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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Elranatamab wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patientinnen
und Patienten mit rezidiviertem und refraktarem multiplem Myelom, die zuvor bereits
mindestens drei Therapien erhalten haben, darunter einen immunmodulatorischen Wirkstoff,
einen Proteasom-Inhibitor und einen Anti-CD38-Antikdrper, und die wahrend der letzten
Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Elranatamab gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 15.01.2024
Ubermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im  deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Daruber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen.

Die Beteiligten aufRerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
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der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen
Nutzenbewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der
Website des G-BA verodffentlicht. Im  Anschluss daran fihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren zu der Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur
frilhen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss
des G-BA werden gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen
erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschdtzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 und Il 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung)

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berlicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlielllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefllltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Ostermann, Helmut ja ja ja nein nein nein nein

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Teill: Nutzenbewertung
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Abkiirzung Bedeutung

BCMA B-Cell Maturation Antigen (B-Zell-Reifungsantigen)

CD Cluster of Differentiation

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
PS Propensity Score

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
SGB Sozialgesetzbuch
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Elranatamab gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 15.01.2024
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Elranatamab im
Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Erwachsenen mit rezidiviertem und
refraktarem multiplem Myelom, die zuvor bereits mindestens 3 Therapien erhalten haben,
darunter einen immunmodulatorischen Wirkstoff, einen Proteasominhibitor und einen Anti-
Cluster-of-Differentiation(CD) 38-Antikorper, und die wahrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression gezeigt haben.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.5-
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Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Elranatamab

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
Erwachsene mit eine patientenindividuelle Therapie™ ¢ unter Auswahl von:
rezidiviertem und = Bortezomib Monotherapie

refraktdrem multiplem |,
Myelom, die zuvor
bereits mindestens 3
Therapien erhalten
haben, darunter einen
immunmodulatorischen |® Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason
Wirkstoff, einen = Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason
Proteasominhibitor und |,
einen Anti-CD38-
Antikorper, und die
wahrend der letzten
Therapie eine
Krankheitsprogression
gezeigt haben

Bortezomib + pegyliertes liposomales Doxorubicin
= Bortezomib + Dexamethason
= Carfilzomib + Lenalidomid und Dexamethason

Carfilzomib + Dexamethason

Daratumumab Monotherapie
= Daratumumab + Pomalidomid + Dexamethason

Elotuzumab + Lenalidomid + Dexamethason

Elotuzumab + Pomalidomid + Dexamethason

Isatuximab + Pomalidomid + Dexamethason

Ixazomib + Lenalidomid + Dexamethason

Lenalidomid + Dexamethason

Panobinostat + Bortezomib und Dexamethason

Pomalidomid + Bortezomib und Dexamethason

Pomalidomid + Dexamethason

Cyclophosphamid in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen
Arzneimitteln

Melphalan als Monotherapie oder in Kombination mit Prednisolon oder
Prednison

= Doxorubicin als Monotherapie oder in Kombination mit weiteren antineoplastisch
wirksamen Arzneimitteln

Vincristin in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln

Dexamethason in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen
Arzneimitteln

Prednisolon in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen
Arzneimitteln

= Prednison in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln
= Best-Supportive-Care®

unter Beriicksichtigung der Vortherapien sowie Auspragung und Dauer des
Ansprechens

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Es wird davon ausgegangen, dass eine Hochdosis-Chemotherapie mit Stammzelltransplantation fir die
Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der aktuellen Therapie nicht infrage kommt.

c. Es wird davon ausgegangen, dass bei der Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie die besondere
Situation der refraktdren Patientinnen und Patienten berlicksichtigt wird.

d. Fir die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet,
dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur
Verfligung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung der
genannten Kriterien ermdglicht (Multi-Komparator-Studie).

e. Als Best supportive Care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitdt gewahrleistet.

CD: Cluster of Differentiation; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.6 -



Dossierbewertung A24-12 Version 1.0

Elranatamab (multiples Myelom) 11.04.2024

Der pU folgt der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie einer
patientenindividuellen Therapie, auch wenn er dariber hinaus darauf hinweist, dass aus
seiner Sicht weitere Therapieoptionen Bestandteil der zweckméaRigen Vergleichstherapie sein
sollten.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten gegeniliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA vorgenommen.

Ergebnisse

Durch die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools wurde tibereinstimmend mit der
Einschatzung des pU keine relevante randomisierte kontrollierte Studie (RCT) zum direkten
Vergleich von Elranatamab mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA identifiziert.

Als bestverfligbare Evidenz fiir Elranatamab schlieRt der pU die Studie MagnetisMM-3 in seine
Nutzenbewertung ein. Die Studie MagnetisMM-3 ist eine 1-armige Studie und ermoglicht
allein keinen Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA.

Insgesamt legt der pU somit keine geeigneten Daten zur Ableitung eines Zusatznutzens im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie vor.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Flr die Bewertung des Zusatznutzens von Elranatamab zur Behandlung von Erwachsenen mit
rezidiviertem und refraktarem multiplem Myelom, die zuvor bereits mindestens 3 Therapien
erhalten haben, darunter einen immunmodulatorischen Wirkstoff, einen Proteasominhibitor
und einen Anti-CD38-Antikorper, und die wahrend der letzten Therapie eine Krankheits-
progression gezeigt haben, liegen im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie keine
geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von
Elranatamab gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaB des
Zusatznutzens von Elranatamab.
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Tabelle 3: Elranatamab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens (mehrseitige

Tabelle)

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit
und Ausmaf des
Zusatznutzens

Erwachsene mit
rezidiviertem und
refraktarem multiplem
Myelom, die zuvor bereits
mindestens 3 Therapien
erhalten haben, darunter
einen
immunmodaulatorischen
Wirkstoff, einen
Proteasominhibitor und
einen Anti-CD38-
Antikorper, und die
wahrend der letzten
Therapie eine
Krankheitsprogression
gezeigt haben

eine patientenindividuelle Therapie®™ ¢ unter Auswahl von:

Bortezomib Monotherapie

Bortezomib + pegyliertes liposomales Doxorubicin
Bortezomib + Dexamethason

Carfilzomib + Lenalidomid und Dexamethason
Carfilzomib + Dexamethason

Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason
Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason
Daratumumab Monotherapie

Daratumumab + Pomalidomid + Dexamethason
Elotuzumab + Lenalidomid + Dexamethason
Elotuzumab + Pomalidomid + Dexamethason
Isatuximab + Pomalidomid + Dexamethason
Ixazomib + Lenalidomid + Dexamethason
Lenalidomid + Dexamethason

Panobinostat + Bortezomib und Dexamethason
Pomalidomid + Bortezomib und Dexamethason
Pomalidomid + Dexamethason

Cyclophosphamid in Kombination mit weiteren
antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln

Melphalan als Monotherapie oder in Kombination mit
Prednisolon oder Prednison

Doxorubicin als Monotherapie oder in Kombination mit
weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln

Vincristin in Kombination mit weiteren antineoplastisch
wirksamen Arzneimitteln

Dexamethason in Kombination mit weiteren
antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln

Prednisolon in Kombination mit weiteren
antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln

Prednison in Kombination mit weiteren antineoplastisch
wirksamen Arzneimitteln

Best-Supportive-Care®

unter Beriicksichtigung der Vortherapien sowie
Auspragung und Dauer des Ansprechens

Zusatznutzen nicht
belegt

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-1.8 -



Dossierbewertung A24-12 Version 1.0

Elranatamab (multiples Myelom) 11.04.2024

Tabelle 3: Elranatamab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens (mehrseitige
Tabelle)

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit
und AusmaR des
Zusatznutzens

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Es wird davon ausgegangen, dass eine Hochdosis-Chemotherapie mit Stammzelltransplantation fir die
Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der aktuellen Therapie nicht infrage kommt.

c. Es wird davon ausgegangen, dass bei der Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie die besondere
Situation der refraktdren Patientinnen und Patienten berlicksichtigt wird.

d. Fir die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet,
dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur
Verfligung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung der
genannten Kriterien ermdglicht (Multi-Komparator-Studie).

e. Als Best supportive Care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitdt gewahrleistet.

CD: Cluster of Differentiation; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Elranatamab im
Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Erwachsenen mit rezidiviertem und
refraktarem multiplem Myelom, die zuvor bereits mindestens 3 Therapien erhalten haben,
darunter einen immunmodulatorischen Wirkstoff, einen Proteasominhibitor und einen Anti-
Cluster-of-Differentiation(CD) 38-Antikorper, und die wahrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression gezeigt haben.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.
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Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Elranatamab

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
Erwachsene mit eine patientenindividuelle Therapie™ ¢ unter Auswahl von:
rezidiviertem und = Bortezomib Monotherapie

refraktdrem multiplem |,
Myelom, die zuvor
bereits mindestens 3

Therapien erhalten
haben, darunter einen | ® Carfilzomib + Dexamethason

Bortezomib + pegyliertes liposomales Doxorubicin
= Bortezomib + Dexamethason
= Carfilzomib + Lenalidomid und Dexamethason

immunmodulatorischen |® Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason
Wirkstoff, einen = Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason
Proteasominhibitor und |,
einen Anti-CD38-

Antikorper, und die

wahrend der letzten
Therapie eine = Elotuzumab + Pomalidomid + Dexamethason

Daratumumab Monotherapie
= Daratumumab + Pomalidomid + Dexamethason
= Elotuzumab + Lenalidomid + Dexamethason

Krankheitsprogression |® Isatuximab + Pomalidomid + Dexamethason
gezeigt haben * Ixazomib + Lenalidomid + Dexamethason

= Lenalidomid + Dexamethason

= Panobinostat + Bortezomib und Dexamethason

Pomalidomid + Bortezomib und Dexamethason

Pomalidomid + Dexamethason

Cyclophosphamid in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen
Arzneimitteln

Melphalan als Monotherapie oder in Kombination mit Prednisolon oder
Prednison

= Doxorubicin als Monotherapie oder in Kombination mit weiteren antineoplastisch
wirksamen Arzneimitteln

Vincristin in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln

Dexamethason in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen
Arzneimitteln

Prednisolon in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen
Arzneimitteln

= Prednison in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln
= Best-Supportive-Care®

unter Beriicksichtigung der Vortherapien sowie Auspragung und Dauer des
Ansprechens

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Es wird davon ausgegangen, dass eine Hochdosis-Chemotherapie mit Stammzelltransplantation fir die
Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der aktuellen Therapie nicht infrage kommt.

c. Es wird davon ausgegangen, dass bei der Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie die besondere
Situation der refraktdren Patientinnen und Patienten berlicksichtigt wird.

d. Fir die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet,
dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur
Verfligung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung der
genannten Kriterien ermdglicht (Multi-Komparator-Studie).

e. Als Best supportive Care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitdt gewahrleistet.

CD: Cluster of Differentiation; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss
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Der pU folgt der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie einer
patientenindividuellen Therapie, auch wenn er dariber hinaus darauf hinweist, dass aus
seiner Sicht weitere Therapieoptionen Bestandteil der zweckméaRigen Vergleichstherapie sein

sollten.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA vorgenommen.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Elranatamab (Stand zum 16.11.2023)
= bibliografische Recherche zu Elranatamab (letzte Suche am 16.11.2023)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Elranatamab (letzte Suche
am 16.11.2023)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Elranatamab (letzte Suche am 16.11.2023)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Elranatamab (letzte Suche am 01.02.2024), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Direkter Vergleich

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante randomisierte kontrollierte Studie (RCT) zum
direkten Vergleich von Elranatamab mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA
identifiziert. Dies stimmt mit der Einschatzung des pU Uberein.

In Modul 4 A fihrt der pU die laufende RCT MagnetisMM-5 [2] in der Liste der Studien des pU
auf, in der RCTs, die ganz oder teilweise im vorliegenden Anwendungsgebiet durchgefiihrt
werden, genannt werden sollen. In der 3-armigen Studie MagnetisMM-5 wird Elranatamab
gegen Elranatamab + Daratumumab und Daratumumab + Pomalidomid + Dexamethason
verglichen. Eingeschlossen werden Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem multiplem Myelom, die zuvor mindestens 1 Therapie einschliefRlich Lenalidomid
und einem Proteasominhibitor erhalten haben. Der pU zieht die Studie nicht fir seine
Nutzenbewertung heran, da noch keine Studienergebnisse vorliegen. Dies ist nachvollziehbar.
Das Ende der Studie wird fur das Jahr 2026 erwartet. Auf Basis der verfligbaren
Studieninformationen ist nicht zu beurteilen, ob die Studie, bzw. eine Teilpopulation,
grundsatzlich fiir eine Nutzenbewertung im vorliegenden Anwendungsgebiet relevant ware.

Weitere Untersuchungen und vorgelegte Evidenz des pU

Der pU fihrt eine Informationsbeschaffung zu weiteren Untersuchungen mit Elranatamab
durch und identifiziert die 1-armige Studie MagnetisMM-3 [3], auf deren Basis die Zulassung
von Elranatamab erfolgte. Eine Informationsbeschaffung zu weiteren Untersuchungen mit der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie fiihrt der pU nicht durch.
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Bei der Studie MagnetisMM-3 handelt es sich um eine laufende 1-armige, multizentrische
Studie. Diese schlieBt 187 erwachsene Patientinnen und Patienten mit multiplem Myelom ein,
die refraktdr gegeniiber mindestens einem immunmodulatorischen Wirkstoff, einem
Proteasominhibitor und einem Anti-CD38-Antikorper sind und wahrend der letzten Therapie
eine Krankheitsprogression gezeigt haben. Innerhalb der Studie gibt es 2 Teilpopulationen. Die
Patientinnen und Patienten der Kohorte A waren naiv gegeniber einer gegen das B-Zell-
Reifungsantigen (B-Cell Maturation Antigen [BCMA])-gerichteten Therapie, wahrend die
Patientinnen und Patienten der Kohorte B bereits eine gegen BCMA-gerichtete Therapie
erhalten hatten.

Da die Studie MagnetisMM-3 allein keinen Vergleich gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie zuldsst, prift der pU die Moglichkeit eines Vergleichs von Daten aus
verschiedenen Quellen anhand von Propensity Score (PS)-basierten Verfahren. Dafiir bildet er
einen externen Kontrollarm aus der Datenbank TherapieMonitor Multiples Myelom (TM-MM)
[4]. Aus dieser Datenbank extrahiert der pU eine Kohorte entsprechend der Ein- und
Ausschlusskriterien der Kohorte A der Studie MagnetisMM-3.

Der pU gibt an, dass durch eine Gewichtung mittels Stabilized Inverse Probability of Treatment
Weighting (sIPTW) in den relevanten Confoundern keine hinreichende Balanciertheit
zwischen Kohorte A aus der Studie MagnetisMM-3 und der Kohorte aus der TM-MM-
Datenbank erreicht werden konnte. In der Folge unterscheide sich die Verteilung der PS der
beiden Kohorten deutlich. Der initial geplante Vergleich beider Kohorten kénne nicht
vollstandig durchgefihrt werden.

Als bestverfiigbare Evidenz fir Elranatamab schliel3t der pU die Studie MagnetisMM-3 in seine
Nutzenbewertung ein und leitet auf Basis dieser Studie einen Anhaltspunkt fiir einen nicht
guantifizierbaren Zusatznutzen ab.

Die Studie MagnetisMM-3 ist eine 1-armige Studie und ermaéglicht allein keinen Vergleich mit
der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA.

Insgesamt legt der pU somit keine geeigneten Daten zur Ableitung eines Zusatznutzens im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie vor.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Elranatamab zur Behandlung von Erwachsenen mit
rezidiviertem und refraktarem multiplem Myelom, die zuvor bereits mindestens 3 Therapien
erhalten haben, darunter einen immunmodulatorischen Wirkstoff, einen Proteasominhibitor
und einen Anti-CD38-Antikorper, und die wahrend der letzten Therapie eine Krankheits-
progression gezeigt haben, liegen im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie keine
geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Elranatamab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.
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Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

11.04.2024

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von

Elranatamab im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Elranatamab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens (mehrseitige

Tabelle)

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit
und Ausmaf des
Zusatznutzens

Erwachsene mit
rezidiviertem und
refraktarem multiplem
Myelom, die zuvor bereits
mindestens 3 Therapien
erhalten haben, darunter
einen
immunmodaulatorischen
Wirkstoff, einen
Proteasominhibitor und
einen Anti-CD38-
Antikorper, und die
wahrend der letzten
Therapie eine
Krankheitsprogression
gezeigt haben

eine patientenindividuelle Therapie™ ¢ unter Auswahl von:
= Bortezomib Monotherapie

= Bortezomib + pegyliertes liposomales Doxorubicin

= Bortezomib + Dexamethason

= Carfilzomib + Lenalidomid und Dexamethason

Carfilzomib + Dexamethason

= Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason
= Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason
= Daratumumab Monotherapie

= Daratumumab + Pomalidomid + Dexamethason

Elotuzumab + Lenalidomid + Dexamethason

Elotuzumab + Pomalidomid + Dexamethason

Isatuximab + Pomalidomid + Dexamethason

Ixazomib + Lenalidomid + Dexamethason

Lenalidomid + Dexamethason

Panobinostat + Bortezomib und Dexamethason

Pomalidomid + Bortezomib und Dexamethason

Pomalidomid + Dexamethason

Cyclophosphamid in Kombination mit weiteren
antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln

Melphalan als Monotherapie oder in Kombination mit
Prednisolon oder Prednison

= Doxorubicin als Monotherapie oder in Kombination mit
weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln

Vincristin in Kombination mit weiteren antineoplastisch
wirksamen Arzneimitteln

Dexamethason in Kombination mit weiteren
antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln

Prednisolon in Kombination mit weiteren
antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln

Prednison in Kombination mit weiteren antineoplastisch
wirksamen Arzneimitteln

= Best-Supportive-Care®

unter Beriicksichtigung der Vortherapien sowie
Auspragung und Dauer des Ansprechens

Zusatznutzen nicht
belegt
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Tabelle 5: Elranatamab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens (mehrseitige
Tabelle)

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit
und AusmaR des
Zusatznutzens

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Es wird davon ausgegangen, dass eine Hochdosis-Chemotherapie mit Stammzelltransplantation fir die
Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der aktuellen Therapie nicht infrage kommt.

c. Es wird davon ausgegangen, dass bei der Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie die besondere
Situation der refraktdren Patientinnen und Patienten berlicksichtigt wird.

d. Fir die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet,
dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur
Verfligung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung der
genannten Kriterien ermdglicht (Multi-Komparator-Studie).

e. Als Best supportive Care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitdt gewahrleistet.

CD: Cluster of Differentiation; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der einen Anhaltspunkt fiir
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Elranatamab

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health

=  URL: https://www.clinicaltrials.gov

=  Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(elranatamab OR PF-06863135 OR RN-613) [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

elranatamab™* OR PF-06863135 OR PF06863135 OR (PF 06863135) OR RN-613 OR RN613 OR (RN 613)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
=  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie
elranatamab OR PF-06863135 OR PF06863135 OR PF 06863135 OR RN-613 OR RN613 OR RN 613
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| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

»Die Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung sind ausfiihrlich in der Fach-
und Gebrauchsinformation sowie im Risiko-Management-Plan von Elranatamab
beschrieben.

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung soll von Arzt:innen mit Erfahrung in der Behandlung des multiplen
Myeloms eingeleitet und (iberwacht werden.

ELREXFIO® soll als subkutane Injektion von Arzt:innen mit entsprechend geschultem
medizinischem Fachpersonal und mit geeigneter medizinischer Ausriistung verabreicht
werden, um schwere Reaktionen zu behandeln, einschliefllich des Zytokin-
Freisetzungssyndroms (Cytokine Release Syndrome, CRS) und des Immuneffektorzell-
assoziierten Neurotoxizitdtssyndroms (Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity
Syndrome, ICANS).

Vor Beginn der Behandlung sollte ein grofses Blutbild erstellt werden. Jede Méglichkeit
einer aktiven Infektion und/oder Schwangerschaft bei Frauen im gebdrféhigen Alter sollte
ausgeschlossen werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betrédgt 12 mg an Tag 1 mit stufenweiser Erh6hung (Step-up-
Dosierung) auf 32 mg an Tag 4, gefolgt von der vollsténdigen Behandlungsdosis von 76
mg wdéchentlich von Woche 2 bis Woche 24.

Bei Patient:innen, die mindestens 24 Wochen lang behandelt wurden und auf die
Behandlung angesprochen haben, soll das Dosierungsintervall auf ein 2-wdéchentliches
Behandlungsschema umgestellt werden.

Dosiséinderungen basierend auf der Toxizitdt
Eine Verringerung der Dosis von ELREXFIO® wird nicht empfohlen. Zur Behandlung von

Toxizitédten kénnen Dosisverzégerungen erforderlich sein.

Empfohlene Mafnahmen beim Auftreten des CRS, neurologischen Toxizitéten wie des
ICANS sowie hdmatologischen und anderen Nebenwirkungen von Grad 3 und 4 sind in den
Tabellen 3-25 bis 3-27 in Modulabschnitt 3.4 aufgefiihrt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.20 -



Dossierbewertung A24-12 Version 1.0

Elranatamab (multiples Myelom) 11.04.2024

Besondere Patientengruppen
Altere Patient:innen

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Nierenfunktionsstérung

Fiir Patient:innen mit leichter oder mdfiger Nierenfunktionsstérung wird keine
Dosisanpassung empfohlen (geschdtzte glomeruldre  Filtrationsrate [Estimated
Glomerular Filtration Rate, eGFR] > 30 ml/min./1,73 m2. Es liegen nur begrenzte Daten
von Patient:innen mit starker Nierenfunktionsstérung vor).

Leberfunktionseinschrinkung

Fiir Patient:innen mit leichter Leberfunktionseinschréinkung wird keine Dosisanpassung
empfohlen (Gesamtbilirubin > 1 bis 1,5 x Upper Limit of Normal [ULN] und jegliche
Aspartat-Aminotransferase [AST] oder Gesamtbilirubin < ULN und AST > ULN).

Kinder und Jugendliche
Es gibt keine relevante Anwendung von ELREXFIO® zur Behandlung des multiplen Myeloms
bei Kindern und Jugendlichen.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen sonstigen Bestandteil
(Dinatriumedetat, L-Histidin, L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Polysorbat 80,
Saccharose).

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen fiir die Anwendung
Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome, CRS)

Bei Patient:innen, die ELREXFIO® erhalten, kann ein CRS, einschliefilich lebensbedrohlicher
oder tédlicher Reaktionen, auftreten. Klinische Anzeichen und Symptome eines CRS kénnen
u. a. Fieber, Hypoxie, Schiittelfrost, Hypotonie, Tachykardie, Kopfschmerzen und erhéhte
Leberenzyme sein.

Die Behandlung soll gemdf$ dem Step-up-Dosierungsschema eingeleitet werden, um das
Risiko fiir ein CRS zu verringern. Auflerdem sollten die Patient:innen nach der
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Verabreichung von ELREXFIO® entsprechend liberwacht werden. Vor den ersten 3 Dosen
sollten folgende Arzneimittel zur Vorbehandlung angewendet werden, um das Risiko fiir
ein CRS zu verringern: Paracetamol 500 mg peroral (oder Aquivalent), Dexamethason 20
mgqg peroral oder intravends (oder Aquivalent), Diphenhydramin 25 mg peroral (oder
Aquivalent). Prophylaktische Antibiotika und Virostatika sollten entsprechend den lokalen
institutionellen Behandlungsleitlinien in Betracht gezogen werden.

Die Patient:innen sind anzuweisen, beim Auftreten von Anzeichen oder Symptomen eines
CRS dringend einen Arzt/eine Arztin aufzusuchen. Ein CRS sollte anhand der klinischen
Prdsentation identifiziert werden. Die Patient:innen sollten auf andere Ursachen fiir
Fieber, Hypoxie und Hypotonie untersucht und behandelt werden. Bei Bedarf sollte eine
geeignete unterstiitzende Therapie bei CRS verabreicht werden.

Bei den ersten Anzeichen eines CRS sollten die Behandlung mit ELREXFIO® ausgesetzt und
die Patient:innen umgehend in Bezug auf eine stationdre Krankenhausaufnahme beurteilt
werden. Ein CRS sollte gemdfs den Empfehlungen in Tabelle 3-25 in Modulabschnitt 3.4
dieses Nutzendossiers behandelt werden, und es sollten weitere MafSnahmen gemdf3 den
lokalen institutionellen Behandlungsleitlinien in Betracht gezogen werden. Je nach Bedarf
sind unterstiitzende Mafinahmen zur Behandlung des CRS (einschliefSlich, aber nicht
beschriinkt auf: Antipyretika, intravendse Fliissigkeitszufuhr, Vasopressoren, IL-6- oder IL-
6-Rezeptor-Inhibitoren, zusdtzliche Sauerstoffgabe usw.) zu ergreifen.
Laboruntersuchungen zur Uberwachung auf disseminierte intravasale Koagulopathie
(Disseminated Intravascular Coagulation, DIC), der hdmatologischen Parameter sowie der
Lungen-, Herz-, Nieren- und Leberfunktion sollten in Betracht gezogen werden.

Neurologische Toxizitéten, einschliefSlich ICANS

Nach der Behandlung mit ELREXFIO® kénnen schwerwiegende oder lebensbedrohliche
neurologische Toxizitéten, einschliefllich ICANS, auftreten. Die Patient:innen sollten
wdhrend der Behandlung auf Anzeichen oder Symptome neurologischer Toxizitéten
tberwacht werden (z. B. Triibung des Bewusstseinszustands, Krampfanfdlle und/oder
motorische Schwdche).

Die Patient:innen sind anzuweisen, beim Auftreten von Anzeichen oder Symptomen einer
neurologischen Toxizitit dringend einen Arzt/ eine Arztin aufzusuchen. Andere Ursachen
fiir neurologische Symptome sollten ausgeschlossen werden. Die Patient:innen sollten
umgehend untersucht und entsprechend dem Schweregrad behandelt werden. Bei den
ersten Anzeichen einer neurologischen Toxizitét, einschliefSlich eines ICANS, sollte
ELREXFIO® ausgesetzt und eine neurologische Beurteilung in Betracht gezogen werden.
Die allgemeine Behandlung bei neurologischer Toxizitdt (z. B. ICANS) ist in Tabelle 3-26 in
Modulabschnitt 3.4 zusammengefasst.
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Bei schweren oder lebensbedrohlichen neurologischen Toxizitdten muss eine
unterstiitzende Therapie, mdglicherweise einschliefSlich einer intensivmedizinischen
Versorgung, bereitgestellt werden. Patient:innen, bei denen ein ICANS Grad 2 oder héher
mit der vorherigen Dosis von ELREXFIO® auftritt, sollten angewiesen werden, sich in der
Ndhe einer medizinischen Einrichtung aufzuhalten, und nach der néichsten Dosis (iber
einen Zeitraum von 48 Stunden téglich auf Anzeichen und Symptome (iberwacht werden.

Aufgrund der Mdglichkeit fiir das Auftreten eines ICANS sollten Patient:innen darauf
hingewiesen werden, wéhrend des Step-up-Dosierungsschemas und jeweils in den 48
Stunden nach Beendigung der 2 Step-up-Dosen sowie beim erstmaligen Auftreten neuer
neurologischer Symptome kein Fahrzeug zu fiihren und keine schweren oder potenziell
geféhrlichen Maschinen zu bedienen.

Infektionen

Bei Patient:innen, die ELREXFIO® erhielten, wurden schwere, lebensbedrohliche oder
todliche Infektionen berichtet. Wdhrend der Therapie mit ELREXFIO® traten neue
Virusinfektionen oder Reaktivierungen von Virusinfektionen auf. Auch eine progressive
multifokale Leukoenzephalopathie (PML) trat wihrend der Therapie mit ELREXFIO® auf.

Eine Behandlung sollte bei Patient:innen mit aktiver Infektion nicht eingeleitet werden. Die
Patient:innen sollten vor und wdahrend der Behandlung mit ELREXFIO® auf Anzeichen oder
Symptome einer Infektion iiberwacht und entsprechend behandelt werden. Je nach
Schweregrad der Infektion sollte ELREXFIO®, wie in Tabelle 3-27 in Modulabschnitt 3.4 fiir
andere nicht-hdmatologische Nebenwirkungen angegeben, ausgesetzt werden.

Prophylaktische Antibiotika (z. B. zur Vorbeugung von Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie)
und Virostatika (z. B. zur Vorbeugung der Reaktivierung von Herpes zoster) sollten
entsprechend den lokalen institutionellen Behandlungsleitlinien gegeben werden.

Neutropenie

Bei Patient:innen, die ELREXFIO® erhielten, wurden Neutropenie und febrile Neutropenie
berichtet.

Das grofse Blutbild sollte zu Beginn der Behandlung und in regelmdfligen Abstinden
wdhrend der Behandlung kontrolliert werden. Die Behandlung mit ELREXFIO® sollte, wie
in Tabelle 3-27 in Modulabschnitt 3.4 angegeben, ausgesetzt werden. Patient:innen mit
Neutropenie sollten auf Anzeichen einer Infektion (iberwacht werden. Es sollte eine
unterstiitzende Therapie gemdfS den lokalen institutionellen Behandlungsleitlinien
eingeleitet werden.
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Hypogammaglobulindmie

Bei Patient:innen, die ELREXFIO® erhalten, wurde Hypogammaglobulinémie berichtet.

Der Immunglobulinspiegel sollte wéhrend der Behandlung iiberwacht werden. Wenn die
Immunglobulin G (IgG)-Spiegel unter 400 mg/dl fallen, sollte eine Therapie mit subkutan
oder intravends verabreichtem Immunglobulin (IVIG) in Betracht gezogen werden, und die
Patient:innen sollten gemdf3 den lokalen institutionellen Behandlungsleitlinien behandelt
werden, dazu gehéren u. a. InfektionsschutzmafSnahmen und antibiotische Prophylaxe.

Gleichzeitige Anwendung von Lebendvirusimpfstoffen

Die Sicherheit einer Immunisierung mit Lebendvirusimpfstoffen wéhrend oder nach der
Behandlung mit ELREXFIO® wurde nicht untersucht. Eine Impfung mit
Lebendvirusimpfstoffen wird fiir mindestens 4 Wochen vor der ersten Dosis, wihrend der
Behandlung und fiir mindestens 4 Wochen nach der Behandlung nicht empfohlen.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist
nahezu ,natriumfrei”.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit ELREXFIO®
durchgefiihrt.

Die anféngliche Freisetzung von Zytokinen im Zusammenhang mit dem Beginn der
Behandlung mit ELREXFIO® kénnte Cytochrom P450(CYP)-Enzyme unterdriicken. Das
héchste Risiko fiir Wechselwirkungen ist wéhrend des und bis zu 14 Tage nach dem Step-
up-Dosierungsschema sowie wdéhrend und bis zu 14 Tage nach einem CRS zu erwarten.
Wiéihrend dieses Zeitraums sollten Patient:innen, die gleichzeitig empfindliche CYP-
Substrate mit enger therapeutischer Breite (z. B. Ciclosporin, Phenytoin, Sirolimus und
Warfarin) erhalten, auf Toxizitét oder Arzneimittelakkumulation (iberwacht werden. Die
Dosis der Begleitmedikation sollte bei Bedarf angepasst werden.

Fertilitiit, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebdrfdhigen Alter/ Verhiitung
Der Schwangerschaftsstatus von Frauen im gebdrféhigen Alter sollte vor Beginn der

Behandlung mit ELREXFIO® abgekldrt werden.

Frauen im gebdrfihigen Alter sollten wihrend der Behandlung mit ELREXFIO® und fiir 6
Monate nach der letzten Dosis eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.
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Schwangerschaft

Es liegen keine Daten bei Schwangeren oder tierexperimentelle Daten zur Bewertung des
Risikos von Elranatamab wdhrend der Schwangerschaft vor. Humanes IgG passiert
bekanntlich die Plazenta nach dem 1. Trimester der Schwangerschaft. Basierend auf dem
Wirkmechanismus kénnte Elranatamab dem Fetus schaden, wenn es Schwangeren
verabreicht wird. Die Anwendung von ELREXFIO® wdihrend der Schwangerschaft wird
deshalb nicht empfohlen.

ELREXFIO® ist mit einer Hypogammaglobulinémie assoziiert, daher sollte die Bestimmung
des Immunglobulinspiegels bei Neugeborenen von Miittern, die mit ELREXFIO® behandelt
werden, in Betracht gezogen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Elranatamab beim Menschen oder beim Tier in die Muttermilch
libergeht, Auswirkungen auf gestillte Neugeborene hat oder die Milchbildung
beeintrdchtigt. Humanes IgG geht bekanntlich in die Muttermilch iber. Ein Risiko fiir das
gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Daher wird das Stillen widhrend der
Behandlung mit ELREXFIO® und fiir 6 Monate nach der letzten Dosis nicht empfohlen.

Fertilitdt

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Elranatamab auf die Fertilitéit beim Menschen vor.
Die Auswirkungen von Elranatamab auf die mdnnliche und weibliche Fertilitét wurden in
tierexperimentellen Studien nicht untersucht.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fdihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

ELREXFIO® hat grofSen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fdhigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

Aufgrund des Potenzials fiir das Auftreten eines ICANS besteht bei Patient:innen, die
ELREXFIO® erhalten, das Risiko einer Bewusstseinstriibung. Die Patient:innen sollten
angewiesen werden, wdhrend und in einem Zeitraum von 48 Stunden nach Beendigung
jeder der beiden Step-up-Dosen sowie beim erstmaligen Auftreten einer neuen
neurologischen Toxizitét kein Fahrzeug zu fiihren und keine schweren oder potenziell
geféhrlichen Maschinen zu bedienen.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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I Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

BSC Best supportive Care

CD Cluster of Differentiation

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

pU pharmazeutischer Unternehmer

RKI Robert Koch-Institut

SMM Smouldering Multiple Myeloma (schwelendes multiples Myelom)
UE unerwinschtes Ereignis

ZfKD Zentrum flr Krebsregisterdaten
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.2) des Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das multiple Myelom stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation
charakterisiert der pU korrekt gemalR der Fachinformation von Elranatamab [1]. Demnach
wird Elranatamab angewendet als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patientinnen
und Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem multiplem Myelom, die zuvor bereits
mindestens 3 Therapien erhalten haben, darunter einen immunmodulatorischen Wirkstoff,
einen Proteasominhibitor und einen Anti-Cluster-of-Differentiation(CD)38-Antikdrper, und
die wahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben.

Es  wird davon ausgegangen, dass eine Hochdosis-Chemotherapie mit
Stammezelltransplantation fiir die Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der aktuellen
Therapie nicht infrage kommt.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Nach Angaben des pU mangelt es an wirksamen, gut vertraglichen Optionen fiir mehrfach
vorbehandelte Patientinnen und Patienten. Es wiirden neue Wirkstoffe mit alternativen
Wirkmechanismen bendtigt. Aus dem bereits stark belasteten Allgemeinzustand der
Patientinnen und Patienten und der daraus resultierenden hohen Krankheitslast und zum
anderen aus den limitierten Therapieoptionen ergibt sich nach Einschatzung des pU ein
therapeutischer Bedarf an alternativen Behandlungsmoglichkeiten.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schdtzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) Uber mehrere Schritte, die in Tabellel
zusammengefasst dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden. Er greift dazu auf
die Herleitung der Zielpopulation im Verfahren zu Idecabtagen vicleucel aus dem Jahr 2022
zurick [2,3]. Dabei verwendet der pU die in der Dossierbewertung vorgeschlagenen
Berechnungsschritte und aktualisiert teilweise die zugrunde liegenden Daten.
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Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt | Vorgehen des pU Anteil Ergebnis
[%] (Patientenzahl)
1 prognostizierte 10-Jahres-Pravalenz der Patientinnen und Patienten mit |- 33853
Plasmozytom und bdsartigen Plasmazellen-Neubildungen (ICD-10 C90.-)
flr das Jahr 2024
2 davon Patientinnen und Patienten mit multiplem Myelom (ICD-10 C90.0) |94,89 32123
durch Ausschluss der Falle mit ICD-10 €90.1, C90.2 und C90.3
3a davon Patientinnen und Patienten mit SMM 8-14,4 |2570-4625
3b Patientinnen und Patienten mit therapiebediirftigem multiplem Myelom |- 27 498-29 553
(Differenz aus den Ergebnissen aus Schritt 2 und Schritt 3a)
4 davon Patientinnen und Patienten, die mindestens 3 Vortherapien 5,2 1430-1537
einschlieBlich eines Immunmodulators, eines Proteasominhibitors und
eines Anti-CD38-Antikorpers erhalten haben
5 davon Patientinnen und Patienten in der GKV 87,28 1249-1342

CD: Cluster of Differentiation; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; ICD-10: Internationale statistische
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, SMM: schwelendes
multiples Myelom; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Schritt 1: prognostizierte 10-Jahres-Pravalenz der Patientinnen und Patienten mit
Plasmozytom und bésartigen Plasmazellen-Neubildungen (ICD-10 €90.-) fiir das Jahr 2024

Der pU schatzt in diesem Schritt die 10-Jahres-Pravalenz von Patientinnen und Patienten mit
einer Diagnose aus der Gruppe C€90.- (Plasmozytom und bdsartige Plasmazellen-
Neubildungen) gemaR der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10) fiir das Jahr 2024. Hierzu ermittelt er
zundchst eine jahrliche Steigerungsrate in Héhe von 1,031 %, die er auf Basis der vom Zentrum
fir Krebsregisterdaten (ZfKD) des Robert Koch-Instituts (RKI) berichteten Fallzahlen der 10-
Jahres-Pravalenzen der Jahre 2015 bis 2019 mit dem Datenstand 13.09.2022 [4] berechnet.
Ausgehend von den Fallzahlen des Jahres 2019 prognostiziert er anhand einer linearen
Regression eine Fallzahl von 33 853 Patientinnen und Patienten fiir das Jahr 2024.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit multiplem Myelom (ICD €90.0) durch Ausschluss
der Falle mit ICD-10 €90.1, C90.2 und C90.3

Der pU weist darauf hin, dass die in Schritt 1 herangezogene Diagnosegruppe (ICD-10 C90.-)
neben dem multiplen Myelom (C90.0-) auch die Plasmazellenleukdamie (C90.1-), das
Extramedulldre Plasmozytom (C90.2-) sowie das Solitdre Plasmozytom (C90.3-) enthalt. Zur
Eingrenzung der Zielpopulation auf das multiple Myelom (ICD-10 C90.0) ermittelt der pU
basierend auf Inzidenzangaben in den Datenbanken der Landeskrebsregister der
Bundeslander Berlin und Brandenburg (Diagnosejahr 2017), Baden-Wirttemberg und
Nordrhein-Westfalen (Diagnosejahr 2019), Niedersachsen und Bremen (Diagnosejahr 2020),
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Hamburg und Schleswig-Holstein sowie das Saarland (Diagnosejahre 2015 bis 2020) [5-12]
einen mittleren Anteil der Falle mit der Diagnose ICD-10 C90.0 an allen mit ICD-10 C90.- in
Hohe von 94,89 %.

Der pU wendet den Anteil von 94,89 % auf die in Schritt 1 berechnete Fallzahl an und ermittelt
so eine Anzahl von 32 123 Patientinnen und Patienten mit multiplem Myelom.

Schritte 3a und 3b: Patientinnen und Patienten mit therapiebediirftigem multiplem
Myelom durch Ausschluss der Betroffenen mit SMMM

Der pU erldutert, dass innerhalb der Diagnose ICD-10 C90.0 neben dem multiplen Myelom
auch das schwelende multiple Myelom (SMM) enthalten ist. Das SMM &duRBere sich meist
asymptomatisch und wiirde derzeit nicht bis kaum behandelt. Folglich schrankt er die
Patientinnen und Patienten aus Schritt 2 auf die Betroffenen mit therapiebediirftigem
multiplem Myelom ein, indem er Patientinnen und Patienten mit SMM aus der Zielpopulation
ausschlieRt.

Hierfir zieht der pU die bereits in vorherigen Verfahren in vergleichbaren
Anwendungsgebieten (Belantamab-Mafodotin aus dem Jahr 2020 [13] und Idecabtagen
vicleucel aus dem Jahr 2022 [2]) verwendete Anteilsspanne von 8 % bis 14,4 % heran. Die
Angaben beruhten auf registerbasierten Studien aus Schweden und den USA [14,15].

Durch Multiplikation dieser Anteilsspanne mit der in Schritt 2 ermittelten Patientenzahl
berechnet der pU eine Anzahl von 2570 bis 4625 Patientinnen und Patienten mit SMM, die er
anschliefend von der Patientenzahl aus Schritt 2 subtrahiert. Der pU berechnet so eine Anzahl
von 27498 bis 29 553 Patientinnen und Patienten mit therapiebedirftigem multiplem
Myelom.

Schritt 4: Patientinnen und Patienten, die mindestens 3 Vortherapien einschlie8lich eines
Immunmodaulators, eines Proteasominhibitors und eines Anti-CD38-Antikdrpers erhalten
haben

Da das Anwendungsgebiet von Elranatamab lediglich diejenigen Patientinnen und Patienten
mit rezidiviertem und refraktarem multiplem Myelom umfasst, die bereits 3 Vortherapien,
einschlieRlich eines Immunmodulators, eines Proteasominhibitors und eines Anti-CD38-
Antikorpers erhalten haben und unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression
zeigten, nimmt der pU eine weitere Eingrenzung auf Betroffene mit diesen Vorbehandlungen
vor.

Hierflir verwendet der pU den Anteil von 5,2% aus dem Dossier des Verfahrens zu
Idecabtagen vicleucel aus dem Jahr 2022 [16]. Dieser basierte auf einer
Versorgungsforschungsanalyse zum multiplen Myelom mit deutschlandweit erhobenen Daten
aus Patientenakten zu Therapieverldufen und -malRnahmen. Anhand spezifischer
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Aufgreifkriterien fand eine Eingrenzung auf Patientinnen und Patienten statt, die Wirkstoffe
der 3 flr diesen Schritt relevanten Vortherapien sowie eine 4. oder spatere Therapielinie
erhalten hatten. Fir eine ausfihrliche Beschreibung der Anteilsgewinnung sei auf das Dossier
und die Dossierbewertung zum damaligen Verfahren verwiesen [2,16].

Der pU multipliziert den Anteil von 5,2 % auf die in Schritt 3 ermittelte Patientenzahl und
berechnet so eine Anzahl von 1430 bis 1537 Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation.

Schritt 5: Patientinnen und Patienten in der GKV

Unter Berticksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 87,28 %
[17,18] ermittelt der pU eine Anzahl von 1249 bis 1342 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Der pU stitzt sich bei der Bestimmung der Patientenzahl auf der in der Dossierbewertung zu
Idecabtagen vicleucel [2] vorgeschlagenen Herleitung auf Basis der bis dato zur Verfiigung
stehenden Daten. Der pU aktualisiert zusatzlich die Daten zur Pravalenz (Schritt 1), den
Anteilswert zur Einschrankung auf ICD-10 C90.0 (Schritt 2) sowie den GKV-Anteil (Schritt 5).
Nachfolgend werden die — teilweise auch vom pU adressierten — Unsicherheiten beschrieben,
die mit der damaligen Herleitung verbunden waren und weiterhin fir die aktuelle Herleitung
gelten.

Zu Schritt 2: Ausschluss der Fille mit ICD-10 €90.1, €90.2 und C90.3

Der pU Ubertragt die Anteile der Patientinnen und Patienten mit multiplem Myelom an allen
Neuerkrankungen der Diagnosegruppe ICD-10 C90.-, die allein aus Inzidenzmeldungen
gewonnen wurden, auf Pravalenzdaten. Die Ubertragung der von neuerkrankten Patientinnen
und Patienten gewonnenen Anteile auf in den Vorjahren erkrankte Patienten flhrt zur
Unsicherheit bei der Ermittlung der Zielpopulation.

Zu Schritt 3: Ausschluss der Betroffenen mit SMM

Bei den ermittelten Anteilswerten flr die Patientenpopulation mit SMM handelt es sich um
Inzidenzangaben. Durch die Ubertragung auf eine priavalente Population (Patientinnen und
Patienten aus Schritt 2) resultiert Unsicherheit.

Zu Schritt 4: mindestens 3 Vortherapien einschlieBlich eines Immunmodulators, eines
Proteasominhibitors und eines Anti-CD38-Antikérpers

Es bestehen die bereits in der Nutzenbewertung zu Idecabtagen vicleucel [2] festgestellten
Unsicherheiten hinsichtlich des vom pU aus der Versorgungsforschungsanalyse ermittelten
Anteilswertes (5,2 %):
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= Der Anteil wird aus einer Patientenpopulation gewonnen, die zum
Betrachtungszeitpunkt eine kausale Therapie erhielt, und ist daher nur eingeschrankt auf
die Anzahl aller Patientinnen und Patienten mit einem therapiebedirftigen multiplen
Myelom aus Schritt 3 Gbertragbar. Diese umfassen nicht nur solche unter einer kausalen
Therapie, sondern auch diejenigen, die sich nach einer Behandlung in einer ggf. auch
langeren Therapiepause befinden oder keine kausale Therapie (stattdessen z. B. Best
supportive Care) erhalten.

= Aus der Analyse geht nicht hervor, welche Wirkstoffe der einzelnen Wirkstoffklassen
gewahlt wurden. Somit kann die Priifung auf eine vollstandige und korrekte Erfassung
aller fur das Anwendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffe nicht erfolgen.

= Der Anteil berlicksichtigt nicht alle Patientinnen und Patienten, die im Verlauf des Jahres
eine 4. Therapielinie begonnen haben, da bei der Herleitung des Anteilswertes nicht das
gesamte Jahr betrachtet wurde.

Aktuelle Daten sind aufgrund der verdanderten Therapiesituation im Anwendungsgebiet — ins-
besondere beim Anteilswert der Patientinnen und Patienten mit erhaltenen Vortherapien —
erforderlich.

Einordnung vor dem Hintergrund friiherer Verfahren

Die vom pU vorgelegte Patientenzahl (1249 bis 1342 Patientinnen und Patienten) beruht auf
aktuelleren Daten und liegt in derselben GrofRenordnung wie die im Verfahren zu
Talquetamab im selben Anwendungsgebiet im Jahr 2024 beschlossene Patientenzahl von ca.
1210 bis 1310 Patientinnen und Patienten [19]. Diese Anzahl beruht wiederum auf dem
Verfahren zu Idecabtagen vicleucel (im selben Anwendungsgebiet) aus dem Jahr 2022. In der
entsprechenden Dossierbewertung wurden mit den bis dato zur Verfligung stehenden Daten
Patientenzahlen fir die GKV-Zielpopulation berechnet (ca. 1200 bis 1300) — unter Hinweis auf
bestehende Unsicherheiten [2]. Die etwas hohere Anzahl mit einer Spanne von ca. 1210 bis
1310 Patientinnen und Patienten in dem Beschluss zu Talquetamab [19] beriicksichtigt eine
Steigerungsrate fiir die Zielpopulation von 0,8 % zum Jahr 2023, wobei auf Unsicherheiten
aufgrund neu eingefiihrter Behandlungsoptionen hingewiesen wurde [20].

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden durch den pU und in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Subgruppen oder
Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher
werden keine Patientenzahlen fir Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen
Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.
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I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Analog zum Vorgehen in Schritt 1 (Abschnitt 11 1.3.1) berechnet der pU die 10-Jahres-
Pravalenzen der Jahre 2023 bis 2028 und geht demnach von leicht ansteigenden Fallzahlen
aus. Er prognostiziert fiir das Jahr 2028 eine 10-Jahres-Pravalenz in Hohe von 35 271.

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
zu bewertenden | Patientengruppe Patientinnen
Therapie und Patienten®
Elranatamab Erwachsene mit rezidiviertem und | 1249-1342 Der pU stiitzt sich bei der Bestimmung
refraktarem multiplem Myelom, der Patientenzahl auf die Herleitung
die zuvor bereits mindestens 3 der in der Dossierbewertung zu
Therapien erhalten haben, Idecabtagen vicleucel [2,3] — einer
darunter einen immunmodaula- Schatzung mit den bis dato zur
torischen Wirkstoff, einen Verfligung stehenden Daten [2]. Der
Proteasominhibitor und einen pU aktualisiert zuséatzlich die Daten zur
Anti-CD38-Antikorper, und die Pravalenz, den Anteilswert zur
wahrend der letzten Therapie eine Einschrankung auf ICD-10 C90.0 sowie
Krankheitsprogression gezeigt den GKV-Anteil.
haben Es gelten weiterhin die bereits in der
Dossierbewertung zu Idecabtagen
vicleucel [2] beschriebenen
Unsicherheiten.

a. Angabe des pU

CD: Cluster of Differentiation; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; ICD-10: Internationale statistische
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie
benannt:

Eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von:
=  Bortezomib Monotherapie

= Bortezomib + pegyliertes liposomales Doxorubicin
= Bortezomib + Dexamethason

= Carfilzomib + Lenalidomid und Dexamethason

= Carfilzomib + Dexamethason

* Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason

= Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason

= Daratumumab Monotherapie

= Daratumumab + Pomalidomid + Dexamethason

=  Elotuzumab + Lenalidomid + Dexamethason

* Elotuzumab + Pomalidomid + Dexamethason

* |satuximab + Pomalidomid + Dexamethason

= |xazomib + Lenalidomid + Dexamethason

= Lenalidomid + Dexamethason

= Panobinostat + Bortezomib und Dexamethason

=  Pomalidomid + Bortezomib und Dexamethason

» Pomalidomid + Dexamethason

= Cyclophosphamid in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen
Arzneimitteln

= Melphalan als Monotherapie oder in Kombination mit Prednisolon oder Prednison

=  Doxorubicin als Monotherapie oder in Kombination mit weiteren antineoplastisch
wirksamen Arzneimitteln

= Vincristin in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln

= Dexamethason in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln
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=  Prednisolon in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln
=  Prednison in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln

=  Best supportive Care (BSC)
unter Berlicksichtigung der Vortherapien sowie Auspragung und Dauer des Ansprechens.

Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet.

Der pU macht Angaben zu den Jahrestherapiekosten von Elranatamab. Er gibt an, dass die
Kosten der zweckmaBigen Vergleichstherapie patientenindividuell unterschiedlich sind,
sodass die Angaben des pU zur zweckmaRigen Vergleichstherapie in den Abschnitten Il 2.1 bis
Il 2.5 nicht weiter dargestellt und kommentiert werden. Abweichend von der Angabe des pU
wadre eine Quantifizierung der Kosten je Wirkstoff bzw. Wirkstoffkombination mdglich
gewesen.

I12.1 Behandlungsdauer

Da in der Fachinformation von Elranatamab [1] keine maximale Behandlungsdauer
guantifiziert ist, wird in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung (iber das
gesamte Jahr zugrunde gelegt, auch wenn die tatsdchliche Behandlungsdauer
patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des pU. Er stellt
nachfolgend die Kosten sowohl fiir das 1. Behandlungsjahr als auch je Folgejahr dar.

Der pU berechnet die Anzahl an Behandlungstagen auf Basis von vollstandig abgeschlossenen
Wochen pro Jahr. Bei Berechnung der Anzahl an Wochen auf 1 Nachkommastelle gerundet
und auf Grundlage von 365 Tagen pro Jahr ergibt sich eine entsprechende héhere Anzahl an
Behandlungstagen.

Elranatamab wird gemaf Fachinformation [1] wochentlich und je nach Ansprechen ab Woche
25 alle 2 Wochen verabreicht. Der pU bericksichtigt ab Woche 25 ausschlielRlich die
2-wochentliche Verabreichung. Wird zuséatzlich die Fortfiihrung der wochentlichen
Verabreichung berlicksichtigt, so entsteht eine entsprechend héhere maximale Anzahl an
Behandlungstagen pro Jahr.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Elranatamab pro Gabe entsprechen der
Fachinformation [1].
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I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Elranatamab geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 15.01.2024, der erstmaligen Listung, wieder.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU veranschlagt keine Kosten fiur zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen. GemaR
Fachinformation von Elranatamab [1] sind jedoch vor den ersten 3 Dosen jeweils eine
Vorbehandlung mit Paracetamol, Dexamethason und Diphenhydramin zu verabreichen, um
das Risiko eines Zytokin-Freisetzungssyndroms zu verringern. Der pU erldutert, dass die
Kosten fiir diese Pramedikation im ambulanten Bereich im Rahmen des Sprechstundenbedarfs
abgegolten seien. Daher stellt der pU keine zugehorigen Kosten dar. Abweichend vom
Vorgehen des pU sollten die Kosten fiir diese Wirkstoffe vor den ersten 3 Dosen veranschlagt
werden. Darliber hinaus sollte gemal der Fachinformation [1] vor Beginn der Behandlung ein
grofles Blutbild erstellt werden.

I12.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Elranatamab Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
284 939,10 € fir das 1. Jahr und 194 119,68 € je Folgejahr. Sie bestehen ausschlieRlich aus
Arzneimittelkosten.

Der Kostenberechnung des pU liegt die Anzahl vollstandig abgeschlossener Wochen pro Jahr
zugrunde. Auf dieser Basis sind die Arzneimittelkosten bei 2-wochentlicher Behandlung ab
Woche 25 plausibel. Wird die Behandlung stattdessen wochentlich fortgesetzt, so ergeben
sich héhere Arzneimittelkosten.

Es fallen fur das 1. Jahr Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht
veranschlagt.
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

einen immunmodulatorischen
Wirkstoff, einen Proteasominhibitor
und einen Anti-CD38-Antikorper,
und die wahrend der letzten
Therapie eine Krankheitsprogression
gezeigt haben

Bezeichnung der | Bezeichnung der Patientengruppe |Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar

zu bewertenden kosten in € |zusatzlich |sonstige GKV- |therapie-

Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €°

zweckmaBigen GKV-Leis- (gemaR Hilfs-

Vergleichstherapie tungen in €° | taxe) in €°

Zu bewertende Therapie

Elranatamab Erwachsene mit rezidiviertem und 1. Jahr: 0 0 1. Jahr: Der Kostenberechnung des pU liegt die Anzahl
refraktdrem multiplem Myelom, die | 284 939,10 284 939,10 |vollstdndig abgeschlossener Wochen pro Jahr
Zl;VOI’ b'ereitshmlinde;tebns 3d je Folgejahr: je Folgejahr: zugrurldfe. /-\lllj(f diesetr) B'asis ?in: diel' )
Therapien erhalten haben, darunter 194 119,68 194 119,68 Arzneimittelkosten bei 2-wochentlicher

Behandlung ab Woche 25 plausibel. Wird die
Behandlung stattdessen wochentlich
fortgesetzt, so ergeben sich hdhere
Arzneimittelkosten.

Es fallen fiir das 1. Jahr Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen an, die der pU
nicht veranschlagt.

ZweckmaBige Vergl

eichstherapie

patienten-
individuelle
Therapie®

Erwachsene mit rezidiviertem und
refraktarem multiplem Myelom, die
zuvor bereits mindestens 3
Therapien erhalten haben, darunter
einen immunmodulatorischen
Wirkstoff, einen Proteasominhibitor
und einen Anti-CD38-Antikorper,
und die wahrend der letzten
Therapie eine Krankheitsprogression
gezeigt haben

patientenindividuell unterschiedlich

Abweichend von der Angabe des pU ware eine
Quantifizierung der Kosten je Wirkstoff bzw.
Wirkstoffkombination moéglich gewesen.
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Patientengruppe |Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
zu bewertenden kosten in € |zusatzlich |sonstige GKV- |therapie-

Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €*
zweckmaBigen GKV-Leis- |(gemaRB Hilfs-

Vergleichstherapie tungen in €7 | taxe) in €

a. Angaben des pU
b. unter Auswahl von:

o Bortezomib Monotherapie

o Bortezomib + pegyliertes liposomales Doxorubicin

o Bortezomib + Dexamethason

@ Carfilzomib + Lenalidomid und Dexamethason

o Carfilzomib + Dexamethason

@ Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason

@ Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason

@ Daratumumab Monotherapie

@ Daratumumab + Pomalidomid + Dexamethason

o Elotuzumab + Lenalidomid + Dexamethason

o Elotuzumab + Pomalidomid + Dexamethason

o |satuximab + Pomalidomid + Dexamethason

o [xazomib + Lenalidomid + Dexamethason

@ Lenalidomid + Dexamethason

o Panobinostat + Bortezomib und Dexamethason

@ Pomalidomid + Bortezomib und Dexamethason

@ Pomalidomid + Dexamethason

@ Cyclophosphamid in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln
@ Melphalan als Monotherapie oder in Kombination mit Prednisolon oder Prednison

@ Doxorubicin als Monotherapie oder in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln
@ Vincristin in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln

o Dexamethason in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln

@ Prednisolon in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der
zu bewertenden
Therapie bzw. der
zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Patientengruppe

Arzneimittel-
kosten in €°

Kosten fiir
zusatzlich
notwendige
GKV-Leis-
tungen in €°

Kosten fiir
sonstige GKV-
Leistungen
(geman Hilfs-

taxe) in €

Jahres-
therapie-
kosten in €°

Kommentar

o Best supportive Care

@ Prednison in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln

unter Beriicksichtigung der Vortherapien sowie Auspragung und Dauer des Ansprechens

CD: Cluster of Differentiation; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU stellt die Kontraindikationen von Elranatamab gemaR der Fachinformation [1] dar.

Es konne angenommen werden, dass nicht alle Patientinnen und Patienten im
Anwendungsgebiet mit dem Wirkstoff behandelt werden, da bereits andere Wirkstoffe fiir
diese Therapielinie zugelassen sind und ebenfalls zum Einsatz kommen kénnen.

Laut pU existieren keine Daten zu Therapieabbriichen von Elranatamab aus dem
Versorgungsalltag. Daher zieht er Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen (UE) in einer der klinischen Studien zu Elranatamab (MagnetisMM-3) heran.

Der pU weist darauf hin, dass zurzeit keine Daten beziglich Patientenpraferenzen zu
Elranatamab vorliegen, die einen Riickschluss auf den Einfluss dieses Faktors auf den
Versorgungsanteil zulassen.

Elranatamab ist subkutan applizierbar und kann laut pU daher sowohlim ambulanten als auch
im stationdren Versorgungsbereich angewendet werden. Die Versorgung mit Elranatamab in
der Erhaltungstherapie wiirde voraussichtlich zum gréBten Teil im ambulanten Bereich
durchgefiihrt werden, da keine stationdre Behandlung in diesem Anwendungsgebiet
erforderlich ist.
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