen Effekte stellen vorliegend nicht die positiven, relevanten Effekte
insbesondere im Symptom Schmerz in Frage.

Insgesamt wird somit fir Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
fur die Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem multiplen Myelom, die fur
eine autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet sind, ein geringer Zusatznutzen
festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen der randomisierten, offenen,
kontrollierten Phase-IlI-Studie MAIA.

Relevante Unsicherheiten bestehen insbesondere in Bezug auf die eingeschlossene
Patientenpopulation. In die Studie eingeschlossen sind auch Patienten, welche auf Basis
aktueller Empfehlungen einer autologen Stammzelltransplantation zugefihrt werden wirden.
Da die Grol3e der Effekte in den patientenrelevanten Endpunkten beim Vergleich zwischen der
Gesamtpopulation und der post hoc definierten Teilpopulation ,,ASZT-Nichteignung” jeweils
sehr @hnlich sind, wird die Nutzenbewertung auf Basis der Ergebnisse zur Gesamtpopulation
vollzogen.

Auf Studienebene wird das Verzerrungspotential als niedrig eingestuft. Fir die Endpunkte im
Bereich Symptomatik, Gesundheitszustand und gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird
das Verzerrungspotential aufgrund der fehlenden Verblindung als hoch eingestuft. Weiterhin
tragt dazu fur die Endpunkte zur Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei,
dass die Messungen fir einen relevanten Anteil an Patienten unvollstandig sind.

Die genannten Unsicherheiten fihren dazu, dass insgesamt ein Anhaltspunkt abgeleitet wird.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fir den Wirkstoff Daratumumab.



Das hier bewertete Anwendungsgebiet lautet: Daratumumab ist indiziert in Kombination mit
Lenalidomid fir die Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem multiplen
Myelom, die flr eine autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet sind.

Daratumumab weist eine Zulassung als Orphan Drug auf.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA wie folgt bestimmt:
— Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison
oder

— Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison

oder

— Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

oder

— Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison

oder

— Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

Der pharmazeutische Unternehmer stellte Ergebnisse der offenen, randomisierten,
kontrollierten Studie MAIA vor, in welcher Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason mit
Lenalidomid + Dexamethason verglichen wird.

Hinsichtlich des Gesamtiberlebens liegt kein Vor- oder Nachteil vor. In Bezug auf die
Krankheitssymptomatik liegt insbesondere ein Vorteil zu dem Symptom Schmerzen und
dariiber hinaus hinsichtlich des Symptoms Dyspnoe vor. Vornehmlich in Bezug auf den
Endpunkt Schmerzen wird der Vorteil als klinisch relevant erachtet. Vorteile bestehen auch im
Bereich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (korperliche Funktion und soziale
Funktion). Im Bereich der Nebenwirkungen liegt ein Nachteil zuungunsten der Daratumumab-
Dreifachkombination vor.

Aufgrund der fehlenden Verblindung und zum Teil unvolistandigen Messungen wird die
Verzerrung abgesehen von den Endpunkten Mortalitdt und schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3)
als hoch eingestuft. Relevante Unsicherheiten hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit ergeben
sich inshesondere daraus, dass in der Gesamtpopulation Patienten enthalten sind, welche fr
eine ASZT nach aktuellen Kriterien geeignet sind.

In der Gesamtschau wird ein Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen festgestellt.

2.2 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 (GKV).

Dem Beschluss werden die Patientenzahlen aus dem Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers zugrunde gelegt. Der pharmazeutische Unternehmer berechnet neben den
Patienten, welche fur eine ASZT nicht infrage kommen, auch jene, welche fur eine ASZT
infrage kommen, und gleicht diese Daten mit der Anzahl an Ersttransplantationen im
Deutschen Stammzellregister ab. Da diese in einer ahnlichen Groélienordnung liegen, ist
anzunehmen, dass auch die Anzahl der Patienten, welche nicht fiir eine ASZT geeignet sind,
in einer plausiblen GréRenordnung liegen, auch wenn die Herleitung der Zielpopulation mit
Unsicherheiten behaftet ist.
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2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Darzalex® (Wirkstoff: Daratumumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung
(letzter Zugriff: 7. Mai 2020):
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/darzalex-epar-product-
information _de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Daratumumab soll nur durch in der
Therapie von Patienten mit multiplen Myelom erfahrene Fachérzte fir Innere Medizin und
Hamatologie und Onkologie erfolgen.

Gemal der Vorgaben der Europaischen Zulassungsbehdrde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
MaflRnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial und ein Patientenausweis zur Verfiigung zu stellen. Das Schulungsmaterial
fir das medizinische Fachpersonal und Blutbanken enthélt 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 kénnen 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. Juli 2020).

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kirzer ist. Fir die
Berechnung der ,Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation angegeben,
wird die Zeiteinheit ,Tage" verwendet.

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberflache (KOF)
wurden die durchschnittlichen Kérpermal3e zugrunde gelegt (durchschnittliche Koérpergréiie:
1,72 m, durchschnittiches Korpergewicht: 77 Kkg). Hieraus berechnet sich eine
Korperoberflache von 1,90 m2 (Berechnung nach Du Bois 1916)2.

Die dargestellten Jahrestherapiekosten beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
der Therapie Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung | Jahr
(Tage)

Zu bewertendes Arzneimittel

2 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Publikationen/Downloads-
Gesundheitszustand/koerpermasse-5239003179004.pdf? _ blob=publicationFile
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Tage-Zyklen

Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
der Therapie Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)
Daratumumab | 28-Tage-Zyklus: 13 1-4 23
Woche 1 — 8: alle 7
Tage, Woche 9 — 24:
alle 14 Tage; ab
Woche 25: alle 28
Tage
Lenalidomid Tag 1 — 21 eines 28- | 13 21 273
Tage-Zyklus
Dexamethason® | Tag 1, 8, 15, 22 eines | 13 0-3 29
28 - Tage Zyklus (als
Pramedikation an den
Tagen der
Daratumumab-Gabe
ZweckmafRige Vergleichstherapie
Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison
42-Tage-Zyklus: 8,7 2-6 21,4
Daratumumab Woche 1 — 6: 1x alle
7 Tage, Woche 7 -
54: 1x alle 21 Tage;
ab Woche 55 alle 28
Tage
Bortezomib 2 X innerhalb von 7 | 8,7 Zyklus 1: 38,8
Tagen in den Wochen 8
1, 2, 4, 5 des ersten
42-Tage-Zyklus : .
AnschlieRend je ZnschlleBend.
Zyklus: 1x alle 7 Tage
in den Wochen 1, 2, 4,
5
Melphalan Tag 1 — 4 der 42- 8,7 4 34,8
Tage-Zyklen
Prednison Tag 2 — 4 der 42-|8,7 3 26,1

Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison

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

Infusion gegeben.
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Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
der Therapie Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)
. 42-Tage-Zyklus: _

Bortezomib Zyklen 1 — 4 jeweils 8 8,7 4-8 50,8
Anwendungen;
Zyklen 5 — 9 jeweils 4
Anwendungen
Tag 1 — 4 der 42-

Melphalan Tage-Zyklen 8,7 4 34,8

Prednison Tag 1 — 4 der 42- 8,7 4 34,8
Tage-Zyklen

Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Induktion

Bortezomib an den Tagen 1, 4, 8 | 8 4 32
und 11 eines 21-
Tage-Zyklus

Lenalidomid Tag 1 — 14 eines 21- | 8 14 112
Tage-Zyklus

Dexamethason | Anden Tagenl, 2,4, |8 8 64
5 8,9, 11 und 12
eines 21-Tage-Zyklus

Folgebehandlung

Lenalidomid Tag 1 — 21 eines 28- | 7 21 147
Tage-Zyklus

Dexamethason | andenTagenl, 8,15 |7 4 28
und 22 eines 28-
Tage-Zyklus

Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison

Thalidomid Tag 1 — 42 eines 42- | 8,7 42 365
Tage-Zyklus

Melphalan Tag 1 — 4 eines 42- | 8,7 4 34,8
Tage-Zyklus

Prednison Tag 1 — 4 eines 42- | 8,7 4 34,8
Tage-Zyklus

Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

Lenalidomid Tag 1 — 21 eines 28- | 13 21 273
Tage-Zyklus
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Dexamethason | Tage 1, 8, 15 und 22 | 13 4 52
eines 28-Tage-Zyklus
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Verbrauch:

Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patient/ | nach lungstage/ | schnitts-
Behand- | Wirkstarke/ Patient/ verbrauch
lungs- Behandlungs- | Jahr nach
tage tag Wirkstarke
Zu bewertendes Arzneimittel
Daratumumab 16 mg/kg = | 1.232 mg | 1 x 1.800 mg 23 23 X
1.232 mg 1.800 mg
Lenalidomid 25 mg 25 mg 1x25mg 273 273 x 25 mg
Dexamethason 40 mg 40 mg 40 mg 29 29 x40 mg
Zweckmalige Vergleichstherapie
Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison
Daratumumab 16 mg/kg 1.232mg | 1 x 1.800 mg 22 22 X
1.800 mg
Bortezomib 1,3 mg/m? 2,5mg 1x2,5mg 38,8 38,8x2,5mg
Melphalan 9 mg/m? 17,1mg | 9x2mg 34,8 313,2x2 mg
Prednison 60 mg/m? 114 mg 2x50mg + 26,1 52,2 x 50 mg
1 x20 mg +
26,1 x 20 mg
Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison
Bortezomib 1,3 mg/m? 2,5mg 1x2,5mg 50,8 50,8 x2,5mg
Melphalan 9 mg/m? 17,1mg | 9x2mg 34,8 313,2x2mg
Prednison 60 mg/m? 114 mg 2x50mg + 34,8 69,6 x 50 mg
1 x20 mg +
34,8 x 20 mg
Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Induktion
Bortezomib 1,3 mg/m? 2,5mg 1x2,5mg 32 32x2,5mg
Lenalidomid 25 mg 25 mg 1x 25 mg 112 112 x 25 mg
Dexamethason 20 mg 20 mg 1x20 mg 64 64 x 20 mg
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Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patient/ | nach lungstage/ | schnitts-
Behand- | Wirkstarke/ Patient/ verbrauch
lungs- Behandlungs- | Jahr nach
tage tag Wirkstarke
Folgebehandlung
Lenalidomid 25 mg 25 mg 1x 25 mg 147 147 x 25 mg
Dexamethason 40 mg 40 mg 1 x40 mg 28 28 x 40 mg
Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison
Thalidomid 200mg 200mg 4 x50 mg 365 1.460 x
50 mg
Melphalan 0,25 mg/kg | 19,25mg | 10 x 2 mg 34,8 348 x 2 mg
Prednison 2 mg/kg 154mg 3 x50 mg 34,8 104,4 x
50 mg
Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason
Lenalidomid 25 mg 25 mg 1x 25 mg 273 273 x25mg
Dexamethason 40 mg 40 mg 1 x40 mg 52 52 x 40 mg
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzuglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach 8 130 und 8 130 a SGB V erhoben.
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.

Kosten der Arzneimittel:

Far

die Berechnung der

Bezeichnung der Therapie |Packungs- |Kosten Rabatt | Rabatt |Kosten nach
groie (Apotheken- |8130 |8§130a |Abzug
abgabe- SGBV |[SGBV |gesetzlich vor-
preis) geschriebener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab 1.800 mg 1I1LO 6.14556 € |1,77 € |356,77 €|5.787,02 €

Lenalidomid 25 mg 21 HKP 8.080,51€ |1,77€ [472,83€|7.60591 €
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Bezeichnung der Therapie |Packungs- |Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
grofie (Apotheken- ({8130 |§130a |Abzug
abgabe- SGBV |SGBV |gesetzlich vor-
preis) geschriebener
Rabatte
Dexamethason 40 mg* 50 TAB 183,02 € 1,77€ |0,00€ |181,25€
ZweckmafRige Vergleichstherapie
Bortezomib 1P 1.116,94€ |1,77€ |53,85€ |1061,32 €
Daratumumab 1.800 mg 1I1LO 6.14556 € |1,77 € |356,77 €|5.787,02 €
Dexamethason 40 mg* 50 TAB 183,02 € 1,77€ |0,00€ |181,25¢€
Dexamethason 20 mg* 50 TAB 115,62 € 1,77€ |0,00€ |113,85€
Lenalidomid 25 mg 21 HKP 8.080,51€ |1,77€ |472,83€|7.605,91 €
Melphalan 2 mg 50 FTA 158,65 € 1,77€ |72,45€ |84,43 €
Prednison 20 mg* 100 TAB 28,28 € 1,77€ |1,42€ |2509€
Prednison 50 mg* 50 TAB 66,07 € 1,77€ |4,49€ |59,81€
Thalidomid 50 mg 28 HKP 500,64 € 1,77 € |28,75€ |470,12 €
Abkirzungen: FTA = Filmtabletten; HKP = Hartkapseln; ILO = Injektionslosung; P1J =
Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung; TAB = Tabletten

Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2020

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalfligen 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 fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu berlcksichtigen.

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

Nichtverschreibungspflichtige Arzneimittel, die gemafll Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie
(sogenannte OTC-Ausnahmeliste) zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
erstattungsfahig sind, unterliegen nicht der aktuellen Arzneimittel-Preisverordnung.
Stattdessen qilt fur diese gemalR 8§ 129 Absatz 5aSGB V bei Abgabe eines nicht
verschreibungspflichtigen Arzneimittels bei Abrechnung nach § 300 ein fir die Versicherten
mafgeblicher Arzneimittelabgabepreis in Hohe des Abgabepreises des pharmazeutischen
Unternehmens zuziglich der Zuschlage nach den 88 2 und 3 der Arzneimittelpreisverordnung
in der am 31. Dezember 2003 giiltigen Fassung.

4 Festbetrag
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Bezeichnung Packungs | Kosten Rabatt | Rabatt | Kosten nach | Behand | Kosten/
der Therapie -gréfke (Apotheken |8 130 |8 130a | Abzug lungs- | Patient/
abgabe- SGB V |SGB V | gesetzlich tage/ |Jahr
preis) vorge- Jahr
schriebener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel: Daratumumab (in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason)

Dexamethason |1 x 40 mg|27,27 € 1,77€ |1,34€ (24,16 € 23 555,68 €
40mgi.v.* ILO

Paracetamol 20 x 1,46 € 0,07€ [0,06€ [1,33€ 23 153 € —
500 — 500 mg 3,10 €
1.000 mg* TAB

Dimetindeni.v. |5 x 4 mg|18,15 € 1,77€ |192€ (14,46 € 23 133,03 €
1 mg/10 kg ILO

Zweckmanige Vergleichstherapie

Daratumumab (in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison)

Dexamethason |5 x 4 mg|13,63 € 1,77€ |0,23€ 11,63 € 22 255,86
20 mg i.v.* ILO €
Paracetamol 20 x 1,46 € 0,07€ |0,06€ |1,33€ 22 1,46 € —
500 — 500 mg 2,93 €
1.000 mg* TAB

Dimetindeni.v. |5 x 4 mg|18,15€ 1,77€ |192€ |14,46 € 22 127,25
1 mg/10 kg ILO €

Abkurzungen: ILO = Injektionslésung; TAB = Tabletten

Sonstige GKV-Leistungen:

Die Hilfstaxe (Vertrag tUber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V 6ffentlich zugéangliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine flur eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe (Stand: 11. Ergdnzungsvereinbarung vom 1. Méarz 2020 zum Vertrag Uber
die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) fallen Zuschlage fur die Herstellung
bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikérpern von
maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zuséatzlichen sonstigen Kosten fallen
nicht additiv zur H6he 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 unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
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auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der ApplikationsgefaRe und Tragerlosungen nach den Regularien der Anlage 3
der Hilfstaxe.

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 Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 25. Juni 2019 die zweckmafRige
Vergleichstherapie festgelegt.

Am 14. Februar 2020 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel 8 8 Absatz 2
Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Daratumumab beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 17. Februar 2020 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 gemaf § 35a SGB V mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Daratumumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 13. Mai 2020 ubermittelt und mit der
Veroffentlichung am 15. Mai 2020 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 5. Juni
2020.

Die mundliche Anhérung fand am 22. Juni 2020 statt.

Mit Schreiben vom 23. Juni 2020 wurde das IQWiG mit einer erganzenden Bewertung von im
Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWIiG erstellte Addendum
wurde dem G-BA am 16. Juli 2020 Ubermittelt.

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. Dartber
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 28. Juli 2020 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 20. August 2020 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss | 25. Juni 2019 Bestimmung der zweckméaRigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 3ba 17. Juni 2020 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mindlichen Anhdrung
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Unterausschuss|22. Juni 2020 Durchfiihrung der mindlichen Anhorung,
Arzneimittel Beauftragung des IQWIG mit ergdnzender
Bewertung von Unterlagen
AG § 35a 30.06.2020; Beratung uber die Dossierbewertung des IQWiG,
14.07.2020; Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
21.07.2020
Unterausschuss | 28. Juli 2020 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 20. August 2020 Beschlussfassung uiber die Anderung der
Anlage XII AM-RL

Berlin, den 20. August 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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