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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Die vorliegende Dossierbewertung bezieht sich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Teclistamab wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten 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 38(CD38)-Antikorper, 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 Teclistamab gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 01.09.2023
Ubermittelt.

Fiir die vorliegende Bewertung war grundsatzlich die Einbindung externer Sachverstandiger
(einer Beraterin oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese
Beratung sollte 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 umfassen. Dariber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu
weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Zudem war grundsatzlich die Einbindung von
Betroffenen beziehungsweise 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 verfligbaren Therapien fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue
Therapie und gegebenenfalls zusatzliche Informationen umfassen. In der vorliegenden
besonderen Bewertungssituation — der pU legt selbst keine Daten zur Ableitung eines
Zusatznutzens vor — wurde auf die Einbindung externer Sachverstandiger und Betroffener
bzw. Patientenorganisationen verzichtet.

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

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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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 verdffentlicht. Im  Anschluss daran fiihrt 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 11 = 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 Einschatzung des pU im
Dossier abweicht

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

Kapitel 1 Lund 11 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 berticksichtigt, 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.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Teill: Nutzenbewertung
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| Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

CD38 Cluster of Differentiation 38

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IQWiG Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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 Teclistamab gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 01.09.2023
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Teclistamab 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 38(CD38)-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 Teclistamab

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). Die Auswahl und ggf. Einschrankung der
Behandlungsoptionen ist zu begriinden.

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 -
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Der pU folgt grundsatzlich der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie einer
patientenindividuellen Therapie. Die einzelnen vom pU benannten Therapien im Rahmen der
patientenindividuellen Therapie weichen jedoch zum Teil von denen ab, die gemal G-BA als
geeignet erachtet werden.

Die Abweichung des pU von der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA wird nachfolgend
nicht weiter kommentiert, da der pU keine geeigneten Daten fiir die Nutzenbewertung vorlegt
—weder gegeniber der von ihm benannten Vergleichstherapie, noch gegenlber der vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie.

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

Ergebnisse

Durch die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools wurde tibereinstimmend mit der
Einschdtzung des pU keine relevante randomisierte kontrollierte Studie zum direkten
Vergleich von Teclistamab mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA identifiziert.

Der pU schlieBt als bestverfiigbare Evidenz fiir Teclistamab die 1-armige
zulassungsbegriindende Studie MajesTEC-1 in seine Nutzenbewertung ein, leitet aus dieser
allerdings keinen Zusatznutzen fiir Teclistamab ab. Da die Studie keinen Vergleich mit der
zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA ermoglicht, ist sie nicht flir die Bewertung eines
Zusatznutzens von Teclistamab geeignet. 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 Teclistamab zur Behandlung von Erwachsenen mit
rezidiviertem und refraktarem multiplem Myelom, die zuvor bereits mindestens 3 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, liegen im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Teclistamab gegenliber der zweckmafligen 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 Teclistamab.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.7 -
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Tabelle 3: Teclistamab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR 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

= |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

= Prednisolon in Kombination mit weiteren antineoplastisch
wirksamen Arzneimitteln

= Prednison in Kombination mit weiteren antineoplastisch
wirksamen Arzneimitteln

= Best supportive Care®

unter Bericksichtigung der Vortherapien sowie Auspragung
und Dauer des Ansprechens

Zusatznutzen nicht
belegt

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 3: Teclistamab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens (mehrseitige
Tabelle)
Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit

und Ausmaf 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). Die Auswahl und ggf. Einschrankung der
Behandlungsoptionen ist zu begriinden.

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 Teclistamab 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 38(CD38)-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 Teclistamab

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). Die Auswahl und ggf. Einschrankung der
Behandlungsoptionen ist zu begriinden.

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) -1.11-



Dossierbewertung A23-91 Version 1.0
Teclistamab (multiples Myelom) 21.11.2023

Der pU folgt grundsatzlich der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie einer
patientenindividuellen Therapie. Hierfiir bezieht sich der pU auf ein Beratungsgesprach vom
10.06.2020, eine nachfolgende Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den
G-BA vom 13.04.2022 sowie dem Beschluss zum Nutzenbewertungsverfahren von
Melphalanflufenamid [2]. Die einzelnen vom pU benannten Therapien im Rahmen der
patientenindividuellen Therapie weichen jedoch zum Teil von denen ab, die gemaR G-BA als
geeignet erachtet werden. Beispielsweise benennt der pU die Wirkstoffe Vincristin und
Dexamethason als Monotherapien und nicht als Kombinationen mit weiteren antineoplastisch
wirksamen Arzneimitteln.

Die Abweichung des pU von der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA wird nachfolgend
nicht weiter kommentiert, da der pU keine geeigneten Daten fiir die Nutzenbewertung vorlegt
—weder gegeniber der von ihm benannten Vergleichstherapie, noch gegenlber der vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie (siehe Kapitel | 3).

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten gegeniber 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 Teclistamab (Stand zum 01.06.2023)
= bibliografische Recherche zu Teclistamab (letzte Suche am 01.06.2023)

=  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Teclistamab (letzte Suche
am 08.08.2023)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Teclistamab (letzte Suche am 08.08.2023)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Teclistamab (letzte Suche am 22.09.2023), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Direkter Vergleich

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

In Modul 4 A flihrt der pU die laufende RCT MajesTEC-9 [3] auf. Der pU gibt an, dass ein Teil
der Studienpopulation in das vorliegende Anwendungsgebiet falle. Er zieht die Studie jedoch
nicht flr seine Nutzenbewertung heran, da noch keine Studienergebnisse vorliegen. Die
Studie MajesTEC-9 ist allein aus diesem Grund fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht
relevant. Das priméare Ende der Studie wird flir das Jahr 2025 erwartet. Auf Basis der
verflugbaren Studieninformationen ist nicht zu beurteilen, ob die Studie grundsatzlich fiir eine
Nutzenbewertung im vorliegenden Anwendungsgebiet relevant ware.

Weitere Untersuchungen

Der pU fiuhrt eine Informationsbeschaffung zu weiteren Untersuchungen mit Teclistamab
durch und identifiziert die 1-armige Studie MajesTEC-1 [4], auf deren Basis die Zulassung von
Teclistamab erfolgte. Eine Informationsbeschaffung zu weiteren Untersuchungen mit der
zweckmaBigen Vergleichstherapie fiihrt der pU nicht durch.

Auf eine Uberpriifung der Vollstindigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools fiir die
weiteren Untersuchungen wird verzichtet, da die vom pU unter weiteren Untersuchungen
vorgelegten Daten aufgrund des fehlenden Vergleichs gegenliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA nicht fir die Nutzenbewertung geeignet sind. Dies wird im
Folgenden erldutert.
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Vorgelegte Evidenz des pU

Als bestverfligbare Evidenz fur Teclistamab schlieRt der pU die zulassungsbegriindende Studie
MajesTEC-1 in seine Nutzenbewertung ein, leitet aus dieser allerdings keinen Zusatznutzen fiir
Teclistamab ab.

Bei der Studie MajesTEC-1 handelt es sich um eine laufende 1-armige Studie mit Teclistamab
zur Behandlung von Erwachsenen mit rezidiviertem oder refraktarem multiplem Myelom, die
mit mindestens 3 Therapielinien vortherapiert waren, darunter ein Proteasominhibitor, ein
immunmodulatorischer Wirkstoff und ein monoklonaler Anti-CD38-Antikorper. Die Studie
setzt sich aus 2 Studienphasen zusammen. In der 1. Phase wurde diejenige Dosierung von
Teclistamab ermittelt, mit der die in der 2. Phase eingeschlossenen 165 Patientinnen und
Patienten behandelt wurden.

Da die Studie MajesTEC-1 keinen Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie des
G-BA ermoglicht, ist sie nicht fir die Bewertung eines Zusatznutzens von Teclistamab
geeignet. 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 Teclistamab 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-Antikdrper, und die wadhrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression gezeigt haben, liegen im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Teclistamab gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.15 -



Dossierbewertung A23-91

Version 1.0

Teclistamab (multiples Myelom)

15

Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

21.11.2023

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von

Teclistamab im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Teclistamab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR 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

= |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

Prednisolon in Kombination mit weiteren antineoplastisch
wirksamen Arzneimitteln

Prednison in Kombination mit weiteren antineoplastisch
wirksamen Arzneimitteln

= Best supportive Care®

unter Bericksichtigung der Vortherapien sowie Auspragung
und Dauer des Ansprechens

Zusatznutzen nicht
belegt
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Tabelle 5: Teclistamab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens (mehrseitige
Tabelle)
Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit

und Ausmaf 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). Die Auswahl und ggf. Einschrankung der
Behandlungsoptionen ist zu begriinden.

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 entspricht der des pU.

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

Studienregister
1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health

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

= Eingabeoberfldache: Basic Search

21.11.2023

Suchstrategie

teclistamab OR JNJ-64007957

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

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

= Eingabeoberfldache: Basic Search

Suchstrategie

teclistamab OR jnj64007957 OR jnj-64007957 OR (jnj 64007957)

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

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

teclistamab OR jnj64007957 OR jnj-64007957 OR jnj 64007957
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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.

,Janssen-Cilag International NV ist als Zulassungsinhaber verantwortlich fiir ein
funktionsfidhiges Pharmakovigilanzsystem einschliefSlich der Anpassungen des Risk-
Management-Plans und dessen Umsetzung. Die Fachinformationsangaben sind bei der
Verordnung und Anwendung des Arzneimittels Tecvayli® zu beriicksichtigen.

Anwendungsgebiet von Teclistamab im Multiplen Myelom

Tecvayli® wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit
rezidiviertem und refraktdrem multiplen Myelom, die zuvor bereits mindestens drei
Therapien erhalten haben, darunter einen Immunmodulator, einen Proteasom-Inhibitor,
und einen Anti-CD38-Antikérper, und die wdhrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression gezeigt haben.

Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels

Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen einschlieflich

des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und Behandlungsdauer

Die Behandlung mit Tecvayli® soll von Arzten mit Erfahrung in der Behandlung des
multiplen Myeloms eingeleitet und iiberwacht werden.

Tecvayli® soll von Arzten mit entsprechend geschultem medizinischem Fachpersonal und
mit geeigneter medizinischer Ausriistung angewendet werden, um schwere Reaktionen,
einschlieflich des Zytokin-Freisetzungssyndroms, zu behandeln. Aufgrund des Risikos fiir
ein Zytokin-Freisetzungssyndrom sollen die Patienten angewiesen werden, in der Néhe
einer medizinischen Einrichtung zu bleiben und sie sollen im Rahmen des Tecvayli® Step-
up Dosierungsschemas in einem Zeitraum von 48 Stunden nach Anwendung einer jeden
Dosis auf Anzeichen und Symptome tdglich iiberwacht werden.

Bei der Therapieinitiierung sind entsprechend aufgefiihrte Gegenanzeigen zu beachten.

Zur Préivention einer Herpes zoster-Virusreaktivierung soll vor Beginn der Behandlung mit
Tecvayli® eine antivirale Prophylaxe zur Privention einer Herpes zoster-Virusreaktivierung
gemdfs den lokalen institutionellen Behandlungsleitlinien in Betracht gezogen werden.

Die Patienten sollen so lange mit Tecvayli® behandelt werden, bis es zu einer
Krankheitsprogression oder zu einer inakzeptablen Toxizitdt kommt.
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Arzneimittel zur Vorbehandlung

Die folgenden Arzneimittel zur Vorbehandlung miissen 1 bis 3 Stunden vor jeder Dosis des
Tecvayli® Step-up Dosierungsschemas (siehe Tabelle 1 der Fachinformation) angewendet
werden, um das Risiko fiir ein Zytokin-Freisetzungssyndrom zu verringern (siehe Abschnitte
4.4 und 4.8 der Fachinformation).

» Kortikosteroid (orales oder intravenéses Dexamethason 16 mg)
e Antihistaminikum (orales oder intravenéses Diphenhydramin 50 mg oder Aquivalent)
* Antipyretika (orales oder intravenéses Paracetamol 650 bis 1.000 mg oder Aquivalent)

Die Anwendung von Arzneimitteln zur Vorbehandlung kann auch vor der Anwendung
nachfolgender Dosen von Tecvayli® bei den folgenden Patienten erforderlich sein:

e Patienten, die im Rahmen des Tecvayli® Step-up Dosierungsschemas aufgrund von
Dosisverzégerungen (siehe Tabelle 2 der Fachinformation) die Dosis wiederholen, oder

e Patienten, bei denen nach der vorangegangenen Dosis ein Zytokin-Freisetzungssyndrom
aufgetreten ist (siehe Tabelle 3 der Fachinformation)

Art der Anwendung

e Dje in der Fachinformation beschriebenen Vorbereitungs- und Anwendungsanweisungen
in diesem Abschnitt genau befolgt werden, um mdgliche Dosierungsfehler der
Durchstechflasche mit Tecvayli® 10 mg/ml und Tecvayli® 90 mg/ml zu minimieren.

e Tecvayli® darf nur durch subkutane Injektion angewendet werden. Tecvayli® darf nicht
intravends angewendet werden.

e Die Durchstechflasche mit Tecvayli® 10 mg/ml und Tecvayli® 90 mg/ml sind nur zum
einmaligen Gebrauch bestimmt. Durchstechflasche mit unterschiedlichen Konzentrationen
von Tecvayli® sollen nicht kombiniert werden, um die Erhaltungsdosis zu erreichen. Bei der
Vorbereitung und Anwendung von Tecvayli® ist eine aseptische Technik anzuwenden.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Gegenanzeigen

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

Eine Zusammenfassung des Sicherheitsprofils, einschliefSlich der Auflistungen der
Nebenwirkungen sowie Hdufigkeitsangaben sind im Abschnitt 4.8 der Fachinformation
beschrieben. Dariiber hinaus sind folgende Punkte bei der Anwendung von Tecvaily® zu
beachten:

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

e Der Schwangerschaftsstatus von Frauen im gebdrfdhigen Alter muss vor Beginn der
Behandlung mit Tecvayli® abgekldrt werden. Frauen im gebdrféhigen Alter sollen wéhrend
der Behandlung und bis fiinf Monate nach der letzten Dosis von Tecvayli® eine zuverldssige
Verhiitungsmethode anwenden. In klinischen Studien haben mdnnliche Patienten mit
einer weiblichen Partnerin im gebdrféhigen Alter wdhrend der Behandlung und drei
Monate lang nach der letzten Teclistamab-Dosis eine zuverldssige Verhiitungsmethode
angewendet.

e Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Teclistamab bei Schwangeren
oder tierexperimentelle Daten zur Bewertung des Risikos von Teclistamab wdhrend der
Schwangerschaft vor. Die Anwendung von Tecvayli® wéhrend der Schwangerschaft wird
nicht empfohlen.

* Wegen des Potenzials fiir schwerwiegende Nebenwirkungen von Tecvayli® bei gestillten
Neugeborenen sollen Patientinnen darauf hingewiesen werden, wéhrend der Behandlung
mit Tecvayli® und mindestens fiinf Monate nach der letzten Dosis nicht zu stillen.

e Fs liegen keine Daten zur Wirkung von Teclistamab auf die Fertilitdt vor.

e Tecvayli® hat grofSen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fdhigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Aufgrund des Potenzials fiir das Auftreten eines ICANS besteht bei
Patienten, die Tecvayli® erhalten, das Risiko einer Bewusstseinstriibung (siehe Abschnitt
4.8). Die Patienten sollen angewiesen werden, wihrend des und in einem Zeitraum von 48
Stunden nach Beendigung des Tecvayli® Step-up Dosierungsschemas sowie beim
erstmaligen Auftreten neurologischer Symptome (Tabelle 1 der Fachinformation) kein
Fahrzeug zu fiihren und keine schweren oder potenziell geféhrlichen Maschinen zu
bedienen (siehe Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

e Im Falle einer Uberdosierung soll der Patient auf Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen lberwacht werden, und es soll sofort eine angemessene Behandlung der
Symptome eingeleitet werden.
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Zusdtzliche Mafinahmen zur Risikominimierung

Der MAH stellt sicher, dass in jedem Mitgliedstaat, in dem Tecvayli® vermarktet wird, alle
Patienten/Betreuer, die erwartungsgemdfS mit der Anwendung von Teclistamab in
Kontakt kommen, Zugang zu einer Patientenkarte haben bzw. eine Patientenkarte
erhalten, welche die Patienten (iber die Risiken eines Zytokin-Freisetzungssyndroms
informiert und aufkldrt. Die Patientenkarte enthdlt auch einen Warnhinweis fiir
medizinisches Fachpersonal, das den Patienten behandelt, dass der Patient Teclistamab
erhdlt. Die Patientenkarte enthdlt die folgenden Kernaussagen:

e Fine Beschreibung der wichtigsten Anzeichen und Symptome eines Zytokin-
Freisetzungssyndroms

e Fine Beschreibung, wann bei Anzeichen und Symptomen eines Zytokin-
Freisetzungssyndroms dringend ein Arzt aufzusuchen ist oder ein Notarzt gerufen werden
muss

e Die Kontaktdaten des verschreibenden Arztes”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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I Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

CD Cluster of Differentiation

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, Revision 10 (Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision)

pU pharmazeutischer Unternehmer
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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

Die Erkrankung des multiplen Myeloms stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation von Teclistamab
[1]. Demnach wird Teclistamab angewendet zur Behandlung erwachsener Patientinnen und
Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem multiplen Myelom, die zuvor bereits mindestens
3 Therapien erhalten haben, darunter einen immunmodulatorischen Wirkstoff, einen
Proteasominhibitor sowie einen Anti-Cluster-of-Differentiation(CD)-38-Antikorper, 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

Laut pU besteht ein hoher Bedarf an Therapien mit neuen Wirkmechanismen, die auch bei
Patientinnen und Patienten mit multiplem Myelom und mit vielfachen Resistenzen zu einem
moglichst tiefen und langanhaltenden Ansprechen flhren kénnen und bei guter
Vertraglichkeit die Lebensqualitat aufrechterhalten.

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

Der pU legt fur die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen  Krankenversicherung  (GKV) den  Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) zu Ciltacabtagen Autoleucel (im selben Anwendungsgebiet) aus
dem Jahr 2023 zugrunde [2]. Darin ist eine Anzahl von ca. 1210 bis 1310 Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation angegeben.

Diese Anzahl beruht auf dem Verfahren zu Idecabtagen vicleucel (im selben
Anwendungsgebiet) aus dem Jahr 2022. In der entsprechenden Dossierbewertung wurden
Patientenzahlen fiir die GKV-Zielpopulation berechnet (ca. 1200 bis 1300) [3]. Die etwas
hohere Anzahl mit einer Spanne von ca. 1210 bis 1310 Patientinnen und Patienten in dem
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Beschluss zu Ciltacabtagen Autoleucel [2] berlicksichtigt eine Steigerungsrate von 0,8 % zum
Jahr 2023 [4].

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Die urspringlich Anzahl von ca. 1200 bis 1300 Patientinnen und Patienten wurde in der
Dossierbewertung zu ldecabtagen vicleucel (im selben Anwendungsgebiet) unter Hinweis auf
bestehende Unsicherheiten als bestmdogliche Schatzung mit den bis dato zur Verfligung
stehenden Daten ermittelt [3].

Zur spateren vom entsprechenden pU erhobenen Steigerungsrate von 0,8 % wurde auf
Unsicherheiten aufgrund neu eingefiihrter Behandlungsoptionen in der Dossierbewertung
hingewiesen [4]. Es wurde zudem deutlich gemacht, dass aktuelle Daten insbesondere im
Hinblick auf die veranderte Therapiesituation erforderlich sind.

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.

111.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU berechnet fiir die Inzidenz und 5-Jahres-Pravalenz des multiplen Myeloms eine
jahrliche Steigerungsrate in Hohe von -0,74 % fir die Inzidenz und 0,80 % fiir die 5-Jahres-
Pravalenz. Dazu zieht er die Inzidenz und die 5-Jahres-Pravalenz von Patientinnen und
Patienten mit einer Diagnose aus der Gruppe C90.- (Plasmozytom und bdsartige Plasmazellen-
Neubildungen) gemaR der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10), der Jahre 2014 und 2019 des
Zentrums fur Krebsregisterdaten heran.
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der
zu bewertenden
Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der
Patientinnen
und Patienten?

Kommentar

Teclistamab

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

ca. 1210-1310

Der pU stiitzt sich bei der Bestimmung
der Patientenzahl auf den Beschluss des
G-BA zu Ciltacabtagen Autoleucel aus
dem Jahr 2023 [2]. Die Patientenzahl
beruht auf einer bestmoglichen
Schatzung mit den bis dato zur
Verfligung stehenden Daten innerhalb
der Dossierbewertung eines vorherigen
Verfahrens [3] unter Berilcksichtigung
einer Steigerungsrate [4]. Die Schatzung
ist mit Unsicherheiten behaftet [3,4].

a. Angabe des pU

CD: Cluster of Differentiation; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung;
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 G-BA hat 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

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

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

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

Der pU gibt an, dass die Kosten der zweckmaRigen Vergleichstherapie patientenindividuell
unterschiedlich sind und daher die Kosten der einzelnen Therapieoptionen nicht weiter
aufgeschlisselt werden. Abweichend von der Angabe des pU ware eine Quantifizierung der
Kosten je Wirkstoff bzw. Wirkstoffkombination moglich gewesen.

Nachfolgend werden die Angaben zu Teclistamab kommentiert. Zur Behandlungsdauer, zum
Verbrauch und zu den Kosten macht der pU jeweils Angaben sowohl fiir das 1. Behandlungs-
jahr als auch je Folgejahr. Der pU weist darauf hin, dass Teclistamab sowohl ambulant als auch
stationar eingesetzt werden kann. Er stellt die Kosten fiir den ambulanten Bereich dar.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Teclistamab entsprechen weitgehend der
Fachinformation [1].

Da in der Fachinformation [1] keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist, wird in der
vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung tiber das gesamte Jahr zugrunde gelegt
(sowohl fur das 1. Behandlungsjahr als auch je Folgejahr), auch wenn die tatsdchliche Behand-
lungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

Die Behandlung mit Teclistamab wird laut Fachinformation gemal} eines Step-up-
Dosierungsschemas [1] eingeleitet. Dabei kann der Zeitraum zwischen der 1. und 2. Step-up-
Dosis als auch zwischen der 2. Step-up-Dosis und der 1. Erhaltungsdosis 2 bis 7 Tage betragen.
Der pU wahlt fiir seine Berechnungen einen zeitlichen Abstand von 2 Tagen.

Nach der 1.Erhaltungsdosis wird die Behandlung laut Fachinformation mit einem
wochentlichen Dosierungsschema (jeweils mit einer Dosis von 1,5 mg/kg Korpergewicht)
fortgefiihrt [1]. Bei Patientinnen und Patienten, ,die liber einen Zeitraum von mindestens 6
Monaten ein vollstandiges oder besseres Ansprechen zeigen” [1], kann ein 2-wd&chentliches
Dosierungsschema (jeweils ebenfalls mit einer Dosis von 1,5 mg/kg Korpergewicht) in
Betracht gezogen werden. Der pU stellt beide Dosierungsschemata fiir die Erhaltungsdosis
dar, d. h. ein wochentliches Dosierungsschema sowie ein wochentliches und ab dem 7. Monat
2-wochentliches Dosierungsschema. Dabei rundet der pU die Anzahl an Behandlungstagen auf
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ganze Zahlen pro Jahr. Bei Berechnung der Anzahl auf 1 Nachkommastelle gerundet und auf
Grundlage von 365 Tagen pro Jahr ergibt sich eine entsprechend abweichende Anzahl der
Behandlungstage pro Jahr. Zudem ergibt sich bei einem ldngeren Zeitraum zwischen den
Dosen innerhalb des Step-up-Dosierungsschemas eine niedrigere Anzahl an
Behandlungstagen im 1. Behandlungsjahr.

112.2 Verbrauch
Die Angaben des pU zum Verbrauch pro Gabe entsprechen der Fachinformation [1].
Der Verbrauch von Teclistamab richtet sich nach dem Korpergewicht. Der pU legt fiir seine

Berechnungen das durchschnittliche Korpergewicht gemaR den aktuellen Mikrozensusdaten
des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2021 [5] zugrunde.

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Teclistamab geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe

vom 01.09.2023 wieder.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU erlautert, dass die Kosten fir eine Vorbehandlung mit einem Kortikosteroid,
Antihistaminikum und Antipyretikum im ambulanten Bereich im Rahmen des
Sprechstundenbedarfs abgegolten seien. Daher stellt der pU keine zugehoérigen Kosten dar.
Abweichend vom Vorgehen des pU sollten die Kosten fiir diese Wirkstoffe vor jeder Dosis des
Step-up-Dosierungsschemas veranschlagt werden.

Zudem koénnen weitere Kosten z. B. fiir die Uberwachung des Immunglobulinspiegels fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen angesetzt werden [1].

Der pU setzt Kosten in Hohe von 100,00 € pro Gabe von Teclistamab fiir die Herstellung einer
parenteralen Losung mit monoklonalen Antikorpern an. Abweichend von den Angaben des pU
entfallen diese Kosten, da das erforderliche Injektionsvolumen ohne weitere
Herstellungsschritte direkt aus der Durchstechflasche von Teclistamab entnommen wird [1].

I1 2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt flr Teclistamab Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient

= fiir das 1. Behandlungsjahr in Hohe von
o 312 220,71 € bei einem wochentlichen Dosierungsschema der Erhaltungsdosis

@ 234 808,58 € bei einem wochentlichen und ab dem 7. Monat 2-wochentlichen
Dosierungsschema der Erhaltungsdosis
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= je Folgejahr in H6he von
o 309 648,50 € bei einem wochentlichen Dosierungsschema der Erhaltungsdosis

o 154 824,25 € bei einem 2-wochentlichen Dosierungsschema der Erhaltungsdosis.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten bestehen aus Arzneimittelkosten und Kosten
gemaR Hilfstaxe. Die Arzneimittelkosten sind bei der vom pU veranschlagten Anzahl an Gaben
plausibel. Es fallen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht
bericksichtigt. Kosten gemal} Hilfstaxe sind — abweichend vom Vorgehen des pU — nicht
anzusetzen.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung
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Tabelle 2: 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-Leistungen
in €

Kosten fiir sonstige
GKV-Leistungen
(gemaR Hilfstaxe) in €°

Jahrestherapie-
kosten in €°

Kommentar

Teclistamab

patienten-
individuelle
Therapie®

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

1. Behandlungsjahr |0 1. Behandlungsjahr 1. Behandlungsjahr
306 820,71° oder 5400° oder 4100¢ 312 220,71° oder
230 708,58° 234 808,58°

je Folgejahr 0 je Folgejahr je Folgejahr

304 448,50 oder
152 224,25¢

5200° oder 2600¢

309 648,50 oder
154 824,25¢

Die Arzneimittelkosten sind bei
der vom pU zugrunde gelegten
Anzahl an Gaben plausibel.

Es fallen Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen an,
die der pU nicht veranschlagt.
Kosten gemal Hilfstaxe sind —
abweichend vom Vorgehen des
pU — nicht anzusetzen.

patientenindividuell unterschiedlich

Abweichend von der Angabe des
pU ware eine Quantifizierung
der Kosten je Wirkstoff bzw.
Wirkstoffkombination méglich
gewesen.

a. Angaben des pU

b. Kosten bei einem woéchentlichen Dosierungsschema der Erhaltungsdosis
c. Kosten bei einem wochentlichen und ab dem 7. Monat 2-wéchentlichen Dosierungsschema der Erhaltungsdosis
d. Kosten bei einem 2-wdchentlichen Dosierungsschema der Erhaltungsdosis
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Tabelle 2: 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 |Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fir Kosten fiir sonstige Jahrestherapie- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in €* zusatzlich GKV-Leistungen kosten in €°

Therapie bzw. der notwendige (gemaR Hilfstaxe) in €°

zweckmaBigen GKV-Leistungen

Vergleichstherapie in €

e. unter Auswahl von
o Bortezomib Monotherapie
o Bortezomib + pegyliertes liposomales Doxorubicin
@ Bortezomib + Dexamethason
@ Carfilzomib + Lenalidomid und Dexamethason
o Carfilzomib + Dexamethason
@ Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason
@ Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason
o Daratumumab Monotherapie
@ Daratumumab + Pomalidomid + Dexamethason
@ Elotuzumab + Lenalidomid + Dexamethason
o Elotuzumab + Pomalidomid + Dexamethason
o |satuximab + Pomalidomid + Dexamethason
o |xazomib + Lenalidomid + Dexamethason
@ Lenalidomid + Dexamethason
@ Panobinostat + Bortezomib und Dexamethason
@ Pomalidomid + Bortezomib und Dexamethason
@ Pomalidomid + Dexamethason
@ Cyclophosphamid in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln
o Melphalan als Monotherapie oder in Kombination mit Prednisolon oder Prednison
o 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
o Prednisolon in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln
@ Prednison in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln
o Best supportive Care
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 erlautert, dass ein genauer Versorgungsanteil derzeit noch nicht ermittelbar sei. Er
flhrt in diesem Zusammenhang Kontraindikationen und Therapieabbriiche auf. Teclistamab
konne sowohl ambulant als auch stationar eingesetzt werden.
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