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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Elotuzumab gemal
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIiG am 01.06.2016
ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhodrung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese Beratung
sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild /
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis umfassen. Daruber
hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen
erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstandigen, die die notwendigen
Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden
Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfugbarkeit) erfillen, tber die vorgesehenen
Prozesse identifiziert werden. Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben diesbeziiglich
erfolglos.

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Patientinnen und Patienten bezie-
hungsweise Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung,
Notwendigkeit der Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit
verfugbaren Therapien flr das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und
gegebenenfalls zusétzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden
Dossierbewertung gingen keine Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bezie-
hungsweise Patientenorganisationen ein.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war ergédnzend 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 entspre-
chenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

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

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).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhang. In Kapitel 2 bis 3
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie)

= Modul 4 A (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 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 fir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach 8 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Bericksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).

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.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Elotuzumab gemaR
8§35aSGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 01.06.2016
ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Elotuzumab in
Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason im Vergleich zur zweckmaéfiigen
Vergleichstherapie zur Behandlung des multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten,
welche mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten haben.

Tabelle 2 zeigt die Fragestellung der Nutzenbewertung und die vom G-BA festgelegte
zweckmaRige Vergleichstherapie.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Elotuzumab

Frage- Anwendungsgebiet ZweckmaBige Vergleichstherapie® ?

stellung

1 in Kombination mit Lenalidomid und Bortezomib als Monotherapie oder
Dexamethason zur Behandlung des Bortezomib in Kombination mit pegyliertem,
multiplen Myeloms bei Erwachsenen, liposomalen Doxorubicin oder
welche mindestens eine vorangegangene | Bortezomib in Kombination mit Dexamethason oder
Therapie erhalten haben Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckméaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen
eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Anwendung von Elotuzumab in
Kombination mit anderen Arzneimitteln im Rahmen einer remissionsinduzierenden Induktionstherapie
erfolgt. Daher kommt eine Hochdosis-Chemotherapie mit Stammzelltransplantation, die eine anschlieRende
Behandlungsoption darstellen kann, nicht als Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie in Betracht.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Aus den in Tabelle 2 dargestellten Optionen der zweckmaligen Vergleichstherapie wéhlt der
pU Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason aus und folgt damit der Festlegung des
G-BA.

Die Bewertung wird bezuglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens sollten
randomisierte kontrollierte Studien (RCT) herangezogen werden.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Ergebnisse

Der pU legt fir die vorliegende Fragestellung die noch laufende multizentrische,
randomisierte, kontrollierte, offene Zulassungsstudie ELOQUENT 2 vor. Eingeschlossen
wurden erwachsene Patienten mit multiplem Myelom, mindestens einer bis maximal
3 Vortherapien und einer dokumentierten Progression nach der letzten Therapie. In der Studie
wurde Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (N =321) mit
Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason (N = 325) verglichen.

Die Studie ELOQUENT 2 ist aufgrund des nicht zulassungsgemaélien Dosierungsschemas von
Dexamethason im Vergleichsarm nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von
Elotuzumab gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie abzuleiten.

Die Gabe von Dexamethason in der Kombination mit Elotuzumab und Lenalidomid wird von
der Zulassung von Elotuzumab, die Kombination mit Lenalidomid allein von der Zulassung
von Lenalidomid beschrieben. Das Dosierungsschema von Dexamethason unterscheidet sich
abhéangig davon, in welcher Kombination es gegeben wird. In Kombination mit Elotuzumab
und Lenalidomid wird Dexamethason niedriger als in Kombination mit Lenalidomid allein
dosiert und ohne pulsierte Gabe eingesetzt (zur Kombination mit Lenalidomid allein siehe
unten). Das Dosierungsschema im Interventionsarm nicht jedoch im Vergleichsarm der Studie
ELOQUENT 2 entspricht den Vorgaben der Fachinformation.

Grinde fir die fehlende Eignung der Studie ELOQUENT 2 flr die Nutzenbewertung

= Das Dosierungsschema im Vergleichsarm der Studie ELOQUENT 2 weicht sowohl in der
Hohe der Dexamethason-Dosierung in den ersten 4 Behandlungszyklen als auch aufgrund
der generell fehlenden pulsierten Gabe deutlich von der Zulassung ab.

Dexamethason wird gemal? Zulassung kombiniert mit Lenalidomid zur Behandlung von
vorbehandelten Patienten mit multiplem Myelom in der Dosierung von 40 mg (oral) 1-mal
taglich an 4 aufeinanderfolgenden Tagen, als pulsierte Gabe, verabreicht. In den ersten
4 Zyklen ist Dexamethason demnach an den Tagen 1 bis 4, 9 bis 12 und 17 bis 20
einzunehmen. Ab dem 5. Zyklus soll nur noch ein Puls erfolgen, ndmlich an den Tagen
1 bis 4. Im Vergleichsarm der Studie ELOQUENT 2 wurde Dexamethason 40 mg (oral)
aber nur 1-mal wochentlich eingenommen. Damit betrégt die Gesamtdosis von
Dexamethason in der Studie ELOQUENT 2 in der Vergleichsgruppe nur 160 mg pro
Zyklus, wéahrend gemal} Zulassung in den ersten 4 Zyklen Dexamethason mit insgesamt
480 mg pro Zyklus dosiert werden soll. Dartber hinaus entféllt in der Studie
ELOQUENT 2 die pulsierte Gabe.

= Aus Leitlinien geht nicht hervor, dass bei vorbehandeltem multiplem Myelom eine
Dexamethason-Dosierung auRerhalb des Zulassungsstatus anzuwenden sei.

= Fir die Anwendbarkeit der Ergebnisse des Vergleichsarms der Studie ELOQUENT 2
muss in adédquaten wissenschaftlichen Untersuchungen hinreichend sicher und plausibel
nachgewiesen werden, dass Effekte hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte nicht
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wesentlich durch die unterschiedliche Therapiesituation (in diesem Fall die Dosierung des
Dexamethason auerhalb des Zulassungsstatus) beeinflusst werden. Diesen Nachweis legt
der pU nicht vor.

= Die Richtung einer moglichen Verzerrung durch das nicht zulassungskonforme
Dosierungsschema im Vergleichsarm der Studie ELOQUENT 2 (unterdosiert und nicht
pulsiert) anstelle des zugelassenen Schemas ist nicht abschétzbar. Damit sind die
Ergebnisse der Studie flr die Nutzenbewertung nicht zu interpretieren.

= Ziel der Nutzenbewertung ist die Untersuchung des Zusatznutzens von Elotuzumab
gegenuber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie. Durch das niedrig dosierte
Dexamethason ohne pulsierte Gabe im Vergleichsarm der Studie ELOQUENT 2 wurde
eine ,,Add-on-Therapie“ zum Wirksamkeitsnachweis von Elotuzumab im Sinne eines
Placebovergleichs angestrebt. Ein solcher Vergleich ist fur die Nutzenbewertung nicht
geeignet.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens von Elotuzumab.

Tabelle 3: Elotuzumab — AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaRige Vergleichstherapie® ° Ausmalfd und
Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens

in Kombination mit Bortezomib als Monotherapie oder Zusatznutzen nicht
Lenalidomid und Bortezomib in Kombination mit pegyliertem, belegt
Dexamethason zur liposomalen Doxorubicin oder

Behandlung des multiplen Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

Myeloms bei Erwachsenen, oder

welche mindestens eine voran- | Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason
gegangene Therapie erhalten
haben

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen
eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Anwendung von Elotuzumab in
Kombination mit anderen Arzneimitteln im Rahmen einer remissionsinduzierenden Induktionstherapie
erfolgt. Daher kommt eine Hochdosis-Chemotherapie mit Stammzelltransplantation, die eine anschlieende
Behandlungsoption darstellen kann, nicht als Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie in Betracht.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-



Dossierbewertung A16-32 Version 1.0
Elotuzumab (multiples Myelom) 29.08.2016

2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Elotuzumab in
Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie zur Behandlung des multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten,
welche mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten haben.

Tabelle 4 zeigt die Fragestellung der Nutzenbewertung und die vom G-BA festgelegte
zweckméRige Vergleichstherapie.

Tabelle 4. Fragestellung der Nutzenbewertung von Elotuzumab

Frage- Anwendungsgebiet ZweckmaBige Vergleichstherapie® ?

stellung

1 in Kombination mit Lenalidomid und Bortezomib als Monotherapie oder
Dexamethason zur Behandlung des Bortezomib in Kombination mit pegyliertem,
multiplen Myeloms bei Erwachsenen, liposomalen Doxorubicin oder
welche mindestens eine vorangegangene | Bortezomib in Kombination mit Dexamethason oder
Therapie erhalten haben Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckméaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmaBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen
eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Anwendung von Elotuzumab in
Kombination mit anderen Arzneimitteln im Rahmen einer remissionsinduzierenden Induktionstherapie
erfolgt. Daher kommt eine Hochdosis-Chemotherapie mit Stammzelltransplantation, die eine anschliefende
Behandlungsoption darstellen kann, nicht als Teil der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie in Betracht.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Aus den in Tabelle 4 dargestellten Optionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie wahlt der
pU Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason aus und folgt damit der Festlegung des
G-BA.

Die Bewertung wird bezuglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens sollten
randomisierte kontrollierte Studien (RCT) herangezogen werden.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

2.3.1 Informationsbeschaffung

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

= Studienliste zu Elotuzumab (Stand zum 19.05.2016)
= bibliografische Recherche zu Elotuzumab (letzte Suche am 19.05.2016)
= Suche in Studienregistern zu Elotuzumab (letzte Suche am 06.05.2016)
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Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Elotuzumab (letzte Suche am 14.06.2016)
Durch die Uberpriifung wurde keine relevante Studie identifiziert.

2.3.2 Studienpool des pU fur den direkten Vergleich

Mit den genannten Schritten der Informationsbeschaffung identifiziert der pU die RCT
ELOQUENT 2 [3] fur die vorliegende Fragestellung.

Die vom pU vorgelegte RCT ist nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von
Elotuzumab gegeniber der zweckméRigen Vergleichstherapie abzuleiten. Der Grund dafr ist,
dass das Dosierungsschema von Dexamethason im Vergleichsarm deutlich von der Zulassung
abweicht. Damit ist kein Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie moglich. Die
Argumentation des pU zur Anwendbarkeit der Ergebnisse aus der Studie ELOQUENT 2 trotz
dieser deutlichen Abweichung ist nicht adédquat. Die Richtung einer moglichen Verzerrung
durch das nicht zulassungskonforme Dosierungsschema anstelle des zugelassenen Schemas
ist nicht abschétzbar, sodass die Ergebnisse der Studie fir die Nutzenbewertung nicht zu
interpretieren sind.

2.3.3 Bewertung des vorgelegten Studienpools

Die Studien- und Interventionscharakteristika der Studie ELOQUENT 2 sind im Anhang A
dargestellt.

Die Studie ELOQUENT 2 ist eine noch laufende multizentrische, randomisierte, kontrollierte,
offene Zulassungsstudie. Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit multiplem
Myelom, mindestens einer bis maximal 3 Vortherapien und einer dokumentierten Progression
nach der letzten Therapie. In der Studie wurde Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid
und Dexamethason (N = 321) mit Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason (N = 325)
verglichen. Die finalen Analysen sind nach 466 Ereignissen flir das progressionsfreie
Uberleben und nach 427 Ereignissen fiir Gesamtiiberleben geplant.

Die Behandlungen erfolgen sowohl im Interventionsarm als auch im Vergleichsarm der
Studie ELOQUENT 2 in Zyklen. Ein Zyklus betrdgt dabei 28 Tage. Das zugelassene
Dosierungsschema von Dexamethason unterscheidet sich abh&ngig davon, ob es in
Kombination mit Elotuzumab und Lenalidomid gegeben wird oder nur mit Lenalidomid
allein. Die Gabe von Dexamethason in Kombination mit Elotuzumab und Lenalidomid wird
von der Zulassung von Elotuzumab beschrieben [4]. Dabei soll Dexamethason wéchentlich in
den ersten 2 Zyklen in einer Gesamtmenge von 112 mg oral und 32 mg intravends pro Zyklus
sowie ab dem 3. Zyklus in einer Gesamtmenge von 136 mg oral und 16 mg intravends dosiert
werden. Das Dosierungsschema im Interventionsarm entspricht damit den Vorgaben der
Fachinformation.
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Vergleichsarm der Studie ELOQUENT 2: Anwendung von Dexamethason nicht gemal
Zulassung

Im Vergleichsarm der Studie ELOQUENT 2 wurde Lenalidomid zulassungsgemél eingesetzt
[5]. Die Gabe von Dexamethason in der Kombination mit Lenalidomid wird ebenfalls von der
Zulassung von Lenalidomid beschrieben. Im Vergleichsarm der Studie ELOQUENT 2 wurde
Dexamethason nicht gemaR dieser Zulassung fir die in der vorliegenden Dossierbewertung
relevante Patientenpopulation der vorbehandelten Patienten gegeben. Das verwendete
Dosierungsschema entspricht vielmehr dem zugelassenen Schema zur Behandlung von
Patienten mit neu diagnostiziertem multiplem Myelom.

Tabelle 5 stellt die Dosierung von Dexamethason gemaR Zulassung der Dosierung im
Vergleichsarm der Studie ELOQUENT 2 gegentiber.

Tabelle 5: Gegenlberstellung der Dexamethason-Dosierung gemaR Zulassung und der
Dexamethason-Dosierung in der Studie ELOQUENT 2

Dexamethason-Dosierung Zyklus® 1-4 ‘ Ab Zyklus® 5
GemaR Zulassung [5]° Zyklustag

1-4 9-12 17-20 1-4 9-12 17-20
Tagesdosis (mg) 40 40 40 40 - -
Gesamtdosis je Zyklus?® (mg) 480 (pulsierte Gabe) 160 (pulsierte Gabe)
Im Vergleichsarm der Zyklustag
Studie ELOQUENT 2 1 8 15 22 1 8 15 22
Tagesdosis (mg) 40 40 40 40 40 40 40 40
Gesamtdosis je Zyklus?® (mg) 160 (nicht pulsierte Gabe) 160 (nicht pulsierte Gabe)
a: 28-Tage-Zyklus
b: in Kombination mit Lenalidomid bei Patienten mit multiplem Myelom mit mindestens einer VVortherapie
—: keine Dexamethason-Gabe

Dexamethason wird gemall Zulassung kombiniert mit Lenalidomid zur Behandlung von
vorbehandelten Patienten mit multiplem Myelom in der Dosierung von 40 mg (oral) 1-mal
taglich an 4 aufeinanderfolgenden Tagen, als sogenannte pulsierte Gabe, verabreicht. In den
ersten 4 Zyklen ist Dexamethason demnach an den Tagen 1 bis 4, 9 bis 12 und 17 bis 20
einzunehmen. Ab dem 5. Zyklus soll nur noch ein Puls erfolgen, ndmlich an den Tagen
1 bis 4. Im Vergleichsarm der Studie ELOQUENT 2 wurde Dexamethason 40 mg (oral) aber
nur 1-mal wochentlich eingenommen. Damit betrdgt die Gesamtdosis von Dexamethason in
der Studie ELOQUENT 2 in der Vergleichsgruppe nur 160 mg pro Zyklus, wahrend geman
Zulassung in den ersten 4 Zyklen Dexamethason mit insgesamt 480 mg pro Zyklus dosiert
werden soll. Daruber hinaus entfallt in der Studie ELOQUENT 2 die pulsierte Gabe.
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Argumentation des pU, die Studie ELOQUENT 2 in die Nutzenbewertung
einzuschlief3en

Der pU argumentiert, warum die Studie ELOQUENT 2 aus seiner Sicht trotz Dosierung
aullerhalb des Zulassungsstatus im Vergleichsarm geeignet ist, den Zusatznutzen von
Elotuzumab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie fur die vorliegende
Fragestellung abzuleiten. Dabei beschreibt er, dass die in der ,Induktionsphase® niedrige
Dexamethason-Dosierung im vorliegenden Indikationsgebiet aktueller Versorgungsstandard
(,,Standard of Care*) sei. Er sieht sich durch die wissenschaftliche Beratung (Scientific
Advice) [6] des Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) der europdischen
Zulassungsbehdrde darin bestatigt.

Der pU stutzt sein Vorgehen auf die Studien von Rajkumar 2010 [7] und
San Miguel 2007 [8]. Des Weiteren stellt er die Ergebnisse zur objektiven Ansprechrate der
Studie ELOQUENT 2 und der Zulassungsstudien von Lenalidomid (MM-009, MM-010)
unter Nennung des Bewertungsberichts der europdischen Zulassungsbehdrde [9] gegendiber.

Der pU schlussfolgert aus Studiendesigns der aktuellen Zulassungsstudien zu
Carfilzomib [10] und Ixazomib [11], in denen jeweils niedrige Dosierungen von
Dexamethason gegeben worden seien, dass das CHMP die niedrige Dexamethason-Dosierung
als Studienkomparator akzeptiere. Das Studiendesign der Studie ELOQUENT 2 ermdgliche
die unverzerrte Untersuchung von Elotuzumab als ,,Add-on-Therapie” im Vergleich zu
Lenalidomid und Dexamethason allein.

Der Argumentation des pU wird aus den folgenden Griinden nicht gefolgt.

Niedrige Dexamethason-Dosierung bei vorbehandeltem multiplem Myelom ist aus
Leitlinien nicht als Versorgungsstandard ableitbar

Die Aussage des pU, die Dosierung von Dexamethason im Vergleichsarm der Studie
ELOQUENT 2 (nachfolgend als niedrige Dosierung bezeichnet) sei aktueller
Versorgungsstandard, ist nicht nachvollziehbar. Der pU sieht sich durch die wissenschaftliche
Beratung des CHMP darin bestétigt, dass diese Dosierung aktueller VVersorgungsstandard sei.
Weitere Inhalte der Beratung, die ebenfalls die Wahl des Komparators adressieren, beschreibt
der pU nicht. Er legt in seinem Dossier keinen Nachweis vor, dass die niedrige Dosierung
dem aktuellen Versorgungsstandard entspricht.

Aus Leitlinien geht nicht hervor, dass bei vorbehandeltem multiplem Myelom eine niedrigere
Dexamethason-Dosierung anzuwenden sei [12-17]. Die Mehrzahl dieser Leitlinien
[12,13,15,16] verweist auf die entsprechenden Zulassungsstudien zu Lenalidomid zur
Behandlung von Patienten mit vorbehandeltem multiplem Myelom (MM-009 und MM-010
[18,19]). Diese 2 Zulassungsstudien setzten genau die von der Zulassung empfohlene
Dosierung von Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason ein.
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Studien Rajkumar 2010 und San Miguel 2007 stitzen die Anwendung von niedrig
dosiertem Dexamethason bei vorbehandelten Patienten mit multiplem Myelom nicht

Der pU nennt die Studien Rajkumar 2010 und San Miguel 2007, die eine ,,geringere Toxizitat
und bessere Wirksamkeit” bei einer niedrigen verglichen mit einer hohen Dexamethason-
Dosierung jeweils in Kombination mit Lenalidomid aufwiesen. Allerdings weist keine der
beiden vom pU genannten Studien nach, dass die niedrige Dexamethason-Dosierung der
Dosierung gemal Zulassung vorzuziehen ist.

Rajkumar 2010

Die Studie Rajkumar 2010 verglich die niedrige Dexamethason-Dosierung mit einer hohen
Dexamethason-Dosierung jeweils in Kombination mit Lenalidomid bei neu diagnostiziertem
multiplem Myelom.

Einer der beiden Griinde, dass die Studie Rajkumar 2010 nicht geeignet ist die niedrige
Dexamethason-Dosierung der Dosierung geméal Zulassung vorzuziehen, ist, dass die in dieser
Studie untersuchte Population nicht der Zielpopulation von Elotuzumab entspricht. Es bleibt
unklar, ob die Ergebnisse auf vorbehandelte Patienten Gbertragbar waren.

Der zweite Grund fiir die fehlende Eignung der Studie Rajkumar 2010 ist, dass im Studienarm
der hohen Dexamethason-Dosierung eine hohere Dosis gegeben wurde, als sie von der
Zulassung im vorliegenden Anwendungsgebiet empfohlen wird.

Tabelle 6 stellt die Dexamethason-Dosierung gemal? Zulassung der Dosierung im Studienarm
der Studie Rajkumar 2010 mit hoch dosierten Dexamethason gegendber.

Tabelle 6: Gegenlberstellung der Dexamethason-Dosierung gemaR Zulassung und der
Dexamethason-Dosierung der Studie Rajkumar 2010 im Studienarm mit hoch dosiertem
Dexamethason

Dexamethason-Dosierung Zyklus® 1-4 ‘ Ab Zyklus® 5
GemaR Zulassung [5]° Zyklustag

1-4 9-12 17-20 1-4 9-12 17-20
Tagesdosis (mg) 40 40 40 40 - -
Gesamtdosis je Zyklus?® (mg) 480 (pulsierte Gabe) 160 (pulsierte Gabe)
Hoch dosiertes Dexame- Zyklustag
thason (Rajkumar 2010) 1-4 9-12 17-20 1-4 9-12 17-20
Tagesdosis (mg) 40 40 40 40 40 40
Gesamtdosis je Zyklus® (mg) 480 (pulsierte Gabe) 480 (pulsierte Gabe)
a: 28-Tage-Zyklus
b: in Kombination mit Lenalidomid bei Patienten mit multiplem Myelom mit mindestens einer VVortherapie
—: keine Dexamethason-Gabe
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Die Gabe in den ersten 4 Zyklen im Studienarm mit hoch dosiertem Dexamethason der Studie
Rajkumar 2010 entspricht der Dosierung gemall Zulassung von Dexamethason (in der
Kombination mit Lenalidomid) zur Behandlung von Patienten mit multiplem Myelom und
mindestens einer VVortherapie. Entscheidend ist allerdings, dass in der Studie Rajkumar 2010
nach dem 4. Zyklus nicht auf eine Gesamtdosis von 160 mg je Zyklus reduziert wurde,
sondern weiterhin die 3-fache Dosis, ndmlich 480 mg je Zyklus fortgefiihrt wurde.

Aufgrund der deutlichen Uberschreitung der zugelassenen Dosierung von Dexamethason ab
dem 5. ZykKlus eignet sich der Vergleich der Studie Rajkumar 2010 nicht dafiir, Vorteile in der
,» Toxizitat” und ,,Wirksamkeit”, wie es der pU nennt, einer niedrigen Dosierung gegenuber
der Dosierung gemaR Zulassung anzufiuhren. Die Autoren der Publikation zur Studie
Rajkumar 2010 selbst erachten diesen Aspekt als eine wichtige Limitation ihrer Studie. Sie
diskutieren, dass ein Grund fur die schlechtere Uberlebensrate im Studienarm mit hoch
dosierten Dexamethason durch den ,unangemessenen“ Gebrauch des hoch dosierten
Dexamethason Uber den 4. Zyklus hinaus sein kénnte. Zudem diskutieren die Autoren, dass in
der Studie keine Thrombose- oder Antibiotikaprophylaxe durchgefiihrt wurde, was ebenfalls
zur hoheren Mortalitat im Studienarm mit hoch dosiertem Dexamethason beigetragen haben
konnte.

San Miguel 2007

Die vom pU genannte Studie San Miguel 2007 fiihrte eine Post-hoc-Analyse auf Basis der
jeweiligen Interventionsarme (Lenalidomid + Dexamethason) der Zulassungsstudien von
Lenalidomid bei vorbehandelten Patienten mit multiplem Myelom durch. Die Patienten der
Lenalidomid + Dexamethason-Arme der beiden Studien wurden abhé&ngig davon, ob die
Dexamethason-Dosis wegen unerwinschter Ereignisse reduziert wurde oder nicht, in 2
Gruppen aufgeteilt. AnschlieBend wurden die Ergebnisse dieser beiden Patientengruppen
innerhalb der Lenalidomid + Dexamethason-Arme verglichen. Die Analysen liegen nur als
Abstract vor. Zudem eignet sich diese Post-hoc-Analyse ohnehin nicht, um zu zeigen, dass
eine niedrige Dexamethason-Dosis Vorteile gegentiber der Dosierung geméald Zulassung hat,
da mit der Analyse eine andere Fragestellung untersucht wurde und es sich nicht um einen
kontrollierten Vergleich handelt.

Anwendbarkeit der Ergebnisse der Studie ELOQUENT 2 ist nicht gezeigt

Laut pU sehe das CHMP fur die Studie ELOQUENT 2 ein Verzerrungspotenzial fiir den
»Wirksamkeitsnachweis® nur im Falle eines ungeniigenden Ansprechens der Patienten im
Arm mit niedriger Dexamethason-Dosierung. Diese Aussage ist aus den Unterlagen zu der
wissenschaftlichen Beratung nicht nachvollziehbar. Auch hier fuhrt der pU weitere Punkte der
wissenschaftlichen Beratung des CHMP nicht auf.

Um zu zeigen, dass ein Verzerrungspotenzial, wie oben beschrieben, nicht vorliegt, vergleicht
der pU deskriptiv die objektive Ansprechrate im Vergleichsarm der Studie ELOQUENT 2 mit
der zusammengefassten Rate der Interventionsarme der Lenalidomid-Zulassungsstudien. Der
pU schlussfolgert aus der hoheren objektiven Ansprechrate in der Studie ELOQUENT 2 von
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65,5 % vs. 60,1 % in den zusammengefassten Ansprechraten der Lenalidomid-Studien, dass
kein Verzerrungspotenzial ,beziglich des Wirksamkeitsnachweises aufgrund eines
ungeniigenden Ansprechens® der Patienten mit niedriger Dexamethason-Dosierung zu
bestehen scheint. Der pU raumt ein, dass dieser Vergleich mit Limitationen behaftet sei,
auflert sich hierzu aber nicht weiter.

Das Vorgehen des pU ist nicht adaquat. Fur die Anwendbarkeit der Ergebnisse des
Vergleichsarms der Studie ELOQUENT 2 muss in adéaquaten wissenschaftlichen
Untersuchungen hinreichend sicher und plausibel nachgewiesen werden, dass Effekte
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte nicht wesentlich durch die unterschiedliche
Therapiesituation (in diesem Fall die unterdosierte und nicht pulsierte Gabe des
Dexamethason aullerhalb des Zulassungsstatus) beeinflusst werden. Einen solchen Nachweis
legt der pU nicht vor. Die Verwendung nur eines nicht patientenrelevanten Parameters, hier
die objektive Ansprechrate, die auch der pU nur als ,Zusatzanalyse” in seinem Dossier
darstellt, ist nicht adaquat.

Die Richtung einer mdoglichen Verzerrung durch das nicht zulassungskonforme
Dosierungsschema im Vergleichsarm der Studie ELOQUENT 2 (unterdosiert und nicht
pulsiert) anstelle des zugelassenen Schemas ist nicht abschatzbar. Damit sind die Ergebnisse
der Studie fir die Nutzenbewertung nicht zu interpretieren.

,»Add-on-Therapie* mit Elotuzumab im Sinne eines Placebovergleichs fir die
Nutzenbewertung nicht geeignet

Der pU z&hlt die Zulassungsstudien von Carfilzomib und Ixazomib auf, welche in den
jeweiligen Vergleichsarmen die Dexamethason-Dosierung verwenden wurden, die auch im
Vergleichsarm der Studie ELOQUENT 2 verwendet wurde. Der pU schlussfolgert daraus,
dass das CHMP die niedrige Dexamethason-Dosierung als Studienkomparator akzeptiere.
Aufgrund der niedrigen Dexamethason-Dosierung in Kombination mit Lenalidomid in jeweils
beiden Studienarmen konne der Effekt der , Add-on-Therapie” (in ELOQUENT 2:
Elotuzumab) ,,allein unverzerrt* untersucht werden.

Abgesehen davon, dass die Zulassungsstudie zu Ixazomib weder die Kombination aus
Lenalidomid und Dexamethason allein einsetzte und zudem eine andere Indikation untersucht
(solitares Plasmozytom des Knochens), ist es generell nicht addquat aus der Akzeptanz von
Studien fur die Zulassung zu schlussfolgern, dass bestimmte Behandlungsregime auch fir
Fragestellungen der Nutzenbewertung per se relevant sind. So zielt eine wie vom pU
beschriebene und als ,,Add-on“ benannte Therapie, wie in der Studie ELOQUENT 2
angestrebt, auf die Wirksamkeit von Elotuzumab im Sinne eines Placebovergleichs ab. Da
aber das Ziel der Nutzenbewertung die Untersuchung des Zusatznutzens von Elotuzumab
gegenliber der zweckméRigen Vergleichstherapie ist, ist ein derartiger Vergleich fir die
Nutzenbewertung nicht geeignet.
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pU diskutiert fehlende pulsierte Gabe von Dexamethason im Vergleichsarm der Studie
ELOQUENT 2 nicht

Der pU adressiert in seiner Argumentation ausschlielich die nicht zulassungskonforme Hohe
der Dexamethason-Dosierung im Vergleichsarm der Studie ELOQUENT 2. Er dufert sich
nicht dazu, dass in diesem Studienarm auch auf eine pulsierte Gabe von Dexamethason
verzichtet wurde, wie sie die Zulassung empfiehilt.

Es ist nicht addquat, dass der pU sich nicht dazu duBert, ob der Verzicht auf die pulsierte
Gabe fur vorbehandelte Patienten mit multiplem Myelom Konsequenzen haben kdnnte und
welche das waren. Aus der Literatur geht hervor, dass die Rationale hinter einer pulsierten
Gabe von Steroiden die Vermeidung von Komplikation und Nebenwirkungen sowie eine
schnellere und stérkere ,,Wirksamkeit” ist. Gleichzeitig ist ein Ziel, den Bedarf einer
langanhaltenden Steroidtherapie zu reduzieren [20,21]. Im vorliegenden Anwendungsgebiet
ist es denkbar, dass gerade bei bereits vorbehandelten Patienten und mit fortgeschrittener
Erkrankung die pulsierte Dosierung des Dexamethason von Bedeutung ist, um eine schnellere
Kontrolle der Erkrankung zu erreichen.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt in seinem Dossier keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie zur Behandlung des multiplen Myeloms bei erwachsenen
Patienten, welche mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten haben, vor. Daraus
ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.5 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Elotuzumab legt der pU keine geeigneten Daten

vor. Ein Zusatznutzen von Elotuzumab ist damit nicht belegt.

Tabelle 7 stellt das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von Elotuzumab in
Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason im Vergleich zur zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 7: Elotuzumab — AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaBige Vergleichstherapie® ? Ausmald und
Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens

in Kombination mit Bortezomib als Monotherapie oder Zusatznutzen nicht
Lenalidomid und Bortezomib in Kombination mit pegyliertem, belegt
Dexamethason zur liposomalen Doxorubicin oder

Behandlung des multiplen Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

Myeloms bei Erwachsenen, oder

welche mindestens eine voran- | Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason
gegangene Therapie erhalten
haben

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen
eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Anwendung von Elotuzumab in
Kombination mit anderen Arzneimitteln im Rahmen einer remissionsinduzierenden Induktionstherapie
erfolgt. Daher kommt eine Hochdosis-Chemotherapie mit Stammzelltransplantation, die eine anschliefende
Behandlungsoption darstellen kann, nicht als Teil der zweckméaRigen Vergleichstherapie in Betracht.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Bewertung weicht vom Vorgehen des pU ab, der auf der Basis der von ihm vorgelegten
Daten einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von Elotuzumab ableitet.
2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da keine Studien in die Nutzenbewertung
eingeschlossen wurden.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)
Die Angaben des pU zur zweckmaRigen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der pU benennt Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason als zweckmaRige
Vergleichstherapie zur Behandlung des multiplen Myeloms bei Erwachsenen, welche
mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten haben.

Mit Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason wahlt der pU eine der vom G-BA
festgelegten Optionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

= Bortezomib als Monotherapie oder

= Bortezomib in Kombination mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin oder

= Bortezomib in Kombination mit Dexamethason oder

= | enalidomid in Kombination mit Dexamethason.
Dem Vorgehen des pU wird gefolgt.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 A)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU ist die Bewertung des Zusatznutzens von Elotuzumab gegeniber
der vom G-BA definierten zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten mit
vorbehandeltem multiplem Myelom. Die Bewertung soll anhand patientenrelevanter
Endpunkte auf der Basis von RCT erfolgen.

Der Fragestellung und den Ein- und Ausschlusskriterien des pU wird bis auf den folgenden
Punkt gefolgt:

Bei der Definition des Einschlusskriteriums des pU zum Komparator fehlt der Hinweis auf
eine zulassungskonforme Anwendung gemalR der Fachinformation von Lenalidomid [5].
Aufgrund des Verzichts auf dieses notwendige Kriterium selektiert der pU in seinem Dossier
eine fur die Fragestellung nicht relevante Studie (siehe Abschnitt 2.3).

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -15-



Dossierbewertung A16-32 Version 1.0

Elotuzumab (multiples Myelom) 29.08.2016

2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Da fur die Bewertung des Zusatznutzens von Elotuzumab keine geeigneten Daten vorliegen
(siehe Abschnitt 2.3), wird die Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise
sowie die Informationssynthese und -analyse nicht kommentiert.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
4.23,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1 Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU

Aus den vom pU vorgelegten Unterlagen ergab sich kein Hinweis darauf, dass die
Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

Der pU fuhrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCT durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCT durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT ist geeignet,
die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.
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Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine
Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials
Register und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefuhrt.

Die Vollstandigkeitsprifung ergab keine relevante RCT.

2.7.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1) des Dossiers.

Der pU legt die RCT ELOQUENT 2 zur Bewertung des Zusatznutzens von Elotuzumab vor.
Die Studie ist aufgrund der nicht zulassungskonformen Anwendung von Dexamethason in
Kombination mit Lenalidomid im Vergleichsarm (unterdosiert und nicht pulsiert) nicht
geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von Elotuzumab gegeniber der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie abzuleiten (siehe Abschnitt 2.3).

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason gegenuber der zweckmélRigen Vergleichstherapie liegt keine relevante RCT
vor (siehe Abschnitt 2.3). Die Angaben des pU zu Ergebnissen der von ihm eingeschlossenen
RCT werden daher nicht kommentiert.

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien

zur Beschreibung des Zusatznutzens von Elotuzumab herangezogen.

2.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur

Beschreibung des Zusatznutzens von Elotuzumab herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des
Zusatznutzens von Elotuzumab herangezogen.
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2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 A (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU bezieht sich in seinen Ausfiihrungen zur Aussagekraft der Nachweise auf die von ihm
eingeschlossene Studie ELOQUENT 2. Die vom pU vorgelegten Daten sind fur die
Bewertung des Zusatznutzens von Elotuzumab gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht geeignet. Dies liegt an der nicht zulassungskonformen Anwendung
von Dexamethason in Kombination mit Lenalidomid im Vergleichsarm der Studie
ELOQUENT 2 (unterdosiert und nicht pulsiert, siehe Abschnitt 2.3). Die Angaben des pU
werden daher nicht kommentiert.

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlief3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmali / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Die Bewertung des pU zum Zusatznutzen von Elotuzumab zur Behandlung des multiplen
Myeloms bei erwachsenen Patienten, welche mindestens eine vorangegangene Therapie
erhalten haben, beruht auf der Studie ELOQUENT 2. Der pU leitet aus den Ergebnissen einen
Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen ab.

Die Einschatzung des pU zum Zusatznutzen wird nicht geteilt. Die vom pU vorgelegten
Daten sind aufgrund der nicht zulassungskonformen Anwendung von Dexamethason in
Kombination mit Lenalidomid im Vergleichsarm der Studie ELOQUENT 2 (unterdosiert und
nicht pulsiert) nicht fur die Beantwortung der Fragestellung der vorliegenden
Nutzenbewertung geeignet (siehe Abschnitt 2.3).

2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte
2.7.2.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Elotuzumab eingesetzt.
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2.7.2.9.2 Begrindung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren

Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Elotuzumab herangezogen.

2.7.2.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen kénnen.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien.

Da in die vorliegende Nutzenbewertung keine Studie zur Bewertung von Elotuzumab im
Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie eingeschlossen wurde, wird die
Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten Endpunkte nicht kommentiert.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung multiples Myelom stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die
Zielpopulation besteht laut Fachinformation von Elotuzumab aus erwachsenen Patienten mit
multiplem Myelom, welche mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten haben [4].

Laut Fachinformation wird Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
angewendet. Der pU fihrt aus, dass nur solche Patienten fir die Behandlung mit Elotuzumab
infrage kommen, die auch mit dem Kombinationspartner Lenalidomid und Dexamethason
behandelt werden kdnnen.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU erldutert unter anderem den therapeutischen Bedarf bei vorbehandelten Patienten an
wirksameren Behandlungsoptionen mit akzeptablen Nebenwirkungen und Aufrechterhaltung
der Lebensqualitat.

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU leitet die GroRe der Zielpopulation in mehreren Schritten ab:

1) Zuné&chst ermittelt der pU eine 10-Jahres-Pravalenz der Erkrankung ICD-10 C90
(Plasmozytom) fur das Jahr 2016. Als Grundlage dienen ihm Daten zur 5-Jahres-
Pravalenz und absoluten 5-Jahres-Uberlebensrate des Robert Koch-Instituts (RKI) aus
dem Jahr 2012 [22,23]. Der pU errechnet eine jahrliche Steigerungsrate von 2,05 % fur
die 5-Jahres-Pravalenz und prognostiziert fir das Jahr 2016 eine 5-Jahres-Prévalenz von
20 501 Patienten. Um zusétzlich die Patienten zu erfassen, die langer als 5 Jahre erkrankt
sind, Ubertragt der pU eine durchschnittliche (absolute) 5-Jahres-Uberlebensrate von
40,5 % auf die 5-Jahres-Préavalenz fiir das Jahr 2012. Laut pU ergeben sich 7655
Patienten, die vor 2012 erkrankt sind und im Jahr 2016 noch leben. Durch Addition der
Patienten resultiert nach Angabe des pU eine 10-Jahres-Pravalenz von 28 156 Patienten
mit der Diagnose Plasmozytom.

In einem weiteren Schritt geht der pU von einem Anteil der Erkrankung multiples
Myelom an allen Erkrankungen mit der Diagnose 1CD-10 C90 von 93 % aus. Der pU
verweist dabei auf die Dossierbewertung zu Pomalidomid aus dem Jahr 2013 [24].
Damals wurden Daten aus dem Krebsregister Saarland aus dem Jahr 2010 erldutert.
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2)

3)

4)

Patienten mit Smouldering multiplem Myelom sind nicht Teil der Zielpopulation, da diese
laut pU nicht behandelt werden. Dies sind 11,5 % der Patienten mit multiplem Myelom
und der pU verweist hier ebenfalls auf die Dossierbewertung zu Pomalidomid aus dem
Jahr 2013 [24]. Es ergeben sich somit 23 173 Patienten.

Um diese Patientenzahl zu validieren, zieht der pU eine Analyse von Krankenkassendaten
heran [25]. Der zugrunde gelegte Datensatz umfasst rund 3 Mio. GKV-Versicherte, von
denen 2 784 289 im gesamten Kalenderjahr 2013 beobachtbar waren und daher in der
Analyse berticksichtigt werden. Die Représentativitat wurde anhand ausgesuchter
KenngrolRen mit den vom Bundesversicherungsamt publizierten Daten des
Risikostrukturausgleichs verglichen. Es wurden alle Patienten mit mindestens einer
Diagnose ICD-10 C90 im stationdren Bereich (Haupt- oder Nebendiagnose) oder
mindestens 2 gesicherten Diagnosen in unterschiedlichen Quartalen im ambulanten
Bereich und mindestens einer Verschreibung mit Thalidomid, Lenalidomid, Pomalidomid,
Bortezomib oder Bendamustin im Jahr 2013 erfasst. Es wurde eine Prévalenz von
26,9/100 000 Versicherten ermittelt. Der pU Ubertrégt diese Rate auf den aktuellen
Bevolkerungsstand aus dem Jahr 2015. Daraus resultiert eine Préavalenz von 21 868
(behandelten) Patienten, die der pU auf 20 337 Patienten mit der DiagnoselCD-10 C90.0
(multiples Myelom) reduziert.

Der pU weist daraufhin eine Spanne von 20 337 bis 23 173 Patienten mit einem
behandlungsbedurftigen multiplen Myelom aus.

Um die Patienten mit einer Vorbehandlung zu bestimmen, schétzt der pU zunéchst den
Anteil der Patienten in der ersten Therapielinie. Er nimmt an, dass dieser tGiber den Anteil
der Inzidenz an der 10-Jahres-Pravalenz, jeweils prognostiziert flr das Jahr 2016,
geschatzt werden kann (23,1 %).

Zusétzlich legt der pU eine Analyse eines Marktforschungsinstituts vor, aus der er einen
Anteil von 37 % der Patienten in der ersten Therapielinie an allen behandelten Patienten
mit multiplem Myelom fiir das 1. Quartal 2015 entnimmt [26].

Der pU errechnet daraufhin einen durchschnittlichen Anteil von 30 % der Patienten in der
ersten Therapielinie und zieht diesen von den in Schritt 2) ermittelten Patienten ab. Somit
ergeben sich 14 236 bis 16 221 Patienten mit mindestens einer VVortherapie.

Der pU geht davon aus, dass nur die Patienten fir eine Behandlung mit Elotuzumab Teil
der Zielpopulation sind, die die Kombinationspartner Lenalidomid und Dexamethason
erhalten kénnen. Der pU ermittelt daher den Anteil der Patienten, die bisher mit
Lenalidomid (Mono- oder Kombinationstherapie) ab der zweiten Therapielinie behandelt
wurden. AnschlieRend reduziert er die Zielpopulation auf diesen Anteil.

Die Anteile der Patienten mit einer Behandlung mit Lenalidomid in der jeweiligen
Therapielinie entnimmt der pU einer Analyse eines Marktforschungsinstituts mit Daten
aus dem Jahr 2015 (54 % in der Zweitlinie, 23 % in der Drittlinie und 9 % ab der
Viertlinie) [27]. Der pU ermittelt einen (nach Patientenanzahl gewichteten) Anteil von
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42,8 % der Patienten, die ab der 2. Therapielinie mit Lenalidomid (Mono- oder
Kombinationstherapie) behandelt werden.

5) Basierend auf den Daten der KM1-Statistik des Bundesgesundheitsministeriums geht der
pU von einem GKV-Anteil von 86,47 % aus.

Somit ergibt sich laut pU eine GKV-Zielpopulation von 5269 bis 6004 Patienten.

Bewertung des VVorgehens des pU

Die Herleitung der Zielpopulation ist groftenteils nachvollziehbar dargestellt, weilt jedoch
methodische Méangel auf. Folgende Aspekte werden kritisch gesehen:

Zu 1) Die Berechnung des pU zu der 10-Jahres-Pravalenz ist zum Teil methodisch nicht
nachvollziehbar. Laut RKI bezieht sich die 5-Jahres-Uberlebensrate auf Patienten nach
Erstdiagnose, d. h. auf neu diagnostizierte Patienten. Der pU Ubertragt diese Rate jedoch auf
die 5-Jahres-Prévalenz (fur das Jahr 2012), die nicht nur neu diagnostizierte sondern auch
innerhalb der 5 Jahre zuvor erkrankte Patienten erfasst. An dieser Stelle ist bei der
angegebenen Obergrenze zur Prévalenz von einer Unsicherheit auszugehen.

Dem Krebsregister Saarland konnen zudem aktuellere Daten fir den Anteil der Erkrankung
multiples Myelom an allen Erkrankungen der Diagnose ICD-10 C90 entnommen werden
[28,29]. Demnach liegt dieser Anteil fir das Jahr 2011 bei 97,7 % und fir das Jahr 2012 bei
96,3 %.

Zu 3) Die Ermittlung der Patienten in der ersten Therapielinie Uber die Inzidenz abzuschéatzen,
ist kritisch zu sehen. Es gibt Hinweise darauf, dass die (mittlere) Verweildauer in der
ersten Therapielinie Uber ein Jahr hinausgehen kann [30]. Dadurch kann der Anteil der
Patienten in der ersten Therapielinie hoher bzw. der Anteil der Patienten ab der
zweiten Therapielinie (mit mindestens einer vorangegangenen Therapie) niedriger liegen. Die
Abschéatzung bleibt kritisch, auch wenn nach Anmerkung des pU ein Teil der neuerkrankten
Patienten innerhalb des ersten Jahres verstirbt. Auch bei der Analyse des
Marktforschungsinstituts bleibt unklar, ob die Verweildauer der Patienten in der
ersten Therapielinie (inklusive einer mdglichen Therapiepause) ausreichend berticksichtigt
wird.

Zudem ist nicht nachvollziehbar, warum der pU einen Anteilsdurchschnitt der Patienten in der
ersten Therapielinie  (aus den eigenen Berechnungen und der Analyse des
Marktforschungsinstituts) bildet und keine Spanne fir die weitere Berechnung zugrunde legt.

Zu 4) Der pU nimmt an, dass nur der Anteil der Patienten, die bisher mit Lenalidomid (Mono-
oder Kombinationstherapie) ab der zweiten Therapielinie behandelt wurden, fir die
Zielpopulation von Elotuzumab (in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason)
infrage kommt. Gemall der Dossiervorlage ist die Anzahl der Patienten in der GKV
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anzugeben, fir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel gemald Zulassung
infrage kommt.

Insgesamt ist die GroRe der Zielpopulation aufgrund der dargestellten methodischen Mangel
nicht abschlieBend zu bewerten, da die unterschiedlichen Kritikpunkte zu Uber- und
Unterschatzungen fuhren, die nicht quantifizierbar sind.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Der pU nimmt auch in den ndchsten 5 Jahren eine jahrliche Steigerungsrate von 2,05 % fur
die 5-Jahres-Pravalenz des multiplen Myeloms an.

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zum AusmaR und der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens ist
Abschnitt 2.5 zu entnehmen.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

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

3.2.1 Behandlungsdauer

Bei der Behandlungsdauer von Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason geht der pU von einer kontinuierlichen Therapie aus. Laut Fachinformation
sollte die Behandlung ,,s0 lange fortgesetzt werden, bis es zu einem Krankheitsprogress
kommt oder bis zum Auftreten einer nicht tolerierbaren Toxizitat“ [4]. Elotuzumab und die
Kombinationspartner werden in einem 28-tdgigen Zyklus verabreicht. Es resultieren 13
vollstandig abgeschlossene Zyklen pro Jahr. Der pU weist auf die hoéhere Anzahl an
Behandlungstagen (Elotuzumab) bzw. abweichenden Dosierungen (Dexamethason) zu
Beginn der Therapie (1. und 2. Zyklus) hin.

Bei der Behandlungsdauer von Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason geht der pU
ebenfalls von einer kontinuierlichen Therapie aus. Lenalidomid wird laut Fachinformation
1-mal taglich an den Tagen 1 bis 21 eines 28-tdgigen Zyklus verabreicht [5]. Es resultieren 13
vollstandig abgeschlossene Zyklen pro Jahr. Der pU weist auf die hohere Anzahl an
Behandlungstagen mit Dexamethason zu Beginn der Therapie hin (Zyklus 1 bis 4).

Bortezomib kann laut Fachinformation sowohl in der Monotherapie als auch in Kombination
mit Dexamethason oder Doxorubicin (pegyliert liposomal) in einem 21-tagigen Zyklus
verabreicht werden [31]. Der pU ermittelt eine Behandlungsdauer von 8 Zyklen fiir
Bortezomib als Monotherapie, 8 Zyklen fur Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
und 17 Zyklen (pro Jahr bei einer kontinuierlichen Therapie) fur Bortezomib in Kombination
mit Doxorubicin (pegyliert liposomal). Diese Anzahl an Zyklen ist laut Fachinformation
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jedoch nur flr bestimmte Patienten vorgesehen [31]. Um alle Patienten zu erfassen, ergeben
sich folgende Behandlungsdauern laut Fachinformation: 8 bis 10 Zyklen fiir Bortezomib
(Monotherapie), 4 bis 8 Zyklen fir Bortezomib in Kombination mit Dexamethason und
8 Zyklen bis zu 17 vollstandige Zyklen pro Jahr bei einer kontinuierlichen Therapie fir
Bortezomib in Kombination mit Doxorubicin (pegyliert liposomal).

3.2.2 Verbrauch

Der Verbrauch von Elotuzumab richtet sich nach dem Korpergewicht, der von Bortezomib
und Doxorubicin (pegyliert liposomal) nach der Kérperoberflache. Der pU bericksichtigt dies
anhand der aktuellen Mikrozensus-Daten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2013
[32] und der Dubois-Formel.

Samtliche Berechnungen des pU zum Verbrauch sind korrekt.

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten der Arzneimittel geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 15.05.2016 (15.06.2016 fir Elotuzumab) wieder. Dabei werden samtliche Festbetrage
und Rabatte beriicksichtigt.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU bericksichtigt ausschlielich die Kosten fir die Pramedikation (Dexamethason,
H1-Antihistaminikum, H2-Antihistaminikum und Paracetamol) von Elotuzumab.

Laut den Fachinformationen kdnnen weitere Kosten entstehen z. B. fur die parenterale
Verabreichung von Elotuzumab, Bortezomib und Doxorubicin (pegyliert liposomal) und fur
verschiedene Bluttests. Die Fachinformation von Bortezomib empfiehlt zudem eine antivirale
Prophylaxe (Herpes-Zoster-Virus-Reaktivierung) [31].

Der pU berticksichtigt die Kosten fiir die Herstellung parenteraler Lésungen gemaR Hilfstaxe
fiir Elotuzumab, Bortezomib und Doxorubicin (pegyliert liposomal).

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt Jahrestherapiekosten pro Patient in H6he von 194 848,28 bis 194 862,31 €
(zzgl. 1846,00 € nach Hilfstaxe) fur Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason, 97 261,27 € fur Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason, 48 522,88 €
(zzgl. 2592,00 € nach Hilfstaxe) fir Bortezomib in der Monotherapie, 48 723,66 € (zzgl.
2592,00 € nach Hilfstaxe) fur Bortezomib in Kombination mit Dexamethason und
138 753,49 € (zzgl. 1377,00€ nach Hilfstaxe) fir Bortezomib in Kombination mit
Doxorubicin (pegyliert liposomal). Diese Jahrestherapiekosten ergeben sich durch die
Addition der Angaben im Dossier.
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Die Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr fir Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid
und Dexamethason sowie flir Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason sind plausibel.

Die Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr fiir Bortezomib in der Monotherapie sind flr die
zugrunde gelegten 8 Zyklen plausibel. Bei einer Behandlungsdauer von 10 Zyklen sind sie
entsprechend héher.

Die Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr fiir Bortezomib in der Kombinationstherapie (mit
Dexamethason bzw. Doxorubicin, pegyliert liposomal) sind fur die zugrunde gelegten 8 bzw.
17 Zyklen plausibel. Bei einer Behandlungsdauer von 4 bzw. 8 Zyklen sind sie entsprechend
niedriger.

Der pU berticksichtigt als zusatzlich notwendige GKV-Leistungen ausschliel3lich die Kosten
fiir die Pramedikation von Elotuzumab. Damit berticksichtigt er nicht alle Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.

Die Angaben des pU zu den Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaf
Hilfstaxe sind fur die von ihm zugrunde gelegte Anzahl an Zyklen plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU erléautert, dass aufgrund einer Vielzahl von Einflussfaktoren ein Versorgungsanteil fur
Elotuzumab nicht abschétzbar ist.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die GroRe der Zielpopulation ist aufgrund der methodischen Mangel nicht abschlieRend zu
bewerten.

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten fur Elotuzumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason sowie fir Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason
sind plausibel. Die Arzneimittelkosten fir Bortezomib sind fur die zugrunde gelegten Zyklen
sowohl in der Monotherapie (8 Zyklen) als auch in der Kombinationstherapie (8 bzw. 17
Zyklen) plausibel. Aus der Fachinformation von Bortezomib ergibt sich jedoch jeweils eine
Spanne fir die Anzahl an Zyklen [31]. Dadurch konnen die Arzneimittelkosten fir
Bortezomib in der Monotherapie héher und in der Kombinationstherapie niedriger sein. Der
pU beriicksichtigt nicht alle Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Die Angaben
des pU zu den Kosten fir die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemal Hilfstaxe sind
fiir die von ihm zugrunde gelegte Anzahl an Zyklen plausibel.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Elotuzumab ist in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason zur Behandlung des
multiplen Myeloms bei Erwachsenen indiziert, welche mindestens eine vorangegangene
Therapie erhalten haben.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 8 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 8: Elotuzumab — AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaBige Vergleichstherapie® ° Ausmalfd und
Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens

in Kombination mit Bortezomib als Monotherapie oder Zusatznutzen nicht
Lenalidomid und Bortezomib in Kombination mit pegyliertem, belegt
Dexamethason zur liposomalen Doxorubicin oder

Behandlung des multiplen Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

Myeloms bei Erwachsenen, oder

welche mindestens eine voran- | Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason
gegangene Therapie erhalten
haben

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen
eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Anwendung von Elotuzumab in
Kombination mit anderen Arzneimitteln im Rahmen einer remissionsinduzierenden Induktionstherapie
erfolgt. Daher kommt eine Hochdosis-Chemotherapie mit Stammzelltransplantation, die eine anschlieRende
Behandlungsoption darstellen kann, nicht als Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie in Betracht.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patienten in den flir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der GKV-
Patienten in der
Zielpopulation

Kommentar

Elotuzumab in
Kombination mit
Lenalidomid und
Dexamethason

erwachsene Patienten
mit multiplem Myelom,
welche mindestens eine
vorangegangene
Therapie erhalten haben

5269 bis 6004°

Die Grol3e der Zielpopulation ist
aufgrund der methodischen Mangel
nicht abschlieend zu bewerten.

a: Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Tabelle 10: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRiige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in €

Kommentar

Elotuzumab in Kombination
mit Lenalidomid und
Dexamethason

Lenalidomid in Kombination
mit Dexamethason

Bortezomib

Bortezomib in Kombination
mit Dexamethason

Bortezomib in Kombination
mit Doxorubicin (pegyliert
liposomal)

erwachsene Patienten mit
multiplem Myelom, welche
mindestens eine
vorangegangene Therapie
erhalten haben

194 848,28 bis

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind plausibel.

194 862,31" Der pU beriicksichtigt nicht alle Kosten fiir zusatzlich notwendige

zzgl. 1846,00 GKV-Leistungen.

97 261,27° Die Angaben des pU zu den Kosten fir die Herstellung parenteraler
Zubereitungen geman Hilfstaxe sind plausibel.

48 522,88° Die Arzneimittelkosten fir Bortezomib sowohl in der Monotherapie als

zzgl. 2592,00 auch in den Kombinationstherapien sind fiir die vom pU zugrunde
gelegte Anzahl an Zyklen plausibel (Monotherapie 8 Zyklen,
Kombinationstherapie 8 bzw. 17 Zyklen). Aus der Fachinformation

48 723,66° ergibt sich jedoch jeweils eine Spanne fiir die Anzahl an Zyklen.

zzgl. 2592,00 Dadurch kénnen die Arzneimittelkosten fir Bortezomib in der
Monotherapie héher und in beiden Kombinationstherapien niedriger
sein.

138 753,49° Der pU vernachléssigt die Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-

zzgl. 1377,00 Leistungen.

Die Angaben des pU zu den Kosten fiir die Herstellung parenteraler
Zubereitungen geman Hilfstaxe sind fir die vom pU zugrunde gelegte
Anzahl an Zyklen plausibel.

a: Addition der Angaben des pU. Die Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemal? Hilfstaxe werden separat ausgewiesen.
b: Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten (Therapieschema ab dem 3. Zyklus) und den Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen.
c: Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten (fur Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason: Therapieschema ab dem 5.Zyklus).

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

,,Aus der aktuellen Fachinformation ergeben sich die Anforderungen flr die
qualitatsgesicherte Anwendung und den wirksamen Einsatz auf Basis der aktuellen
wissenschaftlichen Erkenntnisse.

Die Behandlung mit Elotuzumab sollte von einem Arzt eingeleitet und tiberwacht werden,
der Uber Erfahrung in der Behandlung des Multiplen Myeloms verfligt. Um
infusionsbedingten Reaktionen vorzubeugen, mussen die Patienten 45-90 Minuten vor der
Elotuzumab-Infusion eine Préamedikation (Dexamethason, Paracetamol, sowie H1- und
H2-Antihistaminikum) erhalten.

Patienten missen wahrend der Behandlung mit Elotuzumab auf Anzeichen oder
Symptome von Infusionsreaktionen beobachtet werden. In der Fachinformation sind
spezifische Richtlinien zur Behandlung von Infusionsreaktionen empfohlen, ebenso
Bedingungen fur Therapieabbriiche und Therapieunterbrechungen aufgrund auftretender
Infusionsreaktionen beschrieben.

Fir altere Menschen, sowie Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion
sind keine Dosisanpassungen erforderlich, wobei Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit
von Elotuzumab bei Patienten > 85 Jahre sehr limitiert sind.

Bei der Infusion von Elotuzumab missen die in der Fachinformation vermerkten
Informationen zur Berechnung der Dosis, der Zubereitung der Infusion und der
Anwendung (z.B. Infusionsgeschwindigkeit) beachtet werden.*
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Anhang A - Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie

Tabelle 11: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Elotuzumab + Lenalidomid +
Dexamethason vs. Lenalidomid + Dexamethason

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ortund Zeitraum  Primérer Endpunkt;
randomisierten Patienten) der Durchfihrung sekundare Endpunkte®
ELOQUENT 2 RCT, offen, erwachsene Patienten  Elotuzumab + Lenalidomid + Screening: <28 Tage vor 168 Studienzentren  primdr: PFS, ORR
parallel (= 18 Jahre) mit Dexamethason (N = 321) Randomisierung in Australien, sekundar:
multiplem Myelom, | enalidomid + Dexamethason Europa, Israel, Gesamtuberleben,
1-3 Vorth_eraplen , (N = 325) Behandlung: bis Japan, Kanada, USA  gesundheitshezogene
d0kument|erter Krankheitsprogression, 06/2011-laufend Lebensqualitét,
Progression nach oder Auftreten Morbiditat, UE
letzter Therapie inakzeptabler Toxizitaten 1. Datenschnitt:
(rezidiviert oder 99.10.2014
refraktar) und _ "
ECOGPS<?2 Nachbeobach'gu.ng. )
endpunktspezifisch, 2. Datenschnitt:

maximal bis zum Tod, 29.10.2015
Studienende oder

Rickzug der

Einverstandniserklarung

a: Priméare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfligharen Endpunkten aus den Angaben des pU im Dossier, Modul 4 A.

b: Nicht erlaubte Vortherapien: Elotuzumab oder immunmodulatorische Substanzen (mit Ausnahme von Lenalidomid und Thalidomid). Eine Vortherapie mit
Lenalidomid war nur bei Erfullung aller der folgenden Kriterien erlaubt: mindestens partielles Ansprechen, nicht refraktar gegenuber Lenalidomid, kein
Therapieabbruch wegen UE Grad > 3, <9 Zyklen Behandlung und Progression > 9 Monate nach letzter Lenalidomid-Dosis.

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; N: Anzahl randomisierter Patienten; ORR: objektive Ansprechrate; PFS: progressionsfreies

Uberleben; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 12: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Elotuzumab +
Lenalidomid + Dexamethason vs. Lenalidomid + Dexamethason

Studie Intervention Vergleich Vor- und Begleitmedikation
ELOQUENT 2 Elotuzumab 10 mg/kg i. v. an Lenalidomid Pramedikation® vor Elotuzumab-Gabe
den Tagen 1, 8, 15, 22 inden 25 mg/Tag oral an = H1-Blocker (Diphenhydramin
Zyklen® 1 und 2; den Tagen 1-21 25-50 mg oral oder i. v.) +
ab Zyklus® 3: an den Tagen 1  eines jeden Zyklus® H2-Blocker (Ranitidin 50 mg oral
und 15 + oderi.v.) +
+ Dexamethason Paracetamol 650-1000 mg oral
Lenalidomid 25 mg/Tag oral 40 mg oral an den
an den Tagen 1-21 eines Tagen 1,8, 15,22 g iforgerliche Begleitmedikation:
jeden Zyklus eines jeden Zyklus
+ = Thromboseprophylaxe, z. B.
i Acetylsalicylsdure, nieder-
Dexamethason:

molekulares Heparin, Vitamin-K-

= Wochen mit Elotuzumab- Antagonisten

Gabe: 28 mg oral +
8 mg i. v.” an den Tagen

1,8, 15, 22 eines jeden Nicht erlaubte Begleitmedikation:
Zyklus® » andere systemische Myelom-

= Wochen ohne Elotuzumab- therapien
Gabe: 40 mg oral an den = andere Steroidtherapien (aul3er zur
Tagen 1, 8, 15, 22 eines Behandlung eines UE oder
jeden Zyklus? < 10 mg Prednison/Tag [oder einem

Aquivalent] oder Steroide mit wenig
bis keiner systemischen Absorption)

a: 28-Tage-Zyklus

b: Im Rahmen der Prémedikation bei Patienten ohne vorherige Infusionsreaktion oder vorherige
Infusionsreaktion mit Grad 1; bei vorheriger Infusionsreaktion mit Grad > 2 wurden die i. v. Medikation
(8 mg-18 mg) und die orale Medikation (16 mg—28 mg) abweichend dosiert.

c: Uber die i. v. Dexamethason-Gabe hinausgehende Pramedikation; Dosierung je nach Grad der vorherigen
Infusionsreaktion

i. v.: intravends; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwtinschtes Ereignis; vs.: versus
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