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Abkirzung Bedeutung

Abs. Absatz

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
Anti-HBc Antikdrper gegen Hepatitis B (Virus) core Antigen
ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BfArM Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
BMG Bundesministerium fur Gesundheit

bzw. Beziehungsweise

ca. Circa

CD Cluster of Differentiation

cm Zentimeter

CRAB Calcium, Renal, Anemia, Bone

CYP1A Cytochrome P450 Family 1 Subfamily A

d Tag (Day)

DDD Definierte Tagesdosis (Defined Daily Dose)

del(17p) Deletion 17p

DESTATIS Statistisches Bundesamt

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie
d. h. Das heif3t

di Deziliter

DRd Daratumumab+Lenalidomid+Dexamethason

DVvd Daratumumab+Bortezomib+Dexamethason

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

ECOG PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
e.g. Zum Beispiel (Exempli gratia)

EMA Européische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency)
EMD Extramedulldre Erkrankung (Extramedullary Disease)
EPAR European Public Assessment Report

ERd Elotuzumab+Lenalidomid+Dexamethason

ESMO European Society for Medical Oncology

et al. Et alii
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Abklirzung Bedeutung

etc. Et cetera

EU Européische Union

e.V. Eingetragener Verein

Evd Elotuzumab+Bortezomib+Dexamethason
FLC Freie Leichtketten (Free Light Chain)
FTA Filmtabletten

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland
gof. Gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung

h Stunde (Hour)

Hb H&moglobin

HBsAg Hepatitis B (Virus) surface Antigen

HBV Hepatitis B-Virus

HCG Humanes Choriongonadotropin

HEK?293-Zellen

Humane embryonale Nierenzellen (Human Embryonic Kidney Cells)

HKP

Hartkapsel

ICD International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems

IFISH Interphase Fluorescence in Situ Hybridization

IFK Infusionslésungskonzentrat

Ig Immunglobulin

ILO Injektionslésung

IMiD® Immunmodulierende Substanz (Immunomodulatory Drug)

IMWG International Myeloma Working Group

IRd Ixazomib+Lenalidomid+Dexamethason

ISS International Staging System

ITT Intention-to-Treat

IU International Unit

. V. Intravends
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Abklirzung Bedeutung

KCd Carfilzomib+Cyclophosphamid+Dexamethason
Kd Carfilzomib+Dexamethason

kg Kilogramm

KG Korpergewicht

KOF Kaorperoberflache

KRd Carfilzomib+Lenalidomid+Dexamethason
I Liter

LDH Laktat-Dehydrogenase

m?2 Quadratmeter

mg Milligramm

MGUS Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz
MHC Major Histocompatibility Complex

ml.E. Milli-Internationale Einheiten

min Minute

mind. Mindestens

ml Milliliter

mm Millimeter

mmol Millimol

MP Melphalan+Prednison

MRT Magnetresonanztomographie

Nr. Nummer

NVI Nationale Verordnungsinformation

O Oral

OATP Organic Anion Transporting Polypeptide
OPS Operationen- und Prozedurenschlissel

P Parenteral

PAES Post-authorisation Efficacy Study
PanoVd Panobinostat+Bortezomib+Dexamethason
PCd Pomalidomid+Cyclophosphamid+Dexamethason
Pck Packung

Pd Pomalidomid+Dexamethason

P-gp P-Glykoprotein
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Abklirzung Bedeutung

PIF Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung

P1J Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung

PIK Pulver zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrates

PK Pharmakokinetik

PKV Private Krankenversicherung

PRAC Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

PSUR Periodic Safety Update Report

PVd Pomalidomid+Bortezomib+Dexamethason

PZN Pharmazentralnummer

Q Quiartal

RCd Lenalidomid+Cyclophosphamid+Dexamethason

Rd Lenalidomid+Dexamethason

R-ISS Revised International Staging System

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risikomanagementplan

SGB Sozialgesetzbuch

SLiM Sixty percent bqne marrow plasma cells, Light chain ratio, Magnetic
resonance imaging

SMM Schwelendes Multiples Myelom (Smouldering Multiple Myeloma)

sog. Sogenannt

SPM Sekundéres Primarmalignom

St. Stiick

t Translokation

TAB Tablette

Th17-Zelle T-Helferzelle vom Typ 17

u. a. Unter anderem

UE Unerwiinschte(s) Ereignis(se)

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

\Y Version

VCD Bortezomib+Cyclophosphamid+Dexamethason

Vd Bortezomib+Dexamethason

VDoxo Bortezomib+pegyliertes, liposomales Doxorubicin
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Abklirzung Bedeutung

VS. Versus

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)
z. B. Zum Beispiel

ZfKD Zentrum fir Krebsregisterdaten

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie

ul Mikroliter

pumol Mikromol

Pomalidomid (IMNOVID®) Seite 9 von 182




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 06.06.2019

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, flr die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berucksichtigen:

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlicksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmalliige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewadhrleisten. Die zweckmalige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fir Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach § 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf das neue Anwendungsgebiet von Pomalidomid in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason fiir die Behandlung von erwachsenen
Patienten mit Multiplem Myelom, die mindestens eine vorausgegangene Therapie, darunter
Lenalidomid, erhalten haben (Celgene Europe B.V. 2019). Der medizinische Zusatznutzen
von Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason (PVd) wird im
vorliegenden Dossier auf der Grundlage der relevanten Zulassungsstudie MM-007 gegenUber
der Vergleichstherapie Bortezomib in Kombination mit Dexamethason (\Vd) dargestellt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat fur das neue Anwendungsgebiet von
Pomalidomid folgende zweckméRige Vergleichstherapien (zVT) festgelegt:

e Bortezomib in Kombination mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin (VDoxo0)

oder

e Bortezomib in Kombination mit Dexamethason (Vd)
oder

e Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason (Rd)
oder

e Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (ERd)
oder

e Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (KRd)
oder

e Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason (Kd)
oder

e Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (DRd)
oder

e Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason (DVd)

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,»ZweckmaRige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an, und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Zum neuen Anwendungsgebiet von Pomalidomid fand am 26.02.2018 unter der
Vorgangsnummer 2017-B-290 ein Beratungsgesprach nach 8 8 AM-NutzenV (Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung) mit dem G-BA statt (G-BA 2018).
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In dem Beratungsgesprach vom 26.02.2018 hat der G-BA folgende zVT fiir das neue
Anwendungsgebiet von Pomalidomid festgelegt:

e Bortezomib in Kombination mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin (VDoxo0)

oder

e Bortezomib in Kombination mit Dexamethason (Vd)
oder

e Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason (Rd)
oder

e Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (ERd)
oder

e Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (KRd)
oder

e Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason (Kd)
oder

e Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (DRd)
oder

e Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason (DVd)

Der zVT-Festlegung des G-BA wird im vorliegenden Dossier gefolgt. Wenn mehrere
Alternativen fur die Vergleichstherapie gleichermallen zweckmdRig sind, kann der
Zusatznutzen gemaR 8§86 Absatz 2a der AM-NutzenV gegentber jeder dieser Therapien
nachgewiesen werden. Die in der relevanten Zulassungsstudie MM-007 verwendete
Vergleichstherapie, Bortezomib in Kombination mit Dexamethason, welche im vorliegenden
Dossier zur Ableitung des medizinischen Zusatznutzens verwendet wird, ist eine der
gleichermallen zweckmaRigen Alternativen der vom G-BA benannten zVT im neuen
Anwendungsgebiet von Pomalidomid. Durch die herangezogene Studie MM-007 wird somit
die festgelegte zZVT adéaquat abgebildet.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaBigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen zur zVT wurden der finalen Niederschrift zum Beratungsgespréach fur das
neue Anwendungsgebiet von Pomalidomid vom 26.02.2018 mit der Vorgangsnummer
2017-B-290 entnommen (G-BA 2018).

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Celgene Europe B.V. 2019. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
IMNOVID® Hartkapseln. Stand der Information: Mai 2019.
2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). 2018. Niederschrift zum Beratungsgesprach

gemaRk § 8 Abs. 1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2017-B-290 Pomalidomid.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Bercksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemal Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt. Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Das Multiple Myelom ist eine maligne, lymphoproliferative Erkrankung, die durch eine Ver-
mehrung monoklonaler, entarteter Plasmazellen gekennzeichnet ist. Klonale Plasmazellen
akkumulieren im Knochenmark und zerstéren dadurch die gesunde Hamatopoese. Meist
produzieren und sezernieren sie funktionslose, monoklonale Immunglobuline (M-Proteine,
Paraproteine) (Abedinpour et al. 2017).

Grundlage der Entstehung eines Multiplen Myeloms scheinen Veranderungen im B-Zell-
Genom zu sein, insbesondere die Translokation anti-apoptotischer und/oder proliferations-
fordernder Gene an die Promotorregion der Immunglobulingene (Schmidmaier et al. 2017).
Die genetischen Veranderungen, die die maligne Myelomzelle von physiologischen B- oder
Plasmazellen unterscheiden, sind jedoch komplex, sodass bislang keine fur sich allein
urséchliche Mutation identifiziert werden konnte. Faktoren, die moglicherweise fir die
Entstehung eines Multiplen Myeloms préadisponieren, sind u.a. chronische Antigen-
stimulation des Immunsystems (Lupus erythematodes), bestimmte hématologische
Erkrankungen (perniziése Anamie), Ubergewicht und Exposition gegeniiber radioaktiver
Strahlung. Aber auch Schadstoffe wie Insektizide/Pestizide und bestimmte Chemikalien (u. a.
aromatische Kohlenwasserstoffe) wurden als Risikofaktoren beschrieben, nicht jedoch
Zigaretten- und Alkoholkonsum. Weitere diskutierte, moglicherweise urséchliche Faktoren
sind Viren und familidre Faktoren (Lamerz 2017). Die Ethnizitat scheint ebenfalls eine
bedeutende Rolle zu spielen. Bei Afroamerikanern in den USA ist die Inzidenz etwa doppelt
so hoch wie bei der kaukasischen Bevolkerung (DGHO 2018).

Das Risiko an einem Multiplen Myelom zu erkranken steigt mit dem Alter. Die hochste
Inzidenzrate wird in der achten Lebensdekade erreicht, wohingegen Erkrankungen vor dem
45. Lebensjahr duRerst selten sind (Lamerz 2017, RKI und GEKID 2017). Dariber hinaus
erkranken Manner haufiger am Multiplen Myelom als Frauen, wie sich in Statistiken
unabhéngig vom Alter abzeichnet (Lamerz 2017, RKI und GEKID 2017).
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Das Multiple Myelom durchlduft einen mehrstufigen Entwicklungsprozess (Schmidmaier et
al. 2017). Dem symptomatischen Multiplen Myelom geht gemeinhin eine asymptomatische
Erkrankungsphase voraus, die monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS)
(Horny et al. 2017). Hieran schliel3t sich die Phase des schwelenden Multiplen Myeloms bzw.
SMM (Smouldering Multiple Myeloma) an, in der die Erkrankung bereits als Myelom
eingestuft wird, aber noch keine Symptome verursacht (Palumbo et al. 2014b, Moreau et al.
2017, DGHO 2018). Das SMM ist innerhalb der ersten funf Jahre seit der Diagnose mit einem
Progressionsrisiko zum Multiplen Myelom von 10 % pro Jahr verbunden (Kyle et al. 2007).
Bis zur Aktualisierung der Kriterien der IMWG (International Myeloma Working Group) zur
Diagnostik und Therapiebedurftigkeit des Multiplen Myeloms im Jahr 2014 galt die
Erkrankung in dieser asymptomatischen Phase leitliniengemal3 als nicht therapiebedirftig
(Palumbo et al. 2014b, DGHO 2018). Die im Jahr 2014 aktualisierten IMWG-KTriterien
umfassen nun auch Parameter (Biomarker) (Tabelle 3-1), anhand derer ein nicht-
symptomatisches Myelom, wenn ein hohes Risiko flr einen baldigen Progress zum
symptomatischen Myelom besteht, als therapiebedirftig eingestuft werden soll, da klinisch
manifeste Endorganschéden aufgrund der Myelom-Erkrankung kurzfristig zu erwarten und
durch eine frihzeitige Therapie mdglicherweise zu verzogern bzw. abzumildern sind
(Rajkumar et al. 2014). Diese Parameter werden auch als SLiM-Kriterien (Sixty percent bone
marrow plasma cells, Light chain ratio, Magnetic resonance imaging) bezeichnet.
Ultrahochrisiko-SMM-Patienten, die etwa 10 % der SMM-Patienten ausmachen, werden
anhand der aktualisierten Kriterien nun als Patienten mit therapiebedlrftigem Multiplem
Myelom eingestuft (Lakshman et al. 2018). Dartber hinaus wird gemal aktuellen deutschen
und internationalen Leitlinien die Therapie in den asymptomatischen Stadien MGUS und
SMM auRerhalb von klinischen Studien nicht empfohlen (Rajkumar et al. 2014, Moreau et al.
2017, DGHO 2018).

Die ersten Symptome des Multiplen Myeloms sind meist unspezifisch und umfassen
Leistungsminderung, Schwache, Mudigkeit und Knochenschmerzen (Abedinpour et al. 2017).
Bei weiterem Fortschreiten der Erkrankung konnen u.a. folgende Symptome auftreten:
Knochenlasionen, die mit zunehmenden Knochenschmerzen und pathologischen Frakturen
einhergehen, Knochenmarksinsuffizienz mit Anédmie, Leukopenie und Thrombozytopenie,
Niereninsuffizienz bis hin zum Nierenversagen, Neuropathien sowie Infekte, die durch das
geschwachte Immunsystem der Patienten beginstigt werden. Letztere gehdren zu den
haufigsten sekundéren Todesursachen bei Myelom-Patienten (Abedinpour et al. 2017, Mai et
al. 2018).

Mit fortschreitender Erkrankung nimmt der Einfluss des Myeloms auf das Immunsystem zu.
Zusétzlich zum Verlust der humoralen Immunantwort, der bedingt ist durch die Expansion
der malignen, klonalen Plasmazellen, wird auch das gesunde Knochenmark verdrangt,
wodurch es zu einer zunehmenden Immunsuppression kommt (Noonan et al. 2011, Morgan et
al. 2012). Diese begunstigt das Auftreten von Infektionen, die dann unter Umsténden flr den
Patienten lebensbedrohlich sind. Gleichzeitig induzieren Myelom-Zellen die Bildung von
Th17-Zellen (T-Helferzellen vom Typ 17). Th17-Zellen wiederum sezernieren Interleukin-17,
welches ein chronisches Entzindungsmilieu erzeugt, den Knochenabbau durch Osteoklasten
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verstarkt und den Myelom-Zellen Wachstums- und Uberlebenssignale vermittelt (Noonan et
al. 2010). Auch findet sich bei Myelom-Patienten im Vergleich zu gesunden Individuen eine
signifikant reduzierte Anzahl der fir die Immunantwort essentiellen dendritischen Zellen, die
in ihrer Funktionalitat deutlich eingeschrénkt sind (Brimnes et al. 2010). Daruber hinaus
erwerben Myelom-Zellen die Fahigkeit, die zytotoxische Funktion von Immun-Effektor-
Zellen (CD8" T-Zellen (CD, Cluster of Differentiation) und natirrliche Killerzellen) durch
direkte molekulare Interaktion zu stdéren, wodurch im Stadium einer fortgeschrittenen
Erkrankung zwar Myelom-spezifische Immunzellen in signifikanter Zahl vorhanden sind,
diese aber keine effektive Immunantwort gegen die Tumorzellen mehr ausiiben kénnen
(Noonan et al. 2011). Zusatzlich zu diesen Myelom-bedingten Faktoren wird das
Immunsystem sukzessive durch die multiplen Therapielinien geschwécht, da diese oft
immunsupprimierend wirken (Cook et al. 1999, Schutt et al. 2006, Abedinpour et al. 2017).
Aus diesem Grund spielen immunmodulierende Substanzen (IMiDs®, Immunomodulatory
Drugs), die sowohl die Tumorzellen direkt schadigen als auch die korpereigenen
Abwehrmechanismen, die sich gegen den Tumor richten, verstarken, eine wichtige Rolle bei
der Therapie des Multiplen Myeloms (Quach et al. 2010, Holstein et al. 2017, Moreau et al.
2017, DGHO 2018).

Weitere Charakteristika einer fortschreitenden Erkrankung sind u.a. M-Protein-induzierte
Nierenfunktionseinschrankungen oder Nierenversagen (Hutchison et al. 2011, Stringer et al.
2011) bzw. das Auftreten von Weichteilplasmozytomen (auch EMD, Extramedullary
Disease). Weichteilplasmozytome kdénnen in verschiedenen Geweben auftreten, haufig in
Leber, Milz, Lymphknoten, Gehirn, Gastrointestinaltrakt oder in den oberen Atemwegen
(Short et al. 2011). In spaten Erkrankungsphasen kann das Multiple Myelom in eine Plasma-
zellleukdmie Ubergehen, eine &ulerst aggressive lymphoproliferative Erkrankung, die mit
schlechtem Therapieansprechen und kurzen Uberlebenszeiten assoziiert ist (Horny et al.
2017).
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Diagnose des Multiplen Myeloms

Die Diagnose des Multiplen Myeloms erfolgt nach den Kriterien der IMWG aus dem
Jahr 2014 (Tabelle 3-1).

Tabelle 3-1: Diagnosekriterien fir das Multiple Myelom nach IMWG, Stand 2014

Kriterium Auspragung

> 10 % klonale Plasmazellen im Knochenmark oder Plasmozytom und eines oder mehrere der folgenden
Myelom-definierenden Ereignisse:

Myelom-induzierter Endorganschaden bzw. Gewebeschadigung (CRAB)

- C(Calcium) Hyperkalzadmie Serumkalziumspiegel > 2,75 mmol/l (> 11 mg/dl) oder
> 0,25 mmol/l (> 1 mg/dl) tber der oberen Grenze des
Normwertes

- R (Renal) Niereninsuffizienz ~ Serum-Kreatinin > 2,0 mg/dl (> 177 pmol/l) oder
Kreatinin-Clearance < 40 ml/min

- A (Anemia) Anémie Hb < 100 g/1 oder > 20 g/dl unterhalb des Normwertes

- B (Bone) Knochenlésionen  Nachweis > 1 osteolytischen L&sion (mittels Rontgen,

Computertomografie oder Positronenemissionstomografie)

Einer oder mehrere der folgenden Biomarker flir Malignitat (SLiM)

- S (Sixty Percent Bone  Knochenmark- Klonaler Plasmazellgehalt im Knochenmark > 60 %
Marrow Plasma Cells) infiltration
- Li(Light Chain Ratio) FLC Verhdltnis der beteiligten zu den unbeteiligten FLC im
Serum > 100 (Beteiligte Leichtketten > 100 mg/l)
- M (Magnetic Fokale Lasionim > 1 fokale L&sion in der MRT-Untersuchung (jede L&sion
Resonance Imaging) MRT muss mind. 5 mm GroRe ausweisen)

Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Modifiziert nach (Rajkumar et al. 2014, DGHO 2018)

Als Sonderfall ist die asekretorische Form des Multiplen Myeloms erwahnenswert. Bei dieser
Form des Multiplen Myeloms wird von den malignen Plasmazellen kein M-Protein sezerniert,
dieses kann dementsprechend weder im Serum noch im Urin nachgewiesen werden. Das
asekretorische Myelom macht etwa 3 % aller Félle des symptomatischen Myeloms aus
(Horny et al. 2017).

Stadieneinteilung des Multiplen Myeloms

1975 publizierten Durie und Salmon ein klinisches Staging-System fiir das Multiple Myelom
(Durie et al. 1975). Die Einteilung erfolgte in drei Stadien anhand definierter diagnostischer
Kriterien: Hohe des Hb (H&moglobin)-Wertes und der Serumkalziumkonzentration, Zahl der
Osteolysen, 1gG- und IgA-Werte sowie Leichtkettenausscheidung im Urin. Die einzelnen
Stadien wurden zudem anhand des Kreatininwertes in zwei Unterkategorien gegliedert.
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Infolge der Identifikation neuer prognostischer Marker wurde im Jahr 2005 ein neues
Einteilungssystem eingefuhrt, das ISS (International Staging System) (Greipp et al. 2005).
Auch gemél ISS erfolgt die Einteilung in drei Stadien, allerdings nur noch aufgrund zweier
diagnostischer Parameter: 32-Mikroglobulin und Albumin. B2-Mikroglobulin ist ein léslicher
Bestandteil eines antigenpréasentierenden Immunkomplexes (MHC-I; Major Histo-
compatibility Complex) und korreliert beim Multiplen Myelom mit der Tumormasse,
wahrend Albumin der Hauptproteinbestandteil des menschlichen Blutes ist (Dietzfelbinger et
al. 2017a). Beide Faktoren erwiesen sich als wichtige prognostische Marker beim Multiplen
Myelom und wurden deshalb fur die Stadieneinteilung herangezogen. Durch die Revision der
ISS-Klassifikation (R-1SS) im Jahr 2015 kamen die Parameter LDH (Laktat-Dehydrogenase)
und zytogenetische Aberration hinzu (Palumbo et al. 2015). Die Stadieneinteilung geman
R-1SS ist in Tabelle 3-2 dargestellt.

Tabelle 3-2: Stadieneinteilung (R-ISS) des Multiplen Myeloms nach IMWG, Stand 2015

Stadium Kriterien

I B2-Mikrogloblinspiegel im Serum < 3,5 mg/l und
Albuminspiegel im Serum > 3,5 g/dl und
Standardrisiko-Zytogenetik (diagnostiziert mittels iFISH) und
LDH-Werte < oberer Normwert

I Weder Stadium | noch Stadium 111

Il B2-Mikrogloblinspiegel im Serum > 5,5 mg/l und

Hochrisiko-Zytogenetik (del(17p) und/oder t(4;14) und/oder t(14;16)
diagnostiziert mittels iFISH) oder

LDH-Werte > oberer Normwert

Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (Palumbo et al. 2015)

Prognose des Multiplen Myeloms

Die prognostischen Daten auf Basis der ISS- und R-ISS-Stadieneinteilung sind in Tabelle 3-3
dargestellt.

Tabelle 3-3: Prognose des Multiplen Myeloms in den einzelnen Krankheitsstadien nach
IMWG, Stand 2005 und 2015

ISS, IMWG 2005 R-1SS, IMWG 2015
Stadium Mediane Uberlebens- Uberlebensrate Progressionsfreie Uber-
zeit (Monate) (5-Jahre, %) lebensrate (5-Jahre, %0)
I 62 82 55
I 44 62 36
" 29 40 24
Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (Greipp et al. 2005, Palumbo et al. 2015)
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Die Prognose des Myelom-Patienten héngt von unterschiedlichen Faktoren ab, wie dem Alter
und Allgemeinzustand des Patienten, vom Stadium der Erkrankung (Tabelle 3-3) sowie von
spezifischen Eigenschaften des Myeloms, wie beispielsweise zytogenetischen Eigenschaften,
der Wachstumsrate, der Produktion von monoklonalem Protein, der Produktion wvon
Zytokinen und dem Ansprechen auf die Therapie (Greipp et al. 2005, Rajkumar 2013,
Palumbo et al. 2015). Unbehandelt fuhrt das Multiple Myelom bei 50 % der Patienten
innerhalb von sechs Monaten zum Tod (Dietzfelbinger et al. 2017b). In den 1960er Jahren
wurde durch die Einflhrung der Chemotherapie mit Melphalan+Prednison (MP, sog.
Alexanian-Schema) eine signifikante Verbesserung der Uberlebenszeit erzielt. Dadurch lag
das mediane Gesamtiiberleben der Myelom-Patienten nach Erstdiagnose bei etwa drei Jahren.
Dies war jedoch begleitet von einem fortschreitenden Verlust der Lebensqualitat (Mols et al.
2012, Dietzfelbinger et al. 2017b). Die Etablierung der Hochdosistherapie mit autologer
Stammzelltransplantation in den 1980er Jahren fiihrte, zusammen mit einer Verbesserung der
Supportivtherapie, zu einer weiteren Verbesserung des Gesamtiiberlebens (Kumar et al.
2008). Seitdem konnte erst wieder nach der Jahrtausendwende ein deutlicher Therapie-
fortschritt erzielt werden: Die Einfiihrung der Substanzen Lenalidomid, Bortezomib und
Thalidomid erweiterte das Therapiespektrum, wodurch bei etwa der Halfte der Patienten
zumindest voribergehend eine komplette Remission mit langerfristiger Kontrolle der
Erkrankung erzielt wurde (Kumar et al. 2008, Palumbo et al. 2011). Dieser erste Wandel der
Therapielandschaft flihrte zu einem verldngerten medianen Gesamtiiberleben der Myelom-
Patienten von etwa finf bis sechs Jahren (Castelli et al. 2013, Joao et al. 2014, Fonseca et al.
2017). Der bisher einzige potenziell kurative Ansatz ist die allogene Stammzell-
transplantation, die aber nur wenigen ausgewéhlten Patienten ermdglicht werden kann und
mit einem erhéhten Morbiditats- und Mortalitétsrisiko assoziiert ist (Jakubowiak 2012,
Usmani et al. 2013, San-Miguel et al. 2014, DGHO 2018). Die allogene Stammzell-
transplantation beim Multiplen Myelom gilt auch heute noch im Kklinischen Alltag als
experimentell (Moreau et al. 2017, Straka et al. 2017, DGHO 2018).

Obwohl die Einflhrung neuer Arzneimittel zu einer stetigen Verbesserung der Therapie
fihrte, treten unter allen Therapieschemata, auch nach Komplettremission, unweigerlich
Rezidive auf, wodurch Patienten letztendlich mit einer Vielzahl von Therapielinien behandelt
werden missen (Borrello 2012, Giralt et al. 2015, Laubach et al. 2016, Rajkumar 2016, Yong
et al. 2016, Agarwal et al. 2017, van de Velde et al. 2017). Ein Krankheitsprogress kann
sowohl unter Therapie als auch nach langerer therapiefreier Zeit auftreten. Sofern der
Progress nach vorausgegangenem Therapieansprechen auftritt, wird dies als rezidivierte
Erkrankung bzw. Rezidiv bezeichnet (Sonneveld et al. 2016). Tritt der Progress unter der
laufenden Behandlung oder innerhalb von 60 Tagen nach Beendigung der Therapie auf, wird
von einer refraktaren Erkrankung bzw. Refraktaritdt gesprochen. Wenn Patienten zu keinem
Zeitpunkt ein minimales Ansprechen (Minimal Response) erreicht haben, handelt es sich um
eine primdre Refraktaritdit (Romano et al. 2014). Die IMWG hat die in Tabelle 3-4
aufgefiihrten Definitionen fir Rezidiv und Krankheitsprogression in der Indikation Multiples
Myelom aufgestellt.
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Tabelle 3-4: Kriterien fur Krankheitsprogression und klinisches Rezidiv nach IMWG,
Stand 2016

Unterkategorie Kriterien

Progression Eine Progression liegt vor, wenn eines oder mehrere der folgenden Kriterien zutreffen.
Steigerung von > 25 % gegeniber dem niedrigsten Wert eines oder mehrerer folgender
Kriterien:

- Serum-M-Protein (absolute Steigerung > 0,5 g/dl)

- Serum-M-Protein-Anstieg > 1 g/dl, wenn der niedrigste Ausgangswert der
M-Komponente > 5 g/dl betrug

- Urin-M-Protein (absolute Steigerung > 200 mg/24 h)

- Bei Patienten ohne messbhares Serum- und Urin-M-Protein: Unterschied zwischen
beteiligten und unbeteiligten FLC-Werten (absolute Steigerung > 10 mg/dl)

- Bei Patienten ohne messbares Serum- und Urin-M-Protein sowie beteiligter FLC,
Anteil von Knochenmarkplasmazellen unabhéngig vom Ausgangswert (absolute
Steigerung > 10 %)

- Auftreten mind. einer neuen Knochenlision, > 50 % Zunahme vom Nadir gemessen
Uber die Summe der Produkte der Durchmesser der messbaren Lésionen bei
> 1 Lé&sion oder > 50 % Zunahme im langsten Durchmesser einer bestehenden
Lasion > 1 cm in der kurzen Achse

- >50 % Zunahme der zirkulierenden Plasmazellen (Minimum von 200 Zellen/pl),
falls dies die einzige MessgrofRe der Erkrankung ist

Klinisches Rezidiv | Mind. eines der folgenden Kriterien:

- Direkte Indikatoren des Krankheitsfortschreitens und/oder der Endorgandysfunktion
(CRAB-KTriterien: Hyperkalzamie, Niereninsuffizienz, Andmie, Knochenldsionen),
die in Verbindung mit der zugrundeliegenden klonalen Plasmazellstérung stehen

- Entwicklung von neuen Weichteilplasmozytomen oder Knochenlésionen

- Absolute Steigerung in der GréRe der existierenden Plasmozytome oder Knochen-
lasionen. Eine absolute Zunahme ist definiert als 50 % (und mind. 1 cm) Zunahme
gemessen (ber die Summe der Produkte der Durchmesser der messbaren Lasionen

- Hyperkalzédmie (> 11 mg/dl)

- Abnahme des Hb von > 2 g/dl, welche nicht auf die Therapie oder andere nicht
Myelom-bedingte Ursachen zuriickzufiihren ist

- Myelom-bedingte Zunahme des Serum-Kreatinins um > 2 mg/dl ab Beginn der
Therapie

- Hyperviskositat bedingt durch Serum-Paraprotein

Alle Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Modifiziert nach (Kumar et al. 2016)

Jedes Rezidiv ist mit zunehmenden Endorganschaden und einer verkirzten Gesamt-
uberlebenszeit assoziiert (Dimopoulos et al. 2015, Agarwal et al. 2017). Im Krankheitsverlauf
treten die Rezidive in immer kirzeren Abstdanden auf (Agarwal et al. 2017). Dies ist u. a.
darauf zuriickzufiihren, dass das Myelom durch eine hohe genetische Instabilitat sowie eine
komplexe klonale Evolution gekennzeichnet ist. Mit fortschreitender Erkrankung flhren
zytogenetische Veranderungen zum Auftreten von aggressiveren malignen Plasmazellklonen
mit starkerer Zellzyklusdysregulation, hoherer Proliferationsrate, verbesserter Uberlebens-
fahigkeit und verstarkter immunsupprimierender Aktivitit (Morgan et al. 2012).
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Myelom-Patienten, die aufgrund bestimmter zytogenetischer Marker (z. B. Translokationen,
Deletionen) als Hochrisikopatienten klassifiziert werden, haben per se eine schlechte
Prognose. Bestimmte zytogenetische Veranderungen, wie z.B. del(17p) (Deletion 17p),
gehen mit einem aggressiveren Tumorwachstum und einem schlechteren Therapieansprechen
einher. Diese Patienten haben deutlich kiirzere Remissions- und Uberlebenszeiten als
Patienten ohne zytogenetische Risikofaktoren (Avet-Loiseau et al. 2010, Klein et al. 2011,
Reece 2011, Sonneveld et al. 2016). Um die Krankheitsaktivitdt mdglichst langfristig zu
kontrollieren, sollte die Therapie daher Arzneimittel mit unterschiedlichen, synergistischen
Wirkmechanismen beinhalten, die simultan die multiplen Komponenten der komplexen und
zytogenetisch heterogenen Erkrankung adressieren (Nooka et al. 2016, Kumar et al. 2017,
Larocca et al. 2017). Mehrere grolRe Phase I1I-Studien, die ab dem ersten Rezidiv durch-
gefihrt wurden, haben die Uberlegenheit von Dreifach-Kombinationstherapien gegentiber
Zweifach-Kombinationstherapien gezeigt (Landgren et al. 2017).

Im Krankheitsverlauf kénnen die Tumorzellen Resistenzen gegen die eingesetzten Arznei-
mittel (Refraktéritat) entwickeln, sodass sich das Therapiespektrum immer stérker einschrénkt
(Kumar et al. 2004, Morgan et al. 2012, Meadows et al. 2013). Patienten mit refraktarer
Erkrankung haben trotz der Einfiihrung einer Vielzahl neuer Wirkstoffe in den letzten Jahren
weiterhin eine schlechte Prognose, insbesondere Patienten, die refraktdr gegen die beiden
Hauptbestandteile der modernen medikamentdésen Myelom-Therapie, Bortezomib und
Lenalidomid, sind (Kumar et al. 2012, Harousseau et al. 2017, Kumar et al. 2017). Da
Lenalidomid neben seinem Einsatz in der Rezidivtherapie seit der Zulassungserweiterung fur
neu diagnostizierte, nicht-transplantierbare bzw. transplantierbare Myelom-Patienten im
Jahr 2015 bzw. 2017 auch verstérkt in der Erstlinie eingesetzt wird (Moreau et al. 2017,
DGHO 2018), ist davon auszugehen, dass der Anteil Lenalidomid-vorbehandelter bzw.
-refraktérer Patienten ab der zweiten Therapielinie weiter steigen wird (Cornell et al. 2016,
Raab et al. 2016, Moreau et al. 2019, Richardson et al. 2019). Diese grof3er werdende
Population ist jedoch aktuell nur sehr begrenzt in den Phase Ill-Zulassungsstudien der im
frihen Rezidiv zugelassenen Therapien abgebildet (San-Miguel et al. 2014, Lonial et al. 2015,
Stewart et al. 2015a, Dimopoulos et al. 2016a, Dimopoulos et al. 2016b, Moreau et al. 2016a,
Palumbo et al. 2016, Moreau et al. 2019).

Therapie des Multiplen Myeloms

Kriterien zur Einleitung einer Myelom-Therapie

Die urspriinglich im Jahr 2003 bestimmten Kriterien zur Definition eines SMM bzw. aktiven
Multiplen Myeloms wurden 2014 von der IMWG aktualisiert (Rajkumar et al. 2014). Die
Definition wurde um definierte radiologische und serologische Biomarker, die auch als
SLiM-Kriterien bezeichnet werden, erweitert (Tabelle 3-1) (Rajkumar et al. 2014, DGHO
2018). Durch die Hinzunahme der SLiM-Kriterien kann das Multiple Myelom bereits in
einem fruheren Stadium behandelt werden, mit dem Ziel, das Auftreten von Kklinisch
manifesten Endorganschéden zu verhindern bzw. zu verzdgern.
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Laut aktueller DGHO (Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und Medizinische Onkologie)-
Leitlinie sind weitere Indikatoren fir eine Therapie (DGHO 2018):

e Myelom-bedingte Schmerzen

e Hyperviskositatssyndrom

e B-Symptomatik

e Symptome, die durch die Anti-Myelom-Behandlung gebessert werden kénnen

e Symptome, deren Nicht-Behandlung zu einer weiteren Verschlechterung der Sympto-
matik bzw. Organfunktion fuhrt, wie z. B. eine paraneoplastische Polyneuropathie

e Rezidivierende schwere Infektionen

Mit der Einflhrung der neuen Biomarker haben die aufgefuhrten weiteren Indikatoren gemaf
IMWG 2014 an Relevanz verloren und werden von der IWMG nicht weiter empfohlen, um
die Therapiebedurftigkeit des Multiplen Myeloms zu definieren (Rajkumar et al. 2014).

Fur therapiebedurftige Myelom-Patienten stehen verschiedene Therapieoptionen zur
Verfligung, die unter Berlcksichtigung der individuellen Krankheits- und Lebenssituation
eine bestmogliche Remission, rasche Symptomkontrolle und Normalisierung Myelom-
bedingter Komplikationen unter gréf3tmoglicher Beibehaltung der Lebensqualitat erreichen
sollen. Langfristiges Ziel ist die Verlangerung der progressionsfreien Zeit und der
Gesamtlberlebenszeit (Mols et al. 2012, Jordan et al. 2014, DGHO 2018).

Erstlinientherapie

Trotz der bisher erzielten Fortschritte in der Therapie ist das Multiple Myelom weiterhin far
die Uberwiegende Mehrzahl der Patienten eine unheilbare Erkrankung — der einzige potenziell
kurative Ansatz ist die allogene Stammzelltransplantation, die aber nur wenigen, ausge-
wahlten Patienten ermdglicht werden kann (Jakubowiak 2012, Usmani et al. 2013, San-
Miguel et al. 2014). Zudem gilt die allogene Stammzelltransplantation beim Multiplen
Myelom auch heute noch im klinischen Alltag als experimentell und sollte laut aktueller
Leitlinien nicht auRerhalb von Kklinischen Studien angewendet werden (Moreau et al. 2017,
Straka et al. 2017, DGHO 2018).

Als Standardtherapie des neu diagnostizierten Multiplen Myeloms gilt die Hochdosischemo-
therapie mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation nach  erfolgter
Induktionstherapie, sofern sich der Patient fur diese Therapie eignet. Diese zeigte im
Vergleich zu einer ausschlieflich medikamentdsen Therapie eine erhdhte Rate kompletter
Remissionen, eine Verbesserung der Ansprechtiefe und eine langere Progressionsfreie
Uberlebenszeit (Barlogie et al. 1997, Palumbo et al. 2014a, Gay et al. 2015, Attal et al. 2017,
Cavo et al. 2017). In der Erhaltungstherapie nach erfolgter autologer Stammzell-
transplantation ist die Monotherapie mit Lenalidomid aktuell als einzige Therapie zugelassen
und als Standardtherapie etabliert (McCarthy et al. 2017, Moreau et al. 2017, DGHO 2018,
Celgene Europe B.V. 2019b). Fur Patienten, die nicht fir eine Stammzelltransplantation
infrage kommen, ist neben Bortezomib-basierten Therapieregimen die Kombinationstherapie
aus Lenalidomid und Dexamethason seit 2015 zugelassen sowie als eine der
Standardtherapien empfohlen (Moreau et al. 2017, DGHO 2018, Facon et al. 2018).
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In der Erstlinientherapie fiihrte der Einsatz von Lenalidomid sowohl bei Patienten, die fir
eine Stammzelltransplantation infrage kommen als auch bei Patienten, die keine Eignung fur
eine Stammzelltransplantation aufweisen, zu einem signifikanten Vorteil im Gesamtiberleben
(McCarthy et al. 2017, Facon et al. 2018, Celgene Europe B.V. 2019b). Seit kurzem ist auch
die Kombination aus Lenalidomid mit Bortezomib und Dexamethason fir die Behandlung
von erwachsenen Patienten mit unbehandeltem Multiplen Myelom, die nicht transplantierbar
sind, zugelassen (Celgene Europe B.V. 2019b). Die Wirksamkeit und Sicherheit weiterer
Lenalidomid-basierter Therapien fur die Behandlung neu diagnostizierter, nicht-transplantier-
barer Myelom-Patienten wird derzeit in Phase I11-Studien geprift (ClinicalTrials.gov 2018c,
ClinicalTrials.gov 2018b, ClinicalTrials.gov 2018a). Mit dem zunehmenden Einsatz von
Lenalidomid ab der ersten Therapielinie steigt die Anzahl an Lenalidomid-vorbehandelten
bzw. -refraktdaren Myelom-Patienten weiter an (Raab et al. 2016, Moreau et al. 2017, DGHO
2018, Moreau et al. 2019, Richardson et al. 2019). Daraus ergibt sich ein therapeutischer
Bedarf ab der Zweitlinienbehandlung fur dieses Patientenkollektiv, der bisher nicht adaquat
adressiert ist.

Zweitlinientherapie

Die Wahl der Therapie in der Rezidivsituation richtet sich grundsatzlich nach mehreren
Faktoren wie z.B. dem Alter des Patienten, der Wirksamkeit und Vertraglichkeit der
Vortherapie, dem Krankheitsbild und den Komorbiditdten des Patienten. GemaR IMWG
sollen die in Tabelle 3-5 dargestellten Faktoren beriicksichtigt werden (Laubach et al. 2016).

Tabelle 3-5: Zu bertcksichtigende Faktoren bei der Wahl der Therapie des Multiplen
Myeloms in der Rezidivsituation gemal IMWG, Stand 2016

Erkrankung Therapie Patient

e Hoch- vs. Standardrisiko- o Dauer des Ansprechens auf die e ECOG PS
Zytogenetik Vortherapie e Komorbidititen

e Zustand der Organfunktion e Progress unter der aktuellen e Praferenz hinsichtlich der

e Vorliegen einer extramedullaren Therapie Applikationsart
Erkrankung o Toxizitaten in Zusammenhang o Generelle Therapieziele

mit der Vortherapie
Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Modifiziert nach (Laubach et al. 2016)

Seit dem Jahr 2007 ist Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason fir die Behandlung
des Multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten, die mindestens eine vorausgegangene
Therapie erhalten haben, zugelassen (Celgene Europe B.V. 2019b). Gemé&l den aktuellen
Leitlinien ist Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason auch im Rezidiv weiterhin eine
der empfohlenen Standardtherapien fir Patienten mit Multiplem Myelom (Moreau et al. 2017,
DGHO 2018). Auch die bereits seit 2004 zugelassene Kombination aus Bortezomib und
Dexamethason wird fiir Patienten mit mindestens einer vorausgegangenen Therapie weiterhin
empfohlen (Moreau et al. 2017, DGHO 2018).
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Zum Zeitpunkt der Konzipierung der Studie MM-007 war Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason bereits ein Therapiestandard in der Rezidivtherapie und wurde daher sowohl
als Kombinationspartner als auch Vergleichsarm in der Studie MM-007 verwendet
(Dimopoulos et al. 2016a, Palumbo et al. 2016, Moreau et al. 2017, DGHO 2018).

Seit 2015 wurden im Rahmen der Therapie des rezidivierten und/oder refraktdren Multiplen
Myeloms eine Reihe neuer Arzneimittel, darunter Proteasominhibitoren, Histondeacetlyase-
inhibitoren und monoklonale Antikérper in Zwei- und Dreifach-Kombinationstherapien,
zumeist basierend auf den beiden Hauptbestandteilen der modernen medikamentdsen
Myelom-Therapie Lenalidomid und Bortezomib, zugelassen (Moreau et al. 2017, DGHO
2018).

Die Verwendung dieser Dreifach-Kombinationstherapien in der Therapie des rezidivierten
und/oder refraktaren Multiplen Myeloms konnte in klinischen Phase I11-Studien im Vergleich
zu fraher zugelassenen Zweifach-Kombinationstherapien ein tieferes Ansprechen und ein
verlangertes Progressionsfreies Uberleben erzielen, was potenziell ebenfalls zu einer weiteren
Verlangerung des medianen Gesamtuberlebens der Myelom-Patienten fuhren kann
(Dimopoulos et al. 2017, Landgren et al. 2017, Siegel et al. 2018b). Es ist anzunehmen, dass
eine intratumorale Heterogenitat durch Dreifach-Kombinationstherapien besser iberwunden
werden kann als es durch Zweifach-Kombinationstherapien mdéglich ist (Landgren et al.
2017).

Pomalidomid (IMNOVID®) Seite 25 von 182



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 06.06.2019
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Die aktuellen Empfehlungen zur Therapie des rezidivierten und/oder refraktdren Multiplen
Myeloms der ESMO (European Society for Medical Oncology) und der DGHO sind in
Abbildung 3-1 und Abbildung 3-2 zusammengefasst.

Erstes Rezidiv nach Erstes Rezidiv nach
IMiD-basierter Bortezomib-basierter

Induktion Induktion

v v v v

Dreifachkombinationen

Zweifachkombinationen
Kd /vd

Dreifachkombinationen
basierend auf Bortezomib
DVd oder PanoVd oder

Rd

basierend auf Rd
DRd oder KRd oder
IRd oder ERd

EVd oder VCD

Zweites oder
nachfolgendes Rezidiv

v v v

Pd
(als Backbone)
+ Cyclophosphamid oder
Ixazomib oder Bortezomib oder
Daratumumab oder Elotuzumab

Daratumumab
(Monotherapie oder
Kombinationstherapie)

Klinische Studie

Quelle: Modifiziert nach (Moreau et al. 2017)

Abbildung 3-1: Therapie des rezidivierten/refraktdaren Multiplen Myeloms gemélR ESMO,

Stand 2017
(Alle Abktirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.)
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Rezidiv | Refraktdritat

‘

Frithrezidiv
und
guter
Allgemeinzustand
und
allogener
Stammazellspender
verfugbar

ki

Alle anderen’

v

v

Proteasom-Inhibitor
basiert

Immunmodulator
basiert

'

'

Y

Induktionstherapie

gaf. gefolgt von

l

Dreifachkombination
VCD
oder
KCd
oder
KRd
oder
Dvd

Dreifachkombination
KRd
oder
DRd
oder
ERd
oder
IRd
oder
RCd

Konditionierung
gefolgt von

transplantation

allogener Stammazell-

oder

Zweifachkombination
vd
oder
Kd

Zweifachkombination

Rd

¥

# Drittlinien- und spitere Therapie [

Spatrezidiv
und
gute Vertraglichkeit
der Erstlinientherapie

Y

Wiederholung der
Induktion aus der
Erstlinientherapie

gaf. gefolgt von

|

Hochdosistherapie
mit autologer
Stammazell-
transplantation

oder

v

Zweifach- oder
Dreifachkombination aus
der Zweitlinientherapie

v

Pd
oder
PCd

Legende:

oder
Pano¥d
oder
Daratumumab
oder
LKlassische™ Zytostatika®

T Die Wahi der Arzneimittel nchiet sich neben den Zulsssungsbedingungen such nach der Wikksamkeif der Erstiinienfherapie

und der Vertrdghchiedd.

? Anthrazykiine, Bendamustin, Cyclophosphamid, Melphalsn

Quelle: Modifiziert nach (DGHO 2018)

Abbildung 3-2: Therapie des Multiplen Myeloms im Rezidiv oder bei Refraktaritat gemal
DGHO, Stand 2018
(Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erléutert.)
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Aus den Empfehlungen von ESMO und DGHO wird deutlich, dass die Kombination aus
Lenalidomid mit Dexamethason ein wichtiger Bestandteil fur viele neu zugelassene Dreifach-
Kombinationsregime ab der Zweitlinientherapie darstellt (Moreau et al. 2017, DGHO 2018).

Dritt- und Folgelinientherapie

Die Therapie von Patienten ab der Drittlinie ist ebenso wie die Zweitlinientherapie u. a.
abhangig von der Art, der Wirksamkeit und der Vertraglichkeit des Regimes in der voraus-
gegangenen Therapielinie (Moreau et al. 2017, DGHO 2018).

Der Wirkstoff Pomalidomid ist seit dem Jahr 2013 in Kombination mit Dexamethason fir die
Behandlung des rezidivierten und refraktaren Multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten,
die mindestens zwei vorausgegangene Therapien, darunter Lenalidomid und Bortezomib,
erhalten haben und unter der letzten Therapie eine Progression gezeigt haben, zugelassen
(Celgene Europe B.V. 2019a). Diese Zweifach-Kombinationstherapie hat sich im deutschen
Versorgungsalltag bewahrt und wird in den aktuellen deutschen und europdischen Leitlinien
zur Therapie des Multiplen Myeloms ab der dritten Therapielinie empfohlen sowie von
internationalen Myelomexperten als Standardtherapie fur Patienten, die mit Lenalidomid und
Bortezomib vorbehandelt sind, bezeichnet (San Miguel et al. 2015, Dimopoulos et al. 2016d,
Moreau et al. 2016b, Touzeau et al. 2016, Moreau et al. 2017, DGHO 2018). Fur die
Zweifach-Kombinationstherapie aus Pomalidomid und Dexamethason konnte ein
signifikanter Vorteil im Gesamtlberleben bei handhabbaren Nebenwirkungen und
gleichzeitiger Verbesserung der Lebensqualitat demonstriert werden (Miguel et al. 2013,
Richardson et al. 2014, Dimopoulos et al. 2016d). Wie in Modul 2 des vorliegenden Dossiers
ausgefuhrt, wurde dartiber hinaus gezeigt, dass Pomalidomid trotz der strukturellen
Verwandtschaft mit Lenalidomid auch bei Lenalidomid-refraktaren Patienten wirksam ist
(Lacy et al. 2010, Miguel et al. 2013, Richardson et al. 2014, Dimopoulos et al. 2016d).

Neben Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason sind ab der Drittlinie auch die
Therapien mit Panobinostat in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason sowie mit
Daratumumab als Monotherapie zugelassen (Moreau et al. 2017, DGHO 2018, Janssen-Cilag
International NV 2018, Novartis Europharm Limited 2018, STADAPHARM GmbH 2018).

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation von Pomalidomid im neuen Anwendungsgebiet ist zulassungsgemaR
beschréankt auf erwachsene Patienten mit Multiplem Myelom, die mindestens eine
vorausgegangene Therapie, darunter Lenalidomid, erhalten haben. Grundlage fiir die
Charakterisierung der Zielpopulation von Pomalidomid im neuen Anwendungsgebiet stellen
somit alle Patienten dar, die an einem Multiplen Myelom erkrankt sind und entsprechend der
zugelassenen Indikation vorbehandelt sind. Ausgenommen sind Patienten, die an einem SMM
erkrankt sind, da diese nicht als therapiebedrftig eingestuft werden (Abschnitt 3.2.4).
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Patienten mit Multiplem Myelom haben aufgrund der Komplexitat der Erkrankung und der
trotz der neuen Behandlungsoptionen weiterhin reduzierten Lebenserwartung einen akuten
Bedarf an innovativen und gut vertraglichen Therapieregimen. Eine breite Auswahl an
kombinierbaren Therapieoptionen ermdglicht eine an die individuellen Bedirfnisse des
Patienten angepasste Therapie, um die Progression der Erkrankung mdoglichst lange
hinauszuzogern, die klinische Symptomatik abzumildern und die Lebensqualitat zu erhalten.

Durch den zunehmenden Einsatz von Lenalidomid in frihen Therapielinien steigt die Anzahl
an Lenalidomid-vorbehandelten bzw. -refraktdren Myelom-Patienten bereits ab der Erstlinie
(Raab et al. 2016, Moreau et al. 2017, DGHO 2018, Moreau et al. 2019, Richardson et al.
2019). Da fiir dieses Patientenkollektiv zurzeit kein ausreichend gepriftes Therapieregime zur
Verfligung steht, ergibt sich hier ein zunehmender therapeutischer Bedarf bereits ab der
Zweitlinientherapie (Moreau et al. 2019, Richardson et al. 2019).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf uUber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Wie in Abschnitt 3.2.1 im Detail beschrieben, ist das Multiple Myelom in der Mehrzahl der
Falle noch immer eine unheilbare Erkrankung. Betroffene erleiden aufgrund der komplexen
Pathophysiologie auch nach initial erfolgreicher Therapie unweigerlich Rezidive (Kumar et
al. 2004, Morgan et al. 2012, Mithraprabhu et al. 2017). Patienten mit refraktarer Erkrankung
haben trotz der Einfihrung einer Vielzahl neuer Wirkstoffe weiterhin eine schlechte
Prognose, insbesondere Patienten, die refraktdr gegen die beiden Hauptbestandteile der
modernen medikamentdsen Myelom-Therapie, Bortezomib und Lenalidomid, sind (Kumar et
al. 2012, Harousseau et al. 2017, Kumar et al. 2017). IMiD®- und Proteasominhibitor-
refraktdare Myelom-Patienten haben ein medianes Gesamtiiberleben von 13 Monaten (Kumar
et al. 2017).

Lenalidomid ist, wie bereits in Abschnitt 3.2.1 ausfuhrlich beschrieben, nicht nur in der
Rezidivsituation eine Standardtherapie, sondern hat sich auch in der Erstlinientherapie
etabliert (Moreau et al. 2017, DGHO 2018). Folglich wird der Anteil an Lenalidomid-
vorbehandelten bzw. -refraktéren Patienten in frihen Therapielinien weiterhin ansteigen und
damit auch deren therapeutischer Bedarf. Daher sind, insbesondere fir dieses Patienten-
kollektiv, effektive neue Behandlungsoptionen notwendig (Richardson et al. 2019).
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Aufgrund der aktuell raschen Entwicklung der Therapielandschaft des Multiplen Myeloms,
welche als essentiellen Bestandteil die konsequente Inklusion von Lenalidomid in der
Erstlinienbehandlung implementierte, ist die Patientenpopulation der Lenalidomid-
vorbehandelten bzw. -refraktéren Patienten in den aktuellen klinischen Phase I11-Studien zum
frihen Rezidiv des Multiplem Myeloms noch nicht ausreichend représentiert (San-Miguel et
al. 2014, Lonial et al. 2015, Stewart et al. 2015a, Dimopoulos et al. 2016a, Dimopoulos et al.
2016b, Moreau et al. 2016a, Palumbo et al. 2016, Moreau et al. 2019, Richardson et al. 2019).
In Tabelle 3-6 ist die Anzahl der Lenalidomid-vorbehandelten bzw. -refraktaren Patienten
sowie deren Anteile an der jeweiligen Intention-to-Treat (ITT)-Population der genannten
klinischen Phase I11-Studien im friihen Rezidiv zusammenfassend dargestelit.

Tabelle 3-6: Anzahl und Anteile Lenalidomid-vorbehandelter bzw. -refraktarer Myelom-
Patienten in aktuellen klinischen Phase I11-Studien im friihen Rezidiv — ITT-Population

Studie Anzahl Patienten Lenalidomid-vorbehandelt Lenalidomid-refraktar
n n (%) n (%)

ITT-Population
OPTIMISMM PVd: 281 281 (100) 200 (71)
(MM-007) Vd: 278 278 (100) 191 (69)

DVvd: 251 89 (36) 60 (24)
CASTOR

Vd: 247 120 (49) 81 (33)
ENDEAVOR Kd: 464 177 (38) 113 (24)

Vd: 465 177 (38) 122 (26)

Panovd: 387 72 (19) -
PANORAMA

Vd: 381 85 (22) -

KRd: 396 79 (20) 29 (7)
ASPIRE

Rd: 396 78 (20) 28 (7)

ERd: 321 16 (5 -
ELOQUENT-2 ©)

Rd: 325 21 (6) -

DRd: 286 50 (18) 102 (4)
POLLUX

Rd: 283 50 (18) 112 (4)
TOURMALINE-1 | P& 360 44 (12) )

Rd: 362 44 (12) -

a: Anzahl Studienteilnehmer mit Refraktaritat gegeniiber einem IMiD® (nicht naher spezifiziert). Patienten mit
einer Lenalidomid-Refraktaritat waren von der Studie ausgeschlossen.

Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: (San-Miguel et al. 2014, Lonial et al. 2015, Stewart et al. 2015a, Stewart et al. 2015b, Dimopoulos et
al. 2016a, Dimopoulos et al. 2016b, Dimopoulos et al. 2016¢, Moreau et al. 2016a, Palumbo et al. 2016, EMA
2017, Celgene Europe B.V. 2018)
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Bei beispielhafter Betrachtung der Proteasominhibitor-basierten Studien CASTOR und
ENDEAVOR, bei denen wie in der Studie MM-007 eine Vorbehandlung der Patienten mit
Lenalidomid bzw. eine Lenalidomid-Refraktaritdt moglich war, lag der Anteil Lenalidomid-
vorbehandelter Patienten bei 36 % bzw. 49 % (DVd vs. Vd) in der CASTOR-Studie und bei
je 38 % (Kd vs. Vd) in der ENDEAVOR-Studie. Das Kollektiv der Lenalidomid-refraktéren
Patienten war in der CASTOR-Studie mit einem Anteil von 24 % bzw. 33 % (DVd vs. Vd)
reprasentiert, in der ENDEAVOR-Studie mit 24% bzw. 26 % (Kd vs. Vd). In den
Lenalidomid-basierten Studien waren Lenalidomid-refraktdre Patienten ausgeschlossen,
ausgenommen in der ASPIRE-Studie, die in beiden Armen jeweils 7 % Lenalidomid-
refraktdre Patienten einschloss.

Fur die wachsende Patientenpopulation der Lenalidomid-vorbehandelten bzw. -refraktaren
Patienten steht somit zurzeit kein ausreichend gepriftes Therapieregime zur Verfiigung,
welches den therapeutischen Bedarf dieser Population addquat adressiert (Moreau et al. 2019,
Richardson et al. 2019). Gleichzeitig besteht ein hoher Bedarf an effektiven neuen
Therapieoptionen fir diese, im Alltag nun in der Mehrzahl prasenten Patienten.

Die Studie MM-007 ist speziell auf Lenalidomid-vorbehandelte bzw. -refraktare Patienten
ausgerichtet (Richardson et al. 2019). Eingeschlossen wurden ausschlieBlich Patienten, die
mindestens zwei aufeinanderfolgende Zyklen eines Lenalidomid-haltigen Therapieregimes
erhalten haben, sowie eine dokumentierte Krankheitsprogression aufwiesen. Somit waren
100 % der eingeschlossenen Patienten Lenalidomid-vorbehandelt (Tabelle 3-6). Eine
Lenalidomid-Refraktéritat wiesen 71 % bzw. 69 % der Studienteilnehmer (PVd vs. Vd) auf.
63 % bzw. 60 % (PVd vs. Vd) der Studienteilnehmer waren refraktar auf Lenalidomid im
letzten vorausgegangenen Therapieregime. Die Studie MM-007 ist damit die erste Phase I1I-
Studie, die die Population der Lenalidomid-vorbehandelten bzw. -refraktéaren Patienten mit
bisher nicht adaquat adressiertem therapeutischen Bedarf ab der zweiten Therapielinie
umfangreich untersucht hat (Moreau et al. 2019, Richardson et al. 2019).

In einer Reihe klinischer Studien konnte die Uberlegenheit von Dreifach-Kombinations-
therapien gegenuber Zweifach-Kombinationstherapien in der Rezidivsituation gezeigt werden
(Boudreault et al. 2017, Landgren et al. 2017). Die Kombination aus IMiD® und
Proteasominhibitor ist zentraler Bestandteil einiger dieser Dreifach-Kombinationstherapien,
die in deutschen und européischen Leitlinien fur die Rezidivtherapie empfohlen werden
(Moreau et al. 2017, DGHO 2018).

Es ist anzunehmen, dass die intratumorale Heterogenitat durch Dreifach-Kombinations-
therapien besser berwunden werden kann, als es durch Zweifach-Kombinationstherapien
mdoglich ist (Landgren et al. 2017). Dreifach-Kombinationstherapien kdnnen mit ihren
synergistischen Wirkmechanismen gezielt in multiple Signalwege der heterogenen und
komplexen Erkrankung eingreifen, was u.a. dazu beitragen kann, dass die Progression
multiresistenter Plasmazellklone verzdgert wird (Boudreault et al. 2017, Landgren et al.
2017). In der Gesamtschau gingen die neuen Dreifach-Kombinationstherapien mit einem
tieferen und langer anhaltenden Ansprechen, einem ldngeren medianen Progressionsfreien
Uberleben und potenziell einem verlangerten medianen Gesamtiiberleben bei einem
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akzeptablen Sicherheitsprofil einher (Boudreault et al. 2017, Landgren et al. 2017). Die
synergistische, tumorizide und die immunmodulatorische Wirkung der Kombination aus
Pomalidomid und Dexamethason bei Vorliegen einer Refraktaritdt gegeniiber Lenalidomid
bzw. Lenalidomid und Bortezomib wurde bereits in der Praklinik und in klinischen Studien
gezeigt (Adams et al. 2009, Miguel et al. 2013, Richardson et al. 2014, Dimopoulos et al.
2016d, Rychak et al. 2016, Siegel et al. 2018a). Durch die Kombination des etablierten
Therapieregimes aus Pomalidomid und Dexamethason mit dem bekannten und in der
Versorgungspraxis bewahrten Proteasominhibitor Bortezomib wurde sowohl die Wirkung von
Pomalidomid bei Lenalidomid-Refraktéritat als auch der ebenfalls bewé&hrte synergistische
Effekt aus IMiD® und Proteasominhibitor in dieser Dreifach-Kombinationstherapie genutzt,
um eine moglichst optimale tumorizide Wirkung, insbesondere im Hinblick auf die
intratumorale Heterogenitét, zu erzielen (Celgene Europe B.V. 2018, Richardson et al. 2019).

Schlussfolgerung zur Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Pomalidomid

Durch den zunehmenden Einsatz von Lenalidomid in frihen Therapielinien stellen
Lenalidomid-vorbehandelte bzw. -refraktare Patienten im klinischen Versorgungsalltag eine
wachsende Population dar. Aufgrund der raschen Entwicklung der Therapielandschaft des
Multiplen Myeloms konnte diese Patientenpopulation in den aktuellen klinischen Phase I11-
Studien zum frihen Rezidiv des Multiplen Myeloms nicht in einem dem jetzigen klinischen
Alltag entsprechenden Umfang représentiert werden (San-Miguel et al. 2014, Lonial et al.
2015, Stewart et al. 2015a, Dimopoulos et al. 2016a, Dimopoulos et al. 2016b, Moreau et al.
2016a, Palumbo et al. 2016, Moreau et al. 2019, Richardson et al. 2019). Folglich steht fur
diese Patienten kein ausreichend gepriftes Therapieregime zur Verfiigung, welches deren
therapeutischen Bedarf adaquat adressiert.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass es sich bei der Studie MM-007 um die erste
Phase I11-Studie zum friihen Rezidiv des Multiplen Myeloms handelt, die die Population der
Lenalidomid-vorbehandelten bzw. -refraktdren Patienten in einem dem Versorgungsalltag
entsprechenden Ausmal} abbildet. Fir dieses Patientenkollektiv steht damit eine wirksame
neue Dreifach-Kombinationstherapie aus synergistisch wirkenden und bewdhrten
Standardtherapien bereits ab der zweiten Therapielinie zur Verfiigung, die dazu beitragt, den
therapeutischen Bedarf dieser wachsenden Patientenpopulation bereits in der friihen Phase der
Therapie zu decken.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation  zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen (blichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z.B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch fir
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Pomalidomid (IMNOVID®) Seite 32 von 182



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 06.06.2019
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Zur Abschatzung der Pravalenz und Inzidenz des Multiplen Myeloms in Deutschland wurden
die gemeinsame Publikation des ZfKD (Zentrums fiir Krebsregisterdaten) und der GEKID
(Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V.) ,Krebs in
Deutschland fiir 2013/2014* in der 11. Auflage des RKI (Robert Koch-Institut), im Folgenden
RKI-Bericht genannt, sowie eine Datenbankabfrage auf der Homepage des ZfKD heran-
gezogen (RKI und GEKID 2017, RKI 2018a, RKI 2018b). Bei den Daten des RKI-Berichts
handelt es sich um bevolkerungsbezogene Daten der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland. Derzeit ist noch keine flachendeckende und vollzahlige Datenerfassung tber die
epidemiologischen Krebsregister erreicht, weshalb die vom RKI berichtete Zahl der jéhrlich
in Deutschland neu aufgetretenen Krebserkrankungen mit einer gewissen Unsicherheit
verbunden ist. Die Daten des RKI-Berichts gelten mit einer im Jahr 2014 geschétzten
Vollzéahligkeit von mindestens 90 % in zwolf, bzw. 95 % in sieben Bundeslédndern dennoch
als allgemein akzeptierte Datenquelle fir die Beschreibung der Prévalenz und Inzidenz von
Krebserkrankungen in Deutschland und wurden fiir Nutzenbewertungen im Bereich des
Multiplen Myeloms bereits herangezogen (RKI und GEKID 2017).

Laut RKI-Bericht erkranken in Deutschland jedes Jahr etwa 480.000 Personen neu an Krebs.
Das Multiple Myelom macht bezogen auf die haufigsten Tumorlokalisationen weniger als
2 % aller Krebsneuerkrankungen in Deutschland aus (RKI und GEKID 2017). Daher handelt
es sich beim Multiplen Myelom um eine seltene Erkrankung. Der prozentuale Anteil der
haufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebsneuerkrankungen in Deutschland in den
Jahren 2013-2014 gemé&R RKI-Bericht ist in Abbildung 3-3 dargestellt.
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Quelle: Modifiziert nach (RKI und GEKID 2017)

Abbildung 3-3: Prozentualer Anteil der hdaufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebsneuer-
krankungen in Deutschland in den Jahren 2013-2014 gemaR RKI-Bericht
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Es ist anzumerken, dass das Multiple Myelom im RKI-Bericht anhand des Klassifikations-
systems der WHO (World Health Organization) mit dem ICD-10-Code C90 (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, Version 10) erfasst wird.
Der ICD-10-Code C90 ,,Plasmozytom und bdsartige Plasmazellen-Neubildungen® umfasst
neben dem Multiplen Myelom (C90.0) auch die Plasmazellenleukdmie (C90.1), das Extra-
medulldre Plasmozytom (C90.2) und das Solitdre Plasmozytom (C90.3) (RKI und GEKID
2017). Es werden keine Angaben zum Anteil der jeweiligen Subkategorien gemacht.

Zur Bestimmung der Anzahl der Patienten mit einer Diagnose der jeweiligen Subkategorie
mit dem ICD-10-Code C90.0-90.3 wurde auf die Daten der Landeskrebsregister Hamburg,
Saarland und Schleswig-Holstein zurlickgegriffen (Amgen GmbH 2015). Daraus ergab sich,
dass der Anteil an Patienten mit dem ICD-10-Code C90.0 in den Jahren 2010 und 2011 im
Mittel 96,5 % (95,6-97,2 %) betrug (Amgen GmbH 2015). In der in Abschnitt 3.2.4
dargestellten Herleitung der Zielpopulation von Pomalidomid im neuen Anwendungsgebiet
wurde diese Diskrepanz berucksichtigt und die Grundgesamtheit um den Anteil von Patienten
mit einer Diagnose der Subkategorien mit dem ICD-10-Code C90.1-90.3 korrigiert. Da die
Anzahl der Patienten mit dem ICD-10-Code C90.0 im Ergebnis allerdings nur geringfligig
von der Anzahl der Patienten mit dem ICD-10-Code C90 abweicht, wurden fir die folgende
Beschreibung und Prognose der Prévalenz und Inzidenz in Abschnitt 3.2.3 die Analysen des
RKI-Berichts unverandert herangezogen.

Laut RKI-Bericht betrug die Inzidenz fur das Multiple Myelom im Jahr 2014 2.960 Neu-
erkrankungen bei Frauen und 3.550 Neuerkrankungen bei Méannern (Tabelle 3-7) (RKI und
GEKID 2017). Die 5-Jahrespravalenz fiir das Jahr 2014 wurde angegeben mit insgesamt
20.300 Personen (9.200 Frauen und 11.100 Manner) und die 10-Jahrespravalenz mit
28.800 Personen (13.300 Frauen und 15.500 Manner).

Die geschlechtsspezifischen Inzidenzen und Pravalenzen des Multiplen Myeloms fur das
Jahr 2014 sind in Tabelle 3-7 dargestelit.

Tabelle 3-7: Geschlechtsspezifische Préavalenz und Inzidenz fur das Multiple Myelom im
Jahr 2014 geméall RKI-Bericht

Jahr Weiblich Maénnlich Gesamt
Inzidenz

2014 2.960 3.550 6.510
5-Jahrespravalenz

2014 9.200 11.100 20.300
10-Jahrespravalenz

2014 13.300 15.500 28.800

Quelle: Modifiziert nach (RKI und GEKID 2017)
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Wie anhand der altersspezifischen Erkrankungsrate in Abbildung 3-4 deutlich wird, steigt das
Risiko an einem Multiplen Myelom zu erkranken im hoheren Alter an. Geméall RKI-Bericht
lag das mittlere Erkrankungsalter in den Jahren 2013-2014 fir Frauen bei 74 Jahren und fir
Manner bei 72 Jahren. Der Anteil der Erkrankungen, die vor dem 45. Lebensjahr auftraten,
machte lediglich etwa 2 % der gesamten Erkrankungen aus. Danach war unabhéngig vom
Geschlecht mit ansteigendem Alter ein Anstieg der Erkrankungsraten zu beobachten, wobei in
der achten Lebensdekade der héchste Wert erreicht wurde. Wie in Abbildung 3-4 zu sehen,
traten in den Jahren 2013-2014 keine Félle von Patienten, die junger als 20 Jahre waren, auf
(RKI und GEKID 2017). In der Gesamtschau wird deutlich, dass die Erkrankungsrate in allen
Altersgruppen bei Mannern hoher liegt als bei Frauen. Die altersspezifische Erkrankungsrate
fiir die Jahre 2013-2014 ist in Abbildung 3-4 dargestellt.
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Quelle: Modifiziert nach (RKI und GEKID 2017)

Abbildung 3-4: Altersspezifische Erkrankungsrate nach Geschlecht fir ICD-10-Code C90 in
Deutschland in den Jahren 2013-2014 geméal RKI-Bericht

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie lhre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Inzidenz

Laut DGHO ist die Zahl der Neuerkrankungen beim Multiplen Myelom in den letzten zehn
Jahren gestiegen und es muss auch weiterhin mit einem Anwachsen der Fallzahlen gerechnet
werden. Dies ist insbesondere auf die Verédnderung der Bevolkerungsstruktur zurtickzufiihren
(DGHO 2018).

Unter Beriicksichtigung der aktuellen Bevoélkerungsentwicklung prognostizierte das RKI die
Inzidenz des Multiplen Myeloms fiir das Jahr 2018 auf insgesamt 7.000 Neuerkrankungen,
davon 3.100 Frauen und 3.900 Manner (RKI und GEKID 2017). Die RKI-Prognose der
Inzidenz flr das Multiple Myelom im Jahr 2018 ist in Tabelle 3-8 dargestellt.
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Tabelle 3-8: Prognose der Inzidenz fiir das Multiple Myelom im Jahr 2018 gemé&l RKI-
Bericht

Jahr Weiblich Mannlich Gesamt

Inzidenz-Prognose RKI

2018 3.100 3.900 7.000

Alle Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Modifiziert nach (RKI und GEKID 2017)

Fur die Prognose der Inzidenz des Multiplen Myeloms in den ndchsten finf Jahren wurde
zundchst eine mittlere jahrliche Steigerungsrate der Inzidenz ermittelt. Die Grundlage daftr
bildete eine Datenbankabfrage beim ZfKD, welches die Daten der epidemiologischen Landes-
krebsregister auf Bundesebene zusammenfasst. Diese interaktive Datenbank liefert
Informationen zu Neuerkrankungs-, Sterbe- und Uberlebensraten sowie Pravalenzen
bestimmter Krebsarten. Mithilfe der Wertefilter und unter Verwendung des Ubergeordneten
ICD-10-Codes C90 wurden sowohl die Daten zur Inzidenz als auch zur 5-Jahresprévalenz der
Jahre 2009-2014 fir das Multiple Myelom abgefragt (RKI 2018a, RKI 2018b). Aufgrund der
oben beschriebenen Limitationen bezlglich der Vollzahligkeit der Datenerfassung in den
Landeskrebsregistern wurde der Abfragezeitraum auf die aktuelleren Jahre 2009-2014
begrenzt.

Tabelle 3-9 bildet die abgefragte Inzidenz der Jahre 2009-2014 sowie die selbst ermittelte
mittlere jahrliche Steigerungsrate der Inzidenz ab. Die Daten des ZfKD spiegeln die Zunahme
der Neuerkrankungsfélle in den letzten Jahren wider. Basierend auf den Fallzahlen der
Neuerkrankungen in den Jahren 2009-2014 ergab sich eine durchschnittliche jahrliche
Steigerungsrate von 0,39 %.
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Tabelle 3-9: Inzidenz fur das Multiple Myelom in den Jahren 2009-2014 gemal ZfKD und
daraus berechnete mittlere jahrliche Steigerungsrate der Inzidenz des Multiplen Myeloms

Jahr Weiblich Mannlich Gesamt %-Differenz zum Vorjahr?
Inzidenz®
2009 2.987 3.420 6.407 -
2010 2.941 3.484 6.425 0,28
2011 3.099 3.753 6.852 6,65
2012 3.083 3.758 6.841 -0,16
2013 2.943 3.674 6.617 -3,27
2014 2.957 3.556 6.513 -1,57

Mittelwert:

0,39 %

a: Die Differenz zum Vorjahr wurde kaufmannisch auf zwei Nachkommastellen gerundet.
b: Basierend auf einer Datenbankabfrage beim ZfKD mit Abrufdatum 18.06.2018 und Datenstand vom
29.11.2017.

Alle Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Modifiziert nach (RKI 2018b, Celgene GmbH 2019)

Die Steigerungsrate von 0,39 % wurde herangezogen, um die Inzidenz fir die Jahre 2019-
2024 herzuleiten. Als Grundgesamtheit wurde die in Tabelle 3-8 dargestellte RKI-Prognose
der Inzidenz fur das Jahr 2018 verwendet. Da die im RKI-Bericht dargestellten Daten, wie
eingangs beschrieben, noch nicht auf einer flachendeckenden und vollzdhligen Erhebung
beruhen, sind sie mit Unsicherheit verbunden. Um diese Unsicherheit zu adressieren, wurde
das Clopper-Pearson-Intervall bestimmt. Dieses Intervall gibt die Unter- und Obergrenze zu
einem Konfidenzniveau von 95 % an. Die Berechnung erfolgte unter Beriicksichtigung der
aktuellen 13. Bevolkerungsvorausberechnung gemaR DESTATIS (Statistischen Bundesamt)
mit dem Stand vom 31.12.2013 anhand folgender Formel (DESTATIS 2018):

Untere Grenze:  py = BETAINV( %  k: n-k+1 )

Obere Grenze:  po = BETAINV( 1-% - K+1: n-k)

n = Analysestichprobenumfang (Gesamtbevolkerung)
k = Studienwert (Inzidenz bzw. 5-Jahresprévalenz)
a = 0,05

Unter der Annahme einer gleichbleibenden Steigerungsrate und unter Verwendung des
Clopper-Pearson-Intervalls zur Darstellung der Unter- und Obergrenze wurde die vom RKI
fir das Jahr 2018 prognostizierte Inzidenz fir die Jahre 2019-2024 fortgeschrieben
(Tabelle 3-10).
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Tabelle 3-10: Prognostizierte Anderung der Inzidenz fiir das Multiple Myelom in den Jahren
2019-2024

Jahr Mittelwert? Untergrenze®® Obergrenze? P
Inzidenz-Prognose RKI 2018 7.000 6.837 7.166
2019 7.027 6.864 7.193
2020 7.054 6.890 7.221
2021 7.082 6.918 7.249
2022 7.110 6.946 7.277
2023 7.138 6.973 7.306
2024 7.166 7.001 7.334

a: Die Anzahl der Patienten wurde kaufméannisch auf ganze Zahlen gerundet.
b: Berechnet mittels Clopper-Pearson-Intervall.

Alle Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (RKI und GEKID 2017, Celgene GmbH 2019)

Ausgehend von einer vom RKI prognostizierten Inzidenz von 7.000 Patienten flr das
Jahr 2018 berechnete sich flir das Jahr 2019 eine Inzidenz von 7.027 Patienten
(Spanne: 6.864-7.193). Bei einer Trend-Fortschreibung betrdgt die Zahl der Neuerkrankungen
im Jahr 2024 7.166 Patienten (Spanne: 7.001-7.334).

Pravalenz

Der RKI-Bericht enthélt keine Prognose flr die Entwicklung der Prévalenz des Multiplen
Myeloms (RKI und GEKID 2017). Als Grundgesamtheit wurde daher die 5-Jahresprévalenz
des Jahres 2014 aus dem aktuellen RKI-Bericht verwendet. Basierend auf den Zahlen zur
5-Jahrespréavalenz der ZfKD-Datenbankabfrage fur die Jahre 2009-2014 wurde, wie ebenfalls
im Abschnitt zur Inzidenz beschrieben, eine mittlere jahrliche Steigerungsrate ermittelt
(Tabelle 3-11), um die Prdvalenz im darauffolgenden Schritt, unter der Annahme einer
gleichbleibenden Steigerungsrate, fortzuschreiben.

Die in Tabelle 3-11 dargestellte Datenbankabfrage zeigt analog zum Abschnitt Inzidenz im
Zeitraum 2009-2014 einen Anstieg der 5-Jahresprévalenz (RKI 2018a). Aus den 5-Jahres-
préavalenzen der Jahre 2009-2014 ergab sich eine mittlere jahrliche Steigerungsrate von
1,44 %.
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Tabelle 3-11: 5-Jahrespravalenz fur das Multiple Myelom in den Jahren 2009-2014 geméR
ZfKD und mittlere jahrliche Steigerungsrate der 5-Jahrespravalenz des Multiplen Myeloms

Jahr Weiblich Mannlich Gesamt %-Differenz zum Vorjahr?
5-Jahrespravalenz®
2009 8.923 9.965 18.888 -
2010 8.984 10.172 19.156 1,42
2011 9.137 10.592 19.729 2,99
2012 9.232 10.915 20.147 2,12
2013 9.190 11.078 20.268 0,60
2014 9.173 11.105 20.278 0,05

Mittelwert:

1,44 %

a: Die Differenz zum Vorjahr wurde kaufmannisch auf zwei Nachkommastellen gerundet.
b: Basierend auf einer Datenbankabfrage beim ZfKD mit Abrufdatum 18.06.2018 und Datenstand vom
29.11.2017.

Alle Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (RKI 2018a, Celgene GmbH 2019)

Unter der Annahme einer gleichbleibenden Steigerungsrate und unter Verwendung des
Clopper-Pearson-Intervalls zur Darstellung der Unter- und Obergrenze wurde die vom RKI
fiir das Jahr 2014 berichtete 5-Jahrespréavalenz fir die Jahre 2019-2024 fortgeschrieben und in
Tabelle 3-12 dargestellt.

Tabelle 3-12: Prognostizierte Anderung der Prévalenz fiir das Multiple Myelom in den
Jahren 2019-2024

Jahr Mittelwert? Untergrenze®® Obergrenze? P
5-Jahrespravalenz RKI1 2014 20.300 20.022 20.581
2019 21.800 21.512 22.091
2020 22.113 21.823 22.406
2021 22.430 22.137 22.725
2022 22.752 22.457 23.050
2023 23.079 22.782 23.379
2024 23.410 23.111 23.712
a: Die Anzahl der Patienten wurde kaufmannisch auf ganze Zahlen gerundet.

b: Berechnet mittels Clopper-Pearson-Intervall.

Alle Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: Modifiziert nach (RKI und GEKID 2017, Celgene GmbH 2019)

Fur das Jahr 2019 berechnete sich eine Prdvalenz von 21.800 Patienten (Spanne:
21.512-22.091). Bei einer Trend-Fortschreibung belduft sich die Zahl im Jahr 2024 auf
23.410 Patienten (Spanne: 23.111-23.712).
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Die flr das Jahr 2019 prognostizierte Pravalenz des Multiplen Myeloms (21.800 Patienten;
Spanne: 21.512-22.091) wurde in Abschnitt 3.2.4 als Grundgesamtheit fir die Herleitung der
Zielpopulation von Pomalidomid im neuen Anwendungsgebiet herangezogen.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemal3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren.

Generell soll fir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-13: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive

Angabe der Unsicherheit)? Angabe der Unsicherheit)?
Pomalidomid in Kombination mit 3.649 (3.426-3.872)° 3.255 (3.056-3.454)¢
Bortezomib und Dexamethason

a: Bei der Berechnung der GKV-Zielpopulation wurde die Anzahl der Patienten kaufménnisch auf ganze
Zahlen gerundet.

b: Anzahl der Patienten in der Zielpopulation in GKV und PKV. Der Anteil Lenalidomid-vorbehandelter
Patienten liegt in der GKV bei ca. 19,6 % (Navid4Healthcare GmbH 2019). Dieser wurde angewendet auf die
Anzahl der Patienten mit therapiebediirftigem Multiplem Myelom in GKV und PKV, unter der Annahme, dass
sich der Anteil Lenalidomid-vorbehandelter Patienten zwischen GKV und PKV nicht unterscheidet.

c: Anteil von 89,2 % GKV-Versicherten an der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation.

Alle Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (Celgene GmbH 2019)

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.
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Die Zielpopulation von Pomalidomid im neuen Anwendungsgebiet entspricht erwachsenen
Patienten mit Multiplem Myelom, die mindestens eine vorausgegangene Therapie, darunter
Lenalidomid, erhalten haben. Fir diese Zielpopulation liegt keine Datenquelle vor, die die
Anzahl der Patienten quantifiziert. Die Anzahl der Patienten in der GKV (gesetzliche
Krankenversicherung) in der Zielpopulation von Pomalidomid im neuen Anwendungsgebiet
(im Folgenden GKV-Zielpopulation genannt) wurde daher, wie in Abbildung 3-5 dargestellt,
in mehreren Schritten hergeleitet.

Patienten mit Diagnose
Schritt 1 ICD-10-Code C30
(5-Jahresprivalenz 2019)
l

Ausschluss

Patienten mit Diagnose

Patienten mit Diagnose

Schritt 2
ICD-10-Code C20.0 ICD-10-Code €90.1-90.3
l
Schritt 3 Patienten mit therapiebediirftigem Patienten mit
Multiplem Myelom Smouldering Multiplem Myelom
Schucitt 4 GEV-Patienten mit therapie- Patienten, die micht in der GEWV
bedirftigem Multiplem Myelom versichert sind
|
Sehritt S GEKV-Patienten mit mind. einer GEV-Patienten ohne

Lenalidomid-haltigen Vortherapie
= GEV-Zielpopulation

Lenalidomid-haltige Vortherapie

Quelle: Eigene Darstellung

Abbildung 3-5: Herleitungsschritte zur Berechnung der GKV-Zielpopulation von
Pomalidomid im neuen Anwendungsgebiet
(Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erléautert.)

Im Folgenden wird die VVorgehensweise bei der Herleitung der GKV-Zielpopulation von
Pomalidomid im neuen Anwendungsgebiet in den dargestellten Herleitungsschritten im Detail
erlautert und entsprechende Unsicherheiten diskutiert. Die Berechnung erfolgte in
Microsoft® Excel, wobei die ermittelten Patientenzahlen kaufminnisch auf ganze Zahlen
gerundet wurden.
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Schritt 1

Als Grundlage flr die Herleitung der GKV-Zielpopulation von Pomalidomid im neuen
Anwendungsgebiet wird die im Abschnitt 3.2.3 auf Basis der Angaben im RKI-Bericht und
der Annahme einer konstanten j&hrlichen Steigerungsrate prognostizierte 5-Jahrespravalenz
fir das Jahr 2019 herangezogen (RKI und GEKID 2017, Celgene GmbH 2019). Zur
Berlcksichtigung der Unsicherheit bei der Prognose der 5-Jahrespravalenz wurde, wie in
Abschnitt 3.2.3 beschrieben, das Clopper-Pearson-Intervall bestimmt. Die ermittelten
Patientenzahlen flr das Jahr 2019 sind in folgender Tabelle 3-14 nochmal dargestellt.

Tabelle 3-14: Herleitung der GKV-Zielpopulation im Jahr 2019 (Schritt 1)

. Anteil Gesamt
Schritt Quelle (Unter-/Obergrenze) | (Unter-/Obergrenze)?
Schritt 1
Patienten mit Diagnose 21.800
ICD-10-Code C90 (Celgene GmbH 2019) ; (21.512-22.091)

a: Die Anzahl der Patienten wurde kaufméannisch auf ganze Zahlen gerundet.
b: Berechnet mittels Clopper-Pearson-Intervall.

Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

In Schritt 1 zur Herleitung der GKV-Zielpopulation im neuen Anwendungsgebiet von
Pomalidomid wird somit fur das Jahr 2019 eine Patientenzahl von 21.800 (21.512-22.091) mit
einer ICD-10-Code C90 Diagnose zugrunde gelegt.

Obwohl in das neue Anwendungsgebiet von Pomalidomid ausschlieBlich erwachsene
Patienten mit Multiplem Myelom fallen, ist bei der Herleitung der Zielpopulation kein
separater Schritt zum Ausschluss von Patienten unter 18 Jahren notwendig. Dies ist darauf
zurtickzufuhren, dass die Prognose der Pravalenz fir das Jahr 2019, wie in Abschnitt 3.2.3
beschrieben, basierend auf Patientenzahlen des Jahres 2014 aus dem RKI-Bericht erfolgte.
Myelom-Erkrankungen vor dem 45. Lebensjahr sind dufRerst selten und auch im Jahr 2014
traten gemalR RKI-Bericht keine Falle von Patienten unter 20 Jahren auf (Abbildung 3-4)
(RKI und GEKID 2017).

Schritt 2

Wie in Abschnitt 3.2.3 beschrieben, wird im herangezogenen RKI-Bericht der Begriff
»Multiples Myelom* synonym fur die genannte Diagnosegruppe ,,Plasmozytom und bésartige
Plasmazellen-Neubildungen“ mit dem 1CD-10-Code C90 verwendet (RKI und GEKID 2017).
Der Wert fur die vom RKI angegebene und der Herleitung zugrunde gelegte 5-Jahres-
préavalenz umfasst demnach nicht nur das Multiple Myelom, sondern zusétzlich auch die
Plasmazellenleukdmie  (ICD-10-Code C90.1), das  Extramedullare = Plasmozytom
(ICD-10-Code €C90.2) und das Solitare Plasmozytom (ICD-10-Code C90.3). Um die Patienten
mit einer 1CD-10-Code C90.0 Diagnose zu bestimmen, wurde daher in Schritt2 der
Herleitung der Anteil der Patienten mit ICD-10-Code C90.1-3 Diagnose ermittelt und von der
zugrunde gelegten Patientenzahl mit einer ICD-10-Code C90 Diagnose abgezogen.
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Die Daten der Landeskrebsregister Hamburg, Saarland und Schleswig-Holstein lieferten fiir
die Jahre 2010 und 2011 Inzidenzzahlen aufgetrennt nach den Subkategorien des Diagnose-
schlussels 1ICD-10-Code C90 (Amgen GmbH 2015). Ausgehend von diesen Daten wurde in
vorausgegangenen Nutzendossiers ein Anteil der Erkrankung Multiples Myelom mit dem
ICD-10-Code C90.0 an allen Erkrankungen der Diagnosegruppe ICD-10-Code C90 von
96,5 % (Spanne: 95,6-97,2 %) berichtet (Amgen GmbH 2015). Unter der Annahme, dass
diese Verteilung auf alle Bundesléander und die Pravalenzzahlen Ubertragbar ist, wurde der so
ermittelte Anteil auf die zugrunde gelegte Patientenzahl mit einer 1CD-10-Code C90
Diagnose angewendet. Die Anzahl der Patienten, die in die Subkategorie ICD-10-Code C90.0
fallen, ist Tabelle 3-15 zu entnehmen.

Tabelle 3-15: Herleitung der GKV-Zielpopulation im Jahr 2019 (Schritt 1 bis 2)

Anteil Mittelwert

Schritt Quelle (Unter-/Obergrenze) | (Unter-/Obergrenze)?
Schritt 1
Patienten mit Diagnose i 21.800

(Celgene GmbH 2019)

ICD-10-Code C90 (21.512-22.091)°

Schritt 2

96,5 % 21.037
(95,6-97,2 %) (20.565-21.472)°

Patienten mit Diagnose

ICD-10-Code C90.0 (Amgen GmbH 2015)

a: Die Anzahl der Patienten wurde kaufméannisch auf ganze Zahlen gerundet.

b: Berechnet mittels Clopper-Pearson-Intervall.

c: Spanne von 95,6-97,2 % Patienten mit ICD-10-Code C90.0 angewendet auf das zuvor ermittelte Clopper-
Pearson-Intervall.

Alle Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Wird der mittlere Anteilswert von 96,5 % auf die in Schritt 1 der Herleitung ermittelte Anzahl
an Patienten mit ICD-10-Code C90 angewendet, errechnet sich daraus eine Anzahl von
21.037 Patienten (Spanne: 20.565-21.472) mit einer ICD-10-Code C90.0 Diagnose.

Schritt 3

Um die Anzahl therapiebedurftiger Patienten mit Multiplem Myelom zu ermitteln, wurde in
Schritt 3 der Herleitung der Anteil der SMM-Patienten (siehe Abschnitt 3.2.1 fr
Beschreibung des SMM) bestimmt und von der in Schritt 2 ermittelten Patientenzahl mit einer
ICD-10-Code C90.0 Diagnose abgezogen.

Der Anteil der Patienten mit einem SMM wurde in den vorherigen Nutzenbewertungs-
verfahren von Pomalidomid auf Basis einer héndischen Literaturrecherche ermittelt und
belauft sich im Mittel auf 11,5 % (Spanne: 8,0-15,0 %) (Celgene GmbH 2015). Ubertragen
auf die 21.037 Patienten mit der Diagnose ICD-10-Code C90.0 bedeutet es, dass
2.419 Patienten ein SMM aufweisen und damit herausgerechnet werden. Die mithilfe dieser
Angabe ermittelte Anzahl therapiebedirftiger Patienten mit ICD-10-Code C90.0 (88,5 %;
Spanne: 85,0-92,0 %) im Jahr 2019 ist in Tabelle 3-16 abgebildet.
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Tabelle 3-16: Herleitung der GKV-Zielpopulation im Jahr 2019 (Schritt 1 bis 3)

Anteil Mittelwert

Schritt Quelle (Unter-/Obergrenze) | (Unter-/Obergrenze)?

Schritt 1

Patienten mit Diagnose
ICD-10-Code C90

21.800

(Celgene GmbH 2019) (21.512-22.091)°

Schritt 2

Patienten mit Diagnose 96,5 % 21.037
ICD-10-Code C90.0 (Amgen GmbH 2015) (95,6-97,2 %) (20.565-21.472)°
Schritt 3

Patienten mit therapie- 88,5 % 18.618
bedirftigem Multiplen Myelom | (C€lgene GmbH 2015) (85,0-92,0 %) (17.480-19.754)¢

a: Die Anzahl der Patienten wurde kaufméannisch auf ganze Zahlen gerundet.

b: Berechnet mittels Clopper-Pearson-Intervall.

c: Spanne von 95,6-97,2 % Patienten mit ICD-10-Code C90.0 angewendet auf das zuvor ermittelte Clopper-
Pearson-Intervall.

d: Spanne von 85,0-92,0 % Patienten mit therapiebedurftigem Multiplen Myelom angewendet auf die in
Schritt 2 ermittelte Unter- und Obergrenze.

Alle Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Wird der mittlere Anteilswert von 88,5 % auf die in Schritt 2 der Herleitung ermittelte Anzahl
an Patienten mit ICD-10-Code C90.0 angewendet, errechnet sich daraus eine Zahl von
18.618 therapiebedurftigen Myelom-Patienten (Spanne: 17.480-19.754).

Schritt 4

Bereits in Schritt 4 der Herleitung wird der Anteil der Patienten mit einer ICD-10-Code C90.0
Diagnose, der nicht in der GKV versichert ist, herausgerechnet. Dies liegt darin begrindet,
dass die im nachfolgenden Schritt 5 der Herleitung ermittelte Anzahl an Myelom-Patienten,
die bereits eine Lenalidomid-haltige Vortherapie erhalten haben, anhand einer Sekundér-
datenanalyse ermittelt wurde, welche auf GKV-Abrechnungsdaten basiert (Navi4Healthcare
GmbH 2019). Um eine Vergleichbarkeit der Datenbasis herzustellen und die Anwendbarkeit
des ermittelten Anteilswertes sicherzustellen, wurde die Anwendung des GKV-Anteils
entsprechend vorgezogen.

Dazu wurden die Angaben zur Anzahl der GKV-Versicherten gemédl BMG (Bundes-
ministerium fur Gesundheit) und die Angaben zur deutschen Gesamtbevodlkerung gemal
DESTATIS herangezogen. In den aktuellsten Angaben zum Jahr 2018 wird die Anzahl der
GKV-Versicherten mit 72.781.000 beziffert (BMG 2019). Die Gesamtbevolkerung in
Deutschland betrug gemdaR der 13. Bevolkerungsvorausberechnung im Jahr 2018
81.573.000 Personen (DESTATIS 2018). Daraus errechnet sich ein Anteil GKV-Versicherter
an der Gesamtbevolkerung in Deutschland von 89,2 %. Dieser GKV-Anteil wurde auf die in
Schritt 3 ermittelte Anzahl an therapiebedurftigen Myelom-Patienten Ubertragen. Somit
betragt die Anzahl an therapiebedirftigen Myelom-Patienten, die in der GKV versichert sind,
16.607 Patienten (Spanne: 15.592-17.621) fur das Jahr 2019. Die Anzahl der
therapiebedurftigen Myelom-Patienten in der GKV ist in Tabelle 3-17 dargestellt.
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Tabelle 3-17: Herleitung der GKV-Zielpopulation im Jahr 2019 (Schritt 1 bis 4)

Anteil Mittelwert

Schritt Quelle (Unter-/Obergrenze) | (Unter-/Obergrenze)?
Schritt 1
Patienten mit Diagnose 21.800

(Celgene GmbH 2019) -

ICD-10-Code C90 (21.512-22.091)°

Schritt 2

Patienten mit Diagnose 96,5 % 21.037
ICD-10-Code C90.0 (Amgen GmbH 2015) (95,6-97,2 %) (20.565-21.472)°
Schritt 3

Patienten mit therapie- 88,5 % 18.618
bedirftigem Multiplen Myelom | (C€lgene GmbH 2015) (85,0-92,0 %) (17.480-19.754)°
Schritt 4

GKV-Patienten mit therapie- (BMG 2019) 89.2 % 16.607

bedirftigem Multiplen Myelom (15.592-17.621)°

a: Die Anzahl der Patienten wurde kaufméannisch auf ganze Zahlen gerundet.

b: Berechnet mittels Clopper-Pearson-Intervall.

¢: Spanne von 95,6-97,2 % Patienten mit ICD-10-Code C90.0 angewendet auf das zuvor ermittelte Clopper-
Pearson-Intervall.

d: Spanne von 85,0-92,0 % Patienten mit therapiebedurftigem Multiplen Myelom angewendet auf die in
Schritt 2 ermittelte Unter- und Obergrenze.

e: Anteil von 89,2 % GKV-Versicherten angewendet auf die in Schritt 3 ermittelte Unter- und Obergrenze.

Alle Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Schritt5

Der Schritt5 der Herleitung dient der Ermittlung derjenigen GKV-Patienten mit
therapiebedlrftigem Multiplem Myelom, die mindestens eine Lenalidomid-haltige
Vortherapie erhalten haben und somit der GKV-Zielpopulation von Pomalidomid im neuen
Anwendungsgebiet entsprechen. Zur Bestimmung des Anteilswertes der Patienten mit
mindestens einer Lenalidomid-haltigen Vortherapie liegen nach handischer Literaturrecherche
keine o6ffentlich zuganglichen Daten vor, weshalb fur die Quantifizierung der Anzahl dieser
Patienten die Daten aus der unten beschriebenen Sekundérdatenanalyse herangezogen
wurden.

Da gemdll Fachinformation die Behandlung mit Lenalidomid bis zur Progression der
Erkrankung oder Unvertraglichkeit fortgesetzt werden soll (Celgene Europe B.V. 2019b),
entsprechen die Patienten mit mindestens einer Lenalidomid-haltigen Vortherapie denjenigen
Patienten mit einer abgeschlossenen Lenalidomid-haltigen Therapie. Zur Definition einer
abgeschlossenen Lenalidomid-haltigen Therapie wurden die Einschlusskriterien aus dem
Studienprotokoll der Studie MM-007 ,,Patienten mit mindestens zwei aufeinander folgenden
Zyklen Lenalidomid“ sowie ,Patienten mit dokumentierter Krankheitsprogression®
herangezogen (siehe Abschnitt zur Beschreibung der Sekundérdatenanalyse).
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Diese Sekundérdatenanalyse ergab, dass der Anteil der Lenalidomid-vorbehandelten
Myelom-Patienten bei ca. 19,6 % liegt. Von den ermittelten 16.607 GKV-Patienten mit
therapiebedurftigem Multiplem Myelom, fallen demzufolge im Mittel 3.255 Patienten
(Spanne: 3.056-3.454) in die GKV-Zielpopulation von Pomalidomid im neuen Anwendungs-
gebiet. Die Anzahl der GKV-Patienten mit therapiebedirftigem Multiplem Myelom, die
bereits eine Lenalidomid-haltige VVortherapie erhielten, ist in Tabelle 3-18 dargestellt.

Tabelle 3-18: Herleitung der GKV-Zielpopulation im Jahr 2019 (Schritt 1 bis 5)

Anteil Mittelwert

Schritt Quelle (Unter-/Obergrenze) | (Unter-/Obergrenze)?
Schritt 1
Patienten mit Diagnose 21.800

(Celgene GmbH 2019) -

ICD-10-Code C90 (21.512-22.091)°

Schritt 2

Patienten mit Diagnose 96,5 % 21.037
ICD-10-Code C90.0 (Amgen GmbH 2015) (95,6-97,2 %) (20.565-21.472)°
Schritt 3

Patienten mit therapie- 88,5 % 18.618
bedirftigem Multiplem Myelom | (C€19€ne GmbH 2015) (85,0-92,0 %) (17.480-19.754)
Schritt 4

GKV-Patienten mit therapie- (BMG 2019) 89.2 % 16.607

bedirftigem Multiplem Myelom (15.592-17.621)¢

Schritt 5

GKV-Patienten mit therapie-
bedirftigem Multiplem Myelom
und mind. einer Lenalidomid-
haltigen Vortherapie

= GKV-Zielpopulation

(Navi4Healthcare 0 3.255
GmbH 2019) 19.6% (3.056-3.454)"

a: Die Anzahl der Patienten wurde kaufménnisch auf ganze Zahlen gerundet.

b: Berechnet mittels Clopper-Pearson-Intervall.

c: Spanne von 95,6-97,2 % Patienten mit ICD-10-Code C90.0 angewendet auf das zuvor ermittelte Clopper-
Pearson-Intervall.

d: Spanne von 85,0-92,0 % Patienten mit therapiebedirftigem Multiplen Myelom angewendet auf die in
Schritt 2 ermittelte Unter- und Obergrenze.

e: Anteil von 89,2 % GKV-Versicherten angewendet auf die in Schritt 3 ermittelte Unter- und Obergrenze.
f: Anteil von 19,6 % Lenalidomid-vorbehandelter Patienten angewendet auf die in Schritt 4 ermittelte Unter-
und Obergrenze.

Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Beschreibung der Sekundéardatenanalyse

Um den prozentualen Anteil der Myelom-Patienten zu bestimmen, welche mit Lenalidomid
vorbehandelt sind, wurde der Dienstleister Navi4Healthcare mit einer Sekundérdatenanalyse
basierend auf ambulanten GKV-Rezeptdaten beauftragt (Navi4Healthcare GmbH 2019).
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Als Grundlage der Sekundérdatenanalyse dient die Datenbank Patient INSIGHTS, welche
vom Informationsdienstleister INSIGHT Health bezogen wurde. Hierbei handelt es sich um
einen Datensatz ambulanter Medikationshistorien von (ber 40 Millionen anonymisierten
Patienten, die in der Regel bis zu fiinf Jahre nachverfolgbar sind. Die Datenerhebung erfolgt
uber Apothekenrechenzentren und erfasst ca. 55% aller bundesweit eingeldsten
GKV-Rezepte. Zum Abgleich der ermittelten Patientenzahlen mit den 6ffentlich verfiigbaren
Prévalenzzahlen des RKI erfolgte eine Hochrechnung auf die GKV mittels der ebenfalls von
INSIGHT Health bezogenen Datenquelle NVI-Plus (Nationale Verordnungsinformation),
welche den Gesamtmarkt der ambulant verschriebenen Fertigarzneimittel nahezu vollstéandig
und den der ambulant verschriebenen Zubereitungen zu ca. 85 % abdeckt. Es wird davon
ausgegangen, dass der Anteil an Myelom-Patienten in beiden Datensatzen vergleichbar ist.
Einschrankend ist anzumerken, dass aufgrund der Datenquelle lediglich der ambulante
GKV-Markt abgedeckt ist. Der Markt der privaten Krankenversicherungen ist nicht
berucksichtigt. Die Abgabe von Klinikambulanzen ist dann Bestandteil der Analyse, wenn die
Rezeptabrechnung Uber ein Apothekenrechenzentrum erfolgt ist. Der rein stationdre Anteil
wird in der Analyse nicht berlcksichtigt, ist allerdings auch aufgrund des (berwiegend
ambulanten Einsatzes von Lenalidomid und Pomalidomid vernachlassigbar.

Aus dem Datensatz Patient INSIGHTS wurden in mehreren Schritten diejenigen
GKV-Versicherten bestimmt, die gemald vordefinierter Kriterien der GKV-Zielpopulation von
Pomalidomid im neuen Anwendungsgebiet entsprechen (Navi4Healthcare GmbH 2019). Als
Grundgesamtheit wurden aus dem Ursprungsdatensatz alle GKV-Versicherten mit mindestens
zwei abgerechneten GKV-Rezepten seit 01.01.2014 betrachtet. Aus der Grundgesamtheit
wurden die Patienten mit Multiplem Myelom bestimmt. Da es sich bei der Datenbasis
ausschlieBlich um ambulant abgerechnete GKV-Rezeptdaten handelt, lagen keine
Informationen zur Diagnose des jeweiligen Patienten vor. Die Diagnose musste demzufolge
uber die jeweilige Medikationshistorie abgeleitet werden.

Es wurden entsprechend ausschlielRlich Patienten in die Analyse eingeschlossen, die im
Zeitraum 01.01.2014-31.12.2017 eine Verordnung eines gemall Fachinformation zur
Behandlung des Multiplen Myeloms zugelassenen Wirkstoffes hatten. Zudem wurden
diejenigen Patienten ausgeschlossen, die anhand ihrer Medikationshistorie unter
Einbeziehung der relevanten Fachinformationen und medizinischen Leitlinien anderen
hamatologischen Indikationen zuzuordnen waren. Um sicherzustellen, dass nur diejenigen
Patienten in die Analyse eingeschlossen wurden, die noch therapierbar waren, also
beispielsweise weder verstorben noch stationdr palliativ behandelt wurden oder das
Versicherungssystem gewechselt hatten, wurden diejenigen Myelom-Patienten von der
Analyse ausgeschlossen, die seit dem 01.01.2017 kein ambulant abgerechnetes GKV-Rezept
irgendeines Arzneimittels aufwiesen.

Im letzten Schritt der Analyse wurde der Anteilswert an Myelom-Patienten in der GKV
ermittelt, der bereits mit einem Lenalidomid-haltigen Regime vortherapiert war. Zur
Definition einer Lenalidomid-haltigen Vortherapie wurden die Einschlusskriterien aus dem
Studienprotokoll der Studie MM-007 ,,Patienten mit mindestens zwei aufeinander folgenden
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Zyklen Lenalidomid“ sowie ,Patienten mit dokumentierter Krankheitsprogression® als
Orientierung herangezogen. Somit wurden nur Patienten in die Analyse eingeschlossen, die
mindestens zwei aufeinanderfolgende Verordnungen von Lenalidomid im Zeitraum
01.01.2014-31.12.2017 aufwiesen. Als Anzeichen fir eine Krankheitsprogression wird im
Rahmen dieser Analyse der Abschluss eines Lenalidomid-haltigen Regimes verstanden. Eine
Lenalidomid-haltige Therapie wurde als abgeschlossen erachtet, wenn der Patient bereits eine
nachfolgende Myelom-Therapie mit einem von der Vortherapie abweichenden
Therapieregime, das auch erneut Lenalidomid enthalten konnte, begonnen oder abgeschlossen
hatte. Die detaillierte Beschreibung der Analysekriterien ist dem beigefligten Report von
Navi4HealthCare zu entnehmen (Navi4Healthcare GmbH 2019).

Die beschriebene Sekundardatenquelle mit abgerechneten GKV-Rezepten von (ber
40 Millionen anonymisierten Patienten bietet eine breite Abdeckung und gleichzeitig eine
hohe Aktualitat des Datensatzes. Der Aspekt der Aktualitét ist insbesondere im Hinblick auf
die Vortherapie mit einem Lenalidomid-haltigen Regime relevant, da Lenalidomid seit den
Zulassungserweiterungen in den letzten Jahren verstarkt in frihen Therapielinien eingesetzt
wird. Nichtsdestotrotz fiihren die Indikationszuordnung sowie die Definition einer
Krankheitsprogression uber die Medikationshistorie zu einer gewissen Unsicherheit der
Analyse. Die detaillierte Beschreibung der méglichen Unter- und Uberschétzungen ist dem
beigefligten Report von Navi4HealthCare zu entnehmen (Navi4Healthcare GmbH 2019).

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens. Fligen Sie fir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-19: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmald des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Pomalidomid in Kombination | Erwachsene Patienten mit Multiplem | Nicht 3.255
mit Bortezomib und Myelom, die mindestens eine quantifizierbar (3.056-3.454)2
Dexamethason vorausgegangene Therapie, darunter

Lenalidomid, erhalten haben

a: Die Anzahl der Patienten wurde kaufméannisch auf ganze Zahlen gerundet.
Alle Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
entspricht der in Abschnitt 3.2.4 hergeleiteten Anzahl von gesetzlich versicherten Patienten in
der Zielpopulation im neuen Anwendungsgebiet von Pomalidomid.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Reprasentativitat sind bei der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den iblichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2  Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Zur Beschreibung und Charakterisierung des Multiplen Myeloms wurden relevante
Publikationen durch eine orientierende, héandische Literaturrecherche (Suchzeitpunkt:
02.04.2019) identifiziert.

Die Herleitung der therapiebedirftigen Patienten mit Multiplem Myelom erfolgte in
Anlehnung an bereits verdffentlichte Nutzendossiers basierend auf Daten des RKI. Aus der
Publikation ,,Krebs in Deutschland fiir 2013/2014 wurden die bundesweit erhobenen Daten
zur Inzidenz, Prévalenz und Prognosen herangezogen. Zur Berechnung des Anteils der
gesetzlich Versicherten in der deutschen Bevolkerung wurden die Daten gema DESTATIS
verwendet. Die Quantifizierung der Patienten, die bereits eine Lenalidomid-haltige Therapie
erhalten haben, wurde anhand der Auswertung der Datenbanken Patient INSIGHTS und
NVI-Plus durch Navi4Healthcare vorgenommen.
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-30 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriche sind in den Tabellen 3-13 bis 3-30 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fligen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewéahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind flr jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-20: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus Anzahl Be- | Behandlungs-
Therapie (zu bewerten- | der Population handlung- | dauer je
des Arzneimittel, bzw. Patienten- en pro Behandlung in
zweckmaliige gruppe Patient pro | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Jahr (ggf. Spanne)
Spanne)?
Zu bewertendes Arzneimittel
Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
Pomalidomid Erwachsene 4 mg oral 1 x t&glich an 17 14
(IMNOVID®) Patienten mit d 1-14 eines 21 d-Zyklus
PZN: 14406214 Multiplem
- Myel i
Bortezomib m%%og?r"lgl\for- 1.-8. Zyklus: 17 1.-8. ZykKlus: 4
(BorFezomlb STADA®) ausgegangene 1,30 mg/r.n2 KOFi.v.and 1, ab 9. Zyklus: 2
PZN: 14253673 Therapie 4, 8, 11 eines 21 d-Zyklus
darunter ’ ab dem 9. ZyklUS:
Lenalidomid, 1,30 mg/m2 KOF i. v.and 1,
erhalten haben | 8 eines 21 d-Zyklus
Dexamethason 1.-8. ZykKlus: 17 1.-8. Zyklus: 8
(Dexamethason TAD®) 20mg®oraland 1,2, 4,5, 8, ab 9. Zyklus: 4
PZN: 13721936 9, 11, 12 eines 21 d-Zyklus
ab dem 9. Zyklus:
20mgPoraland1,2,8,9
eines 21 d-Zyklus
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Bortezomib in Kombination mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin
Bortezomib Erwachsene 1,30 mg/m? KOF i. v. 2 x 17 4
(Bortezomib STADA®) | Patienten mit wochentlichand 1, 4, 8, 11
PZN: 14253673 Multiplem eines 21 d-Zyklus
pegyliertes liposomales :\nﬂ%ﬂogr’_‘gl\fm_ 30 mg/m? KOF i. v. an d 4 17 1
Doxorubicin : eines 21 d-Zyklus
® ausgegangene
(Caelyx”) Therapie,
PZN: 07683692 darunter
Lenalidomid,
erhalten haben
Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
Bortezomib Erwachsene 1,30 mg/m? KOF i. v. 2 x 8 4
(Bortezomib STADA®) | Patienten mit wochentlichand 1, 4, 8, 11
PZN: 14253673 Multiplem eines 21 d-Zyklus
Dexamethason m%ﬂogﬁgl\fm- 20mgoraland 1,2,4,5,8, |8 8
(Dexamethason TAD®) qangen 9, 11, 12 eines 21 d-Zyklus
PZN: 13721936 aUisgegangene
' Therapie,
darunter
Lenalidomid,
erhalten haben
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus Anzahl Be- | Behandlungs-
Therapie (zu bewerten- | der Population handlung- | dauer je
des Arzneimittel, bzw. Patienten- en pro Behandlung in
zweckmaliige gruppe Patient pro | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Jahr (ggf. Spanne)
Spanne)?
Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason
Lenalidomid Erwachsene 25 mg oral an d 1-21 eines 13 21
(REVLIMID®) Patienten mit 28 d-Zyklus
PZN: 01875284 Multiplem
Dexamethason Myelom, die 1-4. Zyklus: 13 1.-4. ZyKlus: 12
(Dexamethason TAD®) mind. eine vor- 40 mg oral and 1-4, 9-12 .
‘ ausgegangene go S ab 5. Zyklus: 4
PZN: 13721965 Therapie 17-20 eines 28 d-Zyklus
darunter ’ ab dem 5. Zyk'US:
Lenalidomid, 40 mg oral an d 1-4 eines
erhalten haben | 28 d-Zyklus
Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Elotuzumab Erwachsene 1.-2. ZykKlus: 13 1.-2. ZyKlus: 4
(Empliciti®) Patienten mit 10 mg/kg KGi. v.and 1, 8, ab 3. Zyklus: 2
PZN: 11617407 Multiplem 15, 22 eines 28 d-Zyklus
Myelom, die ab dem 3. Zyklus:
mind. eine vor- | 10 mg/kg KG i. v.and 1, 15
ausgegangene eines 28 d-Zyklus
Therapie,
Lenalidomid darunter 25 mg oral an d 1-21 eines 13 21
(REVLIMID®) Lenalidomid, 28 d-Zyklus
PZN: 01875284 erhalten haben
Dexamethason 1.-2. ZyKlus: 13 4
(Dexamethason TAD®) 28 mgoraland1, 8, 15, 22
PZN: 13754427, eines 28 d-Zyklus
13721936, 13721965 ab dem 3. Zyklus:
28 mgoral and 1, 15 eines
28 d-Zyklus
40 mg oral an d 8, 22 eines
28 d-Zyklus
Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Carfilzomib Erwachsene 1. Zyklus: 13 1.-12. Zyklus: 6
(Kyprolis®) Patienten mit 20 mg/m? KOF i.v.and 1 ab 13. Zyklus: 4
PZN: 12405564, Multiplem und 2 eines 28 d-Zyklus
12405570, 11182843 Myelom, die 27 mg/m2 KOF i. v.an d 8,
mind. eine vor- 9, 15, 16 eines 28 d-Zyklus
ausgegangene ab dem 2. Zyklus:
Therapie, 27 mg/m? KOF i. v.and 1,
darunter 2,8,9, 15, 16 eines
Lenalidomid, 28 d-Zyklus
erhalten haben ab dem 13. ZykKlus:
27 mg/m2 KOF i.v.and 1,
2, 15, 16 eines 28 d-Zyklus
Lenalidomid 25 mg oral an d 1-21 eines 13 21
(REVLIMID®) 28 d-Zyklus
PZN: 01875284
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus Anzahl Be- | Behandlungs-
Therapie (zu bewerten- | der Population handlung- | dauer je
des Arzneimittel, bzw. Patienten- en pro Behandlung in
zweckmaliige gruppe Patient pro | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Jahr (ggf. Spanne)
Spanne)?

Dexamethason 40 mg oral oderi.v.and 1, 13 4
(Dexamethason TAD®) 8, 15 und 22 eines
PZN: 13721965 28 d-Zyklus
Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason
Carfilzomib Erwachsene 1. Zyklus: 13 6
(Kyprolis®) Patienten mit 20 mg/m2 KOFi.v.and 1
PZN: 12405564, Multiplem und 2 eines 28 d-Zyklus.
12405570, 11182843 Myelom, die 56 mg/m?2 KOF i. v.and 8,

mind. eine vor- 9, 15, 16 eines 28 d-Zyklus

ausgegangene | a dem 2. Zyklus:

Therapie, 56 mg/m2 KOF i.v.and 1,

darunter 2,8,9, 15, 16 eines

Lenalidomid, 28 d-Zyklus

erhalten haben
Dexamethason 20 mg oral oderi.v.and 1, 13 8
(Dexamethason TAD®) 2,8,9,15, 16, 22, 23 eines
PZN: 13721936 28 d-Zyklus
Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Daratumumab Erwachsene 1. Jahr: 16 mg/kg KG i. v. 1. Jahr: 23 1
(DARZALEX®) Patienten mit Woche 1-8: 1 x wochentlich | Folgejahre:
PZN: 11564467, Multiplem . 13
11564473 Myelom, die \Z’V\j’\;’:cehzf“' 1xalle

mind. eine vor-

ausgegangene ab Woche 25: 1 x alle

Therapie, 4 Wochen

darunter Folgejahre: 16 mg/kg KG

Lenalidomid, i. v. alle 4 Wochen

halten h
Lenalidomid erhalten haben 25 mg oral an d 1-21 eines 13 21
(REVLIMID®) 28 d-Zyklus
PZN: 01875284
Dexamethason 40mgoralandenand 1,8, | 13 1.-2. Zyklus: 0°
(Dexamethason TAD®) 15, 22 eines 28 d-Zyklus 3.-6. Zyklus: 2¢
PZN: 13721965 ab 7. Zyklus: 3°
Folgejahre: 3¢
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus Anzahl Be- | Behandlungs-

Therapie (zu bewerten- | der Population handlung- | dauer je

des Arzneimittel, bzw. Patienten- en pro Behandlung in

zweckmaliige gruppe Patient pro | Tagen (ggf.

Vergleichstherapie) Jahr (ggf. Spanne)
Spanne)?

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

Daratumumab Erwachsene 1. Jahr: 16 mg/kg KG i. v. 1. Jahr: 21 1
I(:’DZQRfQI(_SEﬁ? ':/?tili_mfn mit Woche 1-9: 1 x wéchentlich Eglgejahre:
: , ultiplem .
11564473 Myelom, die Xvﬁfffhiﬂ'“' 1xalle
mind. eine vor-
ausgegangene ab Woche 25: 1 x alle
Therapie, 4 \Wochen
darunter Folgejahre: 16 mg/kg KG
Lenalidomid, i.v.

erhalten haben alle 4 Wochen

Bortezomib 1,30 mg/m? KOF i. v. 2 x 8 4

(Bortezomib STADA®) wochentlichand 1, 4, 8, 11

PZN: 14253673 eines 21 d-Zyklus

Dexamethason 20 mgoraloderi.v.and1, |8 1.-3. Zyklus: 6¢
(Dexamethason TAD®) 2,4,5,8,9, 11, 12 eines 4.-8. Zyklus: 7¢
PZN: 13721936 21 d-Zyklus

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die Kosten dann sowohl fiir
ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

a: Die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr wurde kaufméannisch auf ganze Zahlen gerundet.

b: Die Dosierung von 20 mg gilt fur die Patientengruppe im Alter von 75 Jahren oder jiinger, wéhrend fr
Patienten im Alter uber 75 Jahren eine Dosierung von 10 mg empfohlen wird.

c: Unter Beriicksichtigung der aktuellsten G-BA-Beschliisse im neuen Anwendungsgebiet von Pomalidomid
wird Dexamethason an den Tagen der Verabreichung von Daratumumab als Pra- bzw. Postmedikation (je

20 mg) gegeben.

d: Unter Bertcksichtigung der aktuellsten G-BA-Beschliisse im neuen Anwendungsgebiet von Pomalidomid
wird Dexamethason an den Tagen der Verabreichung von Daratumumab als Pramedikation (20 mg) gegeben.

Alle Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: (Amgen Europe B.V. 2018, Janssen-Cilag International NV 2018a, Janssen-Cilag International NV
2018b, STADAPHARM GmbH 2018, BMS 2019, Celgene Europe B.V. 2019a, Celgene Europe B.V. 2019b)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Im Folgenden werden die Angaben zum Behandlungsmodus, zur Anzahl der Behandlungen
pro Patient pro Jahr sowie zur Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen né&her beschrieben.
Als Grundlage dienten in erster Linie die Fachinformationen des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmaRigen Vergleichstherapien. Es wurden nur Dosierungen des
Regelfalls betrachtet. Individuelle Dosisanpassungen, welche gemal? Fachinformationen z. B.
aufgrund von Nebenwirkungen oder Komorbiditdten empfohlen sind, wurden bei der
Berechnung der Jahrestherapiekosten nicht berticksichtigt. Des Weiteren wurden verschiedene
Nutzendossiers, deren Bewertungen und Beschliisse herangezogen. Dies beinhaltet
insbesondere die Dossiers und Beschlisse zu Daratumumab (Verfahrensbeginn 15.08.2017),
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Carfilzomib (Verfahrensbeginn 15.08.2017) und Pomalidomid (Verfahrensbeginn 01.09.2013
mit aufgehobenem Beschluss und der Neubewertung mit Verfahrensbeginn am 01.10.2015)
(G-BA 2016, G-BA 2018a, G-BA 2018b).

Die Berechnung des Verbrauchs und der Kosten der Arzneimittel sowie der Jahres-
therapiekosten erfolgte mit Microsoft® Excel unter Verwendung nicht gerundeter Werte. Bei
der Berechnung der Anzahl an Behandlungen pro Patient pro Jahr wurden die Werte
kaufmannisch auf ganze Zahlen gerundet und fir die weitere Berechnung der
Jahrestherapiekosten herangezogen. Die zugehdrigen Berechnungen sind in den folgenden
Abschnitten des Dossiers dargestellt (Celgene GmbH 2019). Alle sonstigen Werte werden
auf zwei Nachkommastellen gerundet dargestellt.

Zu bewertendes Arzneimittel

Pomalidomid (IMNOVID®) in Kombination mit Bortezomib (Bortezomib STADA®) und
Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Pomalidomid (IMNOVID®)

Die Dosierung von Pomalidomid wurde der Fachinformation von IMNOVID® entnommen
(Celgene Europe B.V. 2019b). Es wird empfohlen, Pomalidomid einmal t&glich an den
Tagen 1-14 eines 21-Tage-Zyklus in einer Dosierung von 4 mg oral zu verabreichen. Die
Behandlungsdauer je Behandlung entspricht somit 14 Behandlungstagen. Die Division von
365 Tagen eines Kalenderjahres durch die vorgegebene Zyklusldnge von 21 Tagen ergibt eine
jahrliche Anzahl von rund 17 Zyklen bzw. 17 Behandlungen.

Bortezomib (Bortezomib STADA®)

Die Dosierung von Bortezomib wurde der Fachinformation von IMNOVID® entnommen
(Celgene Europe B.V. 2019b). Es wird empfohlen, Bortezomib in Zyklus 1-8 zweimal
wdchentlich an den Tagenl, 4, 8 und 11 eines 21-Tage-Zyklus als intravendse oder
subkutane Injektion in der Dosis von 1,30 mg/m2 KOF (Kdrperoberflache) zu verabreichen.

Ab Zyklus 9 erfolgt die Behandlung mit Bortezomib in derselben Dosierung einmal
wadchentlich an den Tagen 1 und 8. Die Behandlungsdauer je Behandlung entspricht somit
4 Behandlungstagen in Zyklus 1-8 und 2 Behandlungstagen ab Zyklus 9. GemaR der
beschriebenen Berechnungsweise bei Pomalidomid ergeben sich insgesamt rund 17 Zyklen
bzw. 17 Behandlungen pro Jahr.

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Die Dosierung von Dexamethason wurde der Fachinformation von IMNOVID® entnommen
(Celgene Europe B.V. 2019b). Es wird empfohlen, Dexamethason in Zyklus 1-8 viermal
wdchentlich an den Tagen 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 und 12 eines 21-Tage-Zyklus oral in einer Dosis
von 20 mg zu verabreichen. Ab Zyklus 9 erfolgt die Behandlung in derselben Dosierung
zweimal wochentlich an den Tagen 1, 2, 8 und 9. Die Behandlungsdauer je Behandlung
entspricht somit 8 Behandlungstagen in Zyklus 1-8 und 4 Behandlungstagen ab Zyklus 9.
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GemaR der beschriebenen Berechnungsweise bei Pomalidomid ergeben sich insgesamt rund
17 Zyklen bzw. 17 Behandlungen pro Jahr.

Die tagliche Dosierung von 20 mg gilt flir die Patientengruppe im Alter von 75 Jahren oder
junger, wahrend flr Patienten im Alter Uber 75 Jahre eine Dosierung von 10 mg empfohlen
wird. Der Anteil der Patienten im Alter tber 75 Jahre lag in der représentativen Studie
MM-007 bei lediglich 16,6 %. Da die Berucksichtigung einer Dosierung von 10 mg
Dexamethason nur in einer geringfugigen Differenz der Jahrestherapiekosten pro Patient
resultiert (179.499,99 € vs. 179.391,72 € im 1. Behandlungsjahr), werden im Folgenden
ausschlieBlich die konservativen Berechnungen auf Basis der Dosierung von 20 mg
Dexamethason dargestellt.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Bortezomib (Bortezomib STADA®) in Kombination mit pegyliertem, liposomalen
Doxorubicin (Caelyx®)

Bortezomib (Bortezomib STADA®)

Die Dosierung von Bortezomib wurde der Fachinformation von Bortezomib STADA®
entnommen (STADAPHARM GmbH 2018). Es wird empfohlen, Bortezomib zweimal
wdchentlich an den Tagenl, 4, 8 und 11 eines 21-Tage-Zyklus als intravendse oder
subkutane Injektion in der Dosis von 1,30 mg/m? KOF zu verabreichen. Die Behandlungs-
dauer je Behandlung entspricht somit 4 Behandlungstagen.

Die Kombinationstherapie aus Bortezomib und pegyliertem, liposomalen Doxorubicin kann
fiir bis zu 8 Behandlungszyklen angewendet werden, solange die Patienten nicht progredient
sind und die Behandlung vertragen. Patienten mit einem kompletten Ansprechen kénnen nach
dem ersten Nachweis des kompletten Ansprechens fur mindestens 2 Behandlungszyklen
weiter behandelt werden, auch wenn die 8 Behandlungszyklen dadurch iberschritten werden.

Patienten, bei denen der Paraprotein-Spiegel nach 8 Behandlungszyklen weiter abféllt,
kdnnen ebenso Uber die 8 Behandlungszyklen hinaus mit der gleichen Kombination behandelt
werden, solange wie die Behandlung vertragen wird und die Patienten auf die Behandlung
ansprechen (STADAPHARM GmbH 2018). Laut Fachinformation von Bortezomib STADA®
wird die Anzahl an Zyklen nicht explizit beschrénkt, wodurch analog zur Berechnung des zu
bewertenden Arzneimittels eine durchgéngige Behandlung angenommen wird. Die Division
von 365 Tagen eines Kalenderjahres durch die vorgegebene Zykluslange von 21 Tagen ergibt
eine jahrliche Anzahl von rund 17 Zyklen bzw. 17 Behandlungen.

Doxorubicin (Caelyx®)

Die Dosierung von pegyliertem, liposomalen Doxorubicin wurde der Fachinformation von
Bortezomib STADA® entnommen (STADAPHARM GmbH 2018). Es wird empfohlen,
pegyliertes, liposomales Doxorubicin einmal wochentlich an Tag 4 eines 21-Tage-Zyklus
nach der Injektion von Bortezomib STADA® als einstiindige intravenose Infusion in einer
Dosis von 30 mg/m? KOF zu verabreichen. Die Behandlungsdauer je Behandlung entspricht
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somit einem Behandlungstag. GemaR der beschriebenen Berechnungsweise bei Bortezomib
ergeben sich insgesamt rund 17 Zyklen bzw. 17 Behandlungen pro Jahr.

Bortezomib (Bortezomib STADA®) in Kombination mit Dexamethason (Dexamethason
TAD®)

Bortezomib (Bortezomib STADA®)

Die Dosierung von Bortezomib wurde der Fachinformation von Bortezomib STADA®
entnommen (STADAPHARM GmbH 2018). Es wird empfohlen, Bortezomib zweimal
wdchentlich an den Tagenl, 4, 8 und 11 eines 21-Tage-Zyklus als intravendse oder
subkutane Injektion in der Dosis von 1,30 mg/m? KOF zu verabreichen. Die Behandlungs-
dauer je Behandlung entspricht somit 4 Behandlungstagen.

Bei Patienten, die nach 4 Behandlungszyklen mit der Kombinationstherapie von Bortezomib
mit Dexamethason ein Ansprechen oder eine Stabilisierung erreichen, kann die gleiche
Kombinationstherapie fur maximal weitere 4 Behandlungszyklen angewendet werden. GemaR
Fachinformation von Bortezomib STADA® ist diese Kombinationstherapie auf 8 Zyklen
begrenzt (STADAPHARM GmbH 2018). Daher ergeben sich insgesamt 8 Zyklen bzw.
8 Behandlungen im 1. Jahr.

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Die Dosierung von Dexamethason wurde der Fachinformation von Bortezomib STADA®
entnommen (STADAPHARM GmbH 2018). Es wird empfohlen, Dexamethason viermal
wdchentlich an den Tagen 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 und 12 eines 21-Tage-Zyklus in einer Dosierung
von 20 mg oral zu verabreichen. Die Behandlungsdauer je Behandlung entspricht somit
8 Behandlungstagen. Geméal der beschriebenen Berechnungsweise bei Bortezomib ergeben
sich insgesamt 8 Zyklen bzw. 8 Behandlungen im 1. Jahr.

Lenalidomid (REVLIMID®) in Kombination mit Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Lenalidomid (REVLIMID®)

Die Dosierung von Lenalidomid wurde der Fachinformation von REVLIMID® entnommen
(Celgene Europe B.V. 2019a). Es wird empfohlen, Lenalidomid einmal téglich an den
Tagen 1-21 eines 28-Tage-Zyklus in einer Dosierung von 25 mg oral zu verabreichen. Die
Behandlungsdauer je Behandlung entspricht somit 21 Behandlungstagen. GemaéR
Fachinformation von REVLIMID® besteht keine Beschrankung der Anzahl an Zyklen. Die
Division von 365 Tagen eines Kalenderjahres durch die vorgegebene Zykluslange von
28 Tagen ergibt eine jahrliche Anzahl von rund 13 Zyklen bzw. 13 Behandlungen.

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Die Dosierung von Dexamethason wurde der Fachinformation von REVLIMID® entnommen
(Celgene Europe B.V. 2019a). Es wird empfohlen, Dexamethason in Zyklus 1-4 einmal
taglich an den Tagen 1-4, 9-12 und 17-20 eines 28-Tage-Zyklus oral in einer Dosis von 40 mg
zu verabreichen. Ab Zyklus 5 erfolgt die Behandlung in derselben Dosierung einmal téglich
an den Tagen 1-4 eines jeden weiteren 28-Tage-Zyklus. Die Behandlungsdauer je Behandlung
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entspricht somit 12 Behandlungstagen in Zyklus 1-4 und 4 Behandlungstagen ab Zyklus 5.
GemaR der beschriebenen Berechnungsweise bei Lenalidomid ergeben sich insgesamt
13 Zyklen bzw. 13 Behandlungen pro Jahr.

Elotuzumab (Empliciti®) in Kombination mit Lenalidomid (REVLIMID®) und
Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Elotuzumab (Empliciti®)

Die Dosierung von Elotuzumab wurde der Fachinformation von Empliciti® entnommen (BMS
2019). Es wird empfohlen, Elotuzumab in Zyklus 1-2 einmal wdchentlich an den Tagen 1, 8,
15 und 22 eines 28-Tage-Zyklus mit einer Dosierung von 10 mg/kg KG (Korpergewicht)
intravends zu verabreichen. Ab Zyklus 3 erfolgt die Behandlung mit Elotuzumab in derselben
Dosierung an den Tagenl und 15 eines 28-Tage-Zyklus. Die Behandlungsdauer je
Behandlung entspricht somit 4 Behandlungstagen in Zyklus 1-2 und 2 Behandlungstagen ab
Zyklus 3. Die Division von 365 Tagen eines Kalenderjahres durch die vorgegebene
Zykluslange von 28 Tagen ergibt eine jahrliche Anzahl von rund 13 Zyklen bzw.
13 Behandlungen.

Lenalidomid (REVLIMID®)

Die Dosierung von Lenalidomid wurde der Fachinformation von Empliciti® entnommen
(BMS 2019). Es wird empfohlen, Lenalidomid einmal tdglich an den Tagen 1-21 eines
28-Tage-Zyklus in einer Dosierung von 25 mg oral zu verabreichen. Die Behandlungsdauer je
Behandlung entspricht somit 21 Behandlungstagen. Gemal der beschriebenen Berechnungs-
weise bei Elotuzumab ergeben sich insgesamt 13 Zyklen bzw. 13 Behandlungen pro Jahr.

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Die Dosierung von Dexamethason wurde der Fachinformation von Empliciti® entnommen
(BMS 2019). Es wird empfohlen, Dexamethason in Zyklus 1-2 einmal wdchentlich an den
Tagen 1, 8, 15, und 22 eines 28-Tage-Zyklus mit einer Dosierung von 28 mg oral zu
verabreichen. Ab Zyklus 3 erfolgt die Behandlung mit Dexamethason in einer Dosierung von
28 mg an den Tagen 1 und 15 und in einer Dosierung von 40 mg oral an den Tagen 8 und 22
des 28-Tage-Zyklus. Die Behandlungsdauer je Behandlung entspricht somit
4 Behandlungstagen. Gemal der beschriebenen Berechnungsweise bei Elotuzumab ergeben
sich insgesamt 13 Zyklen bzw. 13 Behandlungen pro Jahr.

Carfilzomib (Kyprolis®) in Kombination mit Lenalidomid (REVLIMID®) und
Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Carfilzomib (Kyprolis®)

Die Dosierung von Carfilzomib wurde der Fachinformation von Kyprolis® entnommen
(Amgen Europe B.V. 2018). Es wird empfohlen, Carfilzomib in den Zyklen 1-12 einmal
taglich an den Tagen 1, 2, 8, 9, 15 und 16 in einer 10-mindtigen, intravendsen Infusion zu
verabreichen. An den Tagen 17-28 folgt eine 12-tdgige Behandlungspause, sodass insgesamt
ein 28-Tage-Zyklus entsteht. Ab Zyklus 13 erfolgt die Behandlung mit Carfilzomib an den
Tagen 1, 2, 15 und 16 des 28-Tage-Zyklus. Die empfohlene Anfangsdosis von Carfilzomib
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betragt an den ersten beiden Tagen des ersten Behandlungszyklus 20 mg/m? KOF. Sofern die
Anfangsdosis toleriert wird, sollte die Dosis am 8. Tag des ersten Behandlungszyklus auf
27 mg/m2 KOF erhoht und auch in den weiteren Behandlungszyklen fortgefiihrt werden, bei
einer Maximaldosis von 60 mg. Die Behandlungsdauer je Behandlung entspricht somit
6 Behandlungstagen in Zyklus 1-12 und 4 Behandlungstagen ab Zyklus 13. Die Division von
365 Tagen eines Kalenderjahres durch die vorgegebene Zykluslange von 28 Tagen ergibt eine
jahrliche Anzahl von rund 13 Zyklen bzw. 13 Behandlungen.

Lenalidomid (REVLIMID®)

Die Dosierung von Lenalidomid wurde der Fachinformation von Kyprolis® entnommen
(Amgen Europe B.V. 2018). Es wird empfohlen, Lenalidomid einmal tdglich an den
Tagen 1-21 eines 28-Tage-Zyklus in einer Dosierung von 25 mg oral zu verabreichen. Die
Behandlungsdauer je Behandlung entspricht somit 21 Behandlungstagen. Gemal? der
beschriebenen Berechnungsweise bei Carfilzomib ergeben sich insgesamt 13 Zyklen bzw.
13 Behandlungen pro Jahr.

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Die Dosierung von Dexamethason wurde der Fachinformation von Kyprolis® entnommen
(Amgen Europe B.V. 2018). Es wird empfohlen, Dexamethason an den Tagen 1, 8, 15, und
22 eines 28-Tage-Zyklus mit einer Dosierung von 40 mg intravends oder oral zu
verabreichen. Die Behandlungsdauer je Behandlung entspricht somit 4 Behandlungstagen.
GemaR der beschriebenen Berechnungsweise bei Carfilzomib ergeben sich insgesamt
13 Zyklen bzw. 13 Behandlungen pro Jahr.

Carfilzomib (Kyprolis®) in Kombination mit Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Carfilzomib (Kyprolis®)

Die Dosierung von Carfilzomib wurde der Fachinformation von Kyprolis® entnommen
(Amgen Europe B.V. 2018). Es wird empfohlen, Carfilzomib an den Tagen 1, 2, 8, 9, 15 und
16 in einer 10-mindtigen, intravendsen Infusion zu verabreichen. An den Tagen 17-28 folgt
eine 12-tdgige Behandlungspause, sodass insgesamt ein 28-Tage-Zyklus entsteht. Die
empfohlene Anfangsdosis von Carfilzomib betrdgt an den ersten beiden Tagen des ersten
Behandlungszyklus 20 mg/m2 KOF. Sofern die Anfangsdosis toleriert wird, sollte die Dosis
am 8. Tag des ersten Behandlungszyklus auf 56 mg/m2 KOF erhoht und auch in den weiteren
Behandlungszyklen fortgefihrt werden, bei einer Maximaldosis von 123 mg. Die
Behandlungsdauer je Behandlung entspricht somit 6 Behandlungstagen. Die Division von
365 Tagen eines Kalenderjahres durch die vorgegebene Zyklusldnge von 28 Tagen ergibt eine
jahrliche Anzahl von rund 13 Zyklen bzw. 13 Behandlungen.
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Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Die Dosierung von Dexamethason wurde der Fachinformation von Kyprolis® entnommen
(Amgen Europe B.V. 2018). Es wird empfohlen, Dexamethason an den Tagen 1, 2, 8, 9, 15,
16, 22 und 23 des 28-Tage-Zyklus mit einer Dosierung von 20 mg intravends oder oral zu
verabreichen. Die Behandlungsdauer je Behandlung entspricht somit 8 Behandlungstagen.
GemaR der beschriebenen Berechnungsweise bei Carfilzomib ergeben sich insgesamt
13 Zyklen bzw. 13 Behandlungen pro Jahr.

Daratumumab (DARZALEX®) in Kombination mit Lenalidomid (REVLIMID®) und
Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Daratumumab (DARZALEX®)

Die Dosierung von Daratumumab wurde der Fachinformation von DARZALEX® entnommen
(Janssen-Cilag International NV 2018a). Es wird empfohlen, Daratumumab in den
Wochen 1-8 einmal wdéchentlich als intravendse Infusion in einer Dosis von 16 mg/kg KG zu
verabreichen. In den Wochen 9-24 wird Daratumumab in derselben Dosierung alle 2 Wochen
empfohlen (erste Dosis in Woche 9) und ab Woche 25 bis zur Krankheitsprogression alle
4 Wochen (erste Dosis in Woche 25). Die Behandlungsdauer je Behandlung entspricht somit
je einem Behandlungstag. Es ergeben sich im ersten Behandlungsjahr 8 Behandlungen in den
Wochen 1-8, 8 Behandlungen in den Wochen 9-24 und 7 Behandlungen in den
Wochen 25-52. Folglich ergeben sich insgesamt 23 Behandlungen im ersten Jahr und
13 Behandlungen in den Folgejahren.

Lenalidomid (REVLIMID®)

Die Dosierung von Lenalidomid wurde der Fachinformation von DARZALEX® entnommen
(Janssen-Cilag International NV 2018a). Es wird empfohlen, Lenalidomid einmal téglich an
den Tagen 1-21 eines 28-Tage-Zyklus in einer Dosierung von 25 mg oral zu verabreichen.
Die Behandlungsdauer je Behandlung entspricht somit 21 Behandlungstagen. Gemald der
beschriebenen Berechnungsweise bei Pomalidomid, Lenalidomid, Elotuzumab und
Carfilzomib ergeben sich insgesamt 13 Zyklen bzw. 13 Behandlungen pro Jahr.

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Die Dosierung von Dexamethason wurde der Fachinformation von DARZALEX®
entnommen (Janssen-Cilag International NV 2018a). Es wird empfohlen, Dexamethason an
den Tagen 1, 8, 15 und 22 der Behandlungszyklen von Lenalidomid in einer Dosierung von
40 mg oral zu verabreichen. An den Behandlungstagen mit Gabe von Daratumumab werden
20 mg der Dexamethason-Dosis als Pramedikation und 20 mg der Dexamethason-Dosis als
Postmedikation vor bzw. nach jeder Infusion gegeben. Analog zum Vorgehen des G-BA
fallen die Arzneimittelkosten der Behandlung mit Dexamethason als Pra- bzw. Post-
medikation unter die Kosten fir zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen (G-BA 2018a).
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Tabelle 3-21: Dexamethason-Behandlungstage pro Zyklus geméll G-BA fir die Therapie mit
Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Zyklus 1-2 Zyklus 3-6 Ab Zyklus 7

Therapie
Zyklustag (28 d-Zyklus)

Behandlungstage pro Zyklus geméaf} Fachinformation

Daratumumab 1,8, 15,22 1,15 1

Dexamethason 1, 8,15, 22 1, 8,15, 22 1, 8,15, 22

Anzahl Behandlungstage pro Zyklus geméaf Fachinformation

Daratumumab 4 2 1

Dexamethason 4 4 4

Anzahl Behandlungstage pro Zyklus als Pra- bzw. Postmedikation und zusétzliche GKV-Leistung gemaf}
G-BA

Dexamethason 4 2 1

Anzahl Behandlungstage pro Zyklus als Arzneimittelkosten der Kombinationstherapie

Daratumumab 4 2 1

Dexamethason 0 2 3

Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (G-BA 2018a)

Dexamethason als Pra- bzw. Postmedikation:
e Behandlungszyklus 1-2: Tag 1, 8, 15, 22
e Behandlungszyklus 3-6: Tag 1, 15
e Ab Behandlungszyklus 7: Tag 1

Dexamethason als Teil der Kombinationstherapie:
e Behandlungszyklus 3-6: Tag 8, 22
e Ab Behandlungszyklus 7: Tag 8, 15, 22

Die Behandlungsdauer je Behandlung in den Zyklen 3-6 entspricht somit 2 Behandlungs-
tagen. Ab Zyklus 7 liegt die Behandlungsdauer je Behandlung bei 3 Behandlungstagen
(Janssen-Cilag International NV 2018a). GemaR der beschriebenen Berechnungsweise bei
Lenalidomid ergeben sich insgesamt 13 Zyklen bzw. 13 Behandlungen pro Jahr.
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Daratumumab (DARZALEX®) in Kombination mit Bortezomib (Bortezomib STADA®) und
Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Daratumumab (DARZALEX®)

Die Dosierung von Daratumumab wurde der Fachinformation von DARZALEX® entnommen
(Janssen-Cilag International NV 2018a). Es wird empfohlen, Daratumumab in den
Wochen 1-9 einmal woéchentlich als intravendse Infusion in einer Dosis von 16 mg/kg KG zu
verabreichen. In den Wochen 10-24 wird Daratumumab in derselben Dosierung alle
3 Wochen empfohlen (erste Dosis in Woche 10) und ab Woche 25 bis zur Krankheits-
progression alle 4 Wochen (erste Dosis in Woche 25). Die Behandlungsdauer je Behandlung
entspricht somit je einem Behandlungstag. Es ergeben sich im ersten Behandlungsjahr
9 Behandlungen in den Wochen 1-9, 5 Behandlungen in den Wochen 10-24 und
7 Behandlungen in den Wochen 25-52. Folglich ergeben sich insgesamt 21 Behandlungen im
ersten Behandlungsjahr und 13 Behandlungen in den Folgejahren.

Bortezomib (Bortezomib STADA®)

Die Dosierung von Bortezomib wurde der Fachinformation von DARZALEX® entnommen
(Janssen-Cilag International NV 2018a). Es wird empfohlen, Bortezomib zweimal
wdchentlich an den Tagenl, 4, 8 und 11 eines 21-Tage-Zyklus als intravendse oder
subkutane Injektion in der Dosis von 1,30 mg/m? KOF zu verabreichen. Die Behandlungs-
dauer je Behandlung entspricht somit 4 Behandlungstagen. Gemall Fachinformation von
DARZALEX® ist die Behandlung auf 8 Zyklen begrenzt. Daher ergeben sich insgesamt
8 Zyklen bzw. 8 Behandlungen pro Jahr.

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Die Dosierung von Dexamethason wurde der Fachinformation von DARZALEX®
entnommen (Janssen-Cilag International NV 2018a). Es wird empfohlen, Dexamethason an
den Tagenl, 2, 4, 5, 8, 9, 11 und 12 der 8 Behandlungszyklen von Bortezomib zu
verabreichen. An den Behandlungstagen mit Gabe von Daratumumab werden 20 mg
Dexamethason als Pramedikation vor jeder Infusion gegeben. Analog zum Vorgehen bei
Daratumumab in  Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason fallen die
Arzneimittelkosten an Tagen, an denen Dexamethason als Pramedikation von Daratumumab
verabreicht wird, unter die Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen.
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Tabelle 3-22: Dexamethason-Behandlungstage pro Zyklus geméll G-BA fir die Therapie mit
Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

Zyklus 1-3 Zyklus 4-8
Therapie
Zyklustag (21 d-Zyklus)
Behandlungstage pro Zyklus gemaf} Fachinformation
Daratumumab 1,8,15 1
Dexamethason 1,2,4,5,8,9,11, 12 1,2,4,5,8,9,11, 12

Behandlungstage pro Zyklus gemaf} Fachinformation

Daratumumab

3

1

Dexamethason

8

8

Anzahl Behandlungstage
G-BA

pro Zyklus als Pra- bzw. Postmedikation und zusétzliche GKV-Leistung geman

Dexamethason

2

1

Anzahl Behandlungstage

pro Zyklus als Arzneimittelkosten der K

ombinationstherapie

Daratumumab

3

1

Dexamethason 6 7

Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (G-BA 2018a)

Dexamethason als Pramedikation:
Behandlungszyklus 1-3: Tag 1, 8
Behandlungszyklus 4-8: Tag 1

Dexamethason als Teil der Kombinationstherapie:
Behandlungszyklus 1-3: Tag 2, 4, 5, 9, 11, 12
Behandlungszyklus 4-8: Tag 2, 4, 5, 8,9, 11 und 12

Die Behandlungsdauer je Behandlung in den Zyklen 1-3 entspricht somit 6 Behandlungs-
tagen. Ab Zyklus 4 liegt die Behandlungsdauer je Behandlung bei 7 Behandlungstagen
(Janssen-Cilag International NV 2018a). GemaR der beschriebenen Berechnungsweise bei
Bortezomib ergeben sich insgesamt 8 Zyklen bzw. 8 Behandlungen pro Jahr.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr flr
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-20). Fugen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-23: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Pomalidomid
(IMNOVID®)
PZN: 14406214

Bortezomib
(Bortezomib STADA®)
PZN: 14253673

Dexamethason
(Dexamethason TAD®)
PZN: 13721936

Erwachsene
Patienten mit
Multiplem
Myelom, die
mind. eine voraus-
gegangene
Therapie, darunter
Lenalidomid,
erhalten haben

4 mg oral 1 x téglich an 238
d 1-14 eines 21 d-Zyklus
1.-8. Zyklus: 1. Jahr: 50

1,30 mg/m2 KOF i. v. 2 x
wdchentlichand 1, 4, 8, 11
eines 21 d-Zyklus

ab dem 9. Zyklus:

1,30 mg/m2 KOF i. v. 2 x
wochentlichan d 1, 8 eines
21 d-Zyklus

Folgejahre: 34

1.-8. Zyklus:
20mg?oralandl, 2,4,5,8,
9, 11, 12 eines 21 d-Zyklus
ab dem 9. Zyklus:

20mgoralandend 1, 2,8,9
eines 21 d-Zyklus

1. Jahr: 100
Folgejahre: 68

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Bortezomib in Kombination mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin

erhalten haben

Bortezomib Erwachsene 1,30 mg/m? KOF i. v. 2 x 68
(Bortezomib STADA®) Patienten mit wochentlichand 1, 4, 8, 11
PZN: 14253673 Multiplem eines 21 d-Zyklus
pegyliertes, liposomales m%ﬂogﬁgl\?oraus- 30 mg/m? KOFi. v.and 4 17
Doxorubicin : eines 21 d-Zyklus
(Caelyx®) %i%?gg?enedar nter
. ie, daru
PZN: 07683692 Lenalidomid,
erhalten haben
Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
Bortezomib Erwachsene 1,30 mg/m? KOF i. v. 2 x 32
(Bortezomib STADA®) Patienten mit wochentlichand 1, 4, 8, 11
PZN: 14253673 Multiplem eines 21 d-Zyklus
Myel i
Dexamethason m%ijogi]ﬁgl\?oraus- 20mgoraland 1, 2,4,5,8, 64
(Dexamethason TAD®) ngen 9,11, 12 eines 21 d-Zyklus
PZN: 13721936 gegangene
: Therapie, darunter
Lenalidomid,
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Lenalidomid in Kombinat

ion mit Dexamethason

Lenalidomid Erwachsene
(REVLIMID®) Patienten mit
PZN: 01875284 Multiplem

Myelom, die
Dexamethason : .
(Dexamethason TAD®) n:n:r.] e«;rr:?a voraus-
PZN: 13721965 b

erapie, darunter
Lenalidomid,

erhalten haben

40 mg oral and 1-4, 9-12,
17-20 eines 28 d-Zyklus

ab dem 5. Zyklus:
40 mg oral an d 1-4 eines
28 d-Zyklus

25 mg oral an d 1-21 eines 273
28 d-Zyklus
1-4. Zyklus: 1. Jahr: 84

Folgejahre: 52

Elotuzumab in Kombinati

on mit Lenalidomid

und Dexamethason

erhalten haben

Elotuzumab Erwachsene 1.-2. Zyklus: 1. Jahr: 30
(Empliciti®) Patienten mit 10mg/kg KGi.v.and 1,8, | polgejahre: 26
PZN: 11617407 Multiplem 15, 22 eines 28 d-Zyklus
Myelom, die ab dem 3. Zyklus:
mind. eine voraus- | 19 mg/kg KGi. v.and 1, 15
gegangene eines 28 d-Zyklus
Therapie, darunter
Lenalidomid Lenalidomid, 25 mg oral an d 1-21 eines 273
(REVLIMID®) erhalten haben 28 d-Zyklus
PZN: 01875284
Dexamethason 1.-2. Zyklus: 52
(Dexamethason TAD®) 28 mgoraland1, 8, 15, 22
PZN: 13754427, eines 28 d-Zyklus
13721936, 13721965 ab dem 3. Zyklus:
28 mgoral and 1, 15 eines
28 d-Zyklus
40 mg oral an d 8, 22 eines
28 d-Zyklus
Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Carfilzomib Erwachsene 1. Zyklus: 1. Jahr: 76
(Kyprolis®) Patienten mit 20 mg/m2KOF i.v.and 1 Folgejahre: 52
PZN: 12405564, Multiplem und 2 eines 28 d-Zyklus.
12405570, 11182843 Myelom, die 27 mg/m2 KOFi.v.and 8, 9,
mind. eine voraus- | 15, 16 eines 28 d-Zyklus
gegangene ab dem 2. Zyklus:
Therapie, darunter | 27 mg/m2 KOF i. v.and 1, 2,
Lenalidomid,

8,9, 15, 16 eines 28 d-Zyklus

ab dem 13. Zyklus:
27 mg/m2 KOFi.v.and 1, 2,
15, 16 eines 28 d-Zyklus
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

PZN: 13721965

Lenalidomid 25 mg oral an d 1-21 eines 273
(REVLIMID®) 28 d-ZykKlus
PZN: 01875284
Dexamethason 40 mg oral oderi.v.and 1, 52
(Dexamethason TAD®) 8, 15 und 22 eines
PZN: 13721965 28 d-Zyklus
Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason
Carfilzomib Erwachsene 1. Zyklus: 78
(Kyprolis®) Patienten mit 20 mg/m2 KOFi.v.and 1
PZN: 12405564, Multiplem und 2 eines 28 d-Zyklus.
12405570, 11182843 Myelom, die 56 mg/m2 KOFi.v.and 8, 9,

mind. eine voraus- | 15, 16 eines 28 d-Zyklus

gegangene ab dem 2. Zyklus:

Thera_ple, d_arunter 56 mg/m2 KOFi.v.and 1, 2,

Lenalidomid, 8,9, 15, 16 eines 28 d-Zyklus

erhalten haben
Dexamethason 20 mg oral oderi.v.and 1, 104
(Dexamethason TAD®) 2,8,9,15, 16, 22, 23 eines
PZN: 13721936 28 d-Zyklus
Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Daratumumab Erwachsene 1. Jahr: 16 mg/kg KG i. v. 1. Jahr: 23
(DARZALEX®) Patienten mit Woche 1-8: 1 x wéchentlich | Folgejahre: 13
PZN: 11564467, Multiplem Woche 9-24: 1 x alle
11564473 Myelom, die 2 Wochen '

mind. eine voraus-

gegangene ab Woche 25: 1 x alle

Therapie, darunter | 4 Wochen

Lenalidomid, Folgejahre: 16 mg/kg KG

erhalten haben i.v.

alle 4 Wochen

Lenalidomid 25 mg oral an d 1-21 eines 273
(REVLIMID®) 28 d-ZykKlus
PZN: 01875284
Dexamethason 40mgoralandenandl, 8, 1. Jahr: 29°
(Dexamethason TAD®) 15, 22 eines 28 d-Zyklus Folgejahre: 39
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Daratumumab in Kombin

ation mit Bortezomib und Dexamethason

(Bortezomib STADA®)
PZN: 14253673

Daratumumab Erwachsene
(DARZALEX®) Patienten mit
PZN: 11564467, Multiplem
11564473 Myelom, die
mind. eine voraus-
gegangene
Therapie, darunter
Lenalidomid,
erhalten haben
Bortezomib

Dexamethason
(Dexamethason TAD®)
PZN: 13721936

1. Jahr: 16 mg/kg KG i. v.
Woche 1-9: 1 x wochentlich

Woche 10-24: 1 x alle

3 Wochen

ab Woche 25: 1 x alle

4 Wochen

Folgejahre: 16 mg/kg KG
i.v.

alle 4 Wochen

1. Jahr: 21
Folgejahre: 13

1,30 mg/m? KOF i. v. 2 x 32
wochentlichand 1, 4, 8, 11

eines 21 d-Zyklus

20 mg oral oderi.v.and 1, 53¢

2,4,5,8,9, 11, 12 eines
21 d-Zyklus

angegeben werden.

20 mg) gegeben.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

a: Die Dosierung von 20 mg gilt flr die Patientengruppe im Alter von 75 Jahren oder jlnger, wéhrend fur
Patienten im Alter uber 75 Jahren eine Dosierung von 10 mg empfohlen wird.
b: Unter Berlcksichtigung der aktuellsten G-BA-Beschliisse im neuen Anwendungsgebiet von Pomalidomid
wird Dexamethason an den Tagen der Verabreichung von Daratumumab als Pré- bzw. Postmedikation (je

¢: Unter Berlcksichtigung der aktuellsten G-BA-Beschllsse im neuen Anwendungsgebiet von Pomalidomid
wird Dexamethason an den Tagen der Verabreichung von Daratumumab als Pramedikation (20 mg) gegeben.

Alle Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: (Amgen Europe B.V. 2018, Janssen-Cilag International NV 2018a, Janssen-Cilag International NV
2018b, STADAPHARM GmbH 2018, BMS 2019, Celgene Europe B.V. 20193, Celgene Europe B.V. 2019b)

Die Anzahl der Behandlungstage pro Jahr sind der jeweiligen rechtsseitigen Spalte in
Tabelle 3-23 zu entnehmen. Im Folgenden werden die Angaben nadher erldutert.
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Zu bewertendes Arzneimittel

Pomalidomid (IMNOVID®) in Kombination mit Bortezomib (Bortezomib STADA®) und
Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Pomalidomid (IMNOVID®)

Das Therapieschema fir Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
sieht rund 17 Zyklen bzw. 17 Behandlungen pro Jahr sowie eine Behandlungsdauer von
14 Tagen pro Behandlung vor (Celgene Europe B.V. 2019b). Daraus ergibt sich pro Jahr die
folgende Anzahl an Behandlungstagen:

17 Zyklen x 14 Tage = 238 Behandlungstage

Bortezomib (Bortezomib STADA®)

Das Therapieschema flr Bortezomib in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason
sieht rund 17 Zyklen bzw. 17 Behandlungen pro Jahr sowie eine Behandlungsdauer von
4 Tagen pro Behandlung in den Zyklen 1-8 und von 2 Tagen pro Behandlung ab Zyklus 9 vor
(Celgene Europe B.V. 2019b). Daraus ergibt sich pro Jahr die folgende Anzahl an
Behandlungstagen:

1. Jahr: 8 Zyklen x 4 Tage + 9 Zyklen x 2 Tage = 50 Behandlungstage
Folgejahre: 17 Zyklen x 2 Tage = 34 Behandlungstage

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Das Therapieschema fir Dexamethason in Kombination mit Pomalidomid und Bortezomib
sieht rund 17 Zyklen bzw. 17 Behandlungen pro Jahr sowie eine Behandlungsdauer von
8 Tagen pro Behandlung in den Zyklen 1-8 und von 4 Tagen pro Behandlung ab Zyklus 9 vor
(Celgene Europe B.V. 2019b). Daraus ergibt sich pro Jahr die folgende Anzahl an
Behandlungstagen:

1. Jahr: 8 Zyklen x 8 Tage + 9 Zyklen x 4 Tage = 100 Behandlungstage
Folgejahre: 17 Zyklen x 4 Tage = 68 Behandlungstage

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Bortezomib (Bortezomib STADA®) in Kombination mit pegyliertem, liposomalen
Doxorubicin (Caelyx®)

Bortezomib (Bortezomib STADA®)

Das Therapieschema fir Bortezomib in Kombination mit pegyliertem, liposomalen
Doxorubicin sieht rund 17 Zyklen bzw. 17 Behandlungen pro Jahr sowie eine
Behandlungsdauer von 4 Tagen pro Behandlung vor (STADAPHARM GmbH 2018). Daraus
ergibt sich pro Jahr die folgende Anzahl an Behandlungstagen:

17 Zyklen x 4 Tage = 68 Behandlungstage
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Doxorubicin (Caelyx®)

Das Therapieschema flr Doxorubicin in Kombination mit Bortezomib sieht rund 17 Zyklen
bzw. 17 Behandlungen sowie eine Behandlungsdauer von 1 Tag pro Behandlung vor
(STADAPHARM GmbH 2018). Daraus ergibt sich pro Jahr die folgende Anzahl an
Behandlungstagen:

17 Zyklen x 1 Tag = 17 Behandlungstage

Bortezomib (Bortezomib STADA®) in Kombination mit Dexamethason (Dexamethason
TAD®)

Bortezomib (Bortezomib STADA®)

Das Therapieschema flr Bortezomib in Kombination mit Dexamethason sieht 8 Zyklen bzw.
8 Behandlungen sowie eine Behandlungsdauer von 4 Tagen pro Behandlung vor
(STADAPHARM GmbH 2018). Daraus ergibt sich im ersten Jahr die folgende Anzahl an
Behandlungstagen:

8 Zyklen x 4 Tage = 32 Behandlungstage

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Das Therapieschema flir Dexamethason in Kombination mit Bortezomib sieht 8 Zyklen bzw.
8 Behandlungen sowie eine Behandlungsdauer von 8 Tagen pro Behandlung vor
(STADAPHARM GmbH 2018). Daraus ergibt sich im ersten Jahr die folgende Anzahl an
Behandlungstagen:

8 Zyklen x 8 Tage = 64 Behandlungstage

Lenalidomid (REVLIMID®) in Kombination mit Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Lenalidomid (REVLIMID®)

Das Therapieschema fiir Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason sieht rund
13 Zyklen bzw. 13 Behandlungen sowie eine Behandlungsdauer von 21 Tagen pro
Behandlung vor (Celgene Europe B.V. 2019a). Daraus ergibt sich pro Jahr die folgende
Anzahl an Behandlungstagen:

13 Zyklen x 21 Tage = 273 Behandlungstage

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Das Therapieschema fiir Dexamethason in Kombination mit Lenalidomid sieht rund
13 Zyklen bzw. 13 Behandlungen sowie eine Behandlungsdauer von 12 Tagen pro
Behandlung in Zyklus 1-4 und von 4 Tagen ab Zyklus 5 vor (Celgene Europe B.V. 2019a).
Daraus ergibt sich pro Jahr die folgende Anzahl an Behandlungstagen:

1. Jahr: 4 Zyklen x 12 Tage + 9 Zyklen x 4 Tage = 84 Behandlungstage
Folgejahre: 13 Zyklen x 4 Tage = 52 Behandlungstage
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Elotuzumab (Empliciti®) in Kombination mit Lenalidomid (REVLIMID®) und
Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Elotuzumab (Empliciti®)

Das Therapieschema fiur Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
sieht rund 13 Zyklen bzw. 13 Behandlungen sowie eine Behandlungsdauer von 4 Tagen pro
Behandlung in den Zyklen 1-2 und von 2 Tagen pro Behandlung ab Zyklus 3 vor (BMS
2019). Daraus ergibt sich pro Jahr die folgende Anzahl an Behandlungstagen:

1. Jahr: 2 Zyklen x 4 Tage + 11 Zyklen x 2 Tage = 30 Behandlungstage
Folgejahre: 13 Zyklen x 2 Tage = 26 Behandlungstage

Lenalidomid (REVLIMID®)

Das Therapieschema fir Lenalidomid in Kombination mit Elotuzumab und Dexamethason
sieht rund 13 Zyklen bzw. 13 Behandlungen sowie eine Behandlungsdauer von 21 Tagen pro
Behandlung vor (BMS 2019). Daraus ergibt sich pro Jahr die folgende Anzahl an
Behandlungstagen:

13 Zyklen x 21 Tage = 273 Behandlungstage

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Das Therapieschema fiir Dexamethason in Kombination mit Elotuzumab und Lenalidomid
sieht rund 13 Zyklen bzw. 13 Behandlungen sowie eine Behandlungsdauer von 4 Tagen pro
Behandlung vor (BMS 2019). Daraus ergibt sich pro Jahr die folgende Anzahl an
Behandlungstagen:

13 Zyklen x 4 Tage = 52 Behandlungstage

Carfilzomib (Kyprolis®) in Kombination mit Lenalidomid (REVLIMID®) und
Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Carfilzomib (Kyprolis®)

Das Therapieschema fur Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
sieht rund 13 Zyklen bzw. 13 Behandlungen sowie eine Behandlungsdauer von 6 Tagen pro
Behandlung in den Zyklen 1-12 und von 4 Tagen pro Behandlung ab Zyklus 13 vor (Amgen
Europe B.V. 2018). Daraus ergibt sich pro Jahr die folgende Anzahl an Behandlungstagen:

1. Jahr: 12 Zyklen x 6 Tage + 1 Zyklus x 4 Tage = 76 Behandlungstage
Folgejahre: 13 Zyklen x 4 Tage = 52 Behandlungstage
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Lenalidomid (REVLIMID®)

Das Therapieschema fiur Lenalidomid in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason
sieht rund 13 Zyklen bzw. 13 Behandlungen sowie eine Behandlungsdauer von 21 Tagen pro
Behandlung vor (Amgen Europe B.V. 2018). Daraus ergibt sich pro Jahr die folgende Anzahl
an Behandlungstagen:

13 Zyklen x 21 Tage = 273 Behandlungstage

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Das Therapieschema fur Dexamethason in Kombination mit Carfilzomib und Lenalidomid
sieht rund 13 Zyklen bzw. 13 Behandlungen sowie eine Behandlungsdauer von 4 Tagen pro
Behandlung vor (Amgen Europe B.V. 2018). Daraus ergibt sich pro Jahr die folgende Anzahl
an Behandlungstagen:

13 Zyklen x 4 Tage = 52 Behandlungstage

Carfilzomib (Kyprolis®) in Kombination mit Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Carfilzomib (Kyprolis®)

Das Therapieschema fiir Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason sieht rund 13 Zyklen
bzw. 13 Behandlungen sowie eine Behandlungsdauer von 6 Tagen pro Behandlung vor
(Amgen Europe B.V. 2018). Daraus ergibt sich pro Jahr die folgende Anzahl an
Behandlungstagen:

13 Zyklen x 6 Tage = 78 Behandlungstage

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Das Therapieschema fiir Dexamethason in Kombination mit Carfilzomib sieht rund 13 Zyklen
bzw. 13 Behandlungen sowie eine Behandlungsdauer von 8 Tagen pro Behandlung vor
(Amgen Europe B.V. 2018). Daraus ergibt sich pro Jahr die folgende Anzahl an
Behandlungstagen:

13 Zyklen x 8 Tage = 104 Behandlungstage

Daratumumab (DARZALEX®) in Kombination mit Lenalidomid (REVLIMID®) und
Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Daratumumab (DARZALEX®)

Das Therapieschema fiir Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
sient rund 23 Behandlungen im ersten Behandlungsjahr und 13 Behandlungen in den
Folgejahren sowie eine Behandlungsdauer von 1 Tag pro Behandlung vor (Janssen-Cilag
International NV 2018a). Daraus ergibt sich pro Jahr die folgende Anzahl an
Behandlungstagen:

1. Jahr: 23 Behandlungen x 1 Tag = 23 Behandlungstage
Folgejahre: 13 Behandlungen x 1 Tag = 13 Behandlungstage
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Lenalidomid (REVLIMID®)

Das Therapieschema fir Lenalidomid in Kombination mit Daratumumab und Dexamethason
sieht rund 13 Zyklen bzw. 13 Behandlungen sowie eine Behandlungsdauer von 21 Tagen pro
Behandlung vor (Janssen-Cilag International NV 2018a). Daraus ergibt sich pro Jahr die
folgende Anzahl an Behandlungstagen:

13 Zyklen x 21 Tage = 273 Behandlungstage

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Das Therapieschema fiir Dexamethason in Kombination mit Daratumumab und Lenalidomid
sieht rund 13 Zyklen bzw. 13 Behandlungen sowie eine Behandlungsdauer von 2 Tagen pro
Behandlung in den Zyklen 3-6 und von 3 Tagen ab Zyklus 7 vor (Janssen-Cilag International
NV 2018a). Daraus ergibt sich pro Jahr die folgende Anzahl an Behandlungstagen:

1. Jahr: 2 Zyklen x 0 Tage + 4 Zyklen x 2 Tage + 7 Zyklen x 3 Tage
= 29 Behandlungstage
Folgejahre: 13 Zyklen x 3 Tage = 39 Behandlungstage

Daratumumab (DARZALEX®) in Kombination mit Bortezomib (Bortezomib STADA®) und
Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Daratumumab (DARZALEX®)

Das Therapieschema flr Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
sient rund 21 Behandlungen im ersten Behandlungsjahr und 13 Behandlungen in den
Folgejahren sowie eine Behandlungsdauer von 1 Tag pro Behandlung vor (Janssen-Cilag
International NV 2018a). Daraus ergibt sich pro Jahr die folgende Anzahl an
Behandlungstagen:

1. Jahr: 21 Behandlungen x 1 Tag = 21 Behandlungstage
Folgejahre: 13 Behandlungen x 1 Tag = 13 Behandlungstage

Bortezomib (Bortezomib STADA®)

Das Therapieschema fiir Bortezomib in Kombination mit Daratumumab und Dexamethason
sient 8 Zyklen bzw. 8 Behandlungen sowie eine Behandlungsdauer von 4 Tagen pro
Behandlung vor (Janssen-Cilag International NV 2018a). Daraus ergibt sich im ersten Jahr die
folgende Anzahl an Behandlungstagen:

8 Zyklen x 4 Tage = 32 Behandlungstage
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Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Das Therapieschema fiir Dexamethason in Kombination mit Daratumumab und Bortezomib
sient 8 Zyklen bzw. 8 Behandlungen sowie eine Behandlungsdauer von 6 Tagen pro
Behandlung in den Zyklen 1-3 und von 7 Tagen pro Behandlung in Zyklus 4-8 vor (Janssen-
Cilag International NV 2018a). Daraus ergibt sich im ersten Jahr die folgende Anzahl an
Behandlungstagen:

3 Zyklen x 6 Tage + 5 Zyklen x 7 Tage = 53 Behandlungstage

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmafige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie flr die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende Maleinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-24: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe Patient (ggf. Spanne) (DDD;
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (g9gf. Spanne) | im Falle einer nichtmedika-
Arzneimittel, gruppe Jahr (gof. mentdsen Behandlung An-
zweckméRige Spanne) gabe eines anderen im

Vergleichstherapie) jeweiligen Anwendungs-
gebiet international

gebrauchlichen Malf3es)

Zu bewertendes Arzneimittel

Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

Pomalidomid Erwachsene 238 4 mg 952,00 mg
(IMNOVID®) Patienten mit (238 HKP, 17 Pck, 4 mg)
PZN: 14406214 Multiplem 317,33 DDD
Myelom, die (3 mg O DDD)
mind. eine vor-
Bortezomib ausgegangene 1. Jahr: 50 3,5mg 1. Jahr: 175,00 mg
(Bortezomib Therapie, Folgejahre: 34 | (ohne Verwurf | (50 PI1J, 50 Pck, 3,5 mg)
STADA®) darunter 2,47 mg?) 388,89 DDD
PZN: 14253673 Lenalidomid, (0,45 mg P DDD)
erhalten haben Folgejahre: 119,00 mg
(34 P1J, 34 Pck, 3,5 mg)
264,44 DDD
(0,45 mg P DDD)
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PZN: 13721936

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe Patient (ggf. Spanne) (DDD;
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (g9gf. Spanne) | im Falle einer nichtmedika-
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. mentdsen Behandlung An-
zweckmalige Spanne) gabe eines anderen im
Vergleichstherapie) jeweiligen Anwendungs-

gebiet international

gebrauchlichen Maf3es)
Dexamethason 1. Jahr: 100 20 mg® 1. Jahr: 2.000,00 mg
(Dexamethason Folgejahre: 68 (100 TAB, 2 Pck, 20 mg)
TAD®) 1.333,33 DDD

(1,50 mg O, P DDD)
Folgejahre: 1.360,00 mg
(68 TAB, 1,36 Pck, 20 mg)

906,67 DDD
(1,50 mg O, P DDD)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Bortezomib in Kombination mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin

erhalten haben

Bortezomib Erwachsene 68 3,5mg 238,00 mg
(Bortezomib Patienten mit (ohne Verwurf | (68 PIJ, 68 Pck, 3,5 mg)
STADA®) Multiplem 2,47 mg?) 528,89 DDD
PZN: 14253673 Myelom, die (0,45 mg P DDD)

mind. eine vor-
pegyliertes, liposo- ausgegangene 17 60 mg 1.020,00 mg
males Doxorubicin Therapie, (ohne Verwurf | (51 IFK, 51 Pck, 20 mg)
(Caelyx®) darunter 57,00 mg?) 340,00 DDD
PZN: 07683692 Lenalidomid, (3mg P DDD)

erhalten haben
Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
Bortezomib Erwachsene 32 3,5mg 112,00 mg
(Bortezomib Patienten mit (ohne Verwurf | (32 P1J, 32 Pck, 3,5 mg)
STADA®) Multiplem 2,47 mg?) 248,89 DDD
PZN: 14253673 Myelom, die (0,45 mg P DDD)

mind. eine vor-
Dexamethason ausgegangene 64 20 mg 1.280,00 mg
(Dexamethason Therapie, (50 TAB, 1 Pck, 20 mg)
TAD®) darunter (20 TAB, 1 Pck, 20 mg)
PZN: 13721936 Lenalidomid, (6 TAB, 20 mg Verwurf)

853,33 DDD
(1,50 mg O, P DDD)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmalige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr (ggf.
Spanne)

Verbrauch
pro Gabe
(ggf. Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient (ggf. Spanne) (DDD;
im Falle einer nichtmedika-
mentdsen Behandlung An-
gabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungs-
gebiet international
gebrauchlichen Maf3es)

Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

Lenalidomid
(REVLIMID®)
PZN: 01875284

Dexamethason
(Dexamethason
TAD®)

PZN: 13721965

Erwachsene
Patienten mit
Multiplem
Myelom, die
mind. eine vor-
ausgegangene
Therapie,
darunter
Lenalidomid,
erhalten haben

273 25 mg 6.825,00 mg
(273 HKP, 13 Pck, 25 mg)
682,50 DDD
(10 mg O DDD)

1. Jahr: 84 40 mg 1. Jahr: 3.360,00 mg

Folgejahre: 52

(84 TAB, 1,68 Pck, 40 mg)

2.240 DDD

(1,50 mg O, P DDD)
Folgejahre: 2.080,00 mg
(52 TAB, 1,04 Pck, 40 mg)

1.386,67 DDD
(1,50 mg O, P DDD)

Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Elotuzumab
(Empliciti®)
PZN: 11617407

Lenalidomid
(REVLIMID®)
PZN: 01875284

Dexamethason
(Dexamethason
TAD®)

PZN: 13754427,

13721936, 13721965

Erwachsene
Patienten mit
Multiplem
Myelom, die
mind. eine vor-
ausgegangene
Therapie,
darunter
Lenalidomid,
erhalten haben

1. Jahr: 30 800 mg 1. Jahr: 24.000,00 mg
Folgejahre: 26 | (ohne Verwurf | (60 PIK, 60 Pck, 400 mg)
770 mg°) 480 DDD
(50 mg P DDD)
Folgejahre: 20.800,00 mg
(52 PIK, 52 Pck, 400 mg)
416 DDD
(50 mg P DDD)
273 25 mg 6.825,00 mg
(273 HKP, 13 Pck, 25 mg)
682,50 DDD
(10 mg O DDD)
52 1.-2. Zyklus 1. Jahr: 1.720,00 mg
Tag 1, 8, 15, (30 TAB, 0,3 Pck, 8 mg)
22:28 mg (30 TAB, 0,6 Pck, 20 mg)
Ab 3. Zyklus | (22 TAB, 0,44 Pck, 40 mg)
Tag 1, 15: 1.146,67 DDD
28 mg; Tag 8, | (1,50 mg O, P DDD)
22: 40 mg Folgejahre: 1.768,00 mg

(26 TAB, 0,26 Pck, 8 mg)
(26 TAB, 0,52 Pck, 20 mg)
(26 TAB, 0,52 Pck, 40 mg)

1.178,67 DDD
(1,50 mg O, P DDD)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr (ggf.
Spanne)

Verbrauch
pro Gabe
(ggf. Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient (ggf. Spanne) (DDD;
im Falle einer nichtmedika-
mentdsen Behandlung An-
gabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungs-
gebiet international
gebrauchlichen Maf3es)

Carfilzomib in Kombi

nation mit Lenalidomid und Dexamethason

PZN: 13721936

Carfilzomib Erwachsene 1. Jahr: 76 1. Zyklus 1. Jahr: 4.520,00 mg
(Kyprolis®) Patienten mit Folgejahre: 52 | Tag 1, 2: (2 PIF, 2 Pck, 10 mg)
PZN: 12405564, Multiplem 40 mg (2 PIF, 2 Pck, 30 mg)
12405570, 11182843 Myelom, die (ohne Verwurf | (74 PIF, 74 Pck, 60 mg)
mind. eine vor- 38,00 mg?) 452 DDD
flrl;]sgeggngene Danach: (10 mg P DDD)
q arirr?trz)elre, 60 mg Folgejahre: 3.120,00 mg
o (ohne Verwurf | (52 pF, 52 Pck, 60 mg)
Lenalidomid, 51,30 mg?)
erhalten haben 312 DDD
(10 mg P DDD)
Lenalidomid 273 25 mg 6.825,00 mg
(REVLIMID®) (273 HKP, 13 Pck, 25 mg)
PZN: 01875284 682,50 DDD
(10 mg O DDD)
Dexamethason 52 40 mg 2.080,00 mg
(Dexamethason (52 TAB, 1,04 Pck, 40 mg)
TAD®) 1.386,67 DDD
PZN: 13721965 (1’50 mg O,P DDD)
Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason
Carfilzomib Erwachsene 78 1. Zyklus 1. Jahr: 8.440,00 mg
(Kyprolis®) Patienten mit Tag 1, 2: (154 PIF, 154 Pck, 10 mg)
PZN: 12405564, Multiplem 40 mg (78 PIF, 78 Pck, 30 mg)
12405570, 11182843 | Myelom, die (ohne Verwurf | (76 PIF, 76 Pck, 60 mg)
mind. eine vor- 38,00 mg?) 844 DDD
gl_l:]sgegz_mgene Danach: (10 mg P DDD)
daﬁm‘f’ 110 mg Folgejahre: 8.580,00 mg
o (ohne Verwurf | (156 pIF, 156 Pck, 10 mg)
Lenalidomid, 106,40 mg?)
erhalten haben ' g (78 PIF, 78 Pck, 30 mg)
(78 PIF, 78 Pck, 60 mg)
858 DDD
(10 mg P DDD)
Dexamethason 104 20 mg 2.080,00 mg
(Dexamethason (104 TAB, 2,08 Pck, 20 mg)
TAD®) 1.386,67 DDD

(1,50 mg O, P DDD)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr (ggf.
Spanne)

Verbrauch
pro Gabe
(ggf. Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient (ggf. Spanne) (DDD;
im Falle einer nichtmedika-
mentdsen Behandlung An-
gabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungs-
gebiet international
gebrauchlichen Maf3es)

Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Daratumumab
(DARZALEX®)
PZN: 11564467,
11564473

Lenalidomid
(REVLIMID®)
PZN: 01875284

Dexamethason
(Dexamethason
TAD®)

PZN: 13721965

Erwachsene
Patienten mit
Multiplem
Myelom, die
mind. eine vor-
ausgegangene
Therapie,
darunter
Lenalidomid,
erhalten haben

1. Jahr: 23
Folgejahre: 13

1.300 mg
(ohne Verwurf
1.232,00 mg?)

1. Jahr: 29.900,00 mg
(69 IFK, 69 Pck, 400 mg)
(23 IFK, 23 Pck, 100 mg)

747,50 DDD

(40 mg P DDD)
Folgejahre: 16.900,00 mg
(39 IFK, 39 Pck, 400 mg)
(13 IFK, 13 Pck, 100 mg)

422,50 DDD
(40 mg P DDD)

273 25 mg 6.825,00 mg
(273 HKP, 13 Pck, 25 mg)
682,50 DDD
(10 mg O DDD)

1. Jahr: 29 40 mg 1. Jahr: 1.160,00 mg

Folgejahre: 39

(29 TAB, 0,58 Pck, 40 mg)

773,33 DDD

(1,50 mg O, P DDD)
Folgejahre: 1.560,00 mg
(39 TAB, 0,78 Pck, 40 mg)
1.040 DDD

(1,50 mg O, P DDD)

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

Daratumumab
(DARZALEX®)
PZN: 11564467,
11564473

Bortezomib
(Bortezomib
STADA®)

PZN: 14253673

Erwachsene
Patienten mit
Multiplem
Myelom, die
mind. eine vor-
ausgegangene
Therapie,
darunter
Lenalidomid,
erhalten haben

1. Jahr: 21
Folgejahre: 13

1.300 mg
(ohne Verwurf
1.232,00 mg?)

1. Jahr: 27.300,00 mg
(63 IFK, 63 Pck, 400 mg)
(21 IFK, 21 Pck, 100 mg)

682,50 DDD
(40 mg P DDD)

Folgejahre: 16.900,00 mg
(39 IFK, 39 Pck, 400 mg)
(13 IFK, 13 Pck, 100 mg)

422,50 DDD
(40 mg P DDD)

32

3,5 mg?
(ohne Verwurf
2,47 mg?)

112,00 mg
(32 PJ, 32 Pck, 3,5 mg)

248,89 DDD
(0,45 mg P DDD)
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe Patient (ggf. Spanne) (DDD;
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (g9gf. Spanne) | im Falle einer nichtmedika-
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. mentdsen Behandlung An-
zweckmalige Spanne) gabe eines anderen im
Vergleichstherapie) jeweiligen Anwendungs-
gebiet international
gebrauchlichen Maf3es)
Dexamethason 53 20 mg 1.060,00 mg
(Dexamethason (50 TAB, 1 Pck, 20 mg)
TAD®) (10 TAB, 1 Pck, 20 mg)
PZN: 13721936 (7 TAB, 20 mg Verwurf)
706,67 DDD
(1,50 mg O, P DDD)

a: Bei Dosierungen in Abhangigkeit von KG oder KOF wurden die durchschnittlichen KérpermaRe aus der
amtlichen Représentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 — Kérpermale der Bevolkerung® zugrunde gelegt. Die
durchschnittliche KorpergroRe liegt demnach bei 1,72 m und das durchschnittliche KG bei 77,00 kg. Daraus
ergibt sich eine durchschnittliche KOF von 1,90 mz2.

b: Die Dosierung von 20 mg gilt fur die Patientengruppe im Alter von 75 Jahren oder jiinger, wéhrend ftr
Patienten im Alter uber 75 Jahren eine Dosierung von 10 mg empfohlen wird.

Alle in der Tabelle angegebenen Werte sind auf zwei Nachkommastellen gerundet dargestellt. Die
Berechnung der Jahrestherapiekosten basiert auf exakten Werten.

Alle Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: (Du Bois et al. 1916, Amgen Europe B.V. 2018, DESTATIS 2018, Janssen-Cilag International NV
2018a, Janssen-Cilag International NV 2018b, STADAPHARM GmbH 2018, BMS 2019, Celgene Europe
B.V. 20194, Celgene Europe B.V. 2019b, WIdO 2019)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).

Der Verbrauch pro Gabe der dargestellten Arzneimittel ist anhand der jeweiligen Fach-
informationen ermittelt worden. Um den Verbrauch pro Gabe von Daratumumab,
Elotuzumab, Carfilzomib und Bortezomib auf Basis der MaReinheiten mg/kg KG und mg/m?
KOF zu ermitteln, wurden standardisierte MaReinheiten laut aktueller Version des
»Mikrozensus — Fragen zur Gesundheit 2017 berucksichtigt (DESTATIS 2018). Demnach
betragt das durchschnittliche KG innerhalb der deutschen Gesamtbevélkerung 77,00 kg und
die durchschnittliche KorpergroRe 1,72 m. Fiir die MaReinheit mg/m? KOF wurde die KOF
gemdl Dubois-Formel ermittelt. Demnach ergibt sich gemal? untenstehender Formel eine
durchschnittliche KOF von gerundet 1,90 m? (Du Bois et al. 1916, Celgene GmbH 2015,
DESTATIS 2018):

KOF (in m?) =0,007184 x (KérpergréRe in cm)®7? x (KG in kg)®4%
= 0,007184 x (172 cm)®7? x (77,00 kg)®*2®
=1,90056622 m? (1,90 m?)

Pomalidomid (IMNOVID®) Seite 85 von 182



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 06.06.2019
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Auf Basis der Behandlungstage pro Jahr und dem Verbrauch pro Gabe sowie unter
Bericksichtigung des Verwurfs wurde der Jahresverbrauch in mg, der Jahresverbrauch pro
Wirkstarke sowie der Jahresverbrauch an Arzneimittelpackungen berechnet. Zur Berechnung
des Jahresverbrauchs an Packungen wurden anhand der aktuellsten Angaben in der
Lauer-Taxe mit Stand 15.05.2019 und der Therapieschemata aus den aktuell giltigen
Fachinformationen der jeweiligen Arzneimittel die wirtschaftlichsten Packungsgrofien
beziehungsweise die hinsichtlich des Therapieschemas geeigneten PackungsgroRen ermittelt.
Ergab sich bei einem kontinuierlichen Therapieschema keine ganze Anzahl an Packungen pro
Jahr, wurde gemal} vergleichbarer Beschliisse des G-BA der Jahresverbrauch an Packungen
als Dezimalzahl ermittelt und kein Verwurf der Restbestandteile einer Packung einbezogen
(G-BA 2018a, G-BA 2018b).

Die Berechnung der DDD (Defined Daily Dose) pro Jahr wird exemplarisch flr das zu
bewertende Arzneimittel dargestellt. Da die Angabe der DDD nicht fir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten herangezogen wird und die Berechnung der DDD pro Jahr fir die
zweckméRigen Vergleichstherapien identisch erfolgt, wird auf die erneute Darstellung der
Details zur Berechnung der in der Tabelle dargestellten Werte im Folgenden verzichtet.

Die Berechnung des Verbrauchs, der Kosten der Arzneimittel und der Jahrestherapiekosten
erfolgte mit Microsoft® Excel unter Verwendung ungerundeter Werte (Celgene GmbH 2019).
Im folgenden Abschnitt werden alle Dezimalzahlen auf zwei Nachkommastellen gerundet
dargestellt.

Zu bewertendes Arzneimittel

Pomalidomid (IMNOVID®) in Kombination mit Bortezomib (Bortezomib STADA®) und
Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Pomalidomid (IMNOVID®)

Unter Bertcksichtigung der errechneten 238 Behandlungstage pro Jahr sowie einem
Verbrauch pro Gabe von 4 mg liegt der Jahresverbrauch in mg von Pomalidomid in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason bei 952 mg pro Patient.

238 Tage x 4 mg = 952 mg

Um eine bessere Handhabbarkeit fiir behandelnde Arzte und Patienten zu gewdhrleisten, wird
fir das neue Anwendungsgebiet von Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason eine neue PackungsgroRe fur alle verfligbaren Wirkstarken eingefuhrt. Fir die
Berechnung der Jahrestherapiekosten von Pomalidomid im neuen Anwendungsgebiet wird
die Packung mit 14 Hartkapseln (HKP) berucksichtigt. Bei einer Betrachtung der GKV-
Kosten pro Kapsel handelt es sich bei der Packungsgrofie von 14 HKP allerdings nicht um die
wirtschaftlichste Packungsgréfe. Aus dem Jahresverbrauch von 952 mg wurde somit ein
Jahresverbrauch pro Wirkstarke von 238 HKP a 4 mg berechnet. Flir Pomalidomid in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason werden folglich pro Jahr und Patient
17 Packungen mit 14 HKP der Wirkstarke 4 mg bendtigt.
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952 mg /4 mg =238 HKP a4 mg
238 HKP / 14 HKP pro Packung (Pck) = 17 Pck

Fur Pomalidomid (ATC (Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer)-Code LO4AX06) ist in der
amtlichen Fassung des ATC-Index eine DDD-Angabe von 3 mg oral aufgefiihrt (WI1dO
2019). Demnach lage der Durchschnittsverbrauch von Pomalidomid in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason bei 317,33 DDD pro Jahr.

952 mg /3 mg = 317,33 DDD

Bortezomib (Bortezomib STADA®)

Unter Berlcksichtigung der Dosierung von Bortezomib von 1,30 mg/m2 gemal
Fachinformation und einer durchschnittlichen KOF wvon 1,90 m2 gemdaR aktuellem
Mikrozensus ergibt sich ein Verbrauch pro Gabe von 2,47 mg ohne Verwurf.

1,30 mg/m2 x 1,90 m2 = 2,47 mg

Bortezomib steht gemaR Lauer-Taxe als P1J (Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung) in
einer Packungsgréfle von 3,5mg zur Verfiigung. Unter Beriicksichtigung des Verwurfs
entsteht somit ein Verbrauch pro Gabe von 3,5 mg.

Unter Beriucksichtigung der errechneten 50 Behandlungstage im 1.Jahr Dbzw.
34 Behandlungstage in den Folgejahren sowie einem Verbrauch pro Gabe von 3,5 mg liegt
der Jahresverbrauch von Bortezomib bei 175 mg im 1. Jahr bzw. 119 mg in den Folgejahren.

1. Jahr: 50 Tage x 3,5mg =175 mg
Folgejahre: 34 Tage x 3,5 mg =119 mg

Aus dem Jahresverbrauch von 175 mg im 1. Jahr bzw. 119 mg in den Folgejahren wurde
somit ein Jahresverbrauch pro Wirkstéarke von 50 Stick P1J a 3,5 mg im 1. Jahr bzw. 34 Stiick
P1J a 3,5 mg in den Folgejahren berechnet. Fiir Bortezomib in Kombination mit Pomalidomid
und Dexamethason werden folglich 50 Packungen mit 1 Stlick P1J der Wirkstarke 3,5 mg im
1. Jahr bzw. 34 Packungen in den Folgejahren benétigt.

1. Jahr: 50 PI1J x 3,5 mg pro Pck = 50 Pck
Folgejahre: 34 P1J x 3,5 mg pro Pck = 34 Pck

Fir Bortezomib (ATC-Code LO1XX32) ist in der amtlichen Fassung des ATC-Index eine
DDD-Angabe von 0,45 mg parenteral aufgefihrt (WIdO 2019). Demnach lage der
Durchschnittsverbrauch von Bortezomib in  Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethason bei 388,89 DDD im 1. Jahr und bei 264,44 DDD in den Folgejahren.

1. Jahr: 175 mg /0,45 mg = 388,89 DDD
Folgejahre: 119 mg/ 0,45 mg = 264,44 DDD
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Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Unter Berucksichtigung der errechneten 100 Behandlungstage im 1.Jahr und
68 Behandlungstage in den Folgejahren sowie einem Verbrauch pro Gabe von 20 mg liegt der
Jahresverbrauch von Dexamethason in Kombination mit Pomalidomid und Bortezomib bei
2.000 mg pro Patient im ersten Behandlungsjahr und bei 1.360 mg in den Folgejahren.

1. Jahr: 100 Tage x 20 mg = 2.000 mg
Folgejahre: 68 Tagex20mg = 1.360 mg

GemaR Lauer-Taxe steht flir Dexamethason in der Wirkstarke 20 mg eine Packungsgrofie von
10 TAB (Tabletten), 20 TAB und 50 TAB a 20 mg zur Verflgung. Aus dem Jahresverbrauch
des ersten Behandlungsjahres von 2.000 mg wurde somit ein Jahresverbrauch pro Wirkstéarke
von 100 TAB a 20 mg berechnet und fiir den Jahresverbrauch der Folgejahre von 1.360 mg
ein Jahresverbrauch pro Wirkstarke von 68 TAB a 20 mg. Fur Dexamethason in Kombination
mit Pomalidomid und Bortezomib werden folglich im ersten Behandlungsjahr pro Patient
2 Packungen mit 50 TAB der Wirkstarke 20 mg benétigt. In den Folgejahren werden
1,36 Packungen mit 50 TAB der Wirkstarke 20 mg bendtigt.

1. Jahr: 2.000 mg /20 mg =100 TAB a 20 mg
100 TAB /50 TAB pro Pck = 2 Pck

Folgejahre:  1.360 mg /20 mg =68 TAB a 20 mg
68 TAB /50 TAB pro Pck = 1,36 Pck

Fur Dexamethason (ATC-Code HO2ABO02) ist in der amtlichen Fassung des ATC-Index eine
DDD-Angabe von 1,5mg oral/parenteral aufgefiihrt (WIdO 2019). Demnach lage der
Durchschnittsverbrauch von Dexamethason in Kombination mit Pomalidomid und
Bortezomib bei 1.333,33 DDD im 1. Jahr und bei 906,67 DDD in den Folgejahren.

1. Jahr: 2.000 mg/1,5mg =1.333,33 DDD
Folgejahre:  1.360mg/1,5mg= 906,67 DDD

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Bortezomib (Bortezomib STADA®) in Kombination mit pegyliertem, liposomalen
Doxorubicin (Caelyx®)
Bortezomib (Bortezomib STADA®)

Unter Bertcksichtigung der errechneten 68 Behandlungstage pro Jahr sowie einem Verbrauch
pro Gabe von 3,5mg (Berechnung siehe zu bewertendes Arzneimittel) liegt der
Jahresverbrauch von Bortezomib bei 238 mg.

68 Tage x 3,5mg =238 mg

Pomalidomid (IMNOVID®) Seite 88 von 182



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 06.06.2019
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Aus dem Jahresverbrauch von 238 mg wurde ein Jahresverbrauch pro Wirkstarke von
68 Stuck P1J a 3,5 mg berechnet. Fiir Bortezomib in Kombination mit Doxorubicin werden
folglich 68 Packungen PI1J der Wirkstéarke 3,5 mg benétigt.

68 P1J x 3,5 mg pro Pck = 68 Pck

Doxorubicin (Caelyx®)

Unter Berucksichtigung der Dosierung von Doxorubicin  von 30 mg/m? gemél
Fachinformation und einer durchschnittlichen KOF von 1,90 m2 gemdaR aktuellem
Mikrozensus ergibt sich ein Verbrauch pro Gabe von 57,00 mg ohne Verwurf.

30 mg/m? x 1,90 m2 = 57,00 mg

Pegyliertes, liposomales Doxorubicin steht gemal Lauer-Taxe als IFK (Infusionsldsungs-
konzentrat) in einer PackungsgrofRe von 20 mg/10 ml und 50 mg/25 ml zur Verfugung. Unter
Berlcksichtigung des Verwurfs entsteht somit ein Verbrauch pro Gabe von 60 mg.

Unter Berucksichtigung der errechneten 17 Behandlungstage sowie einem Verbrauch pro
Gabe von 60 mg liegt der Jahresverbrauch von Bortezomib bei 1.020 mg.

17 Tage x 60 mg = 1.020 mg

Aus dem Jahresverbrauch von 1.020 mg wurde somit ein Jahresverbrauch pro Wirkstarke von
51 Stiick IFK a 20 mg berechnet. Fir Doxorubicin in Kombination mit Bortezomib werden
folglich 51 Packungen mit einem IFK der Wirkstérke 20 mg benétigt.

17 Tage x 3 x 20 mg pro Pck =51 Pck a 20 mg

Bortezomib (Bortezomib STADA®) in Kombination mit Dexamethason (Dexamethason
TAD®)
Bortezomib (Bortezomib STADA®)

Unter Berlcksichtigung der errechneten 32 Behandlungstage im 1. Jahr sowie einem
Verbrauch pro Gabe von 3,5 mg (Berechnung siehe zu bewertendes Arzneimittel) liegt der
Jahresverbrauch von Bortezomib bei 112 mg.

32 Tage x 3,5mg =112 mg

Aus dem Verbrauch von 112 mg im 1. Jahr wurde somit ein Jahresverbrauch pro Wirkstarke
von 32 Stiick P1J a 3,5 mg berechnet. Fiir Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
werden folglich 32 Packungen PI1J der Wirkstarke 3,5 mg bendtigt.

32 P1J x 3,5 mg pro Pck = 32 Pck
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Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Unter Berlcksichtigung der errechneten 64 Behandlungstage im 1. Jahr sowie einem
Verbrauch pro Gabe von 20 mg liegt der Jahresverbrauch von Dexamethason in Kombination
mit Bortezomib bei 1.280 mg pro Patient.

64 Tage x 20 mg = 1.280 mg

GemaR Lauer-Taxe stehen fiir Dexamethason in der Wirkstarke 20 mg PackungsgréRen von
10 TAB, 20 TAB und 50 TAB a 20 mg zur Verfugung.

Aus dem Jahresverbrauch von 1.280 mg im 1. Jahr wurde somit ein Jahresverbrauch pro
Wirkstarke von 64 TAB a 20 mg berechnet. Aufgrund der begrenzten Zyklenzahl dieser
Kombinationstherapie und den vorhandenen PackungsgroRen wird ein Verwurf tber das Jahr
einberechnet. Fir Dexamethason in Kombination mit Bortezomib werden folglich pro Jahr
und Patient 1 Packung mit 50 TAB der Wirkstarke 20 mg und eine Packung mit 20 TAB der
Wirkstarke 20 mg benétigt und es entsteht ein Verwurf von 6 TAB.

1.280 mg /20 mg =64 TAB a 20 mg

Unter Beriicksichtigung des Verwurfs:
1 Pck 50 TAB + 1 Pck 20 TAB

Lenalidomid (REVLIMID®) in Kombination mit Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Lenalidomid (REVLIMID®)

Unter Bertcksichtigung der errechneten 273 Behandlungstage pro Jahr sowie einem
Verbrauch pro Gabe von 25 mg liegt der Jahresverbrauch von Lenalidomid in Kombination
mit Dexamethason bei 6.825 mg pro Patient.

273 Tage x 25 mg = 6.825 mg

GemaR Lauer-Taxe steht fur Lenalidomid in der Wirkstarke 25 mg eine Packungsgréfie von
21 HKP pro Packung zur Verfligung. Aus dem Jahresverbrauch von 6.825 mg wurde somit
ein Jahresverbrauch pro Wirkstarke von 273 HKP & 25 mg berechnet. Fir Lenalidomid in
Kombination mit Dexamethason werden folglich pro Jahr und Patient 13 Packungen mit
21 HKP der Wirkstéarke 25 mg bendtigt.

6.825 mg /25 mg = 273 HKP a 25 mg
273 HKP / 21 HKP pro Pck = 13 Pck

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Unter Bertcksichtigung der errechneten 84 Behandlungstage im 1.Jahr und
52 Behandlungstage in den Folgejahren sowie einem Verbrauch pro Gabe von 40 mg liegt der
Jahresverbrauch von Dexamethason in Kombination mit Lenalidomid bei 3.360 mg pro
Patient im ersten Behandlungsjahr und bei 2.080 mg in den Folgejahren.

Pomalidomid (IMNOVID®) Seite 90 von 182



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 06.06.2019

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

1. Jahr: 84 Tage x 40 mg = 3.360 mg
Folgejahre: 52 Tage x 40 mg = 2.080 mg

GemaR Lauer-Taxe steht flir Dexamethason in der Wirkstarke 40 mg eine Packungsgrofie von
10 TAB, 20 TAB und 50 TAB a 40 mg zur Verfligung. Aus dem Jahresverbrauch des ersten
Behandlungsjahres von 3.360 mg wurde somit ein Jahresverbrauch pro Wirkstarke von
84 TAB a 40 mg berechnet und fiir den Jahresverbrauch der Folgejahre von 2.080 mg ein
Jahresverbrauch pro Wirkstarke von 52 TAB a 40 mg. Fir Dexamethason in Kombination mit
Lenalidomid werden folglich im ersten Behandlungsjahr pro Patient 1,68 Packungen mit
50 TAB der Wirkstarke 40 mg benétigt. In den Folgejahren werden 1,04 Packungen mit
50 TAB der Wirkstarke 40 mg bendtigt.

1. Jahr: 3.360 mg /40 mg = 84 TAB a 40 mg
84 TAB /50 TAB pro Pck = 1,68 Pck

Folgejahre:  2.080 mg /40 mg =52 TAB a 40 mg
52 TAB /50 TAB pro Pck = 1,04 Pck

Elotuzumab (Empliciti®) in Kombination mit Lenalidomid (REVLIMID®) und
Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Elotuzumab (Empliciti®)

Unter Bericksichtigung der Dosierung von Elotuzumab von 10mg/kg geméR
Fachinformation und einem durchschnittlichen KG von 77,00 kg geméaR aktuellem
Mikrozensus ergibt sich ein Verbrauch pro Gabe von 770 mg ohne Verwurf.

10 mg/kg x 77,00 kg = 770 mg

Elotuzumab steht gemaR Lauer-Taxe als PIK (Pulver zur Herstellung eines Infusionslésung-
konzentrates) in einer PackungsgroRe mit einem Stiick a 300 mg und einem Stlick a 400 mg
zur Verfligung. Unter Berlicksichtigung des Verwurfs entsteht somit ein Verbrauch pro Gabe
von 800 mg.

Unter Beriucksichtigung der errechneten 30 Behandlungstage im 1.Jahr Dbzw.
26 Behandlungstage in den Folgejahren sowie einem Verbrauch pro Gabe von 800 mg liegt
der Jahresverbrauch von Elotuzumab bei 24.000 mg im 1. Jahr bzw. 20.800 mg in den
Folgejahren.

1. Jahr: 30 Tage x 800 mg = 24.000 mg
Folgejahre: 26 Tage x 800 mg = 20.800 mg

Aus dem Jahresverbrauch von 24.000 mg im 1. Jahr bzw. 20.800 mg in den Folgejahren
wurde somit ein Jahresverbrauch pro Wirkstérke von 60 Stick PIK a 400 mg im 1. Jahr bzw.
52 Stiick PIK a 400 mg in den Folgejahren berechnet. Fur Elotuzumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason werden folglich 60 Packungen mit 1 Stick PIK der
Wirkstarke 400 mg im 1. Jahr bzw. 52 Packungen in den Folgejahren benétigt.
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1. Jahr: 30 Tage x 2 x 400 mg pro Pck = 60 Pck
Folgejahre: 26 Tage x 2 x 400 mg pro Pck =52 Pck

Lenalidomid (REVLIMID®)

Fur Lenalidomid in Kombination mit Elotuzumab und Dexamethason werden pro Jahr und
Patient 13 Packungen mit 21 HKP der Wirkstarke 25 mg bendtigt (Berechnung siehe
Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason).

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Unter Berucksichtigung der errechneten 52 Behandlungstage sowie einem Verbrauch pro
Gabe von 28 mg in Zyklus 1-2 an den Tagen 1, 8, 15 und 22 sowie ab Zyklus 3 von 28 mg an
den Tagenl1 und 15 und 40 mg an den Tagen 8 und 22 liegt der Jahresverbrauch von
Dexamethason in Kombination mit Elotuzumab und Lenalidomid bei 1.720 mg pro Patient im
ersten Behandlungsjahr und bei 1.768 mg in den Folgejahren.

1. Jahr: 2 Zyklen x 4 Tage 28 mg + 11 Zyklen x 2 Tage 28 mg +
11 Zyklen x 2 Tage 40 mg = 1.720 mg
Folgejahre: 13 Zyklen x 2 Tage 28 mg + 13 Zyklen x 2 Tage 40 mg = 1.768 mg

GemaR Lauer-Taxe stehen fur Dexamethason in oraler Anwendungsform Packungsgréfien
von 10 TAB, 20 TAB und 50 TAB a 20 mg und & 40 mg zur Verfiigung. In einer Wirkstéarke
von 8 mg stehen PackungsgréfRen von 10, 20, 50 und 100 TAB zur Verfugung. Aus dem
Jahresverbrauch des ersten Behandlungsjahres von 1.720mg wurde somit ein
Jahresverbrauch pro Wirkstérke von 30 TAB a 8 mg, 30 TAB a 20 mg und 22 TAB a 40 mg
berechnet. Fur den Jahresverbrauch der Folgejahre von 1.768 mg wurde ein Jahresverbrauch
pro Wirkstérke von 26 TAB a 8 mg, 26 TAB a 20 mg und 26 TAB a 40 mg berechnet. Fir
Dexamethason in Kombination mit Elotuzumab und Lenalidomid werden folglich im ersten
Behandlungsjahr pro Patient 0,3 Packungen mit 100 TAB der Wirkstarke 8 mg,
0,6 Packungen mit 50 TAB der Wirkstarke 20 mg und 0,44 Packungen mit 50 TAB der
Wirkstarke 40 mg bendtigt. In den Folgejahren werden pro Patient 0,26 Packungen mit
100 TAB der Wirkstarke 8 mg, 0,52 Packungen mit 50 TAB der Wirkstarke 20 mg und
0,52 Packungen mit 50 TAB der Wirkstérke 40 mg benétigt.

Jahresverbrauch pro Wirkstarke:

1. Jahr: 30 Tagex1 TAB8mg= 30 TAB8mg
30 Tagex 1 TAB20mg= 30 TAB 20 mg
22 Tagex 1 TAB40mg= 22 TAB 40 mg

Folgejahre: 26 Tagex 1 TAB8mg= 26 TAB 8 mg
26 Tagex 1 TAB20mg= 26 TAB 20 mg
26 Tagex 1 TAB40mg= 26 TAB 40 mg
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Jahresverbrauch an Packungen:

1. Jahr: 30 TAB 8 mg/100 TAB pro Pck = 0,30 Pck
30 TAB 20 mg/50 TAB pro Pck = 0,60 Pck
22 TAB 40 mg/50 TAB pro Pck = 0,44 Pck
Folgejahre: 26 TAB 8 mg/100 TAB pro Pck = 0,26 Pck
26 TAB 20 mg/50 TAB pro Pck = 0,52 Pck
26 TAB 40 mg/50 TAB pro Pck = 0,52 Pck

Carfilzomib (Kyprolis®) in Kombination mit Lenalidomid (REVLIMID®) und
Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Carfilzomib (Kyprolis®)

Unter Berticksichtigung der Dosierung von Carfilzomib von 20 mg/m2 an Tag 1 und 2 des
1. Zyklus und von 27mg/m2 an allen darauffolgenden Behandlungstagen gemal
Fachinformation und einer durchschnittlichen KOF von 1,90 m?2 gemdaR aktuellem
Mikrozensus ergibt sich ein Verbrauch pro Gabe von 38 mg ohne Verwurf an Tag 1 und 2 des
1. Zyklus und von 51,30 mg an allen darauffolgenden Behandlungstagen.

Tag 1 und 2 des 1. Zyklus: 20 mg/m2 x 1,90 m2 = 38,00 mg
Ab Tag 3 des 1. Zyklus: 27 mg/m2 x 1,90 m? = 51,30 mg

Carfilzomib steht geméal Lauer-Taxe als PIF (Pulver zur Herstellung einer Infusionslsung) in
PackungsgroRen von 1 Stiick a 10 mg, 1 Stiick a 30 und 1 Stiick a 60 mg zur Verfugung.
Unter Berlicksichtigung des Verwurfs ergeben sich somit ein Verbrauch pro Gabe von 40 mg
an Tag 1 und 2 des 1. Zyklus und ein Verbrauch pro Gabe von 60 mg ab Tag 3 des 1. Zyklus.

Unter Beriucksichtigung der errechneten 76 Behandlungstage im 1.Jahr Dbzw.
52 Behandlungstage in den Folgejahren sowie einem Verbrauch pro Gabe von 40 mg an
Tag 1 und 2 des 1. Zyklus und ein Verbrauch pro Gabe von 60 mg ab Tag 3 des 1. Zyklus
liegt der Jahresverbrauch von Carfilzomib bei 4.520 mg im 1. Jahr bzw. 3.120 mg in den
Folgejahren.

1. Jahr: 2 Tage x 40 mg + 74 Tage x 60 mg = 4.520 mg
Folgejahre: 52 Tage x 60 mg = 3.120 mg

Aus dem Jahresverbrauch von 4.520 mg im 1. Jahr bzw. 3.120 mg in den Folgejahren wurde
somit ein Jahresverbrauch pro Wirkstarke von 2 Stiick PIF a 10 mg, 2 Stuck PIF a 30 mg und
74 Stiick PIF @ 60 mg im 1. Jahr bzw. 52 Stiick PIF & 60 mg in den Folgejahren berechnet.
Fur Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason werden folglich
2 Packungen PIF a 10 mg, 2 Packungen PIF a 30 mg und 74 Packungen PIF a 60 mg im
1. Jahr bzw. 52 Packungen PIF & 60 mg in den Folgejahren bendtigt.

1. Jahr: 2 Tage x 10 mg Pck + 2 Tage x 30 mg Pck + 74 Tage x 60 mg Pck
= 2 Pck mit 10 mg + 2 Pck mit 30 mg + 74 Pck mit 60 mg
Folgejahre: 52 Tage x 60 mg pro Pck = 52 Pck
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Lenalidomid (REVLIMID®)

Fur Lenalidomid in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason werden pro Jahr und
Patient 13 Packungen mit 21 HKP der Wirkstarke 25 mg bendtigt (Berechnung siehe
Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason).

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Unter Berlcksichtigung der errechneten 52 Behandlungstage pro Jahr sowie einem Verbrauch
pro Gabe von 40 mg liegt der Jahresverbrauch von Dexamethason in Kombination mit
Carfilzomib und Lenalidomid bei 2.080 mg pro Patient.

52 Tage x 40 mg = 2.080 mg

GemaR Lauer-Taxe stehen fiir Dexamethason in der Wirkstarke 40 mg PackungsgréRen von
10 TAB, 20 TAB und 50 TAB a 40 mg zur Verfiigung. Aus dem Jahresverbrauch von
2.080 mg wurde somit ein Jahresverbrauch pro Wirkstarke von 52 TAB a 40 mg berechnet.
Fur Dexamethason in Kombination mit Carfilzomib und Lenalidomid werden folglich pro
Jahr pro Patient 1,04 Packungen mit 50 TAB der Wirkstarke 40 mg bendtigt.

2.080 mg /40 mg =50 TAB a 40 mg
52 TAB /50 TAB pro Pck = 1,04 Pck

Carfilzomib (Kyprolis®) in Kombination mit Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Carfilzomib (Kyprolis®)

Unter Bericksichtigung der Dosierung von Carfilzomib von 20 mg/m2 an Tag 1 und 2 des
1. Zyklus und von 56 mg/m2 an allen darauffolgenden Behandlungstagen gemal
Fachinformation und einer durchschnittlichen KOF wvon 1,90 m?2 gemdaR aktuellem
Mikrozensus ergibt sich ein Verbrauch pro Gabe von 38,00 mg ohne Verwurf an Tag 1 und 2
des 1. Zyklus und von 106,40 mg an allen darauffolgenden Behandlungstagen.

Tag 1 und 2 des 1. Zyklus: 20 mg/m2 x 1,90 m2 = 38,00 mg
Ab Tag 3 des 1. Zyklus: 56 mg/m2 x 1,90 m2 = 106,40 mg

Carfilzomib steht gemaR Lauer-Taxe als PIF in einer Packungsgrofe von 1 Stiick & 10 mg,
1 Stuck a 30 mg und 1 Stiick & 60 mg zur Verfligung. Unter Berticksichtigung des Verwurfs
ergeben sich somit ein Verbrauch pro Gabe von 40 mg an Tag 1 und 2 des 1. Zyklus und ein
Verbrauch pro Gabe von 110 mg ab Tag 3 des 1. Zyklus.

Unter Ber(cksichtigung der errechneten 78 Behandlungstage pro Jahr sowie einem Verbrauch
pro Gabe von 40 mg an Tag 1l und 2 des 1. Zyklus und einem Verbrauch pro Gabe von
110 mg ab Tag 3 des 1. Zyklus liegt der Jahresverbrauch von Carfilzomib bei 8.440 mg im
1. Jahr bzw. 8.580 mg in den Folgejahren.

1. Jahr: 2 Tage x 40 mg + 76 Tage x 60 mg = 8.440 mg
Folgejahre: 78 Tage x 110 mg = 8.580 mg
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Aus dem Jahresverbrauch von 8.440 mg im 1. Jahr bzw. 8.580 mg in den Folgejahren wurde
somit ein Jahresverbrauch pro Wirkstarke von 154 Stiick PIF a 10 mg, 78 Stiick PIF a 30 mg
und 76 Stlick PIF a 60 mg im 1. Jahr bzw. 156 Stiick PIF a 10 mg, 78 Stiick PIF a 30 mg und
78 Stuck PIF a 60 mg berechnet. Fur Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason werden
folglich 154 Packungen PIF a 10 mg, 78 Packungen PIF a 30 mg und 76 Packungen PIF a
60 mg im 1.Jahr bzw. 156 Packungen PIF & 10 mg, 78 Packungen PIF a 30 mg und
78 Packungen PIF a 60 mg in den Folgejahren bendtigt.

1. Jahr: 2 Tage x 10 mg Pck + 2 Tage x 30 mg Pck + 76 Tage x 2 x 10 mg Pck
+ 76 Tage x 30 mg Pck + 76 Tage x 60 mg Pck
= 154 Pck mit 10 mg + 78 Pck mit 30 mg + 76 Pck mit 60 mg
Folgejahre: 78 Tage x 2 x 10 mg Pck + 78 Tage x 30 mg Pck + 78 Tage x 60 mg Pck
= 156 Pck mit 10 mg + 78 Pck mit 30 mg + 78 Pck mit 60 mg

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Unter Bertcksichtigung der errechneten 104 Behandlungstage pro Jahr sowie einem
Verbrauch pro Gabe von 20 mg liegt der Jahresverbrauch von Dexamethason in Kombination
mit Carfilzomib und Lenalidomid bei 2.080 mg pro Patient.

104 Tage x 20 mg = 2.080 mg

GemaR Lauer-Taxe stehen fiir Dexamethason in der Wirkstarke 20 mg PackungsgréRen von
10 TAB, 20 TAB und 50 TAB a 20 mg zur Verfiigung. Aus dem Jahresverbrauch von
2.080 mg wurde somit ein Jahresverbrauch pro Wirkstérke von 104 TAB a 20 mg berechnet.
Fur Dexamethason in Kombination mit Carfilzomib werden folglich pro Jahr pro Patient
2,08 Packungen mit 50 TAB der Wirkstarke 20 mg bendétigt.

2.080 mg /20 mg =104 TAB a 20 mg
104 TAB /50 TAB pro Pck = 2,08 Pck

Daratumumab (DARZALEX®) in Kombination mit Lenalidomid (REVLIMID®) und
Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Daratumumab (DARZALEX®)

Unter Bericksichtigung der Dosierung von Daratumumab von 16 mg/kg gemal
Fachinformation und einem durchschnittlichen KG von 77,00 kg geméaR aktuellem
Mikrozensus ergibt sich ein Verbrauch pro Gabe von 1.232 mg ohne Verwurf.

16 mg/kg x 77,00 kg = 1.232,00 mg

Daratumumab steht gemé&R Lauer-Taxe als IFK in PackungsgroRen von einem Stlck a
100 mg/5 ml und einem Stiick a 400 mg/20 ml zur Verfugung. Unter Bericksichtigung des
Verwurfs entsteht somit ein Verbrauch pro Gabe von 1.300 mg. Unter Berlcksichtigung der
errechneten 23 Behandlungstage im 1. Jahr bzw. 13 Behandlungstage in den Folgejahren
sowie einem Verbrauch pro Gabe von 1.300 mg liegt der Jahresverbrauch von Daratumumab
bei 29.900 mg im 1. Jahr bzw. 16.900 mg in den Folgejahren.
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1. Jahr: 23 Tage x 1.300 mg = 29.900 mg
Folgejahre: 13 Tage x 1.300 mg = 16.900 mg

Aus dem Jahresverbrauch von 29.900 mg im 1. Jahr bzw. 16.900 mg in den Folgejahren
wurde somit ein Jahresverbrauch pro Wirkstérke von 69 Stiick IFK a 400 mg und 23 Stiick
IFK a 100 mg im 1. Jahr bzw. 39 Stiick IFK a 400 mg und 13 Stiick IFK a 100 mg in den
Folgejahren berechnet. Fir Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason werden folglich 69 Packungen IFK a 400 mg und 23 Packungen IFK a 100 mg
im 1. Jahr bzw. 39 Packungen IFK & 400 mg und 13 Packungen IFK a 100 mg in den
Folgejahren bendétigt.

1. Jahr: 23 Tage x 3 x 400 mg Pck + 23 Tage x 100 mg Pck
=69 Pck a 400 mg + 23 Pck a 100 mg

Folgejahre: 13 Tage x 3 x 400 mg Pck + 13 Tage x 100 mg Pck
=39 Pck a 400 mg + 13 Pck a 100 mg

Lenalidomid (REVLIMID®)

Fur Lenalidomid in Kombination mit Daratumumab und Dexamethason werden pro Jahr und
Patient 13 Packungen mit 21 HKP der Wirkstarke 25 mg bendtigt (Berechnung siehe
Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason).

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Unter  Bertcksichtigung der errechneten 29 Behandlungstage im 1.Jahr und
39 Behandlungstage in den Folgejahren sowie einem Verbrauch pro Gabe von 40 mg liegt der
Jahresverbrauch von Dexamethason in Kombination mit Daratumumab und Lenalidomid bei
1.160 mg pro Patient im ersten Behandlungsjahr und bei 1.560 mg in den Folgejahren.

1. Jahr: 29 Tage x 40 mg = 1.160 mg
Folgejahre: 39 Tage x 40 mg = 1.560 mg

GemaR Lauer-Taxe stehen fiir Dexamethason in der Wirkstarke 40 mg PackungsgréRen von
10 TAB, 20 TAB und 50 TAB a 40 mg zur Verfligung. Aus dem Jahresverbrauch des ersten
Behandlungsjahres von 1.160 mg wurde somit ein Jahresverbrauch pro Wirkstérke von
29 TAB a 40 mg berechnet und flr den Jahresverbrauch der Folgejahre von 1.560 mg ein
Jahresverbrauch pro Wirkstarke von 39 TAB a 40 mg. Fir Dexamethason in Kombination mit
Daratumumab und Lenalidomid werden folglich im ersten Behandlungsjahr pro Patient
0,58 Packungen mit 50 TAB der Wirkstarke 40 mg benétigt. In den Folgejahren werden
0,78 Packungen mit 50 TAB der Wirkstérke 40 mg benétigt.

1. Jahr: 1.160 mg /40 mg =29 TAB a 40 mg
29 TAB /50 TAB pro Pck = 0,58 Pck

Folgejahre:  1.560 mg /40 mg =39 TAB a 40 mg
39 TAB /50 TAB pro Pck = 0,78 Pck
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Daratumumab (DARZALEX®) in Kombination mit Bortezomib (Bortezomib STADA®) und
Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Daratumumab (DARZALEX®)

Unter Bericksichtigung der Dosierung von Daratumumab von 16 mg/kg gemaR
Fachinformation und einem durchschnittlichen KG von 77,00 kg gemé&R aktuellem
Mikrozensus ergibt sich ein Verbrauch pro Gabe von 1.232 mg ohne Verwurf.

16 mg/kg x 77,00 kg = 1.232,00 mg

Daratumumab steht gemé&R Lauer-Taxe als IFK in Packungsgroen von einem Stlck a
100 mg/5 ml und einem Stiick a 400 mg/20 ml zur Verfugung. Unter Beriicksichtigung des
Verwurfs entsteht somit ein Verbrauch pro Gabe von 1.300 mg. Unter Berlcksichtigung der
errechneten 21 Behandlungstage im 1. Jahr bzw. 13 Behandlungstage in den Folgejahren
sowie einem Verbrauch pro Gabe von 1.300 mg liegt der Jahresverbrauch von Daratumumab
bei 27.300 mg im 1. Jahr bzw. 16.900 mg in den Folgejahren.

1. Jahr: 21 Tage x 1.300 mg = 27.300 mg
Folgejahre: 13 Tage x 1.300 mg = 16.900 mg

Aus dem Jahresverbrauch von 27.300 mg im 1. Jahr bzw. 16.900 mg in den Folgejahren
wurde somit ein Jahresverbrauch pro Wirkstarke von 63 Stick IFK & 400 mg und 21 Stiick
IFK a 100 mg im 1. Jahr bzw. 39 Stiick IFK a 400 mg und 13 Stiick IFK a 100 mg in den
Folgejahren berechnet. Fir Daratumumab in  Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason werden folglich 63 Packungen IFK a 400 mg und 21 Packungen IFK a 100 mg
im 1.Jahr bzw. 39 Packungen IFK a 400 mg und 13 Packungen IFK a 100 mg in den
Folgejahren bendtigt.

1. Jahr: 21 Tage x 3 x 400 mg Pck + 21 Tage x 100 mg Pck
=63 Pck a 400 mg + 21 Pck a 100 mg

Folgejahre: 13 Tage x 3 x 400 mg Pck + 13 Tage x 100 mg Pck
=39 Pck a 400 mg + 13 Pck a 100 mg

Bortezomib (Bortezomib STADA®)

Unter Berlcksichtigung der errechneten 32 Behandlungstage im 1. Jahr sowie einem
Verbrauch pro Gabe von 3,5 mg liegt der Jahresverbrauch von Bortezomib bei 112 mg.

32 Tage x 3,5mg =112 mg

Aus dem Verbrauch von 112 mg im 1. Jahr wurde somit ein Jahresverbrauch pro Wirkstarke
von 32 Stuck P1J a 3,5 mg (Berechnung siehe zu bewertendes Arzneimittel) berechnet. Fir
Bortezomib in Kombination mit Daratumumab und Dexamethason werden folglich
32 Packungen mit 1 P1J der Wirkstarke 3,5 mg benétigt.

32 P1J x 3,5 mg pro Pck = 32 Pck
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Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Unter Berlcksichtigung der errechneten 53 Behandlungstage im 1. Jahr sowie einem
Verbrauch pro Gabe von 20 mg liegt der Jahresverbrauch von Dexamethason in Kombination
mit Daratumumab und Bortezomib bei 1.060 mg pro Patient.

53 Tage x 20 mg = 1.060 mg

GemaR Lauer-Taxe stehen fiir Dexamethason in der Wirkstarke 20 mg PackungsgréRen von
10 TAB, 20 TAB und 50 TAB a 20 mg zur Verfugung. Aus dem Verbrauch von 1.060 mg im
1. Jahr wurde somit ein Jahresverbrauch pro Wirkstarke von 53 TAB a 20 mg berechnet.
Aufgrund der begrenzten Zyklenzahl dieser Kombinationstherapie und den vorhandenen
PackungsgroBen wird der Verwurf Uber das Jahr einberechnet. Fir Dexamethason in
Kombination mit Daratumumab und Bortezomib werden folglich im 1. Jahr pro Patient
1 Packung mit 50 TAB der Wirkstarke 20 mg und 1 Packung mit 10 TAB der Wirkstarke
20 mg bendtigt und es entsteht ein Verwurf von 7 TAB.

1.060 mg /20 mg =53 TAB a 20 mg

Unter Beriicksichtigung des Verwurfs:
1 Pck 50 TAB + 1 Pck 10 TAB

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-25 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrage vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie
eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-25: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie (zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung (Apotheken-
abgabepreis in Euro nach Wirk-
stérke, Darreichungsform und Pack-
ungsgroBe, fir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiltung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach
Abzug gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

Pomalidomid (IMNOVID®)

PZN: 13721936

4 mg HKP, 14 St. 6.434,84 6.066,15

PZN: 14406214 [1,77% 366,92°]
Bortezomib (Bortezomib STADA®)

2,5mg/ml, 3,5mg/1,4 ml ILO, 1 St. 1.600,00 1.522,71

PZN: 14253673 [1,77% 75,52°]
Dexamethason (Dexamethason TAD®)

20 mg TAB, 50 St. 118,55 108,27¢

[1,77% 8,519

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Bortezomib in Kombination mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin

Bortezomib (Bortezomib STADA®)

PZN:07683692

2,5 mg/ml, 3,5 mg/1,4 ml ILO, 1 St. 1.600,00 1.522,71
PZN: 14253673 [1,77% 75,52
Doxorubicin (Caelyx®)

20 mg/10 ml IFK, 1 St. 752,38 708,49

[1,772 42,12

Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

Bortezomib (Bortezomib STADA®)

PZN: 13721913

2,5 mg/ml, 3,5 mg/1,4 ml ILO, 1 St. 1.600,00 1.522,71
PZN: 14253673 [1,77% 75,52°]
Dexamethason (Dexamethason TAD®)

20 mg TAB, 50 St. 118,55 108,27¢

PZN: 13721936 [1,77% 8,519
20 mg TAB, 20 St. 53,75 48,60°

[1,77% 3,389
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Bezeichnung der Therapie (zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung (Apotheken-
abgabepreis in Euro nach Wirk-
stérke, Darreichungsform und Pack-
ungsgroBe, fir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiltung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach
Abzug gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

Lenalidomid (REVLIMID®)

PZN: 13721965

25 mg HKP, 21 St. 8.054,46 7.593,28

PZN: 01875284 [1,77% 459,41°]
Dexamethason (Dexamethason TAD®)

40 mg TAB, 50 St. 187,70 171,95¢

[1,77% 13,987

Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Elotuzumab (Empliciti®)

PZN: 13721965

400 mg PIK, 1 St. 1.557,58 1.470,13
PZN: 11617407 [1,77%; 85,68"]
Lenalidomid (REVLIMID®)

25 mg HKP, 21 St. 8.054,46 7.593,28
PZN: 01875284 [1,77%; 459,41°]
Dexamethason (Dexamethason TAD®)

8 mg TAB, 100 St. 123,07 112,43¢

PZN: 13754427 [1,77% 8,879
20 mg TAB, 50 St. 118,55 108,27¢

PZN: 13721936 [1,77% 8,519
40 mg TAB, 50 St. 187,70 171,95¢

[1,77% 13,98

Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Carfilzomib (Kyprolis®)

PZN: 13721965

10 mg PIF, 1 St. 222,02 208,57

PZN: 12405564 [1,77% 11,68
30 mg PIF, 1 St. 644,06 607,24

PZN: 12405570 [1,772% 35,05"]
60 mg PIF, 1 St. 1.277,14 1.205,27
PZN: 11182843 [1,77% 70,107]
Lenalidomid (REVLIMID®)

25 mg HKP, 21 St. 8.054,46 7.593,28
PZN: 01875284 [1,77% 459,41°]
Dexamethason (Dexamethason TAD®)

40 mg TAB, 50 St. 187,70 171,95¢

[1,77% 13,98

Pomalidomid (IMNOVID®)

Seite 100 von 182




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3

A

Stand: 06.06.2019

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Therapie (zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung (Apotheken-
abgabepreis in Euro nach Wirk-
stérke, Darreichungsform und Pack-
ungsgroBe, fir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiltung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach
Abzug gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Carfilzomib in Kombination mit Dexamethas

on

Carfilzomib (Kyprolis®)

PZN: 13721936

10 mg PIF, 1 St. 222,02 208,57

PZN: 12405564 [1,77% 11,68"]
30 mg PIF, 1 St. 644,06 607,24

PZN: 12405570 [1,77%; 35,057]
60 mg PIF, 1 St. 1.277,14 1.205,27
PZN: 11182843 [1,77% 70,107]
Dexamethason (Dexamethason TAD®)

20 mg TAB, 50 St. 118,55 108,27¢

[1,77% 8,519

Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Daratumumab (DARZALEX®)

PZN: 13721965

20 mg/ml, 100 mg/5 ml IFK, 1 St. 506,67 477,46

PZN: 11564467 [1,77% 27,44°]
20 mg/ml, 400 mg/20 ml IFK, 1 St. 1.979,51 1.867,96

PZN: 11564473 [1,77% 109,78"]
Lenalidomid (REVLIMID®)

25 mg HKP, 21 St. 8.054,46 7.593,28

PZN: 01875284 [1,77% 459,41°]
Dexamethason (Dexamethason TAD®)

40 mg TAB, 50 St. 187,70 171,95¢

[1,77% 13,987

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

Daratumumab (DARZALEX®)

PZN: 14253673

20 mg/ml, 100 mg/5 ml IFK, 1 St. 506,67 477,46

PZN: 11564467 [1,77% 27,44"
20 mg/ml, 400 mg/20 ml IFK, 1 St. 1.979,51 1.867,96

PZN: 11564473 [1,77% 109,787]
Bortezomib (Bortezomib STADA®)

2,5 mg/ml, 3,5 mg/1,4 ml ILO, 1 St. 1.600,00 1.522,71

[1,77% 75,52°]
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Bezeichnung der Therapie (zu bewertendes | Kosten pro Packung (Apotheken- Kosten nach
Arzneimittel, zweckmalige abgabepreis in Euro nach Wirk- Abzug gesetzlich
Vergleichstherapie) starke, Darreichungsform und Pack- | vorgeschriebener

ungsgroBe, fur nichtmedikamentdse | Rabatte in Euro
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiltung aus GKV-Perspektive)

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

20 mg TAB, 50 St. 118,55 108,27¢
PZN: 13721936 [1,77% 8,519
20 mg TAB, 10 St. 32,08 28,64°

PZN: 13721907 [1,77% 1,679

a: Rabatt der Apotheke nach § 130 Absatz 1 SGB V in Hohe von 1,77 € pro Packung.

b: Rabatt fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel nach § 130a Absatz 1 SGB V in Héhe von 7 % (6 % fiir
patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel) des Abgabepreises des pharmazeutischen Unternehmers.

c: Festbetrag Stufe 1 abziiglich der angegebenen Rabatte.

d: Rabatt fur patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel nach § 130a Absatz 3b SGB V in Héhe von 10 % des
Abgabepreises des pharmazeutischen Unternehmers.

e: Rabatt durch Preismoratorium § 130a Absatz 3a SGB V.

Alle Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (Lauer-Fischer GmbH 2019)

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-25 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-25 sind die Arzneimittelkosten auf Basis der Apothekenabgabepreise und
abzliglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V dargestellt,
im Folgenden als GKV-Kosten bezeichnet. Es wurde mdglichst das fir den Behandlungs-
modus zweckmaBigste und wirtschaftlichste Arzneimittel in der entsprechenden Packungs-
groRe ausgewahlt. Die Angaben entsprechen den Arzneimittelpreisen der Lauer-Taxe (Stand:
15.05.2019). Angaben zu Festbetragsgruppen wurden der aktuellen Festbetragsliste des GKV-
Spitzenverbands entnommen (GKV-Spitzenverband 2019). Lagen der Berechnung der Jahres-
therapiekosten der separaten Kombinationstherapien identische Arzneimittel zugrunde,
werden die Angaben aus Tabelle 3-25 lediglich einmal detailliert dargestelit.

Zu bewertendes Arzneimittel

Pomalidomid (IMNOVID®) in Kombination mit Bortezomib (Bortezomib STADA®) und
Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Pomalidomid (IMNOVID®)

Zur Berechnung der GKV-Kosten pro Packung von Pomalidomid in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason wird der Apothekenabgabepreis von IMNOVID® 4 mg, HKP,
14 Stick (PZN (Pharmazentralnummer): 14406214) in HOhe von 6.434,84 € herangezogen.
Nach Abzug des Rabatts fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel nach § 130a Abs. 1
SGB V von 7 % auf den Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers (5.241,67 €) in
Hohe von 366,92 € sowie des Pflichtrabatts der Apotheke nach § 130 Abs. 1 Satz 2 SGB V in
Hohe von 1,77 € ergeben sich GKV-Kosten in Hohe von 6.066,15 €.

IMNOVID® 4 mg, HKP, 14 Stiick: 6.434,84 € - 366,92 € - 1,77 € = 6.066,15 €
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Bortezomib (Bortezomib STADA®)

Zur Berechnung der GKV-Kosten pro Packung von Bortezomib in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason wird der Apothekenabgabepreis von Bortezomib STADA®
2,5 mg/ml, 3,5mg/1,4 ml ILO (Injektionslosung), 1 Stiick (PZN: 14253673) in Hbéhe von
1.600,00 € herangezogen. Nach Abzug des Rabatts fiir nicht festbetragsgebundene,
patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel nach 8§ 130a Abs.1 SGBV von 6 % auf den
Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers (1.258,62 €) in Hohe von 75,52 € und nach
Abzug des Pflichtrabatts der Apotheke nach § 130 Abs. 1 Satz 2 SGB V in Hohe von 1,77 €
ergeben sich GKV-Kosten in Hohe von 1.522,71 €.

Bortezomib STADA® 2,5mg/ml, 3,5mg/1,4ml ILO, 1 Stiick: 1.600,00 € - 75,52 € -
1,77€=1522,71 €

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Zur Berechnung der GKV-Kosten pro Packung von Dexamethason in Kombination mit
Pomalidomid und Bortezomib wird der Apothekenabgabepreis von Dexamethason TAD®
20 mg TAB, 50 Stiick (PZN: 13721936) in Hohe von 118,55 € herangezogen, welches der
Festbetragsgruppe Dexamethason, Gruppe 2 (Stufe 1) zugeordnet ist. Der Festbetrag des
Arzneimittels liegt bei 118,55 €. Nach Abzug des Rabatts fir patentfreie, wirkstoffgleiche
Arzneimittel nach § 130a Absatz 3b SGBV von 10 % des Abgabepreises des pharma-
zeutischen Unternehmers (85,08 €) in Hohe von 8,51 € sowie des Pflichtrabatts nach § 130
Abs. 1 Satz 2 SGB V in Hohe von 1,77 € ergeben sich GKV-Kosten in Hohe von 108,27 €.

Dexamethason TAD® 20 mg, TAB, 50 Stiick: 118,55 € - 8,561 € - 1,77 € = 108,27 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Bortezomib (Bortezomib STADA®) in Kombination mit pegyliertem, liposomalen
Doxorubicin (Caelyx®)

Bortezomib (Bortezomib STADA®)

Die Kosten fiir Bortezomib (Bortezomib STADA®) 2,5 mg/ml, 3,5mg/1,4 ml ILO sind
bereits unter Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason dargestellt.

Doxorubicin (Caelyx®)

Zur Berechnung der GKV-Kosten pro Packung von Doxorubicin in Kombination mit
Bortezomib wird der Apothekenabgabepreis von Caelyx® 20mg IFK, 1 Stiick
(PZN: 07683692) in Hohe von 752,38 € herangezogen. Nach Abzug des Rabatts fur nicht
festbetragsgebundene Arzneimittel nach 8 130a Abs. 1 SGB V von 7 % auf den Abgabepreis
des pharmazeutischen Unternehmers (586,40 €) in Hohe von 41,05 € und nach Abzug des
Rabatts durch Preismoratorium nach §130a Abs.3a in Hohe von 1,07 € sowie des
Pflichtrabatts der Apotheke nach § 130 Abs. 1 Satz 2 SGB V in Hohe von 1,77 € ergeben sich
GKV-Kosten in Hohe von 708,49 €.

Caelyx® 20 mg, IFK, 1 Stiick: 752,38 € - 41,05€ - 1,07 €- 1,77 €=708,49 €
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Bortezomib (Bortezomib STADA®) in Kombination mit Dexamethason (Dexamethason
TAD®)

Bortezomib (Bortezomib STADA®)

Die Kosten fiir Bortezomib (Bortezomib STADA®) 2,5 mg/ml, 3,5mg/1,4 ml ILO sind
bereits unter Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason dargestellt.

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Dexamethason werden die Kosten fir
Dexamethason TAD® 20 mg TAB 20 Stiick (PZN: 13721913) und 50 Stiick (PZN: 13721936)
herangezogen.

Dexamethason TAD® 20 mg Tabletten 50 Stiick (PZN: 13721936):

Die Kosten fiir Dexamethason TAD® 20 mg TAB 50 Stiick sind bereits unter Pomalidomid in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason dargestellt.

Dexamethason TAD® 20 mg Tabletten 20 Stiick (PZN: 13721913):

Zur Berechnung der GKV-Kosten pro Packung von Dexamethason in Kombination mit
Bortezomib wird der Apothekenabgabepreis von Dexamethason TAD® 20 mg TAB, 20 Stiick
(PZN: 13721913) in Hohe von 53,75€ herangezogen. Das Arzneimittel ist der
Festbetragsgruppe Dexamethason, Gruppe 2 (Stufe 1) zugeordnet. Der Festbetrag des
Arzneimittels liegt bei 53,75 €. Nach Abzug des Rabatts fiir patentfreie, wirkstoffgleiche
Arzneimittel nach 8§130a Absatz3b SGBV von 10% des Abgabepreises des
pharmazeutischen Unternehmers (33,82 €) in HOhe von 3,38 € sowie des Pflichtrabatts der
Apotheke nach 8§ 130 Abs. 1 Satz 2 SGB V in Hohe von 1,77 € ergeben sich GKV-Kosten in
Hohe von 48,60 €.

Dexamethason TAD® 20 mg, TAB, 20 Stiick: 53,75€-3,38 €- 1,77 € = 48,60 €

Lenalidomid (REVLIMID®) in Kombination mit Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Lenalidomid (REVLIMID®)

Zur Berechnung der GKV-Kosten pro Packung von Lenalidomid in Kombination mit
Dexamethason wird der Apothekenabgabepreis von REVLIMID® 25 mg, HKP, 21 Stiick
(PZN: 01875284) in Hohe von 8.054,46 € herangezogen. Nach Abzug des Rabatts fir nicht
festbetragsgebundene Arzneimittel nach § 130a Abs. 1 SGB V von 7 % auf den Abgabepreis
des pharmazeutischen Unternehmers (6.563,05€) in Hoéhe von 459,41€ sowie des
Pflichtrabatts der Apotheke nach § 130 Abs. 1 Satz 2 SGB V in Hohe von 1,77 € ergeben sich
GKV-Kosten in Hohe von 7.593,28 €.

REVLIMID® 25 mg, HKP, 21 Stiick: 8.054,46 € - 459,41 € - 1,77 € =7.593,28 €
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Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Zur Berechnung der GKV-Kosten pro Packung von Dexamethason in Kombination mit
Lenalidomid wird der Apothekenabgabepreis von Dexamethason TAD®, 40 mg, TAB,
50 Stiick (PZN: 13721965) in Hohe von 187,70 € herangezogen. Das Arzneimittel ist der
Festbetragsgruppe Dexamethason, Gruppe 2 (Stufe 1) zugeordnet. Der Festbetrag des
Arzneimittels liegt bei 187,70 €. Nach Abzug des Rabatts fir patentfreie, wirkstoffgleiche
Arzneimittel nach 8§130a Absatz3b SGBV von 10% des Abgabepreises des
pharmazeutischen Unternehmers (139,77 €) in Hohe von 13,98 € sowie des Pflichtrabatts der
Apotheke nach 8§ 130 Abs. 1 Satz 2 SGB V in Hohe von 1,77 € ergeben sich GKV-Kosten in
Hohe von 171,95 €.

Dexamethason TAD® 40 mg, TAB, 50 Stiick: 187,70 €-13,98 €-1,77€=171,95€

Elotuzumab (Empliciti®) in Kombination mit Lenalidomid (REVLIMID®) und
Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Elotuzumab (Empliciti®)

Zur Berechnung der GKV-Kosten pro Packung von Elotuzumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason wird der Apothekenabgabepreis von Empliciti® 400 mg,
PIK, 1 Stuck (PZN: 11617407) in Hohe von 1.557,58 € herangezogen. Nach Abzug des
Rabatts fur nicht festbetragsgebundene Arzneimittel nach § 130a Abs. 1 SGB V von 7 % auf
den Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers (1.224,00 €) in Hohe von 85,68 €
sowie des Pflichtrabatts der Apotheke nach § 130 Abs. 1 Satz 2 SGB V in Hoéhe von 1,77 €
ergeben sich GKV-Kosten in Hohe von 1.470,13 €.

Empliciti® 400 mg, PIK, 1 Stiick: 1.557,58 € - 85,68 € - 1,77 € = 1.470,13 €

Lenalidomid (REVLIMID®)

Die Kosten fir Lenalidomid (REVLIMID®) 25mg HKP 21 Stiick sind bereits unter
Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason dargestellt.

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Dexamethason werden die Kosten flr
Dexamethason TAD® herangezogen. Verwendet werden Packungen mit 100 TAB a 8 mg
(PZN: 13754427), 50 TAB a 20mg (PZN: 13721936) und 50TAB a 40mg
(PZN: 13721965).

Dexamethason TAD® 8 mg Tabletten 100 Stiick (PZN: 13754427):

Zur Berechnung der GKV-Kosten pro Packung von Dexamethason in Kombination mit
Elotuzumab und Lenalidomid wird der Apothekenabgabepreis von Dexamethason TAD®
8 mg, TAB, 100 Stick (PZN: 13754427) in Hohe von 123,07 € herangezogen. Das
Arzneimittel ist der Festbetragsgruppe Dexamethason, Gruppe 2 (Stufe 1) zugeordnet.
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Der Festbetrag des Arzneimittels liegt bei 123,07 €. Nach Abzug des Rabatts fiir patentfreie,
wirkstoffgleiche Arzneimittel nach § 130a Absatz 3b SGB V von 10 % des Abgabepreises des
pharmazeutischen Unternehmers (88,66 €) in Hohe von 8,87 € sowie des Pflichtrabatts der
Apotheke nach 8§ 130 Abs. 1 Satz 2 SGB V in Hohe von 1,77 € ergeben sich GKV-Kosten in
Hohe von 112,43 €.

Dexamethason TAD® 8 mg, TAB, 100 Stiick: 123,07 €-8,87 €-1,77€=112,43 €

Dexamethason TAD® 20 mg Tabletten 50 Stiick (PZN: 13721936):

Die Kosten fiir Dexamethason TAD® 20 mg TAB 50 Stiick sind bereits unter Pomalidomid in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason dargestellt.

Dexamethason TAD® 40 mg Tabletten 50 Stiick (PZN: 13721965):

Die Kosten fiir Dexamethason TAD® 40 mg TAB 50 Stiick sind bereits unter Lenalidomid in
Kombination mit Dexamethason dargestellt.

Carfilzomib (Kyprolis®) in Kombination mit Lenalidomid (REVLIMID®) und
Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Carfilzomib (Kyprolis®)
Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Carfilzomib werden die Kosten fiir Kyprolis®

herangezogen. Verwendet werden die Packungen mit 1 Stiick PIF & 10 mg (PZN: 12405564),
30 mg (PZN: 12405570) und 60 mg (PZN: 11182843).

Kyprolis® 10 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung (PZN: 12405564):

Zur Berechnung der GKV-Kosten pro Packung von Carfilzomib in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason wird der Apothekenabgabepreis von Kyprolis® 10 mg, PIF,
1 Stlick (PZN: 12405564) in Hohe von 222,02 € herangezogen. Nach Abzug des Rabatts fiir
nicht festbetragsgebundene Arzneimittel nach §130a Abs.1 SGBV von 7% auf den
Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers (166,91 €) in Hohe von 11,68 € sowie des
Pflichtrabatts der Apotheke nach § 130 Abs. 1 Satz 2 SGB V in Hohe von 1,77 € ergeben sich
GKV-Kosten in Hohe von 208,57 €.

Kyprolis® 10 mg, PIF, 1 Stiick: 222,02 € - 11,68 € - 1,77 € = 208,57 €

Kyprolis® 30 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung (PZN: 12405570):

Zur Berechnung der GKV-Kosten pro Packung von Carfilzomib in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason wird der Apothekenabgabepreis von Kyprolis® 30 mg, PIF,
1 Stlick (PZN: 12405570) in Hohe von 644,06 € herangezogen. Nach Abzug des Rabatts fiir
nicht festbetragsgebundene Arzneimittel nach §130a Abs.1 SGBV von 7% auf den
Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers (500,73 €) in Hohe von 35,05 € sowie des
Pflichtrabatts der Apotheke nach § 130 Abs. 1 Satz 2 SGB V in Hohe von 1,77 € ergeben sich
GKV-Kosten in Hohe von 607,24 €.

Kyprolis® 30 mg, PIF, 1 Stiick: 644,06 € - 35,05 € - 1,77 € = 607,24 €
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Kyprolis® 60 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung (PZN: 11182843):

Zur Berechnung der GKV-Kosten pro Packung von Carfilzomib in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason wird der Apothekenabgabepreis von Kyprolis® 60 mg, PIF,
1 Stlick (PZN: 11182843) in Hohe von 1.277,14 € herangezogen. Nach Abzug des Rabatts fiir
nicht festbetragsgebundene Arzneimittel nach §130a Abs.1 SGBV von 7% auf den
Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers (1.001,46 €) in Hohe von 70,10 € sowie
des Pflichtrabatts der Apotheke nach 8 130 Abs. 1 Satz 2 SGB V in Hohe von 1,77 € ergeben
sich GKV-Kosten in Hohe von 1.205,27 €.

Kyprolis® 60 mg, PIF, 1 Stiick: 1.277,14 € - 70,10 € - 1,77 € = 1.205,27 €

Lenalidomid (REVLIMID®)

Die Kosten fir Lenalidomid (REVLIMID®) 25mg HKP 21 Stiick sind bereits unter
Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason dargestellt.

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Die Kosten fiir Dexamethason TAD® 40 mg TAB 50 Stiick sind bereits unter Lenalidomid in
Kombination mit Dexamethason dargestellt.

Carfilzomib (Kyprolis®) in Kombination mit Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Carfilzomib (Kyprolis®)

Die Kosten fiir Carfilzomib (Kyprolis®) PIF & 10 mg, 30 mg und 60 mg sind bereits unter
Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason dargestellt.

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Die Kosten fiir Dexamethason TAD® 20 mg TAB 50 Stiick sind bereits unter Pomalidomid in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason dargestellt.

Daratumumab (DARZALEX®) in Kombination mit Lenalidomid (REVLIMID®) und
Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Daratumumab (DARZALEX®)

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Daratumumab werden die Kosten fiir
DARZALEX® herangezogen. Verwendet werden die Packungen mit 1 Stiick IFK mit
20 mg/ml, 100 mg/5 ml (PZN: 11564467) und 20 mg/ml, 400 mg/20 ml (PZN: 11564473).

DARZALEX® 20 mg/ml, 100 mg/5 ml Infusionsldsungskonzentrat (PZN: 11564467):

Zur Berechnung der GKV-Kosten pro Packung von Daratumumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason wird der Apothekenabgabepreis von DARZALEX® 100 mg,
IFK, 1 Stiick (PZN: 11564467) in H6he von 506,67 € herangezogen. Nach Abzug des Rabatts
fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel nach 8 130a Abs. 1 SGB V von 7 % auf den
Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers (392,06 €) in Hohe von 27,44 € sowie des
Pflichtrabatts der Apotheke nach § 130 Abs. 1 Satz 2 SGB V in Hohe von 1,77 € ergeben sich
GKV-Kosten in Hohe von 477,46 €.
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DARZALEX, 100 mg, IFK, 1 Stiick: 506,67 € - 27,44 € - 1,77 € = 477,46 €

DARZALEX® 20 mg/ml, 400 mg/20 ml Infusionslésungskonzentrat (PZN: 11564473):

Zur Berechnung der GKV-Kosten pro Packung von Daratumumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason wird der Apothekenabgabepreis von DARZALEX® 400 mg,
IFK, 1 Stick (PZN: 11564473) in Hohe von 1.979,51 € herangezogen. Nach Abzug des
Rabatts fur nicht festbetragsgebundene Arzneimittel nach § 130a Abs. 1 SGB V von 7 % auf
den Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers (1.568,24 €) in Hohe von 109,78 €
sowie des Pflichtrabatts der Apotheke nach § 130 Abs. 1 Satz 2 SGB V in Hbéhe von 1,77 €
ergeben sich GKV-Kosten in Hohe von 1.867,96 €.

DARZALEX® 400 mg, IFK, 1 Stiick: 1.979,51 € - 109,78 €- 1,77 € = 1.867,96 €

Lenalidomid (REVLIMID®)

Die Kosten fir Lenalidomid (REVLIMID®) 25mg HKP 21 Stiick sind bereits unter
Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason dargestellt.

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Die Kosten fiir Dexamethason TAD® 40 mg TAB 50 Stiick sind bereits unter Lenalidomid in
Kombination mit Dexamethason dargestellt.

Daratumumab (DARZALEX®) in Kombination mit Bortezomib (Bortezomib STADA®) und
Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Daratumumab (DARZALEX®)

Die Kosten fiir Daratumumab (DARZALEX®) 1 Stiick IFK a 100 mg/5 ml und 400 mg/20 mi
sind bereits unter Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
dargestellt.

Bortezomib (Bortezomib STADA®)

Die Kosten fiir Bortezomib (Bortezomib STADA®) 2,5 mg/ml, 3,5mg/1,4 ml ILO sind
bereits unter Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason dargestellt.

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Dexamethason werden die Kosten flr
Dexamethason TAD® 20 mg TAB 50 Stiick (PZN: 13721936) und 10 Stiick (PZN: 13721913)
herangezogen.

Dexamethason TAD® 20 mg Tabletten 50 Stiick (PZN: 13721936):

Die Kosten fiir Dexamethason TAD® 20 mg TAB 50 Stiick sind bereits unter Pomalidomid in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason dargestellt.
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Dexamethason TAD® 20 mg Tabletten 10 Stiick (PZN: 13721907):

Zur Berechnung der GKV-Kosten pro Packung von Dexamethason in Kombination mit
Daratumumab und Bortezomib wird der Apothekenabgabepreis von Dexamethason TAD®
20 mg TAB, 10 Stiick (PZN: 13721907) in Héhe von 32,08 € herangezogen. Das Arzneimittel
ist der Festbetragsgruppe Dexamethason, Gruppe 2 (Stufe 1) zugeordnet. Der Festbetrag des
Arzneimittels liegt bei 32,08 €. Nach Abzug des Rabatts flir patentfreie, wirkstoffgleiche
Arzneimittel nach 8§130a Absatz3b SGBV von 10% des Abgabepreises des
pharmazeutischen Unternehmers (16,68 €) in HOhe von 1,67 € sowie des Pflichtrabatts der
Apotheke nach 8 130 Abs. 1 Satz 2 SGB V in Hohe von 1,77 € ergeben sich GKV-Kosten in
Hohe von 28,64 €.

Dexamethason TAD® 20 mg, TAB, 10 Stiick: 32,08 € - 1,67 €-1,77€=28,64 €

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéligen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berucksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestelit.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-26 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaligen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fiigen
Sie fur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-26: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaél Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu be-
wertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der zusatz-
lich notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode, Zyklus
etc.

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
pro Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

erhalten haben

(HCG- und/oder B-HCG-
Test) [EBM 32352]
(bei 2,6 % aller Patienten)

Pomalidomid in Erwachsene Vollstandiger Blutstatus 1.Jahr: 1,12 1. Jahr: 19
Kombination mit | Patienten mit mittels automatisierter Folgejahre: 0,71 Folgejahre: 12
Bortezomib und Multiplem Verfahren [EBM 32122]
Dexamethason Myelom, die mind. Schwangerschafts- 0.76 13
eine voraus- :
nachweis [EBM 32132]
gegangene (bei 2,6 % aller Patienten)
Therapie, darunter ’
Lenalidomid, Choriongonadotropin 0,76 13
erhalten haben (HCG- und/oder pB—HCG-
Test) [EBM 32352]
(bei 2,6 % aller Patienten)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Bortezomib in Erwachsene Vollsténdiger Blutstatus 1 17
Kombination mit | Patienten mit mittels automatisierter
pegyliertem, Multiplem Verfahren [EBM 32122]
liposomalen Myelom, die mind.
Doxorubicin eine voraus-
gegangene
Therapie, darunter
Lenalidomid,
erhalten haben
Bortezomib in Erwachsene Vollstandiger Blutstatus 1 8
Kombination mit | Patienten mit mittels automatisierter
Dexamethason Multiplem Verfahren [EBM 32122]
Myelom, die mind.
eine voraus-
gegangene
Therapie, darunter
Lenalidomid,
erhalten haben
Lenalidomid in Erwachsene Vollstandiger Blutstatus 1. Jahr: 1,46 1. Jahr: 19
Kombination mit | Patienten mit mittels automatisierter Folgejahre: 0,92 Folgejahre: 12
Dexamethason Multiplem Verfahren [EBM 32122]
Myelom, die mind, Schwangerschafts- 1 13
eine voraus- :
nachweis [EBM 32132]
gegangene (bei 2,6 % aller Patienten)
Therapie, darunter o7
Lenalidomid, Choriongonadotropin 1 13
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Bezeichnung der
Therapie (zu be-
wertendes
Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der zusatz-
lich notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode, Zyklus
etc.

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
pro Patient pro
Jahr

erhalten haben

(HCG- und/oder B-HCG-
Test) [EBM 32352]
(bei 2,6 % aller Patienten)

Elotuzumab in Erwachsene Pramedikation: 1.-2. ZykKlus: 4 1. Jahr: 30
Kombination mit | Patienten mit Dexamethason 8 mg i. V. | ap dem 3. Zyklus: 2 | Folgejahre: 26
Lenalidomid und | Multiplem
Dexamethason Myelom, die mind. | Pramedikation: H1-Anti- | 1.-2. Zyklus: 4 1. Jahr: 30
eine voraus- histaminikum ab dem 3. Zyklus: 2 | Folgejahre: 26
gegangene . .
Therapie, darunter Pramedikation: H2-Anti- | 1.-2. Zyklus: 4 1. Jahr: 30
Lenalidomid, histaminikum ab dem 3. Zyklus: 2 | Folgejahre: 26
erhalten haben Pramedikation: Anti- 1.-2. ZyKlus: 4 1. Jahr: 30
pyretika® ab dem 3. Zyklus: 2 | Folgejahre: 26
Blutstatus mittels 1. Jahr: 1,46 1. Jahr: 19
automatisierter \Ver- Folgejahre: 0,92 Folgejahre: 12
fahren [EBM 32122]
Schwangerschafts- 1 13
nachweis [EBM 32132]
(bei 2,6 % aller Patienten)
Choriongonadotropin 1 13
(HCG- und/oder B—HCG-
Test) [EBM 32352]
(bei 2,6 % aller Patienten)
Carfilzomib in Erwachsene Vollstandiger Blutstatus 1. Jahr: 1,46 1. Jahr: 19
Kombination mit | Patienten mit mittels automatisierter Folgejahre: 0,92 Folgejahre: 12
Lenalidomid und | Multiplem Verfahren [EBM 32122]
Myel ie mind.
Dexamethason Nyelom, die mind Schwangerschafts- 1 13
eine voraus- :
nachweis [EBM 32132]
gegangene bei 2,6 % aller Patienten)
Therapie, darunter | (P&12:6 %
Lenalidomid, Choriongonadotropin 1 13

Carfilzomib in
Kombination mit
Dexamethason

Erwachsene
Patienten mit
Multiplem

Myelom, die mind.

eine voraus-
gegangene
Therapie, darunter
Lenalidomid,
erhalten haben

Keine zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistungen

Keine zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistungen

Keine zusatzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
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Bezeichnung der
Therapie (zu be-
wertendes
Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der zusatz-
lich notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode, Zyklus
etc.

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
pro Patient pro
Jahr

Daratumumab in
Kombination mit
Lenalidomid und
Dexamethason

Erwachsene
Patienten mit
Multiplem

Myelom, die mind.

eine voraus-
gegangene
Therapie, darunter
Lenalidomid,
erhalten haben

Pramedikation:
Dexamethason 20 mg
i.v.

Woche 1-8:
1 x wochentlich

Woche 9-24:
1 x alle 2 Wochen

ab Woche 25:
1 x alle 4 Wochen

1. Jahr: 23
Folgejahre: 13

Pramedikation: Anti-
pyretika?

Woche 1-8:
1 x wochentlich

Woche 9-24:
1 x alle 2 Wochen

ab Woche 25:
1 x alle 4 Wochen

1. Jahr: 23
Folgejahre: 13

Pramedikation: Anti-
histaminikum

Woche 1-8:
1 x wochentlich

Woche 9-24:
1 x alle 2 Wochen

ab Woche 25:
1 x alle 4 Wochen

1. Jahr: 23
Folgejahre: 13

Postmedikation:
Dexamethason 20 mg
oral

Woche 1-8:
1 x wochentlich

Woche 9-24:
1 x alle 2 Wochen

ab Woche 25:
1 x alle 4 Wochen

1. Jahr: 23
Folgejahre: 13

Vollstandiger Blutstatus
mittels automatisierter
Verfahren [EBM 32122]

1. Jahr: 1,46
Folgejahre: 0,92

1. Jahr: 19
Folgejahre: 12

Schwangerschafts- 1 13
nachweis [EBM 32132]

(bei 2,6 % aller Patienten)

Choriongonadotropin 1 13

(HCG- und/oder B-HCG-
Test) [EBM 32352]
(bei 2,6 % aller Patienten)
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Bezeichnung der
Therapie (zu be-
wertendes
Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der zusatz-
lich notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode, Zyklus
etc.

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
pro Patient pro
Jahr

Daratumumab in
Kombination mit
Bortezomib und

Dexamethason

Erwachsene
Patienten mit
Multiplem

Myelom, die mind.

eine voraus-
gegangene
Therapie, darunter
Lenalidomid,
erhalten haben

Pramedikation:
Dexamethason 20 mg
i.v.

Woche 1-9:
1 x wochentlich

Woche 10-24:
1 x alle 3 Wochen

ab Woche 25
1 x alle 4 Wochen

1. Jahr: 21
Folgejahre: 13

Pramedikation: Anti-
pyretika?

Woche 1-9:
1 x wochentlich

Woche 10-24:
1 x alle 3 Wochen

ab Woche 25
1 x alle 4 Wochen

1. Jahr: 21
Folgejahre: 13

Pramedikation: Anti-
histaminikum

Woche 1-9:
1 x wochentlich

Woche 10-24:
1 x alle 3 Wochen

ab Woche 25
1 x alle 4 Wochen

1. Jahr: 21
Folgejahre: 13

Vollstdndiger Blutstatus
mittels automatisierter
Verfahren [EBM 32122]

1

a: Die laut Fachinformation empfohlene Dosierung von 650-1.000 mg mit Paracetamol kann nicht erreicht
werden, da derzeit kein solches Arzneimittel auf dem deutschen Markt zur Verfugung steht. Aus diesem Grund

wird auf eine Dosierung in Héhe von 500-1.000 mg zuriickgegriffen.
Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: (Celgene Europe Ltd. 2017, Amgen Europe B.V. 2018, Janssen-Cilag International NV 2018a, Janssen-
Cilag International NV 2018b, STADAPHARM GmbH 2018, BMS 2019, Celgene Europe B.V. 2019a, Celgene
Europe B.V. 2019h, KBV 2019)

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-26 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Bei den in Tabelle 3-26 aufgefuhrten und nachfolgend beschriebenen zusétzlichen
GKV-Leistungen wurde eine Zuordnung einzelner Leistungen auf Basis des EBM
(Einheitlichen Bewertungsmafstab)-Katalogs des 1. Quartals 2019 der Kassenarztlichen
Bundesvereinigung vorgenommen (KBV 2019).
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Leistungsbeschreibungen, bei denen es sich um zusétzliche GKV-Leistungen ohne regelhafte
Unterschiede zwischen einzelnen Wirkstoffen bzw. Wirkstoffkombinationen handelt, blieben
in der nachfolgenden Aufstellung unberiicksichtigt. Hierbei handelt es sich insbesondere um
die hamatologische, onkologische Grund- und Zusatzpauschale, die fir jede
Myelom-Therapie unabhéngig vom eingesetzten Wirkstoff bzw. der eingesetzten Wirkstoff-
kombination zur Anwendung kommt.

Leistungsbeschreibungen, die sich aus den Fachinformationen von Dexamethason ergeben,
wurden ebenfalls im Folgenden nicht beriicksichtigt, da Dexamethason ausschlieBlich in der
Kombinationstherapie von Bortezomib mit Doxorubicin keine Anwendung findet. Dies gilt
insbesondere fir empfohlene augendrztliche Kontrollen bei der Langzeitbehandlung mit
Dexamethason (Augenarztliche Grundpauschalen und Zuschlage).

Zu bewertendes Arzneimittel
Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

Vollstandiger Blutstatus mittels automatisierter Verfahren

GemiR der Fachinformation von Pomalidomid (IMNOVID®) ist das Bluthild zu Beginn der
Behandlung, anschlielend in den ersten 8 Wochen wochentlich und danach monatlich mittels
grofRem Blutbild zu kontrollieren. Je Leistung ist die Erstellung und Kontrolle des Blutbilds
uber EBM-Ziffer 32122 ,Vollstandiger Blutstatus mittels automatisierter Verfahren®
abrechenbar.

1. Jahr: 1 Behandlungsbeginn + 8 wdchentlich + 10 monatlich = 19 Leistungen
Folgejahre: 12 monatlich = 12 Leistungen

Aus dieser Anforderung ergeben sich 19 EBM-Leistungen im 1.Jahr und
12 EBM-Leistungen in den Folgejahren.

1. Jahr: 19 Leistungen/17 Zyklen = 1,12 Leistungen je Zyklus
Folgejahre: 12 Leistungen/17 Zyklen = 0,71 Leistungen je Zyklus

Schwangerschaftsnachweis

GemaB der Fachinformation von Pomalidomid (IMNOVID®) missen bei gebarfahigen
Frauen medizinisch Uberwachte Schwangerschaftstests durchgefuhrt werden. Je Leistung des
konventionellen Schwangerschaftstests ist die EBM-Ziffer 32132 ,,Schwangerschafts-
nachweis* abrechenbar.

Nachdem die Patientin mindestens 4 Wochen lang eine zuverlassige Empfangnisverhiitung
angewendet hat, muss ein arztlich tGberwachter Schwangerschaftstest entweder wahrend des
Arztbesuches, bei dem Pomalidomid verschrieben wird, oder wéhrend der 3 Tage vor dem
Besuch bei dem verschreibenden Arzt durchgefiihrt werden. Der Test muss sicherstellen, dass
die Patientin nicht schwanger ist, wenn sie die Behandlung mit Pomalidomid beginnt.
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Der é&rztlich Uberwachte Schwangerschaftstest muss alle 4 Wochen wiederholt werden,
einschlieBlich 4 Wochen nach Beendigung der Behandlung. Diese Schwangerschaftstests
mussen am Tag der &rztlichen Verschreibung oder in den 3 Tagen vor dem Besuch bei dem
verschreibenden Arzt durchgefiihrt werden.

Im Rahmen des EU-RMP (Risikomanagementplan) Version (V) 15.1 von Pomalidomid
(IMNOVID®) wird der konventionelle Schwangerschaftstest als einer von zwei Testverfahren
erwéhnt. (“Any abnormal pregnancy test result (e. g. B-HCG elevated and positive urine
pregnancy test) is immediately processed.” — “Jegliches abnormales Testergebnis (z. B.
erhohte B-HCG-Werte und positive Urintestergebnisse) wird unverziiglich bearbeitet”
(Celgene Europe B.V. 2019c). Abrechenbar fiir den konventionellen Schwangerschaftstest ist
die EBM-Leistung ,,Schwangerschaftsnachweis” [EBM-Ziffer 32132].

Da in der Fachinformation eine Wiederholung des Schwangerschaftstests alle 4 Wochen
beschrieben ist, ergeben sich pro Behandlungsjahr 13 EBM-Leistungen fir Frauen im
gebarfahigen Alter.

13 Leistungen/17 Zyklen = 0,76 Leistungen je Zyklus

Da Schwangerschaftstests nur fiir einen geringen Anteil an Patienten, namlich fiir gebarfahige
Patientinnen durchgefuhrt werden mussen, besitzt diese zusatzlich notwendige GKV-Leistung
nur eine geringe Relevanz innerhalb der GKV-Zielpopulation von Pomalidomid im neuen
Anwendungsgebiet. Der Anteil wurde im vorausgegangenen Verfahren auf 2,6 % geschatzt
(Celgene GmbH 2015). Somit mussen bei 97,4 % der Patienten in der GKV-Zielpopulation
keine Schwangerschaftstests durchgefuhrt werden.

Choriongonadotropin (HCG- und/oder S-HCG-Test) [EBM 32352]
GemaR der Fachinformation von Pomalidomid (IMNOVID®) und Erwahnung im EU-RMP
von Pomalidomid (IMNOVID®) kommt fiir Frauen im gebarfahigen Alter zusétzlich ein
regelmagiger B-HCG (humanes Choriongonadotropin)-Test infrage.

Der genaue Wortlaut aus dem RMP V 15.1 findet sich in der vorangegangenen Beschreibung
der EBM-Leistung ,,Schwangerschaftsnachweis®. Hierin findet der B-HCG-Test ebenfalls
Erwahnung. Abrechenbar fur den B-HCG-Test ist die EBM-Leistung ,,Choriongonadotropin
(HCG- und/oder B-HCG-Test)*“ [EBM-Ziffer 32352].

Da in der Fachinformation eine Wiederholung des B-HCG-Tests alle 4 Wochen beschrieben
ist, ergeben sich pro Behandlungsjahr 13 EBM-Leistungen flr Frauen im gebéarfahigen Alter.

13 Leistungen/17 Zyklen = 0,76 Leistungen je Zyklus

Die Haufigkeit der erbrachten EBM-Leistung ,,Choriongonadotropin (HCG und/oder
B-HCG-Test)“ errechnet sich analog zu der EBM-Leistung ,,Schwangerschaftsnachweis“ und
gilt somit auch in diesem Fall lediglich fiir 2,6 % aller Patienten der GKV-Zielpopulation von
Pomalidomid im Anwendungsgebiet.

Pomalidomid (IMNOVID®) Seite 115 von 182



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 06.06.2019

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Bortezomib in Kombination mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin

Vollstéandiger Blutstatus mittels automatisierter Verfahren

GemiB der Fachinformation von Bortezomib (Bortezomib STADA®) soll die
Thrombozytenzahl vor jeder Gabe von Bortezomib kontrolliert werden. Wéhrend der
gesamten Behandlung soll aulRerdem das Differentialblutbild engmaschig kontrolliert werden.

GemiR der Fachinformation von Doxorubicin (Caelyx®) sollte eine Uberwachung mindestens
vor jeder Dosisverabreichung von Doxorubicin erfolgen. Je Leistung ist die Erstellung und
Kontrolle des Blutbilds ber EBM-Ziffer 32122 ,Vollstandiger Blutstatus mittels
automatisierter Verfahren“ abrechenbar.

17 x je Behandlung = 17 Leistungen
Aus dieser Anforderung ergeben sich 17 EBM-Leistungen pro Behandlungsjahr.
17 Leistungen / 17 Zyklen = 1 Leistung je Zyklus

Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

Vollstéandiger Blutstatus mittels automatisierter Verfahren

GemiB der Fachinformation von Bortezomib (Bortezomib STADA®) soll die
Thrombozytenzahl vor jeder Gabe von Bortezomib kontrolliert werden. Wéhrend der
gesamten Behandlung soll aulRerdem das Differentialblutbild engmaschig kontrolliert werden.
Je Leistung ist die Erstellung und Kontrolle des Blutbilds lber EBM-Ziffer 32122
»Vollstandiger Blutstatus mittels automatisierter VVerfahren* abrechenbar.

1. Jahr: 8 x je Behandlung = 8 Leistungen
Aus dieser Anforderung ergeben sich 8 EBM-Leistungen im 1. Jahr.
1. Jahr: 8 Leistungen / 8 Zyklen = 1 Leistung je Zyklus

Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

Vollstéandiger Blutstatus mittels automatisierter Verfahren

GemaR der Fachinformation von Lenalidomid (REVLIMID®) ist das Blutbild zu Beginn der
Behandlung, anschlieRend in den ersten 8 Wochen wdchentlich und danach monatlich mittels
grolRem Blutbild zu kontrollieren. Je Leistung ist die Erstellung und Kontrolle des Blutbilds
uber EBM-Ziffer 32122 ,Vollstandiger Blutstatus mittels automatisierter Verfahren®
abrechenbar.

1. Jahr: 1 x Behandlungsbeginn + 8 wdchentlich + 10 monatlich = 19 Leistungen
Folgejahre: 12 x monatlich = 12 Leistungen
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Aus dieser Anforderung ergeben sich 19 EBM-Leistungen im 1.Jahr und 12 EBM-
Leistungen in den Folgejahren.

1. Jahr: 19 Leistungen / 13 Zyklen = 1,46 Leistungen je Zyklus
Folgejahre: 12 Leistungen / 13 Zyklen = 0,92 Leistungen je Zyklus

Schwangerschaftsnachweis

GemaB der Fachinformation von Lenalidomid (REVLIMID®) miissen bei gebarfahigen
Frauen medizinisch berwachte Schwangerschaftstests durchgefiihrt werden. Je Leistung des
konventionellen Schwangerschaftstests ist die EBM-Ziffer 32132 ,,Schwangerschafts-
nachweis* abrechenbar.

Nachdem die Patientin mindestens 4 Wochen lang eine zuverlassige Empfangnisverhiitung
angewendet hat, muss ein drztlich tberwachter Schwangerschaftstest entweder wahrend des
Arztbesuches, bei dem Lenalidomid verschrieben wird, oder wahrend der 3 Tage vor dem
Besuch bei dem verschreibenden Arzt durchgefiihrt werden. Der Test muss sicherstellen, dass
die Patientin nicht schwanger ist, wenn sie die Behandlung mit Lenalidomid beginnt.

Der é&rztlich Uberwachte Schwangerschaftstest muss alle 4 Wochen wiederholt werden,
einschlieBlich 4 Wochen nach Beendigung der Behandlung. Diese Schwangerschaftstests
missen am Tag der &rztlichen Verschreibung oder in den 3 Tagen vor dem Besuch bei dem
verschreibenden Arzt durchgefiihrt werden.

Im Rahmen des EU-RMP V 24.0 von Lenalidomid (REVLIMID®) wird der konventionelle
Schwangerschaftstest als einer von zwei Testverfahren erwahnt: “Any abnormal pregnancy
test result (e.g. B-HCG elevated and positive urine pregnancy test) is immediately
processed.” — “Jegliches abnormales Testergebnis (z. B. erhdhte p-HCG-Werte und positive
Urintestergebnisse) wird unverzuglich bearbeitet” (Celgene Europe Ltd. 2017). Abrechenbar
fur den konventionellen Schwangerschaftstest ist die EBM-Leistung ,,Schwanger-
schaftsnachweis* [EBM-Ziffer 32132].

Da in der Fachinformation eine Wiederholung des Schwangerschaftstests alle 4 Wochen
beschrieben ist, ergeben sich pro Behandlungsjahr 13 EBM-Leistungen fir Frauen im
gebarfahigen Alter.

13 Leistungen/13 Zyklen = 1 Leistung je Zyklus
Bei gerundet 13 Zyklen pro Jahr ergibt sich eine Leistung je Zyklus.

Analog der Herleitung fir Pomalidomid (IMNOVID®) gilt die Verpflichtung zur
Durchfiihrung von Schwangerschaftstests nur fiir gebéarfahige Frauen und somit lediglich fir
einen geringen Teil behandelter Patienten. Demnach missen bei 2,6 % aller Patienten
regelmalig  Schwangerschaftstests, bei 97,4% der Patienten hingegen keine
Schwangerschaftstests durchgefiihrt werden.
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Choriongonadotropin (HCG- und/oder S-HCG-Test) [EBM 32352]

GemaR der Fachinformation von Lenalidomid (REVLIMID®) und Erwdhnung im EU-RMP
von Lenalidomid (REVLIMID®) kommt fiir Frauen im gebarfahigen Alter zusitzlich ein
regelmaRiger B-HCG-Test infrage.

Der genaue Wortlaut aus dem RMP V 24.0 findet sich in der vorangegangenen Beschreibung
der EBM-Leistung ,,Schwangerschaftsnachweis®. Hierin findet der B-HCG-Test ebenfalls
Erwahnung. Abrechenbar fur den B-HCG-Test ist die EBM-Leistung ,,Choriongonadotropin
(HCG- und/oder B-HCG-Test)*“ [EBM-Ziffer 32352].

Da in der Fachinformation eine Wiederholung des B-HCG-Tests alle 4 Wochen beschrieben
ist, ergeben sich pro Behandlungsjahr 13 EBM-Leistungen flr Frauen im gebarfahigen Alter.

13 Leistungen/13 Zyklen = 1 Leistung je Zyklus
Bei gerundet 13 Zyklen pro Jahr ergibt sich eine Leistung je Zyklus.

Die Haufigkeit der erbrachten EBM-Leistung ,,Choriongonadotropin (HCG und/oder
B—HCG-Test)“ errechnet sich analog zu der EBM-Leistung ,,Schwangerschaftsnachweis* und
gilt somit auch in diesem Fall lediglich fur 2,6 % aller Patienten.

Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Pramedikation: Dexamethason 8 mg i. v.

GemaR der Fachinformation von Elotuzumab (Empliciti®) muss Dexamethason (8 mg i. v.)
als Pramedikation 45-90 Minuten vor jeder Verabreichung von Elotuzumab gegeben werden
(BMS 2019).

Aus dieser Anforderung ergeben sich 30 Pradmedikationen mit Dexamethason im 1. Jahr und
26 Pramedikationen in den Folgejahren.

Pramedikation: H1-Antihistaminikum

GemaR der Fachinformation von Elotuzumab (Empliciti®) muss ein H1-Antihistaminikum,
Diphenhydramin, in einer Dosierung von 25-50 mg oder ein Aquivalent, als Pramedikation
45-90 Minuten vor jeder Verabreichung von Elotuzumab gegeben werden (BMS 2019).

Aus dieser Anforderung ergeben sich 30 Prdmedikationen mit einem H1-Antihistaminikum
im 1. Jahr und 26 Pramedikationen in den Folgejahren.

Pramedikation: H2-Antihistaminikum

GemaR der Fachinformation von Elotuzumab (Empliciti®) muss ein H2-Antihistaminikum,
Ranitidin, in einer Dosierung von 50 mg intravends oder 150 mg oral oder ein Aquivalent, als
Pramedikation 45-90 Minuten vor jeder Verabreichung von Elotuzumab gegeben werden
(BMS 2019).
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Aus dieser Anforderung ergeben sich 30 Prdmedikationen mit einem H2-Antihistaminikum
im 1. Jahr und 26 Pramedikationen in den Folgejahren.

Pramedikation: Antipyretika

GemiB der Fachinformation von Elotuzumab (Empliciti®) muss ein Antipyretikum,
Paracetamol, in einer Dosierung von 650-1.000 mg oral, als Pramedikation 45-90 Minuten
vor jeder Verabreichung von Elotuzumab gegeben werden (BMS 2019). In oraler
Anwendungsform steht derzeit kein Arzneimittel mit Paracetamol in der Wirkstarke 650 mg
auf dem deutschen Markt zur Verfligung. Aus diesem Grund wird auf eine Dosierung von
Paracetamol als Pramedikation in Héhe von 500-1.000 mg zurlckgegriffen.

Aus dieser Anforderung ergeben sich 30 Pramedikationen mit einem Antipyretikum im
1. Jahr und 26 Prdmedikationen in den Folgejahren.

Fur die zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen, die sich aus der Kombination mit
Lenalidomid ergeben, wurden die Angaben der Fachinformation von Lenalidomid
(REVLIMID®) herangezogen. Die Details sind unter der Beschreibung zur zVT Lenalidomid
in Kombination mit Dexamethason zu finden.

Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

GemaR der Fachinformation von Carfilzomib (Kyprolis®) ergeben sich fiir Carfilzomib und
Dexamethason keine zwingend heranzuziehenden, zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen.

Fur die zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen, die sich aus der Kombination mit
Lenalidomid ergeben, wurden die Angaben der Fachinformation von Lenalidomid
(REVLIMID®) herangezogen. Die Details sind unter der Beschreibung zur zVT Lenalidomid
in Kombination mit Dexamethason zu finden.

Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason

GemiB der Fachinformation von Carfilzomib (Kyprolis®) wird in Kombination mit
Dexamethason keine zwingend heranzuziehende, zusétzlich notwendige GKV-Leistung
aufgefihrt.

Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Pramedikation: Dexamethason 20 mg i. v.

GemaB der in der Fachinformation von Daratumumab (DARZALEX®) aufgefiihrten
relevanten Kklinischen Studie (MMY3003) muss Dexamethason in einer Dosis von 20 mg als
Pramedikation vor jeder Verabreichung von Daratumumab gegeben werden. Dexamethason
wird vor der ersten Infusion mit DARZALEX® intravends verabreicht (Janssen-Cilag
International NV 2018a). AnschlieBend kann eine orale Anwendung in Betracht gezogen
werden. Im Folgenden wird von einer intravenésen Anwendung ausgegangen.

Aus dieser Anforderung ergeben sich 23 Anwendungen mit Dexamethason im 1. Jahr und
13 Behandlungen in den Folgejahren.
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Pramedikation: Antipyretika

GemaR der Fachinformation von Daratumumab (DARZALEX®) muss ein Antipyretikum,
650-1.000 mg orales Paracetamol, als Pramedikation vor jeder Verabreichung von
Daratumumab gegeben werden (Janssen-Cilag International NV 2018a). In oraler
Anwendungsform steht derzeit kein Arzneimittel mit Paracetamol in der Wirkstarke 650 mg
auf dem deutschen Markt zur Verfligung. Aus diesem Grund wird auf eine Dosierung von
Paracetamol als Pramedikation in Hohe von 500-1.000 mg zurtckgegriffen.

Aus dieser Anforderung ergeben sich 23 Anwendungen mit einem Antipyretikum im 1. Jahr
und 13 Behandlungen in den Folgejahren.

Pramedikation: Antihistaminikum (25-50 mg Diphenhydramin oder Aquivalent)

GemaR der Fachinformation von Daratumumab (DARZALEX®) soll ein Antihistaminikum,
25-50 mg orales oder intravenoses Diphenhydramin oder ein Aquivalent, als Pramedikation
vor jeder Verabreichung von Daratumumab gegeben werden (Janssen-Cilag International NV
2018a).

Aus dieser Anforderung ergeben sich 23 Anwendungen mit einem Antihistaminikum im
1. Jahr und 13 Behandlungen in den Folgejahren.

Postmedikation: Dexamethason 20 mg oral

GemaR der relevanten klinischen Studie (MMY3003) wurde Dexamethason in einer Dosis
von 20 mg als Postmedikation nach jeder Verabreichung von Daratumumab gegeben
(Janssen-Cilag International NV 2018a).

Aus dieser Anforderung ergeben sich 23 Anwendungen mit einem Antihistaminikum im
1. Jahr und 13 Behandlungen in den Folgejahren.

Vollstandiger Blutstatus mittels automatisierter Verfahren

GemiR der Fachinformation von Daratumumab (DARZALEX®) wird darauf hingewiesen,
dass gemal} der Fachinformation fur die in Kombination angewendeten Arzneimittel wahrend
der Behandlung regelméRig ein groRes Blutbild anzufertigen ist. Daher werden die Angaben
der Fachinformation von Lenalidomid (REVLIMID®) herangezogen.

Fur die zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen, die sich aus der Kombination mit
Lenalidomid ergeben, wurden die Angaben der Fachinformation von Lenalidomid
(REVLIMID®) herangezogen. Die Details sind unter der Beschreibung zur zVT Lenalidomid
in Kombination mit Dexamethason zu finden.
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Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

Pramedikation: Dexamethason 20 mg i. v.

In der gemaR Fachinformation von Daratumumab (DARZALEX®) relevanten klinischen
Studie (MMY3004) wurde Dexamethason in einer Dosis von 20 mg als Pramedikation vor
jeder Verabreichung von Daratumumab gegeben (Janssen-Cilag International NV 2018a).
Dexamethason wird vor der ersten Infusion mit DARZALEX® intravends verabreicht
(Janssen-Cilag International NV 2018a). Anschliefend kann eine orale Anwendung in
Betracht gezogen werden. Im Folgenden wird von einer intravenésen Anwendung
ausgegangen.

Aus dieser Anforderung ergeben sich 21 Anwendungen mit Dexamethason im 1. Jahr und
13 Behandlungen in den Folgejahren.

Die Details zu den weiteren notwendigen GKV-Leistungen, die gemaR der Fachinformation
von Daratumumab (DARZALEX®) anfallen, sind unter der Beschreibung zur zVT
Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason zu finden.

Fur die zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen, die sich aus der Kombination mit
Bortezomib ergeben, wurden die Angaben der Fachinformation von Bortezomib (Bortezomib
STADA®) herangezogen. Die Details sind unter der Beschreibung zur zVT Bortezomib in
Kombination mit Dexamethason zu finden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-27 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-26
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-27: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Vollstdndiger Blutstatus mittels automatisierter VVerfahren 1,10
[EBM 32122]
Schwangerschaftsnachweis 1,30
[EBM 32132]
Choriongonadotropin (HCG- und/oder B-HCG-Test) 6,10

[EBM 32352]

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Dexamethason 8 mg i. v.

z. B. Dexa 8 mg inject JENAPHARM®, ILO, 10 St. 17,562

PZN: 08704404 [1,77° 0,729
H1-Antihistaminikum

z. B. Histakut Dimetindenmaleat 1 mg/ml (4 ml a 4 mg), ILO, 5 St. 14,76

PZN: 14039916 [1.77% 1,179¢]
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Bezeichnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro

H2-Antihistaminikum

z. B. Ranitic® 150 mg FTA, 100 St. 17,38f

PZN: 07277526 [1,77% 0,709
Antipyretika

z. B. Paracetamol STADA® 500 mg, TAB, 50 St. 10,662

PZN: 08999345 [1,77% 0,129
Dexamethason 20 mg i. v.

z. B. Dexa-Allvoran® 4 mg, ILO, 10 St. 14,382

PZN: 04787238 [1,77%; 0,449
Dexamethason 20 mg oral

Dexamethason TAD® 20 mg TAB, 50 St. 108,272
PZN: 13721936 [1,77% 8,519
Vollstdndiger Blutstatus mittels automatisierter VVerfahren 1,10

[EBM 32122]

Schwangerschaftsnachweis 1,30

[EBM 32132]

Choriongonadotropin (HCG- und/oder B-HCG-Test) 6,10

[EBM 32352]

a: Festbetrag Stufe 1 abziglich der angegebenen Rabatte.

b: Rabatt der Apotheke nach § 130 Absatz 1 SGB V in Hohe von 1,77 € pro Packung.

c: Rabatt fir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel nach § 130a Absatz 3b SGB V in Hohe von 10 % des
Abgabepreises des pharmazeutischen Unternehmers.

d: Rabatt fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel nach § 130a Absatz 1 SGB V in Hohe von 7 % des
Abgabepreises des pharmazeutischen Unternehmers.

e: Rabatt durch Preismoratorium nach § 130a Absatz 3a SGB V.

f: Festbetrag Stufe 2 abzliglich der angegebenen Rabatte.

Alle Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (KBV 2019, Lauer-Fischer GmbH 2019)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-27 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Vollstandiger Blutstatus mittels automatisierter Verfahren

Zur Berechnung der Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen einer
Blutbildkontrolle wird die EBM-Ziffer 32122 aus dem aktuellen EBM-Katalog der
kassendrztlichen Bundesvereinigung herangezogen (KBV 2019). Demnach liegen die Kosten
pro Leistung bei 1,10 €.

Schwangerschaftsnachweis

Zur Berechnung der Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen eines
Schwangerschaftstests wird die EBM-Ziffer 32132 aus dem aktuellen EBM-Katalog der
kassendrztlichen Bundesvereinigung herangezogen (KBV 2019). Demnach liegen die Kosten
pro Leistung bei 1,30 €. Diese Leistung féllt nur bei Frauen im gebarfédhigen Alter und damit
bei 2,6 % aller Patienten in der GKV-Zielpopulation von Pomalidomid im neuen
Anwendungsgebiet an.
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Choriongonadotropin (HCG- und/oder B-HCG-Test)

Zur Berechnung der Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen eines B-HCG-Test
wird die EBM-Ziffer 32352 aus dem aktuellen EBM-Katalog der kassenarztlichen
Bundesvereinigung herangezogen (KBV 2019). Demnach liegen die Kosten pro Leistung bei
6,10 €. Diese Leistung fallt nur bei Frauen im gebéarfahigen Alter und damit bei 2,6 % aller
Patienten in der GKV-Zielpopulation von Pomalidomid im neuen Anwendungsgebiet an.

Dexamethason 8 mg i. v.

Zur Berechnung der GKV-Kosten von Dexamethason 8 mg i. v. wird der Apothekenabgabe-
preis von Dexa inject JENAPHARM® 8 mg, Ampullen ILO, 10 Stiick (PZN: 08704404) in
Hohe von 20,05 € herangezogen. Das Arzneimittel ist der Festbetragsgruppe Dexamethason,
Gruppe 3 (Stufe 1) zugeordnet. Der Festbetrag des Arzneimittels liegt bei 20,05 €. Nach
Abzug des Rabatts fiir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel nach § 130a Absatz 3b
SGB V von 10 % des Abgabepreises des pharmazeutischen Unternehmers (7,17 €) in Hohe
von 0,72 € sowie des Pflichtrabatts der Apotheke nach § 130 Abs. 1 Satz 2 SGB V in Héhe
von 1,77 € ergeben sich GKV-Kosten in Hohe von 17,56 €.

Dexa inject JENAPHARM®, 8 mg, ILO, 10 Stiick: 20,05€-0,72€-1,77€=17,56 €

H1-Antihistaminikum

Zur Berechnung der GKV-Kosten eines H1-Antihistaminikums wird der Apotheken-
abgabepreis von Histakut Dimetindenmaleat 1 mg/ml (4 ml Ampullen a 4 mg), 5 Stiick ILO
(PZN: 14039916) in Hohe von 18,56 € herangezogen. Es wird davon ausgegangen, dass pro
Patient pro Anwendung 2 Ampullen Histakut Dimetindenmaleat 1 mg/ml ILO verwendet
werden. Nach Abzug des Rabatts fur nicht festbetragsgebundene Arzneimittel in Hohe von
7 % auf den Herstellerabgabepreis (5,99 €) nach 8 130a Abs. 1 in Hohe von 0,42 € und nach
Abzug des Rabatts durch Preismoratorium nach § 130a Abs. 3a in Hohe von 1,61 €, sowie des
Pflichtrabatts der Apotheke nach § 130 Abs. 1 Satz 2 SGB V in Hohe von 1,77 € ergeben sich
GKV-Kosten in Hohe von 14,76 €.

Histakut Dimetindenmaleat, 1 mg/ml, 4 ml, ILO, 5 Stiick:
18,56 €-0,42€-161€-177€=1476€

H2-Antihistaminikum

Zur Berechnung der GKV-Kosten eines H2-Antihistaminikums wird der Apotheken-
abgabepreis von Ranitic®, 150 mg, FTA (Filmtabletten), 100 Stiick (PZN: 07277526) in Hohe
von 19,85 € herangezogen. Es wird davon ausgegangen, dass pro Patient pro Anwendung eine
FTA Ranitic® 150mg verwendet wird. Das Arzneimittel ist der Festbetragsgruppe
H2-Antagonisten, Gruppe 1A (Stufe 2) zugeordnet. Der Festbetrag des Arzneimittels liegt bei
19,85 €. Nach Abzug des Rabatts fiir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel nach
8 130a Absatz 3b SGB V in Hthe von 10 % des Abgabepreises des pharmazeutischen
Unternehmers (7,01 €) in Hohe von 0,70 € sowie des Pflichtrabatts der Apotheke nach
8 130 Abs. 1 Satz 2 SGB V in Hohe von 1,77 € ergeben sich GKV-Kosten in HOhe von
17,38 €.
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Ranitic®, 150 mg, FTA, 100 Stiick: 19,85€-0,70€-1,77€=17,38 €

Antipyretika

GemiB Fachinformation von DARZALEX® und Empliciti® (Janssen-Cilag International NV
2018a, BMS 2019) wird eine Gabe von Paracetamol als Begleitmedikation von 650-1.000 mg
oral empfohlen. In oraler Anwendungsform steht derzeit kein Arzneimittel mit Paracetamol in
der Wirkstarke 650 mg auf dem deutschen Markt zur Verfiigung. Aus diesem Grund wird als
Prdémedikation auf eine Dosierung von Paracetamol in HOhe von 500-1.000 mg
zurlickgegriffen.

Zur Berechnung der GKV-Kosten von Paracetamol wird der Apothekenabgabepreis von
Paracetamol STADA®, 500 mg, TAB, 50 Stiick (PZN: 08999345) in Hohe von 14,99 €
herangezogen. Das Arzneimittel ist der Festbetragsgruppe Paracetamol, Gruppe 1A (Stufe 1)
zugeordnet. Der Festbetrag des Arzneimittels liegt bei 12,55 €. Nach Abzug des Rabatts fir
patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel nach 8§ 130a Absatz 3b SGBV von 10 % des
Abgabepreises des pharmazeutischen Unternehmers (1,24 €) in Héhe von 0,12 € sowie des
Pflichtrabatts der Apotheke nach § 130 Abs. 1 Satz 2 SGB V in Hohe von 1,77 € ergeben sich
GKV-Kosten in Hohe von 10,66 €.

Paracetamol STADA®, 500 mg, TAB, 50 Stiick: 12,55 €-0,12€-1,77 €= 10,66 €

Dexamethason 20 mg i. v.

Zur Berechnung der GKV-Kosten von Dexamethason 20 mg i.v. wird der Apotheken-
abgabepreis von Dexa-Allvoran®, 4 mg, 10 Stiick ILO (PZN: 04787238) in Hohe von 16,59 €
herangezogen. Das Arzneimittel ist der Festbetragsgruppe Dexamethason, Gruppe 3 (Stufe 1)
zugeordnet. Der Festbetrag des Arzneimittels liegt bei 16,59 €. Nach Abzug des Rabatts fir
patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel nach 8§ 130a Absatz 3b SGBV von 10 % des
Abgabepreises des pharmazeutischen Unternehmers (4,43 €) in Héhe von 0,44 € sowie des
Pflichtrabatts der Apotheke nach § 130 Abs. 1 Satz 2 SGB V in Hohe von 1,77 € ergeben sich
GKV-Kosten in Hohe von 14,38 €.

Dexa-Allvoran®, 4 mg, 1LO, 10 Stiick: 16,59 € - 0,44 € - 1,77 = 14,38 €

Dexamethason 20 mg oral

Zur Berechnung der GKV-Kosten von Dexamethason 20 mg oral wird der Apotheken-
abgabepreis von Dexamethason TAD® 20 mg TAB, 50 Stiick (PZN: 13721936) in Hohe von
118,55 € herangezogen. Das Arzneimittel ist der Festbetragsgruppe Dexamethason, Gruppe 2
(Stufe 1) zugeordnet. Der Festbetrag des Arzneimittels liegt bei 118,55 €. Nach Abzug des
Rabatts fur patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel nach § 130a Absatz 3b SGB V von
10 % des Abgabepreises des pharmazeutischen Unternehmers (85,08 €) in Hohe von 8,51 €
sowie des Pflichtrabatts der Apotheke nach 8§ 130 Abs. 1 Satz 2 SGB V in Hohe von 1,77 €
ergeben sich GKV-Kosten in Hohe von 108,27 €.

Dexamethason TAD® 20 mg, TAB, 50 Stiick: 118,55 € - 8,561 € - 1,77 € = 108,27 €
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Geben Sie in Tabelle 3-28 an, wie hoch die zuséatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-26 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-27
(Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fligen Sie fiir jede
Therapie und Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-28: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafiige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlich
notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr
in Euro

Zusatzkosten fur
die Population
bzw.
Patientengruppe
insgesamt in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Pomalidomid in
Kombination mit
Bortezomib und
Dexamethason

Erwachsene Patienten
mit Multiplem
Myelom, die mind.
eine vorausgegangene
Therapie, darunter
Lenalidomid, erhalten
haben

Vollstandiger
Blutstatus mittels
automatisierter
Verfahren

[EBM 32122]

1. Jahr: 20,90
Folgejahre: 13,20

1. Jahr: 63.870,40-
72.188,60
Folgejahre:
40.339,20-
45.592,80

Schwangerschafts-
nachweis

[EBM 32132]

(bei 2,6 % aller
Patienten)

16,90 pro
gebéarfahiger Frau

1.344,64-1.519,76

Choriongonado-
tropin (HCG-
und/oder B-HCG-
Test)

[EBM 32352]
(bei 2,6 % aller
Patienten)

79,30 pro
gebéarféhiger Frau

6.295,36-7.115,24

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Bortezomib in
Kombination mit
pegyliertem,
liposomalen
Doxorubicin

Erwachsene Patienten
mit Multiplem
Myelom, die mind.
eine vorausgegangene
Therapie, darunter
Lenalidomid, erhalten
haben

Vollstandiger
Blutstatus mittels
automatisierter
Verfahren

[EBM 32122]

Pro
Behandlungsjahr:
18,70

Pro
Behandlungsjahr:
57.147,20-
64.589,80

Bortezomib in
Kombination mit
Dexamethason

Erwachsene Patienten
mit Multiplem
Myelom, die mind.
eine vorausgegangene
Therapie, darunter
Lenalidomid, erhalten
haben

Vollstandiger
Blutstatus mittels
automatisierter
Verfahren

[EBM 32122]

1. Jahr: 8,80

1. Jahr: 26.892,80-
30.395,20
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafiige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr
in Euro

Zusatzkosten fur
die Population
bzw.
Patientengruppe
insgesamt in Euro

Lenalidomid in
Kombination mit
Dexamethason

Erwachsene Patienten
mit Multiplem
Myelom, die mind.
eine vorausgegangene
Therapie, darunter
Lenalidomid, erhalten
haben

Vollstandiger
Blutstatus mittels
automatisierter
Verfahren

[EBM 32122]

1. Jahr: 20,90
Folgejahre: 13,20

1. Jahr: 63.870,40-
72.188,60
Folgejahre:
40.339,20-
45.592,80

Schwangerschafts-
nachweis

[EBM 32132]

(bei 2,6 % aller
Patienten)

16,90 pro
gebéarfahiger Frau

1.344,64-1.519,76

Choriongonado-
tropin (HCG-
und/oder B-HCG-
Test)

[EBM 32352]
(bei 2,6 % aller

79,30 pro
gebéarféhiger Frau

6.295,36-7.115,24

Elotuzumab in
Kombination mit
Lenalidomid und
Dexamethason

Erwachsene Patienten
mit Multiplem
Myelom, die mind.
eine vorausgegangene
Therapie, darunter
Lenalidomid, erhalten
haben

Patienten)
Pramedikation: 1. Jahr: 52,68 1. Jahr: 160.990,08-
Dexamethason Folgejahre: 45,66 | 181.956,72
8mgi.v. Folgejahre:
139.536,96-
157.709,64
Pramedikation: 1. Jahr: 6,40-12,79 | 1. Jahr: 39.086,24-
11,09 (Obergrenze®)
Folgejahre:
33.891,04-
38.304,86
(Obergrenze?)
Pramedikation: 1. Jahr: 177,12 1. Jahr: 541.278,72-
minikum Folgejahre:
469.096,00-
530.189,00
Pramedikation: 1. Jahr: 5,21 1. Jahr: 15.921,76-
minikum Folgejahre:
13.813,12-
15.612,08
Vollstandiger 1. Jahr: 20,90 1. Jahr: 63.870,40-
Blutstatus mittels Folgejahre: 13,20 72.188,60
automatisierter Folgejahre:
Verfahren 40.339,20-
[EBM 32122] 45.592,80
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafiige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr
in Euro

Zusatzkosten fur
die Population
bzw.
Patientengruppe
insgesamt in Euro

Schwangerschafts-
nachweis

[EBM 32132]

(bei 2,6 % aller
Patienten)

16,90 pro
gebéarfahiger Frau

1.344,64-1.519,76

Choriongonado-
tropin (HCG-
und/oder B-HCG-
Test)

[EBM 32352]
(bei 2,6 % aller
Patienten)

79,30 pro
gebéarféhiger Frau

6.295,36-7.115,24

Carfilzomib in
Kombination mit
Lenalidomid und
Dexamethason

Erwachsene Patienten
mit Multiplem
Myelom, die mind.
eine vorausgegangene
Therapie, darunter
Lenalidomid, erhalten
haben

Vollstandiger
Blutstatus mittels
automatisierter
Verfahren

[EBM 32122]

1. Jahr: 20,90
Folgejahre: 13,20

1. Jahr: 63.870,40-
72.188,60
Folgejahre:
40.339,20-
45.592,80

Schwangerschafts-
nachweis

[EBM 32132]

(bei 2,6 % aller
Patienten)

16,90 pro
gebérfahiger Frau

1.344,64-1.519,76

Choriongonado-
tropin (HCG-
und/oder B-HCG-
Test)

[EBM 32352]
(bei 2,6 % aller
Patienten)

79,30 pro
gebarfahiger Frau

6.295,36-7.115,24

Carfilzomib in
Kombination mit
Dexamethason

Erwachsene Patienten
mit Multiplem
Myelom, die mind.
eine vorausgegangene
Therapie, darunter
Lenalidomid, erhalten
haben

Keine zusatzlich
notwendigen
GKV-Leistungen

Keine zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistungen

Keine zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistungen
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafiige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr
in Euro

Zusatzkosten fur
die Population
bzw.
Patientengruppe
insgesamt in Euro

Daratumumab in
Kombination mit
Lenalidomid und
Dexamethason

Erwachsene Patienten
mit Multiplem
Myelom, die mind.
eine vorausgegangene
Therapie, darunter
Lenalidomid, erhalten
haben

Pramedikation:

1. Jahr: 165,37

1. Jahr: 505.370,72-

Dexamethason Folgejahre: 93,47 571.187,98

20mg . v. Folgejahre:
285.644,32-
322.845,38

Pramedikation: 1. Jahr: 4,90-9,81 1. Jahr: 29.979,36-

5,54 (Obergrenze?)

Folgejahre:
16.930,24-
19.135,16
(Obergrenze?)

Pramedikation: 1. Jahr: 135,79 1. Jahr: 414.974,24-
Folgejahre:
234.548,00-
265.094,50

Postmedikation: 1. Jahr: 49,80 1. Jahr: 152.188,80-

Dexamethason Folgejahre: 28,15 172.009,20

20 mg oral Folgejahre:
86.026,40-
97.230,10

Vollstandiger 1. Jahr: 20,90 1. Jahr: 63.870,40-

Blutstatus mittels | Fo|gejahre: 13,20 | 72.188,60

automatisierter Folgejahre:

Verfahren 40.339,20-

[EBM 32122] 45.592,80

Schwangerschafts-
nachweis

[EBM 32132]

(bei 2,6 % aller
Patienten)

16,90 pro
gebérfahiger Frau

1.344,64-1.519,76

Choriongonado-
tropin (HCG-
und/oder B-HCG-
Test)

[EBM 32352]
(bei 2,6 % aller
Patienten)

79,30 pro
gebarfahiger Frau

6.295,36-7.115,24

Pomalidomid (IMNOVID®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafiige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr
in Euro

Zusatzkosten fur
die Population
bzw.
Patientengruppe
insgesamt in Euro

Daratumumab in
Kombination mit
Bortezomib und
Dexamethason

Erwachsene Patienten
mit Multiplem
Myelom, die mind.
eine vorausgegangene
Therapie, darunter
Lenalidomid, erhalten
haben

Pramedikation:
Dexamethason
20mgi.v.

1. Jahr: 150,99
Folgejahre: 93,47

1. Jahr: 461.425,44-
521.519,46
Folgejahre:
285.644,32-
322.845,38

Pramedikation:
Antipyretika

1. Jahr: 4,48-8,95

Folgejahre: 2,77-
5,54

1. Jahr: 27.351,20-
30.913,30
(Obergrenze?)
Folgejahre:
16.930,24-
19.135,16
(Obergrenze?)

Pramedikation:
Antihistaminikum

1. Jahr: 123,98
Folgejahre: 76,75

1. Jahr:

378.882,88-
428.226,92
Folgejahre:
234.548,00-
265.094,50

Vollstandiger
Blutstatus mittels
automatisierter
Verfahren

[EBM 32122]

1. Jahr: 8,80

1. Jahr: 26.892,80-
30.395,20

a: Als Obergrenze sind ausschliellich die Kosten der hoheren Dosierung mit 1.000 mg dargestellt.
Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: (KBV 2019, Lauer-Fischer GmbH 2019)

Zu bewertendes Arzneimittel

Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

Vollstéandiger Blutstatus mittels automatisierter Verfahren [EBM 32122]

GemaR der Fachinformation von Pomalidomid (IMNOVID®) fallen im 1. Jahr 19 Leistungen
und in den Folgejahren 12 Leistungen pro Patient an. Im 1. Jahr ergeben sich Zusatzkosten in
Hohe von 20,90 €, in den Folgejahren in Hohe von 13,20 €. Dies ergibt fur die gesamte
GKV-Zielpopulation im 1.Jahr Kosten in Hohe von 63.870,40-72.188,60€ und
40.339,20-45.592,80 € in den Folgejahren.
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Die Berechnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen fur die GKV insgesamt wird
exemplarisch fir den Blutstatus fir das zu bewertende Arzneimittel dargestellt. Hierzu
wurden die sich jeweils ergebenden Kosten mit der GKV-Zielpopulation (3.056-
3.454 Patienten) multipliziert. Da die Berechnung flr die zVT identisch erfolgt, wird auf die
erneute Darstellung der Details zur Berechnung der in der Tabelle dargestellten Werte im
Folgenden verzichtet.

1. Jahr: 19 Leistungen x 1,10 € = 20,90 €
Folgejahre: 12 Leistungen x 1,10 € = 13,20 €

1. Jahr: 20,90 € x 3.056 = 63.870,40 € bis 20,90 € x 3.454 = 72.188,60 €
Folgejahre: 13,20 € x 3.056 = 40.339,20 € bis 13,20 € x 3.454 = 45.592,80 €

Schwangerschaftsnachweis [EBM 32132]

GemiR der Fachinformation von Pomalidomid (IMNOVID®) fallen pro Jahr und gebarfahiger
Frau 13 Leistungen an. Pro Behandlungsjahr ergeben sich Zusatzkosten in Hohe von 16,90 €.

13 Leistungen x 1,30 € = 16,90 €

Allerdings wird diese EBM-Leistung lediglich von 2,6 % aller Myelom-Patienten innerhalb
der Zielpopulation in Anspruch genommen. Dies entspricht dem prozentualen Anteil von
Frauen im gebarfahigen Alter. Es ergeben sich GKV-Kosten in Hoéhe von
2,6 % x16,90€=0,44 €.

Choriongonadotropin (HCG- und/oder S-HCG-Test) [EBM 32352]

GemaR der Fachinformation von Pomalidomid (IMNOVID®) fallen pro Jahr und gebarfahiger
Frau 13 Leistungen an. Pro Behandlungsjahr ergeben sich Zusatzkosten in Hohe von 79,30 €.

13 Leistungen x 6,10 € =79,30 €

Allerdings wird diese EBM-Leistung lediglich von 2,6 % aller Myelom-Patienten innerhalb
der Zielpopulation in Anspruch genommen. Dies entspricht dem prozentualen Anteil von
Frauen im gebarfahigen Alter. Es ergeben sich GKV-Kosten in Ho6he von
2,6 % x79,30€=2,06€.

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Bortezomib in Kombination mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin

Vollstéandiger Blutstatus mittels automatisierter Verfahren [EBM 32122]

GemaB der Fachinformation von Bortezomib (Bortezomib STADA®) fallen pro
Behandlungsjahr 17 Leistungen pro Patient an. Pro Behandlungsjahr ergeben sich
Zusatzkosten in Hohe von 18,70 €.

17 Leistungen x 1,10 € =18,70 €
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Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

Vollstéandiger Blutstatus mittels automatisierter Verfahren [EBM 32122]

GemaR der Fachinformation von Bortezomib (Bortezomib STADA®) fallen im 1. Jahr
8 Leistungen pro Patient an. Im 1. Jahr ergeben sich Zusatzkosten in H6he von 8,80 €.

1. Jahr: 8 Leistungen x 1,10€=8,80 €

Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

Vollstéandiger Blutstatus mittels automatisierter Verfahren [EBM 32122]

GemaR der Fachinformation von Lenalidomid (REVLIMID®) fallen im 1. Jahr 19 Leistungen
und in den Folgejahren 12 Leistungen pro Patient an. Im 1. Jahr ergeben sich Zusatzkosten in
Hohe von 20,90 €, in den Folgejahren in Hohe von 13,20 €.

1. Jahr: 19 Leistungen x 1,10 € = 20,90 €
Folgejahre: 12 Leistungen x 1,10 € = 13,20 €

Schwangerschaftsnachweis [EBM 32132]

GemaBR der Fachinformation von Lenalidomid (REVLIMID®) fallen pro Jahr und
gebarfahiger Frau 13 Leistungen an. Pro Behandlungsjahr ergeben sich Zusatzkosten in Hohe
von 16,90 €.

13 Leistungen x 1,30 € = 16,90 €

Allerdings wird diese EBM-Leistung lediglich von 2,6 % aller Myelom-Patienten innerhalb
der Zielpopulation in Anspruch genommen. Dies entspricht dem prozentualen Anteil von
Frauen im gebdarfahigen Alter. Es ergeben sich GKV-Kosten in Ho6he von
2,6 % x16,90€=0,44 €.

Choriongonadotropin (HCG- und/oder S-HCG-Test) [EBM 32352]

GemaBR der Fachinformation von Lenalidomid (REVLIMID®) fallen pro Jahr und
gebarfahiger Frau 13 Leistungen an. Pro Behandlungsjahr ergeben sich Zusatzkosten in Hohe
von 79,30 €.

13 Leistungen x 6,10 € =79,30 €

Allerdings wird diese EBM-Leistung lediglich von 2,6 % aller Myelom-Patienten innerhalb
der Zielpopulation in Anspruch genommen. Dies entspricht dem prozentualen Anteil von
Frauen im gebarfahigen Alter. Es ergeben sich GKV-Kosten in Ho6he von
2,6 % x 79,30 €=2,06€.
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Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Pramedikation: Dexamethason 8 mg i. v.

GemiaB der Fachinformation von Elotuzumab (Empliciti®) fallen im 1. Jahr
30 Behandlungstage mit Elotuzumab an, in den Folgejahren 26 Behandlungstage. Pro
Behandlungstag ist eine Ampulle Dexamethason 8 mg als Pramedikation erforderlich. Daraus
ergibt sich im 1. Jahr ein Verbrauch von 3 Packungen Dexamethason 8 mg ILO und in den
Folgejahren ein Verbrauch von 2,6 Packungen. Somit entstehen aus der Prdmedikation mit
Dexamethason im 1. Jahr pro Patient zusatzlich notwendige GKV-Leistungen in Hohe von
52,68 € und in den Folgejahren in H6he von 45,66 €.

1. Jahr: 30 Behandlungstage x 1 ILO =30 ILO
30 ILO/10 ILO pro Pck = 3 Pck
3Pck x 17,56 € =52,68 €

Folgejahre: 26 Behandlungstage x 1 ILO =26 ILO
26 1LO/10 ILO pro Pck = 2,6 Pck
2,6 Pck x 17,56 € = 45,66 €

Pramedikation: Antipyretikum (Paracetamol 500 mg oral)

GemaR der Fachinformation von Elotuzumab (Empliciti®) fallen im 1. Jahr 30 Behandlungs-
tage mit Elotuzumab an und in den Folgejahren 26 Behandlungstage. Pro Behandlungstag ist
eine Paracetamol 500 mg als Pramedikation erforderlich. Daraus ergibt sich im 1. Jahr ein
Verbrauch von 0,6 Packungen Paracetamol 500 mg TAB und in den Folgejahren von
0,52 Packungen. Somit entstehen aus der Pramedikation mit einem Antipyretikum im 1. Jahr
pro Patient zusatzlich notwendige GKV-Leistungen in Hohe von 6,40€ und in den
Folgejahren in Hohe von 5,54 €.

1. Jahr: 30 Behandlungstage x 1 TAB =30 TAB
30 TAB/50 TAB pro Pck = 0,6 Pck
0,6 Pck x 10,66 € = 6,40 €

Folgejahre: 26 Behandlungstage x 1 TAB =26 TAB
26 TAB/50 TAB pro Pck = 0,52 Pck
0,52 Pck x 10,66 € =5,54 €

Pramedikation: Antipyretikum (Paracetamol 1.000 mg oral):

GemaR der Fachinformation von Elotuzumab (Empliciti®) fallen im 1. Jahr 30 Behandlungs-
tage mit Elotuzumab an und in den Folgejahren 26 Behandlungstage. Pro Behandlungstag
sind 2 Tabletten Paracetamol 500 mg als Pradmedikation erforderlich. Daraus ergibt sich im
1. Jahr ein Verbrauch von 1,20 Packungen Paracetamol 500 mg TAB und in den Folgejahren
von 1,04 Packungen. Somit entstehen aus der Pramedikation mit einem Antipyretikum im
1. Jahr pro Patient zusatzlich notwendige GKV-Leistungen in Hohe von 12,79 € und in den
Folgejahren in Hohe von 11,09 €.
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1. Jahr: 30 Behandlungstage x 2 TAB = 60 TAB
60 TAB/50 TAB pro Pck = 1,20 Pck
1,20 Pck x 10,66 € = 12,79 €

Folgejahre: 26 Behandlungstage x 2 TAB =52 TAB
52 TAB/50 TAB pro Pck = 1,04 Pck
1,04 Pck x 10,66 € = 11,09 €

Pramedikation: H1-Antihistaminikum

GemaR der Fachinformation von Elotuzumab (Empliciti®) fallen im 1. Jahr 30 Behandlungs-
tage mit Elotuzumab an und in den Folgejahren 26 Behandlungstage. Pro Behandlungstag
sind 2 Stiick ILO Histakut Dimetindenmaleat 1 mg/ml (4 ml Ampullen) als Pramedikation
erforderlich. GemaB Fachinformation wird Histakut Dimetindenmaleat® zu 1 ml ILO pro
10 kg KG injiziert. Bei einem durchschnittlichen KG von 77,00 kg (DESTATIS 2018)
entspricht dies einer durchschnittlichen Dosierung von 7,70 ml. Daraus ergibt sich im 1. Jahr
ein Verbrauch von 12 Packungen Histakut Dimetindenmaleat 1 mg/ml ILO und in den
Folgejahren von 10,4 Packungen. Somit entstehen aus der Prdmedikation mit Dimetinden im
1. Jahr pro Patient zusétzlich notwendige GKV-Leistungen in Hohe von 177,12 € und in den
Folgejahren in Hohe von 153,50 €.

1. Jahr: 30 Behandlungstage x 2 ILO =60 ILO
60 ILO/5 ILO pro Pck =12 Pck
12 Pck x 14,76 € =177,12 €

Folgejahre: 26 Behandlungstage x 2 ILO =52 ILO
52 ILO/5 ILO pro Pck = 10,4 Pck
10,4 Pck x 14,76 € = 153,50 €

Pramedikation: H2-Antihistaminikum

GemaR der Fachinformation von Elotuzumab (Empliciti®) fallen im 1. Jahr 30 Behandlungs-
tage mit Elotuzumab an und in den Folgejahren 26 Behandlungstage. Pro Behandlungstag
wird eine FTA Ranitic® 150 mg als Pramedikation benotigt. Daraus ergibt sich im 1. Jahr ein
Verbrauch von 0,3 Packungen Ranitic® 150 mg und in den Folgejahren von 0,26 Packungen.
Somit entstehen aus der Prdmedikation mit einem H2-Antihistaminikum im 1. Jahr pro
Patient zusatzlich notwendige GKV-Leistungen in H6he von 5,21 € und in den Folgejahren in
Hohe von 4,52 €.

1. Jahr: 30 Behandlungstage x 1 FTA =30 FTA
30 FTA/100 FTA pro Pck = 0,3 Pck
0,3Pckx17,38€=521€

Folgejahre: 26 Behandlungstage x 1 FTA =26 FTA
26 FTA/100 FTA pro Pck = 0,26 Pck
0,26 Pck x 17,38 € =452 €
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Fur die zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen, die sich aus der Kombination mit
Lenalidomid ergeben, wurden die Angaben der Fachinformation von Lenalidomid
(REVLIMID®) herangezogen. Die Details zu den Zusatzkosten sind unter der Beschreibung
zur zVT Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason zu finden.

Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

GemaR der Fachinformation von Carfilzomib (Kyprolis®) ergeben sich fiir Carfilzomib und
Dexamethason keine zwingend heranzuziehenden, zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen.

Fur die zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen, die sich aus der Kombination mit
Lenalidomid ergeben, wurden die Angaben der Fachinformation von Lenalidomid
(REVLIMID®) herangezogen. Die Details zu den Zusatzkosten sind unter der Beschreibung
zur zVT Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason zu finden.

Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason

GemaB der Fachinformation von Carfilzomib (Kyprolis®) wird in Kombination mit Dexa-
methason keine zwingend heranzuziehende, zusatzlich notwendige GKV-Leistung aufgefihrt.

Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Pramedikation: Dexamethason 20 mg i. v.

GemiB der Fachinformation von Daratumumab (DARZALEX®) fallen im 1. Jahr
23 Behandlungstage mit Daratumumab an und in den Folgejahren 13 Behandlungstage. Pro
Behandlungstag erfolgt eine Pramedikation mit 20 mg Dexamethason. Bei einer Ampulle
Dexa-Allvoran® 4 mg werden pro Behandlungstag 5 Ampullen benétigt. Da eine Packung
Dexa-Allvoran® 4 mg, 1LO, 10 Stiick enthalt, wird pro Behandlungstag eine halbe Packung
bendtigt. Daraus ergibt sich im 1. Jahr ein Verbrauch von 11,5 Packungen Dexa-Allvoran®
4 mg und in den Folgejahren von 6,5 Packungen. Somit entstehen aus der Pramedikation mit
Dexamethason im 1. Jahr pro Patient zusatzlich notwendige GKV-Leistungen in Hohe von
165,37 € und in den Folgejahren in H6he von 93,47 €.

5 ILO x 4 mg = 20 mg Dexamethason

1. Jahr: 23 Behandlungstage x 5 ILO =115 ILO
115 1LO /10 ILO pro Pck = 11,5 Pck
11,5 Pck x 14,38 € = 165,37 €

Folgejahre: 13 Behandlungstage x 5 ILO =65 ILO
65 ILO /10 ILO pro Pck = 6,5 Pck
6,5 Pck x 14,38 € =93,47 €
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Pramedikation: Antipyretika (Paracetamol 500 mg oral):

GemaB der Fachinformation von Daratumumab (DARZALEX®) fallen im 1.Jahr
23 Behandlungstage mit Daratumumab an und in den Folgejahren 13 Behandlungstage. Pro
Behandlungstag ist eine Tablette Paracetamol 500 mg als Pramedikation erforderlich. Daraus
ergibt sich im 1. Jahr ein Verbrauch von 0,46 Packungen Paracetamol 500 mg TAB und in
den Folgejahren von 0,26 Packungen. Somit entstehen aus der Pramedikation mit einem
Antipyretikum im 1. Jahr pro Patient zusétzlich notwendige GKV-Leistungen in H6he von
4,90 € und in den Folgejahren in Hohe von 2,77 €.

1. Jahr: 23 Behandlungstage x 1 TAB =23 TAB
23 TAB/50 TAB pro Pck = 0,46 Pck
0,46 Pck x 10,66 € =4,90 €

Folgejahre: 13 Behandlungstage x 1 TAB = 13 TAB
13 TAB/50 TAB pro Pck = 0,26 Pck
0,26 Pck x 10,66 € =2,77 €

Pramedikation: Antipyretika (Paracetamol 1.000 mg oral):

GemidB der Fachinformation von Daratumumab (DARZALEX®) fallen im 1.Jahr
23 Behandlungstage mit Daratumumab an und in den Folgejahren 13 Behandlungstage. Pro
Behandlungstag sind 2 Tabletten Paracetamol 500 mg als Pramedikation erforderlich. Daraus
ergibt sich im 1. Jahr ein Verbrauch von 0,92 Packungen Paracetamol 500 mg TAB und in
den Folgejahren von 0,52 Packungen. Somit entstehen aus der Pramedikation mit einem
Antipyretikum im 1. Jahr pro Patient zusétzlich notwendige GKV-Leistungen in H6he von
9,81 € und in den Folgejahren in Hohe von 5,54 €.

1. Jahr: 23 Behandlungstage x 2 TAB =46 TAB
46 TAB/50 TAB pro Pck = 0,92 Pck
0,92 Pck x 10,66 € =9,81 €

Folgejahre: 13 Behandlungstage x 2 TAB = 26 TAB
26 TAB/50 TAB pro Pck = 0,52 Pck
0,52 Pck x 10,66 € =5,54 €

Pramedikation: Antihistaminikum

GemiaB der Fachinformation von Daratumumab (DARZALEX®) fallen im 1.Jahr
23 Behandlungstage mit Daratumumab an und in den Folgejahren 13 Behandlungstage. Pro
Behandlungstag sind 2 Ampullen Histakut Dimetindenmaleat 1 mg/ml (4 ml Ampullen) als
Pramedikation erforderlich. Gemé&R Fachinformation wird Histakut Dimetindenmaleat zu 1 ml
ILO pro 10 kg KG injiziert. Bei einem durchschnittlichen KG von 77,00 kg (DESTATIS
2018) entspricht dies einer durchschnittlichen Dosierung von 7,70 ml. Daraus ergibt sich im
1. Jahr ein Verbrauch von 9,2 Packungen Histakut Dimetindenmaleat 1 mg/ml ILO und in den
Folgejahren von 5,2 Packungen. Somit entstehen aus der Prédmedikation mit Histakut
Dimetindenmaleat 1 mg/ml im 1. Jahr pro Patient zusétzlich notwendige GKV-Leistungen in
Hohe von 135,79 € und in den Folgejahren in Hohe von 76,75 €.
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1. Jahr: 23 Behandlungstage x 2 ILO =46 ILO
46 ILO/5 ILO pro Pck = 9,2 Pck
9,2 Pck x 14,76 € = 135,79 €

Folgejahre: 13 Behandlungstage x 2 ILO =26 ILO
26 1LO/5 ILO pro Pck = 5,2 Pck
52Pckx 14,76 €=76,75€

Postmedikation: Dexamethason 20 mg oral

GemiB der Fachinformation von Daratumumab (DARZALEX®) fallen im 1. Jahr
23 Behandlungstage mit Daratumumab an und in den Folgejahren 13 Behandlungstage. Pro
Behandlungstag werden 20 mg Dexamethason (oral) als Postmedikation benétigt. Daraus
ergibt sich im 1. Jahr ein Verbrauch von 0,46 Packungen Dexamethason TAD® 20 mg und in
den Folgejahren von 0,26 Packungen. Somit entstehen aus der Postmedikation mit
Dexamethason im 1. Jahr pro Patient zusatzlich notwendige GKV-Leistungen in Hohe von
49,80 € und in den Folgejahren in Hohe von 28,15 €.

1. Jahr: 23 Behandlungstage x 1 TAB =23 TAB
23 TAB/50 TAB pro Pck = 0,46 Pck
0,46 Pck x 108,27 € =49,80 €

Folgejahre: 13 Behandlungstage x 1 TAB = 13 TAB
13 TAB/50 TAB pro Pck = 0,26 Pck
0,26 Pck x 108,27 € = 28,15 €

Fur die zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen, die sich aus der Kombination mit
Lenalidomid ergeben, wurden die Angaben der Fachinformation von Lenalidomid
(REVLIMID®) herangezogen. Die Details zu den Zusatzkosten sind unter der Beschreibung
zur zVT Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason zu finden.

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

Pramedikation: Dexamethason 20 mg i. v.

GemiaB der Fachinformation von Daratumumab (DARZALEX®) fallen im 1.Jahr
21 Behandlungstage mit Daratumumab an und in den Folgejahren 13 Behandlungstage. Pro
Behandlungstag erfolgt eine Pradmedikation mit 20 mg Dexamethason. Bei einer Ampulle
Dexa-Allvoran® 4 mg werden pro Behandlungstag 5 Ampullen benétigt. Da eine Packung
Dexa-Allvoran® 4 mg 10 Stiick enthalt, wird pro Behandlungstag eine halbe Packung
bendtigt. Daraus ergibt sich im 1. Jahr ein Verbrauch von 10,5 Packungen Dexa-Allvoran®
4 mg und in den Folgejahren von 6,5 Packungen. Somit entstehen aus der Pramedikation mit
Dexamethason im 1. Jahr pro Patient zusatzlich notwendige GKV-Leistungen in Hohe von
150,99 € und in den Folgejahren in H6he von 93,47 €.

5 ILO x 4 mg = 20 mg Dexamethason
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1. Jahr: 21 Behandlungstage x 5 ILO =105 ILO
105 ILO/10 ILO pro Pck = 10,5 Pck
10,5 Pck x 14,38 € = 150,99 €

Folgejahre: 13 Behandlungstage x 5 ILO =65 ILO
65 ILO/10 ILO pro Pck = 6,5 Pck
6,5 Pck x 14,38 € =93,47 €

Pramedikation: Antipyretika (Paracetamol 500 mg oral):

GemiB der Fachinformation von Daratumumab (DARZALEX®) fallen im 1. Jahr
21 Behandlungstage mit Daratumumab an und in den Folgejahren 13 Behandlungstage. Pro
Behandlungstag ist eine Tablette Paracetamol 500 mg als Pramedikation erforderlich. Daraus
ergibt sich im 1. Jahr ein Verbrauch von 0,42 Packungen Paracetamol 500 mg TAB und in
den Folgejahren von 0,26 Packungen. Somit entstehen aus der Pramedikation mit einem
Antipyretikum im 1. Jahr pro Patient zusétzlich notwendige GKV-Leistungen in H6he von
4,48 € und in den Folgejahren in Hohe von 2,77 €.

1. Jahr: 21 Behandlungstage x 1 TAB =21 TAB
21 TAB/50 TAB pro Pck = 0,42 Pck
0,42 Pck x 10,66 € = 4,48 €

Folgejahre: 13 Behandlungstage x 1 TAB = 13 TAB
13 TAB/50 TAB pro Pck = 0,26 Pck
0,26 Pck x 10,66 € = 2,77 €

Pramedikation: Antipyretika (Paracetamol 1.000 mg oral):

GemiB der Fachinformation von Daratumumab (DARZALEX®) fallen im 1. Jahr
21 Behandlungstage mit Daratumumab an und in den Folgejahren 13 Behandlungstage. Pro
Behandlungstag sind 2 Tabletten Paracetamol 500 mg als Pramedikation erforderlich. Daraus
ergibt sich im 1. Jahr ein Verbrauch von 0,84 Packungen Paracetamol 500 mg TAB und in
den Folgejahren von 0,52 Packungen. Somit entstehen aus der Pramedikation mit einem
Antipyretikum im 1. Jahr pro Patient zusétzlich notwendige GKV-Leistungen in H6he von
8,95 € und in den Folgejahren in Héhe von 5,54 €.

1. Jahr: 21 Behandlungstage x 2 TAB =42 TAB
42 TAB/50 TAB pro Pck = 0,84 Pck
0,84 Pck x 10,66 € =8,95 €

Folgejahre: 13 Behandlungstage x 2 TAB =26 TAB
26 TAB/50 TAB pro Pck = 0,52 Pck
0,52 Pck x 11,83 € =554 €
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Pramedikation: Antihistaminikum

GemaB der Fachinformation von Daratumumab (DARZALEX®) fallen im 1.Jahr
21 Behandlungstage mit Daratumumab an und in den Folgejahren 13 Behandlungstage. Pro
Behandlungstag sind 2 Ampullen Histakut Dimetindenmaleat 1 mg/ml (4 ml Ampullen) als
Pramedikation erforderlich. Gem&R Fachinformation wird Histakut Dimetindenmaleat als
1 ml ILO pro 10 kg KG injiziert. Bei einem durchschnittlichen KG von 77,00 kg (DESTATIS
2018) entspricht dies einer durchschnittlichen Dosierung von 7,70 ml. Daraus ergibt sich im
1. Jahr ein Verbrauch von 8,4 Packungen Histakut Dimetindenmaleat 1 mg/ml ILO und in den
Folgejahren von 5,2 Packungen. Somit entstehen aus der Pramedikation mit Histakut
Dimetindenmaleat 1 mg/ml im 1. Jahr pro Patient zusétzlich notwendige GKV-Leistungen in
Hohe von 123,98 € und in den Folgejahren in Hohe von 76,75 €.

1. Jahr: 21 Behandlungstage x 2 ILO =42 ILO
42 1LO/5 1LO pro Pck = 8,4 Pck
8,4 Pck x 14,76 € = 123,98 €

Folgejahre: 13 Behandlungstage x 2 ILO =26 ILO
26 ILO/5 ILO pro Pck = 5,2 Pck
52Pckx 14,76 €=76,75€

Vollstéandiger Blutstatus mittels automatisierter Verfahren [EBM 32122]

GemaR der Fachinformation von Bortezomib (Bortezomib STADA®) fallen im 1. Jahr
8 Leistungen pro Patient an. Im 1. Jahr ergeben sich Zusatzkosten in Hohe von 8,80 €.

1. Jahr: 8 Leistungen x 1,10€ =8,80 €

Sonstige GKV-Leistungen

GemaR der Hilfstaxe fallen fir die Herstellung bei zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitungen maximal 81,00 € an und fir die Herstellung bei parenteralen Losungen mit
monoklonalen  Antikorpern maximal 71,00€ pro applikationsfertiger Einheit an
(Stand 01.10.2015) (GKV-Spitzenverband 2015). Hier bleiben Abschlége auf den Apotheken-
einkaufspreis, sowie die Berechnung der Applikationsgefalie und auch Tragerlésungen nach
den Regularien der Anlage 3 der Hilfstaxe unbericksichtigt. Die sonstigen Kosten zu Lasten
der GKV werden hier nur ergidnzend dargestellt und flieen nicht in die Berechnung der
Jahrestherapiekosten ein.

In Tabelle 3-29 sind sonstige GKV-Leistungen bei entsprechenden Therapien dargestellt.
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Tabelle 3-29: Ubersicht iiber sonstige notwendige GKV-Leistungen

Kombination mit
Lenalidomid und
Dexamethason

parenteralen
Ldsung mit
monoklonalen
Antikorpern

Folgejahre: 13

Bezeichnung der | Artder Leistung | Kosten pro | Anzahl pro Anzahl pro Kosten pro
Therapie (zu Einheit in Zyklus Patient pro Patient pro
bewertendes Euro Jahr Jahr Euro
Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichs-
therapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Pomalidomid in Keine sonstigen Keine Keine Keine Keine sonstigen
Kombination mit | GKV-Leistungen sonstigen sonstigen sonstigen GKV-
Bortezomib und GKV- GKV- GKV- Leistungen
Dexamethason Leistungen Leistungen Leistungen
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Bortezomib in Herstellung einer 81,00 4 68 5.508,00
Kombination mit | zytostatikahaltigen
pegyliertem, parenteralen
liposomalen Zubereitung
Doxorubicin Herstellung einer | 81,00 1 17 1.377,00
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
Bortezomib in Herstellung einer 81,00 4 32 2.592,00
Kombination mit | zytostatikahaltigen
Dexamethason parenteralen
Zubereitung
Elotuzumab in Herstellung einer 71,00 1.-2. Zyklus: 1. Jahr: 30 1. Jahr: 2.130,00
Kombination mit | parenteralen 4 Folgejahre: 26 | Folgejahre:
Lenalidomid und Lésung mit Ab dem 1.846,00
Dexamethason monoklonalen 3. Zyklus: 2
Antikorpern
Carfilzomib in Herstellung einer 81,00 1.-12. Zyklus: 1. Jahr: 76 1. Jahr: 6.156,00
Kombination mit | zytostatikahaltigen 6 Folgejahre: 52 | Folgejahre:
Lenalidomid und | parenteralen Ab dem 4.212,00
Dexamethason Zubereitung 13. Zyklus: 4
Carfilzomib in Herstellung einer 81,00 6 78 6.318,00
Kombination mit | zytostatikahaltigen
Dexamethason parenteralen
Zubereitung
Daratumumab in Herstellung einer 71,00 1 1. Jahr: 23 1. Jahr: 1.633,00

Folgejahre:
923,00
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zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

Bezeichnung der | Artder Leistung | Kosten pro | Anzahl pro Anzahl pro Kosten pro
Therapie (zu Einheit in Zyklus Patient pro Patient pro
bewertendes Euro Jahr Jahr Euro
Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichs-
therapie)
Daratumumab in Herstellung einer 71,00 1 1. Jahr: 21 1. Jahr: 1.491,00
Kombination mit | parenteralen Folgejahre: 13 | Folgejahre:
Bortezomib und Ldsung mit 923,00
Dexamethason monoklonalen

Antikorpern

Herstellung einer 81,00 4 32 2.592,00

Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (GKV-Spitzenverband 2015, Lauer-Fischer GmbH 2019)

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-30 die Jahrestherapiekosten flr die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-13, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-19) aus. Fiigen Sie fir
jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue
Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-30: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der | Bezeichnung Jahrestherapiekosten pro Jahrestherapiekosten GKV
Therapie (zu der Population | Patient in Euro insgesamt in Euro?
bewertendes bzw. Patienten-
Arzneimittel, gruppe
zweckmalige
Vergleichs-
therapie)
Pomalidomid in Erwachsene Arzneimittelkosten: Arzneimittelkosten:
Kombination mit | Patienten mit Pomalidomid: Pomalidomid:
Bortezomibund | Multiplem 103.124,55 315.148.624,80-356.192.195,70
Dexamethason Myelom, die . -
mind. eine vor- Bortezomib: Bortezomib:
X 76.135,50 232.670.088,00-262.972.017,00
ausgegangene
Therapie, Dexamethason: Dexamethason:
darunter 216,54 661.746,24-747.929,16
Lenalidomid, Gesamt: Gesamt:
erhalten haben 179.476,59 548.480.459,04-619.912.141,86
Zusétzlich notwendige GKV- Zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen: Leistungen:
23,40 71.510,40-80.823,60
Summe: Summe:
179.499,99 548.551.969,44-619.992.965,46
Folgejahre: Folgejahre:
155.059,64 473.862.259,84-535.575.996,56
Bortezomib in Erwachsene Arzneimittelkosten: Arzneimittelkosten:
Kombination mit Patienten mit Bortezomib: Bortezomib:
pegyliertem, Multiplem 103.544,28 316.431.319,68-357.641.943,12
liposomalen Myelom, die Doxorubicin: Doxorubicin:
Doxorubicin mind. eine vor-| 36 137 g9 110.422.417,44-124.803.347 46
ausgegangene
Therapie, Gesamt: Gesamt:
darunter 139.677,27 426.853.737,12-482.445.290,58
Lenalidomid, Zusatzlich notwendige GKV- Zusatzlich notwendige GKV-
erhalten haben Leistungen: Leistungen:
18,70 57.147,20-64.589,80
Summe: Summe:
139.695,97 426.910.884,32-482.509.880,38
Folgejahre: Folgejahre:
139.695,97 426.910.884,32-482.509.880,38
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

Jahrestherapiekosten pro
Patient in Euro

Jahrestherapiekosten GKV
insgesamt in Euro?

Bortezomib in
Kombination mit
Dexamethason

Erwachsene
Patienten mit
Multiplem
Myelom, die
mind. eine vor-
ausgegangene
Therapie,
darunter
Lenalidomid,
erhalten haben

Arzneimittelkosten:

Bortezomib:
48.726,72

Dexamethason:
156,87

Gesamt:
48.883,59

Zusétzlich notwendige GKV-

Leistungen:
8,80

Summe:
48.892,39

Folgejahre:

Arzneimittelkosten:

Bortezomib:
148.908.856,32-168.302.090,88

Dexamethason:
479.394,72-541.828,98

Gesamt:
149.388.251,04-168.843.919,86

Zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen:
26.892,80-30.395,20

Summe:
149.415.143,84-168.874.315,06

Folgejahre:

Lenalidomid in
Kombination mit
Dexamethason

Erwachsene
Patienten mit
Multiplem
Myelom, die
mind. eine vor-
ausgegangene
Therapie,
darunter
Lenalidomid,
erhalten haben

Arzneimittelkosten:

Lenalidomid:
98.712,64

Dexamethason:
288,88

Gesamt:
99.001,52

Zusatzlich notwendige GKV-

Leistungen:
23,40
Summe:
99.024,92
Folgejahre:
98.907,17

Arzneimittelkosten:
Lenalidomid:
301.665.827,84-340.953.458,56
Dexamethason:
882.817,28-997.791,52

Gesamt:
302.548.645,12-341.951.250,08
Zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen:
71.510,40-80.823,60

Summe:
302.620.155,52-342.032.073,68
Folgejahre:
302.260.311,52-341.625.365,18
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

Jahrestherapiekosten pro
Patient in Euro

Jahrestherapiekosten GKV
insgesamt in Euro?

Elotuzumab in Erwachsene Arzneimittelkosten: Arzneimittelkosten:
IE-)enalldOLmd und multllplen:j_ 88.207,80 269.563.036,80-304.669.741,20
examethason mi)r/1ed Ogi]r’w I\for- Lenalidomid: Lenalidomid:
: 98.712,64 301.665.827,84-340.953.458,56
ausgegangene
Therapie, Dexamethason: Dexamethason:
darunter 174,35 532.813,60-602.204,90
Lenalidomid, Gesamt: Gesamt:
erhalten haben 187.094,79 571.761.678,24-646.225.404,66
Zuséatzlich notwendige GKV- Zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen: Leistungen:
271,20 828.787,20-936.724,80
Summe: Summe:
187.365,99 572.590.465,44-647.162.129,46
Folgejahre: Folgejahre:
175.564,82 536.526.089,92-606.400.888,28
Carfilzomib in Erwachsene Arzneimittelkosten: Arzneimittelkosten:
Kombination mit | Patienten mit Carfilzomib: Carfilzomib:
'[—)e”a"dOLn'd und multllple"é_ 90.821,60 277.550.809,60-313.697.806,40
examethason miﬁjogi}e I\for- Lenalidomid: Lenalidomid:
ausgegangene 98.712,64 301.665.827,84-340.953.458,56
Therapie, Dexamethason: Dexamethason:
darunter 178,83 546.504,48-617.678,82
Lenalidomid, Gesamt: Gesamt:
erhalten haben 189.713,07 579.763.141,92-655.268.943,78
Zusatzlich notwendige GKV- Zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen: Leistungen:
23,40 71.510,40-80.823,60
Summe: Summe:
189.736,47 579.834.652,32-655.349.767,38
Folgejahre: Folgejahre:
161.581,21 493.792.177,76-558.101.499,34
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Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung
der Population

Jahrestherapiekosten pro
Patient in Euro

Jahrestherapiekosten GKV
insgesamt in Euro?

erhalten haben

Leistungen:

Summe:

171.310,22
Folgejahre:
174.137,90

bewertendes bzw. Patienten-
Arzneimittel, gruppe
zweckmalige
Vergleichs-
therapie)
Carfilzomib in Erwachsene Arzneimittelkosten: Arzneimittelkosten:
Kombination mit | Patienten mit Carfilzomib: Carfilzomib:
Dexamethason Multiplem 171.085,02 522.835.821,12-590.927.659,08
Myelom, die . .
mind. eine vor- Dexamethason: Dexamethason:
' 225,20 688.211,20-777.840,80
ausgegangene
Therapie, Gesamt: Gesamt:
darunter 171.310,22 523.524.032,32-591.705.499,88
Lenalidomid, Zusétzlich notwendige GKV- Zusatzlich notwendige GKV-

Leistungen:

Summe:
523.524.032,32-591.705.499,88
Folgejahre:
532.165.422,40-601.472.306,60

Daratumumab in
Kombination mit
Lenalidomid und
Dexamethason

Erwachsene
Patienten mit
Multiplem
Myelom, die
mind. eine vor-
ausgegangene
Therapie,
darunter
Lenalidomid,
erhalten haben

Arzneimittelkosten:

Daratumumab:
139.870,82

Lenalidomid:
98.712,64

Dexamethason:
99,73

Gesamt:
238.683,19

Zusatzlich notwendige GKV-

Leistungen:
384,17

Summe:

239.067,36
Folgejahre:
178.123,79

Arzneimittelkosten:
Daratumumab:
427.445.225,92-483.113.812,28
Lenalidomid:
301.665.827,84-340.953.458,56
Dexamethason:
304.774,88-344.467,42

Gesamt:
729.415.828,64-824.411.738,26
Zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen:
1.174.023,52-1.326.923,18
Summe:
730.589.852,16-825.738.661,44

Folgejahre:
544.346.302,24-615.239.570,66
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Bezeichnung der | Bezeichnung Jahrestherapiekosten pro Jahrestherapiekosten GKV
Therapie (zu der Population | Patient in Euro insgesamt in Euro?
bewertendes bzw. Patienten-
Arzneimittel, gruppe
zweckmalige
Vergleichs-
therapie)
Daratumumab in Erwachsene Arzneimittelkosten: Arzneimittelkosten:
Bortezomibund | Multiplem 127.708,14 390.276.075,84-441.103.915,56
Dexamethason Myelom, die "~ -
mind. eine vor- Bortezomib: Bortezomib:
X 48.726,72 148.908.856,32-168.302.090,88
ausgegangene
Therapie, Dexamethason: Dexamethason:
darunter 136,91 418.396,96-472.887,14
Lenalidomid, Gesamt: Gesamt:
erhalten haben 176.571,77 539.603.329,12-609.878.893,58
Zusétzlich notwendige GKV- Zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen: Leistungen:
292,72 894.552,32-1.011.054,88
Summe: Summe:
176.864,49 540.497.881,44-610.889.948,46
Folgejahre: Folgejahre:
79.233,18 242.136.598,08-273.671.403,72

Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

In Tabelle 3-30 werden die Jahrestherapiekosten flr das zu bewertende Arzneimittel sowie
die zVT auf Basis der Arzneimittelkosten und Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen dargestellt. Die Berechnung der Arzneimittelkosten wird im Folgenden naher
erlautert. Die Kosten der zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen werden in Abschnitt 3.3.4
beschrieben. Die Berechnung der Jahrestherapiekosten fiur die GKV insgesamt wird
exemplarisch fir das zu bewertende Arzneimittel dargestellt. Hierzu wurden die sich jeweils
ergebenden Kosten mit der GKV-Zielpopulation (3.056-3.454 Patienten) multipliziert. Da die
Berechnung der Jahrestherapiekosten fur die zVT identisch erfolgt, wird auf die erneute
Darstellung der Details zur Berechnung der in der Tabelle dargestellten Werte im Folgenden
verzichtet.

Zu bewertendes Arzneimittel

Pomalidomid (IMNOVID®) in Kombination mit Bortezomib (Bortezomib STADA®) und
Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Pomalidomid (IMNOVID®)

Unter Berucksichtigung der benétigten 17 Packungen pro Jahr sowie der GKV-Kosten pro
Packung von 6.066,15 € errechnen sich jahrliche Arzneimittelkosten von Pomalidomid in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason in H6he von 103.124,55 € pro Patient und
315.148.624,80-356.192.195,70 € fur die gesamte GKV-Zielpopulation.
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17 Pck x 6.066,15 € = 103.124,55 €
103.124,55 € x 3.056 = 315.148.624,80 € bis
103.124,55 € x 3.454 = 356.192.195,70 €

Bortezomib (Bortezomib STADA®)

Unter Berlcksichtigung der bendtigten 50 Packungen im 1. Jahr und der 34 Packungen in den
Folgejahren, errechnen sich jahrliche Arzneimittelkosten von Bortezomib in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason von 76.135,50 € im 1.Jahr und 51.772,14 € in den
Folgejahren. Fir die gesamte GKV-Zielpopulation ergibt dies 232.670.088,00-
262.972.017,00 € im 1. Jahr und 158.215.659,84-178.820.971,56 € in den Folgejahren.

1. Jahr: 50 Pck x 1.522,71 € = 76.135,50 €
76.135,50 € x 3.056 = 232.670.088,00 € bis
76.135,50 € x 3.454 = 262.972.017,00 €

Folgejahre: 34 Pck x 1.522,71 € =51.772,14 €
51.772,14 € x 3.056 = 158.215.659,84 € bis
51.772,14 € x 3.454 = 178.820.971,56 €

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Unter Berucksichtigung der benétigten 2 Packungen im 1. Jahr und der 1,36 Packungen in
den Folgejahren, errechnen sich jahrliche Arzneimittelkosten von Dexamethason in
Kombination mit Pomalidomid und Bortezomib von 216,54 € im 1. Jahr und 147,25 € in den
Folgejahren. Fir die gesamte GKV-Zielpopulation ergibt dies 661.746,24-747.929,16 € im
1. Jahr und 449.996,00-508.601,50 € in den Folgejahren.

1. Jahr: 2 Pck x 108,27 € = 216,54 €
216,54 € x 3.056 = 661.746,24 € bis 216,54 € x 3.454 = 747.929,16 €

Folgejahre: 1,36 Pck x 108,27 € = 147,25 €
147,25 € x 3.056 = 449.996,00 € bis 147,25 € x 3.454 = 508.601,50 €

Arzneimittelkosten von Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

Im 1. Jahr entstehen Arzneimittelkosten pro Patient in Hohe von insgesamt 179.476,59 €. Die
Arzneimittelkosten der Folgejahre betragen insgesamt 155.043,94 € pro Patient. Fir die
gesamte GKV-Zielpopulation ergibt dies 548.480.459,04-619.912.141,86 € im 1. Jahr und
473.814.280,64-535.521.768,76 € in den Folgejahren.

1. Jahr: 103.124,55 € + 76.135,50 € + 216,54 € = 179.476,59 €
179.476,59 € x 3.056 = 548.480.459,04 € bis
179.476,59 € x 3.454 = 619.912.141,86 €

Folgejahre:  103.124,55 € + 51.772,14 € + 147,25 € = 155.043,94 €
155.043,94 € x 3.056 = 473.814.280,64 € bis
155.043,94 € x 3.454 = 535.521.768,76 €
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Jahrestherapiekosten von Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

Nach Addition der errechneten zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen von 23,40 € im
1. Behandlungsjahr und der 15,70 € in den Folgejahren, ergeben sich Jahrestherapiekosten
von Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason in Hohe von
179.499,99 € im 1. Jahr und in H6he von 155.059,64 € in den Folgejahren. Fir die gesamte
GKV-Zielpopulation ergibt dies 548.551.969,44-619.992.965,46€ im 1.Jahr und
473.862.259,84-535.575.996,56 € in den Folgejahren.

1. Jahr: 179.476,59 € + 23,40 € = 179.499,99 €
179.499,99 € x 3.056 = 548.551.969,44 € bis
179.499,99 € x 3.454 = 619.992.965,46 €

Folgejahre:  155.043,94 € + 15,70 € = 155.059,64 €
155.059,64 € x 3.056 = 473.862.259,84 € bis
155.059,64 € x 3.454 = 535.575.996,56 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Bortezomib (Bortezomib STADA®) in Kombination mit pegyliertem, liposomalen
Doxorubicin (Caelyx®)

Bortezomib (Bortezomib STADA®)

Unter Beriicksichtigung der bendétigten 68 Packungen pro Behandlungsjahr, errechnen sich
jahrliche Arzneimittelkosten von Bortezomib in Kombination mit Doxorubicin von
103.544,28 € pro Jahr pro Patient.

68 Pck x 1.522,71 € = 103.544,28 €

Doxorubicin (Caelyx®)

Unter Berlcksichtigung der bendtigten 51 Packungen a 20 mg pro Behandlungsjahr,
errechnen sich jahrliche Arzneimittelkosten von Doxorubicin in Kombination mit Bortezomib
von 36.132,99 € pro Jahr pro Patient.

51 Pck x 708,49 € = 36.132,99 €

Arzneimittelkosten von Bortezomib in Kombination mit Doxorubicin

Pro Jahr entstehen Arzneimittelkosten pro Patient in Hohe von insgesamt 139.677,27 €.
103.544,28 € + 36.132,99 € = 139.677,27 €

Jahrestherapiekosten von Bortezomib in Kombination mit Doxorubicin

Nach Addition der errechneten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen von 18,70 € pro
Behandlungsjahr ergeben sich Jahrestherapiekosten von Bortezomib in Kombination mit
Doxorubicin in Hohe von 139.695,97 € pro Behandlungsjahr.

139.677,27 € + 18,70 € = 139.695,97 €
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Bortezomib (Bortezomib STADA®) in Kombination mit Dexamethason (Dexamethason
TAD®)

Bortezomib (Bortezomib STADA®)

Unter Berlicksichtigung der benétigten 32 Packungen im 1. Jahr, errechnen sich jahrliche
Arzneimittelkosten von Bortezomib in Kombination mit Dexamethason von 48.726,72 € im
1. Jahr.

32 Pck x 1.522,71 € = 48.726,72 €

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Unter Beruicksichtigung der benétigten 1 Packung a 20 TAB und 1 Packung a 50 TAB im
1. Jahr, errechnen sich jéhrliche Arzneimittelkosten von Dexamethason in Kombination mit
Bortezomib von 156,87 € im 1. Jahr.

1 Pck x 48,60 € + 1 Pck x 108,27 € = 156,87 €

Arzneimittelkosten von Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
Im 1. Jahr entstehen Arzneimittelkosten pro Patient in Hohe von insgesamt 48.883,59 €.

48.726,72 € + 156,87 € = 48.883,59 €

Jahrestherapiekosten von Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

Nach Addition der errechneten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen von 8,80 € im
1. Jahr ergeben sich Jahrestherapiekosten von Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
in Hohe von 48.892,39 € im 1. Jahr.

48.883,59 € + 8,80 € = 48.892,39 €

Lenalidomid (REVLIMID®) in Kombination mit Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Lenalidomid (REVLIMID®)

Unter Beriicksichtigung der benétigten 13 Packungen pro Patient pro Jahr, errechnen sich
jahrliche Arzneimittelkosten von Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason von
98.712,64 € pro Jahr und Patient.

13 Pck x 7.593,28 € = 98.712,64 €

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Unter Berlcksichtigung der bendétigten 1,68 Packungen im 1. Jahr und den 1,04 Packungen in
den Folgejahren, errechnen sich jahrliche Arzneimittelkosten von Dexamethason in
Kombination mit Lenalidomid von 288,88 € im 1. Jahr und 178,83 € in den Folgejahren.

1. Jahr: 1,68 Pck x 171,95 € = 288,88 €
Folgejahre: 1,04 Pck x 171,95€ =178,83 €
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Arzneimittelkosten von Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

Im ersten Behandlungsjahr entstehen Arzneimittelkosten pro Patient in H6he von insgesamt
99.001,52 €. In den Folgejahre betragen diese insgesamt 98.891,47 € pro Patient.

1. Jahr: 98.712,64 € + 288,88 € = 99.001,52 €
Folgejahre:  98.712,64 € + 178,83 € = 98.891,47 €

Jahrestherapiekosten von Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

Nach Addition der errechneten zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen von 23,40 € im
1.Jahr und der 15,70€ in den Folgejahren, ergeben sich Jahrestherapiekosten von
Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason in Hohe von 99.024,92 € im 1. Jahr und in
Hohe von 98.907,17 € in den Folgejahren.

1. Jahr: 99.001,52 € + 23,40 € =99.024,92 €
Folgejahre:  98.891,47 € + 15,70 € = 98.907,17 €

Elotuzumab (Empliciti®) in Kombination mit Lenalidomid (REVLIMID®) und
Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Elotuzumab (Empliciti®)

Unter Beriicksichtigung der benétigten 60 Packungen im 1. Jahr und den 52 Packungen in den
Folgejahren, errechnen sich jahrliche Arzneimittelkosten von Elotuzumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason von 88.207,80 € im 1.Jahr und 76.466,76 € in den
Folgejahren.

1. Jahr: 60 Pck x 1.470,13 € = 88.207,80 €
Folgejahre: 52 Pck x 1.470,13 € = 76.446,76 €

Lenalidomid (REVLIMID®)

Unter Beriicksichtigung der benétigten 13 Packungen pro Patient pro Jahr, errechnen sich
jahrliche Arzneimittelkosten von Lenalidomid in Kombination mit Elotuzumab und
Dexamethason von 98.712,64 € pro Jahr und Patient.

13 Pck x 7.593,28 € = 98.712,64 €

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Unter Berticksichtigung der bendtigten 0,3 Packungen a 100 TAB 8 mg, der 0,6 Packungen a
50 TAB 20 mg und der 0,44 Packungen a 50 TAB 40 mg im 1. Jahr sowie der bendtigten
0,26 Packungen a 100 TAB 8mg, der 0,52 Packungen & 50 TAB 20mg und der
0,52 Packungen & 50 TAB 40 mg in den Folgejahren, errechnen sich jahrliche Arzneimittel-
kosten von Dexamethason in Kombination mit Elotuzumab und Lenalidomid von 174,35 € im
1. Jahr und 174,95 € in den Folgejahren.
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1. Jahr: 0,3Pckx 112,43 € + 0,6 Pck x 108,27 € + 0,44 Pck x 171,95 € = 174,35 €
Folgejahre: 0,26 Pck x 112,43 € + 0,52 Pck x 108,27 € + 0,52 Pck x 171,95 € = 174,95 €

Arzneimittelkosten von Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Im 1. Jahr entstehen Arzneimittelkosten pro Patient in Hohe von insgesamt 187.094,79 €. Die
Arzneimittelkosten der Folgejahre betragen insgesamt 175.334,35 € pro Patient.

1. Jahr: 88.207,80 € + 98.712,64 € + 174,35 € = 187.094,79 €
Folgejahre:  76.446,76 € + 98.712,64 € + 174,95 € = 175.334,35 €

Jahrestherapiekosten von Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Nach Addition der errechneten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen von
264,81-271,20€ im 1.Jahr und der 224,92-230,47 € in den Folgejahren, ergeben sich
Jahrestherapiekosten von Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason in
Hohe von 187.359,60-187.365,99 € im 1. Jahr und in H6he von 175.559,27-175.564,82 € in
den Folgejahren. Aufgrund der sehr geringfugigen Abweichung von Unter- und Obergrenze
wird lediglich die Obergrenze in Tabelle 3-30 dargestellt.

1. Jahr Obergrenze: 187.094,79 € + 271,20 € = 187.365,99 €
Folgejahre Obergrenze: 175.334,35 € + 230,47 € = 175.564,82 €

Carfilzomib (Kyprolis®) in Kombination mit Lenalidomid (REVLIMID®) und
Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Carfilzomib (Kyprolis®)

Unter Berucksichtigung der benétigten 2 Packungen a 10 mg, 2 Packungen a 30 mg und
74 Packungen a 60 mg im 1.Jahr und den 52 Packungen a 60 mg in den Folgejahren,
errechnen sich jéhrliche Arzneimittelkosten von Carfilzomib in  Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason von 90.821,60 € im 1.Jahr und 62.674,04 € in den
Folgejahren.

1. Jahr: 2 Pck x 208,57 € + 2 Pck x 607,24 € + 74 Pck x 1.205,27 € = 90.821,60 €
Folgejahre: 52 Pck x 1.205,27 € = 62.674,04 €

Lenalidomid (REVLIMID®)

Unter Beriicksichtigung der benétigten 13 Packungen pro Patient pro Jahr, errechnen sich
jahrliche Arzneimittelkosten von Lenalidomid in Kombination mit Carfilzomib und
Dexamethason von 98.712,64 € pro Jahr und Patient.

13 Pck x 7.593,28 € = 98.712,64 €

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Unter Berlcksichtigung der bendtigten 1,04 Packungen pro Patient pro Jahr, errechnen sich
jahrliche Arzneimittelkosten von Dexamethason in Kombination mit Carfilzomib und
Lenalidomid von 178,83 € pro Jahr pro Patient.
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1,04 Pck x 171,95 €=178,83 €

Arzneimittelkosten von Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Im 1. Jahr entstehen Arzneimittelkosten pro Patient in Hohe von insgesamt 189.713,07 €. Die
Arzneimittelkosten der Folgejahre betragen insgesamt 161.565,51 € pro Patient.

1. Jahr: 90,821,60 € + 98.712,64 € + 178,83 € = 189.713,07 €
Folgejahre:  62.674,04 € + 98.712,64 € + 178,83 € = 161.565,51 €

Jahrestherapiekosten von Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Nach Addition der errechneten zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen von 23,40 € im
1. Jahr und der 15,70 € in den Folgejahren ergeben sich Jahrestherapiekosten von Carfilzomib
in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason in Hohe von 189.736,47 € im 1. Jahr
und in H6he von 161.581,21 € in den Folgejahren.

1. Jahr: 189.713,07 € + 23,40 € = 189.736,47 €
Folgejahre:  161.565,51 € + 15,70 € = 161.581,21 €

Carfilzomib (Kyprolis®) in Kombination mit Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Carfilzomib (Kyprolis®)

Unter Beriicksichtigung der benétigten 154 Packungen a 10 mg, 78 Packungen a 30 mg und
76 Packungen a 60 mg im 1. Jahr und den 156 Packungen a 10 mg, 78 Packungen a 30 mg
und 78 Packungen a 60 mg in den Folgejahren, errechnen sich jahrliche Arzneimittelkosten
von Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason von 171.085,02 € im 1.Jahr und
173.912,70 € in den Folgejahren

1. Jahr: 154 Pck x 208,57 € + 78 Packungen x 607,24 € +76 Pck x 1.205,27 € =
171.085,02 €
Folgejahre: 156 Pck x 208,57 € + 78 Pck x 607,24 € + 78 Pck x 1.205,27 € =173.912,70 €

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Unter Berlcksichtigung der bendtigten 2,08 Packungen pro Patient pro Jahr, errechnen sich
jahrliche Arzneimittelkosten von Dexamethason in Kombination mit Carfilzomib von
225,20 € pro Jahr pro Patient.

2,08 Pck x 108,27 € = 225,20 €

Arzneimittelkosten von Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason

Im 1. Jahr entstehen Arzneimittelkosten pro Patient in Hohe von insgesamt 171.310,22 €. Die
Arzneimittelkosten der Folgejahre betragen insgesamt 174.137,90 € pro Patient.

1. Jahr: 171.085,02 € + 225,20 € = 171.310,22 €
Folgejahre:  173.912,70 € + 225,20 € = 174.137,90 €
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Jahrestherapiekosten von Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason

Es ergeben sich Jahrestherapiekosten von Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason in
Hohe von 171.310,22 € im 1. Jahr und in HOhe von 174.137,90 € in den Folgejahren.

1. Jahr: 171.310,22 €
Folgejahre:  174.137,90 €

Daratumumab (DARZALEX®) in Kombination mit Lenalidomid (REVLIMID®) und
Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Daratumumab (DARZALEX®)

Unter Bericksichtigung der benétigten 69 Packungen a 400 mg und 23 Packungen a 100 mg
im 1. Jahr und den 39 Packungen a 400 mg und 13 Packungen a 100 mg in den Folgejahren,
errechnen sich jahrliche Arzneimittelkosten von Daratumumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason von 139.870,82€ im 1.Jahr und 79.057,42 € in den
Folgejahren.

1. Jahr: 69 Pck x 1.867,96 € + 23 Pck x 477,46 € = 139.870,82 €
Folgejahre: 39 Pck x 1.867,96 € + 13 Pck x 477,46 € = 79.057,42 €

Lenalidomid (REVLIMID®)

Unter Beriicksichtigung der benétigten 13 Packungen pro Patient pro Jahr, errechnen sich
jahrliche Arzneimittelkosten von Lenalidomid in Kombination mit Daratumumab und
Dexamethason von 98.712,64 € pro Jahr und Patient.

13 Pck x 7.593,28 € = 98.712,64 €

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Unter Berlcksichtigung der bendétigten 0,58 Packungen im 1. Jahr und den 0,78 Packungen in
den Folgejahren, errechnen sich jahrliche Arzneimittelkosten von Dexamethason in
Kombination mit Daratumumab und Lenalidomid von 99,73 € im 1. Jahr und 134,12 € in den
Folgejahren.

1. Jahr: 0,58 Pck x 171,95€=99,73 €
Folgejahre: 0,78 Pck x 171,95 € =134,12 €

Arzneimittelkosten von Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Im 1. Jahr entstehen Arzneimittelkosten pro Patient in Hohe von insgesamt 238.683,19 €. Die
Arzneimittelkosten der Folgejahre betragen insgesamt 177.904,18 € pro Patient.

1. Jahr: 139.870,82 € + 98.712,64 € + 99,73 € = 238.683,19 €
Folgejahre:  79.057,42 € + 98.712,64 € + 134,12 € = 177.904,18 €
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Jahrestherapiekosten von Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Nach Addition der errechneten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen von
379,26-384,17 € im 1. Behandlungsjahr und der 216,84-219,61 € in den Folgejahren, ergeben
sich Jahrestherapiekosten von Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason in Hohe von 239.062,45-239.067,36 € im 1.Jahr und in HOhe von
178.121,02-178.123,79 € in den Folgejahren. Aufgrund der sehr geringfligigen Abweichung
von Unter- und Obergrenze wird lediglich die Obergrenze in Tabelle 3-30 dargestellt.

1. Jahr Obergrenze: 238.683,19 € + 384,17 € = 239.067,36 €
Folgejahre Obergrenze: 177.904,18 € + 219,61 € =178.123,79 €

Daratumumab (DARZALEX®) in Kombination mit Bortezomib (Bortezomib STADA®) und
Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Daratumumab (DARZALEX®)

Unter Beriicksichtigung der benétigten 63 Packungen a 400 mg und 21 Packungen a 100 mg
im 1. Jahr und den 39 Packungen a 400 mg und 13 Packungen a 100 mg in den Folgejahren,
errechnen sich jahrliche Arzneimittelkosten von Daratumumab in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason von 127.708,14 € im 1.Jahr und 79.057,42 € in den
Folgejahren.

1. Jahr: 63 Pck x 1.867,96 € + 21 Pck x 477,46 € = 127.708,14 €
Folgejahre: 39 Pck x 1.867,96 € + 13 Pck x 477,46 € = 79.057,42 €

Bortezomib (Bortezomib STADA®)

Unter Bericksichtigung der bendtigten 32 Packungen pro Patient im 1. Jahr, errechnen sich
jahrliche Arzneimittelkosten von Bortezomib in Kombination mit Daratumumab und
Dexamethason von 48.726,72 € im 1. Jahr.

32 Pck x 1.522,71 € = 48.726,72 €

Dexamethason (Dexamethason TAD®)

Unter Beruicksichtigung der benétigten 1 Packung a 50 TAB und 1 Packung a 10 TAB im
1. Jahr, errechnen sich jéhrliche Arzneimittelkosten von Dexamethason in Kombination mit
Daratumumab und Bortezomib von 136,91 € im 1. Jahr.

1 Pck x 108,27 € + 1 Pck x 28,64 € = 136,91 €

Arzneimittelkosten von Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

Im 1. Jahr entstehen Arzneimittelkosten pro Patient in Hohe von insgesamt 176.571,77 €. Die
Arzneimittelkosten der Folgejahre betragen insgesamt 79.057,42 € pro Patient.

1. Jahr: 127.708,14 € + 48.726,72 € + 136,91 € = 176.571,77 €
Folgejahre:  79.057,42 €
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Jahrestherapiekosten von Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

Nach Addition der errechneten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen von
288,25-292,72 € im 1. Behandlungsjahr und der 172,99-175,76 € in den Folgejahren, ergeben
sich Jahrestherapiekosten von Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason in Hohe von 176.860,02-176.864,49 € im 1.Jahr und in HOhe von
79.230,41-79.233,18 € in den Folgejahren. Aufgrund der sehr geringfligigen Abweichung von
Unter- und Obergrenze wird lediglich die Obergrenze in Tabelle 3-30 dargestellt.

1. Jahr Obergrenze: 176.571,77 € + 292,72 € = 176.864,49 €
Folgejahre Obergrenze: 79.057,42 € + 175,76 € = 79.233,18 €

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckméafRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bericksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Pomalidomid ist im neuen Anwendungsgebiet zugelassen in Kombination mit Bortezomib
und Dexamethason fir erwachsene Patienten mit Multiplem Myelom, die mindestens eine
vorausgegangene Therapie, darunter Lenalidomid, erhalten haben. In Abschnitt 3.2.4 wurde
eine GKV-Zielpopulation mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen von 3.056-
3.454 Patienten berechnet. Dabei handelt es sich tendenziell um eine Uberschatzung, da in
dem zur Berechnung verwendeten Modell ab der zweiten Therapielinie ebenfalls alle
potenziell nachfolgenden Therapielinien beriicksichtigt wurden. Es wird allerdings davon
ausgegangen, dass Pomalidomid im neuen Anwendungsgebiet vorrangig in der zweiten
Therapielinie eingesetzt wird. Dies liegt in dem verstdrkten Einsatz von Lenalidomid-
basierten Therapieregimen in der ersten Therapielinie und der guten Wirksamkeit von
Pomalidomid in der Dreifach-Kombinationstherapie in der zweiten Therapielinie begriindet.

Pomalidomid ist grundsatzlich fur alle Patienten im neuen Anwendungsgebiet zuganglich.
Dennoch ist eine quantitative Einschétzung der zu erwartenden Versorgungsanteile unter der
Berlicksichtigung der aktuell verfugbaren Therapieoptionen und sich verandernder
Therapiealgorithmen nicht mdglich. Nachfolgend werden mdogliche Faktoren, die einen
Einfluss auf den Versorgungsanteil von Pomalidomid im neuen Anwendungsgebiet haben
konnten, beschrieben.
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Kontraindikation

Gebarfahige Frauen sollten nicht mit Pomalidomid behandelt werden, sofern die Einhaltung
der Sicherheitsvorschriften nicht moglich ist. Der Anteil gebarfahiger Frauen ist allerdings
gering und innerhalb der jingeren Patientengruppe wird die Anwendung von IMNOVID®
durch das Risikominimierungsprogramm ermdglicht (Celgene Europe B.V. 2019c).

Klinisch muss vor Therapiebeginn mit Pomalidomid darauf geachtet werden, dass der Patient
eine ausreichende Knochenmarkreserve hat. Hierzu muss die Neutrophilenzahl bei > 1 x 10%1
und die Thrombozytenzahl bei >50 x 10%1 liegen (Celgene Europe B.V. 2019a). Der Anteil
an Patienten ohne ausreichende Knochenmarksreserve ist allerdings nicht quantifizierbar.

Insgesamt ist der Anteil an Patienten, fur den die Behandlung mit Pomalidomid in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason kontraindiziert ist, gering und wird nur
einen marginalen Einfluss auf die Versorgungsanteile haben.

Therapieabbriche

In der Zulassungsstudie MM-007 wurden die Patienten zum 2. Datenschnitt im Median
41,2 Wochen mit Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason behandelt
(Celgene Europe B.V. 2019d). Zum Zeitpunkt des im Rahmen der Zulassungserweiterung des
Arzneimittels angefertigten 2. Datenschnittes (15.09.2018) hatten 29,9 % der Studienteil-
nehmer im PVd-Arm und 19,3% der Studienteilnehmer im Vd-Arm aufgrund von
Toxizitaten die Therapie abgebrochen (Celgene Europe B.V. 2019d). Es ist anzumerken, dass
ein Transfer dieser Zahlen auf die reale Versorgungssituation auf3erhalb Kklinischer Studien
mit einer hohen Unsicherheit behaftet ware.

Patientenpréaferenzen

Es liegen keine Daten uber Patientenpréferenzen vor, die einen Rickschluss auf den Einfluss
dieses Faktors auf die Versorgungsanteile von Pomalidomid im neuen Anwendungsgebiet
zulassen wurden.

Stationarer Versorgungsanteil

Die Behandlung mit der Kombinationstherapie bestehend aus Pomalidomid, Bortezomib und
Dexamethason kann sowohl ambulant als auch stationar erfolgen. Es wird angenommen, dass
der Anteil an stationar behandelten Patienten sehr gering ausféllt.

Oben genannte Angaben zu Kontraindikationen, Therapieabbriichen, Patientenpréaferenzen
und stationdrer Versorgung lassen keine Quantifizierung des Einflusses auf die zu
erwartenden Versorgungsanteile zu.

Beschreiben Sie auf Basis der von lIhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Es ist davon auszugehen, dass die Jahrestherapiekosten fir die Behandlung mit Pomalidomid
im neuen Anwendungsgebiet geringer ausfallen werden als in Abschnitt 3.3.5 angegeben. Die
Uberschatzung der Kosten beruht u. a. auf der nicht beriicksichtigten stationaren Versorgung,
die allerdings nur einen geringen Anteil ausmacht, und einer im Versorgungsalltag kirzeren
Therapiedauer. In der pivotalen Studie MM-007 lag insbesondere die mediane Behandlungs-
dauer mit Bortezomib bei 8,0 Zyklen (PVd vs. VVd: 11,0 vs. 7,0 Zyklen) und damit deutlich
unter den der Berechnung der Jahrestherapiekosten zugrunde gelegten 17,0 Zyklen (Celgene
Europe B.V. 2019d).

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bericksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben zur Behandlungsdauer und zum Verbrauch des zu bewertenden Arzneimittels
und der vom G-BA definierten zVT wurden den jeweiligen Fachinformationen enthommen
(Abschnitte 3.3.1-3.3.2, 3.3.4). Die Preisinformationen zum zu bewertenden Arzneimittel und
der vom G-BA definierten zZVT wurden der Lauer-Taxe entnommen (Abschnitte 3.3.3-3.3.5;
Stand 15.05.2019). Angaben zu zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen und deren
Héufigkeit wurden auf Basis der individuellen Fachinformationen pro Arzneimittel
identifiziert. Individuelle Punktwerte einzelner GKV-Leistungen wurden dem EBM der
Kassendrztlichen Bundesvereinigung entnommen (Stand 08.01.2019).

Die Information Uber Kontraindikationen und Therapieabbriche (Abschnitt 3.3.6)
entstammen der Fachinformation von Pomalidomid (IMNOVID®) beziehungsweise dem
Studienbericht der pivotalen Studie MM-007.
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3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

11.

12.

13.

14.

Amgen Europe B.V. 2018. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels) Kyprolis® 10mg/ 30mg/ 60mg Pulver zur Herstellung einer
Infusionslésung. Stand der Information: September 2018.

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG (BMS). 2019.
Fachinformation/Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels Empliciti®
300 mg/400 mg Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.
Stand der Information: Februar 20109.

Celgene Europe B.V. 2019a. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
REVLIMID® Hartkapseln. Stand der Information: Mai 2019.

Celgene Europe B.V. 2019b. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
IMNOVID® Hartkapseln. Stand der Information: Mai 2019.

Celgene Europe B.V. 2019c. EU-Risk Management Plan for IMNOVID®
(Pomalidomide). EMEA/H/C/2682. Version 15.1, updated 07 January 2019.

Celgene Europe B.V. 2019d. Nachberechnungen zur Studie MM-007.

Celgene Europe Ltd. 2017. EU-Risk Management Plan for Revlimid® (Lenalidomide).
EMEA/H/C/717. Version 34.0, updated 15 February 2017.

Celgene GmbH. 2015. Dossier zur Nutzenbewertung gemédR 8§ 35a SGB V -
Pomalidomid (IMNOVID®) - Modul 3 A - IMNOVID® ist in Kombination mit
Dexamethason indiziert fur die Behandlung des rezidivierten und refraktéren
Multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten, die mindestens zwei vorausgegangene
Therapien, darunter Lenalidomid und Bortezomib, erhalten haben und unter der
letzten Therapie eine Progression gezeigt haben.

Celgene GmbH. 2019. Kosten fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zZVT.
Statistisches Bundesamt (DESTATIS). 2018. Mikrozensus - Fragen zur Gesundheit -
Korpermalie der Bevolkerung, 2017.

Du Bois D. & Du Bois E.F. 1916. Clinical Calorimetry: Tenth Paper; A formula to
estimate the approximate surface area if height and weight be known. Arch Intern Med
(Chic.) 17(6_2).

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). 2016. Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses lber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschliisse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Pomalidomid.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). 2018a. Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschliisse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Daratumumab (neues Anwendungsgebiet;
Neubewertung eines Orphan Drugs nach Uberschreitung der 50 Mio. Euro Grenze).
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). 2018b. Tragende Grunde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschliisse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V - Carfilzomib (Neubewertung eines Orphan-
Drugs nach Uberschreitung der 50 Mio. Euro Grenze).
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

GKV-Spitzenverband. 2015. Anlage 3 zur Hilfstaxe: Preisbildung flr parenterale
Losungen. Anderungsfassung mit Stand 1. Oktober 2015

GKV-Spitzenverband. 2019. Festbetragsarzneimittel nach §35 SGBV, DIMDI.
Janssen-Cilag International NV. 2018a. Fachinformation DARZALEX® 20 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand der Information: Dezember
2018.

Janssen-Cilag International NV. 2018b. Fachinformation Caelyx® 2 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand der Information: Mai 2018.
Kassendrztliche Bundesvereinigung (KBV). 2019. Einheitlicher Bewertungsmalstab
(EBM). Stand: 1. Quartal 2019.

Lauer-Fischer GmbH. 2019. Lauer-Taxe online. Furth: WEBAPO. Stand der
Information: 15.05.2019. Zugriff: 15.05.2019. https://www.cgm.com/lauer-fischer
STADAPHARM GmbH. 2018. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels/SPC) Bortezomib STADA® 2,5 mg/ml Injektionslésung. Stand der
Information: Juli 2018.

Wissenschaftliches Institut der AOK (WIdO). 2019. Anatomisch-therapeutisch-
chemische Kilassifikation mit Tagesdosen - Amtliche Fassung des ATC-Index mit
DDD-Angaben fir Deutschland im Jahre 2019.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt
werden mussen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfiihrung
spezieller NotfallmalBnahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung sind der Produktinformation von
IMNOVID® entnommen (Celgene Europe B.V. 2019a):

Anforderungen an die Diagnostik

Aus der Fach- und Gebrauchsinformation ergeben sich keine besonderen Anforderungen an
die Diagnostik.

Anforderung an die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung muss unter der Aufsicht von Arzten
erfolgen, die in der Behandlung des Multiplen Myeloms erfahren sind.

Anforderungen an die Infrastruktur

e Einfiihrung eines national kontrollierten Distributionssystems, das gewahrleistet, dass
Arzte, die beabsichtigen IMNOVID® zu verschreiben, ein Informationspaket erhalten
(beinhaltet ~ Informationsmaterial ~ fir ~ die  Angehorigen  der  Heilberufe,
Patienteninformationsbroschire, Patientenkarte (Therapiepass), Fach- und Gebrauchs-
information, Beschriftungsentwirfe fir die Kennzeichnung).

¢ Implementierung eines Schwangerschaftsverhltungsprogrammes.

e Die konkreten Umsetzungen der Anforderungen in Deutschland finden siche ausfihrlich
in Abschnitt 3.4.4.

Anforderungen an die Anwendung und Behandlungsdauer

e IMNOVID® sollte jeden Tag etwa zur gleichen Zeit oral eingenommen werden. Die
Kapseln durfen nicht gedffnet, zerbrochen oder zerkaut werden und sollten im Ganzen,
vorzugsweise mit Wasser, unabhéngig von einer Mahlzeit geschluckt werden. Wird die
Einnahme der Kapseln an einem Tag vergessen, so ist am nédchsten Tag die normal
verordnete Dosis zu gewohnter Zeit einzunehmen. Die vergessene Dosis darf nicht
nachgeholt werden.
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Zur Entnahme der Kapsel aus der Blisterpackung wird empfohlen, die Kapsel nur an
einem Ende herauszudriicken, um das Risiko zu verringern, dass sie sich verformt oder
zerbricht.

Ein teratogener Effekt von Pomalidomid beim Menschen ist zu erwarten.

Einhaltung der Vorgaben des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms.

Wenn das Pomalidomid-Pulver mit der Haut in Beriihrung kommt, ist die betroffene
Hautstelle sofort grindlich mit Seife und Wasser zu reinigen. Bei Kontakt von
Pomalidomid mit Schleimh&uten sind diese sofort griindlich mit Wasser zu spulen.

Die Behandlung mit Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason ist
bis zur Krankheitsprogression anzuwenden oder bis eine nicht tolerierbare Toxizitét
auftritt.

Die Dosierung wird auf Basis von Klinischen Befunden und Laborbefunden fortgesetzt
oder modifiziert.

Bei einer Uberdosierung sollten unterstiitzende MaRnahmen ergriffen werden.
Informationen zu anderen Arzneimitteln, die in Kombination mit IMNOVID® gegeben
werden, sind der entsprechenden aktuellen Fachinformation zu entnehmen.

Bei dauerhaftem Absetzen einer Komponente des Behandlungsregimes liegt die weitere
Anwendung der verbleibenden Arzneimittel im Ermessen des behandelnden Arztes.

Gegenanzeigen

Pomalidomid darf wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden.

Gebérfahige Frauen, es sei denn, alle Bedingungen des Schwangerschaftsverhitungs-
programms werden erfillt.

Ménnliche Patienten, die nicht in der Lage sind, die erforderlichen Verhltungsmal-
nahmen zu befolgen oder einzuhalten.

Uberempfindlichkeit gegen Pomalidomid oder einen der sonstigen Bestandteile.

Patienten mit in der Vorgeschichte aufgetretenen schwerwiegenden allergischen
Reaktionen im Zusammenhang mit Thalidomid oder Lenalidomid weisen moglicherweise
ein erhohtes Risiko fir Uberempfindlichkeitsreaktionen auf und dirfen Pomalidomid
nicht erhalten.

Informationen zu anderen Arzneimitteln, die in Kombination mit IMNOVID® gegeben
werden, sind der entsprechenden aktuellen Fachinformation zu entnehmen.

Empfangnisverhitung

Gebarfahige Frauen mussen fir mindestens vier Wochen vor Behandlungsbeginn,
wéhrend der Behandlung, selbst wéhrend einer Einnahmeunterbrechung und fir
mindestens vier Wochen nach Beendigung der Behandlung mit Pomalidomid mindestens
eine zuverlassigeVerhitungsmethode anwenden. Dies ist nicht erforderlich, falls die
Patientin eine absolute und stédndige Enthaltsamkeit zusichert. Diese Bestatigung ist
monatlich zu erneuern.
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Frauen gelten als nicht gebarféhig, wenn mindestens eines der folgenden Kriterien erfillt
ist:

O Alter >50Jahre und seit mindestens einem Jahr aus natlrlicher Ursache
amenorrhoisch; eine Amenorrhd nach Tumortherapie oder wéhrend der Stillzeit
schliel’t Gebarfahigkeit nicht aus.

o Vorzeitige Ovarialinsuffizienz, bestétigt durch einen Facharzt fiir Gynakologie.

o Frihere bilaterale Salpingo-Oophorektomie oder Hysterektomie.

0 XY-Genotyp, Turner-Syndrom, Uterusagenesie.

Nach Anwendung einer zuverlassigen Empféngnisverhitung seit mindestens vier Wochen
ist vor Behandlungsbeginn die Durchfiihrung eines &rztlich tberwachten Schwanger-
schaftstests (Sensitivitat > 25 ml.E./ml) erforderlich. Der Test muss sicherstellen, dass die
Patientin nicht schwanger ist, wenn sie die Behandlung mit Pomalidomid beginnt. Ein
solcher Test muss mindestens alle vier Wochen wiederholt werden, einschlielilich
mindestens vier Wochen nach Beendigung der Behandlung, aufler im Fall einer
bestatigten Sterilisation (Tubenligatur). Sie sind entweder am Tag der d&rztlichen
Verschreibung oder in den drei Tagen vor dem Besuch bei dem verschreibenden Arzt
durchzufthren. Eine Durchfiihrung der Schwangerschaftstests ist auch bei gebéarfahigen
Frauen, die absolute und stdndige Enthaltsamkeit praktizieren, erforderlich. Es wird
empfohlen, den Schwangerschaftstest, die Ausstellung der Verschreibung und die Abgabe
von Pomalidomid idealerweise am selben Tag durchzufthren.

Die Anwendung kombinierter oraler Kontrazeptiva ist aufgrund des Risikos fir venose
Thromboembolien nicht empfohlen.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Dexamethason kann die Wirksamkeit kontrazeptiver
Steroide reduziert sein.

Bei Patientinnen mit Neutropenie sollte beim Einsetzen von Hormonimplantaten und
Levonorgestrel-freisetzenden Intrauterinpessaren aufgrund eines erhodhten Risikos fur
Infektionen eine Antibiotika-Prophylaxe erwogen werden; die Anwendung von
Kupfer-freisetzenden Intrauterinpessaren ist im Allgemeinen nicht empfohlen.

Alle méannlichen Patienten mussen wahrend der Behandlung, einschlieBlich Einnahme-
unterbrechungen und fir sieben Tage nach Behandlungsende Kondome verwenden, wenn
die Partnerin schwanger oder gebéarfahig ist und nicht verhitet, da Pomalidomid in die
Samenflissigkeit Gbertritt. Dies gilt auch fir Patienten, die sich einer Vasektomie
unterzogen haben.

Weitere Hinweise

Die Hochstverordnungsmenge pro Verschreibung darf den Bedarf fir vier Wochen (fur
gebarfahige Frauen) bzw. zwolf Wochen (fiir nicht gebarfahige Frauen und fur Méanner)
nicht Uberschreiten.

Die Abgabe von Pomalidomid an gebéarfahige Frauen muss innerhalb von sieben Tagen
nach Verschreibung und nach einem darztlich Gberwachten Schwangerschaftstest mit
negativem Ergebnis erfolgen.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung zu melden.
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Uberwachungs- und Vorsichtsma3nahmen

Aufklarung der Patienten tber das teratogene Risiko und die erforderlichen Schwanger-

schaftsverhitungsmalRnahmen durch den verschreibenden Arzt.

Sicherstellung durch den verschreibenden Arzt, dass die Patienten die Bedingungen des

Schwangerschaftsverhitungsprogramms erfiillen (inklusive der Bestédtigung Uber einen

adaquaten Grad an Verstandnis der Patienten) und bestatigen.

Abgabe der Patientenmaterialien durch den verschreibenden Arzt.

Ein Ubergang von Pomalidomid in die Muttermilch ist nicht bekannt. Unter

Berlcksichtigung des Nutzens des Arzneimittels fur die Mutter als auch des Nutzens des

Stillens fur das Kind soll entschieden werden, ob das Stillen oder die Behandlung zu

unterbrechen ist.

Aufklarung der Patienten:

o Pomalidomid niemals an andere Personen weiterzugeben und nicht verbrauchte
Kapseln am Ende der Behandlung an ihren Apotheker zuriickzugeben
o waéhrend der Behandlung und sieben Tage nach Beendigung der Behandlung kein

Blut, keinen Samen bzw. kein Sperma zu spenden; dies gilt auch wahrend
Dosisunterbrechungen

Patienten sind auf h&matologische Nebenwirkungen, insbesondere Neutropenien, zu

Uberwachen. Die Patienten sollten angewiesen werden, febrile Episoden sofort zu melden.

Die Arzte sollten Patienten auf Anzeichen von Blutungen, einschlieRlich Epistaxis, hin

beobachten. Eine Kontrolle des grof3en Blutbildes ist zu Behandlungsbeginn, in den ersten

acht Wochen wochentlich und im Anschluss monatlich erforderlich. Eine Dosisanpassung

kann erforderlich sein. Gegebenenfalls ist eine unterstiitzende Gabe von Blutprodukten

und/oder Wachstumsfaktoren nétig.

Patienten mit bekannten Risikofaktoren fir Thromboembolien missen engmaschig

uberwacht werden. Alle beeinflussbaren Risikofaktoren sollten minimiert werden.

Patienten und Arzte sind angewiesen auf Anzeichen und Symptome einer

Thromboembolie zu achten und Patienten sollten angewiesen werden, bei Auftreten von

Symptomen wie Kurzatmigkeit, Brustschmerzen oder Anschwellen von Armen oder

Beinen einen Arzt aufzusuchen. Eine Antikoagulantientherapie wird insbesondere bei

Patienten mit zusétzlichen thrombotischen Risikofaktoren, falls keine Kontraindikation

vorliegt, empfohlen. Erythropoetische Arzneimittel sowie andere Substanzen, die das

Risiko fur thromboembolische Ereignisse erhéhen konnen, sollten mit Vorsicht

angewendet werden.

Bei der Behandlung von Patienten mit fortbestehender peripherer Neuropathie > Grad 2

ist entsprechende Vorsicht geboten.

Bei der Behandlung von Patienten mit signifikanter kardialer Dysfunktion ist

entsprechende  Vorsicht geboten, einschlieBlich regelmaRiger Uberwachung auf

Anzeichen und Symptome von kardialen Ereignissen.

Patienten mit einer hohen Tumorlast vor Behandlungsbeginn sind aufgrund des Risikos

eines Tumorlyse-Syndroms engmaschig zu Uberwachen und es missen geeignete

Vorsichtsmalinahmen getroffen werden.
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e Arzte sind angehalten, die Patienten vor und wahrend der Therapie mit Pomalidomid
mithilfe der Ublichen MaRnahmen zur Krebsfriherkennung sorgfaltig hinsichtlich des
Auftretens sekunddrer Primdrmalignome zu untersuchen und gegebenenfalls eine
Therapie einzuleiten.

e Bei Patienten mit Hautausschlag Grad 2-3 sollte eine Unterbrechung oder ein Absetzen
von Pomalidomid erwogen werden. Bei Angiotdem, exfoliativem oder bullésem
Hautausschlag, bei Verdacht auf das Stevens-Johnson-Syndrom, eine toxische epidermale
Nekrolyse oder eine Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen
muss Pomalidomid dauerhaft abgesetzt werden.

e Patienten missen Situationen vermeiden, in denen Schwindel oder Verwirrtheit ein
Problem darstellen konnen, dirfen zudem ohne vorherige &rztliche Beratung keine
anderen Arzneimittel anwenden, die Schwindel oder Verwirrtheit hervorrufen kénnen.

e Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion sollten sorgféltig auf Nebenwirkungen
uberwacht werden und bei Bedarf sollte die Dosis reduziert oder die Behandlung mit
Pomalidomid unterbrochen werden.

e Eine regelmalige Kontrolle der Leberfunktion ist fur die ersten sechs Monate der
Behandlung mit Pomalidomid und anschlieRend nach klinischer Indikation empfohlen.

e Bei Patienten mit akutem Auftreten oder ungeklérter Verschlechterung pulmonaler
Symptome ist bis zur Abklarung dieser Symptome die Behandlung mit Pomalidomid
abzusetzen. Wenn sich das Vorliegen einer interstitiellen Lungenerkrankung bestatigt, ist
eine angemessene Behandlung einzuleiten. Erst nach griindlicher Beurteilung des Nutzens
und der Risiken sollte Pomalidomid wieder verabreicht werden.

e Der HBV (Hepatitis B-Virus)-Status ist vor Beginn der Behandlung mit Pomalidomid
abzuklaren. Bei Patienten, die positiv auf eine HBV-Infektion getestet wurden, ist
Vorsicht geboten, wenn Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason angewendet
wird, einschliel3lich Patienten, die Anti-HBc-positiv, jedoch HBsAg-negativ sind. Diese
Patienten missen wahrend der gesamten Behandlung engmaschig auf Anzeichen und
Symptome einer aktiven HBV-Infektion Uberwacht werden. Es sollte ein Arzt mit
Erfahrung in der Behandlung von HBV herangezogen werden.

Wechselwirkungen

e Bei gleichzeitiger Gabe starker CYP1A2-Inhibitoren (z. B. Ciprofloxacin, Enoxacin und
Fluvoxamin) ist die Pomalidomid-Dosis um 50 % zu reduzieren.

o Die Warfarinkonzentration sollte waéhrend einer Behandlung engmaschig berwacht
werden.

Dosisanpassungen

Die Anweisungen zur Anpassung der Pomalidomid-Dosis und der Dexamethason-Dosis
aufgrund von unerwiinschten Ereignissen sind in der Fachinformation von IMNOVID®
beschrieben. Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung von
Pomalidomid erforderlich.
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Fur eine Anpassung der Bortezomib-Dosis oder Unterbrechung der Behandlung aufgrund von
unerwinschten Ereignissen sind die Vorgaben der Fachinformation von Bortezomib zu
beachten (z. B. STADAPHARM GmbH 2018).

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir einzelne Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden
Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde
gelegten Quellen.

Die nachfolgende Information wurde dem Anhangll AbschnittB und C der
Produktinformation von Pomalidomid entnommen:

»Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2)“

Aulerdem gelten die Anforderungen an die Einreichung von regelmalig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fir dieses Arzneimittel nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG (Celgene Europe B.V. 2019a).

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen ftr den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Risikomanagementplan

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen flhrt die notwendigen, im verein-
barten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanz-
aktivitaten und Malnahmen sowie alle kunftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP
durch.
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Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e Nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittelagentur.

e Jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung

e Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen hat die Einzelheiten eines
kontrollierten  Distributionssystems mit den zustdndigen nationalen Behorden
abzustimmen und muss dieses Programm national umsetzen, um zu gewabhrleisten, dass:

o vor Markteinfiihrung alle Arzte, die beabsichtigen, Pomalidomid zu verschreiben,
und alle Apotheker, die mdglicherweise Pomalidomid abgeben, eine ,,Direkte
Mitteilung an Angehdrige der Heilberufe* erhalten.

o vor der Verschreibung (und wo zutreffend und nach Abstimmung mit der
zustandigen nationalen Behdrde vor der Abgabe) alle Angehérigen der Heilberufe,
die beabsichtigen, Pomalidomid zu verschreiben (und abzugeben), mit einem
Informationspaket fiir Arzte ausgestattet werden, das Folgendes enthalt:
= Informationsmaterial fir die Angehdrigen der Heilberufe
= Informationsbroschiiren fiir Patienten
= Patientenkarten
= Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation),

Gebrauchsinformation und Beschriftungsentwurfe fur die Kennzeichnung

e Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen hat in jedem Mitgliedsstaat ein
Schwangerschaftsverhltungsprogramm zu implementieren. Die Details des Schwanger-
schaftsverhitungsprogramms sollen mit den zustédndigen nationalen Behdrden eines jeden
Mitgliedsstaats abgestimmt und vor der Markteinfihrung des Arzneimittels umgesetzt
werden.

e Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen soll den finalen Text der
»Direkten Mitteilung an Angehorige der Heilberufe* sowie den Inhalt des Informations-
pakets fur Arzte mit den zustandigen nationalen Behorden eines jeden Mitgliedsstaats
abstimmen und gewadhrleisten, dass dieses Material die Hauptelemente, wie unten
beschrieben, enthalt.

e Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen soll der Implementierung eines
Systems fur die Patientenkarten in jedem Mitgliedsstaat zustimmen.

Einzubeziehende Hauptelemente:
e . Direkte Mitteilung an Angehdrige der Heilberufe*
¢ Informationsmaterial fur die Angehorigen der Heilberufe mit folgenden Elementen
0 kurzer Hintergrund zu Pomalidomid und dessen zugelassener Indikation
o Verschreibung des Bedarfs fiir einen Zeitraum von maximal
= 4 Wochen fur gebérféahige Frauen
= 12 Wochen fur Ménner und nicht gebarfahige Frauen
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o O

O OO

0]

Notwendigkeit, eine fetale Exposition zu vermeiden, aufgrund der Teratogenitat von
Pomalidomid bei Tieren und des zu erwartenden teratogenen Effekts von
Pomalidomid bei Menschen

Auflagen fir die Angehoérigen der Heilberufe in Bezug auf die Verschreibung von
Pomalidomid

Sicherheitshinweise fir alle Patienten

Beschreibung des Schwangerschaftsverhiutungsprogramms und Einteilung der
Patienten basierend auf Geschlecht und Gebarfahigkeit

Sicherheitshinweise flr gebérfahige Frauen

Sicherheitshinweise fir Manner

MaRnahmen im Falle einer Schwangerschaft

Bestatigungsformular flr Patienten

e |nformationsbroschiiren fiir Patienten
e Patientenkarte

Verpflichtung zur Durchfiihrung von MalRnahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen schliel3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MafRnahmen ab:

Tabelle 3-31: Durch den Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen abzuschlieRende

MaRnahmen
Beschreibung Fallig am
Fuhren eines nicht-interventionellen Registers nach Markteinfiihrung mit AbschlieBender klinischer
Patienten, die wegen eines rezidivierten und refraktaren Multiplen Myeloms mit Studienbericht:
Pomalidomid behandelt werden, um die Inzidenz unerwiinschter 31.08.2023

Arzneimittelwirkungen unter realen Bedingungen, die Implementierung und
Einhaltung des Celgene-Schwangerschaftsverhiitungsprogramms und im
Einvernehmen mit der zustandigen nationalen Behorde, das kontrollierte
Distributionssystem auf Landesebene zu tiberwachen (d. h. Kontrolle des
Ausfullens der Patientenkarte).

Wirksamkeitsstudie nach der Zulassung (PAES, Post-authorisation efficacy 30.09.2021
study) MM-007: Zur weiteren Untersuchung der Wirksamkeit von Pomalidomid
in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason bei der Behandlung von
erwachsenen Patienten mit multiplem Myelom, die mindestens eine
vorausgegangene Therapie, darunter Lenalidomid, erhalten hatten, soll der
Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen die Abschlussanalyse des
Gesamtiberlebens (OS) der randomisierten, unverblindeten Phase I11-Studie MM-
007 vorlegen.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities**), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser MalRnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Der EU-RMP ist Bestandteil der Zulassungsunterlagen. Dieser enthdlt Angaben zur
Durchfiihrung von sowohl routinemafigen als auch zusétzlichen Pharmakovigilanz- bzw.
Risikominimierungstatigkeiten.

Eine Zusammenfassung der Malsnahmen zur Risikominimierung im RMP ist in Tabelle 3-32,
laufende und geplante Studien/Aktionen des Pharmakovigilanzplans nach Zulassung sind in
Tabelle 3-33 dargestellt.

Tabelle 3-32: Malinahmen zur Risikominimierung gemai EU-RMP

Sicherheits-

Malinahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanzaktivitaten
bedenken

Identifizierte Risiken

Teratogenitat | Routine-Risikominimierungsaktivitaten Routine-Pharmakovigilanz-
Fachinformation aktivitaten Gber die Meldung von
Nebenwirkungen und

o Kontraindiziert bei schwangeren Frauen und bei Signaldetektion hinaus:

gebéarfahigen Frauen- auer, dass alle Beding-

ungen des Schwangerschaftsverhiitungspro- e Eilmeldung aller Schwangerschaften
gramms erfillt sind. Pomalidomid ist ebenfalls und abnormer Schwangerschafts-
kontraindiziert bei mannlichen Patienten, die nicht | testergebnisse
dazu in der Lage sind, die erforderlichen e Optimierte Datensammlung und
Verhltungsmafnahmen zu befolgen oder Meldung von Schwangerschaften
einzuhalten (Abschnitt 4.3) durch die Verwendung eines

e Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaR- Formulars zum Berichten von
nahmen fiir die Anwendung (Abschnitt 4.4): Schwangerschaften in den

Informations- und Schulungs-

o Kriterien flr nicht gebdarféhige Frauen materialien Nachverfolgung von

0 Beratung abnormen Schwangerschaftstest-

o Verhitung ergebnissen

o Durchfiihrung von Schwangerschaftstests ¢ Nachverfolgung aller Schwanger-

o VorsichtsmaRnahmen fir Manner schaften bis der Ausgang bekannt ist
o Zusatzliche VorsichtsmaRnahmen » Nachverfolgung aller Neugeborenen

innerhalb des ersten Lebensjahres

¢ Ursachenanalyse des fehlgeschlag-
enen Celgene Schwangerschaftsver-
hitungsprogramms als Teil der
Standardnachverfolgung

o Auswertung des PSUR (periodisch
und kumulativ)

o Dauer der Verschreibung

¢ Stringente Kontrolle zur Gewéhrleistung, dass ein
ungeborenes Kind nicht gegentiber Pomalidomid
exponiert wird (Abschnitt 4.4):

o Beratung
o0 Verhitung
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Neutropenie
und Panzyto-
penie

(Abschnitt 4.2)

e Warnhinweise zu Neutropenie und Hinweise zur
Durchfiihrung von Bluttests bei Behandlungs-
beginn, wochentlich in den ersten 8 Wochen und
anschlieend monatlich (Abschnitt 4.4)

o Warnhinweis zur Reaktivierung von HBV bei
zuvor mit HBV infizierten Patienten und Hinweise
zur Kldrung des HBV-Status vor
Behandlungsbeginn (Abschnitt 4.4)

Sicherheits- Malinahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanzaktivitaten
bedenken
o Durchfiihrung von Schwangerschaftstests Zuséatzliche Pharmakovigilanz-
o VorsichtsmaRnahmen fiir Manner aktivitaten
o Zusatzliche VorsichtsmaBnahmen e Studie CC-4047-MM-015:
o Dauer der Verschreibung o Nicht-interventionelles Register
. nach der Zulassung fur Patienten
Packungsfbella}ge . mit rezidiviertem und/oder
o Warnhinweis zu potenziellen teratogenen refraktdrem Multiplen Myelom,
Wirkungen von Pomalidomid und der die mit Pomalidomid behandelt
Notwendigkeit der Schwangerschaftsverhiitung werden, zur Uberwachung von
Zusatzliche Manahmen zur Risikominimierung Nebenwirkungen unter realen
Celgene Schwangerschaftsverhiitungsprogramm Behandlungs-bedingungen und
fils zur Uberwachung der Implemen-
* Aufklarungsprogramm tierung und der Compliance mit
o ,,Direkte Mitteilung an Angehérige der dem Schwangerschaftsver-
Heilberufe* vor Markteinfiihrung hutungsprogramms -auf
o Informationspaket fiir Angehérige der Landesebene im Einvernehmen
Heilberufe einschlieBlich der Broschiire mit der relevanten nationalen
o Behandlungsalgorithmus, Formular zum Behorde
Berichten von Schwangerschaften,
Patientenkarte und/oder aquivalentes
Instrument, und Patientenbroschiire
o Therapiemanagement
o Kriterien zur Ermittlung gebéarféhiger Frauen,
Verhiitungsmalnahmen und Durchflihrung
von Schwangerschaftstests fur gebarfahige
Frauen
o Hinweis in der Fachinformation, in der “Direkten
Mitteilung an Angehdrige der Heilberufe® und in
den Informations- und Schulungsmaterialien
o Verfahren, um eine vollstandige Umsetzung der
adaquaten MaBBnahmen zu gewahrleisten
o Patientenkarte zur Dokumentation der
Gebérfahigkeit, Beratung und Durchfiihrung
von Schwangerschaftstests
Schwere Routine-Risikominimierungsaktivitéten Routine-Pharmakovigilanz-
Infektion Fachinformation aktivitaten Uber die Meldung von
bedingt « Hinweise fir Dosisanpassung bei Neutropenie Nebenwirkungen und
durch Signaldetektion hinaus:

e Sofern Anderungen in der Natur oder
Frequenz von Nebenwirkungen
beobachtet werden oder signifikante
klinische Befunde neu auftreten,
werden diese Ereignisse im PSUR
analysiert

e Zusatzliche Informationen aus
laufenden klinischen Studien
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zytopenie (Abschnitt 4.2)

e Warnhinweise zu Thrombozytopenien und
Empfehlung zur Durchfiihrung von Bluttests bei
Behandlungsbeginn, wochentlich in den ersten
8 Wochen und anschlieend monatlich.
Empfehlung auf Anzeichen von Blutungen zu
achten (Abschnitt 4.4)

o Auflistung von Thrombozytopenie, intrakranieller
und gastrointestinaler Himorrhagie als
Nebenwirkungen und Aufnahme von Details im
Abschnitt 4.8

Packungsbeilage

o Warnhinweis auf mogliche Pomalidomid-bedingte
Blutungen oder Blutergiisse ohne Ursache,
Reduktion von Zellen, die dazu beitragen
Blutungen zu unterbinden und Auflistung von
Blutungen im Schéadel, Nasenbluten und
Blutungen im Gastrointestinaltrakt als mégliche
Nebenwirkungen

Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung

o Informations- und Schulungsmaterialien fir
Angehdorige der Heilberufe

e Patientenbroschiire

Sicherheits- Malinahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanzaktivitaten
bedenken
o Auflistung von Neutropenie, Panzytopenie und e Ereignisspezifische Fragebdgen zur
Infektionen und parasitare Erkrankungen als Erhebung von UE und zur
Nebenwirkungen und Aufnahme von Details Nachverfolgung
bezlglich Neutropenie und Infektion im Zustzliche Pharmakovigilanz-
Packungsbeilage « Studie CC-4047-MM-015: Nicht-
o Warnhinweis flr Patienten, dass der Arzt vor interventionelles Register nach der
Behandlungsbeginn mit Pomalidomid Gberpriifen Zulassung flr Patienten mit
muss, ob eine HBV-Infektion vorliegt oder jemals rezidiviertem und/oder refraktarem
aufgetreten ist Multiplen Myelom, die mit
o Warnhinweis zum mdglichen Pomalidomid- Pomalidomid behandelt werden, zur
bedingten Riickgang der Erythrozyten-, Leuko- Uberwachung von Nebenwirkungen
zyten- und Thrombozytenzahl (Panzytopenie) und unter realen
Beschreibung der méglichen Symptome Behandlungsbedingungen
Zusétzliche Malinahmen zur Risikominimierung
o Keine vorgeschlagen
Thrombo- Routine-Risikominimierungsaktivitaten Routine-Pharmakovigilanz-
zytopenie Fachinformation aktivitaten Gber die Meldung
und Blutung | 4 Empfehlung fiir Dosisanpassung bei Thrombo- unerwiinschter Ereignisse und

Signaldetektion hinaus:

e Sofern Anderungen in der Natur oder
Frequenz von Nebenwirkungen
beobachtet werden oder signifikante
klinische Befunde neu auftreten,
werden diese Ereignisse im PSUR
analysiert

e Zusatzliche Informationen aus
laufenden klinischen Studien

o Ereignisspezifische Fragebdgen zur
Erhebung von UE und zur
Nachverfolgung

Zuséatzliche Pharmakovigilanz-
aktivitaten

¢ Studie CC-4047-MM-015: Nicht-
interventionelles Register nach der
Zulassung fir Patienten mit
rezidiviertem und/oder refraktarem
Multiplen Myelom, die mit
Pomalidomid behandelt werden, zur
Uberwachung von unerwiinschten
Ereignissen unter realen
Behandlungsbedingungen
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o Abschnitt 4.4 enthélt einen Warnhinweis, dass
sekundéare Primarmalignome, wie beispielsweise
Nicht-Melanom-Hautkrebs, bei Patienten, die
Pomalidomid erhalten haben, berichtet wurden.
Die Arzte sollten die Patienten vor und wéhrend
der Behandlung mithilfe der Gblichen MalRnahmen
zur Krebsfruherkennung hinsichtlich des
Auftretens sekundérer Primérmalignome sorgféltig
untersuchen und gegebenenfalls eine Therapie
einleiten.

o Auflistung des Basalzellkarzinoms und des
Plattenepithelkarzinoms als Nebenwirkungen in
Abschnitt 4.8

Packungsbeilage

o Warnhinweis zum Basalzellkarzinom und
Plattenepithelkarzinom in der Packungsbeilage

Zusatzliche MaRRnahmen zur Risikominimierung
o Keine vorgeschlagen

ﬁlcherhelts- Malinahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanzaktivitaten
edenken
Herz- Routine-Risikominimierungsaktivitaten Routine-Pharmakovigilanz-
versagen Fachinformation aktivitaten Gber die Meldung
o Abschnitt 4.4 der Fachinformation weist auf eine | Unerwinschter Ereignisse und
angemessene Vorsicht bei Erwagung einer Be- Signaldetektion hinaus:
handlung von Patienten mit kardialen Risiko- e Sofern Anderungen in der Natur oder
faktoren und Empfehlung periodischer Uber- Frequenz von Nebenwirkungen
wachung von Anzeichen und Symptomen von beobachtet werden oder signifikante
Herzversagen klinische Befunde neu auftreten,
o Auflistung als Nebenwirkung im Abschnitt 4.8 werden diese Ereignisse im PSUR
. analysiert
Packungsbeilage
. - . o Zusétzliche Informationen aus
. Warnhlnwel_s bezuglich Herzversagen in der laufenden klinischen Studien
Packungsheilage e Ereignisspezifische Fragebdgen zur
Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung Erhebung von UE und zur
o Informations- und Schulungsmaterialien fir Nachverfolgung
Angehorige der Heilberufe Zusatzliche Pharmakovigilanz-
aktivitaten
¢ Studie CC-4047-MM-015: Nicht-
interventionelles Register nach der
Zulassung fur Patienten mit
rezidiviertem und/oder refraktarem
Multiplen Myelom, die mit
Pomalidomid behandelt werden, zur
Uberwachung von Nebenwirkungen
unter realen
Behandlungsbedingungen
Nicht- Routine-Risikominimierungsaktivitéten Routine-Pharmakovigilanz-
Melanom- Fachinformation aktivitaten Uber die Meldung
Hautkrebs unerwinschter Ereignisse und

Signaldetektion hinaus:

e Sofern Anderungen in der Natur oder
Frequenz von Nebenwirkungen
beobachtet werden oder signifikante
klinische Befunde neu auftreten,
werden diese Ereignisse im PSUR
analysiert

o Ereignisspezifische Fragebdgen zur
Erhebung von UE und zur
Nachverfolgung

Zuséatzliche Pharmakovigilanz-
aktivitaten

¢ Studie CC-4047-MM-015: Nicht-
interventionelles Register nach der
Zulassung fir Patienten mit
rezidiviertem und/oder refraktarem
Multiplen Myelom, die mit
Pomalidomid behandelt werden, zur
Uberwachung der Inzidenz von
Nebenwirkungen unter realen
Behandlungsbedingungen
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Sicherheits-
bedenken

Malinahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanzaktivitaten

o Aufgefordertes Berichten aus allen
Celgene-gesponsorten klinischen
Studien (der Studienstatus wird mit
jedem PSUR-Zyklus aktualisiert)

e Langzeit-Nachbeobachtung in allen
Celgene-gesponsorten klinischen
Studien (mind. 5 Jahre nach dem
Datum der Randomisierung des
letzten Patienten)

Wichtige pote

nzielle Risiken

Andere Routine-Risikominimierungsaktivitaten Routine-Pharmakovigilanz-
sekundére Fachinformation aktivitaten Uber die Meldung
Primar- e Abschnitt 4.4 weist darauf hin, dass sekundare unerwiinschter Erelgnl'sse und
malignome Primérmalignome bei Patienten, die Pomalidomid Slgnaldetfzktlon hinaus:
erhalten haben, berichtet wurden. Die Arzte sollten | e Sofern Anderungen in der Natur oder
die Patienten vor und wahrend der Behandlung Frequenz von Nebenwirkungen
mithilfe der Ublichen MaRnahmen zur beobachtet werden oder signifikante
Krebsfriiherkennung hinsichtlich des Auftretens klinische Befunde neu auftreten,
sekundérer Primarmalignome sorgféltig werden diese Ereignisse im PSUR
untersuchen und gegebenenfalls eine Therapie analysiert
einleiten. « Ereignisspezifische Fragebdgen zur
o Praklinische Sicherheitsdaten werden in Erhebung von UE und zur
Abschnitt 5.3 diskutiert Nachverfolgung
Packungsbeilage Zusétzliche Pharmakovigilanz-
 Warnhinweis zum Basalzellkarzinom und aktivitaten
Plattenepithelkarzinom in der Packungsbeilage ¢ Studie CC-4047-MM-015: Nicht-
Zuséatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung interventionelles Register nach der
Kei hi Zulassung fiir Patienten mit
* KeIne vorgeschiagen rezidiviertem und/oder refraktarem
Multiplen Myelom, die mit
Pomalidomid behandelt werden, zur
Uberwachung der Inzidenz von
Nebenwirkungen unter realen
Behandlungsbedingungen
o Aufgefordertes Berichten aus allen
Celgene-gesponsorten klinischen
Studien (der Studienstatus wird mit
jedem PSUR-Zyklus aktualisiert)
¢ Langzeit-Nachbeobachtung in allen
Celgene-gesponsorten klinischen
Studien (mind. 5 Jahre nach dem
Datum der Randomisierung des
letzten Patienten)
Invasive SPM werden als bedeutendes
medizinisches Ereignis betrachtet.
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Sicherheits-

bedenken Mafnahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanzaktivitaten

Herzarrhyth- | Routine-Risikominimierungsaktivitaten
mie Fachinformation

o Auflistung von Vorhofflimmern als Nebenwirkung
in Abschnitt 4.8

Packungsbeilage

o Auflistung von Vorhofflimmern in der
Packungsbeilage

Zuséatzliche MaRRnahmen zur Risikominimierung
e Keine vorgeschlagen

Routine-Pharmakovigilanz-
aktivitaten Gber die Meldung
unerwinschter Ereignisse und
Signaldetektion hinaus:

e Sofern Anderungen in der Natur oder
Frequenz von Nebenwirkungen
beobachtet werden oder signifikante
klinische Befunde neu auftreten,
werden diese Ereignisse im PSUR
analysiert

e Zusatzliche Informationen aus
laufenden klinischen Studien

e Ereignisspezifische Fragebdgen zur
Erhebung von UE und zur
Nachverfolgung

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
aktivitaten

¢ Studie CC-4047-MM-015: Nicht-
interventionelles Register nach der
Zulassung fur Patienten mit
rezidiviertem und/oder refraktarem
Multiplen Myelom, die mit
Pomalidomid behandelt werden, zur
Uberwachung der Inzidenz von
Nebenwirkungen unter realen
Behandlungsbedingungen

Fehlende Informationen

Nicht zutreffend

Alle Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (Celgene Europe B.V. 2019b)

Pomalidomid (IMNOVID®)

Seite 172 von 182




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 06.06.2019

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-33: Laufende und geplante Studien des Pharmakovigilanzplans nach Zulassung

Studie/Aktion Art, Adressierte Sicherheits-
Titel und Kategorie Ziele bedenken Status (geplant, laufend)
(1-3)
Studie CC-4047-MM- | e Uberwachung der o Teratogenitat e Laufend
015,[:.N'C“t"néer'. . Inzidenz von Neben- |  schwere Neutropenie- | e Einreichung des Register-
g sy | oo | P | rotoolerart.on o
Patienten mit bedingungen bedingte Infektionen PRAC: 09.2013
rezidiviertem und/oder | , Uberwachung der e Thrombozytopenie o Erster Review durch das
refraktirem Multiplen Implementierung und und Blutung PRAC: 05.12.2013
I\_/Iyelo_m, die mit Poma- der Compliance mit e Herzversagen * Nach Aufnahme der gering-
lidomid behandelt dem Schwanger- e Nicht-Melanom- fugigen Anderungen, die
werden, mind. zwei schaftsverhiitungs- Hautkrebs vom PRAC empfohlen
vorausgegangene programm d Kunds wurden, ist d_le E|nre|cl_1ung
Therapien, darunter * Andere sekundare des Uberarbeiteten Register-
Lenalidomid und Primarmalignome protokolls an das PRAC am
Bortezomib, erhalten e Herzarrhythmie 14.01.2014 erfolgt
reigte:nu?r?e?;t)?; S?r:e ¢ Nach Aufnahme der Ander-
. - ungen, die vom PRAC
Progression gezeigt empfohlen wurden, ist die
haben Einreichung des tiberarbeit-
Kategorie 1 eten Registerprotokolls an
die EMA am 22.03.2017
erfolgt
e Zustimmung zur Protokoll-
&nderung durch das PRAC
am 09.06.2017
o Beginn der Rekrutierung:
26.06.2014
o Finaler Studienbericht
erwartet: 31.08.2023
o Studienbezogene
Informationen werden in
Rahmen von PSURs
(PSUR-Zyklen)
bereitgestellt.
¢ Die Uberwachung der
Implementierung und der
Compliance mit dem
Schwangerschaftsver-
hitungsprogramm wird auf
Landesebene mit der
zustandigen nationalen
Behorde abgestimmt.
Aufgefordertes e Uberwachung der ¢ Nicht-Melanom- e Laufend
Berichten von SPM in Inzidenz von Hautkrebs o PSUR-Zyklen
allen klinischen sekundaren o Andere sekundére
Studien von Celgene Primarmalignomen Primarmalignome
Kategorie 3 in klinischen Studien
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Studie/Aktion Art,
Titel und Kategorie
(1-3)°

Ziele

Adressierte Sicherheits-
bedenken

Status (geplant, laufend)

Langzeit-Nachbeo-
bachtung von
sekundaren
Primédrmalignomen in
allen durch Celgene
gesponsorten
klinischen Studien

Kategorie 3

¢ Langzeit-Nachbeo-
bachtung von
sekundéren
Primarmalignomen
in klinischen Studien

e Nicht-Melanom-
Hautkrebs

e Andere sekundare
Primarmalignome

e Laufend
e PSUR-Zyklen

CC-4047-MM-008:
Studie zur Dosisfind-
ung und Untersuchung
der Pharmakokinetik
und Sicherheit von
Pomalidomid in
Kombination mit
niedrigdosiertem
Dexamethason bei
Patienten mit
rezidiviertem und/oder
refraktdrem Multiplen
Myelom und Nieren-
funktionsstérung

e Evaluierung der
Anwendung von
Pomalidomid in
Patientensubgruppen

e Anwendung bei
multiplen Myelom-
Patienten mit einge-
schrénkter
Nierenfunktion

e Eine Meta-Analyse, die
auch diese Studie umfasst,
wurde fertiggestellt und am
18.03.2016 bei der EMA
eingereicht®

Leberfunktionsstérung
bei Teilnehmer ohne
maligne Erkrankungen®

Kategorie 3

Pomalidomid in der
Patientensubgruppe

geschrankter Leber-
funktion

Kategorie 3
CC-4047-CP-009: e Evaluierung der « Anwendung bei e Studienbericht abge-
Studie zur Anwendung von Patienten mit ein- schlossen am 26.08.2015

e Eingereicht am 05.01.2016

CC-4047-CP-010:

QT-Studie in gesunden
Teilnehmern

Kategorie 3

e Evaluierung der
Wirkung von
Pomalidomid auf die
QT-Zeit

e Herzversagen und
Herzarrhythmie

e Finaler Studienbericht
09.10.2014

CC-4047-DMPK-1586:
In vitro Untersuchung
von Pomalidomid als
Inhibitor von P-gp in
Caco-2-Zellen

Kategorie 3

e Untersuchung des
Potenzials von
Pomalidomid P-gp
zu inhibieren, unter
Verwendung eines
zuséatzlichen
Prufsystems, das
einen bekannten
starken und einen
bekannten weniger
starken Inhibitor als
Positivkontrollen
einschliefit.

e Bestimmung, ob eine
klinische Interaktions-
studie zur Evaluierung
von Pomalidomid als
P-gp Inhibitor,
notwendig ist

e Finaler Bericht Q4 2013
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Studie/Aktion Art, Adressierte Sicherheits-
Titel und Kategorie Ziele b Status (geplant, laufend)
edenken
(1-3)°
CC-4047-DMPK-1653: | e Evaluierung von e Bestimmung, ob eine | ¢ Finaler Bericht Q4 2013
CC-4047: Substrat- Pomalidomid als klinische Interaktions-
Potenzial in OATP1B1 potenzielles Substrat studie zur Evaluierung
und OATP1B3 fur OATP1B1 und von Pomalidomid als
exprimierenden OATP1B3 Substrat fir OATP1B1
HEK293-Zellen und OATP1BS3,
Kategorie 3 notwendig ist
CC-4047-MPK-001.: e PK-Populations- ¢ Anwendung bei e Finaler Bericht Q2 2014
PK-Populationsanalyse analyse auf Basis von Patienten mit einge-
Kategorie 3 PK-Daten der schrankter Nieren-
abgeschlossenen funktion und Patienten
Studien an gesunden mit unterschiedlicher
Teilnehmern und ethnischer Herkunft
Patienten mit
Multiplen Myelom

a: Kategorie 1: Auferlegte Pharmakovigilanz-Aktivitaten (zentral fur die Nutzen-Risiko-Abwdagung des
Produkts); Kategorie 2: Spezifische Auflagen; Kategorie 3: Zusétzlich erforderliche Pharmakovigilanz-
Aktivitéaten.

b: Die Studie ist laufend, davon jedoch unabhéngig wurde die Pharmakovigilanzverpflichtung erfullt und ist
als abgeschlossen betrachtet.

c: Die Erhebung erfolgte in zwei Kohorten. Kohorte 1: Evaluierung bei Studienteilnehmern mit normaler
Leberfunktion vs. Teilnehmer mit schwerer Leberfunktionsstérung. Kohorte 2: Evaluierung bei
Studienteilnehmern mit moderater und leichter Leberfunktionsstérung.

Alle Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (Celgene Europe B.V. 2019b)

Die zusatzlichen Risikominimierungsma3nahmen, wie in der Tabelle 3-32 dargestellt, sind in
Deutschland umfassend umgesetzt worden. Die Malinahmen beinhalten im Einzelnen:

Implementierung des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms

Entsprechend der Vorgaben des Risikomanagementplans wurde ein Schwangerschaftsver-
hitungsprogramm implementiert. Es wurden Informations- und Schulungsmaterialien erstellt,
die in Absprache mit dem BfArM (Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte) vor
Markteinfiihrung an die Angehdrige der Heilberufe am 28.08.2013 versandt wurden. Format
und Inhalt der deutschen Aufklarungsmaterialien sind kontinuierlich mit der nationalen
Behorde abgestimmt.

Diese Aufklarungsmaterialien umfassen:

Informationspaket fr Angehérige der Heilberufe

e Informationsbroschiire fur Angehorige der Heilberufe zum Schwangerschaftsver-
hitungsprogramm und mit relevanten Sicherheitshinweisen, einschlieRlich des
Entscheidungsbaums fur den Therapiebeginn (zur Kategorisierung der Patienten nach
Geschlecht und Gebarfahigkeit zwecks Feststellung einer erforderlichen Schwanger-
schaftsverhutung bzw. effektiven Empfangnisverhitung).
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¢ Informationsbroschire fiir alle Patientenkategorien.
e Bestatigungsformular (Einverstdndniserklarung) fur alle Patientenkategorien.
e Patientenkarte (Therapiepass).

MaRnahmen vor Therapiebeginn (Celgene Europe B.V. 2019b, Celgene Europe B.V.
2019a)

e Der Verordner hat sich vor Therapiebeginn mit den Broschiren fiir Angehdérige der Heil-
berufe vertraut zu machen.

e Die Patienten sind umfassend uber die mit einer Pomalidomid-Behandlung assoziierten
Risiken und uber das Schwangerschaftsverhltungsprogramm aufzuklaren.

e Den Patienten ist die Informationsbroschiire auszuhandigen.

e Eine schriftliche Erklarung Uber die erfolgte Aufklarung und deren Verstandnis sind durch
den Patienten und den Arzt zu unterzeichnen.

e Der verschreibende Arzt muss eine Patientenkarte (Therapiepass) ausfullen.

Uberwachung des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms

Die Uberwachung des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms wird in Deutschland gewahr-
leistet durch:

e Die Verwendung des Formulars fiir die Erfassung von Schwangerschaften. Arzte, die
Pomalidomid verschreiben, sind angehalten, Schwangerschaften zu melden. Ein Formular
zur Erfassung von Schwangerschaften ist in den Informationsmaterialien enthalten,
welche dem Arzt zur Verfligung gestellt werden.

e Den Schwangerschafts-Nachverfolgungsprozess einschlieRlich der Ursachenanalyse.

e Die Durchfuhrung eines nicht-interventionellen Registers nach der Zulassung in der
Indikation.

Therapiemanagement (Celgene Europe B.V. 2019b, Celgene Europe B.V. 2019a)

Die mit einer Pomalidomid-Behandlung assoziierten teratogenen Risiken wurden in der Fach-
information, der ,Direkten Mitteilung an Angehorige der Heilberufe* und in den
Informations- und Schulungsmaterialien beschrieben. Zur Ermittlung gebéarfahiger Frauen
wurden detaillierte Kriterien festgelegt. Bei gebarfahigen Frauen ist bei gesicherter
Durchfiihrung einer zuverldssigen Empféangnisverhitung durch die Patientin vor
Erstverordnung und im Verlauf der Behandlung alle vier Wochen ein Schwangerschaftstest
durchzufiuhren. Eine Verordnung ist nur bei negativem Ergebnis mdoglich. Im Idealfall
erfolgen die Durchfiihrung des Schwangerschaftstests und die Verordnung und Abgabe von
Pomalidomid am selben Tag. Bei positivem Ergebnis bzw. bei keiner gesicherten
Durchfiihrung einer zuverldssigen Empféangnisverhitung ist Pomalidomid zu diesem
Zeitpunkt nicht zu verordnen. Ist wéhrend der Behandlung ein Schwangerschaftstest positiv,
ist die Behandlung sofort zu beenden und die Patientin an einen in Teratologie spezialisierten
oder auf diesem Gebiet erfahrenen Arzt zu Uberweisen.

Pomalidomid (IMNOVID®) Seite 176 von 182



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 06.06.2019

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Kontrolle der Verschreibungen (Celgene Europe B.V. 2019b, Celgene Europe B.V. 2019a)

Pomalidomid unterliegt der Verschreibungspflicht und darf erst verordnet werden, wenn
durch eine klinische Untersuchung eine Eignung des Patienten fiir eine Behandlung mit
Pomalidomid festgestellt wurde. Der Verordner hat die Hochstverordnungsmenge pro Ver-
ordnung zu beachten. Diese entspricht dem Bedarf fur vier Wochen fur gebérféahige Frauen
bzw. dem Bedarf fiur zwolf Wochen fur Manner und nicht gebarfahige Frauen. Die
erforderlichen landerspezifischen Verordnungskontrollen sind in der Broschire fir
Angehdorige der Heilberufe beschrieben.

Kontrolliertes Distributionssystem

Mit Anderung der Arzneimittelverschreibungsverordnung, die zum 01.03.2013 in Kraft
getreten ist, wurde explizit flr die deutsche Situation ein besonderer Umgang fur die
Verordnung von Pomalidomid geschaffen. Fir die Verschreibung von Pomalidomid ist ein
zweiteiliges Sonderrezeptformular - das T-Rezept - erforderlich. Die T-Rezepte tragen eine
laufende Nummer, die eine eindeutige Zuordnung jedes Rezeptes zu einem Verordner
ermoglicht. Die entsprechenden Rezept-Vordrucke missen beim BfArM u.a. gegen
Nachweis ausreichender Sachkenntnisse bei der Verschreibung von Arzneimitteln nach
8 3a AMVV gesondert angefordert werden (BMJV 2018a). Das BfArM fiihrt zudem das
T-Register, das fir die Uberwachung und Einhaltung der gesetzlichen Vorgaben im
Zusammenhang mit der Verordnung von T-Rezepten verantwortlich zeichnet.

Welche Modalitaten sind bei der Verschreibung von Pomalidomid verbindlich einzuhalten?

Eine Verordnung von Pomalidomid muss ausschlieBlich auf einem nummerierten zweiteiligen
Sonderrezept (T-Rezept) erfolgen.

e Auf einem T-Rezept dirfen ausschlielich die Wirkstoffe Pomalidomid, Lenalidomid
oder Thalidomid verordnet werden.

e Der verordnende Arzt muss bestatigen, dass alle Sicherheitsbestimmungen gemafR der
aktuellen Fachinformation eingehalten werden. Die Verschreibung muss zudem die
Bestétigung des verschreibenden Arztes enthalten, dass der Patientin oder dem Patienten
vor Therapiebeginn geeignetes medizinisches Informationsmaterial gemaR den
Anforderungen der Fachinformation und die aktuelle Gebrauchsinformation des
Fertigarzneimittels Uberreicht wurden. Auf der Verschreibung muss vermerkt sein, ob die
Behandlung innerhalb oder auRRerhalb des zugelassenen Anwendungsgebietes erfolgt.

e Die Hochstverordnungsmenge pro Verordnung darf den Bedarf fur vier Wochen (fir
gebarfahige Frauen) bzw. zwolf Wochen (fiir nicht gebarfahige Frauen und fur Méanner)
nicht tberschreiten.

e Die Verschreibung von Pomalidomid ist lediglich sechs Tage (nach Datum der
Ausstellung) gltig.

e Die Durchschriften der Vordrucke sind vom Apotheker der abgebenden Apotheke
wochentlich dem BfArM zu tibermitteln.

Pomalidomid (IMNOVID®) Seite 177 von 182



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 06.06.2019
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Was ist bei dem Erwerb und der Abgabe von Pomalidomid in der Apotheke aufzuzeichnen?
(BMJV 2018b)

e Folgende Angaben sind bei Erwerb und Abgabe von Pomalidomid zu dokumentieren:
o Die Bezeichnung, die Chargenbezeichnung und die Menge des Arzneimittels oder
des Wirkstoffs.
o0 Das Datum des Erwerbs und der Abgabe.
o Der Name oder die Firma und die Anschrift des Lieferanten, der verschreibenden
Arztes und der Person, fiir die das Arzneimittel bestimmt ist.
o Das Datum des Versands der Durchschriften der T-Rezept-Vordrucke an das
BfArM.
e Flr Arzneimittel, die Pomalidomid enthalten, ist ein Inverkehrbringen im Wege des
Versandes nach 8 43 Abs. 1 Satz 1 des Arzneimittelgesetzes nicht zuléssig (8 17 Abs. 2 b
Apothekenbetriebsordnung).

Aufnahme von Risiken in die Fachinformation, Packungsbeilage und Informations- und
Schulungsmaterialien

Die in Tabelle 3-32 beschriebenen Risiken wurden in Absprache mit der zustédndigen
Zulassungsbehorde in der Fachinformation und zum Teil in der Packungsbeilage beschrieben.
Die Informations- und Schulungsmaterialien sind in der Abstimmung mit der zustandigen
Behdrde binnen vereinbarter Fristen entsprechend zu aktualisieren.

Risikominimierung bezuglich der Anwendung auRerhalb der zugelassenen Indikation

GemdaR Risikomanagementplan wurde ein Distributionssystem implementiert, das die
Verschreibung von Pomalidomid auf einem Sonderrezept (T-Rezept) erfordert. Die
verschreibende drztliche Person hat hierbei ausdriicklich zu vermerken, ob es sich bei der
Verschreibung um eine Behandlung innerhalb oder auRerhalb der zugelassenen Indikation
handelt. Die wochentliche Ubermittlung der Rezeptdurchschlage an das BfArM ermdglicht
eine Evaluierung und Uberwachung der Anwendung auRerhalb der zugelassenen Indikation.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen, da fiir alle Patienten ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen vorliegt.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es bestehen keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung.
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Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen, da fir alle Patienten ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen vorliegt.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen zur Umsetzung des Risikomanagementplans stammen vom pharma-
zeutischen Unternehmer. Die Anforderungen zur Verordnung und Abgabe von Pomalidomid
sind der Arzneimittelverschreibungsverordnung und der Apothekenbetriebsordnung
entnommen. Erganzende Informationen sind auf der Internetprasenz des BfArM abrufbar.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Bundesministerium der Justiz und fir Verbraucherschutz (BMJV). 2018a. Verordnung
uber die Verschreibungspflicht von Arzneimitteln (Arzneimittelverschreibungs-
verordnung - AMVYV). https://www.gesetze-im-internet.de/amvv/AMVV.pdf

2. Bundesministerium der Justiz und fur Verbraucherschutz (BMJV). 2018b. Verordnung
Uber den Betrieb wvon Apotheken (Apothekenbetriebsordnung - ApBetrO).
https://www.gesetze-im-internet.de/apobetro_1987/ApBetrO.pdf

3. Celgene Europe B.V. 2019a. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Produktinformation, Anhang | bis V).

4, Celgene Europe B.V. 2019b. EU-Risk Management Plan for IMNOVID®
(Pomalidomide). EMEA/H/C/2682. Version 15.1, updated 07 January 2019.

5. STADAPHARM GmbH. 2018. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels/SPC) Bortezomib STADA® 2,5 mg/ml Injektionslésung. Stand der
Information: Juli 2018.
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3.5 Angaben zur Priafung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmal3stabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemal § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V
anzupassen ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine
zwingend erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-34 zunéchst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fiir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus
der Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an.
Sofern dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils
starksten Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen
betrifft. Geben Sie in Tabelle 3-34 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer
Sicht fiur die Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit
verpflichtende Leistung einzustufen ist.
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Tabelle 3-34: Alle drztlichen Leistungen, die gemél aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefthrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung dem jeweils starksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann/ sollte / soll | Unternehmers, ob es sich um eine
/ muss / ist etc.) und Angabe der zwingend erforderliche Leistung
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | handelt (ja/nein)
1 Vollstandiger Das groRe Blutbild ist zu Beginn der ja
Blutstatus Behandlung, in den ersten 8 Wochen
wdchentlich und danach monatlich zu
kontrollieren.
2 Schwangerschafts- Vor Beginn der Behandlung ja
nachweis/ Nachdem die Patientin mindestens

Choriongonadotropin
(HCG- und/oder (-
HCG-Test?)

4 Wochen lang eine zuverlassige
Empféangnisverhiitung angewendet hat,
muss ein drztlich Gberwachter
Schwangerschaftstest entweder
wahrend des Arztbesuches, bei dem
Pomalidomid verschrieben wird, oder
wahrend der 3 Tage vor dem Besuch
bei dem verschreibenden Arzt durch-
gefuihrt werden. Der Test muss sicher-
stellen, dass die Patientin nicht
schwanger ist, wenn sie die
Behandlung mit Pomalidomid beginnt.

Nachbeobachtung und Therapieende

Der érztlich tiberwachte Schwanger-
schaftstest muss alle 4 Wochen
wiederholt werden, einschliel3lich

4 Wochen nach Beendigung der
Behandlung, auler im Fall einer
bestétigten Sterilisation (Tubenligatur).
Diese Schwangerschaftstests miissen
am Tag der &rztlichen Verschreibung
oder in den 3 Tagen vor dem Besuch
bei dem verschreibenden Arzt
durchgefuhrt werden.

a: Im Rahmen des EU-RMP V15.1 von Pomalidomid (IMNOVID®) wird der konventionelle
Schwangerschaftstest als einer von zwei Testverfahren erwahnt. Zusatzlich kommt fur Frauen im

gebérfiahigen Alter ein regelméBiger f-HCG-Test infrage.
Alle Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (Celgene Europe B.V. 2019a, Celgene Europe B.V. 2019b)

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Stand der Information: Mai 2019.
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Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-34, die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell
gultigen EBM abgebildet sind. Begriinden Sie jeweils lhre Einschatzung. Falls es
Gebuhrenordnungspositionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei lhren Angaben die Nummer und Bezeichnung der
arztlichen Leistung aus Tabelle 3-34 bei.

Nicht zutreffend.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM), Stand: 1. Quartal 2019

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen
fur die Durchfihrung der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfuhrung fir die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fur alle
Patienten gleichermalen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B.
Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die
detaillierten Arbeits- und Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufugen.

1. Celgene Europe B.V. 2019a. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
IMNOVID® Hartkapseln. Stand der Information: Mai 2019.

2. Celgene Europe B.V. 2019b. EU-Risk Management Plan for IMNOVID®
(Pomalidomide). EMEA/H/C/2682. Version 15.1, updated 07 January 2019.
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