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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

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

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

— Bestimmung der Kosten fiir 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 fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen 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 Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur 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
beriicksichtigen:

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse 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 zweckmalRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

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 zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Elotuzumab ist in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason (im Weiteren: E-Pd) zur
Behandlung des rezidivierten und refraktaren Multiplen Myeloms bei Erwachsenen indiziert,
die mindestens zwei vorausgegangene Therapien, darunter Lenalidomid und einen Proteasom-
Inhibitor, erhalten haben und unter der letzten Therapie eine Progression gezeigt haben.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie (zVVT) flr Patienten in diesem Anwendungsgebiet lautet:
- Bortezomib + Dexamethason oder
- Lenalidomid + Dexamethason oder
- Pomalidomid + Dexamethason oder
- Elotuzumab + Lenalidomid + Dexamethason oder
- Carfilzomib + Lenalidomid + Dexamethason oder
- Carfilzomib + Dexamethason oder
- Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason oder
- Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason

Der Zusatznutzen von E-Pd wird gegenliber Pomalidomid + Dexamethason (im Weiteren: Pd)
hergeleitet.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige 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 zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) fand am 15.02.2019
in der Geschéftsstelle des G-BA in Berlin statt (2018-B-271) [1].

Im Rahmen des Beratungsgesprachs und des Beschlusses zu E-Pd vom 02.04.2020 hat der G-
BA folgende zVT fir das hier vorliegende Anwendungsgebiet bestimmt:

- Bortezomib + Dexamethason oder

- Lenalidomid + Dexamethason oder
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- Pomalidomid + Dexamethason oder

- Elotuzumab + Lenalidomid + Dexamethason oder

- Carfilzomib + Lenalidomid + Dexamethason oder

- Carfilzomib + Dexamethason oder

- Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason oder
- Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason

Die vom G-BA festgelegte zVT entspricht nach Auffassung von Bristol-Myers Squibb (BMS)
nach wie vor dem aktuellen wissenschaftlichen Stand im betrachteten Anwendungsgebiet,
sodass zur Herleitung des Zusatznutzens geméll 8 6 Abs. 2a AM-NutzenV Pomalidomid +
Dexamethason (im Weiteren: Pd) als zVT auswéhlt wird. Zur Gewahrleistung einer
uneingeschrankten Evidenzgenerierung wird die Suchstrategie nicht auf diese Auswahl einge-
schrénkt, sondern umfasst alle zZVT-Optionen.

Das Anwendungsgebiet von E-Pd umfasst Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem
Multiplen Myelom, bei welchen es zu einem Therapieversagen unter Lenalidomid und einem
Proteasom-Inhibitor gekommen ist. Diese besondere Situation der rezidivierten und refraktaren
Patienten im Anwendungsgebiet von E-Pd ist bei der Wahl der zVT zu bericksichtigen. Die
Therapieentscheidung bei Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem Multiplem Myelom
richtet sich im Wesentlichen nach der Vertraglichkeit und Toxizitdt der vorangegangenen
Therapie, den bisherigen Therapiesequenzen und dem allgemeinen Gesundheitszustand des
Patienten. Primar ist das Behandlungsziel das Erreichen einer bestmdglichen Remission mit
rascher Symptomkontrolle und Normalisierung Myelom-bedingter Komplikationen, unter
Beriicksichtigung der individuellen Krankheits- und Lebenssituation, und unter
weitestgehender Vermeidung kurz- und langfristig belastender Nebenwirkungen der Therapie.
Langfristig wird die Verlangerung der progressionsfreien und der Gesamtiberlebenszeit
angestrebt [2].

Es ist anzunehmen, dass bei Patienten, die nach zwei vorherigen Therapien rezidiviert und
refraktdr sind, ein Wechsel des sogenannten Backbones angebracht ist. Es wird daher
empfohlen, dass bei der Auswahl der Kombinationstherapie im Rezidiv mindestens eine, bei
Patienten mit ausreichender Fitness zwei neue Substanzen eingesetzt werden. Damit werden
die Chancen auf ein Ansprechen und eine tiefe Remission erhéht, zudem verlangert sich die
Zeit bis zum erneuten Krankheitsriickfall [3]. Als Backbone-Therapien werden in den meisten
Fallen Steroide, immunmodulatorische Substanzen oder Proteasom-Inhibitoren eingesetzt. Bei
einem Wechsel des Backbones sollten Behandlungsoptionen mit bislang nicht verwendeten
Substanzen eingebracht werden. Daher kénnen unter Berlcksichtigung der Vortherapien und
der individuellen Behandlungssituation einige Wirkstoffkombinationen in dieser besonderen
Behandlungssituation nicht in Frage kommen.
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Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie fir 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. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Entfallt.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

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

Die Informationen in Abschnitt 3.1 wurden der Niederschrift zum Beratungsgesprach ent-
nommen (2018-B-217) [1]. Erganzende Angaben stammen aus der aktuellen deutschen Leit-
linie der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie (DGHO) [2].

3.1.4 Referenzliste fir 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 gebr&auchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2019): Niederschrift zum Beratungsgesprach
gemal 8§ 8 Abs. 1 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2018-B-271, Elotuzumab -
VERTRAULICH.

2. Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie (DGHO) (2018): Onkopedia -
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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 uiber 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.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Pathogenese

Das Multiple Myelom gehdrt zu den B-Zell-Lymphomen und ist eine maligne hamatologische
Erkrankung, die durch eine monoklonale Vermehrung von Plasmazellen im Knochenmark
charakterisiert ist. Die Ursachen fir die klinisch und genetisch sehr heterogene Erkrankung sind
bislang unklar. Die verénderten Plasmazellen produzieren komplette oder inkomplette
Immunglobuline, sogenannte Paraproteine. Durch ihr expansives Wachstum wird die Bildung
von normalen Antikdrpern gestort und die regulédre Blutbildung verdréngt [1].

Plasmazellen entstehen aus Knochenmarkstammzellen und differenzieren nach Kontakt mit
potenziellen Krankheitserregern (Antigenen). Nach dieser Differenzierung produzieren die
Plasmazellen Antikdrper (Immunglobuline). Die maligne Plasmazelle des Multiplen Myeloms
leitet sich von einer entarteten terminal differenzierten B-Zelle ab und vermehrt sich
unkontrolliert im Knochenmark. Normalerweise kommen Plasmazellen nur als geringer Anteil
im Knochenmark vor (< 5%), beim Multiplen Myelom besiedeln sie deutlich starker das
Knochenmark mit 10 bis haufig 90%. Im Prozess der malignen Entartung und Entdif-
ferenzierung ist die Produktion der Immunglobuline gestort, entsprechend werden tbermalig
Immunglobuline oder Bruchstiicke dieser produziert. In seltenen Fallen unterbleibt die
Produktion von Immunglobulinen [2]. Die alleinige Produktion von Immunglobulin G (1gG)
und A (IgA) wird am héaufigsten beobachtet. Die IgG- und IgA-Myelome machen etwa 80 %
der Erkrankungen aus. Als Leichtkettenmyelome werden ca. 20 % der Erkrankungen ein-
gestuft, bei denen lediglich inkomplette Immunglobuline (freie Leichtketten) gebildet werden

[1]

Bei ca. 40 % der Patienten werden Trisomien gefunden, die meistens die Chromosomen 3, 7,
9, 11, 15 oder 17 betreffen. Ergédnzend werden bei den brigen Betroffenen hdufig Transloka-
tionen mit Beteiligung des Immunglobulin-Schwerkettengen-Lokus (IgH) nachgewiesen. Diese
Art von Trisomien und IgH-Translokationen gehdren zu den primdren bisher bekannten gene-
tischen Verénderungen beim Multiplen Myelom [1].
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Abgrenzung zu Vorstufen und Sonderformen des Multiplen Myeloms

Es sind zwei asymptomatische Vorstufen des Multiplen Myeloms bekannt: Zum einen die
monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) und das schwelende Myelom
(smouldering myeloma, SMM). In 95 % der Falle geht das MGUS, welches noch nicht als
Multiples Myelom eingestuft wird, dem Multiplen Myelom voraus [2]. Als SMM bezeichnet
man die Phase der Erkrankung, in der sich bereits eine groRere Anzahl von monoklonalen
Plasmazellen im Knochenmark befindet, jedoch noch keine Organe betroffen sind. In den
asymptomatischen Stadien MGUS und SMM wird in den aktuellen Leitlinien eine Therapie
auflerhalb von klinischen Studien nicht empfohlen [3].

Das Multiple Myelom wird im ICD-10-Katalog unter der Kodierung C90.0 geflihrt und stellt
die groRte Kategorie in der ICD C90 Gruppe (Plasmozytom und bosartige Plasmazellen-
Neubildungen) dar [4]. In den Ubrigen Auspragungen (C90.1 — C90.3) befinden sich die
klonalen Plasmaherde auRerhalb des Knochenmarks, die vom Multiplen Myelom abzugrenzen
sind.

Bei der Plasmazellenleukdmie (C90.1) handelt es sich um eine aufRerst aggressive lymphopro-
liferative Erkrankung, die in spaten Erkrankungsphasen aus dem Multiplen Myelom
hervorgehen kann. Das solitare Plasmozytom ist eine Sonderform des Multiplen Myeloms, bei
dem ein isolierter Plasmazelltumor ohne Nachweis eines klonalen Plasmazellklons im
Knochenmark entsteht. Dabei werden das solitar ossare Plasmozytom (C90.3) und das solitar
extramedullare Plasmozytom (C90.2) unterschieden [4].

Ursachen und Risikofaktoren

Die Atiologie der Erkrankung ist noch weitgehend ungeklart. Fur Verwandte ersten Grades
konnte ein erhohtes Erkrankungsrisiko nachgewiesen werden [1]. Obwohl eine familidre
Héaufung beobachtet wird, kann eine Erblichkeit des Multiplen Myeloms nicht belegt werden
[5]. Nichtsdestotrotz wurden durch Genom-Studien Kandidaten fir eine genetische Préa-
disposition identifiziert. Auch Unterschiede der Erkrankungsrate bei verschiedenen Bevol-
kerungsgruppen weisen auf magliche genetische Faktoren hin [5]. Beispielsweise findet sich in
der US-Bevolkerung mit dunkler Hautfarbe im Vergleich zur kaukasischen Bevélkerung eine
etwa doppelt so hohe Inzidenz. Die niedrigsten Inzidenzraten werden aus China berichtet [1].

Als Risikofaktoren werden unter anderem die Exposition gegeniber ionisierender Strahlung,
Pestiziden und Produkten der Petrochemie/Gummiverarbeitung, als auch Adipositas und chro-
nische Infektionen diskutiert [1].

Symptomatik

Die Symptomatik des Multiplen Myeloms ist sehr heterogen und unspezifisch. Viele Patienten
haben Uber mehrere Monate Beschwerden bis es zur Diagnose kommt, wahrend bis zu 25 %
der Patienten bei der Diagnosestellung vollig beschwerdefrei sind [1].

Zu den héaufigsten Symptomen gehéren Knochenschmerzen (ca. 60 %), die durch Knochen-
destruktionen verursacht werden und meistens im Bereich des Stammskeletts auftreten.
AuBerdem tritt bei ca. 40 % der Patienten Fatigue auf, welche zum Teil auch durch die
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Myelom-bedingte Anamie ausgeltst wird. Des Weiteren leiden die Patienten haufig unter
Infekten (ca. 10 — 20 %), Gewichtsverlust (ca. 25 %) und weil3-schdumendem Urin und einer
Nierenfunktionsverschlechterung, die mit einem Serumkreatinin-Anstieg einhergeht [1].

Diagnosekriterien und Stadieneinteilung

Zur Diagnose werden die Kriterien der International Myeloma Working Group (IMWG) von
2014 verwendet (Abbildung 3-1). Zur eindeutigen Diagnose des Multiplen Myeloms gehoren
folgende Kriterien [1]:

e >10 % klonale Plasmazellen im Knochenmark
e Monoklonales Paraprotein (M-Protein) im Serum nachweisbar
e Monoklonales Paraprotein (M-Protein) im Urin nachweisbar

e Vorhandensein von Symptomen bzw. Organschaden

Diagnose Schwelendes
Myelom

MGUS! Svm:l.l::lrlr;::;c Solitdres Plasmazell-
smouldering My ismozytom eukdmie
(: Ideri lom Pla: zyt Leukdmi
myeloma)
Kriterien
Klonale Plasmazellen <10 % > 10 - 60 % >10 % > 60 % <10 %
im Knochenmark
und und / oder und / oder oder und
Monoklonales 3 .
Protein <30g/| z30g/| nachweisbar nicht obligat
im Serum nachweisbar
und und / oder und / oder und

Monoklonales nicht obligat
Protein < 500 mg / 24 h3 > 500 mg / 24 h3 nachweisbar nachweisgar’
im Urin
und
und und und
fr fy nicht
2 nicl nicl e nachweisbar
Endorganschaden: e EreTmranar O EeTmranar nachweisbar
und
und

abnormaler freier Singulsre Knochen- >2x10%/1

abnormaler freier

Leichtketten- Leichtketten- manifestation klonale Plasmazellen
Quotient3 Quetient =100 und in MRT oder CT im peripheren Blut
betroffene Leichtkette
=100mg/L
oder und und / oder

= 20 % Plasmazellen

im
Differentialblutbild

=1 Herdbefund klonale Plasmazellen
im MRT bioptisch gesichert

Abbildung 3-1: Diagnosekriterien der IMWG fir Multiples Myelom (Quelle: DGHO 2018
[1])

CT: Computertomographie; MGUS: monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz; MRT: Magnetresonanz-
tomographie

Elotuzumab (EMPLICITI®) Seite 14 von 130



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 30.06.2021
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Wenn die sogenannten CRAB-Kriterien und bestimmte radiologische und serologische
Parameter erflllt sind (Tabelle 3-1), sollte eine Therapie begonnen werden. Die CRAB-
Kriterien umfassen Teile des klinischen Erscheinungsbildes des Multiplen Myeloms (Myeloma
defining events) und berlcksichtigen die Parameter Hyperkalzdmie, Niereninsuffizienz,
Andmie und Knochenbeteiligung. Als besondere Myelom-definierende Biomarker (SLiM)
werden des Weiteren der Anteil klonaler Plasmazellen im Knochenmark, freier Leichtketten
und der fokalen Lasionen hinzugezogen [6].

Tabelle 3-1: Kriterien zur Einleitung einer Therapie

Kriterium Definition

Myelom-induzierter Endorganschaden bzw. Gewebeschadigung (CRAB)

Calcium elevation Calcium > 2,75 mmol/l (> 10,5 mg/dl) oder
(Hyperkalzimie) > 0,25 mmol/l oberhalb des oberen Normwertes
Renal insufficiency Kreatinin > 2,0 mg/dl (> 173 umol/l) oder GFR
(Niereninsuffizienz) <40 ml/min

Anemia Hamoglobin < 10,0 g/l (< 6,21 mmol/l) oder > 2,0 g/I
(Anamie) (> 1,24 mmol/l) unterhalb des unteren Normwertes
Bone lesions Nachweis mindestens einer ossaren L&sion in der
(Knochenbeteiligung) Bildgebung

Myelom-definierende Biomarker (SLiM)

Sixty percent bone marrow Klonaler Plasmazellgehalt im Knochenmark > 60 %
plasma cells (zytologisch und histologisch)
(Knochenmarkinfiltration)

Light chain ration freier Leichtkettenquotient im Serum > 100 (betroffene /
(Freie Leichtketten) nicht betroffene Leichtkette)

Magnetic resonance imaging > 1 fokale L&sion > 1cm in der MRT Bildgebung
(Fokale Lasionen im MRT)

MRT: Magnetresonanztomographie
Quelle: [1, 6]

Die frihere Stadieneinteilung des Multiplen Myeloms nach Durie und Salmon wird heute nicht
mehr verwendet. Stattdessen wird das International Staging System (ISS) verwendet, welches
2005 erstmalig durch die IMWG veroffentlicht wurde. Die 1SS-Einteilung erfolgt in drei
Stadien (I, I, [1I), allerdings nur noch aufgrund zweier, sehr einfach zu bestimmender
Serumparameter: dem f2-Mikroglobulin und dem Albumin. B2-Mikroglobulin dient dabei als
Surrogat fur die Tumorlast, d.h. Anzahl der Myelomzellen, und ist ein wichtiger
Prognosemarker. Albumin ist der Hauptproteinbestandteil des menschlichen Blutes. Im Jahr
2016 wurden in der Revised-ISS (R-1SS) auch die Laktatdehydrogenase (LDH) und die
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zytogenetischen Aberrationen als weitere Parameter herangezogen. In der Studie ELOQUENT-
3 wurde das zum Zeitpunkt des Studienbeginns aktuelle ISS verwendet.

Tabelle 3-2: Stadieneinteilung des Multiplen Myeloms nach ISS und R-ISS

Stadium Einteilung nach ISS Einteilung nach R-1SS
I R 2-Mikroglobulin < 3,5 mg/l und 8 2-Mikroglobulin < 3,5 mg/l und
Albumin > 3,5 g/dI Albumin > 3,5 g/dl und

Zytogenetik Standardrisiko und
LDH < oberer Normwert

| weder Stadium | noch Stadium 111 weder Stadium | noch Stadium 111

i R 2-Mikroglobulin > 5,5 mg/I R} 2-Mikroglobulin > 5,5 mg/l und
Zytogenetik Hochrisiko oder
LDH > oberer Normwert

ISS: International Staging System; LDH: Laktatdehydrogenase; R-ISS: Revised International Staging System
Quelle: [1, 7]

Therapieziele und bestehende Therapieoptionen

Das Multiple Myelom ist eine unheilbare, todlich verlaufende Erkrankung. Die Verlédngerung
des progressionsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens stellt eines der zentralen
Therapieziele dar. Die rasche Symptomkontrolle und Normalisierung Myelom-bedingter Kom-
plikationen sind ebenfalls elementare Behandlungsziele. In Zusammenhang damit steht eine
bestmdgliche, d.h. schnelle und lang andauernde Tumorremission. Dabei sollten unerwiinschte
Nebenwirkungen der Therapie weitestgehend vermieden und die Lebensqualitit bestmdglich
erhalten werden [1].

In den letzten 15 Jahren wurde eine Vielzahl an Arzneimitteln zugelassen, die dazu beigetragen
haben, die Uberlebenszeit der Patienten deutlich zu steigern. Dennoch ist diese insbesondere
fiir Patienten in Stadium I1 und 111 mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 62 % bzw. 40 % nach
wie vor sehr unglinstig.

Tabelle 3-3: Prognose nach dem ISS

ISS (2005) R-1SS (2015)
Uberlebenszeit (Median, | Uberlebensrate (5 Jahre, %) | Progressionsfreies
Monate) Uberlebensrate (5 Jahre, %)
Stadium | 62 82 55
Stadium 11 44 62 36
Stadium 111 29 40 24
ISS: International Staging System; R-ISS: Revised International Staging System
Quelle: [1]
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Charakterisierung der Zielpopulation

Die Grundlage der Zielpopulation bilden symptomatische, d. h. behandlungsbedirftige
Patienten mit Multiplem Myelom. GemaR dem Anwendungsgebiet von E-Pd handelt es sich
dabei um Erwachsene mit rezidiviertem und refraktdarem Multiplen Myelom, die mindestens
zwei vorausgegangene Therapien, darunter Lenalidomid und einen Proteasom-Inhibitor,
erhalten und unter der letzten Therapie eine Progression gezeigt haben. Dabei ist zu
beriicksichtigen, dass nur solche Patienten fiir die Behandlung in Frage kommen, die auch mit
den Kombinationspartnern Pomalidomid und Dexamethason behandelt werden kénnen. Die
detaillierte Beschreibung der GrofRe und Zusammensetzung der Zielpopulation erfolgt in
Abschnitt 3.2.4.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamenttsen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Trotz groRer Fortschritte in der systemischen Therapie, die das Uberleben mit Multiplem
Myelom sukzessive verlangern konnten, verlauft die Krankheit in der Regel noch immer todlich
und konnte bisher nicht in eine chronische Erkrankung umgewandelt werden.

In den letzten Jahren wurden zur Behandlung des Multiplen Myeloms zahlreiche neue Arznei-
mittel zugelassen, die das Uberleben verlangern und die Krankheitsprogression hinauszégern.
Die Mehrzahl dieser Arzneimittel wird als Zweifach- oder Dreifachkombination eingesetzt.

Die Behandlung in der ersten Therapielinie orientiert sich daran, ob der Patient fur eine
Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation geeignet ist. Kriterien dafir sind
insbesondere das biologische Alter, gute Organfunktionen und das Fehlen von weiteren
Komorbiditaten [1].

Die Zusammensetzung der Patientengruppe in der zweiten Therapielinie ist meist noch
heterogener und die Behandlungsoptionen richten sich auch nach der Wirksamkeit und
Vertréglichkeit der Erstlinientherapie. In dieser Therapielinie stehen gemal ihrer jeweiligen
Zulassung diverse Proteasom-Inhibitor-basierte oder Immunmodulator-basierte Behandlungs-
optionen zur Verfugung (Tabelle 3-4).
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Tabelle 3-4: Behandlungsoptionen im Anwendungsgebiet ab der zweiten Therapielinie

Proteasom-Inhibitor-basierte Therapie Immunmodulator-basierte Therapie

e Bortezomib als Monotherapie e Lenalidomid + Dexamethason

e Bortezomib + Dexamethason e Carfilzomib + Lenalidomid +

e Carfilzomib + Dexamethason Dexamethason

e Carfilzomib + Daratumumab + e Daratumumab + Lenalidomid +
Dexamethason Dexamethason

e Daratumumab + Bortezomib + e Daratumumab + Pomalidomid +
Dexamethason Dexamethason

e Pomalidomid + Bortezomib + e Elotuzumab + Lenalidomid +
Dexamethason Dexamethason

e Isatuximab + Carfilzomib + e Ixazomib + Lenalidomid +
Dexamethason Dexamethason

Aufgrund der mit der Zeit entstehenden Refraktaritat der Myelomzellen gegenuber der bereits
eingesetzten Therapie ist im Fall eines Rezidivs ein Therapiewechsel zwingend angezeigt.
Lediglich bei Patienten, die ein ausreichend langes und tiefes Ansprechen auf ein
Therapeutikum gezeigt haben, kann ein Wirkstoff aus der gleichen Substanzklasse fir die
nachfolgende Therapielinie gewahlt werden [8].

Dadurch vermindert sich mit jeder weiteren Therapielinie die Anzahl der noch zur Verfligung
stehenden Behandlungsoptionen. Zusatzlich zu den oben genannten Therapieregimen, die ab
der zweiten Therapielinie zugelassen sind, kommen ab der dritten Therapielinie noch Poma-
lidomid + Dexamethason, Panobinostat + Bortezomib + Dexamethason, die Daratumumab-
Monotherapie, E-Pd sowie seit Kurzem auch Isatuximab + Pomalidomid + Dexamethason
hinzu. Neben der Vortherapie hangt die Wahl der Wirkstoffe in den nachsten Therapielinien
von vielen weiteren Parametern, wie z.B. Alter, Komorbiditaten, Allgemeinzustand des
Patienten, sowie unter der letzten Therapie aufgetretenen Nebenwirkungen ab [8]. Zudem
verkurzt sich in der Regel aufgrund aggressiver werdender maligner Plasmaklone mit jeder
weiteren Therapielinie die Zeit bis zum néchsten Rezidiv, was die Problematik der Therapie-
optionen nochmals potenziert (vgl. Abbildung 3-2).
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Abbildung 3-2: Krankheitsverlauf im Multiplen Myelom (Quelle: eigene Darstellung)

Es besteht somit ein Bedarf an neuen und wirksamen Arzneimitteln, die
e das Gesamtuberleben verlangern,
e die nachste Therapielinie langer hinauszdgern,
e die Ansprechrate erhéhen,
¢ ein handhabbares, wenig belastendes Nebenwirkungsprofil besitzen und
o die Lebensqualitat des Patienten bestmdglich erhalten.

Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason ist bereits seit 2019 ab der
dritten Therapielinie zugelassen und hat sich bereits im klinischen Alltag als wirksame und gut
vertragliche Therapieoption bewahrt. Insbesondere fir die wachsende Gruppe an Patienten, die
bereits mit Lenalidomid und einem Proteasom-Inhibitor sowie Daratumumab in den ersten
beiden Therapielinien behandelt wurden, stellt E-Pd eine der wenigen zugelassenen
Dreifachkombinationen dar, die dazu beitrégt, den oben beschriebenen therapeutischen Bedarf
ab der dritten Therapielinie zu decken.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schéatzung fiur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktprévalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fur 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. Bitte
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beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2.

Zur Beschreibung der epidemiologischen Kennzahlen und Prognosen fiir Deutschland wird die
aktuelle Publikation des Robert Koch Instituts (RKI) von 2020 herangezogen [5]. Die
detaillierten Zahlen zur Inzidenz und Prévalenz fir den aktuell verfugbaren Zeitraum von 2009 -
2017 werden der Datenbank des Zentrums fur Krebsregisterdaten des RKI entnommen [9-12].

Die Auswertung des RKI fiir Deutschland umfasst alle Erkrankungen des ,,Plasmozytoms und
bosartigen Plasmazellen-Neubildungen® mit der ICD-10-C90, die neben dem ,,Multiplem
Myelom* (C90.0) auch ,,Plasmazellenleukdmie (C90.1), ,,Extramedulldres Plasmozytom*
(C90.2) und ,,Solitares Plasmozytom* (C90.3) einschlie3t. Dabei stellt der ICD-Code C90.0
(Multiples Myelom) innerhalb der Diagnosegruppe ICD C90 den weitaus grofiten prozentualen
Anteil dar. Das IQWIG geht in der Nutzenbewertung zu Daratumumab (2018-10-01-D-403)
von 97,3 % aus [13] . In dem Dossier zur Neubewertung von Daratumumab (2020-02-15-D-
522) wird der Anteil der Patienten in der Gruppe ICD-Code C90.0 auf 98,09 % geschétzt [14].
Da sowohl das IQWiG als auch der G-BA dieser Einschatzung gefolgt sind, wird diese Zahl
auch hier im weiteren Verlauf herangezogen. Fiir die Angaben zur Inzidenz und Pravalenz des
Multiplen Myeloms und zur Bestimmung der Zielpopulation von E-Pd werden n&herungsweise
die Kennzahlen des RKI zur ICD C90 verwendet.

Die Inzidenz des Plasmozytoms in Deutschland liegt gemaR RKI fiir das Berichtsjahr 2017 bei
6.855 Fallen [11]. Seit dem Jahr 2009 ist ein kontinuierlicher Anstieg der Fallzahlen zu
beobachten, sodass gemél der Prognose des RKI fur 2020 eine Inzidenz von 7.600 zu erwarten
ist (Tabelle 3-5) [5]. Sowohl die rohen Raten als auch die Fallzahlen zeigen, dass die
Erkrankungsraten bei Méannern etwas hoher sind als bei Frauen.

Tabelle 3-5: Inzidenz des Plasmozytoms (ICD-10-C90) fur die Jahre 2009 - 2017 und die
Prognose fur das Jahr 2020

Jahr 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 | 2017 | Prognose
des RKI
fur 2020

Inzidenz, Rohe Rate pro 100.000 Einwohner
weiblich 7.4 7,4 7,5 7,4 7,3 7,6 7,6 7,4 7,6 7,7
mannlich 8,7 8,7 9,6 9,6 9,4 9,3 10,3 9,9 9 10,8

Inzidenz, Fallzahlen

weiblich 3.095| 3.065| 3.092 | 3.046 | 3.025| 3.124 | 3.174| 3.087 | 3.180 3.200
mannlich 3474 | 3494 | 3.760 | 3770 | 3.692| 3.710 | 4.129 | 4.009 | 3.675 4.400
Gesamt 6.569 | 6559 | 6.852 | 6.816 | 6.717| 6.834 | 7.303 | 7.096 | 6.855 7.600

Quelle: RKI-Krebsregisterdaten fur die Jahre 2009 - 2017 [11, 12] und RKI-Publikation fir die Prognose
2020 [5]
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Das Risiko am Multiplen Myelom zu erkranken steigt in h6herem Alter deutlich an. Wie in
Abbildung 3-3 zu erkennen, sind Erkrankungen vor dem 45. Lebensjahr &ufierst selten.
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Abbildung 3-3: Altersspezifische Erkrankungsraten je 100.000 Einwohner des Multiplen
Myeloms nach Geschlecht in Deutschland, 2015 - 2016 (Quelle: [5])

Wahrend die absolute 5-Jahres-Uberlebensrate noch bei 43 % bei Frauen und 41 % bei
Mannern liegt, wird die absolute 10-Jahres-Uberlebensrate vom RKI fiir die Jahre 2015 - 2016
auf 23 % bei Mannern und Frauen geschatzt (Abbildung 3-4) [5]. Die Krankheitsprognose ist
somit trotz neuer Therapiealternativen nach wie vor ungunstig.

Bei der Interpretation der 5- und 10-Jahres-Uberlebensrate muss gemaR den Angaben des RKI
die Datengrundlage der Uberlebensraten beriicksichtigt werden. Da zur Berechnung der 10-
Jahres-Uberlebensrate deutlich kleinere Fallzahlen zugrunde liegen als zur Berechnung der 5-
Jahres-Uberlebensrate, weisen diese eine groRere statistische Unsicherheit auf [5].
Nichtsdestotrotz spiegeln die Uberlebensraten die aktuelle Situation der Patienten mit
Multiplen Myelom wider — auch wenn eine Heilung in der Regel nicht méglich ist, sind unter
Behandlung voriibergehende Remissionen maglich.
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Abbildung 3-4: Absolute und relative Uberlebensraten bis 10 Jahre nach Erstdiagnose nach
Geschlecht in Deutschland (Multiples Myelom), 2015 - 2016 (Quelle: [5])

Die 5-Jahres-Pravalenz des Plasmozytoms in Deutschland liegt gemaR RKI fur das aktuelle
Berichtsjahr 2017 bei 20.457 [9]. Die 5-Jahres-Pravalenz bezeichnet die Zahl der zum Ende des
angegebenen Jahres lebenden Personen, die innerhalb der 5 Jahre zuvor erstmals erkrankt sind.
Die hohere Neuerkrankungsrate bei Mannern schlagt sich ebenfalls in der etwas hoheren 5-
Jahres-Pravalenz nieder (Tabelle 3-6).

Tabelle 3-6: 5-Jahres Préavalenz des Plasmozytoms (ICD-10-C90) fiir die Jahre 2009 - 2017

Jahr 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
5-Jahres-Pravalenz, Rohe Rate pro 100.000 Einwohner

weiblich 20,1 20,3 20,8 21,4 21,5 21,5 22,1 21,9 22
mannlich 22,6 23,4 24,5 26,1 26,7 26,9 27,7 28 27,5

5-Jahres-Préavalenz, Fallzahlen

weiblich 8.390 8.461 8.659 8.794 8.857 8.908 9.195 9.175 | 9.230
mannlich 9.061 9.369 9.843 | 10.273 | 10.560 | 10.724 | 11.236 | 11.391 | 11.227
Gesamt 17451 | 17830 | 18502 | 19.067 | 19.417 | 19.632 | 20.431 | 20.566 | 20.457

Quelle: RKI-Krebsregisterdaten [9, 10]

Die 10-Jahres-Pravalenz des Plasmozytoms in Deutschland liegt gemaR RKI fir das aktuelle
Berichtsjahr 2017 bei 29.305 [15]. Die 10-Jahres-Prévalenz bezeichnet die Zahl der zum Ende
des angegebenen Jahres lebenden Personen, die innerhalb der 10 Jahre zuvor erstmals erkrankt
sind. Die hohere Neuerkrankungsrate bei Mannern zeigt sich auch in einer hoheren 10-Jahres-
Pravalenz (Tabelle 3-7).
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Tabelle 3-7: 10-Jahres-Pravalenz des Plasmozytoms (ICD-10-C90) fir die Jahre 2009 - 2017

Jahr 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
10-Jahres-Pravalenz, Rohe Rate pro 100.000 Einwohner

weiblich 26,8 21,7 28,7 29,5 29,8 30,5 31,1 31,4 31,8
mannlich 30,2 31,3 32,8 35,3 36,4 37 38,1 39 39,1

10-Jahres-Pravalenz, Fallzahlen

weiblich 11191 | 11526 | 11.942 | 12.138 | 12294 | 12.617 | 12974 | 13.145| 13.353
ménnlich 12,116 | 12537 | 13.181 | 13.884 | 14409 | 14.734 | 15442 | 15.865 | 15.952
Gesamt 23.307 | 24.063 | 25.123 | 26.022 | 26.703 | 27.351 | 28.416 | 29.010 | 29.305

Quelle: RKI-Krebsregisterdaten [15, 16]

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

Ausgehend von dem zuvor beschriebenen Anstieg der Inzidenz und Pravalenz werden mit Hilfe
der mittleren j&hrlichen Steigerungsrate die weitere Entwicklung der epidemiologischen
Kennzahlen prognostiziert. Dazu wird die mittlere jahrliche Steigerungsrate im 5-Jahres-
Zeitraum 2012 - 2017 berechnet und flr die Jahre 2018 - 2027 fortgeschrieben. Fir die
Berechnung der mittleren jahrlichen Steigerungsrate werden die Daten der letzten verfiigbaren
5 Jahre herangezogen, um die aktuelle Therapiesituation im Multiplen Myelom abzubilden und
deren fortwirkenden Effekt zu berticksichtigen (Tabelle 3-8).
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Tabelle 3-8: Prognostizierte Inzidenz und Pravalenz des Plasmozytoms fir die Jahre 2018 -
2027

Jahr 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027

Steigerung | Inzidenz, prognostiziert
0,11 % 6.863 | 6.871| 6.879 | 6.887 | 6.895| 6.903 | 6911 | 6.919 | 6.927 | 6.935
Steigerung | 5-Jahres-Pravalenz, prognostiziert
1,42 % 20.748 | 21.043 | 21.342 | 21.645 | 21.952 | 22.264 | 22.580 | 22.901 | 23.226 | 23.556

Steigerung | 10-Jahres-Pravalenz, prognostiziert
2,40 % 30.008 | 30.728 | 31.466 | 32.221 | 32.994 | 33.786 | 34.597 | 35.427 | 36.277 | 37.148

Quelle: eigene Berechnung

Jahrliche Steigerungsrate Inzidenz (2012 - 2017) = /mmenz 2017 _ / 1%
Inzidenz 2012
Jahrliche Steigerungsrate 5-Jahres-Prévalenz (2012 - 2017) = ° /Pramlenz 207 =22 _1=142%
Pravalenz 2012 19.067
Jahrliche Steigerungsrate 10-Jahres-Pravalenz (2012 - 2017) = /Pmalenz 207 1= _1=240%
Pravalenz 2012 26.022

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen 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 fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fuigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Elotuzumab 2.947 2.590
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Vorgehen bei der Bestimmung der Zielpopulation

Elotuzumab ist in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason zur Behandlung des
rezidivierten und refraktaren Multiplen Myeloms bei Erwachsenen indiziert, die mindestens
zwei vorausgegangene Therapien, darunter Lenalidomid und einen Proteasom-Inhibitor,
erhalten haben und unter der letzten Therapie eine Progression gezeigt haben. Daraus ergeben
sich folgende Anforderungen an die Zielpopulation von E-Pd:

e Erwachsene mit rezidiviertem und refraktarem Multiplen Myelom

e Patienten missen mindestens 2 VVorbehandlungen erhalten haben, darunter Lenalidomid
und einen Proteasom-Inhibitor

e Progression unter der vorausgegangenen Therapie

Es liegen keine fir den deutschen Versorgungskontext relevanten Daten aus offentlichen
Quellen oder Publikationen vor, die diese spezifische Zielpopulation direkt abbilden. Bisher
wurde jedoch in vier Nutzenbewertungsverfahren im Anwendungsgebiet Multiples Myelom die
Grolie der Zielpopulation bestimmt, auf welche die oben genannten Anforderungen zutreffen
[17-20]. Des Weiteren zeigen die Daten des RKI zur Inzidenz und Prévalenz, dass die Anzahl
der Patienten mit Multiplem Myelom insgesamt steigt.

Im Nutzendossier zur Erstbewertung von E-Pd von 2019 wurde der damals letzte G-BA-
Beschluss als Grundlage verwendet und eine entsprechende Steigerung der Zielpopulation
berechnet. Die Berechnung aus dem damaligen Nutzendossier wurde durch den G-BA-
Beschluss angenommen und wird an dieser Stelle fir das Jahr 2021 aktualisiert. Da dem G-BA-
Beschluss die Daten des RKI von 2014 zugrunde liegen und seitdem die Anzahl der erkrankten
Patienten kontinuierlich gestiegen ist, ist davon auszugehen, dass die Anzahl der Patienten in
der Zielpopulation von E-Pd ebenfalls angestiegen ist. Diese Steigerung in der Zielpopulation
wird im Folgenden anhand der jahrlichen Steigerungsrate der 10-Jahres-Pravalenz bestimmt.

Aktueller Beschluss des G-BA

Basierend auf den Beschliissen zu Pomalidomid (2015-10-01-D-193), Panobinostat (2015-10-
01-D-180) und Daratumumab (2017-08-15-D-310) legte der G-BA im Jahr 2016 die Anzahl
der GKV-Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet auf ca. 2.300 Patienten fest [17-19]. In
den genannten Verfahren berief sich der G-BA auf die Nutzenbewertung des IQWiG zu
Pomalidomid vom 23.12.2015 [21] .
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In der Erstbewertung von E-Pd (2019-10-01-D-490) aus dem Jahr 2019 erhéhte sich die Anzahl
der GKV-Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet auf 2.470 bzw. ca. 2.500 [20, 22]. Da
es sich hierbei um den aktuellsten Beschluss in diesem Anwendungsgebiet handelt, wird diese
Patientenzahl im Folgenden als Berechnungsgrundlage verwendet.

Anstieg der Pravalenz

Bei der Bestimmung der Zielpopulation im ersten Nutzendossier zu E-Pd lagen zum damaligen
Zeitpunkt (2019) die Daten des RKI zur Inzidenz und Prévalenz bis zum Jahr 2014 vor. Wie in
Abschnitt 3.2.3 dargestellt, beziehen sich die aktuellen Angaben des RKI auf das Jahr 2017.
Seit 2009 ist eine kontinuierliche Steigerung der Inzidenz und der Pravalenz zu verzeichnen,
sodass davon auszugehen ist, dass auch die Anzahl der GKV-Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet gestiegen ist.

Da es sich bei der Zielpopulation von E-Pd um Patienten in fortgeschrittenen Therapielinien
handelt, ist fir die Herleitung insbesondere der Anstieg der Pravalenz von Bedeutung. Da es
sich beim Multiplen Myelom um eine unheilbare Erkrankung handelt, bei der die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei 40 - 82 % liegt, ist hier die Betrachtung der 10-Jahres-Pravalenz sinnvoll

[1]

Zur Berechnung der jahrlichen Steigerungsrate wurde zum einen ein maglichst langer Zeitraum
(2012 —2017) gewdhlt, zum anderen erfolgte eine Einschrankung auf diesen 5-Jahres-Zeitraum,
um auch die Therapiefortschritte im Anwendungsgebiet zu beriicksichtigen. Aufgrund der in
den letzten Jahren eingeflhrten, zahlreichen neuen Behandlungsmdglichkeiten im Anwen-
dungsgebiet wird es nicht als sinnvoll erachtet, die Pravalenz vor dem Jahr 2012 weiterhin zu
bertcksichtigen. Aktuellste Zahlen liegen flr das Jahr 2017 vor, sodass eine Betrachtung nach
2017 nicht moglich ist. Wie bereits im vorherigen Abschnitt dargestellt, ist in dem Zeitraum
von 2012 - 2017 eine Steigerung der 10-Jahres-Prévalenz zu beobachten, aus der sich eine
durchschnittliche jahrliche Steigerungsrate von 2,40 % berechnen l&sst:

Jahrliche Steigerungsrate der 10-Jahres-Pravalenz (2012 - 2017)

s Pravalenz 2017 1_5 29.305 1= 10240 — 1= 240 %
= |Pravalenz 2012 = .|26.022 - - T

Diese Steigerung in der Pravalenz l&sst sich auf die Zielpopulation von E-Pd Ubertragen, da ein
Anstieg der 10-Jahres-Pravalenz auch ein Hinweis auf eine erhdhte Anzahl an Patienten in den
hoheren Therapielinien darstellt. Diese Annahme ist mit Unsicherheiten behaftet, die sowohl
zu einer Uber- als auch einer Unterschiatzung der Patientenzahlen fiihren kann. Die in den
letzten Jahren neu eingefiihrten Behandlungsoptionen kdnnten dazu fiihren, dass das Gesamt-
uberleben der Patienten verlangert wird und insgesamt mehr Patienten in den hoheren Therapie-
linien behandelt werden. Fir die Behandlung des Multiplen Myeloms kodnnte die aktuelle
Entwicklung aber auch bedeuten, dass dieses Therapieregime erst spéter eingesetzt wird und
somit die GroRe der Zielpopulation abnimmt. Da diese Unsicherheiten in beide Richtungen
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bestehen, wird im Folgenden davon ausgegangen, dass die Steigerungsrate von 2,40 % einen
adaquaten Mittelwert abbildet.

Bestimmung der GKV-Zielpopulation fiir 2021

Bei der Herleitung der GKV-Patienten in dem oben genannten Pomalidomid-Verfahren sind
neben der Pravalenz noch weitere Faktoren eingegangen wie beispielsweise der Anteil des
Multiplen Myeloms an der Diagnosegruppe ICD-10-C90, der Anteil der Patienten mit nicht-
behandlungsbedurftigem smouldering Multiplen Myelom und der Anteil der Patienten, die
nicht mit Lenalidomid und einem Proteasom-Inhibitor vorbehandelt wurden. Da es sich bei der
Hochrechnung der vom G-BA festgelegten Patientenzahl um eine ndherungsweise Schétzung
handelt, werden die einzelnen EinflussgroRen, die bei der Herleitung der Gesamtpopulation
eine Rolle spielen, nicht vertieft diskutiert. Es kann davon ausgegangen werden, dass sich die
Grolkenordnung dieser Einflussfaktoren seit 2019 nicht wesentlich geéndert hat und somit deren
Einfluss auf die Gesamtzahl konstant bleibt. Des Weiteren wird zur Berechnung des Anstiegs
der Zielpopulation ein Zeitraum von 2 Jahren zugrunde gelegt, da der letzte Beschluss des G-
BA sich auf das Jahr 2019 bezieht.

Die Anwendung der Steigerungsrate von 2,40 % auf die vom G-BA festgelegte Anzahl an
GKV-Patienten wirkt sich wie folgt aus:

2.470 * 1,0240% = 2.590

Bei der Ubertragung der jahrlichen Steigerungsrate der Pravalenz auf die Anzahl der vom G-BA
festgelegten GKV-Patienten, ergibt sich daraus eine Anzahl von 2.590 GKV-Patienten. Wie
oben bereits beschrieben, ist diese Berechnung mit einigen Unsicherheiten behaftet, liefert aber
dennoch eine realistische Abschatzung beziglich der Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation von E-Pd.

Bestimmung der Zielpopulation fir 2021

Nach der Statistik der Gesundheitsberichtserstattung des Bundes lebten 83.365.000 Menschen
im Jahr 2020 in der Bundesrepublik Deutschland [23]. Die Anzahl der GKV-Versicherten lag
2020 bei 73.274.000 [24]. Daraus berechnet sich ein Anteil an GKV-Patienten an der
Gesamtbevodlkerung von 87,9 %. Wenn die Anzahl der GKV-Patienten bei 2.590 liegt, liegt
somit die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation insgesamt bei 2.947 Patienten.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 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. Flgen Sie fir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Elotuzumab Erwachsene mit rezidiviertem und | betrachtlich 2.590

refraktdrem Multiplen Myelom, die
mindestens zwei vorausgegangene
Therapien, darunter Lenalidomid
und einen Proteasom-Inhibitor,
erhalten haben und unter der letzten
Therapie eine Progression gezeigt
haben

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 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 GKV-Patienten in der Zielpopulation von Elotuzumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason wurde in Abschnitt 3.2.3 und 3.2.4 hergeleitet. Ein thera-
peutisch bedeutsamer Zusatznutzen liegt fir die gesamte Patientengruppe vor (vgl. Modul 4,
Abschnitt 4.4.3).

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir 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. Sollten keine offiziellen Quellen
verfugbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fur Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den tblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdndige 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 Beschreibung der Erkrankung erfolgt anhand von Leitlinien und medizinischen
Fachartikeln.

Zur Beschreibung der epidemiologischen Kennzahlen und Prognosen fiir Deutschland wird die
aktuelle Publikation des Robert Koch Instituts (RKI) von 2020 herangezogen [5]. Die
detaillierten Zahlen zur Inzidenz und Prévalenz flr den aktuell verfligbaren Zeitraum von
2009 - 2016 werden der Datenbank des Zentrums fiir Krebsregisterdaten des RKI enthommen
[9-12, 15, 16]. Diese wurden auf den Internet-Seiten des RKI und des Zentrums fir
Krebsregisterdaten recherchiert [5, 9-12].

Die Herleitung der Zielpopulation erfolgt anhand der aktuellen Beschlisse des G-BA im
Anwendungsgebiet und den RKI-Daten [9-12, 15, 16].

3.2.7 Referenzliste fir 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 gebr&auchlichen 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 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 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 fir
die Zielpopulation sowie flr 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. Fugen 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. Zunadchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur 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 gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur 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 fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-11: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | der Population Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, bzw. pro Patient Behandlung in
zweckmaRige Patientengruppe pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel: Elotuzumab + Pomalidomid + Dexamethason
Elotuzumab Erwachsene mit | Zyklus 1 & 2: 2 4
(Empliciti®) rezidiviertem und | An Tag 1, 8 ,15, 22
L refraktdrem .
Pulver fiir ein Konzentrat Multiplen eines 28-Tage-
9 mindestens zwei
V%fausgegange“e Ab ZyKlus 3: 11 1
Therapien, .
darunter An Tag 1 eines 28-
Lenalidomid und | Tage-Zyklus
Pomalidomid (Iarllrrlﬁgi;rroteasom— AnTag1—21eines | 13 21
(Imnovid®) erhalten haben 28-Tage-Zyklus
Hartkapsel und unter der
Dexamethason® letzten Therapie AnTag1,8,1522 |13 4
® eine Progression .
(Dexamethason TAD®) gezeigt haben eines 28-Tage-
Tablette Zyklus
ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Bortezomib + Dexamethason
Bortezomib Rezidiviertes und | An Tag 1, 4, 8 und 4-8 4
(Bortezomib HEXAL®) refraktares 11 eines 21-Tage-
Pulver zur Herstellun Multiples Zyklus
einer In'ektionsldsung Myelom bei
L g erwachsenen
Dexamethason Patienten, die AndenTagen1,2, |4-8 8
(Dexamethason TAD®) mindestens zwei | 4,5, 8,9, 11 und 12
vorangegangene eines 21-Tage-
Tablette Therapien Zyklus
erhalten haben
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | der Population Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, bzw. pro Patient Behandlung in
zweckmaRige Patientengruppe pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Lenalidomid + Dexamethason
Lenalidomid Rezidiviertes und | Anden Tagen1-21 | 13 21
(Revlimid®) refraktares eines 28-Tage-
Hartkapsel Multiples Zyklus
P Myelom bei
Dexamethason erV\{achsenep Zyklus 1 — 4: 4 12
(Dexamethason TAD®) rPna;tr:Szgigﬁsdlze\}/vei An den Tagen 1 bis
Tablette vorangegangene 4,9 bis 12 und 17
Therapien bis 20 eines 28-
erhalten haben Tage-Zyklus
Ab Zyklus 5: 9 4
Anden Tagen 1 -4
eines 28-Tage-
Zyklus
Pomalidomid + Dexamethason
Pomalidomid Rezidiviertes und | Anden Tagen1-21 | 13 21
(Imnovid®) refraktéres eines 28-Tage-
Hartkansel Multiples Zyklus
P Myelom bei
Dexamethason erwachsenen AndenTagen1,8, |13 4
(Dexamethason TAD® Patienten, die 15 und 22 eines 28-
bl mindestens zwei | Tage-Zyklus
Tablette vorangegangene
Therapien
erhalten haben
Elotuzumab + Lenalidomid + Dexamethason
Elotuzumab Rezidiviertes und | Zyklus 1 & 2: 2 4
(Empliciti®) refrlzil_(tilaires An den Tagen 1, 8,
Pulver fiir ein Konzentrat Multiples . 15 und 22 eines 28-
zur Herstellung einer Myelom bei
Irl:f iens f.. u ng eine erwachsenen Tage-Zyklus
usionsiosung Patienten, die
mindestens zwei | pp Zyklus 3: 11 2
orangegangene
¥hera?)i3n g An Tag 1 und 15
erhalten haben eines 28-Tage-
Zyklus
Lenalidomid Anden Tagen 1-21 | 13 21
(Revlimid®) eines 28-Tage-
Hartkapsel Zyklus
Dexamethason An den Tagen 1, 8, 13 4
(Dexamethason TAD®) 15 und 22 eines 28-
Tablette Tage-Zyklus
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | der Population Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, bzw. pro Patient Behandlung in
zweckmaRige Patientengruppe pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Carfilzomib + Lenalidomid + Dexamethason
Carfilzomib Rezidiviertes und | Zyklus 1 —12: 12 6
(Kyprolis®) refriellft?res An den Tagen 1, 2,
Pulver zur Herstellung mu tllp esb . 8,9, 15 und 16 eines
einer Infusionslésung yelom el

erwachsenen 28-Tage-Zyklus

Patienten, die

mindestens zwei | ap Zyklus 13: 1 4

vorangegangene

Therapien An den Tagen 1, 2,

erhalten haben 15 und 16 eines 28-

Tage-Zyklus
Lenalidomid An den Tagen 1-21 13 21
(Revlimid®) eines 28-Tage-
Hartkapsel Zyklus
Dexamethason An den Tagen 1, 8, 13 4
(Dexamethason TAD® 15 und 22 eines 28-
Tablette Tage-Zyklus
Carfilzomib + Dexamethason
Carfilzomib Rezidiviertes und | An den Tagen 1, 2, 13 6
(Kyprolis®) ﬁfrﬁkt‘?‘res 8,9, 15 und 16 eines
ultiples
9 erwachsenen

Dexamethason Patienten, die Anden Tagen1,2, |13 8

mindestens zwei
®
(Dexamethason TAD® vorangegangene 8,9, 15, 16, 22 und

Tablette Therapien 23 eines 28-Tage-
erhalten haben Zyklus

Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason

Daratumumab Rezidiviertes und | 28-Tage-Zyklus
(Darzalex®) refraktares Erstes
Konzentrat_ zur I:|erstellung m;letllgrﬁsbei Behandlungsjahr 23 1
einer Infusionslésung erwachsenen Woche 1 - 8:
Patienten, die 1x wochentlich

mindestens zwei | Woche 9 - 24:
vorangegangene | 1x alle 2 Wochen

Therapien Ab Woche 25:
erhalten haben 1x alle 4 Wochen
Folgejahre

1x alle 4 Wochen 13 1
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | der Population Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, bzw. pro Patient Behandlung in
zweckmaRige Patientengruppe pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Lenalidomid Anden Tagen 1-21 | 13 21
(Revlimid®) eines 28-Tage-
Hartkapsel Zyklus
Dexamethason Erstes 23 4
(Dexamethason TAD® Behandlungsjahr
Tablette An den Tagen 1, 8,
15 und 22 eines 28-
Tage Zyklus
Folgejahre 13 4
An den Tagen 1, 8,
15 und 22 eines 28-
Tage-Zyklus
Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason
Daratumumab Rezidiviertes und | Erstes
(Darzalex®) refrlal_<télj1res Behandlungsjahr
Konzentrat zur Herstellung m;gllgn?sbei 21-Tage-Zyklus 21 1
einer Infusionslésung erwachsenen Woche 1 - 9:
Patienten, die 1x wochentlich
mindestens zwei | Woche 10 - 24:
vorangegangene | 1x alle 3 Wochen
T';]erlilp'err]‘ o 28-Tage-ZyKklus
eralien Maben | Ap Woche 25:
1x alle 4 Wochen
Folgejahre
1x alle 4 Wochen 13 1
Bortezomib An den Tagen 1, 4, 8 4
(Bortezomib HEXAL®) 8 und 11ke|'”es 21-
Pulver zur Herstellung Tage-Zyklus
einer Injektionslésung
Dexamethason An den Tagen 1, 2, 8 8
(Dexamethason TAD® 4,5, 82,19’T11 und 12
eines 21-Tage-
Tablette Zyklus
Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.
1) Dexamethason 8 mg intravends ist Teil der Pramedikation wie in in Tabelle 3-12 dargestellt.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Ist nach Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer angegeben ist, wird die Anzahl an
Zyklen rechnerisch auf ein Jahr standardisiert. Fir eine 28-Tage-Zyklus ergeben sich nach
dieser Methodik 13 Zyklen pro Jahr. Dies entspricht der Methodik des G-BA in aktuellen
Beschllssen [1].

Dosierungsschema von Dexamethason: Angaben zu Behandlungsdauer und Verbrauch

Die Angaben zur Behandlungsdauer und zum Verbrauch bzw. Dosierungsschema von
Dexamethason richten sich bei den Kombinationstherapien jeweils nach der Fachinformation
des primar genannten Kombinationspartners (im Folgenden sind dies: Elotuzumab,
Bortezomib, Lenalidomid, Pomalidomid, Carfilzomib, Daratumumab [2-7]). Da die
Fachinformationen von Dexamethason die nachfolgenden Kombinationstherapien nicht
abbilden, werden die dortigen Angaben nicht herangezogen [8]. Dieses VVorgehen folgt u.a. dem
Verfahren zu Pomalidomid (2015-10-01-D-193) [9].

Zu bewertendes Arzneimittel: Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethason

Elotuzumab ist in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason zur Behandlung des
rezidivierten und refraktaren Multiplen Myeloms bei Erwachsenen indiziert, die mindestens
zwei vorausgegangene Therapien, darunter Lenalidomid und einen Proteasom-Inhibitor,
erhalten und unter der letzten Therapie eine Progression gezeigt haben [2].

Die Angaben zum Behandlungsmodus in Tabelle 3-11 basieren auf der Fachinformation zu
Elotuzumab [2]. Dementsprechend richten sich sowohl die Dauer der Anwendung als auch das
Dosierungsschema von Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason nach
der Fachinformation von Empliciti®.

GemaR den dortigen Angaben erfolgt die Behandlung in 28-Tage-Zyklen und soll bis zur
Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten einer nicht tolerierbaren Toxizitat fortgefiihrt
werden [2]. Da in der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer angegeben ist, wird
die Anzahl an Zyklen rechnerisch auf ein Jahr standardisiert, auch wenn die tatséchliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer sein kann.
Folglich ergibt sich eine maximal mogliche Zahl von 13 Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-12: Dosierungsschema von Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethason

Zyklus Zyklus 1 & 2 (28-tagig) Zyklus 3+ (28-tagig)

Zyklustag 1 8 15 22 1 8 15 22

Pramedikation v v v v v

Empliciti (mg/kg) intravends 10 10 10 10 20

Pomalidomid (4 mg) oral Tagl-21 Tagl-21

Dexamethason (mg) intravengs® 8 8 8 8 8

Dexamethason (mg) oral <75 Jahre 28 28 28 28 28 40 40 40

Dexamethason (mg) oral > 75 Jahre 8 8 8 8 8 20 20 20

Zyklustag 1 8 15 22 1 8 15 22

Quelle: Fachinformation von Elotuzumab (Empliciti®) [2]

) Dexamethason 8 mg intravends ist Teil der Pramedikation

Entsprechend des Behandlungsschemas in Tabelle 3-12 wird Elotuzumab in einer Dosierung
von 10 mg/kg Korpergewicht intravenos jeweils an den Tagen 1, 8, 15 und 22 in den ersten
beiden Zyklen verabreicht. Ab dem 3. Zyklus erfolgt die Gabe lediglich an Tag 1 eines Zyklus
in einer Dosierung von 20 mg/kg Kdrpergewicht. Folglich ergeben sich insgesamt 19 Behand-
lungstage im ersten Therapiejahr. In den Folgejahren errechnen sich 13 Behandlungstage.

Pomalidomid wird in einer Dosierung von 4 mg oral an den Tagen 1 bis 21 eines jeden 28-
Tage-Zyklus verabreicht. Hieraus ergeben sich insgesamt 273 Behandlungstage pro Jahr.

Dexamethason wird in einer Dosierung von 28 mg oral fiir Patienten < 75 Jahre und in einer
Dosierung von 8 mg oral fur Patienten > 75 Jahre an den Tagen gegeben, an denen Elotuzumab
verabreicht wird. Die Gabe erfolgt somit, wie oben beschrieben, im ersten Therapiejahr an
19 Behandlungstagen und in den Folgejahren an 13 Behandlungstagen. Ab dem 3. Zyklus wird
Dexamethason an den Tagen 8, 15 und 22, an denen in diesen Zyklen keine Elotuzumab-Gabe
erfolgt, in einer Dosierung von 40 mg oral fiir Patienten < 75 Jahre und fur Patienten > 75 Jahre
in einer Dosierung von 20 mg oral gegeben. Hieraus folgen im ersten Jahr weitere
33 Behandlungstage und in den Folgejahren weitere 39 Behandlungstage fir Dexamethason.
Insgesamt ergeben sich fur Dexamethason sowohl im ersten als auch im zweiten Jahr
52 Behandlungstage. Die intravendse Gabe von Dexamethason 8 mg ist Teil der in Tabelle 3-12
dargestellten Pramedikation und wird separat als zusétzliche GKV Leistung dargestellt, siehe
Abschnitt 3.3.4.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

Die Dauer der Anwendung von Bortezomib und Dexamethason richtet sich nach den Angaben
in der Fachinformation zu Bortezomib [3].
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Gemal} den dortigen Angaben erfolgt die Behandlung in 21-Tage-Zyklen flr zunéchst
4 Behandlungszyklen. Hierbei wird Bortezomib als intravendse oder subkutane Injektion mit
einer empfohlenen Dosis von 1,3 mg/m2 Kdrperoberflache 2-mal wochentlich Gber einen Zeit-
raum von 2 Wochen an den Tagen 1, 4, 8 und 11 angewendet. Dexamethason wird in einer
Dosierung von 20 mg oral an den Tagen 1, 2, 4, 5, 8,9, 11 und 12 eines jeden 21-Tage-Zyklus
verabreicht. Laut Fachinformation kann die Anwendung von Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason auf maximal 8 Zyklen ausgeweitet werden: ,, Patienten, die nach
4 Behandlungszyklen in dieser Kombinationstherapie ein Ansprechen oder eine Stabilisierung
der Erkrankung erreichen, konnen die gleiche Kombination fir maximal 4 weitere
Behandlungszyklen erhalten “ [3]. Die Therapiedauer ist folglich begrenzt.

Aufgrund des dargestellten Therapieschemas ergibt sich eine Spanne fiir die Behandlungsdauer
von 4 bis 8 Zyklen. Hieraus errechnen sich fiir Bortezomib 16 bis 32 Behandlungstage und flr
Dexamethason 32 bis 64 Behandlungstage.

Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

Die Dauer der Anwendung von Lenalidomid und Dexamethason richtet sich nach den Angaben
in der Fachinformation zu Lenalidomid [4].

GemaR den dortigen Angaben erfolgt die Behandlung in 28-Tage-Zyklen. Da in der Fach-
information keine maximale Behandlungsdauer angegeben ist, wird eine Dauertherapie ange-
nommen und die Anzahl an Zyklen rechnerisch auf ein Jahr standardisiert, auch wenn die tat-
séchliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer
sein kann. Folglich ergibt sich eine maximal mégliche Zahl von 13 Zyklen pro Jahr.

Lenalidomid wird in einer Dosierung von 25 mg oral an den Tagen 1 bis 21 der sich wieder-
holenden 28-Tage-Zyklen gegeben. Die empfohlene Dosis Dexamethason betragt 40 mg oral
einmal taglich an den Tagen 1 bis 4, 9 bis 12 und 17 bis 20 eines 28-tagigen Zyklus fir die
ersten 4 Zyklen. Ab dem 5. Zyklus erfolgt die Gabe an den Tagen 1 bis 4 eines Zyklus.

Aufgrund des dargestellten Therapieschemas ergeben sich fiir Lenalidomid 273 Behandlungs-
tage pro Jahr und fir Dexamethason im ersten Therapiejahr 84 Behandlungstage sowie in den
folgenden Jahren 52 Behandlungstage.

Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason

Die Dauer der Anwendung von Pomalidomid und Dexamethason richtet sich nach den Angaben
in der Fachinformation zu Pomalidomid [5].

Gemal: den dortigen Angaben erfolgt die Behandlung in 28-Tage-Zyklen und soll im Falle einer
Krankheitsprogression abgebrochen werden [5]. Da in der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer angegeben ist, wird die Anzahl an Zyklen rechnerisch auf ein Jahr
standardisiert, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich
und/oder durchschnittlich kirzer sein kann. Folglich ergibt sich eine maximal mégliche Zahl
von 13 Zyklen pro Jahr.
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Pomalidomid wird in einer Dosierung von 4 mg oral an den Tagen 1 bis 21 eines jeden 28-
Tage-Zyklus verabreicht. Hieraus ergeben sich insgesamt 273 Behandlungstage pro Jahr.

Dexamethason wird in einer Dosierung von 40 mg oral einmal taglich an den Tagen 1, 8, 15
und 22 eines sich wiederholenden 28-Tage-Zyklus verabreicht. Hieraus folgen 52 Behand-
lungstage pro Jahr.

Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Elotuzumab ist in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason zur Behandlung des
Multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten indiziert, welche mindestens eine vorange-
gangene Therapie erhalten haben [2].

Die Angaben zum Behandlungsmodus in Tabelle 3-11 basieren auf der Fachinformation zu
Elotuzumab [2]. Dementsprechend richtet sich die Dauer der Anwendung als auch das Do-
sierungsschema von Elotuzumab sowie von Lenalidomid und Dexamethason nach der Fach-
information von Empliciti®.

GemaR den dortigen Angaben erfolgt die Behandlung in 28-Tage-Zyklen und soll bis zur
Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten einer nicht tolerierbaren Toxizitat fortgefuhrt
werden [2]. Da in der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer angegeben ist, wird
die Anzahl an Zyklen rechnerisch auf ein Jahr standardisiert, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer sein kann.
Folglich ergibt sich eine maximal mdgliche Zahl von 13 Zyklen pro Jahr.

Tabelle 3-13: Dosierungsschema von Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason

Zyklus Zyklus 1 & 2 (28-tagig) Zyklus 3+ (28-tagig)
Zyklustag 1 8 15 22 1 8 15 22
Pramedikation v v v v v v
Empliciti (mg/kg) intravenos 10 10 10 10 10 10
Lenalidomid (25 mg) oral Tagl-21 Tagl-21
Dexamethason (mg) oral 28 28 28 28 28 40 28 40
Zyklustag 1 8 15 22 1 8 15 22

Quelle: Fachinformation von Elotuzumab (Empliciti®) [2]

Entsprechend des Behandlungsschemas in Tabelle 3-13 wird Elotuzumab in einer Dosierung
von 10 mg/kg Koérpergewicht intravends jeweils an den Tagen 1, 8, 15 und 22 in den ersten
beiden Zyklen verabreicht. Ab dem 3. Zyklus erfolgt die Gabe an den Tagen 1 und 15 eines
Zyklus. Folglich ergeben sich insgesamt 30 Behandlungstage im ersten Therapiejahr. In den
Folgejahren errechnen sich 26 Behandlungstage.
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Lenalidomid wird in einer Dosierung von 25 mg oral an den Tagen 1 bis 21 eines sich wieder-
holenden 28-Tage-Zyklus verabreicht. Hieraus ergeben sich insgesamt 273 Behandlungstage
pro Jahr.

Dexamethason wird in einer Dosierung von 28 mg oral an den Tagen gegeben, an welchen
Elotuzumab verabreicht wird. Die Gabe erfolgt somit, wie oben beschrieben, im ersten
Therapiejahr an 30,1 Behandlungstagen und in den Folgejahren an 26,1 Behandlungstagen. Ab
dem 3. Zyklus wird Dexamethason in einer Dosierung von 40 mg oral auch an den Tagen 8 und
22, an denen in diesen Zyklen keine Elotuzumab-Gabe erfolgt, gegeben. Hieraus folgen im
ersten Behandlungsjahr weitere 22 Behandlungstage und in den Folgejahren weitere
26 Behandlungstage. Insgesamt ergeben sich fir Dexamethason 52 Behandlungstage pro Jahr.

Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Die Angaben zum Behandlungsmodus in Tabelle 3-11 basieren auf der Fachinformation zu
Carfilzomib [6]. Dementsprechend richten sich die Dauer der Anwendung und das
Dosierungsschema von Carfilzomib sowie von Lenalidomid und Dexamethason nach der Fach-
information von Kyprolis®.

Gemal} den dortigen Angaben erfolgt die Behandlung in 28-Tage-Zyklen und soll bis zur
Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat fortgefuhrt werden [6].
Da in der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer angegeben ist, wird die Anzahl
an Zyklen rechnerisch auf ein Jahr standardisiert, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer
patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer sein kann. Folglich ergibt
sich eine maximal moégliche Zahl von 13 Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-14: Dosierungsschema von Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason

Zyklus 1
Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4
Tage Tage Tag Tage Tag Tag
Tagl | Tag2 | . | Tag8 | Tag9 | o5, | Tag1d | 5" | 4701 | 20 | 2328
Kyprolis 20 | 20 . 21 | 21 | - 21 | 27
(mg/m?)
Dexamethason 40 i i 40 i i 40 i i 40
(mg)
Lenalidomid 25 mg téglich
Zyklen 2-12
Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4
Tage Tage Tag Tage Tag Tag
Tagl | Tag2 | o | Tag8 | Tag9 | o5, | Tag1s | 0" | 1701 | 22 | 2328
Kyprolis 21 | 27 . 21 | 21 | - 27 | 2
(mg/m?)
Dexamethason 40 i i 40 i i 40 i i 40
(mg)
Lenalidomid 25 mg téglich
Ab Zyklus 13
Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4
Tage Tage Tag Tage Tag Tag
Tagl | Tag2 | 5o | Tag8 | Tagd | o4, | Ta9IS | 46”1701 | 22 | 2328
Kyprolis
(mg/m?) 27 27 27 27
Dexamethason 40 ) ) 40 B . 40 - - 40
(mg)
Lenalidomid 25 mg téglich
Quelle: Fachinformation von Carfilzomib (Kyprolis®) [6]

Entsprechend des Behandlungsschemas in Tabelle 3-14 wird Carfilzomib intravends jeweils an
zwei aufeinanderfolgenden Tagen pro Woche (ber 3 Wochen (Tage 1, 2, 8, 9, 15 und 16)
verabreicht. Es folgt eine 12-tdgige Pause (Tage 17 bis 28). Die korperoberflachenabhéngige
Anfangsdosis von 20 mg/m? wird im ersten Zyklus an den Tagen 1 und 2 angewendet. Wird
diese Dosis toleriert, erfolgt eine Erhéhung der Dosis auf 27 mg/m? ab Tag 8. Ab dem 13.
Zyklus entfallt die Gabe von Carfilzomib an den Tagen 8 und 9. Hieraus ergeben sich im ersten
Therapiejahr 2 Behandlungstage mit 20 mg/m2 und 74 Behandlungstage mit 27 mg/mz2. In allen
Folgejahren ergeben sich 52 Behandlungstage mit 27 mg/m?2.

Lenalidomid wird in einer Dosierung von 25 mg oral an den Tagen 1 bis 21 eines sich wieder-
holenden 28-Tage-Zyklus verabreicht. Hieraus ergeben sich insgesamt 273 Behandlungstage
pro Jahr.

Dexamethason wird in einer Dosierung von 40 mg intravends oder oral an den Tagen 1, 8, 15
und 22 eines jeden 28-Tage-Zyklus angewendet. Hieraus ergeben sich insgesamt 52 Behand-
lungstage pro Jahr.
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Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason

Die Dauer der Anwendung von Carfilzomib und Dexamethason richtet sich nach den Angaben
in der Fachinformation zu Carfilzomib[6].

GemaR den dortigen Angaben erfolgt die Behandlung in 28-Tage-Zyklen und soll bis zur
Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat fortgefuhrt werden [6].
Da in der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer angegeben ist, wird die Anzahl
an Zyklen rechnerisch auf ein Jahr standardisiert, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer
patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer sein kann. Folglich ergibt
sich eine maximal moégliche Zahl von 13 Zyklen pro Jahr.

Carfilzomib wird intravends jeweils an zwei aufeinanderfolgenden Tagen pro Woche tber 3
Wochen (Tage 1, 2, 8, 9, 15 und 16) verabreicht. Es folgt eine 12-tdgige Pause (Tage 17 bis
28). Die korperoberflachenabhdngige Anfangsdosis von 20 mg/m? wird im ersten Zyklus an
den Tagen 1 und 2 angewendet. Wird diese Dosis toleriert, erfolgt eine Erhéhung der Dosis auf
56 mg/m? ab Tag 8. Hieraus ergeben sich im ersten Therapiejahr 2 Behandlungstage mit
20 mg/m? und 76 Behandlungstage mit 56 mg/m2. In allen Folgejahren ergeben sich 78 Be-
handlungstage mit 56 mg/m2.

Dexamethason wird in einer Dosierung von 20 mg intravends oder oral an den Tagen 1, 2, 8, 9,
15, 16, 22 und 23 eines jeden 28-Tage-Zyklus angewendet. Hieraus ergeben sich insgesamt
104 Behandlungstage pro Jahr.

Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Die Angaben zum Behandlungsmodus in Tabelle 3-11 basieren auf der Fachinformation zu
Daratumumab [7]. Dementsprechend richten sich die Dauer der Anwendung und das
Dosierungsschema von Daratumumab sowie von Lenalidomid und Dexamethason nach der
Fachinformation von Darzalex®.

GemaR den dortigen Angaben erfolgt die Behandlung in 28-Tage-Zyklen und soll bis zur
Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten einer nicht akzeptablen Toxizitat fortgefuhrt
werden [7]. Da in der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer angegeben ist, wird
die Anzahl an Zyklen rechnerisch auf ein Jahr standardisiert, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer sein kann.
Folglich ergibt sich eine maximal mdgliche Zahl von 13 Zyklen pro Jahr.

Daratumumab wird intravends in einer Dosis von 16 mg/kg Korpergewicht verabreicht. In den
Wochen 1 bis 8 der Therapie erfolgt eine wochentliche Gabe (insgesamt 8 Dosen), in den
Wochen 9 bis 24 eine Gabe alle zwei Wochen (insgesamt 8 Dosen) und ab Woche 25 eine Gabe
alle vier Wochen bis zur Krankheitsprogression. Im ersten Therapiejahr ergeben sich folglich
23 Behandlungstage. In den Folgejahren errechnen sich entsprechend 13 Behandlungstage.

Lenalidomid wird in einer Dosierung von 25 mg oral an den Tagen 1 bis 21 eines sich wieder-
holenden 28-Tage-Zyklus verabreicht. Hieraus ergeben sich insgesamt 273 Behandlungstage
pro Jahr.
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Dexamethason wird in einer Dosierung von 40 mg an den Tagen 1, 8, 15 und 22 eines jeden
28-Tage-Zyklus angewendet. Unter Berucksichtigung der erforderlichen Pramedikation mit
Dexamethason ergeben sich hieraus im ersten Behandlungsjahr 29 Behandlungstage. In den
Folgejahren errechnen sich 39 Behandlungstage.

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

Die Angaben zum Behandlungsmodus in Tabelle 3-11 basieren auf der Fachinformation zu
Daratumumab [7]. Dementsprechend richten sich die Dauer der Anwendung und das Do-
sierungsschema von Daratumumab sowie von Bortezomib und Dexamethason nach der Fach-
information von Darzalex®.

GemaR den dortigen Angaben erfolgt die Behandlung in 21-Tage-Zyklen und soll bis zur
Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten einer nicht akzeptablen Toxizitat fortgefuhrt
werden [7]. Da in der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer angegeben ist, wird
die Anzahl an Zyklen rechnerisch auf ein Jahr standardisiert, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kirzer sein kann.

Daratumumab wird intravends in einer Dosis von 16 mg/kg Korpergewicht verabreicht. In den
Wochen 1 bis 9 der Therapie erfolgt eine wochentliche Gabe (insgesamt 9 Dosen), in den
Wochen 10 bis 24 eine Gabe alle drei Wochen (insgesamt 5 Dosen) und ab Woche 25 eine
Gabe alle vier Wochen bis zur Krankheitsprogression. Im ersten Therapiejahr ergeben sich
folglich 21 Behandlungstage. In den Folgejahren errechnen sich entsprechend 13 Behandlungs-
tage.

Bortezomib wird als intravendse oder subkutane Injektion mit einer empfohlenen Dosis von
1,3 mg/m2 Kérperoberflache 2-mal wdchentlich tber einen Zeitraum von 2 Wochen an den
Tagen 1, 4, 8 und 11 eines 3-Wochen-Zyklus fir insgesamt 8 Zyklen angewendet. Hieraus
ergeben sich insgesamt 32 Behandlungstage.

Die Gabe von Dexamethason erfolgt oral in einer Dosierung von 20 mg an den Tagen 1, 2, 4,
5, 8,9, 11 und 12 der 8 Bortezomib-Zyklen. Unter Berticksichtigung der erforderlichen Pra-
medikation mit Dexamethason ergeben sich hieraus 53 Behandlungstage.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr 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 3-11). Figen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)?

Zu bewertendes Arzneimittel:

Elotuzumab + Pomalidomid + Dexamethason

Elotuzumab
(Empliciti®)
Pulver fiir ein Konzentrat zur

Erwachsene mit
rezidiviertem und
refraktdrem Multiplen

Zyklus 1 & 2:
An Tag 1, 8,15, 22
eines 28-Tage Zyklus

Erstes
Behandlungsjahr:
19

Herstellung einer :\nﬂ%ec;gg[]én(jsliwei

Infusionslosung vorausgegangene Ab Zyklus 3: Folgejahre:
Therapien, darunter An Tag 1 eines 28- 13
Lenalidomid und einen Tage-Zvkl
Proteasom-Inhibitor, age-2yKius

Pomalidomid erhalten haben und AnTagl-2leines | 273

Imnovid® unter der letzten 28-Tage-Zyklus

( ) Therapie eine ge-y

Hartkapsel Progression gezeigt

Dexamethason® haben AnTag1l,8,15, 22 52

(Dexamethason TAD®) eines 28-Tage-Zyklus

Tablette

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Bortezomib + Dexamethason

Bortezomib Rezidiviertes und AnTag1,4,8und 11 | 16 -32

(Bortezomib HEXAL®) refraktéres Multiples eines 21-Tage-Zyklus

Pulver zur Herstellung einer Myelom bei

Iniektionslsun g erwachsenen Patienten,

! g die mindestens zwei

Dexamethason vorangegangene AndenTagenl, 2,4, | 32-64

(Dexamethason TAD® I:Séﬁp'en erhalten 5,8,9,11 und 12

Tablette eines 21-Tage-Zyklus

Lenalidomid + Dexamethason

Lenalidomid Rezidiviertes und An den Tagen 1-21 273

(Revlimid®) refraktares Multiples | gjnes 28-Tage-Zyklus

Hartkapsel Myelom bei

P erwachsenen Patienten,

Dexamethason die mindestens zwei Zyklus 1 —4: Erstes

(Dexamethason TAD® ¥cr)1§r;g?3r?r;?ﬁ2ﬁen An den Tagen 1 bis 4, | Behandlungsjahr:

Tablette P 9 bis 12 und 17 bis 20 | 84

haben

eines 28-Tage-Zyklus

Ab Zyklus 5:
Anden Tagen1-4
eines 28-Tage-Zyklus

Folgejahre:
52
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)?

Pomalidomid + Dexamethason

Pomalidomid Rezidiviertes und Anden Tagen1-21 273
(Imnovid®) refraktdres Multiples eines 28-Tage-Zyklus
Hartkapsel Myelom bei
P erwachsenen Patienten,

Dexamethason die mindestens zwei Anden Tagen 1,8, 15 | 52
(Dexamethason TAD®) vorangegangene und 22 eines 28-Tage-
Tabl Therapien erhalten ZyKlus

ablette haben
Elotuzumab + Lenalidomid + Dexamethason
Elotuzumab Rezidiviertes und Zyklus 1 & 2: Erstes
(Empliciti®) refraktares Multiples | An den Tagen 1, 8, 15 | Behandlungsjahr:

Pulver fir ein Konzentrat zur
Herstellung einer
Infusionslésung

Myelom bei
erwachsenen Patienten,
die mindestens zwei
vorangegangene

und 22 eines 28-Tage-
Zyklus

30

'rll'hberapien erhalten Ab Zyklus 3: Folgejahre:
aben An Tag 1 und 15 26
eines 28-Tage Zyklus

Lenalidomid An den Tagen 1-21 273
(Revlimid®) eines 28-Tage-ZykIus
Hartkapsel
Dexamethason Anden Tagen 1, 8,15 | 52
(Dexamethason TAD®) und 22 eines 28-Tage-
Tablette Zyklus
Carfilzomib + Lenalidomid + Dexamethason
Carfilzomib Rezidiviertes und Zyklus 1 —-12: Erstes
(Kyprolis®) refraktares Multiples | An den Tagen 1,2, 8, | Behandlungsjahr:

Pulver zur Herstellung einer
Infusionslésung

Lenalidomid
(Revlimid®)
Hartkapsel

Dexamethason
(Dexamethason TAD®
Tablette

Myelom bei
erwachsenen Patienten,
die mindestens zwei
vorangegangene
Therapien erhalten
haben

9, 15 und 16 eines 28-

76

Tage-Zyklus

Ab Zyklus 13: Folgejahre:
Anden Tagen 1, 2,15 | 52

und 16 eines 28-Tage-

Zyklus

An den Tagen 1-21 273

eines 28-Tage-Zyklus

Anden Tagen 1, 8,15 | 52

und 22 eines 28-Tage-
Zyklus
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)?

Carfilzomib + Dexamethason

(Darzalex®)

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung

Lenalidomid
(Revlimid®)
Hartkapsel

Dexamethason
(Dexamethason TAD®
Tablette

refraktares Multiples
Myelom bei
erwachsenen Patienten,
die mindestens zwei
vorangegangene
Therapien erhalten
haben

Carfilzomib Rezidiviertes und AndenTagenl1,2,8, |78
(Kyprolis®) refraktdres l_\/IuI'upIes 9, 15 und 16 eines 28-
Pulver zur Herstellung einer Myelom bei Tage-Zyklus
Infusionslésun g erwachsenen Patienten, ge-cy

9 die mindestens zwei
Dexamethason vorangegangene Anden Tagen1,2,8, | 104

® Therapien erhalten

(Dexamethason TAD® haben 9, 15, 16, 22 und 23
Tablette eines 28-Tage-Zyklus
Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason
Daratumumab Rezidiviertes und 28-Tage-Zyklus Erstes

Erstes Behandlungsjahr:
Behandlungsjahr 23

Woche 1 - 8:

1x wochentlich

Woche 9 - 24:

1x alle 2 Wochen

Ab Woche 25:

1x alle 4 Wochen

Folgejahre Folgejahre:
1x alle 4 Wochen 13

An den Tagen 1-21 273

eines 28-Tage-Zyklus

An den Tagen 1, 8, 15 | Erstes

und 22 eines 28-Tage-
Zyklus (abzgl. der
Uberschneidungen
mit der
Pramedikation)

Behandlungsjahr:
29

Folgejahre:
39
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)?

Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason

Daratumumab
(Darzalex®)

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

Bortezomib
(Bortezomib HEXAL®)

Pulver zur Herstellung einer
Injektionsldsung

Dexamethason
(Dexamethason TAD®
Tablette

Rezidiviertes und
refraktéres Multiples
Myelom bei
erwachsenen Patienten,
die mindestens zwei
vorangegangene
Therapien erhalten
haben

Erstes
Behandlungsjahr
21-Tage-Zyklus
Woche 1 -9:

1x wdchentlich
Woche 10 - 24:
1x alle 3 Wochen

Erstes

Behandlungsjahr:
21

28-Tage-Zyklus Folgejahre:
Ab Woche 25: 13

1x alle 4 Wochen
AndenTagenl,4,8 | 32

und 11 eines 21-Tage-

Zyklus

Anden Tagen1, 2,4, |53

5,8,9,11 und 12
eines 21-Tage-Zyklus
(abzgl. der
Uberschneidungen
mit der
Pramedikation)

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 miissen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

a: Sofern in den jeweiligen Fachinformationen der Therapien keine maximale Behandlungsdauer angegeben ist, wurde rechnerisch ein
Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich sein kann. Die

Behandlungstage werden auf eine Dezimalstelle kaufménnisch gerundet.
b: Dexamethason 8 mg intravends ist Teil der Pramedikation

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MalR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-16: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige

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)

(gebréuchliches MalR; im
Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)

Zu bewertendes Arzneimittel: Elotuzumab + Pomalidomid

+ Dexamethason

Elotuzumab
(Empliciti®)
Pulver fiir ein
Konzentrat zur
Herstellung einer
Infusionsldsung

Pomalidomid
(Imnovid®)
Hartkapsel

Dexamethason

(Dexamethason
TAD®)
Tablette

Erwachsene
mit
rezidiviertem
und
refraktdrem
Multiplen
Myelom, die
mindestens
zZwei
vorausgegan-
gene
Therapien,
darunter
Lenalidomid
und einen
Proteasom-
Inhibitor,
erhalten haben
und unter der
letzten
Therapie eine
Progression
gezeigt haben

Erstes
Behandlungsjahr:
19

13

Zyklus 1 & 2:

770 mg

(10 mg/kg KG *
77 kg)

Ab Zyklus 3:

1540 mg

(20 mg/kg KG *
77 kg)

Erstes Behandlungsjahr:
Zyklus 1 & 2:

6.160 mg

(& 16 Durchstechflaschen &
400 mg) ®

Ab ZykKlus 3:

16.940 mg

(& 44 Durchstechflaschen a
400 mg) ®

Folgejahre:
20.020 mg

(& 52 Durchstechflaschen &
400 mg) ®

273

4 mg

1.092 mg
(& 273 Hartkapseln a 4 mg)

52

Erstes Behandlungsjahr:

Patienten Patienten
<75 Jahre: > 75 Jahre:
532 mg 152 mg
(295 (£ 19 Tabletten
Tabletten a a8 mg)

40 mg und 19

Tabletten a

8 mg)

1.320 mg 660 mg
(233 (2165
Tabletten a Tabletten a

40 mg) 40 mg)
Folgejahre:

Patienten Patienten
<75 Jahre: > 75 Jahre:
364 mg 104 mg
(26,5 (2 13 Tabletten
Tabletten a a8 mg)

40 mgund 13
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Bezeichnung der Bezeichnung | Behandlungs- Verbrauch Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der tage pro Patient | pro Gabe Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Population pro Jahr (ggf. (99f. Spanne) | (gebrauchliches MaB; im
Arznelmlltt_el, bzw. Spanne)? Falle einer
zweckmalige Patienten- nichtmedikamentésen
Vergleichstherapie) | gruppe Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)
Tabletten a
8 mg)
1.560 mg 780 mg
(239 (2195
Tabletten a Tabletten a
40 mg) 40 mg)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Bortezomib + Dexamethason
Bortezomib Rezidiviertes 16 - 32 2,47 mg 39,52 mg - 79,04 mg
(Bortezomib und (1,3 mg/m2 KOF * | (& 16 - 32 Durchstechflaschen a
HEXAL®) refraktares 1,9 m?) 2,5mg)°®
Multiples fiir 4 bis 8
Pulver zur .
Herstellung einer gf\yvzg)hrzeg; Zyklen
Injektionsldsung Patienten, die
Dexamethason mindestens 32 -64 20 mg 640 mg - 1.280 mg
(Dexamethason zwel fiir 4 bis 8 (2 32 Tabletten & 20 mg —
TAD® vorangegange Zyklen 32 Tabletten a 40 mg)
bl ne Therapien
Tablette erhalten haben
Lenalidomid + Dexamethason
Lenalidomid Rezidiviertes 273 25 mg 6.825 mg
(Revlimid®) und (2 273 Hartkapseln a 25 mg)
Hartkaosel refraktéres
P Multiples
Dexamethason Myelom bei Erstes 40 mg Erstes Behandlungsjahr:
(Dexamethason erwachsenen | Behandlungsjahr: 3.360 mg
TAD® Pa.tlenten’ die 84 (4 84 Tabletten a 40 mg)
mindestens
Tablette zwei ) Folgejahre:
vorangegange | Folgejahre: 2.080 mg
ne Therapien 52 (& 52 Tabletten & 40 mg)
erhalten haben
Pomalidomid + Dexamethason
Pomalidomid Rezidiviertes 273 4 mg 1.092 mg
(Imnovid®) und (2 273 Hartkapseln a 4 mg)
Hartkaosel refraktéres
P Multiples
Dexamethason Myelom bei 52 40 mg 2.080 mg
(Dexamethason erw_achsener_1 (£ 52 Tabletten a 40 mg)
TAD® Patienten, die
bl mindestens
Tablette 2wei
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Bezeichnung der Bezeichnung | Behandlungs- Verbrauch Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der tage pro Patient | pro Gabe Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Population pro Jahr (ggf. (99f. Spanne) | (gebrauchliches MaB; im
Arzneimittel, bzw. Spanne)? Falle einer
zweckmaBige Patienten- nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) | gruppe Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)
vorangegange
ne Therapien
erhalten haben
Elotuzumab + Lenalidomid + Dexamethason
Elotuzumab Rezidiviertes | Erstes 770 mg Erstes Behandlungsjahr:
(Empliciti®) und ) Behandlungsjahr: | (10mg/kg KG* | 23.100 mg
Pulver fiir ein refraktares 30 7kg) (£ 60 Durchstechflaschen a
Multiples 400 mg)®
Konzentrat zur Mvelom bei Y
Herstellung einer yelom bel gej .
Infusionslésun ewachsenen | Folgejahre: iahre:
g Patienten, die | 26 Folgejahre:
mindestens 20.020 mg
zwei (2 52 Durchstechflaschen &
vorangegange 400 mg)®
Lenalidomid ne Therepien 1 273 25 mg 6.825 mg
(Rev|imid®) erhaiten haben (& 273 Hartkapseln a 25 mg)
Hartkapsel
Dexamethason 52 28 mg Erstes Behandlungsjahr:
(Dexamethason 40 mg 840 mg
TAD®) (£ 15 Tabletten & 40 mg und 30
Tablette Tabletten a 8 mg)

880 mg
(£ 22 Tabletten a 40 mg)

728 mg

(£ 13 Tabletten & 40 mg und 26
Tabletten a 8 mg)

1.040 mg

(£ 26 Tabletten & 40 mg)
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Bezeichnung der Bezeichnung | Behandlungs- Verbrauch Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der tage pro Patient | pro Gabe Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Population pro Jahr (ggf. (99f. Spanne) | (gebrauchliches MaB; im
Arzneimjtt_el, bzw. Spanne)? Falle einer
zweckmalige Patienten- nichtmedikamentésen
Vergleichstherapie) | gruppe Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)
Carfilzomib + Lenalidomid + Dexamethason
Carfilzomib Rezidiviertes Erstes 38 mg Erstes Behandlungsjahr:
(Kyprolis®) und ) Behandlungsjahr: | (20 ng/mz KOF* | 76 mg
Pulver zur :\‘jlfrﬁl_(t?res 76 19m) (2 jeweils 2 Durchstechflaschen a
Herstellung einer uttiptes 30 mg und 10 mg)*®
Infusionslésung Myelom bei i . Ab Tag 8: Ab Tag 8:
erwachsenen | Folgejahre: 513 mg ag 8:
Patienten, die | 52 ' 3.796,2 mg
. (27 mg/m? KOF * R
mindestens 19 m?) (£ 74 Durchstechflaschen & 60 mg)
zwei ' ®
vorangegange
netheraEi%n Folgejahre:
erhalten haben
2.667,6 mg
(£ 52 Durchstechflaschen a 60 mg)
b
Lenalidomid 273 25 mg 6.825 mg
(Rev|imid®) (& 273 Hartkapseln a 25 mg)
Hartkapsel
Dexamethason 52 40 mg 2.080 mg
(Dexamethason (£ 52 Tabletten & 40 mg)
TAD®
Tablette
Carfilzomib + Dexamethason
Carfilzomib Rezidiviertes | 78 38 mg Erstes Behandlungsjahr:
(Kyprolis®) und (20 mg/m? KOF * | 76 mg
Pulver zur :\(jlfrﬁl_(t?res 1.9 m?) (£ jeweils 2 Durchstechflaschen a
Herstellung einer uttiples 30 mg und 10 mg)®
A Myelom bei Ab Tag 8:
Infusionslésung Ab Tag 8:
erwachsenen 106,4 mg
Patienten, die 56 ' 2 KOE * 8.086,4 mg
mindestens (1 9 m% m (= jeweils 76 Durchstechflaschen a
Zwei ' 60 mg und 30 mg zzgl. 152
vorangegange Durchstechflaschen a 10 mg)®
ne Therapien
erhalten haben Folgejahre:
8.299,2 mg
(& jeweils 78 Durchstechflaschen &
60 mg und 30 mg zzgl. 156
Durchstechflaschen a 10 mg)®
Dexamethason 104 20 mg 2.080 mg
(& 52 Tabletten a 40 mg)

Elotuzumab (EMPLICITI®)

Seite 52 von 130




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 30.06.2021

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
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)

(gebréuchliches MalR; im
Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)

(Dexamethason
TAD®

Tablette

Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason

Daratumumab
(Darzalex®)

Konzentrat zur
Herstellung einer
Infusionsldsung

Lenalidomid
(Revlimid®)
Hartkapsel

Dexamethason

(Dexamethason
TAD®

Tablette

Rezidiviertes
und
refraktares
Multiples
Myelom bei
erwachsenen
Patienten, die
mindestens
zZwei
vorangegange
ne Therapien
erhalten haben

Erstes
Behandlungsjahr:
23

1.232 mg

(16 mg/kg KG *
77 kg)

Erstes Behandlungsjahr:

28.336 mg

(& 69 Durchstechflaschen a
400 mg und 23 Durchstechflaschen
4100 mg)®

Folgejahre:
13
Folgejahre:
16.016 mg
(£ 39 Durchstechflaschen a
400 mg und 13 Durchstechflaschen
4100 mg)®
273 25 mg 6.825 mg
(& 273 Hartkapseln a 25 mg)
Erstes 40 mg Erstes Behandlungsjahr:

Behandlungsjahr:
29

39

1.160 mg
(£ 29 Tabletten a 40 mg)

Folgejahre:
1.560 mg
(£ 39 Tabletten & 40 mg)

Elotuzumab (EMPLICITI®)

Seite 53 von 130




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 30.06.2021

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

Bezeichnung der Bezeichnung | Behandlungs- Verbrauch Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der tage pro Patient | pro Gabe Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Population pro Jahr (ggf. (99f. Spanne) | (gebrauchliches MaB; im
Arzneimittel, bzw. Spanne)? Falle einer

zweckmaRige Patienten- nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) | gruppe Behandlung Angabe eines

anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)

Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason

Daratumumab Rezidiviertes Erstes 1.232 mg Erstes Behandlungsjahr:

(Darzalex®) und Behandlungsjahr: | (16 mgkgKG* | 25.872 mg

Konzentrat zur refral.(tares 21 77kg) (2 63 Durchstechflaschen a

Herstellung einer Multiples ] 400 mg und 21 Durchstechflaschen
Myelom bei 4100 mg)®

Infusionslésung erwachsenen Folgejahre:

Patienten, die 13

mindestens Folgejahre:
zwei 16.016 mg
vorangegange (2 39 Durchstechflaschen a
ne Therapien 400 mg und 13 Durchstechflaschen
erhalten haben 4100 mg)®
Bortezomib 32 2,47 mg 79,04 mg
(Bortezomib (1,3 mg/m2 KOF * | (2 32 Durchstechflaschen a
HEXAL®) 1,9 m?) 2,5mg)®
Pulver zur
Herstellung einer
Injektionsldsung
Dexamethason 53 20 mg 1.060 mg
(Dexamethason (2 26,5 Tabletten & 40 mg)
TAD®
Tablette

a: Sofern in den jeweiligen Fachinformationen der Therapien keine maximale Behandlungsdauer angegeben ist, wurde rechnerisch ein
Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich sein kann.
b: Die Angaben inkludieren Verwurf.

KG: Korpergewicht
KOF: Korperoberflache

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Die fir die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs in Tabelle 3-16 notwendigen
Angaben, wie Dosierung und Anwendungsfrequenz der jeweiligen Wirkstoffe, basieren auf den
entsprechenden Fachinformationen und den anhand der Therapiedauer abgeleiteten
Behandlungstagen pro Patient und Jahr [2-7]. Zur Kalkulation der Jahrestherapiekosten der
Préparate wird jeweils die flr die GKV kostenguinstigste Packung bzw. Packungskombination,
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die zur adaquaten Abbildung des minimalen bzw. maximalen Verbrauchs notig ist,
herangezogen. Die Verfugbarkeit der verschiedenen PackungsgrofRen wurde der ABDA-
Datenbank (Stand: 15.06.2021) entnommen.

Fur Wirkstoffe, bei denen eine patientenindividuelle Dosierung entsprechend des Korper-
gewichts oder der Korperoberflache erfolgt, werden gemaR dem Vorgehen des G-BA
standardisierte Durchschnittswerte flr die Berechnung angenommen. Hierzu wird ein Unisex-
Standardpatient basierend auf den aktuell verfligbaren Daten des Mikrozensus 2017 des
Statistischen Bundesamtes fiir die deutsche Bevolkerung berlicksichtigt [10]. Demnach betragt
das durchschnittliche Koérpergewicht eines Erwachsenen 77 kg und die durchschnittliche
KorpergroRe liegt bei 172 cm. Daraus wird gemaR der Formel von Du Bois & Du Bois [11]
eine durchschnittliche KOF von 1,9 m2 berechnet:

Korperoberflache = Korpergewicht [kg]®4% * KorpergroRe [cm]®7% * 0,007184

Bei der Berechnung des Verbrauchs wird der Spruchpraxis des G-BA gefolgt, eventuell
entstehenden Verwurf rechnerisch miteinzubeziehen [8, 12].

Der Jahresdurchschnittsverbrauch wird in Milligramm und Tabletten-/Kapselanzahl bzw.
Anzahl an Durchstechflaschen angegeben.

Des Weiteren wird bei der Ermittlung der wirtschaftlichsten Packung bzw.
Packungskombination, die zur addquaten Abbildung des minimalen bzw. maximalen
Verbrauchs nétig ist, die Teilbarkeit von Tabletten bertcksichtigt, sofern diese gemaR
Fachinformation in gleiche Dosen geteilt werden kénnen.

Zu bewertendes Arzneimittel: Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethason

Die Angaben zu Dosierung und Anwendung flir Elotuzumab, Pomalidomid und Dexamethason
werden jeweils der Fachinformation von Elotuzumab entnommen [2].

Demnach wird Elotuzumab mittels einer Infusion verabreicht. Die zu infundierende Dosis des
Wirkstoffes und die damit bendtigte Anzahl an Durchstechflaschen werden anhand des
Korpergewichts des Patienten berechnet. GemaR den Angaben der Fachinformation von
Empliciti® wird fur Elotuzumab in der Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason eine
Dosierung von 10 mg/kg Kdrpergewicht in den ersten beiden Zyklen der Therapie empfohlen.
Ab dem dritten Zyklus wird die Dosis auf 20 mg/kg Korpergewicht gesteigert. Dies entspricht
770 mg bzw. 1.540 mg pro Behandlungstag, unter der Annahme des zuvor beschriebenen
Unisex-Standardpatienten. Insgesamt ergibt sich ein Durchschnittsverbrauch von 6.160 mg
(entspricht 16 Durchstechflaschen Empliciti® a 400 mg) in den ersten beiden Zyklen.! Ab dem
dritten Zyklus im ersten Behandlungsjahr betrdgt der Durchschnittsverbrauch 16.940 mg

11.4+2. Zyklus: 8 Behandlungstage * 770 mg (10 mg/kg KG * 77 kg) = 6.160 mg
2 Durchstechflaschen a 400 mg pro Behandlungstag * 8 Behandlungstage = 16 Durchstechflaschen
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(entspricht 44 Durchstechflaschen Empliciti® a 400 mg).2 In den Folgejahren ergibt sich ein
Jahresdurchschnittsverbrauch von 20.020 mg (entspricht 52 Durchstechflaschen Empliciti® a
400 mg).2

Empliciti® ist in zwei Dosierungen auf dem Markt verfiigbar: Je eine Durchstechflasche mit
300 mg und 400 mg. Da laut Fachinformation die Durchstechflasche nach der Zubereitung
unverzuglich verwendet werden sollte und die chemische und physikalische Stabilitat der
gebrauchsfertigen Losung hdchstens flr 24 Stunden belegt ist, wird Verwurf berticksichtigt.
Um den Verwurf — unter Berticksichtigung der Wirtschaftlichkeit der jeweiligen Auswahl —
moglichst gering zu halten, wird fur die Berechnungen des Verbrauchs die Durchstechflasche
mit 400 mg verwendet. Folglich werden bspw. 2 Durchstechflaschen pro Behandlungstag und
Patient bei einem Verbrauch von 770 mg benétigt. Die in Tabelle 3-16 vorgenommene
Berechnung folgt somit der Spruchpraxis des G-BA, eventuell entstehenden Verwurf
rechnerisch miteinzubeziehen [8, 12].

Die empfohlene Dosis Pomalidomid betragt laut Fachinformation von Empliciti® 4 mg oral
einmal taglich je Behandlungstag [2]. Bei einer Gabe an 273 Behandlungstagen pro Jahr ergibt
sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 1.092 mg sowohl im ersten Behandlungsjahr als
auch in den Folgejahren.* Dies entspricht 273 Hartkapseln Imnovid® a 4 mg pro Jahr.®

Bei der Berechnung des Verbrauchs von Dexamethason ist zu berlicksichtigen, dass eine
Teilbarkeit der 40 mg Dexamethason-Tabletten vorliegt. Diese kdnnen gemaR Fachinformation
in gleiche Dosen geteilt werden, sodass die 40 mg-Tabletten flir eine Dosierung von 20 mg
Dexamethason — unter Berlicksichtigung der Wirtschaftlichkeit der im Markt befindlichen
Préparate — bevorzugt in Ansatz gebracht werden [13].

Dexamethason wird in einer Dosierung von 28 mg oral fiir Patienten < 75 Jahre und in einer
Dosierung von 8 mg oral flr Patienten > 75 Jahre einmal téglich verabreicht, wenn eine Gabe
mit Elotuzumab erfolgt:

e Durchschnittsverbrauch im ersten Behandlungsjahr
Patienten < 75 Jahre: 532 mg (entspricht jeweils 9,5 Tabletten a 40 mg und 19 Tabletten
a 8 mg)
Patienten > 75 Jahre: 152 mg (entspricht 19 Tabletten a 8 mg)

e Durchschnittsverbrauch in den Folgejahren

2 Ab Zyklus 3: 11 Behandlungstage * 1540 mg (20 mg/kg KG * 77 kg) = 16.940 mg

4 Durchstechflaschen a 400 mg pro Behandlungstag *11 Behandlungstage = 44 Durchstechflaschen
3 13 Behandlungstage * 1540 mg (20 mg/kg KG * 77 kg) = 20.020 mg

4 Durchstechflaschen a 400 mg pro Behandlungstag *13 Behandlungstage = 52 Durchstechflaschen
44 mg * 273 Behandlungstage = 1.092 mg

Die nachfolgenden Berechnungen dieser Art folgen dem obigen Schema.
51.092 mg / 4 mg pro Hartkapsel = 273 Hartkapseln

Die nachfolgenden Berechnungen dieser Art folgen dem obigen Schema.
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Patienten <75 Jahre: 364 mg (entspricht jeweils 6,5 Tabletten a 40 mg und 13 Tabletten
agmg)
Patienten > 75 Jahre: 104 mg (entspricht 13 Tabletten & 8 mg)

Zusatzlich wird Dexamethason oral in einer Dosis von 40 mg fiir Patienten < 75 Jahre und in
einer Dosis von 20 mg flr Patienten > 75 Jahre gegeben, sofern an dem betreffenden Behand-
lungstag keine Gabe von Elotuzumab erfolgt:

e Durchschnittsverbrauch im ersten Behandlungsjahr
Patienten < 75 Jahre: 1.320 mg (entspricht 33 Tabletten & 40 mg)
Patienten > 75 Jahre: 660 mg (entspricht 16,5 Tabletten a 40 mg)

e Durchschnittsverbrauch in den Folgejahren
Patienten < 75 Jahre: 1.560 mg (entspricht 39 Tabletten & 40 mg)
Patienten > 75 Jahre: 780 mg (entspricht 19,5 Tabletten a 40 mg)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

Die Angaben zu Dosierung und Anwendung fur Pomalidomid und Dexamethason werden
jeweils der Fachinformation von Bortezomib entnommen [3].

Die Behandlung mit Bortezomib erfolgt korperoberflachenabhangig durch eine intravendse
oder subkutane Injektion. Die empfohlene Dosis betragt 1,3 mg/m2 Korperoberflache. Dies
entspricht 2,47 mg pro Behandlungstag, unter der Annahme des zuvor beschriebenen Unisex-
Standardpatienten. Insgesamt ergibt sich ein Durchschnittsverbrauch fur 4 bis 8 Zyklen von
39,52 mg bis 79,04 mg.® Dies entspricht 16 bis 32 Durchstechflaschen Bortezomib HEXAL® &
2,5 mg.

Die empfohlene Dosierung von Dexamethason in Kombination mit Bortezomib betrégt 20 mg
oral einmal taglich je Behandlungstag. Hieraus ergibt sich ein Durchschnittsverbrauch fir 4 bis
8 Zyklen (16 - 32 Behandlungstage) von 640 mg bis 1.280 mg. Dies entspricht 32 Tabletten a
20 mg bis 32 Tabletten a 40 mg. Fir die obere Verbrauchsspanne werden aufgrund der
Teilbarkeit — unter Berucksichtigung der Wirtschaftlichkeit der im Markt befindlichen
Préparate — die 40 mg-Tabletten in Ansatz gebracht. Diese konnen geméall Fachinformation in
gleiche Dosen geteilt werden, sodass die 40 mg-Tabletten fur eine Dosierung von 20 mg Dexa-
methason verwendet werden [13].

616 - 32 Behandlungstage * 2,47 mg (1,3 mg/m2 KOF * 1,9 m?) = 39,52 mg — 79,04 mg
1 Durchstechflasche a 2,5 mg pro Behandlungstag * 16 - 32 Behandlungstage = 16 - 32 Durchstechflaschen
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Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

Die Angaben zu Dosierung und Anwendung fur Lenalidomid und Dexamethason werden
jeweils der Fachinformation von Lenalidomid entnommen [4].

Die empfohlene Dosierung von Lenalidomid betragt 25 mg oral einmal taglich je Behand-
lungstag. Daraus ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 6.825 mg, was 273 Hart-
kapseln Revlimid® a 25 mg entspricht.

Dexamethason wird in einer Dosierung von 40 mg oral verabreicht. Der Durchschnittsver-
brauch betragt 3.360 mg im ersten Behandlungsjahr und 2.080 mg in den Folgejahren. Dies
entspricht 84 Tabletten bzw. 52 Tabletten a 40 mg.

Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason

Die Angaben zu Dosierung und Anwendung fur Pomalidomid und Dexamethason werden
jeweils der Fachinformation von Pomalidomid entnommen [5].

Die empfohlene Dosierung von Pomalidomid betrdgt 4 mg oral einmal taglich je Behandlungs-
tag. Daraus ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 1.092 mg, was 273 Hartkapseln
Imnovid® & 4 mg pro Jahr entspricht.

Dexamethason wird in einer Dosierung von 40 mg oral verabreicht. Der Jahresdurchschnitts-
verbrauch betrégt 2.080 mg. Dies entspricht 52 Tabletten a 40 mg.

Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Die Angaben zu Dosierung und Anwendung fiir Elotuzumab, Lenalidomid und Dexamethason
werden jeweils der Fachinformation von Elotuzumab entnommen [2].

Elotuzumab wird mittels einer Infusion verabreicht. Die zu infundierende Dosis des
Wirkstoffes und die damit bendtigte Anzahl an Durchstechflaschen werden anhand des Kérper-
gewichts des Patienten berechnet. GemiR den Angaben der Fachinformation von Empliciti®
wird fur Elotuzumab in der Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason eine Dosierung
von 10 mg/kg Kdrpergewicht empfohlen. Dies entspricht 770 mg pro Behandlungstag unter der
Annahme des zuvor beschriebenen Unisex-Standardpatienten. Insgesamt ergibt sich ein
Durchschnittsverbrauch von 23.100 mg im ersten Behandlungsjahr (entspricht 60 Durchstech-
flaschen Empliciti® a 400 mg).” In den Folgejahren ergibt sich ein Jahresdurchschnitts-
verbrauch von 20.020 mg (entspricht 52 Durchstechflaschen Empliciti® a 400 mg).2

7 30 Behandlungstage * 770 mg (10 mg/kg KG * 77 kg) = 23.100 mg

2 Durchstechflaschen a 400 mg pro Behandlungstag *30 Behandlungstage = 60 Durchstechflaschen
8 26 Behandlungstage * 770 mg (10 mg/kg KG * 77 kg) = 20.020 mg

2 Durchstechflaschen a 400 mg pro Behandlungstag * 26 Behandlungstage = 52 Durchstechflaschen
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Die empfohlene Dosierung von Lenalidomid betragt 25 mg oral einmal taglich je Behandlungs-
tag. Daraus ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 6.825 mg, was 273 Hartkapseln
Revlimid® & 25 mg entspricht.

Bei der Berechnung des Verbrauchs von Dexamethason ist zu beriicksichtigen, dass eine
Teilbarkeit der 40 mg Dexamethason-Tabletten vorliegt. Diese kdnnen gemaR Fachinformation
in gleiche Dosen geteilt werden, sodass die 40 mg-Tabletten flr eine Dosierung von 20 mg
Dexamethason — unter Berlicksichtigung der Wirtschaftlichkeit der im Markt befindlichen
Préparate — bevorzugt in Ansatz gebracht werden [13].

Dexamethason wird in einer Dosierung von 28 mg oral an zwei Behandlungstagen pro Zyklus
verabreicht. Hieraus ergibt sich ein Durchschnittsverbrauch von 840 mg im ersten Behand-
lungsjahr und 728 mg in den Folgejahren. Dies entspricht jeweils 15 bzw. 13 Tabletten a 40 mg
und 30 bzw. 26 Tabletten a 8 mg. Zusétzlich werden ab dem 3. Zyklus an zwei weiteren Tagen
pro Zyklus 40 mg Dexamethason oral gegeben. Der Durchschnittsverbrauch betrdgt 880 mg im
ersten Behandlungsjahr und 1.0440mg in den Folgejahren. Dies entspricht 22 bzw. 26 Tabletten
a 40 mg.

Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Die Angaben zu Dosierung und Anwendung fur Carfilzomib, Lenalidomid und Dexamethason
werden jeweils der Fachinformation von Carfilzomib entnommen [6].

Die Behandlung mit Carfilzomib erfolgt korperoberflichenabhangig durch eine intraventse
Injektion. Die empfohlene Initialdosis betragt 20 mg/m? Kdrperoberflache. Ab Tag 8 wird die
Dosierung auf 27 mg/m2 Kdrperoberflache erhoht. Dies entspricht einem Verbrauch von 38 mg
bzw. 51,3 mg pro Behandlungstag, unter der Annahme des beschriebenen Unisex-Standard-
patienten. Insgesamt ergibt sich in der initialen Therapiephase ein Durchschnittsverbrauch von
76 mg (entspricht jeweils 2 Durchstechflaschen Kyprolis® a 30 mg und 10 mg).® Ab Tag 8
betrédgt der Durchschnittsverbrauch im ersten Behandlungsjahr 3.796,2 mg (entspricht 74
Durchstechflaschen Kyprolis® & 60 mg).1° In den Folgejahren errechnet sich ein Durchschnitts-
verbrauch von 2.667,6 mg (entspricht 52 Durchstechflaschen Kyprolis® a 60 mg).!

Die empfohlene Dosierung von Lenalidomid betragt 25 mg oral einmal téglich je Behandlungs-
tag. Daraus ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 6.825 mg, was 273 Hartkapseln
Revlimid® & 25 mg entspricht.

Dexamethason wird in einer Dosierung von 40 mg oral verabreicht. Der Jahresdurchschnitts-
verbrauch betrdgt 2.080 mg. Dies entspricht 52 Tabletten a 40 mg.

® 2 Behandlungstage * 38 mg (20 mg/m2 KOF * 1,9 m2) = 76 mg

Jeweils 1 Durchstechflasche a 30 mg und 10 mg pro Behandlungstag * 2 Behandlungstage = 2 Durchstechflaschen
1074 Behandlungstage * 51,3 mg (27 mg/m2 KOF * 1,9 m?) = 3.796,2 mg

1 Durchstechflasche a 60 mg pro Behandlungstag * 74 Behandlungstage = 74 Durchstechflaschen

1152 Behandlungstage * 51,3 mg (27 mg/m? KOF * 1,9 m2) = 2.667,6 mg

1 Durchstechflasche a 60 mg pro Behandlungstag * 52 Behandlungstage = 52 Durchstechflaschen
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Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason

Die Angaben zu Dosierung und Anwendung fir Carfilzomib und Dexamethason werden je-
weils der Fachinformation von Carfilzomib entnommen [6].

Die Behandlung mit Carfilzomib erfolgt korperoberflachenabhangig durch eine intraventse
Injektion. Die empfohlene Initialdosis betragt 20 mg/m?2 Kérperoberflache. Ab Tag 8 wird die
Dosierung auf 56 mg/m2 Kdrperoberflache erhoht. Dies entspricht einem Verbrauch von 38 mg
bzw. 106,4 mg pro Behandlungstag, unter der Annahme des beschriebenen Unisex-Standard-
patienten. Insgesamt ergibt sich in der initialen Therapiephase ein Durchschnittsverbrauch von
76 mg (entspricht jeweils 2 Durchstechflaschen Kyprolis® a 30 mg und 10 mg).**> Ab Tag 8
betrdagt der Durchschnittsverbrauch im ersten Behandlungsjahr 8.086,4 mg (entspricht jeweils
76 Durchstechflaschen Kyprolis® a 60 mg und 30 mg zzgl. 152 Durchstechflaschen Kyprolis®
a 10 mg).’* Im zweiten Behandlungsjahr errechnet sich ein Durchschnittsverbrauch von
8.299,2 mg (entspricht jeweils 78 Durchstechflaschen Kyprolis® 4 60 mg und 30 mg zzgl. 156,4
Durchstechflaschen Kyprolis® & 10 mg).1*

Dexamethason wird in einer Dosierung von 20 mg oral verabreicht. Der Jahresdurchschnitts-
verbrauch betrégt 2.080 mg. Dies entspricht 52 Tabletten & 40 mg (unter Beruicksichtigung der
Teilbarkeit der 40 mg-Tabletten Dexamethason, um die erforderliche 20 mg-Dosierung zu
erreichen).

Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Die Angaben zu Dosierung und Anwendung fiir Daratumumab in Kombination mit Lena-
lidomid und Dexamethason werden jeweils der Fachinformation von Daratumumab ent-
nommen [7].

Die Behandlung mit Daratumumab erfolgt kérpergewichtsabhéngig durch eine intravendse
Injektion. Die empfohlene Dosierung betragt 16 mg/kg Korpergewicht. Dies entspricht einem
Verbrauch von 1.232 mg pro Behandlungstag, unter der Annahme des beschriebenen Unisex-
Standardpatienten. Insgesamt ergibt sich ein Durchschnittsverbrauch von 28.336 mg
(entspricht 69 Durchstechflaschen Darzalex® & 400 mg und 23 Durchstechflaschen Darzalex®
4100 mg) im ersten Behandlungsjahr.*® In den Folgejahren betragt der Durchschnittsverbrauch

12 2 Behandlungstage * 38 mg (20 mg/m2 KOF * 1,9 m2) = 76 mg

Jeweils 1 Durchstechflasche a 30 mg und 10 mg pro Behandlungstag * 2 Behandlungstage = 2 Durchstechflaschen
13 76 Behandlungstage * 106,4 mg (27 mg/m2 KOF * 1,9 m2) = 8.086,4 mg

Jeweils 1 Durchstechflasche a 60 mg und a 30 mg zzgl. 2 Durchstechflaschen a 10 mg pro Behandlungstag * 76
Behandlungstage = Je 76 Durchstechflaschen & 60 mg und 30 mg zzgl. 152 Durchstechflaschen & 10 mg

1478 Behandlungstage * 106,4 mg (27 mg/m2 KOF * 1,9 m2) = 8.299,2 mg

Jeweils 1 Durchstechflasche a 60 mg und a 30 mg zzgl. 2 Durchstechflaschen a 10 mg pro Behandlungstag * 78
Behandlungstage = Je 78 Durchstechflaschen & 60 mg und 30 mg zzgl. 156 Durchstechflaschen & 10 mg

15 23 Behandlungstage * 1.232 mg (16 mg/kg KG * 77 kg) = 28.336 mg

3 Durchstechflaschen a 400 mg und 1 Durchstechflasche a 100 mg pro Behandlungstag * 23 Behandlungstage =
69 Durchstechflaschen a 400 mg und 23 Durchstechflaschen a 100 mg
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16.016 mg (entspricht 39 Durchstechflaschen Darzalex® a 400 mg und 13 Durchstechflaschen
Darzalex® a 100 mg).*®

Die empfohlene Dosierung von Lenalidomid betragt 25 mg oral einmal taglich je Behand-
lungstag. Daraus ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 6.825 mg, was 273 Hart-
kapseln Revlimid® a 25 mg entspricht.

Dexamethason wird in einer Dosierung von 40 mg oral verabreicht. Bei der Berechnung des
Jahresdurchschnittsverbrauchs ist jeweils die erforderliche Pramedikation mit Dexamethason
gesondert zu bertcksichtigen. Folglich betragt der Durchschnittsverbrauch 1.160 mg im ersten
Behandlungsjahr. In den Folgejahren ergibt sich ein Durchschnittsverbrauch von 1.560 mg.
Dies entspricht 29 bzw. 39 Tabletten a 40 mg.

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

Die Angaben zu Dosierung und Anwendung fir Daratumumab in Kombination mit Bortezomib
und Dexamethason werden jeweils der Fachinformation von Daratumumab entnommen [7].

Die Behandlung mit Daratumumab erfolgt kérpergewichtsabhéngig durch eine intravendse
Injektion. Die empfohlene Dosierung betragt 16 mg/kg Korpergewicht. Dies entspricht einem
Verbrauch von 1.232 mg pro Behandlungstag, unter der Annahme des beschriebenen Unisex-
Standardpatienten. Insgesamt ergibt sich ein Durchschnittsverbrauch von 25.872 mg (ent-
spricht 63 Durchstechflaschen Darzalex® a 400 mg und 21 Durchstechflaschen Darzalex® a
100 mg) im ersten Behandlungsjahr.’ In den Folgejahren betragt der Durchschnittsverbrauch
16.016 mg (entspricht 39 Durchstechflaschen Darzalex® a 400 mg und 13 Durchstechflaschen
Darzalex® a 100 mg).'®

Die Behandlung mit Bortezomib erfolgt kérperoberflachenabhangig durch eine intravendse
oder subkutane Injektion. Die empfohlene Dosis betragt 1,3 mg/m? Korperoberflache. Dies ent-
spricht 2,47 mg pro Behandlungstag, unter der Annahme des zuvor beschriebenen Unisex-
Standardpatienten. Insgesamt ergibt sich ein Durchschnittsverbrauch fiir insgesamt 8 Zyklen
von 79,04 mg.*® Dies entspricht 32 Durchstechflaschen Bortezomib HEXAL® & 2,5 mg.

Die empfohlene Dosierung von Dexamethason in Kombination mit Bortezomib betragt 20 mg
oral einmal téglich je Behandlungstag. Bei der Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs
ist jeweils die erforderliche Pramedikation mit Dexamethason gesondert zu berticksichtigen.

16 13 Behandlungstage * 1.232 mg (16 mg/kg KG * 77 kg) = 16.016 mg

3 Durchstechflaschen a 400 mg und 1 Durchstechflasche a 100 mg pro Behandlungstag * 13 Behandlungstage =
39 Durchstechflaschen & 400 mg und 13 Durchstechflaschen & 100 mg

17 21 Behandlungstage * 1.232 mg (16 mg/kg KG * 77 kg) = 25.872 mg

3 Durchstechflaschen a 400 mg und 1 Durchstechflasche a 100 mg pro Behandlungstag * 23 Behandlungstage =
63 Durchstechflaschen & 400 mg und 21 Durchstechflaschen & 100 mg

18 13 Behandlungstage * 1.232 mg (16 mg/kg KG * 77 kg) = 16.016 mg

3 Durchstechflaschen a 400 mg und 1 Durchstechflasche a 100 mg pro Behandlungstag * 13 Behandlungstage =
39 Durchstechflaschen a 400 mg und 13 Durchstechflaschen a 100 mg

19 32 Behandlungstage * 2,47 mg (1,3 mg/m2 KOF * 1,9 m?) = 79,04 mg

1 Durchstechflasche a 2,5 mg pro Behandlungstag * 32 Behandlungstage = 32 Durchstechflaschen
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Folglich ergibt sich ein Durchschnittsverbrauch fir insgesamt 8 Zyklen von 1.060 mg. Dies
entspricht 26,5 Tabletten & 40 mg. Aufgrund der Teilbarkeit werden — unter Beriicksichtigung
der Wirtschaftlichkeit der im Markt befindlichen Praparate — die 40 mg-Tabletten in Ansatz
gebracht. Diese kdnnen geméall Fachinformation in gleiche Dosen geteilt werden, sodass die
40 mg-Tabletten fur eine Dosierung von 20 mg Dexamethason verwendet werden [13].

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

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zusétzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-17: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich
Arzneimittel, zweckmaRige | geeignete Angaben in Euro nach Wirkstarke, vorgeschriebener
Vergleichstherapie) Darreichungsform und PackungsgroRe, fir Rabatte in Euro?

nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben
zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive)

Elotuzumab EMPLICITI® 400 mg, 1 Durchstechflasche, N1, 1.470,19 €
(EMPLICITI®) PZN: 11617407, AVP: 1.557,64 € [1,77 €; 85,68 €]

Pulver fiir ein Konzentrat
zur Herstellung einer
Infusionslésung

Pomalidomid IMNOVID® 4 mg, 21 Hartkapseln, 8.542,53 €
(IMNOVID®) PZN: 10022793, AVP: 9.061,21 € [1,77; 516,91 €]
Hartkapsel

Bortezomib BORTEZOMIB HEXAL® 2,5 mg, 988,82 €
(BORTEZOMIB HEXAL®) | 1 Durchstechflasche, N1, PZN: 16358413, [1,77; 48,80 €]

Pulver zur Herstellung einer | AVP: 1.039,39 €
Injektionsldsung

Lenalidomid REVLIMID® 25 mg, 21 Hartkapseln, N1, 7.814,89 €
(REVLIMID®) PZN: 01875284, AVP: 8.289,49 € [1,77; 472,83 €]
Hartkapsel
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach Wirkstarke,
Darreichungsform und Packungsgréfie, fir
nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben
zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro?

Carfilzomib
(KYPROLIS®)

Pulver zur Herstellung einer
Infusionsldsung

KYPROLIS® 60 mg, 1 Durchstechflasche, N1,
PZN: 11182843, AVP: 1.277,20 €

1.205,33 €
[1,77; 70,10 €]

Carfilzomib
(KYPROLIS®)

Pulver zur Herstellung einer
Infusionsldsung

KYPROLIS® 30 mg, 1 Durchstechflasche, N1,
PZN: 12405570, AVP: 644,12 €

607,30 €
[1,77; 35,05 €]

Carfilzomib
(KYPROLIS®)

Pulver zur Herstellung einer
Infusionslésung

KYPROLIS® 10 mg, 1 Durchstechflasche, N1,
PZN: 12405564, AVP: 222,08 €

208,63 €
[1,77; 11,68 €]

Daratumumab
(DARZALEX®)

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung

DARZALEX® 400 mg, 1 Durchstechflasche, N1,
PZN: 11564473, AVP: 1.827,29 €

1.825,52 €
[1,77 €; 0,00 €]

Daratumumab
(DARZALEX®)

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

DARZALEX® 100 mg, 1 Durchstechflasche, N1,
PZN: 11564467, AVP: 467,46 €

465,69 €
[1,77 €; 0,00 €]

Dexamethason DEXAMETHASON JENAPHARM 8 mg, 112,49 €
(Dexamethason 100 Tabletten, N3, PZN: 1436509, FB: 123,13 € [1,77 €; 8,87 €]
JENAPHARM®)

Tablette

Dexamethason Dexamethason TAD® 20 mg, 50 Tabletten, N2, 116,84 €

(Dexamethason TAD®)
Tablette

PZN: 13721936; FB: 118,61 €

[1,77 €; 0,00 €]

Dexamethason
(Dexamethason TAD®)
Tablette

Dexamethason TAD® 40 mg, 50 Tabletten, N2,
PZN: 13721965, FB: 187,76 €

185,99 €
[1,77 €, 0,00 €]

a: Die Rabatte werden wie folgt angegebenen: [Rabatt nach § 130 SGB V; Rabatt nach § 130a SGB V; Rabatt nach § 130a Abs. 3a und 3b

SGB V]
ABDA-Artikelstamm: 15.06.2021

b: GemaR dem Leitfaden zur Definition des Generikaabschlages nach § 130a Abs. 3b SGB V handelt es sich hierbei um Fertigarzneimittel
mit einer solitdren Marktstellung; die betreffenden Packungen sind daher abschlagsbefreit.

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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3.3.3.1 Berechnung der Kosten pro Packung aus GKV-Perspektive

Die Preisinformation und die jeweiligen Abschldge der in Tabelle 3-17 genannten Praparate
aller relevanten Therapien werden aus dem ABDA-Artikelstamm entnommen.?° Die Preisab-
fragen hieraus erfolgten fir alle medikamentosen Therapien am 15.06.2021. Folgende
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte werden, sofern zutreffend, zur Ermittlung der realen
Kosten von dem jeweiligen AVP abgezogen:

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V (1,77 Euro fir verschreibungspflichtige
Préparate)

e Herstellerrabatt nach 8 130a Abs. 1 SGB V (7 % fur patentgeschitzte bzw. 6 % fir
patentfreie, nicht festbetragsgeregelte Produkte); ggf. in Verbindung mit 8 130a Abs.
3b SGB V (+ 10 % fiir nicht festbetragsgebundene generische Arzneimittel)

e Herstellerrabatt nach 8§ 130a Abs. 3a SGB V (Preismoratorium)

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V flr patentfreie, wirkstoffgleiche Arznei-
mittel (Generikarabatt in Hohe von 10 %)

Die aufgefiihrten Abschlage werden sowohl beim zu bewertenden Arzneimittel als auch bei den
Handelsformen der zweckmaRigen Vergleichstherapien sowie bei den weiteren Arzneimitteln
im Anwendungsgebiet berucksichtigt.

Es werden fur die Ermittlung der Jahrestherapiekosten nur in der ABDA-Datenbank gelistete
und im Verkehr Dbefindliche Originalpackungen mit ihrer jeweiligen Wirkstérke,
Darreichungsform und PackungsgroRe beriicksichtigt. Packungen, die nicht im Vertrieb oder
nur fir den Einsatz im Krankenhaus zugelassen sind oder die (re-)importiert wurden, werden
ausgeschlossen. Zur Kalkulation der Jahrestherapiekosten der Praparate wird jeweils die fur die
GKYV kostenginstigste Packung bzw. Packungskombination, die zur addquaten Abbildung des
minimalen bzw. maximalen Verbrauchs noétig ist, herangezogen. Mit den in Tabelle 3-17
angefihrten Preisen werden alle weiteren Berechnungen durchgefiihrt.

Zudem werden bei der Kostenberechnung flir Festbetragsarzneimittel standardmafig, aus-
gehend vom Festbetrag, der Apothekenabschlag und ein Abschlag in Hohe von 10 % des Her-
stellerabgabepreises nach § 130a Abs. 3b SGB V abgezogen, auch wenn ggf. fiir ein festbetrags-
geregeltes Arzneimittel dieser Herstellerrabatt entfallen kann.

Es ist zu beriicksichtigen, dass bei den Praparaten Dexamethason TAD® 20 mg und Dexa-
methason TAD® 40 mg kein Generikaabschlag i.H.v. 10 % in Ansatz gebracht wird. GemaR
dem Leitfaden zur Definition des Generikaabschlages nach § 130a Abs. 3b SGB V handelt es

20 Der ABDA-Artikelstamm liefert i.d.R. alle fiir die Abgabe und Abrechnung von Arzneimitteln erforderlichen
Informationen. Die Daten des ABDA-Artikelstamms basieren weitgehend auf den Meldungen der Hersteller
gegenuber der IFA GmbH (Informationsstelle fur Arzneispezialititen GmbH) und werden vom ABDATA Pharma-
Daten-Service redaktionell bearbeitet und ergénzt.
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sich hierbei um Fertigarzneimittel mit einer solitdren Marktstellung, da die Wirkstérken 20 mg
und 40 mg ausschliellich von einem Anbieter (TAD Pharma) ausgeboten werden [14]. Es sind
keine weiteren generischen Prdparate mit dieser Wirkstarke auf dem deutschen Markt ver-
fligbar, so dass die betreffenden Packungen keinem Generikawettbewerb unterliegen. Dem-
zufolge sind die tatbestandlichen Voraussetzungen nach 8 130a Abs. 3b SGB V fiir die
Berechnung des Generikaabschlags nicht erflllt und die betreffenden Packungen abschlags-
befreit. Eine Abschlagspflicht wird erst dann begrindet, wenn mindestens zwei Anbieter das
Arzneimittel in der betreffenden Wirkstérke mit dem patentfreien Wirkstoff Dexamethason in
Verkehr bringen. Dies entspricht ebenfalls dem Vorgehen des G-BA in seinen Beschlussen [8,
15].

3.3.3.2 Zusammenfassung der Arzneimittelkosten fiir das zu bewertende Arzneimittel
und der zweckmafigen Vergleichstherapie sowie weiterer Arzneimittel im
Anwendungsgebiet

Im Folgenden werden die jahrlichen Arzneimittelkosten fur das zu bewertende Arzneimittel
und die zweckmaliigen Vergleichstherapien basierend auf den dargestellten Angaben zum
Jahresdurchschnittsverbrauch Tabelle 3-16 und den jeweiligen Kosten Tabelle 3-17 ermittelt.
Die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr ergeben sich aus den Kosten pro Packung
multipliziert mit dem Jahresdurchschnittsverbrauch in Packungen.?! Die Anzahl der bendtigten
Packungen ergibt sich aus dem Jahresdurchschnittsverbrauch dividiert durch die Anzahl an
Einheiten (Durchstechflaschen, Hartkapseln, (Film-)Tabletten) pro Packung. Ein eventuell
entstehender Verwurf wird berlicksichtigt.

21 Dargestellt ist die ungerundete Anzahl an Packungen. Die Berechnung der Arzneimittelkosten erfolgt mit dieser
ungerundeten Anzahl an Packungen.
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Tabelle 3-18: Arzneimittel-Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaligen
Vergleichstherapie sowie weiterer Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Bezeichnung Kosten pro Packung Kosten pro Jahresdurch- Arzneimittelkosten
der Therapie (Apothekenabgabepreis | Packung schnittsverbrauch | pro Patient pro
in Euro) nach Abzug pro Patient® Jahr®
gesetzlich
vorgeschriebe
ner Rabatte
in Euro?
Zu bewertendes Arzneimittel: Elotuzumab + Pomalidomid + Dexamethason
Elotuzumab EMPLICITI® 1.470,19 € Erstes Erstes
(Empliciti®) 400 mg, Behandlungsjahr: Behandlungsjahr:
Pulver fiir ein 1 Durchstehflasche, 60 Durchstech- 88.211,40 €
Konzentratzur | N1, PZN: 11617407, flaschen
Herstellung AVP: 1.557.64 € (60 Packungen)
einer
Infusionslésung Folgejahre: Folgejahre:
52 Durchstech- 76.449,88 €
flaschen
(52 Packungen)
Pomalidomid IMNOVID® 4 mg, 8.542,53 € 273 Hartkapseln 111.052,89 €
(Imnovid®) 21 Hartkapseln, (13 Packungen)
Hartkapsel PZN: 10022793,
AVP:9.061,21 €
Dexamethason DEXAMETHASON 112,49 € Erstes Erstes
Tablette JENAPHARM®8 mg, Behandlungsjahr: Behandlungsjahr:
100 Tabletten, N3, <75 >75 <75 >75
PZN: 14365009, Jahre: Jahre: Jahre: Jahre:
FB: 123,13 € 1I9TAB 19TAB | 21,37€ 21,37 €
(0,19 (0,19
Packun-  Packun-
gen) gen)
Folgejahre: Folgejahre:
<75 > 75 <75 > 75
Jahre: Jahre: Jahre: Jahre:
13TAB 13TAB | 14,62€ 14,62 €
(0,13 (0,13
Packun-  Packun-
gen) gen)
Dexamethason Dexamethason TAD® 185,99 € Erstes Erstes

Behandlungsjahr:

Behandlungsjahr:
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Bezeichnung Kosten pro Packung Kosten pro Jahresdurch- Arzneimittelkosten
der Therapie (Apothekenabgabepreis | Packung schnittsverbrauch | pro Patient pro
in Euro) nach Abzug pro Patient® Jahr®
gesetzlich
vorgeschriebe
ner Rabatte
in Euro?
(Dexamethason | 40 mg, 50 Tabletten, N2, <75 >75 <75 >75
TAD®) PZN: 13721965, Jahre:  Jahre: | Jahre: Jahre:
Tablette FB: 187,76 € 42,5 16,5 158,09€ 61,38¢€
TAB TAB
(0,85 (0,33
Packun-  Packun-
gen) gen)
Folgejahre: Folgejahre:
<75 >75 <75 >75
Jahre: Jahre: Jahre: Jahre:
455 19,5 169,25€ 7254¢€
TAB TAB
(0,91 (0,39
Packun- Packun-
gen) gen)

Summe Elotuzumab + Pomalidomid + Dexamethason (1. Behandlungsjahr)

Patienten <75 Jahre:
199.443,75 €

Patienten >75 Jahre:
199.347,04 €

Summe Elotuzumab + Pomalidomid + Dexamethason (Folgejahre)

Patienten <75 Jahre:
187.686,64 €

Patienten >75 Jahre:
187.589,93 €
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PZN: 13721965,

Bezeichnung Kosten pro Packung Kosten pro Jahresdurch- Arzneimittelkosten
der Therapie (Apothekenabgabepreis | Packung schnittsverbrauch | pro Patient pro
in Euro) nach Abzug pro Patient® Jahr®
gesetzlich
vorgeschriebe
ner Rabatte
in Euro?
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Bortezomib + Dexamethason
Bortezomib Bortezomib HEXAL® | 988,82 € 16 - 32 Durchstech- | 15.821,12€ -
(Bortezomib 2,5 mg, flaschen 31.642,24 €
HEXAL®) 1 Durchstechflasche, N1, (16 - 32
Pulver zur PZN: 16358413, Packungen)
Herstellung AVP: 1.039,39 €
einer
Injektionslésung
Dexamethason | Dexamethason TAD® 116,84 € 32 Tabletten 116,84 €
(Dexamethason | 20 mg, 50 Tabletten, N2, (1 Packung)®
TAD® PZN: 13721936,
Tablette FB: 118,61 €
Minimum
Dexamethason | Dexamethason TAD® 185,99 € 32 Tabletten 185,99
(Dexamethason | 40 mg, 50 Tabletten, N2, (1 Packung)®
TAD® PZN: 13721965,
Tablette FB: 187,76€
Maximum
Summe Bortezomib + Dexamethason 15.937,96 € -
31.828,23 €
Lenalidomid + Dexamethason
Lenalidomid REVLIMID® 25 mg, 7.814,89 € 273 Hartkapseln 101.593,57 €
(Revlimid®) 21 Hartkapseln, N1, (13 Packungen)
Hartkapsel PZN: 01875284,
AVP: 8.289,49 €
Dexamethason Dexamethason TAD® 185,99 € Erstes Erstes
(Dexamethason | 40 mg, 50 Tabletten, N2, Behandlungsjahr: Behandlungsjahr:
TAD® 84 Tabletten 312,46 €

22 Da die Kombinationstherapie Bortezomib + Dexamethason eine begrenzte Therapiedauer aufweist, erfolgt keine
tablettengenaue Berechnung der Arzneimittelkosten. Es werden volistdndige Packungen im Rahmen der
Kostenberechnung beruicksichtigt und entsprechend angesetzt.
23 Da die Kombinationstherapie Bortezomib + Dexamethason eine begrenzte Therapiedauer aufweist, erfolgt keine
tablettengenaue Berechnung der Arzneimittelkosten. Es werden vollstdndige Packungen im Rahmen der
Kostenberechnung beriicksichtigt und entsprechend angesetzt.
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100 Tabletten, N3,
PZN: 1436509,
FB: 123,13 €

Bezeichnung Kosten pro Packung Kosten pro Jahresdurch- Arzneimittelkosten
der Therapie (Apothekenabgabepreis | Packung schnittsverbrauch | pro Patient pro
in Euro) nach Abzug pro Patient® Jahr®
gesetzlich
vorgeschriebe
ner Rabatte
in Euro?
Tablette FB: 187,76 € (1,68 Packungen)
Folgejahre: Folgejahre:
52 Tabletten 193,43 €
(1,04 Packungen)
Summe Lenalidomid + Dexamethason (1. Behandlungsjahr) 101.906,03 €
Summe Lenalidomid + Dexamethason (Folgejahre) 101.787,00 €
Pomalidomid + Dexamethason
Pomalidomid IMNOVID® 4 mg, 8.542,53 € 273 Hartkapseln 111.052,89 €
(Imnovid®) 21 Hartkapseln, (13 Packungen)
Hartkapsel PZN: 10022793,
AVP:9.061,21 €
Dexamethason Dexamethason TAD® 185,99 € 52 Tabletten 193,43 €
(Dexamethason | 40 mg, 50 Tabletten, N2, (1,04 Packungen)
TAD® PZN: 13721965,
Tablette FB: 187,76 €
Summe Pomalidomid + Dexamethason 111.246,32€
Elotuzumab + Lenalidomid + Dexamethason
Elotuzumab EMPLICITI® 400 mg, 1.470,19 € Erstes Erstes
(Empliciti®) 1 Durchstehflasche, Behandlungsjahr: Behandlungsjahr:
Pulver fiirein | N1, PZN: 11617407, 60 Durchstech- 88.211,40 €
Konzentrat zur | Avp: 1.557,64 € flaschen
Herstellung (60 Packungen)
einer
Infusionslésung . )
Folgejahre: Folgejahre:
52 Durchstech- 76.449,88 €
flaschen
(52 Packungen)
Lenalidomid REVLIMID® 25 mg, 7.814,89 € 273 Hartkapseln 101.593,57 €
(Revlimid®) 21 Hartkapseln, N1, (13 Packungen)
Hartkapsel PZN: 01875284,
AVP: 8.289,49 €
Dexamethason DEXAMETHASON 112,49 € Erstes Erstes
Tablette JENAPHARM® 8 mg, Behandlungsjahr: Behandlungsjahr:
30 Tabletten 33,75 €

(0,3 Packungen)
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AVP: 8.289,49 €

Bezeichnung Kosten pro Packung Kosten pro Jahresdurch- Arzneimittelkosten
der Therapie (Apothekenabgabepreis | Packung schnittsverbrauch | pro Patient pro
in Euro) nach Abzug pro Patient® Jahr®
gesetzlich
vorgeschriebe
ner Rabatte
in Euro?
Folgejahre: Folgejahre:
26 Tabletten 29,25 €
(0,26 Packungen)
Dexamethason | Dexamethason TAD® 185,99 € Erstes Erstes
(Dexamethason | 40 mg, 50 Tabletten, N2, Behandlungsjahr: Behandlungsjahr:
TAD® PZN: 13721965, 37 Tabletten 137,63 €
Tablette FB: 187,76 € (0,74 Packungen)
Folgejahre: Folgejahre:
39 Tabletten 145,07 €
(0,78 Packungen)
Summe Elotuzumab + Lenalidomid + Dexamethason (1. Behandlungsjahr) 189.976,35 €
Summe Elotuzumab + Lenalidomid + Dexamethason (Folgejahre) 178.217,77 €
Carfilzomib + Lenalidomid + Dexamethason
Carfilzomib KYPROLIS® 60 mg, 1.205,33 € Erstes Erstes
(Kyprolis®) 1 Durchstechflasche, N1, Behandlungsjahr: Behandlungsjahr:
Pulver zur PZN: 11182843, 74 Durchstech- 89.194,42 €
Herstellung AVP: 1.277,20 € flaschen
einer (74 Packungen)
Infusionslésung
Folgejahre: Folgejahre:
52 Durchstech- 62.677,16 €
flaschen
(52 Packungen)
KYPROLIS® 30 mg, 607,30 € Erstes Erstes
1 Durchstechflasche, N1, Behandlungsjahr: Behandlungsjahr:
PZN: 12405570, 2 Durchstech- 1.214,60 €
AVP: 644,12 € flaschen
(2 Packungen)
KYPROLIS® 10 mg, 208,63 € Erstes Erstes
1 Durchstechflasche, N1, Behandlungsjahr: Behandlungsjahr:
PZN: 12405564, 2 Durchstech- 417,26 €
AVP: 222,08 € flaschen
(2 Packungen)
Lenalidomid REVLIMID® 25 mg, 7.814,89 € 273 Hartkapseln 101.593,57 €
(Revlimid®) 21 Hartkapseln, N1, (13 Packungen)
Hartkapsel PZN: 01875284,
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.06.2021

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

Bezeichnung Kosten pro Packung Kosten pro Jahresdurch- Arzneimittelkosten
der Therapie (Apothekenabgabepreis | Packung schnittsverbrauch | pro Patient pro
in Euro) nach Abzug pro Patient® Jahr®
gesetzlich
vorgeschriebe
ner Rabatte
in Euro?
Dexamethason Dexamethason TAD® 185,99 € 52 Tabletten 193,43 €
(Dexamethason | 40 mg, 50 Tabletten, N2, (1,04 Packungen)
TAD® PZN: 13721965,
Tablette FB: 187,76 €
Summe Carfilzomib + Lenalidomid + Dexamethason (1. Behandlungsjahr) 192.613,28 €
Summe Carfilzomib + Lenalidomid + Dexamethason (Folgejahre) 164.464,16 €
Carfilzomib + Dexamethason
Carfilzomib KYPROLIS® 60 mg, 1.205,33 € Erstes Erstes
(Kyprolis®) 1 Durchstechflasche, N1, Behandlungsjahr: Behandlungsjahr:
Pulver zur PZN: 11182843, 76 Durchstech- 91.605,08 €
Herstellung AVP: 1.277,20 € Flaschen
emer. (76 Packungen)
Infusionslésung
Folgejahre: Folgejahre:
78 Durchstech- 94.015,74 €
flaschen
(78 Packungen)
KYPROLIS®30 mg, 607,30 € Erstes Erstes
1 Durchstechflasche, N1, Behandlungsjahr Behandlungsjahr und
urchstech- .369,
AVP: 644,12 € flaschen
(78 Packungen)
KYPROLIS® 10 mg, 208,63 € Erstes Erstes
1 Durchstechflasche, N1, Behandlungsjahr: Behandlungsjahr:
PZN: 12405564, 154 Durchstech- 32.129,02 €
AVP: 222,08 € flaschen
(154 Packungen)
Folgejahre: Folgejahre:
15 Durchstech- 32.546,28 €
flaschen
(156 Packungen)
Dexamethason Dexamethason TAD® 185,99 € 52 Tabletten 193,43 €
(Dexamethason | 40 mg, 50 Tabletten, N2, (1,04 Packungen)
TAD® PZN: 13721965,
Tablette FB: 187,76 €
Summe Carfilzomib + Dexamethason (1. Behandlungsjahr) 171.296,93 €
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.06.2021

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

Bezeichnung Kosten pro Packung Kosten pro Jahresdurch- Arzneimittelkosten
der Therapie (Apothekenabgabepreis | Packung schnittsverbrauch | pro Patient pro
in Euro) nach Abzug pro Patient® Jahr®
gesetzlich
vorgeschriebe
ner Rabatte
in Euro?
Summe Carfilzomib + Dexamethason (Folgejahre) 174.124,85 €
Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason
Daratumumab DARZALEX® 400 mg, 1.825,52 € Erstes Erstes
(Darzalex®) 1 Durchstechflasche, N1, Behandlungsjahr: Behandlungsjahr:
Konzentrat zur | PZN: 11564473, 69 Durchstech- 125.960,88 €
Herstellung AVP: 1.827,29 € flaschen
einer (69 Packungen)
Infusionsldsung
Folgejahre: Folgejahre:
39 Durchstech- 71.195,28 €
flaschen
(39 Packungen)
DARZALEX® 100 mg, 465,69 € Erstes Erstes
1 Durchstechflasche, N1, Behandlungsjahr: Behandlungsjahr:
PZN: 11564467, 23 Durchstech- 10.710,87 €
AVP: 467,46 € flaschen
(23 Packungen)
Folgejahre: Folgejahre:
13 Durchstech- 6.053,97 €
flaschen
(13 Packungen)
Lenalidomid REVLIMID® 25 mg, 7.814,89 € 273 Hartkapseln 101.593,57 €
(Revlimid®) 21 Hartkapseln, N1, (13 Packungen)
Hartkapsel PZN: 01875284,
AVP: 8.289,49 €
Dexamethason Dexamethason TAD® 185,99 € Erstes Erstes
(Dexamethason | 40 mg, 50 Tabletten, N2, Behandlungsjahr: Behandlungsjahr:
TAD® PZN: 13721965, 29 Tabletten 107,87 €
Tablette FB: 187,76 € (0,58 Packungen)
Folgejahre: Folgejahre:
39 Tabletten 145,07 €
(0,78 Packungen)
Summe Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason (1. Behandlungsjahr) 238.373,19 €
Summe Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason (Folgejahre) 178.987,89 €
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.06.2021

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

Bezeichnung Kosten pro Packung Kosten pro Jahresdurch- Arzneimittelkosten
der Therapie (Apothekenabgabepreis | Packung schnittsverbrauch | pro Patient pro
in Euro) nach Abzug pro Patient® Jahr®
gesetzlich
vorgeschriebe
ner Rabatte
in Euro?
Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason
Daratumumab DARZALEX® 400 mg, 1.825,52 € Erstes Erstes
(Darzalex®) 1 Durchstechflasche, N1, Behandlungsjahr: Behandlungsjahr:
Konzentrat zur | PZN: 11564473, 63 Durchstech- 115.007,76 €
Herstellung AVP: 1.827,29 € flaschen
einer (63 Packungen)
Infusionsldsung
Folgejahre: Folgejahre:
39 Durchstech- 71.195,28 €
flaschen
(39 Packungen)
DARZALEX® 100 mg, 465,69 € Erstes Erstes
1 Durchstechflasche, N1, Behandlungsjahr: Behandlungsjahr:
PZN: 11564467, 21 Durchstech- 9.779,49 €
AVP: 467,46 € flaschen
(21 Packungen)
Folgejahre: Folgejahre:
13 Durchstech- 6.053,97 €
flaschen
(13 Packungen)
Bortezomib Bortezomib HEXAL® 988,82 € 32 Durchstech- 31.642,24 €
(Bortezomib 2,5 mg, flaschen
HEXAL®) 1 Durchstechflasche, N1, (32 Packungen)
Herstellung AVP: 1.039,39 € Kosten ab Zyklus 9)
einer
Injektionslésung
Dexamethason Dexamethason TAD® 185,99 € 26,5 Tabletten 185,99 €
(Dexamethason | 40 mg, 50 Tabletten, N2, (1 Packung)®
TAD®) PZN: 13721965, (Keine weiteren
Tablette FB: 187,76 € Kosten ab Zyklus 9)
Summe Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason (1. Behandlungsjahr) 156.615,48 €
Summe Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason (Folgejahre) 77.249,25 €

2 Aufgrund der durch Bortezomib bedingten Restriktion einer begrenzten Therapiedauer, erfolgt keine
tablettengenaue Berechnung der Arzneimittelkosten. Es werden vollstdndige Packungen im Rahmen der
Kostenberechnung beriicksichtigt und entsprechend angesetzt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 30.06.2021

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

Bezeichnung Kosten pro Packung Kosten pro Jahresdurch- Arzneimittelkosten
der Therapie (Apothekenabgabepreis | Packung schnittsverbrauch | pro Patient pro
in Euro) nach Abzug pro Patient® Jahr®
gesetzlich

vorgeschriebe
ner Rabatte
in Euro?

a: Vgl.Tabelle 3-17;

b: Vgl. Tabelle 3-18;

c: Die Berechnung erfolgt mit der ungerundeten Anzahl an Packungen.
TAB: Tabletten

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 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 zweckmafigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation 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 fur die zweckmalBige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Figen Sie flr 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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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.06.2021

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

Tabelle 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zusatzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaRige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel: Elotuzumab + Pomalidomid + Dexamethason
Elotuzumab Erwachsene mit Pramedikation: Jeweils vor einer Erstes
(Empliciti®) rezidiviertem und | pexamethason Empliciti®- Behandlungsjahr:
. refraktarem (iv.) Infusion: 19
Pulver fir ein ) V.
Multiplen Erstes
Konzentrat zur . Erstes )
: Myelom, die Behandlungsjahr:
Herstellung einer ; : pehandiungsjanr. Folgejahre:
Infusionslésun mindestens zwel Zyklus 1 & 2: Zolelene
9 vorausgegangene y o 13
Therapien, 4 Anwendungen je
darunter Zyklus
Lenalidomid und (fur 2 Zyklen)
einen Proteasom- )
Inhibitor, erhalten Ab Zyklus 3: )
haben und unter 1 Anwendung je
der letzten Zyklus
Therapie eine (far 11 Zyklen)
Progression
ezeigt haben .
gezelg Folgejahre:
1 Anwendung je
Zyklus
(fur 13 Zyklen)
Pramedikation: Jeweils vor einer Erstes
Dimetinden (i.v.) Empliciti®- Behandlungsjahr:
Infusion: 19
Erstes
Behandlungsjahr: . )
Folgejahre:
Zyklus 1 & 2: 13
4 Anwendungen je
Zyklus
(far 2 Zyklen)
Ab Zyklus 3:
1 Anwendung je
Zyklus
(fur 11 Zyklen)
1 Anwendung je
ZyKlus
(far 13 Zyklen)
Pramedikation: Jeweils vor einer Erstes
Cimetidin (i.v.) Empliciti®- Behandlungsjahr:
Infusion:

19
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.06.2021

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

Pomalidomid
(Imnovid®)
Hartkapsel

Dexamethason

(Dexamethason
TAD®

Tablette

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zusatzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaRige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr

Erstes

Behandlungsjahr: Folgejahre:

Zyklus 1 & 2: 13

4 Anwendungen je

Zyklus

(fur 2 Zyklen)

Ab Zyklus 3:

1 Anwendung je

Zyklus

(fur 11 Zyklen)

Folgejahre:

1 Anwendung je

Zyklus

(far 13 Zyklen)

Pramedikation: Jeweils vor einer Erstes
Paracetamol (oral) | Empliciti®- Behandlungsjahr:

Infusion: 19

Erstes

Behandlungsjahr: . .

Folgejahre:
Zyklus 1 & 2: 13

4 Anwendungen je
Zyklus

(far 2 Zyklen)

Ab ZykKlus 3:

1 Anwendung je
Zyklus

(fur 11 Zyklen)

1 Anwendung je
Zyklus

(fur 13 Zyklen)

Es fallen keine
zusétzlichen GKV-
Leistungen an

Es fallen keine
zusétzlichen GKV-
Leistungen an
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.06.2021

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

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

Anzahl der
zuséatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Bortezomib + Dexamethason

Bortezomib

(Bortezomib
HEXAL®)
Pulver zur
Herstellung einer
Injektionsldsung

Dexamethason

(Dexamethason
TAD®

Tablette

Rezidiviertes und
refraktares
Multiples
Myelom bei
erwachsenen
Patienten, die
mindestens zwei
vorangegangene
Therapien
erhalten haben

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an

Lenalidomid + Dexamethason

Lenalidomid
(Revlimid®)
Hartkapsel

Dexamethason

(Dexamethason
TAD®

Tablette

Rezidiviertes und
refraktares
Multiples
Myelom bei
erwachsenen
Patienten, die
mindestens zwei
vorangegangene
Therapien
erhalten haben

Es fallen keine
zusétzlichen GKV-
Leistungen an

Es fallen keine
zusétzlichen GKV-
Leistungen an

Pomalidomid + Dexamethason

Pomalidomid
(Imnovid®)
Hartkapsel

Dexamethason

(Dexamethason
TAD®

Tablette

Rezidiviertes und
refraktares
Multiples
Myelom bei
erwachsenen
Patienten, die
mindestens zwei
vorangegangene
Therapien
erhalten haben

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.06.2021

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

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

Anzahl der
zuséatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

Elotuzumab + Lenali

domid + Dexamethason

Elotuzumab
(Empliciti®)
Pulver flr ein
Konzentrat zur
Herstellung einer
Infusionsldsung

Rezidiviertes und
refraktares
Multiples
Myelom bei
erwachsenen
Patienten, die
mindestens zwei
vorangegangene
Therapien
erhalten haben

Pramedikation:
Dexamethason

(i.v.)

Jeweils vor einer
Empliciti®-
Infusion:

Erstes
Behandlungsjahr:
Zyklus 1 & 2:

4 Anwendungen je
Zyklus

(fur 2 Zyklen)

Ab ZykKlus 3:

2 Anwendungen je
Zyklus

(fur 11 Zyklen)

Folgejahre:
2 Anwendungen je
Zyklus

(fur 13 Zyklen)

Erstes
Behandlungsjahr:
30

Folgejahre:
26

Pramedikation:
Dimetinden (i.v.)

Jeweils vor einer
Empliciti®-
Infusion:

Erstes
Behandlungsjahr:
Zyklus 1 & 2:

4 Anwendungen je
Zyklus

(far 2 Zyklen)

Ab Zyklus 3:

2 Anwendungen je
Zyklus

(fur 11 Zyklen)

2 Anwendungen je
ZyKlus

(far 13 Zyklen)

Erstes
Behandlungsjahr:
30

Folgejahre:
26

Pramedikation:
Cimetidin (i.v.)

Jeweils vor einer
Empliciti®-
Infusion:

Erstes
Behandlungsjahr:
30
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.06.2021

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

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

Anzahl der
zuséatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

Lenalidomid
(Revlimid®)
Hartkapsel

Dexamethason

(Dexamethason
TAD®

Tablette

Erstes
Behandlungsjahr:
Zyklus 1 & 2:

4 Anwendungen je
Zyklus

(fur 2 Zyklen)

Ab Zyklus 3:

2 Anwendungen je
Zyklus

(fur 11 Zyklen)

Folgejahre:

2 Anwendungen je
Zyklus

(fur 13 Zyklen) (fur
13 Zyklen)

Folgejahre:
26

Pramedikation:
Paracetamol (oral)

Jeweils vor einer
Empliciti®-
Infusion:

Erstes
Behandlungsjahr:
1. - 2. Zyklus

4 Anwendungen je
Zyklus

(fur 2 Zyklen)

Ab dem 3. Zyklus

2 Anwendungen je
Zyklus

(fur 11 Zyklen)

Folgejahre:
2 Anwendungen je
Zyklus

(fur 13 Zyklen)

Erstes
Behandlungsjahr:
30

Folgejahre:
26

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 30.06.2021

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

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zusatzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaRige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr

Carfilzomib + Lenali

domid + Dexamethason

Carfilzomib Rezidiviertes und | Es fallen keine - -
(Kyprolis®) refral_<t'ares zus_atzlichen GKV-
Pulver zur Multiples Leistungen an
Herstellung einer Myelom bei
erwachsenen

Infusionsldsung

Patienten, die
mindestens zwei
vorangegangene
Therapien
erhalten haben

Lenalidomid Es fallen keine - -
(Revlimid®) zusétzlichen GKV-

Hartkapsel Leistungen an

Dexamethason Es fallen keine - -
(Dexamethason zusatzlichen GKV-

TAD® Leistungen an

Tablette

Carfilzomib + Dexamethason

Carfilzomib Rezidiviertes und | Es fallen keine - -
(Kyprolis®) refraktares zusétzlichen GKV-
Multiples Leistungen an
Pulver zur .
Herstellung einer Myelom bei
g erwachsenen

Infusionsldsung

Patienten, die
mindestens zwei
vorangegangene
Therapien
erhalten haben

Dexamethason Es fallen keine - -
(Dexamethason zusatzlichen GKV-

TAD® Leistungen an

Tablette
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.06.2021

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

(Darzalex®)
Konzentrat zur
Herstellung einer
Infusionsldsung

refraktares
Multiples
Myelom bei
erwachsenen
Patienten, die
mindestens zwei
vorangegangene
Therapien
erhalten haben

Dexamethason
(i.v./foral)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zusatzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaRige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr
Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason

Daratumumab Rezidiviertes und | Prdmedikation: Jeweils vor einer Erstes

Darzalex®-
Infusion:

Erstes
Behandlungsjahr:
Woche 1:

1 Anwendung pro
Woche (i.v.)
Woche 2 - 8:

1 Anwendung pro
Woche (oral)
Woche 9 - 24:

1 Anwendung alle
2 Wochen (oral)
Ab Woche 25:

1 Anwendung alle
4 Wochen (oral)

Folgejahre:
1 Anwendung alle
4 Wochen (oral)

Behandlungsjahr:
23

Folgejahre:
13

Pramedikation:
Dimetinden (i.v.)

Jeweils vor einer
Darzalex®-
Infusion:

Erstes
Behandlungsjahr:
Woche 1 - 8:

1 Anwendung pro
Woche

Woche 9 - 24:

1 Anwendung alle
2 Wochen

Ab Woche 25:

1 Anwendung alle
4 Wochen

1 Anwendung alle
4 Wochen

Erstes
Behandlungsjahr:
23

Folgejahre:
13

Prémedikation:
Paracetamol (oral)

Jeweils vor einer
Darzalex®-
Infusion:

Erstes
Behandlungsjahr:
23
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Lenalidomid
(Revlimid®)
Hartkapsel

Dexamethason

(Dexamethason
TAD®

Tablette

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zusatzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaRige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr
Erstes Folgejahre:
Behandlungsjahr: 13
Woche 1 - 8:
1 Anwendung pro
Woche
Woche 9 - 24:
1 Anwendung alle
2 Wochen
Ab Woche 25:
1 Anwendung alle
4 Wochen
1 Anwendung alle
4 Wochen
Postmedikation: Jeweils am Tag Erstes
Dexamethason nach der Behandlungsjahr:
(oral) Darzalex®- 23
Infusion:
Erstes Folgejahre:
Behandlungsjahr: 13
Woche 1 - 8:

1 Anwendung pro
Woche

Woche 9 - 24:

1 Anwendung alle
2 Wochen

Ab Woche 25:

1 Anwendung alle
4 Wochen

Folgejahre:

1 Anwendung alle
4 Wochen

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an

Elotuzumab (EMPLICITI®)

Seite 82 von 130



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 30.06.2021

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

(Darzalex®)
Konzentrat zur
Herstellung einer
Infusionsldsung

refraktares
Multiples
Myelom bei
erwachsenen
Patienten, die
mindestens zwei
vorangegangene
Therapien
erhalten haben

Dexamethason
(i.v./foral)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zusatzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaRige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr
Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason

Daratumumab Rezidiviertes und | Prdmedikation: Jeweils vor einer Erstes

Darzalex®-
Infusion:

Erstes
Behandlungsjahr:
Woche 1:

1 Anwendung pro
Woche (i.v.)
Woche 2 - 9:

1 Anwendung pro
Woche (oral)
Woche 10 - 24:

1 Anwendung alle
3 Wochen (oral)
Ab Woche 25:

1 Anwendung alle
4 Wochen (oral)

Folgejahre:
1 Anwendung alle
4 Wochen (oral)

Behandlungsjahr:
21

Folgejahre:
13

Pramedikation:
Dimetinden (i.v.)

Jeweils vor einer
Darzalex®-
Infusion:

Erstes
Behandlungsjahr:
Woche 1 - 9:

1 Anwendung pro
Woche

Woche 10 - 24:

1 Anwendung alle
3 Wochen

Ab Woche 25:

1 Anwendung alle
4 Wochen

1 Anwendung alle
4 Wochen

Erstes
Behandlungsjahr:
21

Folgejahre:
13

Prémedikation:
Paracetamol (oral)

Jeweils vor einer
Darzalex®-
Infusion:

Erstes
Behandlungsjahr:
21
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zusatzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaRige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr
Erstes Folgejahre:
Behandlungsjahr: 13
Woche 1 -9:
1 Anwendung pro
Woche
Woche 10 - 24:
1 Anwendung alle
3 Wochen
Ab Woche 25:
1 Anwendung alle
4 Wochen
Folgejahre:
1 Anwendung alle
4 Wochen
Bortezomib Es fallen keine - -
HEXAL®) Leistungen an
Pulver zur
Herstellung einer
Injektionsldsung
Dexamethason Es fallen keine - -
TAD® Leistungen an
Tablette
i.v.: intravends

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Im Folgenden werden die zusatzlichen GKV-Leistungen, die bei der Anwendung des zu
bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen Vergleichstherapie anfallen, naher
ausgefiihrt. Gemal? 8 4 Abs. 8 AM-NutzenV bezieht sich die Aufstellung auf zuséatzlich
notwendige GKV-Leistungen entsprechend der Fach- und Gebrauchsinformation, bei denen
regelhaft Unterschiede zwischen zu bewertendem Arzneimittel und zweckmafiger Vergleichs-
therapie bestehen.

Daruber hinaus sind geméaR den Vorgaben des G-BA lediglich mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten in Ansatz zu bringen. Nicht
beriicksichtigt werden hingegen arztliche Behandlungskosten, Krankenhauskosten, Kosten fir
die Applikation des Arzneimittels (z.B. Infusionsbehéltnisse, Infusionsbestecke), Kosten fiir
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die Kontrolle des Behandlungserfolgs bzw. des Krankheitsverlaufs sowie fiir Routine-
untersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen, die nicht ber den Rahmen der blichen
Anwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen) und arztliche Honorarleistungen.

Unter Beriicksichtigung der vorab genannten Voraussetzungen ergeben sich folgende
zusétzliche GKV-Leistungen fir das zu bewertende Arzneimittel sowie die Therapien der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie:

Zu bewertendes Arzneimittel: Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethason

GemaR der Fachinformation von Empliciti® ist bei der Anwendung von Elotuzumab in Kombi-
nation mit Pomalidomid und Dexamethason eine Prémedikation zu verabreichen, um infusions-
bedingten Reaktionen vorzubeugen [2]. Wie bereits in Abschnitt 3.3.1 in den Angaben zur
Behandlungsdauer ausgefuhrt, ist in der Fachinformation von Elotuzumab keine maximale
Therapiedauer angegeben. Folglich wird die Anzahl an Zyklen rechnerisch auf ein Jahr stan-
dardisiert, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich
und/oder durchschnittlich kirzer sein kann.

Die Patienten sollen vor jeder Empliciti®-Infusion folgende Medikation erhalten:
e Dexamethason 8 mg intravends

e H1-Antihistaminikum: Diphenhydramin (25-50 mg oral oder intravends) oder ein
aquivalentes H1-Antihistaminikum (hier: Dimetinden intravenos)

e H2-Antihistaminikum: Ranitidin (50 mg intravends oder 150 mg oral) oder ein
aquivalentes H2-Antihistaminikum

e Paracetamol (650-1000 mg oral)

Fur die Kombinationspartner Pomalidomid und Dexamethason fallen keine zusétzlichen GKV-
Leistungen an.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Elotuzumab + Lenalidomid + Dexamethason

GemaR der Fachinformation von Empliciti® ist bei der Anwendung von Elotuzumab in
Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason eine Prdmedikation zu verabreichen, um
infusionsbedingten Reaktionen vorzubeugen [2]. Die empfohlene Medikation vor einer
Empliciti®-Infusion entspricht hierbei der Pramedikation der Kombinationstherapie von
Elotuzumab mit Pomalidomid und Dexamethason (s.0.).

Fir die Kombinationspartner Lenalidomid und Dexamethason fallen keine zusatzlichen GKV-
Leistungen an.
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Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason bzw. Daratumumab + Bortezomib +
Dexamethason

GemaR der Fachinformation von Darzalex® ist bei der Anwendung von Daratumumab im
Rahmen der Kombinationstherapien mit Lenalidomid bzw. Bortezomib und Dexamethason
sowohl eine Pramedikation als auch eine Postmedikation zu verabreichen, um das Risiko
infusionsbedingter Reaktionen zu reduzieren [7]. Wie bereits in Abschnitt 3.3.1 in den Angaben
zur Behandlungsdauer ausgefuihrt, ist in der Fachinformation von Daratumumab keine
maximale Therapiedauer angegeben. Folglich wird die Anzahl an Zyklen rechnerisch auf ein
Jahr standardisiert, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer patientenindividuell
unterschiedlich und/oder durchschnittlich kirrzer sein kann.

Die Patienten sollen vor und nach jeder Darzalex®-Infusion folgende Medikation erhalten:

e Préamedikation
o Dexamethason 20 mg intravends/oral (oder Aquivalent)

o Antihistaminikum: Diphenhydramin (25-50 mg oral oder intravends) oder ein
aquivalentes Antihistaminikum (hier: Dimetinden intravends)

o Paracetamol (650-1000 mg oral)

e Postmedikation (nur fur die Kombination Daratumumab + Lenalidomid +
Dexamethason)

o Dexamethason 20 mg oral (oder Aquivalent)

Fur die Kombinationspartner Lenalidomid bzw. Bortezomib und Dexamethason fallen keine
zusatzlichen GKV-Leistungen an.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-19
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fugen Sie fir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-20: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro
Pramedikation: Dexamethason 8 mg (i.v.) 1,76 €
Pramedikation: Dexamethason 4 mg (i.v.)? 2,40 €
Pramedikation/Postmedikation: Dexamethason 20 mg (oral) | 2,34 €
Pramedikation: Dimetinden (i.v.) 2,99 €
Pramedikation: Cimetidin (i.v.) 1,98 €
Pramedikation: Paracetamol (oral) 0,21€

i.v.: intravends

erhalten.

95 Ampullen & 4 mg Dexamethason sind notwendig um die geforderte Wirkstarke von 20 mg fiir Dexamethason (intravends) zu

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

Tabelle 3-21: Kosten pro Anwendung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen in der

Pra- und Postmedikation

Wirkstoff Geforderte | Auf dem Markt Kosten pro Verbrauch | Kosten pro
Wirkstéarke | befindliche Packung nach fur die Anwendung
gemaf erstattungsfahige Abzug gesetzlich | Ermittlung | nach Abzug
Fach- Packung, vorgeschriebener | der Kosten | gesetzlich
information | Wirkstarke und Rabatte? pro vorgeschriebener

Einheit Anwendung | Rabatte®

Dexamethason | 20 mg Dexamethason TAD® | 116,84 € 1Tabletted | 2,34€

(oral) 20 mg, 50 Tabletten, | [1,77€;0,00€c] | 20mg

N2, PZN: 13721936;

FB: 118,61 €
Dexamethason | 8 mg DEXA 8 mg inject 17,62 € 1 Ampullea | 1,76 €
(intravends) Jenapharm®, [1,77€.072€] |8mg

10 Ampullen, N3,

PZN: 08704404,

FB: 20,11 €

20mg Dexahexal® 11,98 € 5 Ampullen | 11,98 €

5 x 4mg/1 ml Inj.- [1,77 €; 0,23 €] a4mg

Losung,

PZN: 1276879,

FB: 13,98 €

Dimetinden | 7,7 ml Histakut® 14,93 € 2 Ampullen | 5,97€

(intravends) (1 ml/10kg | Dimetindenmaleat [1,77 €; 0,42 €; admg
KG) 1 mg/ml Inj.-Lésung, | 1,50 €]

5 Ampullen, N1,
PZN: 14039916,
AVP: 18,62 €
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Wirkstoff Geforderte | Aufdem Markt Kosten pro Verbrauch | Kosten pro
Wirkstéarke | befindliche Packung nach fur die Anwendung
gemaf erstattungsfahige Abzug gesetzlich | Ermittlung | nach Abzug
Fach- Packung, vorgeschriebener | der Kosten | gesetzlich
information | Wirkstarke und Rabatte? pro vorgeschriebener

Einheit Anwendung | Rabatte®

Cimetidin 385 mg H2 Blocker- 19,78 € 2 Ampullen | 3,96 €

(intravends) | (5 mg/kg ratiopharm® [1,77; 0,00 €] 4200 mg
KG) 200 mg/2 ml Injekt.-

Lsg.Amp.,

10 Ampullen, N2,

PZN: 4109633,

FB: 21,55 €
Paracetamol | 650 mg Paracetamol 10,72 € 1 Tablettea | 0,21€
(oral) (500mg) | STADA® [1,77€;0,12€] | 500mg

500 mg Tabletten,

50 Tabletten, N3,

PZN: 08999345,

FB: 12,61 €

a: Die Rabatte werden wie folgt angegebenen: [Rabatt nach § 130 SGB V; Rabatt nach § 130a SGB V; Rabatt nach § 130a Abs. 3a und 3b
SGB V]

ABDA-Artikelstamm: 15.06.2021
b: Dargestellt sind die gerundeten Werte. Die Berechnung der Zusatzkosten in Tabelle 3-22 erfolgt jedoch mit den ungerundeten Werten.

c: GeméaR dem Leitfaden zur Definition des Generikaabschlages nach § 130a Abs. 3b SGB V handelt es sich hierbei um Fertigarzneimittel mit
einer solitaren Marktstellung; die betreffenden Packungen sind daher abschlagsbefreit.
KG: Kdrpergewicht

Das Vorgehen zur Auswahl der relevanten Packungen fur die jeweiligen Arzneimittel der Préa-
und Postmedikation der Therapien erfolgt entsprechend der unter 3.3.3.1 beschriebenen
Methodik. Die Preisinformationen und die jeweiligen Abschl&ge der in Tabelle 3-21 genannten
Praparate sind dem ABDA-Artikelstamm entnommen.?® Die Preisabfragen hieraus erfolgten
fur alle medikamentdsen Therapien am 15.06.2021.

Zu bewertendes Arzneimittel: Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethason

Dexamethason

Eine Pramedikation mit Dexamethason ist vor jeder Infusion des Wirkstoffes Elotuzumab in
der Fachinformation von Empliciti® gefordert [2]. Dabei ist eine Dosierung von 8 mg Dexa-
methason in einer intravendsen Darreichungsform angezeigt. Diese Wirkstarke kann mit den
im deutschen Markt befindlichen und erstattungsféahigen Packungen abgebildet werden. Wie in

%5 Der ABDA-Artikelstamm liefert i.d.R. alle firr die Abgabe und Abrechnung von Arzneimitteln erforderlichen
Informationen. Die Daten des ABDA-Artikelstamms basieren weitgehend auf den Meldungen der Hersteller
gegenuber der IFA GmbH (Informationsstelle fur Arzneispezialititen GmbH) und werden vom ABDATA Pharma-
Daten-Service redaktionell bearbeitet und ergénzt.

Elotuzumab (EMPLICITI®) Seite 88 von 130



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 30.06.2021
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-21 aufgefiihrt, wird eine N3-Packung mit 10 Ampullen & 8 mg Dexamethason
herangezogen. Eine Ampulle & 8 mg verursacht Kosten in Hohe von 1,762 € (17,62 € pro
Packung / 10 Ampullen pro Packung). Pro Anwendung ist 1 Ampulle a 8 mg erforderlich.
Folglich kostet Dexamethason pro Anwendung 1,76 €.

Dimetinden

Gemdall Fachinformation zu Elotuzumab ist zudem eine Prémedikation mit einem H1-
Antihistaminikum vorgesehen [2]. Empfohlen wird die Anwendung von Diphenhydramin (25-
50 mg oral oder intravends) oder eines aquivalenten H1-Antihistaminikums. Da mit den auf
dem Markt befindlichen Diphenhydramin-Préparaten die vorgegebene Dosierung nicht erreicht
werden kann, wird ein dquivalentes H1-Antihistaminikum verwendet. Im vorliegenden Fall ist
dies Dimetinden intravends. Dies entspricht dem Vorgehen des G-BA in seinen Beschlussen zu
Daratumumab (2017-08-15-D-310) und Osimertinib (2018-07-15-D-369) [16-18].

Die Dosierung folgt hierbei der entsprechenden Fachinformation des verwendeten Praparates
[19]. Demzufolge ist eine Dosis von 1 mg/10 kg Kérpergewicht angezeigt. Unter der Annahme
des Unisex-Standardpatienten mit einem durchschnittlichen Kérpergewicht von 77 kg ergibt
sich ein Verbrauch pro Anwendung von 7,7 mg (entspricht 2 Ampullen Histakut Dimetin-
denmaleat® a 4 mg). Die Kosten pro Anwendung betragen dementsprechend 5,97 €.

Ranitidin

Des Weiteren ist eine Pramedikation mit einem H2-Antihistaminikum vorgesehen [2].
Empfohlen wird die Anwendung von Ranitidin 50 mg intravenés oder 150 mg oral. Zum
Zeitpunkt der Preisabfrage befindet sich jedoch keine Packung Ranitidin in Vertrieb [20].
Maogliche alternative H2-Antihistaminika nach ATC-Klassifizierung auf dem deutschen Markt
sind Cimetidin oder Famotidin. Nach Fachinformation ist nur ein Produkt mit dem Wirkstoff
Cimetidin als Pramedikation zur Vermeidung anaphylaktoider Reaktionen indiziert [21].
Demnach ist eine Dosis von 5 mg/kg Kdrpergewicht angezeigt. Unter der Annahme des Unisex-
Standardpatienten mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von 77 kg ergibt sich ein
Verbrauch pro Anwendung von 385 mg (entspricht 2 Ampullen H2-Blocker ratiopharm® a 200
mg). Die Kosten pro Anwendung betragen dementsprechend 3,96 €.

Paracetamol

GemaB der Fachinformation von Empliciti® wird dariiber hinaus eine Pramedikation mit
Paracetamol in einer Dosierung von 650 - 1.000 mg empfohlen [2]. Die Erstattungsfahigkeit
von Paracetamol ist laut Arzneimittelverschreibungsverordnung AMVYV Anlage 1 (zu§ 1 Nr. 1
und 8 5) bei einer ,,oralen Anwendung zur symptomatischen Behandlung leichter bis mdfSig
starker Schmerzen und/oder von Fieber in einer Gesamtwirkstoffmenge von bis zu 10 g je
Packung* ausgeschlossen. Da es sich im vorliegenden Dossier kostenrechnerisch um eine
Dauertherapie handelt (siehe Abschnitt 3.3.1), ist davon auszugehen, dass die gréRte und
wirtschaftlichste Packung zur Berechnung der Kosten herangezogen und folglich die
Gesamtwirkstoffmenge von bis zu 10 g je Packung Uberschritten wird. In Anlehnung an das
Nutzenbewertungsverfahren von Idelalisib (2014-10-01-D-135) [22] werden die Kosten der
Anwendung von Paracetamol als eine erstattungsfahige zusatzliche GKV-Leistung angesetzt.
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Im Rahmen der Kostenberechnung werden demzufolge lediglich rezeptpflichtige Praparate
berticksichtigt und OTC-Produkte ausgeschlossen.

Die in der Fachinformation angegebene untere Spanne der Dosierung von 650 mg Paracetamol
ist durch die auf dem deutschen Markt befindlichen Packungen und Wirkstéarken nicht abbildbar
und kann somit durch Tabletten nicht erreicht werden. Aufgrund dessen wird fir die Ermittlung
der Kosten der unteren Spanne eine Dosierung von 500 mg berucksichtigt. Wie in Tabelle 3-21
aufgefiihrt, wird eine N3-Packung mit 50 Tabletten a 500 mg fir die Berechnung
herangezogen. Dies entspricht dem Vorgehen im Beschluss zu Daratumumab [1]. Die
Verbrauchsspanne pro Anwendung betrégt 1 bis 2 Tabletten Paracetamol. Dementsprechend
ergibt sich eine Kostenspanne pro Anwendung von 0,21 € bis 0,42 € (0,2132 € = 10,72 € pro
Packung / 50 Tabletten pro Packung).

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Elotuzumab + Lenalidomid + Dexamethason

Dexamethason

Eine Pramedikation mit Dexamethason ist vor jeder Infusion des Wirkstoffes Elotuzumab in
der Fachinformation von Empliciti® gefordert [2]. Dabei ist eine Dosierung von 8 mg Dexa-
methason in einer intravendsen Darreichungsform angezeigt. Diese Wirkstarke kann mit den
im deutschen Markt befindlichen und erstattungsfahigen Packungen abgebildet werden. Wie in
Tabelle 3-21 aufgefiihrt, wird eine N3-Packung mit 10 Ampullen & 8 mg Dexamethason
herangezogen. Eine Ampulle & 8 mg verursacht Kosten in Hohe von 1,762 € (17,46 € pro
Packung / 10 Ampullen pro Packung). Pro Anwendung ist 1 Ampulle a 8 mg erforderlich.
Folglich kostet Dexamethason pro Anwendung 1,76 €.

Dimetinden

Gemdall Fachinformation zu Elotuzumab ist zudem eine Prémedikation mit einem H1-
Antihistaminikum vorgesehen [2]. Empfohlen wird die Anwendung von Diphenhydramin (25-
50 mg oral oder intravends) oder eines aquivalenten H1-Antihistaminikums. Da mit den auf
dem Markt befindlichen Diphenhydramin-Praparaten die vorgegebene Dosierung nicht erreicht
werden kann, wird ein dquivalentes H1-Antihistaminikum verwendet. Im vorliegenden Fall ist
dies Dimetinden intravends. Dies entspricht dem Vorgehen des G-BA in seinen Beschliissen zu
Daratumumab (2017-08-15-D-310) und Osimertinib (2018-07-15-D-369) [16-18].

Die Dosierung folgt hierbei der entsprechenden Fachinformation des verwendeten Préparates
[19]. Demzufolge ist eine Dosis von 1 mg/10 kg Kdrpergewicht angezeigt. Unter der Annahme
des Unisex-Standardpatienten mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von 77 kg ergibt
sich ein Verbrauch pro Anwendung von 7,7 mg (entspricht 2 Ampullen Histakut Dimetin-
denmaleat® & 4 mg). Die Kosten pro Anwendung betragen dementsprechend 5,97 €.

Ranitidin
Des Weiteren ist eine Prédmedikation mit einem H2-Antihistaminikum vorgesehen [2].
Empfohlen wird die Anwendung von Ranitidin 50 mg intravends oder 150 mg oral. Zum
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Zeitpunkt der Preisabfrage befindet sich jedoch keine Packung Ranitidin in Vertrieb [20].
Madgliche alternative H2-Antihistaminika nach ATC-Klassifizierung auf dem deutschen Markt
sind Cimetidin oder Famotidin. Nach Fachinformation ist nur ein Produkt mit dem Wirkstoff
Cimetidin als Pramedikation zur Vermeidung anaphylaktoider Reaktionen indiziert [21].
Demnach ist eine Dosis von 5 mg/kg Korpergewicht angezeigt. Unter der Annahme des Unisex-
Standardpatienten mit einem durchschnittlichen Kdorpergewicht von 77 kg ergibt sich ein
Verbrauch pro Anwendung von 385 mg (entspricht 2 Ampullen H2 BLOCKER-ratiopharm a
200 mg). Die Kosten pro Anwendung betragen dementsprechend 3,96 €.

Paracetamol

GemiR der Fachinformation von Empliciti® wird dariiber hinaus eine Pramedikation mit
Paracetamol in einer Dosierung von 650 - 1.000 mg empfohlen [2]. Die Erstattungsfahigkeit
von Paracetamol ist laut Arzneimittelverschreibungsverordnung AMVV Anlage 1 (zu8 1 Nr. 1
und 8 5) bei einer ,,oralen Anwendung zur symptomatischen Behandlung leichter bis mdfSig
starker Schmerzen und/oder von Fieber in einer Gesamtwirkstoffmenge von bis zu 10 g je
Packung* ausgeschlossen. Da es sich im vorliegenden Dossier kostenrechnerisch um eine
Dauertherapie handelt (siehe Abschnitt 3.3.1), ist davon auszugehen, dass die gréRte und
wirtschaftlichste Packung zur Berechnung der Kosten herangezogen und folglich die
Gesamtwirkstoffmenge von bis zu 10 g je Packung uberschritten wird. In Anlehnung an das
Nutzenbewertungsverfahren von ldelalisib (2014-10-01-D-135) [22] werden die Kosten der
Anwendung von Paracetamol als eine erstattungsfahige zusatzliche GKV-Leistung angesetzt.
Im Rahmen der Kostenberechnung werden demzufolge lediglich rezeptpflichtige Praparate
berticksichtigt und OTC-Produkte ausgeschlossen.

Die in der Fachinformation angegebene untere Spanne der Dosierung von 650 mg Paracetamol
ist durch die auf dem deutschen Markt befindlichen Packungen und Wirkstarken nicht abbildbar
und kann somit durch Tabletten nicht erreicht werden. Aufgrund dessen wird fiir die Ermittlung
der Kosten der unteren Spanne eine Dosierung von 500 mg bertcksichtigt. Dies entspricht dem
Vorgehen im Beschluss zu Daratumumab [1]. Wie in Tabelle 3-21 aufgefiihrt, wird eine N3-
Packung mit 50 Tabletten a 500 mg fur die Berechnung herangezogen. Die Verbrauchsspanne
pro Anwendung betrdgt 1 bis 2 Tabletten Paracetamol. Dementsprechend ergibt sich eine
Kostenspanne pro Anwendung von 0,21 € bis 0,42 € (0,2132 € = 10,72 € pro Packung / 50
Tabletten pro Packung).

Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason bzw. Daratumumab + Bortezomib +
Dexamethason

Dexamethason

Eine Pramedikation mit Dexamethason intravends oder oral in einer Dosierung von 20 mg ist
vor jeder Infusion des Wirkstoffes Daratumumab in der Fachinformation von Darzalex®
gefordert [7]. Vor der ersten Infusion wird Dexamethason intravenés angewendet. An-
schlielend kann eine orale Applikation bei den folgenden Infusionen in Betracht gezogen
werden. Diese Variante stellt die wirtschaftlichste Alternative dar und wird daher im
vorliegenden Fall angesetzt. Fir die Kombination Daratumumab + Lenalidomid +
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Dexamethason ist aulRerdem eine Postmedikation mit Dexamethason am Tag nach der Gabe
von Darzalex® in einer Dosierung von 20 mg gefordert. Auch hier wird eine orale Gabe als
wirtschaftlichste Alternative angesetzt.

Wie in Tabelle 3-21 aufgefihrt, wird eine Packung mit 5 Ampullen a 4 mg Dexamethason fir
die Berechnung der ersten intravendsen Gabe herangezogen. Eine Ampulle a 4 mg verursacht
Kosten in Hohe von 2,432 € (2,432 € = 12,16 € pro Packung / 5 Ampullen pro Packung). Pro
Anwendung sind 5 Ampullen a 4 mg erforderlich, um die Dosis von 20 mg zu erreichen.
Folglich kostet Dexamethason pro Anwendung 12,16 €. Ab dem zweiten Behandlungstag wird
eine orale Gabe angewendet. Es wird eine N2-Packung mit 50 Tabletten a 20 mg herangezogen.
Dementsprechend ergeben sich fiir eine Anwendung Kosten in Hohe von 2,34 € (2,3368 € =
116,84 € pro Packung / 50 Tabletten pro Packung).

Dimetinden

Gemdall Fachinformation zu Daratumumab ist zudem eine Prédmedikation mit einem
Antihistaminikum vorgesehen [7]. Empfohlen wird die Anwendung von Diphenhydramin (25-
50 mg oral oder intravends) oder eines dquivalenten Antihistaminikums. Da mit den auf dem
Markt befindlichen Diphenhydramin-Préparaten die vorgegebene Dosierung nicht erreicht
werden kann, wird ein dquivalentes Antihistaminikum verwendet. Im vorliegenden Fall ist dies
Dimetinden intravends. Dies entspricht dem Vorgehen des G-BA in seinen Beschlissen zu
Daratumumab (2017-08-15-D-310) und Osimertinib (2018-07-15-D-369) [16-18].

Die Dosierung folgt hierbei der entsprechenden Fachinformation des verwendeten Préparates
[19]. Demzufolge ist eine Dosis von 1 mg/10 kg Kérpergewicht angezeigt. Unter der Annahme
des Unisex-Standardpatienten mit einem durchschnittlichen Kérpergewicht von 77 kg ergibt
sich ein Verbrauch pro Anwendung von 7,7 mg (entspricht 2 Ampullen Histakut Dimetin-
denmaleat® & 4 mg). Die Kosten pro Anwendung betragen dementsprechend 5,97 €.

Paracetamol

GemaR der Fachinformation von Darzalex® wird dariiber hinaus eine Pramedikation mit
Paracetamol in einer Dosierung von 650 - 1.000 mg empfohlen [7]. Die Erstattungsféhigkeit
von Paracetamol ist laut Arzneimittelverschreibungsverordnung AMVV Anlage 1 (zu§ 1 Nr. 1
und 8 5) bei einer ,,oralen Anwendung zur symptomatischen Behandlung leichter bis mdfig
starker Schmerzen und/oder von Fieber in einer Gesamtwirkstoffmenge von bis zu 10 g je
Packung* ausgeschlossen. Da es sich im vorliegenden Dossier kostenrechnerisch um eine
Dauertherapie handelt (siehe Abschnitt 3.3.1), ist davon auszugehen, dass die gréfte und
wirtschaftlichste Packung zur Berechnung der Kosten herangezogen und folglich die
Gesamtwirkstoffmenge von bis zu 10 g je Packung uberschritten wird. In Anlehnung an das
Nutzenbewertungsverfahren von Idelalisib (2014-10-01-D-135) [22] werden die Kosten der
Anwendung von Paracetamol als eine erstattungsfahige zusatzliche GKV-Leistung angesetzt.
Im Rahmen der Kostenberechnung werden demzufolge lediglich rezeptpflichtige Praparate
berticksichtigt und OTC-Produkte ausgeschlossen.

Die in der Fachinformation angegebene untere Spanne der Dosierung von 650 mg Paracetamol
ist durch die auf dem deutschen Markt befindlichen Packungen und Wirkstérken nicht abbildbar
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und kann somit durch Tabletten nicht erreicht werden. Aufgrund dessen wird fir die Ermittlung
der Kosten der unteren Spanne eine Dosierung von 500 mg berucksichtigt. Wie in Tabelle 3-21
aufgefiihrt, wird eine N3-Packung mit 50 Tabletten a 500 mg fir die Berechnung
herangezogen. Dies entspricht dem Vorgehen im Beschluss zu Daratumumab [1]. Die
Verbrauchsspanne pro Anwendung betragt 1 bis 2 Tabletten Paracetamol. Dementsprechend
ergibt sich eine Kostenspanne pro Anwendung von 0,21 € bis 0,42 € (0,2132 € = 10,72 € pro
Packung / 50 Tabletten pro Packung).

Geben Sie in Tabelle 3-22 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-19 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-20 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue

Zeile ein.

Tabelle 3-22: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel: Elotuzumab + Pomalidomid + Dexamethason

Elotuzumab

(Empliciti®)

Pulver fur ein Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung

Erwachsene mit
rezidiviertem und
refraktarem
Multiplen
Myelom, die
mindestens zwei
vorausgegangene
Therapien,
darunter
Lenalidomid und
einen Proteasom-
Inhibitor, erhalten
haben und unter
der letzten
Therapie eine
Progression
gezeigt haben

Pramedikation:
Dexamethason (i.v.)

Erstes Behandlungs-
jahr:
33,48 €

Folgejahre:
2291€

Pramedikation:
Dimetinden (i.v.)

Erstes Behandlungs-
jahr:
113,47 €

Folgejahre:
77,64 €

Pramedikation:
Cimetidin (i.v.)

Erstes Behandlungs-
jahr:
75,16 €

Folgejahre:
51,43 €

Prémedikation:
Paracetamol (oral)

Erstes Behandlungs-
jahr:

4,08€-8,15€
Folgejahre:
2,719€-5,57€
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Pomalidomid
(Imnovid®)
Hartkapsel

Dexamethason
(Dexamethason TAD®
Tablette

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Bortezomib + Dexamethason

Bortezomib
(Bortezomib HEXAL®)

Pulver zur Herstellung einer
Injektionslésung

Dexamethason
(Dexamethason TAD®
Tablette

Rezidiviertes und
refraktares
Multiples Myelom
bei erwachsenen
Patienten, die
mindestens zwei
vorangegangene
Therapien erhalten
haben

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an

Lenalidomid + Dexamethason

Lenalidomid
(Revlimid®)
Hartkapsel

Dexamethason
(Dexamethason TAD®
Tablette

Rezidiviertes und
refraktares
Multiples Myelom
bei erwachsenen
Patienten, die
mindestens zwei
vorangegangene
Therapien erhalten
haben

Es fallen keine
zusétzlichen GKV-
Leistungen an

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an

Pomalidomid + Dexamethason

Pomalidomid
(Imnovid®)
Hartkapsel

Dexamethason
(Dexamethason TAD®
Tablette

Rezidiviertes und
refraktares
Multiples Myelom
bei erwachsenen
Patienten, die
mindestens zwei
vorangegangene
Therapien erhalten
haben

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Elotuzumab + Lenalidomid + Dexamethason

Elotuzumab

(Empliciti®)

Pulver flr ein Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung

Lenalidomid
(Revlimid®)
Hartkapsel

Dexamethason
(Dexamethason TAD®
Tablette

Rezidiviertes und
refraktares
Multiples Myelom
bei erwachsenen
Patienten, die
mindestens zwei
vorangegangene
Therapien erhalten
haben

Pramedikation:
Dexamethason (i.v.)

Erstes Behandlungs-

jahr:
52,86 €

Folgejahre:
45,81 €

Pramedikation:
Dimetinden (i.v.)

Erstes Behandlungs-

jahr:
179,16 €

Folgejahre:
155,27 €

Pramedikation:
Cimetidin (i.v.)

Erstes Behandlungs-

jahr:
118,68 €

Folgejahre:
102,86 €

Pramedikation:
Paracetamol (oral)

Erstes Behandlungs-

jahr:
6,44 € -12,86 €

Folgejahre:
557€-11,15€

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an

Carfilzomib + Lenalidomid + Dexamethason

Carfilzomib

(Kyprolis®)

Pulver zur Herstellung einer
Infusionslésung

Lenalidomid
(Revlimid®)
Hartkapsel

Rezidiviertes und
refraktares
Multiples Myelom
bei erwachsenen
Patienten, die
mindestens zwei
vorangegangene

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Dexamethason
(Dexamethason TAD®
Tablette

Therapien erhalten
haben

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an

Carfilzomib + Dexamethason

Carfilzomib

(Kyprolis®)

Pulver zur Herstellung einer
Infusionslésung

Dexamethason
(Dexamethason TAD®
Tablette

Rezidiviertes und
refraktares
Multiples Myelom
bei erwachsenen
Patienten, die
mindestens zwei
vorangegangene
Therapien erhalten
haben

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an

Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason

Daratumumab
(Darzalex®)

Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung

Lenalidomid
(Revlimid®)
Hartkapsel

Rezidiviertes und
refraktares
Multiples Myelom
bei erwachsenen
Patienten, die
mindestens zwei
vorangegangene
Therapien erhalten
haben

Pramedikation:

Dexamethason
(i.v./oral)

Erstes Behandlungs-
jahr:
63,39 €

Folgejahre:
30,38 €

Pramedikation:
Dimetinden (i.v.)

Erstes Behandlungs-
jahr:
137,36 €

Folgejahre:
77,64 €

Pramedikation:
Paracetamol (oral)

Erstes Behandlungs-
jahr:
4,93 € - 9,86

Folgejahre:
2,79 €-5,57€

Postmedikation:
Dexamethason (oral)

Erstes Behandlungs-
jahr:
53,75 €

Folgejahre:
30,38 €

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Dexamethason
(Dexamethason TAD®
Tablette

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an

Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason

Daratumumab
(Darzalex®)

Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung

Bortezomib
(Bortezomib HEXAL®)

Pulver zur Herstellung einer
Injektionslésung

Dexamethason
(Dexamethason TAD®
Tablette

Rezidiviertes und
refraktares
Multiples Myelom
bei erwachsenen
Patienten, die
mindestens zwei
vorangegangene
Therapien erhalten
haben

Pramedikation:

Dexamethason
(i.v./oral)

Erstes Behandlungs-
jahr:
58,72 €

Folgejahre:
30,38 €

Pramedikation:
Dimetinden (i.v.)

Erstes Behandlungs-
jahr:
125,41 €

Folgejahre:
77,64 €

Pramedikation:
Paracetamol (oral)

Erstes Behandlungs-
jahr:
4,50€-9,00 €

Folgejahre:
2,79 €-5,57€

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an

Sonstige GKV-Leistungen

Entsprechend der bisherigen VVorgehensweise des G-BA werden weitere Kosten, die der GKV
uber den alleinigen Fertigarzneimittelpreis hinausgehend bezuglich der Arzneimittel-
zubereitung entstehen durch pauschale Zuschldge fur die Herstellung parenteraler
Zubereitungen bericksichtigt [8, 12, 23-28].

Die Angabe der Kosten sonstiger GKV-Leistungen basiert auf den aktuellen Fachinformationen
fur das zu bewertende Arzneimittel und fir die zweckmaRigen Vergleichstherapien. Die Art
der Leistung sowie die Kosten pro Einheit sind in Tabelle 3-23 dargestellt. Die Kosten werden
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der sogenannten Hilfstaxe (Vertrag tber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus
Stoffen, Anlage 3) entnommen [29-32].

Nach der aktuell giltigen Anlage 3 ,,Preisbildung fiir parenterale Losungen der Hilfstaxe,
letztmalig durch den Schiedsspruch vom 19.01.2018 riickwirkend geéndert zum 01.11.2017,
sind die pauschalen Zuschléage wie folgt abzurechnen: ,, Fiir die Herstellung zytostatikahaltiger
parenteraler Zubereitungen ist pro applikationsfertiger Einheit ein Zuschlag von 81,00 €
abrechnungsfahig. Fir die Herstellung parenteraler Lésungen mit monoklonalen Antikorpern
ist pro applikationsfertiger Einheit ein Zuschlag von 71,00 € abrechnungsfihig.

In der Kostendarstellung aller Arzneimittel, bei denen nach den Angaben in der
Fachinformation in der Regel eine aseptische Zubereitung einer parenteralen Ldsung
vorzunehmen ist, wird daher der entsprechende pauschale Zuschlag von 71,00 € bzw. 81,00 €
pro applikationsfertige Zubereitung abgebildet (siehe Tabelle 3-23 und Tabelle 3-24).

Tabelle 3-23: Sonstige GKV-Leistungen — Kosten pro Anwendung

Bezeichnung der sonstigen GKV-Leistung Kosten pro Anwendung
Leistung in Euro

Zuschlag fur die Herstellung parenteraler Lésungen mit monoklonalen 71,00 €
Antikorpern pro applikationsfertiger Einheit

Zuschlag fur die Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen 81,00 €
Zubereitung

Tabelle 3-24: Sonstige GKV-Leistungen — Zuschlag fur die Herstellung einer parenteralen
Zubereitung

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

der Therapie Anwendung | Zyklus Leistungen Patient pro
in Euro pro Patient Jahr in Euro

pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel: Elotuzumab + Pomalidomid + Dexamethason

Elotuzumab Zuschlag fiir die | 71,00 € Erstes Erstes Erstes

(Empliciti®) Herstellung einer Behandlungs- Behandlungs- | Behandlungs-

.. | parenteralen jahr: jahr: jahr:
Pulver fiir ein Losung mit _

monoklonalen

Herstellung Antikorpern 4 Anwendungen

einer je Zyklus Folgejahre: Folgejahre:
Infusionslosung (fiir 2 Zyklen) 13 923,00 €
Ab Zyklus 3:

1 Anwendung je
Zyklus

(fur 11 Zyklen)
Folgejahre:

2 Anwendungen
je Zyklus

(fur 13 Zyklen)
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Injektionslésung

Bezeichnung Art der Leistung | Kosten pro | Anzahl pro Anzahl Kosten pro
der Therapie Anwendung | Zyklus Leistungen Patient pro
in Euro pro Patient Jahr in Euro
pro Jahr
Pomalidomid Nicht zutreffend.
(Imnovid®)
Hartkapsel
Dexamethason Nicht zutreffend.
(Dexamethason
TAD®
Tablette
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Bortezomib + Dexamethason
Bortezomib Zuschlag fur die | 81,00 € 4 Anwendungen | 16 - 32 1.296,00 € -
(Bortezomib Herstellung einer je  Zyklus fur 2.592,00 €
HEXAL®) zytostatikahaltigen insgesamt 4 - 8
parenteralen Zyklen
Pulver Zur | Zubereitung
Herstellung
einer

Dexamethason

(Dexamethason
TAD®

Tablette

Nicht zutreffend.

Lenalidomid + D

examethason

Lenalidomid
(Revlimid®)
Hartkapsel

Nicht zutreffend.

Dexamethason

(Dexamethason
TAD®

Tablette

Nicht zutreffend.

Pomalidomid + Dexamethason

Pomalidomid
(Imnovid®)
Hartkapsel

Nicht zutreffend.

Dexamethason

(Dexamethason
TAD®

Tablette

Nicht zutreffend.
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Bezeichnung Art der Leistung | Kosten pro | Anzahl pro Anzahl Kosten pro
der Therapie Anwendung | Zyklus Leistungen Patient pro
in Euro pro Patient Jahr in Euro
pro Jahr
Elotuzumab + Lenalidomid + Dexamethason
Elotuzumab Zuschlag fur die | 71,00 € Erstes Erstes Erstes
(Empliciti®) Herstellung  einer Behandlungs- Behandlungs- | Behandlungs-
. .| parenteralen jahr: jahr: jahr:
Pulver fir ein | . .
Konzentrat zur | -9SUnd mit Zyklus1&2: |30 2.130,00 €
monoklonalen
Herstellung i 4 Anwendungen
; Antikdrpern . ) )
Giner je Zyklus Folgejahre: Folgejahre:
Infusionslésung (fur 2 Zyklen) 26 1.846.00 €
Ab ZykKlus 3:
2 Anwendungen
je Zyklus
(far 11 Zyklen)
2 Anwendungen
je Zyklus
(fur 13 Zyklen)
Lenalidomid Nicht zutreffend.
(Revlimid®)
Hartkapsel
Dexamethason Nicht zutreffend.
(Dexamethason
TAD®
Tablette
Carfilzomib + Lenalidomid + Dexamethason
Carfilzomib Zuschlag fur die | 81,00 € Erstes Erstes Erstes
i® erstellung einer ehandlungs- ehandlungs- ehandlungs-
(Kyprolis®) Herstell i Behandl Behandl Behandl
Pulver ur zytostatikahaltigen jahr: jahr: jahr:
parenteralen 6 Anwendungen | 76 6.156,00 €
Herstellung Zubereitun
einer 9 pro Zyklus
Infusionslosung Folgejahre: Folgejahre:
Folgejahre: 52 4.212,00 €
4 Anwendungen
pro Zyklus
Lenalidomid Nicht zutreffend.
(Revlimid®)
Hartkapsel
Dexamethason Nicht zutreffend.
(Dexamethason
TAD®
Tablette
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Bezeichnung Art der Leistung | Kosten pro | Anzahl pro Anzahl Kosten pro
der Therapie Anwendung | Zyklus Leistungen Patient pro
in Euro pro Patient Jahr in Euro
pro Jahr
Carfilzomib + Dexamethason
Carfilzomib Zuschlag fur die | 81,00 € 6 Anwendungen | 78 6.318,00 €
(Kyprolis®) Herstellung  einer pro Zyklus
Pulver ur zytostatikahaltigen
Herstellun parenteralen
. g Zubereitung
einer
Infusionslésung
Dexamethason Nicht zutreffend.
(Dexamethason
TAD®
Tablette
Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason
Daratumumab Zuschlag fir die 71,00 € Erstes Erstes Erstes
(Darzalex®) Herstellu?g einer Behandlungs- Bﬁhf’;\ndlunqs- Bﬁhf’;\ndlunqs_
Konzentrat zur E%rseunrfgr%ietn jahr: 1—233 L ]—1a6;.3 00 €
I-!erstellung monoklonalen Woche 1 - 8: 032,
einer i 1 Anwendung
. ; Antikorpern
Infusionslésung pro Woche Folgejahre: Folgejahre:
Woche 9 - 24: 13 923,00 €
1 Anwendung
alle 2 Wochen
Ab Woche 25:
1 Anwendung
alle 4 Wochen
1 Anwendung
alle 4 Wochen
Lenalidomid Nicht zutreffend.
(Revlimid®)
Hartkapsel
Dexamethason Nicht zutreffend.
(Dexamethason
TAD®
Tablette
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Bezeichnung Art der Leistung | Kosten pro | Anzahl pro Anzahl Kosten pro
der Therapie Anwendung | Zyklus Leistungen Patient pro
in Euro pro Patient Jahr in Euro
pro Jahr
Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason
Daratumumab | Zuschlag fir die 71,00 € Erstes Erstes Erstes
(Darzalex®) Herstellung einer Behandlungs- Behandlungs- | Behandlungs-
Konzentrat zur E%;eunrfgrzlﬁtn jahr: 1_2a1hr: ]—1a:,r9:1 o0
I-!erstellung monoklonalen Woche 1 -9: AL
einer Antiks 1 Anwendung
A ntikdrpern . .
Woche 10 - 24: 13 923,00 €
1 Anwendung
alle 3 Wochen
Ab Woche 25:
1 Anwendung
alle 4 Wochen
Folgejahre:
1 Anwendung
alle 4 Wochen
Bortezomib Zuschlag fur die 81,00 € 4 Anwendungen | 32 2.592,00 €
(Bortezomib Herstellung einer je Zyklus fir
® zytostatikahaltigen insgesamt 8
HEXAL®) parenteralen Zyklen
Pulver zur Zubereitung
Herstellung
einer

Injektionsldsung

Dexamethason Nicht zutreffend.

(Dexamethason
TAD®

Tablette

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-25 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und fugen diese als Quelle hinzu. Fugen 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 3-25: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fir Kosten fir Jahrestherapie-
der Therapie | der kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
(zu Population Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
bewertendes bzw. Jahr in € GKV- Leistungen
Arzneimittel, | Patienten- Leistungen (geman
zweckmaRige | gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
Vergleichs- pro Jahr in € | Patient pro
therapie) Jahr in €
Zu bewertendes Arzneimittel: Elotuzumab + Pomalidomid + Dexamethason
Elotuzumab Erwachsene Erstes Erstes Erstes Erstes
mit Behandlungs- | Behandlungs- | Behandlungs- | Behandlungs-
rezidiviertem . S o o
und jahr: jahr: jahr: jahr:
refraktarem 88.21 1,40 € 226,19 €- 1349,00 € 89786,59 € -
Multiplen 230,26 € 89.790,66 €
Myelom, die . S . .
mindestens Folgejahre: Folgejahre: Folgejahre: Folgejahre:
zwei 76.449,88 € 154,77 € - 923,00 € 77.527,65 € -
vorausgegange 157,55 € 77.530,43 €
Pomalidomid | N€ Therapien, 41y o5y 89¢ | - - 111.052,89 €
darunter
Lenalidomid
Dexamethason | und einen Erstes - - Erstes
Proteasom-
Inhibitor, Behandlungs- Behandlungs-
erhalten haben | lahr: Jahr:
und unter der <75 Jahre: <75 Jahre:
'ﬁ;ﬂe“ _17946¢€ 179,46 €
erapie eine . ]
Progression > 75 Jahre: > 75 Jahre:
gezeigt haben | 82,75 € 82,75 €
Folgejahre: Folgejahre:
<75 Jahre: <75 Jahre:
183,87 € 183,87 €
> 75 Jahre: > 75 Jahre:
87,16 € 87,16 €
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Bezeichnung Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fir Kosten fir Jahrestherapie-
der Therapie | der kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
(zu Population Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
bewertendes bzw. Jahr in € GKV- Leistungen
Arzneimittel, | Patienten- Leistungen (geman
zweckmaRige | gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
Vergleichs- pro Jahr in € | Patient pro
therapie) Jahr in €
Gesamt Erstes
Behandlungsjahr:
Patienten <75
Jahre
201.018,94 € -
201.023,01 €
Patienten > 75
Jahre
200.922,23 € -
200.926,30 €
Folgejahre:
Patienten <75
Jahre
188.764,41 € -
188.767,19 €
Patienten > 75
Jahre
188.667,70 € -
188.670,48 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Bortezomib + Dexamethason
Bortezomib Rezidiviertes 15.821,12 € - - 1.296,00 € - 17.117,12 € -
und 31.642,24 € 2.592,00 € 34.23424 €
refraktéres
Dexamethason Multiples 116,84 € - - - 116,84 € -
Myelom bei 185,99 € 185,99 €
erwachsenen
Patienten, die
mindestens
Zwei
vorangegange
ne Therapien
erhalten haben
Gesamt 17.233,96 € -
34.420,23 €
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Bezeichnung Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fir Kosten fir Jahrestherapie-
der Therapie | der kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
(zu Population Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
bewertendes bzw. Jahr in € GKV- Leistungen
Arzneimittel, | Patienten- Leistungen (geman
zweckmaRige | gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
Vergleichs- pro Jahr in € | Patient pro
therapie) Jahr in €
Lenalidomid + Dexamethason
Lenalidomid Rezidiviertes 101.593,57 € - - 101.593,57 €
und
refraktéres
Dexamethason | Multiples Erstes Erstes
Myelom bei Behandlungs- Behandlungs-
Ervt\{ac?sengrj jahr: jahr:
atienten, die
mindestens 312,46 € 312,46 €
zwei Folgejahr: Folgejahr:
vorangegange | g3 43 ¢ 193,43 €
ne Therapien ’ ’
erhalten haben
Gesamt Erstes
Behandlungsjahr:
101.906,03 €
Folgejahr:
101.787,00 €
Pomalidomid + Dexamethason
Pomalidomid Rezidiviertes 111.052,89 € - - 111.052,89 €
und
refraktares
Dexamethason | Multiples 193,43 € - - 193,43 €
Myelom bei
erwachsenen
Patienten, die
mindestens
Zwei
vorangegange
ne Therapien
erhalten haben
Gesamt 111.246,32 €
Elotuzumab + Lenalidomid + Dexamethason
Elotuzumab Rezidiviertes Erstes Erstes Erstes Erstes
und . Behandlungs- | Behandlungs- | Behandlungs- | Behandlungs-
refraktares . . . .
Multiples jahr: jahr: jahr: jahr:
Myelom bei 88.211,40 € 357,14 € - 2.130,00 € 90.698,54 € -
erwachsenen 363,56 € 90704,96 €
;ﬁgggigﬁsie Folgejahre: Folgejahre: Folgejahre: Folgejahre:
Zwei 76.449,88 € 309,51 € - 1.846,00 € 78.605,39 € -
315,09 € 78.610,97 €
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Bezeichnung Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fir Kosten fir Jahrestherapie-
der Therapie | der kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
(zu Population Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
bewertendes bzw. Jahr in € GKV- Leistungen
Arzneimittel, | Patienten- Leistungen (geman
zweckmaRige | gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
Vergleichs- pro Jahr in € | Patient pro
therapie) Jahr in €
Lenalidomid | vorangegange | 101.593,57€ | - - 101.593,57 €
ne Therapien
erhalten haben
Dexamethason Erstes - - Erstes
Behandlungs- Behandlungs-
jahr: jahr:
171,38 € 171,38 €
Folgejahre: Folgejahre:
174,32 € 174,32 €
Gesamt Erstes
Behandlungsjahr:
192.463,49 € -
192.469,91 €
Folgejahre:
180.373,28 € -
180.378,86 €
Carfilzomib + Lenalidomid + Dexamethason
Carfilzomib Rezidiviertes Erstes - Erstes Erstes
und . Behandlungs- Behandlungs- | Behandlungs-
refraktéres e ahr- e
Multiples Janr. Janr. Janr.
Myelom bei 90.826,28 € 6.156,00 € 96.982,28 €
erwachsenen ; . ; . ; .
Folgejahre: Folgejahre: Folgejahre:
Patienten, die 4l 4l
mindestens 62.677,16 € 4.212,00 € 66.889,16 €
Lenalidomid zwei 101.593,57 € - - 101.593,57 €
vorangegange
ne Therapien
Dexamethason | erhalten haben | 193,43 € - - 193,43 €
Gesamt Erstes
Behandlungsjahr:
198.769,28 €
Folgejahre:
168.676,16 €
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Bezeichnung Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fir Kosten fir Jahrestherapie-
der Therapie | der kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
(zu Population Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
bewertendes bzw. Jahr in € GKV- Leistungen
Arzneimittel, | Patienten- Leistungen (geman
zweckmaRige | gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
Vergleichs- pro Jahr in € | Patient pro
therapie) Jahr in €
Carfilzomib + Dexamethason
Carfilzomib Rezidiviertes Erstes - Erstes Erstes
und Behandlungs- Behandlungs- | Behandlungs-
refraktéres . o o
Multiples jahr: jahr: jahr:
Myelom bei 171.103,50 € 6.318,00 € 177.421,50 €
erwachsenen : . : . . .
Folgejahre: Folgejahre: Folgejahre:
Patienten, die ) gl gl
mindestens 173.931,42 € 6.318,00 € 180.249,42 €
Dexamethason | Zwei 193,43 € - - 193,43 €
vorangegange
ne Therapien
erhalten haben
Gesamt Erstes
Behandlungsjahr:
177.614,93 €
Folgejahre:
180.442,85 €
Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason
Daratumumab | Rezidiviertes Erstes Erstes Erstes Erstes
und Behandlungs- | Behandlungs- | Behandlungs- | Behandlungs-
refraktéres S S o o
Multiples jahr: jahr: jahr: jahr:
Myelom bei 136.671,75€ | 259,43 € - 1.633,00 € 138.564,18 € -
erwachsenen 264,36 € 138.569,11 €
Patienten, die | Fo|geiahre: Folgejahre: Folgejahre: Folgejahre:
mindestens
2wei 77.249,25 € 141,19 € - 923,00 € 78.313,44 € -
vorangegange 143,97 € 78.316,22 €
Lenalidomid ne Therapien | 101.593,57€ | - - 101.593,57 €
erhalten haben
Dexamethason Erstes - - Erstes
Behandlungs- Behandlungs-
jahr: jahr:
107,87 € 107,87 €
Folgejahre: Folgejahre:
145,07 € 145,07 €
Gesamt Erstes
Behandlungsjahr:
240.265,62 € -
240.270,55 €
Folgejahre:
180.052,08 € -
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Bezeichnung Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fir Kosten fir Jahrestherapie-
der Therapie | der kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
(zu Population Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
bewertendes bzw. Jahr in € GKV- Leistungen
Arzneimittel, | Patienten- Leistungen (geman
zweckmaRige | gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
Vergleichs- pro Jahr in € | Patient pro
therapie) Jahr in €
180.054,86 €
Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason
Daratumumab | Rezidiviertes Erstes Erstes Erstes Erstes
und Behandlungs- | Behandlungs- | Behandlungs- | Behandlungs-
refraktares L o o L
Multiples jahr: jahr: jahr: jahr:
Myelom bei 124.787,25 € 188,63 € - 1.491,00 € 126.466,88 € -
erwachsenen 193,13 € 126.471,38 €
Patienten, die N N . .
mindestens Folgejahre: Folgejahre: Folgejahre: Folgejahre:
zwei 77.249.25 € 110,81 € - 923,00 € 78.283,06 € -
vorangegange 113,59 € 78.285,84 €
ne Therapien
Bortezomib erhalten haben | 31.642,24 € - 2.592,00 € 3423424 €
(Keine weiteren
Kosten ab
Zyklus 9)
Dexamethason 185,99 € - - 185,99 €
(Keine weiteren
Kosten ab
ZyKlus 9)
Gesamt Erstes
Behandlungsjahr:
160.887,11 € -
160.891,61 €
Folgejahre:
78.283,06 € -
78.285,84 €
Die dargestellten Werte sind kaufmannisch auf zwei Nachkommastellen gerundet, zur Berechnung wurden jedoch nicht gerundete
Werte herangezogen.
Quelle: [33]

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 fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
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Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

In den letzten Jahren wurden neue Therapieoptionen fur das Multiple Myelom entwickelt, die
die bereits vorhandenen Optionen sowohl bei neu diagnostizierten als auch bei Patienten mit
refraktdarem und rezidiviertem Multiplen Myelom erweitern. AulRerdem kann bei Patienten mit
langer und tiefer Remission, die eine gute Vertréglichkeit beziglich der Zweitlinientherapie
gezeigt haben, diese wiederholt werden.

Aufgrund der therapeutischen Vielfalt im Anwendungsgebiet sind Aussagen uber die
Entwicklung von Versorgungsanteilen einzelner Wirkstoffe mit hohen Unsicherheiten behaftet.
Beziiglich des zukinftigen Versorgungsanteils ist zu beriicksichtigen, dass fur den Einsatz von
Elotuzumab im betrachteten Anwendungsgebiet die generelle Eignung des Patienten fir die
Behandlung mit Pomalidomid und Dexamethason und das Ansprechen auf die Vortherapie(n)
eine Rolle spielen, aber auch die Verfugbarkeit weiterer Substanzen und somit Alternativen im
Anwendungsgebiet. Auch beeinflussen die individuelle Patientenkonstitution und -préferenz
zum Zeitpunkt der Therapieentscheidung den Einsatz von Elotuzumab. Zu diesen Aspekten
liegen derzeit keine belastbaren Daten vor, die das Ausmal} dieser Faktoren beschreiben.

Im Folgenden werden mdgliche Einflussfaktoren auf den Versorgungsanteil von Elotuzumab
dargestellt:

Patientenpréaferenz

Die Behandlung von Patienten im Anwendungsgebiet erfolgt abhangig von Krankheitsverlauf,
Allgemeinzustand, Erfolg und Vertréglichkeit der vorherigen Therapielinien, Begleiter-
krankungen und dem Therapiewunsch des Patienten. Ein Teil der Patienten in der Ziel-
population wird keine Therapie mit Elotuzumab erhalten kdnnen. Mdgliche Grinde hierfur
sind:

¢ Individuelle Nutzen-Risikoabwégung bei besonderen Patientenpopulationen gemaf
Fachinformation

e Entscheidung des Patienten gegen die regelmélige Infusionsgabe bzw. gegen eine
weitere aktive Substanz neben Pomalidomid und Dexamethason

e Praferenzen des Arztes oder der Patienten fiir Therapiealternativen
e Einschluss in eine klinische Studie

Kontraindikationen

In der Fachinformation von Elotuzumab ist als Kontraindikation ,,Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile* angegeben [2]. Es wird davon ausge-
gangen, dass nur sehr wenige Patienten aufgrund dieser Einschrankungen keine Therapie mit
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Elotuzumab erhalten kdnnen. Jedoch ist zu beachten, dass die Fachinformation darauf hinweist,
dass die Fachinformationen der in Kombination mit Elotuzumab eingesetzten Arzneimittel
ebenfalls beachtet werden mussen. Somit kommen nur die Patienten, die fiir eine Therapie mit
Pomalidomid und Dexamethason geeignet sind, auch flr Elotuzumab in Frage.

Therapieabbriche

Informationen Uber Therapieabbriiche unter Elotuzumab in diesem Anwendungsgebiet kénnen
bislang nur der Studie ELOQUENT-3 entnommen werden. Rund 18,3 % der Patienten im E-Pd-
Arm und 21,8 % der Patienten im Pd-Arm haben die Therapie aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen abgebrochen (Datenschnitt 02/2021).

Ambulanter und stationdrer Versorgungsbereich

Die Versorgung von Patienten mit Multiplem Myelom kann sowohl im ambulanten als auch im
stationdren Kontext stattfinden. Elotuzumab hat seit 2017 einen NUB-Status (Status 1), der die
Verhandlung des Erstattungsbetrags im stationdren Kontext erlaubt [34]. Insgesamt betrachtet
liegen keine Daten zur ambulanten oder stationdren Versorgung der Patienten im
Anwendungsgebiet von Elotuzumab vor, so dass es derzeit nicht mdglich ist, nach den
Versorgungsbereichen ambulant und stationar zu differenzieren.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten ergeben.
Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aufgrund einer Vielzahl von Einflussfaktoren auf den zukiinftigen Einsatz der vorhandenen
und neuen Therapieoptionen ist eine belastbare Abschatzung der erwarteten Versorgungsanteile
fiir E-Pd derzeit nicht moglich. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass eine Anderung der
Versorgungsanteile die Jahrestherapiekosten pro Patienten nicht beeinflussen wird.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 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 kbnnen 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 Gblichen 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 vollstdandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
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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 relevanten Informationen zu Dosierung und Therapieschemata, um Behandlungsdauer und
Verbrauch bestimmen zu konnen, wurden den Fachinformationen des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmaRigen Vergleichstherapien entnommen [2-7, 13, 19, 21].

Angaben zum durchschnittlichen Korpergewicht, auf Grundlage dessen entsprechende
Dosisberechnungen durchgefiihrt werden, entstammen den Mikrozensus-Daten des
Statistischen Bundesamtes [10].

Die Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen Vergleichstherapien
sowie der vergleichbaren Therapiealternativen wurden dem ABDA-Artikelstamm (Stand:
15.06.2021) entnommen. Die Kosten wurden nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte
unter Berucksichtigung der Vorgaben in den Paragraphen § 130 SGB V und 8§ 130a SGB V
bestimmt.

Angaben zu den Kosten der sonstigen GKV-Leistungen fir die Herstellung applikationsfertiger
parenteraler Zubereitungen beziehen sich auf die Hilfstaxe (Vertrag tber die Preisbildung fiir
Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) und wurden der Anlage 3 ,,Preisbildung fiir parenterale
Losungen* (Anderungsfassung mit Stand 15. Februar 2021) entnommen [29].

Dariiber hinaus wurden Informationen aus Dokumenten bestehender Beschliisse des G-BA zur
frihen Nutzenbewertung herangezogen.

Die Angaben im Abschnitt Jahrestherapiekosten (Abschnitt 3.3.5) resultieren aus der
Zusammenfihrung der Informationen aus den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4.

Alle herangezogenen Quellen sind in Abschnitt 3.3.8 referenziert.

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.6 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. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2020): Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V -
Daratumumab (neues Anwendungsgebiet: Multiples Myelom, neu diagnostiziert,
Patienten flr autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet, Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason). [Zugriff: 29.04.2021]. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-4424/2020-08-20 AM-RL-XI1I_Daratumumab_D-

521 BAnz.pdf.
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https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6478/2020-04-02_AM-RL -
XII_Elotuzumab_D-490_ TrG.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2016): Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschlusse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Pomalidomid. [Zugriff: 08.04.2021]. URL:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-3670/2016-03-17_AM-RL-
XI1_Pomalidomid_D-193_TrG.pdf.

Statistisches Bundesamt (DESTATIS) (2018): Mikrozensus - Fragen zur Gesundheit-
Korpermalle der Bevolkerung. Ergebnisse des Mikrozensus 2017. [Zugriff:
28.04.2021]. URL: https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-
Verhalten/Publikationen/Downloads-Gesundheitszustand/koerpermasse-
5239003179004.pdf?__blob=publicationFile&v=4.

Du Bois D, Du Bois EF (1989): A formula to estimate the approximate surface area if
height and weight be known. 1916. Nutrition (Burbank, Los Angeles County, Calif);
5(5):303-11; discussion 12-3.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2020): Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr 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 durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nachfolgend finden sich die relevanten Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung
aus der Fachinformation fir Elotuzumab [1]:

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Elotuzumab sollte von einem Arzt eingeleitet und Uberwacht werden, der
uber Erfahrung in der Behandlung des Multiplen Myeloms verfigt.

Pramedikation um infusionsbedingten Reaktionen vorzubeugen

Die Patienten missen 45-90 Minuten vor der Empliciti-Infusion folgende Pramedikation
erhalten:

e Dexamethason 8 mg intravends.

e HI1-Antihistaminikum: Diphenhydramin (25-50 mg oral oder intravends) oder ein
aquivalentes H1-Antihistaminikum.

e H2-Antihistaminikum: Ranitidin (50 mg intravends oder 150 mg oral) oder ein
aquivalentes H2-Antihistaminikum.

e Paracetamol (650-1000 mg oral).

Management von infusionsbedingten Reaktionen

Wenn eine Infusionsreaktion mit einem Grad > 2 wihrend der Empliciti-Verabreichung auftritt,
muss die Infusion unterbrochen werden. Nach Abklingen der Symptome auf Grad < 1 sollte die
Empliciti-Therapie mit einer Infusionsgeschwindigkeit von 0,5 ml/min wieder aufgenommen
werden. Die Infusionsgeschwindigkeit kann dann, sofern toleriert, sukzessive um 0,5 ml/min
alle 30 Minuten erhoht werden bis zu der Infusionsgeschwindigkeit, bei welcher die Reaktion
aufgetreten ist. Wenn die Infusionsreaktion nicht erneut auftritt, kann eine weitere
Infusionsgeschwindigkeitserhéhung durchgefuhrt werden (siehe Tabelle 3-26 und Tabelle
3-27).

Bei Patienten, bei denen eine infusionsbedingte Reaktion beobachtet wurde, sollten die
Vitalparameter alle 30 Minuten fur 2 Stunden lang nach Beendigung der Empliciti-Infusion
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uberwacht werden. Falls infusionsbedingte Reaktionen erneut auftreten, muss die Empliciti-
Infusion gestoppt werden und darf an diesem Tag nicht erneut begonnen werden. Sehr
schwerwiegende Infusionsreaktionen (> Grad 3) konnen ein dauerhaftes Absetzen der
Empliciti-Therapie und eine Notfallbehandlung erfordern.

Dosierung bei Anwendung mit Pomalidomid und Dexamethason

Die Léange jedes Behandlungszyklus betragt 28 Tage (Tabelle 3-26). Die Behandlung sollte so
lange fortgesetzt werden, bis es zu einem Krankheitsprogress kommt oder bis zum Auftreten
einer nicht tolerierbaren Toxizitat. Die empfohlene intravendse Empliciti-Dosierung betragt 10
mg/kg KG, die in den ersten beiden Behandlungszyklen jede Woche an Tag 1, 8, 15 und 22 des
Zyklus verabreicht wird und 20 mg/kg KG an Tag 1 der darauf folgenden Behandlungszyklen.
Die empfohlene Dosis Pomalidomid betragt einmal taglich 4 mg oral an den Tagen 1 — 21 der
sich wiederholenden 28-tdgigen Zyklen und sollte mindestens 2 Stunden nach der Empliciti-
Infusion erfolgen, wenn diese am gleichen Tag verabreicht wird.

Dexamethason-Anwendung bei Erwachsenen <75 Jahre und bei Erwachsenen > 75 Jahre

e An Tagen, an welchen Empliciti verabreicht wird, erhalten Patienten < 75 Jahre 28 mg
Dexamethason oral zwischen 3 und 24 Stunden vor Empliciti und zuséatzlich 8 mg
intravends zwischen 45 und 90 Minuten vor Empliciti. Patienten > 75 Jahre erhalten 8
mg Dexamethason oral zwischen 3 und 24 Stunden vor Empliciti und zusétzlich 8 mg
intravends zwischen 45 und 90 Minuten vor Empliciti.

e An Tagen, an welchen Empliciti nicht verabreicht wird (Tag 8, 15 und 22 des Zyklus 3
und allen darauf folgenden Zyklen), wird Dexamethason in einer Dosierung von 40 mg
oral fiir Patienten < 75 Jahre und 20 mg oral fiir Patienten > 75 Jahre verabreicht.

Weiterfiihrende Informationen sind den entsprechenden Fachinformationen von Pomalidomid
und Dexamethason zu entnehmen.

Tabelle 3-26: Empfohlene Dosierungstibersicht von Empliciti in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason

Zyklus Zyklus 1 & 2 (28-tagig) Zyklus 3+ (28-tagig)
Zyklustag 1 8 15 22 1 8 15 22
Pramedikation v v v v v v
Empliciti (mg/kg KG) iv 10 10 10 10 10 10
Lenalidomid (25 mg) oral Tag 1-21 Tag 1-21
Dexamethason (mg) oral 28 28 28 28 28 40 28 40

Aufschieben einer Dosis, Unterbrechung oder Abbruch

Falls die Dosierung eines Medikaments des Behandlungsregimes aufgeschoben, unterbrochen
oder abgebrochen wurde, kann die Behandlung mit den anderen Medikamenten des
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Behandlungsregimes wie geplant fortgeftihrt werden. Falls jedoch die orale oder intravendse
Gabe von Dexamethason aufgeschoben oder abgebrochen wurde, sollte fiir die Verabreichung
von Empliciti eine klinische Beurteilung herangezogen werden (z.B. Risiko einer
Hypersensibilitat).

Spezielle Patientenpopulationen

Kinder und Jugendliche

Es gibt keinen relevanten Gebrauch von Empliciti bei Kindern und Jugendlichen fir die
Indikation Multiples Myelom.

Altere Menschen

Es ist keine Dosisanpassung von Empliciti bei Patienten iber 65 Jahre erforderlich. Daten zur
Sicherheit und Wirksamkeit von Empliciti bei Patienten > 85 Jahre sind sehr limitiert. Die
Dexamethason-Dosis in  Kombination mit Pomalidomid ist altersabhangig. Siehe
Dexamethason-Anwendung bei Erwachsenen < 75 Jahre und bei Erwachsenen > 75 Jahre.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Es ist keine Dosisanpassung von Empliciti bei Patienten mit leichter (Kreatinin-Clearance = 60
- 89 ml/min), maRiger (Kreatinin-Clearance = 30 - 59 ml/min) und schwerer (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min) Niereninsuffizienz oder einer terminalen, dialysepflichtigen
Niereninsuffizienz erforderlich.

Eingeschrankte Leberfunktion

Es ist keine Dosisanpassung von Empliciti bei Patienten mit einer leicht eingeschrankten
Leberfunktion (Gesamtbilirubin [TB] < obere Normgrenze [ULN] und AST > ULN oder TB <
1 bis 1,5fache von ULN und beliebige AST) erforderlich. Es liegen keine Daten bei Patienten
mit maRig eingeschrankter Leberfunktion (TB > 1,5 bis 3fache von ULN und beliebige AST)
oder schwer eingeschrankter Leberfunktion (TB > 3fache von ULN und beliebige AST) vor.

Art der Anwendung
Empliciti ist nur fur die intravendse Anwendung bestimmt.

Infusionsgeschwindigkeit fir Empliciti 10 mg/kg

Die rekonstituierte, verdunnte Ldsung muss mit einer anfanglichen Infusionsrate von
0,5 ml/min gegeben werden. Wenn die Infusion vom Patienten gut vertragen wird, kann die
Infusionsgeschwindigkeit schrittweise erhoht werden (siehe Tabelle 3-27). Die maximale
Infusionsgeschwindigkeit sollte 5 ml/min nicht Ubersteigen.
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Tabelle 3-27: Infusionsgeschwindigkeit fur Empliciti 10 mg/kg

Zyklus 1, Dosis 1

Zyklus 1, Dosis 2

Zyklus 1, Dosis 3 und 4 und
alle nachfolgenden Zyklen

Zeitspanne der

Geschwindigkei

Zeitspanne der

Geschwindigkei

Geschwindigkeit

Infusion t Infusion t

0-30 min 0,5 ml/min 0-30 min 3 ml/min
30-60 min 1 ml/min > 30 min 4 ml/min? 5 ml/min?
> 60 min 2 ml/min? - -

2 Die Infusion sollte mit dieser Geschwindigkeit bis zum Ende fortgesetzt werden.

Infusionsgeschwindigkeit fir Empliciti 20 mg/kg

Die rekonstituierte, verdinnte Losung muss mit einer anfanglichen Infusionsrate von 3 ml/min
gegeben werden. Wenn die Infusion vom Patienten gut vertragen wird, kann die
Infusionsgeschwindigkeit schrittweise erhoht werden (siehe Tabelle 3-28). Die maximale
Infusionsgeschwindigkeit sollte 5 ml/min nicht Ubersteigen. Wenn die Infusionsge-
schwindigkeit bei Patienten fur eine 10-mg/kg-Dosierung bereits auf 5 ml/min gesteigert
wurde, muss diese bei der ersten Infusion einer 20-mg/kg-Dosierung auf 3 ml/min gesenkt
werden.

Tabelle 3-28: Infusionsgeschwindigkeit fir Empliciti 20 mg/kg

Dosis 1 Dosis 2 und alle nachfolgenden Zyklen

Zeitspanne der Infusion Geschwindigkeit Geschwindigkeit
0-30 min

> 30 min

3 ml/min
5 ml/min?

4 ml/min?

2 Die Infusion sollte mit dieser Geschwindigkeit bis zum Ende fortgesetzt werden.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Die Fachinformationen der in Kombination mit Empliciti eingesetzten Arzneimittel miissen vor
Therapiebeginn beachtet werden.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.
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Infusionsbedingte Reaktionen

Bei Patienten, welche Elotuzumab erhalten haben, wurden infusionsbedingte Reaktionen
berichtet.

Die Pramedikation bestehend aus Dexamethason, H1-Antihistaminika, H2-Antihistaminika
und Paracetamol muss vor der Empliciti-Infusion verabreicht werden. Die Anzahl der
infusionsbedingten Reaktionen war deutlich hoher bei Patienten, welche keine Pramedikation
erhalten haben.

Falls eines der Infusionsreaktionssymptome > Grad 2 erreicht, muss die Empliciti-Infusion
unterbrochen und adéquate medizinische sowie weitere unterstltzende MalRnahmen eingeleitet
werden. Die Vitalparameter sollten alle 30 Minuten flir 2 Stunden nach Beendigung der
Empliciti-Infusion Uberwacht werden. Wenn die Infusionsreaktion abgeklungen ist.
(Symptome < Grad 1), kann Empliciti mit der initialen Infusionsgeschwindigkeit von
0,5 ml/min erneut gestartet werden. Wenn die Symptome nicht wieder auftreten, kann die
Infusionsgeschwindigkeit sukzessive alle 30 Minuten bis zu einer maximalen

Infusionsgeschwindigkeit von 5 ml/min erhéht werden.

Sehr schwerwiegende Infusionsreaktionen kdnnen ein dauerhaftes Absetzen der Empliciti-
Therapie und eine Notfallbehandlung erfordern. Patienten mit leichten oder maRigen
Infusionsreaktionen kénnen Empliciti mit einer reduzierten Infusionsgeschwindigkeit und
strenger Uberwachung erhalten.

Anwendungsbedingungen der Arzneimittel, welche mit Empliciti verwendet werden

Empliciti wird in Kombination mit anderen Arzneimitteln eingesetzt, daher sind die
Anwendungsbedingungen dieser Produkte Ubertragbar auf die Kombinationstherapie. Die
Fachinformationen der in Kombination mit Empliciti eingesetzten Arzneimittel missen vor
Therapiebeginn herangezogen werden.

Infektionen

In klinischen Studien bei Patienten mit Multiplem Myelom war die Inzidenz aller Infektionen,
einschlieBlich Pneumonie, bei den mit Empliciti behandelten Patienten hoher. Patienten sollten
uberwacht und Infektionen mit entsprechender Behandlung therapiert werden.

Zusatzliche priméare Malignitaten (SPMs)

In einer klinischen Studie bei Patienten mit Multiplem Myelom, welche die Behandlung mit
Empliciti kombiniert mit Lenalidomid und Dexamethason mit der Behandlung mit Lenalidomid
und Dexamethason (CA204004) verglichen hat, war die Inzidenz von SPMs, speziell die solider
Tumore und Nicht-Melanom-Hautkrebs, in den mit Empliciti behandelten Patienten hoher.
SPMs werden bekannter Weise mit einer Lenalidomid-Exposition in Zusammenhang gebracht.
Diese war bei Patienten, die mit Empliciti in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
behandelt wurden, langer als im Vergleich zu Lenalidomid und Dexamethason. Die Anzahl der
h&matologischen Malignitaten war in beiden Behandlungsarmen gleich. Patienten sollten
hinsichtlich der Entwicklung von SPMs Uiberwacht werden.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Studien zu Wechselwirkungen wurden nicht durchgefuhrt. Empliciti ist
ein humanisierter monoklonaler Antikdrper. Da monoklonale Antikorper nicht von Cytochrom-
P-450-Enzymen (CYPs) oder anderen Arzneimittel metabolisierenden Enzymen abgebaut
werden, ist nicht zu erwarten, dass die Pharmakokinetik von Empliciti durch die Hemmung
oder Induktion dieser Enzyme durch gleichzeitig verabreichte Arzneimittel beeinflusst wird.

Empliciti kann mittels Serumelektrophorese (SPEP) und Serum-Immunfixations-Assays bei
Patienten mit Multiplem Myelom nachgewiesen werden und dadurch die Beurteilung der
Ansprechrate beeinflussen. Elotuzumab im Serum des Patienten konnte einen kleinen Peak in
der friihen Gamma-Region auf dem Chromatogramm der SPEP erzeugen, der dem 1gG-kappa
bei der Serum-Immunfixation entspricht. Diese Uberlagerung kann die Bestimmung eines
vollstdndigen Ansprechens bzw. eines Rezidivs nach vorherigem vollstandigem Ansprechen
bei Patienten mit 1gG-kappa-Myelomprotein beeinflussen. Falls zusatzliche Peaks bei der
Serum-Immunfixation festgestellt werden, sollte die Mdoglichkeit einer biklonalen
Gammopathie ausgeschlossen werden.

Die Fachinformationen der in Kombination mit Empliciti eingesetzten Arzneimittel mussen vor
Therapiebeginn herangezogen werden.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhitung bei Mannern und Frauen

Empliciti darf bei Frauen im gebarfahigen Alter nicht angewendet werden, es sei denn, dass
eine Behandlung mit Elotuzumab aufgrund des klinischen Zustandes der Frau erforderlich ist.
Frauen im gebarfahigen Alter missen eine zuverlassige Verhutungsmethode anwenden. Falls
die Partnerin im gebarfahigen Alter ist und keine zuverlassige Verhitungsmethode anwendet
oder schwanger sein sollte, missen ménnliche Patienten wahrend der Behandlung und fur einen
Zeitraum von 180 Tagen nach der Behandlung eine zuverldssige Verhutungsmethode
anwenden.

Schwangerschaft

Uber die Anwendung von Elotuzumab wéhrend der Schwangerschaft liegen keine Daten vor.
Elotuzumab wird in Kombination mit Lenalidomid angewendet, welches wahrend der
Schwangerschaft kontraindiziert ist. Es liegen keine Daten zu tierexperimentellen
Reproduktionsstudien vor, da es kein adaquates Tiermodell gibt. Empliciti sollte nicht wéhrend
der Schwangerschaft angewendet werden, es sei denn, der klinische Zustand der Frau erfordert
eine Behandlung mit Elotuzumab.

Die Fachinformationen der in Kombination mit Empliciti eingesetzten Medikamente mussen
vor Therapiebeginn herangezogen werden. Wenn Empliciti mit Lenalidomid oder Pomalidomid
eingesetzt wird, besteht im Zusammenhang mit diesen Substanzen das Risiko einer fetalen
Schadigung, einschliel3lich schwerer lebensbedrohlicher Geburtsfehler. Daher ist es notwendig
entsprechende MalRnahmen zu treffen, um eine Schwangerschaft zu verhindern, wie
Empféangnisverhiitung und Schwangerschaftstests. Lenalidomid und Pomalidomid sind im Blut
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und Sperma der Patienten, welche mit diesen Medikamenten behandelt werden, nachweisbar.
Bitte informieren Sie sich tiber Empfangnisverhiitungsmafnahmen, Ubergang in Spermien und
zusétzliche Informationen in der entsprechenden Fachinformation. Patienten, die Empliciti in
Kombination mit Lenalidomid oder Pomalidomid erhalten, sollten die fir Lenalidomid bzw.
Pomalidomid vorgeschriebenen Empfangnisverhitungsmafnahmen treffen.

Stillzeit

Es ist unwahrscheinlich, dass Elotuzumab in die Muttermilch Ubergeht. Elotuzumab wird in
Kombination mit Lenalidomid oder Pomalidomid angewendet und aufgrund der Anwendung
von Lenalidomid oder Pomalidomid sollte nicht gestillt werden.

Fertilitat

Es wurden keine Studien durchgefiihrt, um die Auswirkung von Elotuzumab auf die Fertilitat
zu untersuchen. Daher ist die Auswirkung von Elotuzumab auf die mannliche oder weibliche
Fertilitat nicht bekannt.

Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Aufgrund der berichteten Nebenwirkungen ist es unwahrscheinlich, dass Empliciti die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt. Patienten,
bei denen eine infusionsbedingte Reaktion auftritt, sollte, bis die Symptome abgeklungen sind,
davon abgeraten werden Auto zu fahren und Maschinen zu bedienen.

Uberdosierung

Es wurde von einem Patienten berichtet, der mit 23,3 mg/kg Elotuzumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason (berdosiert wurde. Dieser Patient hatte keine Symptome,
bendtigte keine Behandlung der Uberdosierung und konnte die Elotuzumab-Therapie
fortsetzen.

Im Falle einer Uberdosierung miissen die Patienten sorgfaltig auf Anzeichen oder Symptome
von Nebenwirkungen beobachtet werden. Zudem sollte eine adéquate symptomatische
Behandlung eingeleitet werden.

Besondere VorsichtsmaRnahmen flir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Berechnung der Dosis

Berechnen Sie die Dosis (mg) und Anzahl der bendétigten Durchstechflaschen fiir die Dosierung
(10 mg/kg oder 20 mg/kg) anhand des Korpergewichts des Patienten. Moglicherweise wird
mehr als eine Empliciti-Durchstechflasche bendtigt, um die Gesamtdosis fiir den Patienten zu
erhalten.

e Die Gesamtdosis Elotuzumab in mg entspricht dem Korpergewicht des Patienten in kg
multipliziert mit der Elotuzumab Dosierung (10 oder 20 mg/kg).
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Rekonstitution der Durchstechflasche

Rekonstituieren Sie jede Empliciti-Durchstechflasche unter aseptischen Bedingungen mit einer
Spritze adaquater GréRe und Kanle (18 Gauge oder kleiner), wie in Tabelle 3-29 beschrieben.
Wéhrend Sie das Wasser fur Injektionszwecke einfillen, kann ein leichter Gegendruck zu
spiren sein, was als normal zu betrachten ist.

Tabelle 3-29: Anweisungen zur Rekonstitution

Gesamtvolumen der
Zur Rekonstitution rgkonstltuzgr_te.n Losung in Konzentratio
. bendtigte Menge an GBS . n nach
Wirkstarke . Durchstechflasche (inklusive L
Wasser flr Rekonstitutio
Injektionszwecke des Volumens, welches n
durch den Feststoffkuchen
verdrangt wurde)
300 mg Durchstechflasche 13,0 ml 13,6 ml 25 mg/ml
400 mg Durchstechflasche 17,0 ml 17,6 ml 25 mg/ml

Halten Sie die Durchstechflasche aufrecht und mischen Sie die Lésung, indem Sie die
Durchstechflasche kreisformig schwenken, um den lyophilisierten Kuchen zu ldsen.
Anschliellend drehen Sie die Durchstechflasche einige Male auf den Kopf, um evtl. vorhandene
Pulverreste vom oberen Teil der Durchstechflasche oder des Stopfens zu I6sen. Vermeiden Sie
schnelle Bewegungen, NICHT SCHUTTELN. Das lyophilisierte Pulver sollte sich in weniger
als 10 Minuten aufltsen.

Nachdem sich alle Feststoffe vollstandig aufgelst haben, sollte die rekonstituierte Losung noch
5 bis 10 Minuten stehen. Die rekonstituierte Losung ist farblos bis blassgelb und klar bis stark
opaleszierend. Empliciti sollte vor der Verwendung visuell auf Schwebstoffteilchen und
Verféarbung uberprift werden. Verwerfen Sie die Losung, wenn Sie Schwebstoffteilchen oder
eine Verfarbung wahrnehmen.

Zubereitung der Infusionslosung

Die rekonstituierte Losung sollte mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) flr Injektionszwecke
oder 5 %-Glucose-Losung fir Injektionszwecke verdinnt werden, um eine finale
Infusionskonzentration zwischen 1 mg/ml und 6 mg/ml zu erreichen. Unabhéngig von der zu
verabreichenden Empliciti-Dosis sollte das Volumen der Natriumchloridlésung 9 mg/mi
(0,9 %) fur Injektionszwecke oder der 5 %-Glucose-Losung fur Injektionszwecke so angepasst
werden, dass es 5 ml/kg Korpergewicht des Patienten nicht tbersteigt.

Berechnen Sie das bendtigte Volumen (ml) des Verdinnungsmittels (entweder Natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) fur Injektionszwecke oder 5 %-Glucose-L6sung fur Injektionszwecke), um
die Infusionslésung fir den Patienten herzustellen.

Entnehmen Sie das fiir die berechnete Dosis bendétigte Volumen aus jeder Durchstechflasche
bis zu einem maximalen Volumen von 16 ml aus der 400-mg-Durchstechflasche und maximal
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12 ml aus der 300-mg-Durchstechflasche. Jede Durchstechflasche ist leicht Gberfullt, um
geniuigend entnehmbares VVolumen zu gewahrleisten.

Uberfiihren Sie die entnommenen Volumina aller Durchstechflaschen, die fir die berechnete
Dosis dieses Patienten bendtigt werden, in einen einzigen Infusionsbeutel aus Polyvinylchlorid
oder Polyolefin, der das berechnete Volumen an Verdinnungsmittel enthalt. Mischen Sie die
Infusion vorsichtig durch manuelles Drehen. Nicht schitteln.

Empliciti ist nur zur einmaligen Anwendung vorgesehen. Verwerfen Sie die Ubrige unbenutzte
Losung in der Durchstechflasche.

Anwendung

Die gesamte Empliciti-Infusion sollte Uber ein Infusionsset und einen sterilen, pyrogenfreien
Filter mit geringer Proteinbindung (Porengréfle: 0,2 - 1,2 wm) mittels automatischer
Infusionspumpe verabreicht werden.

Die Empliciti-Infusion ist kompatibel mit:
e PVC- und Polyolefin-Behéltnissen
e PVC-Infusionssets
e Polyethersulfon- und Nylon-In-Line-Filter mit einer Porengrofe von 0,2 um bis 1,2 um.

Empliciti sollte mit einer Infusionsgeschwindigkeit von 0,5 ml/min fir die 10-mg/kg-Dosierung
und 3 ml/min fur die 20-mg/kg-Dosierung gestartet werden. Falls die Infusion vom Patienten
gut vertragen wird, kann die Infusionsgeschwindigkeit wie in Tabellen 3 und 4 beschrieben
schrittweise erhoht werden. Die maximale Infusionsgeschwindigkeit sollte 5 ml/min nicht
ubersteigen.

Die Empliciti-Infusion sollte unverziglich verwendet werden. Wenn das Produkt nicht sofort
verwendet wird, liegt die Verantwortung fiir Aufbewahrungszeiten und -bedingungen vor der
Verabreichung beim Anwender. Das Produkt sollte normalerweise nicht langer als 24 Stunden
bei 2 °C - 8 °C und vor Licht geschitzt aufbewahrt werden. Sowohl die rekonstituierte als auch
die verdiinnte Losung nicht einfrieren. Die Infusionslésung kann maximal 8 Stunden von den
insgesamt 24 Stunden bei 20 °C 25 °C und Raumlicht aufbewahrt werden. Diese Zeitspanne
von 8 Stunden sollte die Zeitdauer fur die Infusion des Arzneimittels mit beinhalten.

Entsorgung

Verbliebene Restmengen der Infusionslésung nicht zur weiteren Verwendung aufbewahren.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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Fur die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen sind keine abweichenden
Anforderungen als die zuvor genannten bekannt.

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.

Das Arzneimittel unterliegt der Verschreibungspflicht [2].

In Anhang IIB ,,Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die Abgabe und den Gebrauch* [2]
wird auf den Abschnitt 4.2 der Fachinformation verwiesen, in dem festgelegt ist, dass die
Behandlung mit Elotuzumab von einem Arzt eingeleitet und iberwacht werden sollte, der ber
Erfahrung in der Behandlung des Multiplen Myeloms verfugt [1].

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen sind keine abweichenden
Anforderungen als die zuvor genannten bekannt.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fiir 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.

Der European Public Assessment Report (EPAR) enthélt keinen Anhang IV [2]; es bestehen
keine weiteren Anforderungen.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen sind keine abweichenden
Anforderungen als die zuvor genannten bekannt.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaBnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.
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In der im Assessment Report veroffentlichten Zusammenfassung des Risk-Management-Plans
(RMP) werden folgende Sicherheitsbedenken beschrieben [3]:

e Als wichtige identifizierte Risiken werden Infusionsreaktionen, Infektionen und
zusétzliche primdre Malignitaten genannt.

e Als wichtige potentielle Risiken werden Hypersensibilitat gegen das Arzneimittel und
anaphylaktische Reaktionen genannt.

e In der Rubrik fehlende Informationen wird die Sicherheit bei Patienten mit magig bis
schwer eingeschrénkter Leberfunktion genannt.

Als Aktivitaten beziigliche der Sicherheitsbedenken werden ausschlieBlich routinemaRige
Risikominimierungsaktivitdten in Form der Gebrauchs- und Fachinformation genannt (vgl.
Tabelle 3-30).

Tabelle 3-30: Risikominimierungsaktivitdten nach Risk-Management-Plan

. . Routineaktivitaten zur | Zusatzliche Aktivitaten zur
Sicherheitsbedenken . L o T
Risikominimierung Risikominimierung
Wichtige identifizierte Risiken
Infusionsreaktionen Fachinformation Abschnitte 4.2, 4.4 Keine
und 4.8

Infektionen Fachinformation Abschnitte 4.4 und Keine

4.8
Zusétzliche primére Fachinformation Abschnitte 4.4 und Keine
Malignitaten 4.8
Wichtige potentielle Risiken
Hypersensibilitat und Fachinformation Abschnitte 4.2 und Keine
anaphylaktische Reaktionen 4.4
Fehlende Informationen
Sicherheit bei Patienten mit Fachinformation Abschnitte 4.2 Keine
maRig bis schwer
eingeschrankter Leberfunktion

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen sind keine abweichenden
Anforderungen als die zuvor genannten bekannt.

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
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beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen sind keine abweichenden
Anforderungen als die zuvor genannten bekannt.

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, kdnnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Dem Abschnitt 3.4 liegen als Quellen die Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers aus
dem zentralen Zulassungsverfahren der EMA zu Grunde, insbesondere die Fachinformation
[1], die Produktinformation [2] und der EPAR [3].

Alle herangezogenen Quellen sind im Abschnitt 3.4.7 referenziert.

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. Bristol-Myers Squibb (2016): Empliciti® 300 mg/400 mg Pulver fir ein Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung; Fachinformation. Stand: Dezember 2020 [Zugriff:
19.01.2021]. URL: http://www.fachinfo.de.

2. European Medicines Agency (EMA) (2019): Empliciti - Produktinformation. [Zugriff:
16.02.2021]. URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/empliciti-epar-product-information_en.pdf.

3. European Medicines Agency (EMA) (2019): Assesment Report - Elotuzumab;
Procedure No. EMEA/H/C/003967/11/0012.  [Zugriff:  18.06.2021]. URL.:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/empliciti-h-c-003967-ii-
0012-epar-assessment-report-variation_en.pdf.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaf § 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 8 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 3-31 zunéchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-31 zudem fiir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht flr die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-31: Alle &rztlichen Leistungen, die gemé&R aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung mit 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 Behandlungseinleitung | ,,Die Behandlung mit Elotuzumab ja
und -Uberwachung / sollte von einem Arzt eingeleitet und
Infusiontherapie iiberwacht werden [...]
(S. 2, Abs. 4.2 Dosierung und Art der
Anwendung)

~Empliciti ist nur fiir die intravendse
Anwendung bestimmt.*

(S. 5, Abs. 4.2 Dosierung und Art der
Anwendung)

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Die Angaben entstammen der Fachinformation von Empliciti® mit Stand vom Dezember 2020.

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschétzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebiuihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die &rztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchflihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der &rztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.
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Die Anwendung von Empliciti® setzt gemaR Fachinformation hauptsachlich regelhafte
arztliche Leistungen voraus, die nicht unmittelbar und ausschliel3lich mit der Anwendung des
Arzneimittels zusammenhangen [1]. Des Weiteren sind die erforderlichen zusétzlichen GKV-
Leistungen in Form der Pramedikation bereits in den abzurechnenden EBM-Ziffern enthalten
und werden durch diese abgebildet.

GemaR Fachinformation von Elotuzumab ist die Einleitung und Uberwachung der Behandlung
von einem Arzt vorzunehmen und Empliciti® ausschlieBlich fiir die intravendse Anwendung
bestimmt [1]. Die mit der Infusionstherapie verbundenen d&rztlichen Leistungen werden
gegenwartig durch den EBM in Kapitel 2.1 Infusionen, Transfusionen, Reinfusionen,
Programmierung von Medikamentenpumpen abgebildet und durch die EBM-Ziffern 02100
(Infusion) und 02101 (Infusionstherapie) abgedeckt.

Demzufolge fallen im Rahmen der Anwendung von Empliciti® gegenwértig keine arztlichen
Leistungen an, die bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell gtltigen EBM abgebildet sind.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Den zuvor dargestellten Angaben liegt die EBM-Version des 2. Quartals 2021 zugrunde [2].

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 fiir die Durchfiihrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchflihrung fir die Zeitpunkte vor, wahrend und
nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht flr alle Patienten gleichermalen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfihrung 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.

Es liegen nach Einschatzung von Bristol-Myers Squibb gegenwartig keine erforderlichen
arztlichen Leistungen vor, die nicht durch den EBM (Stand: 2. Quartal 2021) abgebildet sind

12].

3.5.1 Referenzliste fur 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.
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1. Bristol-Myers Squibb (2016): Empliciti® 300 mg/400 mg Pulver fir ein Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung; Fachinformation. Stand: Dezember 2020 [Zugriff:
19.01.2021]. URL: http://www.fachinfo.de.

2. Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV) (2021): Einheitlicher Bewertungsmafstab
(EBM) Stand 2.Quiartal 2021. [Zugriff: 26.05.2021]. URL:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt - Stand_2. Quartal 2021.pdf.
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