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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Die vorliegende Dossierbewertung bezieht sich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Linvoseltamab wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patientinnen
und Patienten mit rezidiviertem und refraktarem multiplem Myelom, die zuvor bereits
mindestens 3 Therapien erhalten haben, darunter ein Proteasominhibitor, ein
Immunmodulator und ein monoklonaler Anti-CD38-Antikdrper, und die wahrend der letzten
Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Linvoseltamab
gemall § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
01.10.2025 ubermittelt.

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

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

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

Far die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.
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Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen, die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) sowie Uber die Kosten der Therapie fiir die GKV
erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frilhen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen 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 Il 1 bis Il 3 | 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)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.6 (Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den
klinischen Priifungen zu dem Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des
SGB V teilgenommen haben)

pU: pharmazeutischer Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch

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

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

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

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

Schmidt-Wolf, Ingo ja nein nein nein ja nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

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

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

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

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

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

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

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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Teill: Nutzenbewertung
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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 Linvoseltamab
gemaR § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
01.10.2025 lbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Linvoseltamab als
Monotherapie im Vergleich mit einer individualisierten Therapie als zweckmaRiger
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem und
refraktairem multiplen Myelom, die zuvor bereits mindestens 3 Therapien erhalten haben,
darunter ein Proteasominhibitor, ein Inmunmodulator und ein monoklonaler Anti-Cluster-of-
Differentiation(CD)38-Antikérper, und die wahrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression gezeigt haben.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Linvoseltamab (mehrseitige Tabelle)

rezidiviertem oder
refraktarem multiplen
Myelom, die zuvor bereits
mindestens 4 Therapien
erhalten haben, darunter
einen Proteasominhibitor,
einen immunmodulator-
ischen Wirkstoff und einen
monoklonalen Anti-CD38-
Antikorper, und die
wahrend der letzten
Therapie eine
Krankheitsprogression
gezeigt haben

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

stellung

1 Erwachsene mit eine individualisierte Therapie® ¢ ¢ ¢ unter Auswahl von:
rezidiviertem oder = Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
refraktérem multiplen ) = Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
3M¥E2221F;ig:]e:ruh\gtrel::]erelts = Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason
haben, darunter einen = Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
Proteasominhibitor, einen | ™ Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
immunmodulatorischen = Daratumumab in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason
Wirkstoff und einen = Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und
monoklonalen Anti-CD38- Dexamethason
Antikérper, und die * Isatuximab in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason
;/_v;:rrae;: Sﬁ]reletzten = |satuximab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason
Krankheitsprogression = Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason’
gezeigt haben = Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason#

= Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason
2 Erwachsene mit eine individualisierte Therapie® ¢ %"/ unter Auswahl von:

= Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

= Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

= Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason
= Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
= Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
= Daratumumab in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason

= Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethason

= |satuximab in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason

= |satuximab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason
= Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethasonf
= |xazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason®

= Panobinostat in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
= Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason

= Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason’

= Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason’

= Bortezomib in Kombination mit pegyliertem liposomalen
Doxorubicin’

= Bortezomib in Kombination mit Dexamethason!

= Daratumumab Monotherapiek

= Cyclophosphamid als Monotherapie oder in Kombination mit
Dexamethason*

= Melphalan als Monotherapie oder in Kombination mit Prednisolon
oder Prednison*
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Linvoseltamab (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
stellung

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

b. Der Begriff , Individualisierte Therapie” wird anstelle von zuvor verwendeten Begriffen wie
»Patientenindividuelle Therapie” oder , Therapie nach arztlicher MalRgabe” verwendet. Hiermit erfolgt
eine Angleichung an die im Rahmen der européischen Bewertungsverfahren (EU-HTA) verwendeten
Begriffe.

c. Laut G-BA wird fiir die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie
erwartet, dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen
zur Verfiigung steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermdglicht (Multi-Komparator-
Studie). Die individualisierte Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor der
Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen. Unbenommen davon sind notwendige
Therapieanpassungen wahrend des Studienverlaufs (z. B. aufgrund von eintretender Symptomatik). Sollte
nur eine Single-Komparator-Studie vorgelegt werden, wird im Rahmen der Nutzenbewertung geprift,
inwieweit sich Aussagen zu einer Teilpopulation ableiten lassen.

d. Ein Kriterium der individualisierten Therapie stellt die Dauer des Ansprechens auf die Vortherapie dar.
Diesbeziiglich wird gemal dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse die Nicht-
Eignung einer Wiederbehandlung mit den Wirkstoffen bzw. Wirkstoffkombinationen der Vortherapie als
Progression der Erkrankung unter der jeweiligen Vortherapie bzw. eine Ansprechdauer nach Beendigung
der jeweiligen Vortherapie von weniger als 12 Monaten definiert. Entsprechend kann fir rezidivierte
Patientinnen und Patienten, welche ein Ansprechen in Form einer CR, eines VGPR und eines PR von mehr
als 12 Monaten nach Beendigung der Vortherapie aufweisen, auch eine Therapie unter Verwendung der in
der Vortherapie eingesetzten Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen eine geeignete Behandlungsoption
darstellen.

e. GemaR G-BA soll die Therapieentscheidung insbesondere unter Beriicksichtigung der in den vorherigen
Therapien eingesetzten Wirkstoffe und Wirkstoffkombinationen sowie der Art und Dauer des Ansprechens
auf die jeweiligen vorherigen Therapien getroffen werden.

f. nur fur Patientinnen und Patienten, deren Tumor auf einen CD38-Antikorper und Lenalidomid refraktar ist

g. nur fur Patientinnen und Patienten, deren Tumor auf Bortezomib, Carfilzomib und einen CD38-Antikorper
refraktar ist

h. GemaR G-BA soll die Therapieentscheidung insbesondere unter Berticksichtigung des Allgemeinzustandes,
der in den vorherigen Therapien eingesetzten Wirkstoffe und Wirkstoffkombinationen sowie der Art und
Dauer des Ansprechens auf die jeweiligen vorherigen Therapien getroffen werden. Die Nicht-Eignung einer
Triplett- bzw. Duplett-Therapie sollte gemaR G-BA anhand von Refraktaritdat und Komorbiditat der
Patientinnen und Patienten sowie unter Beriicksichtigung der Toxizitat der jeweiligen Therapie begriindet
werden.

i. Es wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet in der
Regel weiter antineoplastisch behandelt werden. Eine Best-Supportive-Care wird daher nicht als
zweckmaRige Vergleichstherapie erachtet.

j. nur fir Patientinnen und Patienten, deren Tumor mindestens doppelt-refraktar ist und fiir die eine Triplett-
Therapie nicht geeignet ist

k. nur fur Patientinnen und Patienten, deren Tumor mindestens 3-fach refraktar ist und fir die eine Triplett-
oder Duplett-Therapie nicht geeignet sind

CD: Cluster of Differentiation; CR: komplette Remission; EU: Europdische Union; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; HTA: Health Technology Assessment; PR: partielles Ansprechen; VGPR: sehr gutes partielles
Ansprechen

Der G-BA hat die zweckmaRige Vergleichstherapie am 27.05.2025 angepasst. Der pU weicht
von der aktuellen, vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie ab. Zwar sieht er
ebenfalls eine individualisierte Therapie unter Berlicksichtigung der Vortherapien sowie der
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Art und Dauer des Ansprechens auf die Vortherapien als zweckmaRige Vergleichstherapie an,
allerdings unter Benennung weiterer Therapieoptionen. Der pU sieht fir beide
Fragestellungen folgende weitere Therapieoptionen als zweckmaRige Vergleichstherapie an:

* Elranatamab

= Teclistamab

= Talgquetamab

= |decabtagen vicleucel

= Ciltacabtagen autoleucel

Die Abweichung des pU von der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA hat keine
Konsequenz fiir die vorliegende Nutzenbewertung, da der pU weder gegenliber den vom G-BA
noch gegenlber den von ihm festgelegten Therapieoptionen geeignete Daten vorlegt.

Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt gegenlber der in Tabelle 2 dargestellten, aktuellen
zweckmaRBigen Vergleichstherapie des G-BA. Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter
Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier vorgelegten Daten vorgenommen.

Ergebnisse

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools wurden fiir beide
Fragestellungen keine randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) identifiziert, die einen
direkten Vergleich oder einen adjustierten indirekten Vergleich (iber einen gemeinsamen
Brickenkomparator von Linvoseltamab gegentliber der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie ermoglichen.

Es ist anzumerken, dass der pU in Modul 4 A die RCT LINKER-MM3 aus seinem Studienpool
ausschlieRt, mit dem Verweis, dass es sich um eine laufende, derzeit rekrutierende Studie
handelt, zu der noch keine Studienergebnisse vorliegen. Die Studie LINKER-MM3 ist eine fiir
beide Fragestellungen potenziell relevante, offene RCT zum Vergleich von Linvoseltamab
gegenlber Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason bei Erwachsenen
mit rezidiviertem oder refraktdrem multiplen Myelom, die zuvor bereits 1 bis 4 Vortherapien
erhalten haben, darunter einen Proteasominhibitor und Lenalidomid (mit oder ohne
Vortherapie mit einem Anti-CD38-Antikorper), und die wahrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression gezeigt haben. Die Studie koénnte daher potenziell relevante
Teilpopulationen fir die Fragestellungen der vorliegenden Nutzenbewertung enthalten. Zum
Zeitpunkt der Nutzenbewertung liegen jedoch noch keine Ergebnisse vor.

Da der pU keine Studien fir einen direkten Vergleich identifiziert, fuhrt er eine
Informationsbeschaffung zu weiteren Untersuchungen mit Linvoseltamab durch. Dabei
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identifiziert er die zulassungsbegriindende, nicht vergleichende Studie LINKER-MM1 zur
Behandlung mit Linvoseltamab und zieht diese fiir die Ableitung des Zusatznutzens heran.

Eine Informationsbeschaffung zu weiteren Untersuchungen mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie fihrt der pU nicht durch. Unabhangig von der fehlenden
Informationsbeschaffung zur zweckmaRigen Vergleichstherapie legt der pU dennoch die
Kohortenstudie R5458-ONC-21101 fir einen nicht randomisierten Vergleich gegeniiber der
Studie LINKER-MM1 vor. Der pU stellt diesen Vergleich ergdanzend bei der Beschreibung der
Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen dar.

Ergdnzend stellt der pU bei der zusammenfassenden Beschreibung des Zusatznutzens zudem
die Ergebnisse nicht randomisierter Vergleiche von Linvoseltamab mit den bispezifischen
Antikorpern Teclistamab, Talquetamab und Elranatamab mittels Matching-adjusted-indirect-
Comparison(MAIC)-Analyse dar. Fiir diese Analysen erfolgte ebenfalls keine systematische
Informationsbeschaffung auf Seite der vom pU gewahlten Komparatoren. Der pU zieht fir
diese Vergleiche patientenindividuelle Daten aus der Studie LINKER-MM1 fiir Linvoseltamab
und jeweils aggregierte Daten aus den Studien MajesTEC-1 (Teclistamab), MonumenTAL-1
(Talquetamab) und MagnetisMM-3 (Elranatamab) fir die Vergleichsseite heran. Ungeachtet
dessen, dass die vom pU vorgelegten Angaben zum Vergleich einzelner Arme aus
verschiedenen Studien unzureichend aufgearbeitet sind, sind diese Analysen fiur die
Bewertung des Zusatznutzens von Linvoseltamab nicht geeignet. Zum einen sind die fir den
Vergleich mit Linvoseltamab herangezogenen Wirkstoffe Teclistamab, Talquetamab und
Elranatamab nicht Bestandteil der vom G-BA festgelegten Vergleichstherapie. Zum anderen
sind MAIC-Analysen ohne Briickenkomparator grundsatzlich keine adaquate Mdoglichkeit der
Confounderadjustierung. Auf eine weiterfihrende Prifung und Beschreibung der MAIC-
Analysen wird in der vorliegenden Nutzenbewertung daher verzichtet.

Auf eine Uberpriifung der Vollstindigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools fiir die
weiteren Untersuchungen wurde verzichtet, da die vom pU unter weitere Untersuchungen
vorgelegten Daten insgesamt flir die Nutzenbewertung nicht geeignet sind. Dies wird im
Folgenden erldutert.

Vom pU vorgelegte Evidenz
Studie LINKER-MM1

Die noch laufende Studie LINKER-MM1 ist eine nicht vergleichende, offene, multizentrische
Phase-1/2-Studie zur Behandlung mit Linvoseltamab. In der Studie wurden erwachsene
Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem multiplen Myelom, die bereits
mindestens 3 Vortherapien erhalten haben, darunter einen Proteasominhibitor, einen
immunmodulatorischen Wirkstoff und einen Anti-CD38-Antikdrper, und die wahrend der
letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben, eingeschlossen.
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Die Phase 1 der Studie LINKER-MM1 diente primar der Dosisfindung und untersuchte in
mehreren Kohorten verschiedene, schrittweise gesteigerte Dosierungen von Linvoseltamab.

In Phase 2 der Studie wurde die intraventse Gabe von Linvoseltamab nach einer Step-up-
Dosierung (5 bis 25 mg) in 3 Kohorten mit den Dosierungen 50 mg (Kohorte 1) und 200 mg
(Kohorte 2 und 3) untersucht.

Primarer Endpunkt in der Phase 2 der Studie LINKER-MM1 ist das Tumoransprechen.
Sekunddre  Endpunkte werden in den Kategorien Mortalitdit, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen erhoben.

In Modul 4 A legt der pU Daten zu 3 Datenschnitten der Studie LINKER-MM1 vor:

= 1. Datenschnitt vom 08.09.2023: praspezifizierte primare Analyse

= 2. Datenschnitt vom 06.01.2024: von der Europadischen Arzneimittel-Agentur (EMA)
angeforderter Datenschnitt

= 3. Datenschnitt vom 23.07.2024: nicht praspezifizierter aktueller Datenschnitt

Fiir die Ableitung des Zusatznutzens zieht der pU nach seinen Angaben fiir jeden Endpunkt die
jeweils aktuellste verfligbare Auswertung heran.

Nicht randomisierter Vergleich der Studie LINKER-MM1 mit der Studie R5458-ONC-21101

Zur Einordnung der Ergebnisse der nicht vergleichenden Zulassungsstudie LINKER-MM1 legt
der pU in Modul 4 A erganzend einen nicht randomisierten Vergleich von Linvoseltamab aus
der Studie LINKER-MM1 gegenliber Standardtherapien aus der nicht interventionellen,
retrospektiven Kohortenstudie R5458-ONC-21101 vor.

Die Studie R5458-ONC-21101 basiert hauptsachlich auf Daten aus einer multinationalen
Datenbank der Studienzentren der International Myeloma Working Group (IMWG) und wurde
explizit als externe Kontrolle fiir die Studie LINKER-MM1 erstellt. Eingeschlossen wurden in
der Studie R5458-ONC-21101 erwachsene Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder
refraktairem multiplen Myelom, die zuvor bereits mindestens 3 Vortherapien mit
3 verschiedenen Wirkstoffklassen (einschlieBlich eines Proteasominhibitors, eines
immunmodulatorischen Wirkstoffs und eines monoklonalen Anti-CD38-Antikdrpers) erhalten
haben. Es wurden nur Patientinnen und Patienten zwischen dem 16.11.2015 bis 31.12.2021
eingeschlossen. Ansonsten mussten ahnliche Ein- und Ausschlussgriinde wie in der Studie
LINKER-MM1 erfillt werden.

Primare Endpunkte der Studie R5458-ONC-21101 waren die Beschreibung der Verteilung von
Therapieregimen und die objektive Ansprechrate. Sekundare Endpunkte wurden in den
Kategorien Mortalitdt und Morbiditat erhoben.
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Flr die Herstellung einer Strukturgleichheit der beiden Analysepopulationen aus den Studien
LINKER-MM1 und R5458-ONC-21101 adjustiert der pU fiir potenzielle Confounder mittels
Propensity-Score-Methode. Dabei verwendet der pU eine stabilisierte Gewichtung mit der
inversen Behandlungswahrscheinlichkeit (Inverse Probability of Treatment Weighting [IPTW]).

Der pU legt fir den Vergleich der Studienpopulationen aus den Studien LINKER-MM1 und
R5458-ONC-21101 ausschlieBlich Ergebnisse fiir die Endpunkte Gesamtiberleben,
Tumoransprechen und progressionsfreies Uberleben vor. Davon ist nur der Endpunkt
Gesamtiiberleben patientenrelevant. Die Ergebnisse fiir diese Endpunkte beziehen sich auf
den nicht praspezifizierten 3. Datenschnitt vom 23.07.2024 der Studie LINKER-MM1 sowie auf
den Datenbankschluss der Studie R5458-ONC-21101 vom 12.09.2024.

Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz

Die vom pU vorgelegte Evidenz ist nicht dazu geeignet, einen Zusatznutzen Linvoseltamab im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA abzuleiten.

Dies ist fiir die Studie LINKER-MM1 darin begriindet, dass es sich um eine nicht vergleichende
Studie mit Linvoseltamab handelt und somit kein Vergleich gegeniliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie moglich ist.

Fiir den nicht randomisierten Vergleich von Linvoseltamab aus der Studie LINKER-MM1
gegenlber Standardtherapien aus der nicht interventionellen, retrospektiven Kohortenstudie
R5458-ONC-21101 bestehen gravierende Mangel beim Vorgehen des pU:

= Dader pU keine Informationsbeschaffung zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
durchfihrt, ist der Studienpool auf der Vergleichsseite potenziell unvollstandig.

= Der GroRteil der Patientinnen und Patienten in der Studie R5458-ONC-21101 erhielt eine
Therapie, die nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA entspricht: 77 % der
Patientinnen und Patienten erhielten keine Therapieoption der zweckmaRigen
Vergleichstherapie der Fragestellung 1 bzw. 70 % der Patientinnen und Patienten keine
Therapieoption der zweckmaRigen Vergleichstherapie der Fragestellung 2.

=  Der pU legt in Modul 4 A ausschlielRlich Ergebnisse fiir den patientenrelevanten
Endpunkt Gesamtiiberleben vor, jedoch keine Ergebnisse zu patientenrelevanten
Endpunkten der Endpunktkategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und Nebenwirkungen. Fir den vorgelegten Vergleich ist somit keine Gesamtabwagung
der positiven und negativen Effekte tGber alle Endpunktkategorien hinweg maoglich.

Unabhangig von den beschriebenen Maéngeln liegt in dem vom pU vorgelegten nicht
randomisierten Vergleich fiir den Endpunkt Gesamtiberleben kein Effekt vor, der nicht allein
durch systemische Verzerrungen durch potenziell unbekannte StorgroRen erklarbar ware. Des
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Weiteren legt der pU zu diesem nicht randomisierten Vergleich nur Ergebnisse zu einem nicht
praspezifizierten Datenschnitt der Studie LINKER-MM1 vor.

Da die zuvor genannten Aspekte bereits eine Nichteignung des vom pU vorgelegten Vergleichs
begrinden, wird auf eine detaillierte Beschreibung und Bewertung der
Confounderidentifizierung und Methodik des Vergleichs in der Nutzenbewertung verzichtet.

Insgesamt sind die vom pU vorgelegten Daten fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet und
lassen keinen addquaten Vergleich von Linvoseltamab mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie zu.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fur die vorliegenden Fragestellungen der Nutzenbewertung keine geeigneten Daten
vorliegen, ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Linvoseltamab
gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

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

Tabelle)
Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und
stellung AusmaR des Zusatznutzens
1 Erwachsene mit rezidiviertem | eine individualisierte Therapie®“%¢ | Zusatznutzen nicht belegt

oder refraktarem multiplen
Myelom, die zuvor bereits

3 Therapien erhalten haben,
darunter einen
Proteasominhibitor, einen
immunmodaulatorischen
Wirkstoff und einen
monoklonalen Anti-CD38-
Antikorper, und die wahrend
der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression gezeigt
haben

unter Auswahl von:

= Carfilzomib in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason

= Elotuzumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason

= Elotuzumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason

= Daratumumab in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason

= Daratumumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason

= Daratumumab in Kombination mit
Carfilzomib und Dexamethason

= Daratumumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason

= |satuximab in Kombination mit
Carfilzomib und Dexamethason

= |satuximab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason

= Pomalidomid in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason'

= |xazomib in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethasoné

= Carfilzomib in Kombination mit
Dexamethason
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Tabelle 3: Linvoseltamab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens (mehrseitige

Tabelle)

2

Erwachsene mit rezidiviertem
oder refraktarem multiplen
Myelom, die zuvor bereits
mindestens 4 Therapien
erhalten haben, darunter einen
Proteasominhibitor, einen
immunmodulatorischen
Wirkstoff und einen
monoklonalen Anti-CD38-
Antikorper, und die wahrend
der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression gezeigt
haben

eine individualisierte Therapie® ¢ i

unter Auswahl von:

Carfilzomib in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason

Elotuzumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason

Elotuzumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason

Daratumumab in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason

Daratumumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason

Daratumumab in Kombination mit
Carfilzomib und Dexamethason

Daratumumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason

Isatuximab in Kombination mit
Carfilzomib und Dexamethason

Isatuximab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason

Pomalidomid in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason'
Ixazomib in Kombination mit

Lenalidomid und Dexamethason®

Panobinostat in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason

Carfilzomib in Kombination mit
Dexamethason

Pomalidomid in Kombination mit
Dexamethason!

Lenalidomid in Kombination mit
Dexamethason!

Bortezomib in Kombination mit
pegyliertem liposomalen
Doxorubicin’

Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason!

Daratumumab Monotherapie*
Cyclophosphamid als
Monotherapie oder in
Kombination mit Dexamethason®
Melphalan als Monotherapie oder
in Kombination mit Prednisolon
oder Prednison®

Zusatznutzen nicht belegt
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Tabelle 3: Linvoseltamab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens (mehrseitige
Tabelle)

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

b. Der Begriff , Individualisierte Therapie” wird anstelle von zuvor verwendeten Begriffen wie
,Patientenindividuelle Therapie” oder , Therapie nach arztlicher MalRgabe” verwendet. Hiermit erfolgt
eine Angleichung an die im Rahmen der europaischen Bewertungsverfahren (EU-HTA) verwendeten
Begriffe.

c. Laut G-BA wird fiir die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie
erwartet, dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen
zur Verflgung steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermoglicht (Multi-Komparator-
Studie). Die individualisierte Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor der
Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen. Unbenommen davon sind notwendige
Therapieanpassungen wahrend des Studienverlaufs (z. B. aufgrund von eintretender Symptomatik). Sollte
nur eine Single-Komparator-Studie vorgelegt werden, wird im Rahmen der Nutzenbewertung geprift,
inwieweit sich Aussagen zu einer Teilpopulation ableiten lassen.

d. Ein Kriterium der individualisierten Therapie stellt die Dauer des Ansprechens auf die Vortherapie dar.
Diesbeziiglich wird gemall dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse die Nicht-
Eignung einer Wiederbehandlung mit den Wirkstoffen bzw. Wirkstoffkombinationen der Vortherapie als
Progression der Erkrankung unter der jeweiligen Vortherapie bzw. eine Ansprechdauer nach Beendigung
der jeweiligen Vortherapie von weniger als 12 Monaten definiert. Entsprechend kann fiir rezidivierte
Patientinnen und Patienten, welche ein Ansprechen in Form einer CR, eines VGPR und eines PR von mehr
als 12 Monaten nach Beendigung der Vortherapie aufweisen, auch eine Therapie unter Verwendung der in
der Vortherapie eingesetzten Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen eine geeignete Behandlungsoption
darstellen.

e. GemaR G-BA soll die Therapieentscheidung insbesondere unter Berlicksichtigung der in den vorherigen
Therapien eingesetzten Wirkstoffe und Wirkstoffkombinationen sowie der Art und Dauer des Ansprechens
auf die jeweiligen vorherigen Therapien getroffen werden.

f. nur fur Patientinnen und Patienten, deren Tumor auf einen CD38-Antikérper und Lenalidomid refraktar sind

g. nur fur Patientinnen und Patienten, deren Tumor auf Bortezomib, Carfilzomib und einen CD38-Antikérper
refraktar sind

h. GemaR G-BA soll die Therapieentscheidung insbesondere unter Berlicksichtigung des Allgemeinzustandes,
der in den vorherigen Therapien eingesetzten Wirkstoffe und Wirkstoffkombinationen sowie der Art und
Dauer des Ansprechens auf die jeweiligen vorherigen Therapien getroffen werden. Die Nicht-Eignung einer
Triplett- bzw. Duplett-Therapie sollte gemaR G-BA anhand von Refraktaritdat und Komorbiditat der
Patientinnen und Patienten sowie unter Beriicksichtigung der Toxizitdt der jeweiligen Therapie begriindet
werden.

i. Es wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet in der
Regel weiter antineoplastisch behandelt werden. Eine Best-Supportive-Care wird daher nicht als
zweckmaRige Vergleichstherapie erachtet.

j. nur flr Patientinnen und Patienten, deren Tumor mindestens doppelt-refraktdr ist und fur die eine Triplett-
Therapie nicht geeignet ist

k. nur far Patientinnen und Patienten, deren Tumor mindestens 3-fach refraktar ist und fiir die eine Triplett-
oder Duplett-Therapie nicht geeignet sind

CD: Cluster of Differentiation; CR: komplette Remission; EU: Europaische Union; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; HTA: Health Technology Assessment; PR: partielles Ansprechen; VGPR: sehr gutes partielles
Ansprechen

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Linvoseltamab als
Monotherapie im Vergleich mit einer individualisierten Therapie als zweckmaRiger
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem und
refraktairem multiplen Myelom, die zuvor bereits mindestens 3 Therapien erhalten haben,
darunter ein Proteasominhibitor, ein Inmunmodulator und ein monoklonaler Anti-Cluster-of-
Differentiation(CD)38-Antikorper, und die wahrend der Iletzten Therapie eine
Krankheitsprogression gezeigt haben.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.
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Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Linvoseltamab (mehrseitige Tabelle)

rezidiviertem oder
refraktarem multiplen
Myelom, die zuvor bereits
mindestens 4 Therapien
erhalten haben, darunter
einen Proteasominhibitor,
einen immunmodulator-
ischen Wirkstoff und einen
monoklonalen Anti-CD38-
Antikorper, und die
wahrend der letzten
Therapie eine
Krankheitsprogression
gezeigt haben

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

stellung

1 Erwachsene mit eine individualisierte Therapie® ¢ % ¢ unter Auswahl von:
rezidiviertem oder = Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
refraktérem multiplen ) * Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
gﬂYﬁg;i::\eeﬁ:gge:emts = Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason
haben, darunter einen = Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
Proteasominhibitor, einen | ™ Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
immunmodulatorischen = Daratumumab in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason
Wirkstoff und einen = Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und
monoklonalen Anti-CD38- Dexamethason
Antikérper, und die = Isatuximab in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason
_\ll_vhaehrraepr:: Sienreletzten = |satuximab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason
Krankheitsprogression * Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason'
gezeigt haben = Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethasons

= Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason
2 Erwachsene mit eine individualisierte Therapie® ¢ "1 unter Auswahl von:

= Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

= Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

= Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason

= Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
= Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
= Daratumumab in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason

= Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethason

= |satuximab in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason

= |satuximab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason
* Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason'
= |xazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason®

= Panobinostat in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
= Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason

* Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason/

* Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason’

= Bortezomib in Kombination mit pegyliertem liposomalen
Doxorubicin’

» Bortezomib in Kombination mit Dexamethasoni

= Daratumumab Monotherapie*

= Cyclophosphamid als Monotherapie oder in Kombination mit
Dexamethason®

= Melphalan als Monotherapie oder in Kombination mit Prednisolon
oder Prednison®
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Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Linvoseltamab (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
stellung

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

b. Der Begriff , Individualisierte Therapie” wird anstelle von zuvor verwendeten Begriffen wie
»Patientenindividuelle Therapie” oder , Therapie nach arztlicher MalRgabe” verwendet. Hiermit erfolgt
eine Angleichung an die im Rahmen der européischen Bewertungsverfahren (EU-HTA) verwendeten
Begriffe.

c. Laut G-BA wird fiir die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie
erwartet, dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen
zur Verfiigung steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermdglicht (Multi-Komparator-
Studie). Die individualisierte Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor der
Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen. Unbenommen davon sind notwendige
Therapieanpassungen wahrend des Studienverlaufs (z. B. aufgrund von eintretender Symptomatik). Sollte
nur eine Single-Komparator-Studie vorgelegt werden, wird im Rahmen der Nutzenbewertung geprift,
inwieweit sich Aussagen zu einer Teilpopulation ableiten lassen.

d. Ein Kriterium der individualisierten Therapie stellt die Dauer des Ansprechens auf die Vortherapie dar.
Diesbeziiglich wird gemal dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse die Nicht-
Eignung einer Wiederbehandlung mit den Wirkstoffen bzw. Wirkstoffkombinationen der Vortherapie als
Progression der Erkrankung unter der jeweiligen Vortherapie bzw. eine Ansprechdauer nach Beendigung
der jeweiligen Vortherapie von weniger als 12 Monaten definiert. Entsprechend kann fir rezidivierte
Patientinnen und Patienten, welche ein Ansprechen in Form einer CR, eines VGPR und eines PR von mehr
als 12 Monaten nach Beendigung der Vortherapie aufweisen, auch eine Therapie unter Verwendung der in
der Vortherapie eingesetzten Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen eine geeignete Behandlungsoption
darstellen.

e. GemaR G-BA soll die Therapieentscheidung insbesondere unter Beriicksichtigung der in den vorherigen
Therapien eingesetzten Wirkstoffe und Wirkstoffkombinationen sowie der Art und Dauer des Ansprechens
auf die jeweiligen vorherigen Therapien getroffen werden.

f. nur fur Patientinnen und Patienten, deren Tumor auf einen CD38-Antikoérper und Lenalidomid refraktar ist

g. nur fur Patientinnen und Patienten, deren Tumor auf Bortezomib, Carfilzomib und einen CD38-Antikorper
refraktar ist

h. GemaR G-BA soll die Therapieentscheidung insbesondere unter Berticksichtigung des Allgemeinzustandes,
der in den vorherigen Therapien eingesetzten Wirkstoffe und Wirkstoffkombinationen sowie der Art und
Dauer des Ansprechens auf die jeweiligen vorherigen Therapien getroffen werden. Die Nicht-Eignung einer
Triplett- bzw. Duplett-Therapie sollte gemaR G-BA anhand von Refraktaritdat und Komorbiditat der
Patientinnen und Patienten sowie unter Beriicksichtigung der Toxizitat der jeweiligen Therapie begriindet
werden.

i. Es wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet in der
Regel weiter antineoplastisch behandelt werden. Eine Best-Supportive-Care wird daher nicht als
zweckmaRige Vergleichstherapie erachtet.

j. nur fir Patientinnen und Patienten, deren Tumor mindestens doppelt-refraktar ist und fiir die eine Triplett-
Therapie nicht geeignet ist

k. nur fur Patientinnen und Patienten, deren Tumor mindestens 3-fach refraktar ist und fir die eine Triplett-
oder Duplett-Therapie nicht geeignet sind

CD: Cluster of Differentiation; CR: komplette Remission; EU: Europdische Union; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; HTA: Health Technology Assessment; PR: partielles Ansprechen; VGPR: sehr gutes partielles
Ansprechen

Der G-BA hat die zweckmaRige Vergleichstherapie am 27.05.2025 angepasst. Der pU weicht
von der aktuellen, vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie ab. Zwar sieht er
ebenfalls eine individualisierte Therapie unter Berlicksichtigung der Vortherapien sowie der
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Art und Dauer des Ansprechens auf die Vortherapien als zweckmafige Vergleichstherapie an,
allerdings unter Benennung weiterer Therapieoptionen. Der pU sieht fir beide
Fragestellungen folgende weitere Therapieoptionen als zweckmaRige Vergleichstherapie an:
» Elranatamab

= Teclistamab

= Talguetamab

= |decabtagen vicleucel

= Ciltacabtagen autoleucel

Die Abweichung des pU von der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA hat keine

Konsequenz fiir die vorliegende Nutzenbewertung, da der pU weder gegenliber den vom G-BA
noch gegenlber den von ihm festgelegten Therapieoptionen geeignete Daten vorlegt.

Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt gegenlber der in Tabelle 4 dargestellten, aktuellen
zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA. Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter
Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier vorgelegten Daten vorgenommen.

Da fir keine der vom G-BA benannten Fragestellungen geeignete Daten vorliegen, erfolgt die
Bewertung nachfolgend in einem gemeinsamen Berichtsteil.
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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 Linvoseltamab (Stand zum 24.07.2025)
= bibliografische Recherche zu Linvoseltamab (letzte Suche am 24.07.2025)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Linvoseltamab (letzte Suche
am 28.07.2025)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Linvoseltamab (letzte Suche am 24.07.2025)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Linvoseltamab (letzte Suche am 07.10.2025),
Suchstrategien siehe | Anhang A

Direkter Vergleich

In Ubereinstimmung mit dem pU wurden durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools fiir beide Fragestellungen keine randomisierten kontrollierten Studien (RCTs)
identifiziert, die einen direkten Vergleich oder einen adjustierten indirekten Vergleich tber
einen gemeinsamen Briickenkomparator von Linvoseltamab gegeniber der vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie ermdoglichen.

Es ist anzumerken, dass der pU in Modul 4 A die RCT LINKER-MM3 [2] aus seinem Studienpool
ausschlieRt, mit dem Verweis, dass es sich um eine laufende, derzeit rekrutierende Studie
handelt, zu der noch keine Studienergebnisse vorliegen. Die Studie LINKER-MM3 ist eine fiir
beide Fragestellungen potenziell relevante, offene RCT zum Vergleich von Linvoseltamab
gegenlber Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason bei Erwachsenen
mit rezidiviertem oder refraktdrem multiplen Myelom, die zuvor bereits 1 bis 4 Vortherapien
erhalten haben, darunter einen Proteasominhibitor und Lenalidomid (mit oder ohne
Vortherapie mit einem Anti-CD38-Antikorper), und die wahrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression gezeigt haben. Die Studie koénnte daher potenziell relevante
Teilpopulationen fiir die Fragestellungen der vorliegenden Nutzenbewertung enthalten. Zum
Zeitpunkt der Nutzenbewertung liegen jedoch noch keine Ergebnisse vor. Gemal}
Studienplanung ist fir die Studie LINKER-MM3 eine Interimsanalyse des Endpunkts
Gesamtiiberleben nach 81 Ereignissen in der Teilpopulation mit einer Vortherapie mit einem
monoklonalen Anti-CD38-Antikérper geplant, was nach etwa 28 Monaten nach
Randomisierung der ersten Patientin / des ersten Patienten erwartet wird. GemaR
Studienregistrierung wurde die Studie am 18.09.2023 begonnen [2].
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Weitere Untersuchungen

Da der pU keine Studien fir einen direkten Vergleich identifiziert, fuhrt er eine
Informationsbeschaffung zu weiteren Untersuchungen mit Linvoseltamab durch. Dabei
identifiziert er die zulassungsbegriindende, nicht vergleichende Studie LINKER-MM1 [3,4] zur
Behandlung mit Linvoseltamab und zieht diese fiir die Ableitung des Zusatznutzens heran.

Eine Informationsbeschaffung zu weiteren Untersuchungen mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie fihrt der pU nicht durch. Unabhangig von der fehlenden
Informationsbeschaffung zur zweckmaRigen Vergleichstherapie legt der pU dennoch die
Kohortenstudie R5458-ONC-21101 [5] fiir einen nicht randomisierten Vergleich gegeniiber der
Studie LINKER-MML1 vor. Der pU stellt diesen Vergleich ergdanzend bei der Beschreibung der
Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2 in Modul 4 A) dar. Der pU weist
darauf hin, dass die zugrunde liegende Methodik Limitationen aufweist und dieser Vergleich
daher nicht als Grundlage fir die Ableitung eines Zusatznutzens von Linvoseltamab
herangezogen werden kann. Aus diesem Grund verzichtet der pU auf eine ausfihrliche
Darstellung im Dossier. Dennoch bezieht der pU die Ergebnisse dieser Untersuchungen
unterstltzend in seine Ableitung des Zusatznutzens ein.

Ergdnzend stellt der pU bei der zusammenfassenden Beschreibung des Zusatznutzens
(Abschnitt 4.4.2 in Modul 4 A) zudem Ergebnisse nicht randomisierter Vergleiche von
Linvoseltamab mit den bispezifischen Antikorpern Teclistamab, Talquetamab und
Elranatamab mittels Matching-adjusted-indirect-Comparison(MAIC)-Analyse dar. Fiir diese
Analysen erfolgte ebenfalls keine systematische Informationsbeschaffung auf Seite der vom
pU gewdhlten Komparatoren. Der pU zieht fir diese Vergleiche patientenindividuelle Daten
aus der Studie LINKER-MM1 fir Linvoseltamab und jeweils aggregierte Daten aus den Studien
MajesTEC-1 (Teclistamab), MonumenTAL-1 (Talqguetamab) und MagnetisMM-3 (Elranatamab)
[6-8] fur die Vergleichsseite heran. Ungeachtet dessen, dass die vom pU vorgelegten Angaben
zum Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien unzureichend aufgearbeitet sind,
sind diese Analysen fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Linvoseltamab nicht geeignet.
Zum einen sind die fir den Vergleich mit Linvoseltamab herangezogenen Wirkstoffe
Teclistamab, Talqguetamab und Elranatamab nicht Bestandteil der vom G-BA festgelegten
Vergleichstherapie. Zum anderen sind MAIC-Analysen ohne Briickenkomparator grundsatzlich
keine adaquate Moglichkeit der Confounderadjustierung [9]. Auf eine weiterfiihrende Prifung
und Beschreibung der MAIC-Analysen wird in der vorliegenden Nutzenbewertung daher
verzichtet.

Auf eine Uberpriifung der Vollstindigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools fiir die
weiteren Untersuchungen wurde verzichtet, da die vom pU unter weitere Untersuchungen
vorgelegten Daten insgesamt flir die Nutzenbewertung nicht geeignet sind. Dies wird im
Folgenden erldutert.
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13.1 Vom pU vorgelegte Evidenz
Studie LINKER-MM1

Die noch laufende Studie LINKER-MM1 ist eine nicht vergleichende, offene, multizentrische
Phase-1/2-Studie zur Behandlung mit Linvoseltamab. In der Studie wurden erwachsene
Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem multiplen Myelom, die bereits
mindestens 3 Vortherapien erhalten haben, darunter einen Proteasominhibitor, einen
immunmodulatorischen Wirkstoff und einen Anti-CD38-Antikdrper, und die wahrend der
letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben, eingeschlossen. Fiir die Phase 1
der Studie kamen auch Patientinnen und Patienten mit weniger als 3 vorherigen Therapien
infrage, wenn diese einen Progress nach einer Behandlung mit einem Anti-CD38-Antikdrper
aufwiesen und die Erkrankung 2-fach refraktar gegeniiber einem immunmodulatorischen
Wirkstoff und einem Proteasominhibitor war. In Phase 2 der Studie konnten Patientinnen und
Patienten auch dann eingeschlossen werden, wenn diese 3-fach-refraktar waren, unabhangig
von der Anzahl vorheriger Therapien. Patientinnen und Patienten mit Plasmazellleukamie,
primdrer systemischer Leichtkettenamyloidose (ausgenommen Myelom-assoziierte
Amyloidose), Morbus Waldenstrém oder Polyneuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie,
M-Gradient und Hautldasionen (PEOMS) waren von der Teilnahme an der Studie
ausgeschlossen. Fir den Einschluss in die Studie mussten die Patientinnen und Patienten
einen Allgemeinzustand nach Eastern Cooperative Oncology Performance Status (ECOG-PS)
< 1 aufweisen.

Die Phase 1 der Studie LINKER-MM1 diente primar der Dosisfindung und untersuchte in
mehreren Kohorten verschiedene, schrittweise gesteigerte Dosierungen von Linvoseltamab.
Lediglich in einer dieser Kohorten (Kohorte DL 7 mit 12 Patientinnen und Patienten) erhielten
die Patientinnen und Patienten eine zulassungskonforme Zieldosierung von 200 mg, allerdings
nach einem von den Vorgaben der Fachinformation [10] abweichenden Dosierungsschema.

In Phase 2 der Studie wurde die intraventése Gabe von Linvoseltamab nach einer Step-up-
Dosierung (5 bis 25 mg) in 3 Kohorten mit den Dosierungen 50 mg (Kohorte 1) und 200 mg
(Kohorte 2 und 3) untersucht. Patientinnen und Patienten in Kohorte 3 der Phase 2 wurden
vor der ersten intravendsen Linvoseltamab-Gabe mit einer Einzeldosis einer Anti-IL-6R-
Therapie behandelt. Ergebnisse zu Kohorte 3 waren mit Einreichung des Dossiers des pU noch
nicht verfligbar. AusschlieRlich die in der Kohorte 2 (Phase 2) bei 105 Patientinnen und
Patienten eingesetzte Therapie entspricht hinsichtlich der Dosierung und Vorbehandlung den
Vorgaben der Fachinformation [10].

Primdrer Endpunkt in der Phase 2 der Studie LINKER-MM1 ist das Tumoransprechen.
Sekunddre  Endpunkte werden in den Kategorien Mortalitdt, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen erhoben.
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Vom pU vorgelegte Datenschnitte der Studie LINKER-MM1
In Modul 4 A legt der pU Daten zu 3 Datenschnitten der Studie LINKER-MM1 vor.

= 1. Datenschnitt vom 08.09.2023: praspezifizierte primare Analyse

= 2. Datenschnitt vom 06.01.2024: von der Europadischen Arzneimittel-Agentur (EMA)
angeforderter Datenschnitt

= 3, Datenschnitt vom 23.07.2024: nicht praspezifizierter aktueller Datenschnitt

Der pU legt in Modul 4 A und Anhang4 G fir einen GroRteil der von ihm betrachteten
Endpunkte Ergebnisse zu allen 3 Datenschnitten vor. Eine Ausnahme bilden die
patientenberichteten Endpunkte der Kategorien Morbiditdit und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, fur die der pU lediglich jeweils Ergebnisse zum 1. Datenschnitt vorlegt. Fur die
Ableitung des Zusatznutzens zieht der pU nach seinen Angaben fiir jeden Endpunkt die jeweils
aktuellste verfliigbare Auswertung heran.

Es ist anzumerken, dass der 3. Datenschnitt weder im Studienprotokoll praspezifiziert, noch
von einer Zulassungsbehdrde im Rahmen des Zulassungsverfahrens angefordert worden ist.

Nicht randomisierter Vergleich der Studie LINKER-MM1 mit der Studie R5458-ONC-21101

Zur Einordnung der Ergebnisse der nicht vergleichenden Zulassungsstudie LINKER-MM1 legt
der pU in Modul 4 A erganzend einen nicht randomisierten Vergleich von Linvoseltamab aus
der Studie LINKER-MM1 gegenliber Standardtherapien der nicht interventionellen,
retrospektiven Kohortenstudie R5458-ONC-21101 vor.

Die Studie R5458-ONC-21101 basiert hauptsachlich auf Daten aus einer multinationalen
Datenbank der Studienzentren der International Myeloma Working Group (IMWG) und wurde
explizit als externe Kontrolle fiir die Studie LINKER-MM1 erstellt. Eingeschlossen wurden in
der Studie R5458-ONC-21101 erwachsene Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder
refraktairem multiplen Myelom, die zuvor bereits mindestens 3 Vortherapien mit
3 verschiedenen Wirkstoffklassen (einschlieBlich eines Proteasominhibitors, eines
immunmodulatorischen Wirkstoffs und eines monoklonalen Anti-CD38-Antikdrpers) erhalten
haben. Es wurden nur Patientinnen und Patienten zwischen dem 16.11.2015 bis 31.12.2021
eingeschlossen. Ansonsten mussten dhnliche Ein- und Ausschlussgriinde wie in der Studie
LINKER-MM1 erfillt werden.

Primédre Endpunkte der Studie R5458-ONC-21101 waren die Beschreibung der Verteilung von
Therapieregimen und die objektive Ansprechrate. Sekundare Endpunkte wurden in den
Kategorien Mortalitdat und Morbiditat erhoben.
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Flr die Herstellung einer Strukturgleichheit der beiden Analysepopulationen aus den Studien
LINKER-MM1 und R5458-ONC-21101 adjustiert der pU fiir potenzielle Confounder mittels
Propensity-Score-Methode. Dabei verwendet der pU eine stabilisierte Gewichtung mit der
inversen Behandlungswahrscheinlichkeit (Inverse Probability of Treatment Weighting [IPTW]).

Der pU legt fir den Vergleich der Studienpopulation aus den Studien LINKER-MM1 und R5458-
ONC-21101 ausschlieRlich Ergebnisse fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben, Tumoransprechen
und progressionsfreies Uberleben vor. Davon ist nur der Endpunkt Gesamtiiberleben
patientenrelevant. Die Ergebnisse fir diese Endpunkte beziehen sich auf den nicht
praspezifizierten 3. Datenschnitt vom 23.07.2024 der Studie LINKER-MM1 sowie auf den
Datenbankschluss der Studie R5458-ONC-21101 vom 12.09.2024.

13.2 Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz

Studie LINKER-MM1

Der pU zieht die Ergebnisse der zulassungskonform behandelten Patientinnen und Patienten
(Kohorte 2 der Phase 2) der nichtvergleichenden Studie LINKER-MM1 heran. Zusatzlich liegen
Ergebnisse einer kombinierten Betrachtung dieser Kohorte mit den Ergebnissen der Kohorte
DL 7 aus Phase 1 der Studie (Erlduterung siehe Abschnitt | 3.1) vor. Die Daten zur Behandlung
mit Linvoseltamab aus der Studie LINKER-MM1 ermoglicht keinen Vergleich gegentiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie und ist damit fiir die Ableitung des Zusatznutzens nicht
geeignet.

Nicht randomisierter Vergleich der Studie LINKER-MM1 mit der Studie R5458-ONC-21101

Der vom pU ergdnzend vorgelegte nicht randomisierte Vergleich der Studien LINKER-MM1
und R5458-ONC-21101 ist fur die Ableitung eines Zusatznutzens von Linvoseltamab nicht
geeignet. Der pU merkt in Modul 4 A selbst an, dass die zugrunde liegende Methodik
Limitation aufweist und nicht als Grundlage fir das Ableiten eines Zusatznutzens
herangezogen werden kann.

Davon abgesehen bestehen folgende gravierende Mangel beim Vorgehen des pU:

= Dader pU keine Informationsbeschaffung zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
durchfihrt, ist der Studienpool auf der Vergleichsseite potenziell unvollstandig.

= Der GroRteil der Patientinnen und Patienten in der Studie R5458-ONC-21101 erhielt eine
Therapie, die nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA entspricht: 77 % der
Patientinnen und Patienten erhielten keine Therapieoption der zweckmaRigen
Vergleichstherapie der Fragestellung 1 bzw. 70 % der Patientinnen und Patienten keine
Therapieoption der zweckmaRigen Vergleichstherapie der Fragestellung 2.

= Der pU legt in Modul 4 A ausschlieBlich Ergebnisse flrr den patientenrelevanten
Endpunkt Gesamtiiberleben vor, jedoch keine Ergebnisse zu patientenrelevanten

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.24 -



Dossierbewertung A25-127 Version 1.0

Linvoseltamab (multiples Myelom) 17.12.2025

Endpunkten der Endpunktkategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und Nebenwirkungen. Fir den vorgelegten Vergleich ist somit keine Gesamtabwagung
der positiven und negativen Effekte iber alle Endpunktkategorien hinweg maoglich.

Unabhangig von den beschriebenen Maéngeln liegt in dem vom pU vorgelegten nicht
randomisierten Vergleich fiir den Endpunkt Gesamtiberleben kein Effekt vor, der nicht allein
durch systemische Verzerrungen durch potenziell unbekannte StérgrofRen erklarbar ware. Des
Weiteren legt der pU zu diesem nicht randomisierten Vergleich nur Ergebnisse zu einem nicht
praspezifizierten Datenschnitt der Studie LINKER-MM1 vor.

Da die zuvor genannten Aspekte bereits eine Nichteignung des vom pU vorgelegten Vergleichs
begrinden, wird auf eine detaillierte Beschreibung und Bewertung der
Confounderidentifizierung und Methodik des Vergleichs in der Nutzenbewertung verzichtet.
Insgesamt sind die vom pU vorgelegten Daten fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet und
lassen keinen addquaten Vergleich von Linvoseltamab mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie zu.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Linvoseltamab als Monotherapie im Vergleich mit
einer individualisierten Therapie als zweckmafiger Vergleichstherapie bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem multiplen Myelom, die zuvor
bereits mindestens 3 Therapien erhalten haben, darunter ein Proteasominhibitor, ein
Immunmodulator und ein monoklonaler Anti-CD38-Antikorper, und die wahrend der letzten
Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben, liegen keine geeigneten Daten vor. Dies
gilt fir beide Fragestellungen. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von Linvoseltamab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist
damit jeweils nicht belegt.
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Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von

Linvoseltamab im Vergleich mit der zweckmafigen Vergleichstherapie dar.

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

Tabelle)
Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und
stellung AusmaR des Zusatznutzens
1 Erwachsene mit rezidiviertem | eine individualisierte Therapie®“%¢ | Zusatznutzen nicht belegt

oder refraktarem multiplen
Myelom, die zuvor bereits

3 Therapien erhalten haben,
darunter einen
Proteasominhibitor, einen
immunmodulatorischen
Wirkstoff und einen
monoklonalen Anti-CD38-
Antikorper, und die wahrend
der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression gezeigt
haben

unter Auswahl von:

= Carfilzomib in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason

= Elotuzumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason

= Elotuzumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason

= Daratumumab in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason

= Daratumumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason

= Daratumumab in Kombination mit
Carfilzomib und Dexamethason

= Daratumumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason

= |satuximab in Kombination mit
Carfilzomib und Dexamethason

= |satuximab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason

= Pomalidomid in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason'

= |xazomib in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethasoné

= Carfilzomib in Kombination mit
Dexamethason
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Tabelle 5: Linvoseltamab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens (mehrseitige

Tabelle)

2

Erwachsene mit rezidiviertem
oder refraktarem multiplen
Myelom, die zuvor bereits
mindestens 4 Therapien
erhalten haben, darunter einen
Proteasominhibitor, einen
immunmodulatorischen
Wirkstoff und einen
monoklonalen Anti-CD38-
Antikorper, und die wahrend
der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression gezeigt
haben

eine individualisierte Therapie® ¢ i

unter Auswahl von:

Carfilzomib in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason

Elotuzumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason

Elotuzumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason

Daratumumab in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason

Daratumumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason

Daratumumab in Kombination mit
Carfilzomib und Dexamethason

Daratumumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason

Isatuximab in Kombination mit
Carfilzomib und Dexamethason

Isatuximab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason

Pomalidomid in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason'
Ixazomib in Kombination mit

Lenalidomid und Dexamethason®

Panobinostat in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason

Carfilzomib in Kombination mit
Dexamethason

Pomalidomid in Kombination mit
Dexamethason!

Lenalidomid in Kombination mit
Dexamethason!

Bortezomib in Kombination mit
pegyliertem liposomalen
Doxorubicin’

Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason!

Daratumumab Monotherapie*
Cyclophosphamid als
Monotherapie oder in
Kombination mit Dexamethason®
Melphalan als Monotherapie oder
in Kombination mit Prednisolon
oder Prednison®

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

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

b. Der Begriff , Individualisierte Therapie” wird anstelle von zuvor verwendeten Begriffen wie
,Patientenindividuelle Therapie” oder , Therapie nach arztlicher MalRgabe” verwendet. Hiermit erfolgt
eine Angleichung an die im Rahmen der europaischen Bewertungsverfahren (EU-HTA) verwendeten
Begriffe.

c. Laut G-BA wird fiir die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie
erwartet, dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen
zur Verflgung steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermoglicht (Multi-Komparator-
Studie). Die individualisierte Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor der
Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen. Unbenommen davon sind notwendige
Therapieanpassungen wahrend des Studienverlaufs (z. B. aufgrund von eintretender Symptomatik). Sollte
nur eine Single-Komparator-Studie vorgelegt werden, wird im Rahmen der Nutzenbewertung geprift,
inwieweit sich Aussagen zu einer Teilpopulation ableiten lassen.

d. Ein Kriterium der individualisierten Therapie stellt die Dauer des Ansprechens auf die Vortherapie dar.
Diesbeziiglich wird gemal dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse die Nicht-
Eignung einer Wiederbehandlung mit den Wirkstoffen bzw. Wirkstoffkombinationen der Vortherapie als
Progression der Erkrankung unter der jeweiligen Vortherapie bzw. eine Ansprechdauer nach Beendigung
der jeweiligen Vortherapie von weniger als 12 Monaten definiert. Entsprechend kann fiir rezidivierte
Patientinnen und Patienten, welche ein Ansprechen in Form einer CR, eines VGPR und eines PR von mehr
als 12 Monaten nach Beendigung der Vortherapie aufweisen, auch eine Therapie unter Verwendung der in
der Vortherapie eingesetzten Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen eine geeignete Behandlungsoption
darstellen.

e. GemaR G-BA soll die Therapieentscheidung insbesondere unter Berlicksichtigung der in den vorherigen
Therapien eingesetzten Wirkstoffe und Wirkstoffkombinationen sowie der Art und Dauer des Ansprechens
auf die jeweiligen vorherigen Therapien getroffen werden.

f. nur fur Patientinnen und Patienten, deren Tumor auf einen CD38-Antikoérper und Lenalidomid refraktar ist

g. nur fur Patientinnen und Patienten, deren Tumor auf Bortezomib, Carfilzomib und einen CD38-Antikdrper
refraktar ist

h. GemaR G-BA soll die Therapieentscheidung insbesondere unter Berlicksichtigung des Allgemeinzustandes,
der in den vorherigen Therapien eingesetzten Wirkstoffe und Wirkstoffkombinationen sowie der Art und
Dauer des Ansprechens auf die jeweiligen vorherigen Therapien getroffen werden. Die Nicht-Eignung einer
Triplett- bzw. Duplett-Therapie sollte gemaR G-BA anhand von Refraktaritdat und Komorbiditat der
Patientinnen und Patienten sowie unter Beriicksichtigung der Toxizitdt der jeweiligen Therapie begriindet
werden.

i. Es wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet in der
Regel weiter antineoplastisch behandelt werden. Eine Best-Supportive-Care wird daher nicht als
zweckmaRige Vergleichstherapie erachtet.

j. nur flr Patientinnen und Patienten, deren Tumor mindestens doppelt-refraktdr ist und fur die eine Triplett-
Therapie nicht geeignet ist

k. nur far Patientinnen und Patienten, deren Tumor mindestens 3-fach refraktar ist und fiir die eine Triplett-
oder Duplett-Therapie nicht geeignet sind

CD: Cluster of Differentiation; CR: komplette Remission; EU: Europaische Union; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; HTA: Health Technology Assessment; PR: partielles Ansprechen; VGPR: sehr gutes partielles
Ansprechen

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

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

Studienregister

Suche zu Linvoseltamab

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
*  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Expert Search

17.12.2025

Suchstrategie

AREA[BasicSearch] linvoseltamab OR REGN-5458

2. EU Clinical Trials Register

Anbieter: European Medicines Agency

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

linvoseltamab®* OR REGN5458 OR REGN-5458 OR (REGN 5458)

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

linvoseltamab, REGN5458, REGN-5458 [contain any of these terms]
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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.

,Sémtliche Angaben zur qualitétsgesicherten Anwendung von Lynozyfic® (Linvoseltamab)
wurden der Fachinformation (Fl) mit Stand Juli 2025 entnommen.

Anwendungsgebiet

LYNOZYFIC wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten
mit rezidiviertem und refraktérem multiplem Myelom, die zuvor bereits mindestens 3
Therapien erhalten haben, darunter ein Proteasom-Inhibitor, ein Immunmodulator und ein
monoklonaler Anti-CD38-Antikérper, und die wdhrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression gezeigt haben.

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von Arzten eingeleitet und iiberwacht werden, die in der Behandlung
des multiplen Myeloms erfahren sind.

LYNOZYFIC sollte von einer medizinischen Fachkraft angewendet werden, die direkten
Zugang zu einer Notfallausriistung und entsprechender medizinischer Unterstiitzung hat,
um ggf. schwere Reaktionen wie Zytokin-Freisetzungssyndrom (cytokine release
syndrome, CRS), Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion (infusion-related
reactions, IRR) oder das immuneffektorzellenassoziierte Neurotoxizitdtssyndrom (Immune
effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS) zu behandeln (siehe Abschnitt 4.4
der Fl).

Vor Beginn der Behandlung sollte ein grofSes Blutbild erstellt werden. Eine aktive Infektion
sollte ausgeschlossen werden (siehe Abschnitt 4.4 der Fl). Eine Schwangerschaft bei Frauen
im gebdrféhigen Alter sollte ebenfalls ausgeschlossen werden (siehe Abschnitt 4.6 der Fl).

Dosierung

Vorbehandlung

Die in Tabelle 1 der FI aufgefiihrten Arzneimittel sollten als Vorbehandlung angewendet
werden, um das Risiko von CRS und/oder IRR zu reduzieren (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8
der Fl). Arzneimittel zur Vorbehandlung sollten angewendet werden, bis zwei volle Dosen
ohne CRS und/oder IRR vertragen wurden.
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Tahelle 1 der FI:

Arzneimittel zur Vorbehandlung

Drosis

Arrneimittel zur Vorbehandlung

Anvwendung im Verbaltmiz
zur LYNOZYFIC Infusion

40 mg Dexamethason infravends

1 bis 3 Stunden vor der
Infusion

Zweite 200-mg-Dozis

40 mgz Drexamethason
infravends bel Fatenten, bel
denen CE.S und’cder IRE bel
der vorhengen Infusion
aufgetreten 15t

10 mg Dexamethason
infravends bet Patienten bet
denen kein CES und'oder IRR
be1 der vorkengen Infusion
aufgetreten 15t

Step-up-Dosierung Antihistanupikum (z. B. 30 s 60 Minuten vor der
(emmschlieflich der ersten Diphenhvdranin 25 mg oral oder Infusion
1-me-Dhozis) infravends)
Paracetamol (z. B. 500 bas 1000 mg | 30 bas 60 Minuten vor der
oral) Infusion
Dexamethazon

1 s 3 Stunden vor der
Infusion

Anthistamunikum (z. B.
Diphenhvdranmin 25 mg oral oder
infravends)

30 bas 60 Minufen vor der
Infusion

Paracetamol (z. B. 500 bis 1000 mg
oral)

30 bas 60 Minufen vor der
Infusion

MNachfolzende Dosen von
I mg

* Wenn bel dem Patienten be1 der vorhengen Infusion ein CES
und’oder IRF. aufgetreten 15t, sind die
Torbehandlungzarzneimittel wie oben fiir die zweate 200-mz-
Digzis beschrieban m wiederholen.

Dosiz

Arzneimittel zur Vorbehandluns

Anwendung im Verhaltmiz
zur LYNOZIYTIC Infusion

* Sobald die 200-mg-Dosis ochne CRS undoder IRR vertrazen

Wl

a Wenn der Patient 40 mg Dexamethazon intravends mat
der vorherigen Infusion erhalten hat, auf 10 mg
Dexamethason mmtravends abdosieren und mut anderen
Vorbehandlungsarsnermitteln wie oben beschneben

fortfabren

[n]

Wenn der Patient mut der vorhengen Infusion 10 mg

Diexamethason intravends erhalten hat miissen alla
Vorbehandlungzarzneimitiel abgesetet werden.

Prophylaxe

Fiir alle Patienten wird eine prophylaktische Behandlung gemdf8 den lokalen Richtlinien
der Einrichtung gegen Pneumocystis jirovecii-Pneumonie (PJP) und Herpes-simplex- sowie

Herpeszoster-Viren empfohlen.  Prophylaktische antimikrobielle und antivirale

Arzneimittel, einschliefSlich Prophylaxe gegen Infektionen mit Zytomegalievirus
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(cytomegalovirus, CMV), sollten basierend auf den lokalen Richtlinien der Einrichtung in
Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4 der Fl).

Empfohlene Dosierung

Die empfohlenen Step-up-Behandlungsdosen, die volle Behandlungsdosis und die
Behandlungshdufigkeit sind in Tabelle 2 der FlI aufgefiihrt. Jede Dosis sollte nur
angewendet werden, wenn die vorherige Dosis vertragen wurde. Informationen zu Dosen,
die nicht vertragen wurden, sind Tabelle 3, 4 und 5 der Fl zu entnehmen.

Alle Patienten sind wéhrend der Anwendung und nach Abschluss der Infusion der ersten
Step-up-Behandlungsdosis 24 Stunden lang auf Anzeichen und Symptome von CRS, IRR und
ICANS zu tiberwachen. Die Patienten sollen angewiesen werden, nach der ersten Step-up-
Behandlungsdosis 24 Stunden lang zusammen mit einem Betreuer in der Ndhe des
qualifizierten Behandlungszentrums zu bleiben (siehe Abschnitt 4.4 der Fl).

Patienten, bei denen CRS, IRR, eine neurologische Nebenwirkung oder ein beliebiges
unerwiinschtes Ereignis von Grad 2> 2 bei der ersten Step-up-Behandlungsdosis aufgetreten
ist, sollen wéhrend der Anwendung und nach der Anwendung der zweiten Step-up-
Behandlungsdosis 24 Stunden lang liberwacht werden. AufSerdem sollen sie angewiesen
werden, 24 Stunden lang zusammen mit einem Betreuer in der Néhe des qualifizierten
Behandlungszentrums zu bleiben (siehe Abschnitt 4.4 der Fl).

Tabelle I der FI:  Empfohlene Dosierung

Dozternnzzichema Tag® LYNOZEYTIC -Do=is
Step-up- Weoche 1 Tag 1 Step-up-Behandlungsdosis 1 S mg
Dosierungsschem

asE = : Woche 2 Tagl Step-up-Behandiungsdosis 2 25 mg
Woche 3Tag 1 Erste volle Behandhmprdosis 200 mg
Wachenthches Woche 4 iz Woche 13 fiir | Volle Behandlunzzdosen 200 mg
Dosiermgsscheama 10 Behandlungzdosen
2owdchenthiches Woche 14 und danach Volle Behandlungzsdosen 200 mg
Dosiemmesschema alle 2 Wochen

Patiemten, die mindestens 17 200-mgz-Dhozen erhalten haben und mach den Kriteriem der
Intermational Ayeloma Working Group (IMWEG) in oder nach Woche 24 ein zehr gutes
teilwelses Ansprechen (very good partiel response, VGPR) oder ein besseres Ansprechen

anfweizen”
4-wichenthches In oder nach Woche 24 und | Behandling=dosen 200 mg
Dosienmgsschema danach alle 4 Wochen

* The wochenthichen Diosen sollten mindestens 5 Tage auseinander hegen.
bPatienten die in Woche 24 kein VGPE. oder basser erveicht haben sollten weiterhin zlls 2
Wochen LYNOZYFIC erhalten.
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Behandlungsdauer

Die Behandlung sollte bis zur Krankheitsprogression oder bis zu einer inakzeptablen
Toxizitdt fortgesetzt werden.

Behandlung von Nebenwirkungen

Tabelle 3 der FI beschreibt die Behandlung von CRS. Tabelle 4 der Fl beschreibt die
Behandlung von ICANS. Tabelle 5 der FI beschreibt die Behandlung anderer
Nebenwirkungen.

Zytokin-Freisetzungssyndrom

CRS anhand des klinischen Erscheinungsbilds identifizieren (siehe Abschnitt 4.4). Andere
Ursachen fiir Fieber, Hypoxie und Hypotonie beurteilen und behandeln. Wenn Verdacht
auf CRS besteht, LYNOZYFIC aussetzen, bis CRS abklingt. CRS sollte gemdfs den
Empfehlungen in Tabelle 3 der FI und den aktuellen Praxisleitlinien behandelt werden. Es
sollte eine unter-stiitzende Therapie fiir CRS angewendet werden, die bei schwerem oder
lebensbedrohlichem CRS eine Intensivversorgung umfassen kann.

Immuneffektorzellenassoziiertes Neurotoxizitdtssyndrom (ICANS)

Die Behandlungsempfehlungen fiir ICANS sind in Tabelle 4 der FI zusammengefasst.
LYNOZYFIC beim ersten Anzeichen eines Verdachts auf ICANS aussetzen und eine
Konsultation mit einem Neurologen und anderen Spezialisten zur weiteren Beurteilung und
Behandlung in Betracht ziehen. Andere Ursachen neurologischer Symptome ausschliefsen.
Unterstiitzende Therapie anwenden, die bei schwerem oder lebensbedrohlichem ICANS
eine Intensivtherapie umfassen kann.

Andere Nebenwirkungen

Die Behandlungsempfehlungen fiir andere Nebenwirkungen sind in Tabelle 5 der Fl
zusammengefasst.

Dosisanpassungen aufgrund von Nebenwirkungen

Dosisverzégerungen kénnen erforderlich sein, um Toxizitdten im Zusammenhang mit
LYNOZYFIC zu behandeln (siehe Abschnitt 4.4 der Fl). Die Empfehlungen zur
Wiederaufnahme der Therapie mit LYNOZYFIC nach einer Nebenwirkung sind in Tabelle 6
der Fl aufgefiihrt.

Bei Wiederaufnahme der Therapie sollten die Dosen mit einem Abstand von mindestens 5
Tagen nach der zuvor angewendeten Dosis angewendet werden. Auf Grundlage der
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klinischen Beurteilung kénnen die Step-up-Behandlungsdosen wiederholt werden. Die in
Tabelle 2 der FI empfohlenen Dosen sollen nicht liberschritten werden. Arzneimittel zur
Vorbehandlung gemdf3 Tabelle 1 der FI anwenden. Wenn die angewendete Dosis nach
Wiederaufnahme der Behandlung vertragen wird, mit der ndchsten Dosis des
empfohlenen Dosierungsschemas gemdf3 Tabelle 2 der Fl fortfahren.

Versdumte Dosen

Wenn eine Dosis aus einem Grund ausgelassen wird, der nicht in den Tabellen 3, 4 oder 5
der Fl aufgefiihrt ist, sollte die Dosis so bald wie mdglich gemdfs Tabelle 7 der FI
angewendet werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen

Fiir éltere Patienten wird keine Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2 der Fl).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leicht (CrCL [Kreatinin-Clearance] > 60 bis < 90 ml/min), mdfig (CrCL >
30 bis < 60 ml/min) oder schwer (CrCL > 15 bis < 30 ml/min) eingeschrénkter
Nierenfunktion wird keine Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2 der Fl).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Gesamtbilirubin > ONG bis 1,5 x ONG
oder AST > ONG) wird keine Dosisanpassung empfohlen. LYNOZYFIC wurde nicht bei
Patienten mit mdfig (Gesamtbilirubin > 1,5 bis 3 x ONG, AST) oder schwer
(Gesamtbilirubin > 3 bis 10 x ONG, AST) eingeschréiinkter Leberfunktion untersucht. Fiir
Patienten mit mdfRig oder schwer eingeschrénkter Leberfunktion kénnen keine
Dosisempfehlungen gegeben werden (siehe Abschnitt 5.2 der Fl).

Kinder und Jugendliche

Es gibt zur Behandlung des multiplen Myeloms keinen relevanten Nutzen von LYNOZYFIC
bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

LYNOZYFIC ist nur zur intravenésen Anwendung bestimmt. LYNOZYFIC wird als intravendse
Infusion (iber eine spezielle Infusionsleitung angewendet. Es wird empfohlen, einen 0,2-
um- bis 5-um-Polyethersulfon (PES)-Filter zu verwenden (siehe Abschnitt 6.6 der Fl).
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e Step-up-Behandlungsdosis 1, Step-up-Behandlungsdosis 2 und die erste volle
Behandlungsdosis LYNOZYFIC werden als 4-stiindige Infusion angewendet. Wenn
die erste volle Behandlungsdosis LYNOZYFIC vertragen wurde, kann die
Infusionszeit flir die néichste volle Behandlungsdosis auf 1 Stunde und anschliefSend
auf 30 Minuten fiir alle nachfolgenden vollen Behandlungsdosen reduziert werden.

e Infusionsempfehlungen bei Wiederaufnahme nach einer Nebenwirkung siehe
Tabelle 6 der Fl.

e LYNOZYFIC darf nicht als Stof3- oder Bolusinjektion angewendet werden.
Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6 der Fl.

Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

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

Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome, CRS)

Bei Patienten unter Linvoseltamab wurden Félle von CRS gemeldet (siehe Abschnitt 4.8 der
Fl). CRS ist eine Reaktion, die schwerwiegend oder lebensbedrohlich sein kann.

Zu den klinischen Anzeichen und Symptomen eines CRS gehdrten unter anderem Fieber,
Schiittelfrost, Hypoxie, Tachykardie und Hypotonie.

Arzneimittel zur Vorbehandlung (siehe Tabelle 1 der FI) anwenden und die Therapie gemdf3
der Step-up-Dosierung fiir LYNOZYFIC (siehe Tabelle 2 der Fl) beginnen, um das Risiko fiir
ein CRS zu verringern.

Alle Patienten sollten wéhrend und nach der Infusion auf Anzeichen und Symptome von
CRS tiberwacht werden. Alle Patienten sollten angewiesen werden, beim Auftreten von
Anzeichen oder Symptomen eines CRS sofort einen Arzt aufzusuchen.
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Bei der ersten Step-up-Behandlungsdosis von LYNOZYFIC sollten alle Patienten angewiesen
werden, nach Beendigung der Infusion 24 Stunden lang zusammen mit einer
Betreuungsperson in der Ndhe des qualifizierten Behandlungszentrums zu bleiben.

Bei der zweiten Step-up-Behandlungsdosis und den nachfolgenden Dosen sollten die
Patienten angewiesen werden, nach Beendigung der Infusion 24 Stunden lang zusammen
mit einer Betreuungsperson in der Ndhe des qualifizierten Behandlungszentrums zu
bleiben:

e Flir die zweite Step-up-Behandlungsdosis von LYNOZYFIC, wenn der Patient bei der
ersten Step-up-Behandlungsdosis ein CRS hatte

e Fiir eine weitere Dosis, wenn der Patient bei der vorherigen Dosis ein CRS von Grad
2 hatte

Patienten, bei denen zu irgendeinem Zeitpunkt ein erstes CRS-Ereignis von Grad 3 auftritt,
sollten nach Erhalt der ndchsten Dosis fiir 24 Stunden ins Krankenhaus eingewiesen
werden.

Patienten sollten beim ersten Anzeichen von CRS sofort untersucht werden, um
festzustellen, ob eine Krankenhauseinweisung erforderlich ist. Es sollte gemdfs den
aktuellen Praxisleitlinien behandelt und unterstiitzende MafSsnahmen sollten angewendet
werden. LYNOZYFIC sollte ausgesetzt werden, bis das CRS abklingt. Je nach Schweregrad
sollte die nédchste Dosis angepasst oder LYNOZYFIC endgliltig abgesetzt werden (siehe
Tabelle 3 der Fl).

Reaktion in Zusammenhang mit einer Infusion (Infusion related reaction, IRR)

Modglicherweise ldsst sich eine IRR klinisch nicht von Manifestationen eines CRS unter-
schieden. Bei IRR je nach Schweregrad der Reaktion die Infusion unterbrechen oder
verlangsamen oder LYNOZYFIC dauerhaft absetzen (siehe Tabelle 5 der Fl).

Immuneffektorzellenassoziiertes Neurotoxizitéitssyndrom (ICANS)

Bei Patienten unter Linvoseltamab wurden Fiille von ICANS gemeldet (siehe Abschnitt 4.8
der Fl).

Zu den klinischen Anzeichen und Symptomen von ICANS gehéren unter anderem Aphasie,
Zerebralédem, Verwirrtheit, Bewusstseinstriibung, Orientierungsstérung,
Enzephalopathie und Krampfanfille.

Alle Patienten sollten wdhrend der Behandlung auf Anzeichen und Symptome von ICANS
liberwacht werden.
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Bei der ersten Step-up-Behandlungsdosis von LYNOZYFIC sollten alle Patienten angewiesen
werden, nach Beendigung der Infusion 24 Stunden lang zusammen mit einer
Betreuungsperson in der Ndhe des qualifizierten Behandlungszentrums zu bleiben.

Bei der zweiten Step-up-Behandlungsdosis und den nachfolgenden Dosen sollten die
Patienten angewiesen werden, nach Beendigung der Infusion 24 Stunden lang zusammen
mit einer Betreuungsperson in der Ndhe des qualifizierten Behandlungszentrums zu
bleiben:

e Flir die zweite Step-up-Behandlungsdosis von LYNOZYFIC, wenn der Patient bei der
ersten Step-up-Behandlungsdosis ein ICANS hatte

e Fiir eine weitere Dosis, wenn der Patient bei der vorherigen Dosis ein ICANS von
Grad 2 hatte

Patienten, bei denen zu irgendeinem Zeitpunkt ein erstes ICANS-Ereignis von Grad 3
auftritt, sollten nach Erhalt der ndchsten Dosis fiir 24 Stunden ins Krankenhaus
eingewiesen werden.

Der Patient sollte beim ersten Anzeichen von ICANS sofort untersucht werden.; Eine
unterstlitzende Therapie sollte angewendet und eine weitere Behandlung gemdfs aktueller
Praxisleitlinien erwogen werden. LYNOZYFIC sollte ausgesetzt werden, bis das ICANS
abklingt, und je nach Schweregrad sollte die ndchste Dosis modifiziert oder LYNOZYFIC
dauerhaft abgesetzt werden (siehe Tabelle 4 der Fl). Patienten sollten angewiesen werden,
sofort einen Arzt aufzusuchen, wenn zu irgendeinem Zeitpunkt Anzeichen oder Symptome
von ICANS auftreten.

Aufgrund des Potenzials fiir ICANS besteht bei Patienten, die LYNOZYFIC erhalten, das
Risiko von Verwirrtheit und Bewusstseinstriibung. Patienten anweisen, fiir 24 Stunden
nach Abschluss jeder Step-up-Behandlungsdosis sowie beim erstmaligen Auftreten
neurologischer Symptome kein Fahrzeug zu fiihren und keine schweren oder potenziell
gefihrlichen Maschinen zu bedienen, bis die Symptome abgeklungen sind (siehe Abschnitt
4.7 der Fl).

Infektionen

Bei Patienten, die Linvoseltamab erhielten, wurden schwere, lebensbedrohliche oder
tddliche Infektionen berichtet. Auch bei Patienten, die LYNOZYFIC erhielten, wurden Fiille
von progressiver multifokaler Leukoenzephalopathie (PML) berichtet (siehe Abschnitt 4.8
der Fl).
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Bei Patienten mit aktiven Infektionen sollte keine Behandlung eingeleitet werden. Die
Patienten sollten vor und wdhrend der Behandlung mit LYNOZYFIC auf Anzeichen und
Symptome einer Infektion iiberwacht und entsprechend behandelt werden. Fiir alle
Patienten wird eine prophylaktische Behandlung entsprechend den lokalen institutionellen
Behandlungsleitlinien gegen Pneumocystis jirovecii-Pneumonie (PJP) und Herpes-simplex-
sowie Herpes-zoster-Viren empfohlen. Prophylaktische antimikrobielle und antivirale
Arzneimittel, einschliefSlich Prophylaxe gegen CMV, sollten entsprechend den lokalen
institutionellen Behandlungsleitlinien angewendet werden. Die Impfung gegen saisonale
Grippe, COVID-19, Haemophilus influenza und Pneumococcus sollte bei allen Patienten
entsprechend den lokalen institutionellen Behandlungsleitlinien durchgefiihrt werden.

Je nach Schweregrad der Infektion sollte LYNOZYFIC ausgesetzt oder ein dauerhaftes
Absetzen erwogen werden (siehe Tabelle 5 der Fl).

Hypogammaglobulindmie

Bei Patienten, die Linvoseltamab erhalten, wurde Hypogammaglobulindmie berichtet
(siehe Abschnitt 4.8 der Fl).

Der Immunglobulinspiegel (Ig-Spiegel) soll vor und wéhrend der Behandlung tiberwacht
werden. Eine Behandlung mit subkutanem Ig oder IVIG kann in Betracht gezogen werden,
wenn der IgG-Spiegel unter 400 mg/dl fdllt. Die Patienten sollen gemdfs den lokalen
institutionellen ~ Behandlungsleitlinien behandelt werden, dazu gehéren u. a.
Infektionsschutz-mafsnahmen, und antimikrobielle Prophylaxe.

Neutropenie

Bei Patienten, die Linvoseltamab erhielten, wurden Neutropenie und febrile Neutropenie
berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fl). Das grofSe Blutbild soll zu Beginn der Behandlung und
in regelmdfigen Abstinden wéhrend der Behandlung kontrolliert werden. Es sollen
unterstiitzende Mafinahmen gemdfs den lokalen Behandlungsleitlinien angewendet
werden. Patienten mit Neutropenie sollten auf Anzeichen einer Infektion iiberwacht
werden. LYNOZYFIC sollte je nach Schweregrad ausgesetzt werden (siehe Tabelle 5 der Fl).

Impfstoffe

Die Immunreaktion auf Impfstoffe kann bei der Anwendung von LYNOZYFIC verringert sein.
Die Sicherheit einer Immunisierung mit Lebendvirusimpfstoffen wéhrend oder nach der
Behandlung mit LYNOZYFIC wurde nicht untersucht. Eine Impfung mit Lebendvirusimpf-
stoffen wird fiir mindestens 4 Wochen vor Beginn der Behandlung oder nach der Erholung
des Immunsystems nach der Behandlung nicht empfohlen.
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Patientenkarte

Der verschreibende Arzt muss die Risiken der Therapie mit LYNOZYFIC mit dem Patienten
besprechen. Den Patienten wird eine Patientenkarte ausgehdndigt. Sie werden
angewiesen, diese stets bei sich zu tragen und sie allen medizinischen Fachkrdiften
vorzulegen. Die Patientenkarte beschreibt hdufige Anzeichen und Symptome von CRS und
ICANS, gibt Anweisungen, wann ein Patient sofort einen Arzt aufsuchen sollte, gibt
Hinweise zur Uberwachung und enthdilt die Kontaktdaten des verschreibenden Arztes.

Sonstige Bestandteile
Dieses Arzneimittel enthdlt Polysorbat 80, das allergische Reaktionen hervorrufen kann.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit LYNOZYFIC
durchgefiihrt.

Eine voriibergehende Erhéhung der Zytokine kann die enzymatische Aktivitét von CYP450
unterdriicken. Das héchste Risiko fiir Arzneimittelwechselwirkungen bei Patienten, die
gleichzeitig CYP450-Substrate erhalten, besteht wéihrend der Step-up-Dosierung und der
ersten vollen 200-mg-Dosis. Auf Toxizitdt oder Konzentrationen von Arzneimitteln
liberwachen, die CYP-Substrate sind und bei denen minimale Konzentrationséinderungen
zu schwerwiegenden Nebenwirkungen fiihren kénnen (z. B. Ciclosporin, Phenytoin,
Sirolimus und Warfarin).

Fertilitéit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdirfihigen Alter/Verhiitungsmethoden

Der Schwangerschaftsstatus von Patientinnen im gebdrfédhigen Alter sollte vor Beginn der
Behandlung mit LYNOZYFIC liberpriift werden.

Patientinnen im gebdrfdhigen Alter miissen wéhrend der Behandlung mit LYNOZYFIC und
fiir mindestens 5 Monate nach der letzten Dosis eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von LYNOZYFIC bei Schwangeren vor. Es
wurden keine tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine Reproduktions- oder Ent-
wicklungstoxizitdt von Linvoseltamab durchgefiihrt. Linvoseltamab verursacht eine T-Zell-
Aktivierung und Zytokin-Freisetzung. Die Immunaktivierung kann den Fortbestand der
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Schwangerschaft beeintrdchtigen. Es ist bekannt, dass humanes Immunglobulin G (IgG)
die Plazenta passiert; daher hat Linvoseltamab das Potenzial, von der schwangeren Frau
auf den sich entwickelnden Fétus (ibertragen zu werden. Die Anwendung von LYNOZYFIC
wdhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebdrféhigen Alter, die nicht verhiiten,
wird nicht empfohlen. Basierend auf seinem Wirkmechanismus kann LYNOZYFIC bei
Anwendung an eine schwangere Patientin fetale Schéden verursachen, einschliefSlich B-
Zell- und Plasmazell-Lymphozytopenie.

Stillzeit

Es liegen keine Informationen (iber das Vorhandensein von Linvoseltamab in der
Muttermilch, die Auswirkungen auf den gestillten Sdugling oder die Auswirkungen auf die
Milchproduktion vor. Es ist bekannt, dass humanes IgG in die Muttermilch lbergehen
kann. Wdhrend der Behandlung mit LYNOZYFIC und fiir mindestens 5 Monate nach der
letzten Dosis sollte das Stillen ausgesetzt werden, da bei dem gestillten Kind ein
potenzielles Risiko fiir schwerwiegende Nebenwirkungen besteht.

Fertilitdit

Es liegen keine Daten zum Einfluss von Linvoseltamab auf die Fertilitét beim Menschen vor
(siehe Abschnitt 5.3 der Fl).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

LYNOZYFIC hat grofSen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

Aufgrund des Potenzials fiir ICANS besteht bei Patienten, die LYNOZYFIC erhalten, das
Risiko von Verwirrtheit und Bewusstseinstriibung (siehe Abschnitt 4.4 der Fl). Patienten
sollen angewiesen werden, fiir 24 Stunden nach Abschluss jeder Step-up-Behandlungsdosis
und im Falle eines Neuauftretens neurologischer Symptome kein Fahrzeug zu fiihren und
keine schweren oder potenziell gefihrlichen Maschinen zu bedienen, bis die Symptome
abgeklungen sind.

Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die hdufigsten Nebenwirkungen waren Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems (52 %),
Zytokin-Freisetzungssyndrom (46 %), Neutropenie (43 %), Husten (42 %), Diarrhé (39 %),
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Andmie (38 %), Ermiidung (Fatigue) (36 %), Pneumonie (32 %) und Infektion der oberen
Atemwege (30 %).

Schwerwiegende Nebenwirkungen traten bei 75 % der Patienten auf, die LYNOZYFIC
erhielten. Die hdufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren Zytokin-Freisetzungs-
syndrom (27 %), Pneumonie (13 %), COVID-19 (7 %) und akute Nierenschédigung (5 %).

Bei 19 % der Patienten wurde LYNOZYFIC aufgrund von Nebenwirkungen dauerhaft
abgesetzt. Die héiufigsten Nebenwirkungen, die zum Abbruch fiihrten, waren COVID-19-
Lungenentziindung (1,7 %), Pneumocystis jirovecii-Pneumonie (1,7 %) und Sepsis durch
Pseudomonas (1,7 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die beschriebene Sicherheitspopulation umfasst 117 Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdrem multiplem Mpyelom, die LYNOZYFIC in der empfohlenen Step-up-
Behandlungsdosis und vollen Behandlungsdosis erhielten (siehe Abschnitt 5.1 der Fl).
Sofern nicht anders angegeben, basieren die Héufigkeiten der Nebenwirkungen in Tabelle
8 der Fl auf der Hdufigkeit von Nebenwirkungen jeglicher Ursache, die bei 117 Patienten
identifiziert wurden, die Linvoseltamab in der klinischen Studie fiir eine mediane Dauer von
53 Wochen (Spanne 1-167) erhielten.

Die wdhrend der klinischen Studie beobachteten Nebenwirkungen sind nachfolgend nach
MedDRA-Systemorganklassen und nach Hdufigkeit aufgefiihrt. Die Héufigkeitskategorien
sind wie folgt definiert: sehr héufig (> 1/10); hdufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1
000, < 1/100); selten (> 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt
(Hdufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschdtzbar). Innerhalb jeder
Hdéufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen mit abnehmendem Schweregrad
dargestellt.
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Tabelle § der FI:

17.12.2025

Nebenwirkungen bei Patienten mit multiplem Myvelom, die mit
LYNOZYFIC behandelt wurden

AMedDEA- Nebenwirkung Hiaufigkeits- Jeder Grad | Grad 2 oder 4
Swvstemorganklazze kategorien {alle {(%a) (%)
Crade)
Infektionen und Poeumome® Sehr haufig 32 21
parasitare - -
I T 7 7
Exkrankungen COVID-12 Sehr haufig 1 [
Infektion der oberen Sebr hiufip an 26
Atemwega®
Hamwegsinfekinon® Sebr haufig 19 g
Sepsis? Haufiz 8 i4
Zytomegalievoms- Haufiz 42 26
Infekton®
Progressive Gelegenthch 09 {0
multifokals
Laukosnzephalopathie
Erkrankungen des Neutropeme Sebr haufip 43 42
Blutes und des - " 5 T
Lymphsystems Thrombozytopante Sebr haufig il 15
Animie Sehr hiufig 33 il
Lymphopene Sehr haufip 12 11
Febnle Nentopemea Hamfiz 7 7
Erkrankungen des Zytokin- Sehr haufip 46 0.9
Immunsystems Freusetzungssyndrom
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AMedDEA- Nebenwirkung Haufizkeits- Jeder Grad | Grad 3 oder 4
Svitemorzanklasse kategorien {alle (%) (%4}
Crade)
Hypogammaglobulin- Sehr hiufip 16 0.9
Stoffwechsel- und Vemunderter Appetit Sebr hiufig 15 0.9
Emihmngsstimngen
Hyperunkime Sehr haufig 10 1,7
Hypophosphatamie Sehr haufip 14 0.9
MedDFA- Nebenwirkung Haufigkeitslat | Jeder Grad | Grad 3 oder 4
Svitemorzanklazze egorien (alle (%a) (%a)
Crade)
Poyvchizimsche Schlaflosigkent Sehr haufip 13 0
Erkrankungen
Erkrankungen des Enzephalopathie Sebr hiufg 16 34
Mervensystems (aufer ICANSY
Schmerzen des Sehr hiufig 52 34
MMuskel- und
Skelatt=ystems
Schmarzf Sehr hiufig 22 1,7
Motorische Sehr hiufig 13 1,7
Funktionsstimms"*
Eopfschmerzen’ Sehr hiufig 23 0.9
ICANY Hamfig 8 2.6
Gefiferkrankunzen | Hypertome Sehr hiufip 10 43
Erkrankungen der Husten Sehr hiufig 42 0
Atemwege, des Dyspnoe Sebr haufig | 23 0.9
Brustrawms und
Mediastimims Nasenverstopfing Sehr hiufip 18 0
Erkrankungen des Dharhé Sehr hiufig 39 1,7
Gastromntestinaloakts Verstopfungz Sehr haufig 18 |
Ubalkext Sehr hiufig 23 0
Erbrechen Sehr hiufig 20 0
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AMedDEA- Nebenwirkung Haufigkeits- Jeder Gzrad | Grad 3 oder 4
Svstemorzanklazze kategorien {alle (%) (%a)
Grade)
Erkrankungen der Ausschlagh Sehr hiufig 19 25
Haut und des
Unterhautzewebes
Allzemems Odam! Sehr hiufiz 21 09
Erkrankungenund ey Selr baufiz | 17 0
Beschwerden am
Verabreichungsort Emmiidung (Fatigue)™ Sehr hiufig 36 0
Schiittelfrost Sehr hiufig 10 0
Untersuchungen Ereatinm mm Blut Sebr hiufig 12 a
erh&ht
Gewnchtzabnahme Sehr hiufig 10 0
Transammasenerbobung | Hinfig 94 26
Veratrung, Reakton im Hiumfig g 1,7
Vermiftung und durch | Zusammenhang mit
Eingnffe bedingte emner Infusion®
Eomphkatonen

Ppeumome umfazst atypische Poeumonie, COVID-19-Lungenentzimdung, Haemophalus-
Infektion, Gnppe, Infektion mit Metzapneumoivirus, FIP, Pneumome, Pneumome durch
Zytomegalievim:, Poeunmeonie durch Pilze, Poneumonie gnppal und virale Pneumome.
Infektion der oberen Atemywepes umfasst akute Simwsits, Bronchifiz, Nasopharngits,
Pharmpins, Atemwegsinfekton, Blumts, Rhinovimsinfekton, Sinobronchinis, Sinusis,
Infektion dar oberen Atemwegs und virale Infektion der oberen Atemwaga.
Hamwegsinfektion wmfasst Zystihs, Hamwegsinfektion durch Eschenchia,
Hamwegsinfektionen durch Klabziella, Hamwegsmfeknonen, baktenelle Hamwegsinfakton
und Hamwegsinfektion durch Enterckokken sowie Hamwegsinfekiion durch
Staphylokokken

Sepsis umfasst Sepsis, septischen Schock, Sepsis durch Peeudomonas, Streptokokkensepsis,
Eschenchia-5Sepz1s und Hasmophilus-Sepsis.

CMV -Infektion nmfazst Reaktmvieming siner Zytomegahie-Vonsinfaktion, Zytomegalisvimms-
Infekfion sowie Virimie durch Zytomegalie-Vims und schliefit Pnewmonie durch
Zytomegalievims aus,

Enzephalopathie nmfazst Azitertheit, Amnesie, Aphazie, kognitive Stémng,
Vermurthertzmustand, Delimum, getriibten Bewusstsemsznstand, Enzephalopathie, Gedichtms
beeintrichtgt, CGemftsrustand verdandert, Sommungsinderung, Somnolenz, toxsche
Enzephalopathie und schliaft ICANS aus.

Schmyery umfasst Ohrschmerzen, Flankenschmerz, Schmerz in der Leiste, Schmerzen mm
Oropharynx, Schmerz und Zahnschmerzen.

Motornsche Funkiionsstdrmmg wmfasst Dhysarthne, Dysphonte, Gangstémmg, Muskelkrimpfe,
muskulire Schwiche und Tremor.

Eopfschmerzen nmfassen Kopfschmerzen und Migrine.

ICANS basiert auf adjudizierten ICANS, die unter der Bezeichnung ICANS, getribter
Bewusstsemnszustand, Enzephalopathie und toxische Enzephalopathne pemeldet wurden.
Auszchlag wmfasst zkneiforme Dermaths, Kontaktdermatns, Medikamentenausschlag,
Ervthem Ausschlag, erythematizen Ansschlaz, makulo-papuldsen Ausschlag, juckenden
Awusschlag und Stauungsdermatitis. ) . . )

Odem umfasst Gesichtsédem, Lippensdem, lokalisiertes Odem, Odem und peripheres Odem.
Ermiidung umfazst Ermiidung (Fatigue), Lethargie und Unwohlzem.

Feaktionen ym Zusammenhang mit eimer Infusion, die mat der IVIG-Verabreichung

musammenhingen, sind mchi eingeschlossen.
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Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Zytokin-Freisetzungssyndrom

CRS trat bei 46 % der Patienten auf, die LYNOZYFIC in der empfohlenen Dosis erhielten,
wobei CRS Grad 1 bei 35 % der Patienten, Grad 2 bei 10 % und Grad 3 bei 0,9 % auftrat. 38
% aller Patienten hatten CRS nach Step-up-Behandlungsdosis 1; 8 % aller Patienten hatten
das erste CRS-Ereignis nach einer nachfolgenden Dosis. 17 % der Patienten, die Step-up-
Behandlungsdosis 2 erhielten, hatten CRS nach Step-up-Behandlungsdosis 2, 10 % der
Patienten, die die erste volle Behandlungsdosis erhielten, hatten CRS nach der ersten vollen
Behandlungsdosis LYNOZYFIC und 3,6 % der Patienten, die die zweite volle Behandlungs-
dosis erhielten, hatten CRS nach der zweiten vollen Behandlungsdosis. Der CRS-Fall Grad 3
wurde nach der ersten Step-up-Behandlungsdosis gemeldet. Bei 9 Patienten trat CRS Grad
2 entweder nach Step-up-Behandlungsdosis 1 oder Step-up-Behandlungsdosis 2 auf, bei 3
Patienten trat CRS Grad 2 nach Step-up-Behandlungsdosis 2 auf. Bei 20 % der Patienten
trat rezidivierendes CRS auf. Bei allen Patienten klang CRS ab. Die mediane Zeit bis zum
Einsetzen des CRS nach Abschluss der Infusion betrug 11 Stunden (Spanne: -1,1-184) nach
der aktuellen Dosis mit einer medianen Dauer von 16 Stunden (Spanne: 1-96).

Zu den klinischen Anzeichen und Symptomen von CRS gehérten unter anderem Fieber,
Schiittelfrost, Hypoxie, Tachykardie und Hypotonie.

In der klinischen Studie erhielten 19 % der Patienten Tocilizumab und 11 % Corticosteroide
zur Behandlung von CRS.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

Modglicherweise ldsst sich eine IRR klinisch nicht von Manifestationen eines CRS
unterschieden. Bei den Patienten, die mit dem empfohlenen Schema zur Step-up-
Dosierung und mit Arzneimitteln zur Vorbehandlung behandelt wurden, betrug die IRR-
Rate 9 %, darunter 4,3 % IRR Grad 2 und 1,7 % IRR Grad 3. Bei Verdacht auf IRR sollten die
Patienten gemdf8 den Empfehlungen in Tabelle 5 der FI behandelt werden.

Immuneffektorzellenassoziiertes Neurotoxizitéidtssyndrom (ICANS)

ICANS trat bei 8 % der Patienten auf, die LYNOZYFIC nach dem empfohlenen
Dosierungsschema erhielten, darunter Ereignisse vom Grad 3 bei 2,6 % der Patienten. Bei
den meisten Patienten trat ICANS nach Step-up-Behandlungsdosis 1 (5 %) auf. Bei 1,8 %
der Patienten trat das erste ICANS nach Step-up-Behandlungsdosis 2 auf und bei 0,9 % der
Patienten trat ICANS erstmals nach einer nachfolgenden vollen Behandlungsdosis
LYNOZYFIC auf. Rezidivierendes ICANS trat bei 0,9 % der Patienten auf. ICANS klang bei
allen Patienten ab, aufler bei einem Patienten, der seine Einwilligung zur
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Nachbeobachtung zuriickzog. Die mediane Zeit bis zum Beginn des ICANS betrug 1 Tag
(Spanne: 1-4) nach der aktuellen Dosis mit einer medianen Dauer von 2 Tagen (Spanne:
1-11). ICANS kann gleichzeitig mit CRS, nach Abklingen von CRS oder ohne CRS einsetzen.
Alle ICANS traten bei Patienten gleichzeitig mit oder nach dem Abklingen von CRS oder IRR

auf.
Infektionen

Bei 43 % der Patienten, die LYNOZYFIC in der empfohlenen Dosis erhielten, traten schwere
Infektionen auf, darunter Infektionen Grad 3 oder 4 bei 36 %. Bei 4 % der Patienten traten
Infektionen auf, die innerhalb von 30 Tagen nach der letzten Dosis tddlich verliefen.
Schwere Infektionen durch opportunistische Erreger traten bei 6 % der Patienten auf. 2
Fdélle von progressiver multifokaler Leukoenzephalopathie (PML) traten bei Patienten auf,
die LYNOZYFIC erhielten. Beide Patienten verstarben.

Neutropenie

Neutropenie (einschliefSlich Neutrophilenzahl erniedrigt) trat bei 43 % der Patienten auf,
die LYNOZYFIC in der empfohlenen Dosis in der klinischen Studie erhielten, einschliefSlich
42 % Ereignisse vom Grad 3—4. Die mediane Zeit bis zum Einsetzen der Neutropenie betrug
73 Tage (Spanne: 0-421). 74 % der Patienten mit Neutropenie wurden mit G-CSF
behandelt. Febrile Neutropenie trat bei 8 % der Patienten auf.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofSer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-
RisikoVerhdltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung (lber das in Anhang V der FI
aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung sollen die Patienten engmaschig auf Anzeichen oder
Symptome von Nebenwirkungen (liberwacht und eine geeignete symptomatische
Behandlung soll eingeleitet werden.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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Il AbkUrzungsverzeichnis

Abkiirzung |Bedeutung

CD Cluster of Differentiation

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health

Problems, Revision 10 (Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision)

IQR Interquartilsabstand

ITEMISE International Treatment Patterns and Resource Use Evaluation for Relapsed
and Refractory Multiple Myeloma in a Study of Triple-Class Exposed Patients

KOF Koérperoberflache

pU pharmazeutischer Unternehmer

SGB Sozialgesetzbuch

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

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

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das multiple Myelom stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemdR der Fachinformation von
Linvoseltamab [1]. Demnach wird Linvoseltamab angewendet als Monotherapie zur
Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem und refraktarem
multiplem Myelom, die zuvor bereits mindestens 3 Therapien erhalten haben, darunter ein
Proteasominhibitor, ein Immunmodulator und ein monoklonaler Anti-Cluster-of-
Differentiation(CD)38-Antikorper, und die wahrend der Iletzten Therapie eine
Krankheitsprogression gezeigt haben.

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
benannten zweckmaRigen Vergleichstherapie in folgende Teilpopulationen:

=  Patientinnen und Patienten, die zuvor bereits 3 Therapien erhalten haben
(Teilpopulation 1) und

= Patientinnen und Patienten, die zuvor mindestens 4 Therapien erhalten haben
(Teilpopulation 2)

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Nach Angaben des pU besteht ein hoher, ungedeckter therapeutischer Bedarf an
zuganglicheren sowie wirksamen Alternativen fiir stark vorbehandelte, dreifach exponierte
Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem und refraktarem multiplem Myelom.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) tiber 2 Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst
dargestellt sind und anschliefend beschrieben werden.
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Schritt 1: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Erwachsene mit rezidiviertem und refraktdrem multiplem Myelom, die zuvor bereits
mindestens 3 Therapien erhalten haben, darunter einen immunmodulatorischen Wirk stoff,
einen Proteasominhibitor und einen Anti-CD38-Antikérper, und die wéhrend der letzten
Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben

beschlossene Patientenzahl aus dem Verfahren zu Elranatamab aus dem Jahr 2024
(ca. 1250-1340)
Bericksichtigung einer jahrlichen Steigerungsrate von 0,80 %
x 1,008
(1260-1351)

\ 4
Schritt 2: Patientinnen und Patienten in den Teilpopulationen 1und 2

Teilpopulation 1: Teilpopulation 2:
davon Patientinnen und Patienten, die davon Patientinnen und Patienten, die
zuvor bereits 3 Therapien erhalten zuvor mindestens 4 Therapien erhalten
haben haben
2/3 (840-901) 1/3 (420-450)

Angabe der Anzahl der Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern
CD: Cluster of Differentiation; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt 1: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU verwendet als Ausgangsbasis eine Anzahl von ca. 1250 bis 1340 Patientinnen und
Patienten. Diese entnimmt er dem Beschluss zum Verfahren zu Elranatamab aus dem Jahr
2024 [2]. Dies entspricht der Summe der dort fiir die Teilpopulationen 1 (zuvor bereits 3
Therapien) bzw. 2 (zuvor mindestens 4 Therapien) ausgewiesenen Spannen von etwa 150 bis
160 bzw. etwa 1100 bis 1180 Patientinnen und Patienten. Diese Spanne basiert auf einer
Herleitung der Patientenzahlen aus einer vorherigen Dossierbewertung zu Idecabtagen
vicleucel [3], zu der teilweise die zugrunde liegenden Daten aktualisiert wurden. Eine
ausfiihrliche Beschreibung des Vorgehens ist der zugehorigen Dossierbewertung zu
Elranatamab [4] zu entnehmen.

AnschlieRend zieht der pU eine jahrliche Steigerungsrate in Hohe von 0,80 % aus dem Dossier
zu Ciltacabtagen autoleucel [5] heran. Diese basierte auf den vom Zentrum fir
Krebsregisterdaten (ZfKD) berichteten Fallzahlen der 5-Jahres-Pravalenzen zum Diagnosecode
C90.- (Plasmozytom und bosartige Plasmazellen-Neubildungen) gemaR der Internationalen
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statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10.
Revision (ICD-10) der Jahre 2014 und 2019 (Datenstand: 13.09.2022).

Der pU multipliziert die Patientenzahl aus dem Beschluss zu Elranatamab mit der
Steigerungsrate und berechnet so eine Anzahl von 1260 bis 1351 Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten in den Teilpopulationen 1 und 2

Fiir die Ermittlung der Anteilswerte der Patientinnen und Patienten in den jeweiligen
Teilpopulationen zieht der pU die Studie von Dhanasiri et al. [6] heran. Diese identifiziert er
neben 2 anderen Publikationen (Grzgsko et al. [7] und Hlavacek et al. [8]) mittels einer
orientierenden Literaturrecherche. Die Ergebnisse dieser 2 weiteren Studien zieht er zur
Ermittlung der Anteilswerte nicht heran, sondern betrachtet sie supportiv, da sie im Vergleich
aus kleineren Stichproben bestehen und jeweils nur auf 1 Land beschrankt sind. Der pU sieht
hingegen die Ergebnisse aus der Studie von Dhanasiri et al. [6] mit der vergleichbar groRten
Stichprobe und aufgrund der Durchfiihrung in mehreren europadischen Landern als gut auf den
deutschen Versorgungskontext tGbertragbar an.

In der Publikation wird die Studie International Treatment Patterns and Resource Use
Evaluation for Relapsed and Refractory Multiple Myeloma in a Study of Triple-Class Exposed
Patients (ITEMISE) ausgewertet, deren Hauptziel u. a. darin bestand, die Behandlungsmuster
und den Ressourcenverbrauch fiur dreifach exponierte (Vorbehandlung mit mindestens 3
Therapielinien, die einen Immunmodulator, einen Proteasominhibitor sowie einen Anti-CD38-
Antikérper umfassten) Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem und refraktdarem
multiplem Myelom zu untersuchen.

In der ITEMISE-Studie wurde ein dreiphasiger, Delphi-dhnlicher Ansatz genutzt: In der 1. Phase
wurden Interviews mit 7 klinischen Expertinnen und Experten aus verschiedenen Landern
(u. a. Deutschland) im Bereich Hamatologie durchgefiihrt, um qualitative Einblicke in die
Behandlungsmuster und Ressourcenverbrauche zu gewinnen. Basierend auf den
Erkenntnissen aus den Interviews wurde in der 2.Phase eine web-basierte
Querschnittsumfrage entwickelt und von Hamatologie-Expertinnen und -Experten validiert.
Diese Befragung deckte verschiedene Aspekte ab, darunter auch Behandlungsmuster
und -ergebnisse sowie Informationen zur Palliativversorgung. Die Umfrage wurde im Zeitraum
von August bis Oktober 2020 an Hamatologinnen und Hamatologen in 10 Landern, darunter
auch Deutschland, gerichtet. Die Teilnehmerinnen und Teilnehmer mussten bestimmte
Kriterien erfiillen, darunter beispielsweise eine Mindestanzahl an behandelten Patientinnen
und Patienten mit multiplem Myelom. In der letzten Phase wurden die Ergebnisse in einem
Workshop mit den 7 klinischen Expertinnen und Experten diskutiert und validiert, um
sicherzustellen, dass sie die klinische Praxis widerspiegeln.
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In der Querschnittsumfrage schatzten insgesamt 202 Hamatologinnen und Hamatologen, dass
55 % der Patientinnen und Patienten (Interquartilsabstand [IQR]: 30 % bis 75 %) nach einer
Dreifachexposition eine aktive Behandlung erhalten wiirden. Weitere 22 % der Betroffenen
(IQR: 11 % bis 33 %) wiirden eine 2. Behandlungslinie und 4 % der Patientinnen und Patienten
(IQR: 2 % bis 9 %) eine 3. Behandlungslinie nach der Dreifachexposition erhalten.

Laut pU zeigten die in der Studie von Dhanasiri et al. [6] publizierten Ergebnisse, dass etwa
2/3 der Patientinnen und Patienten, nachdem sie dreifach exponiert waren, 1 weitere
Myelomtherapie erhalten hatten, wahrend 1/3 aller dreifach exponierten Patientinnen und
Patienten anschlieBend > 2 Myelomtherapien erhalten hatten.

Folglich multipliziert der pU die Patientenzahlen aus Schritt 1 mit dem Anteilswert von 2/3
und berechnet eine Anzahl von 840 bis 901 Patientinnen und Patienten fiir Teilpopulation 1.
Entsprechend multipliziert der pU zudem die Patientenzahlen aus Schritt 1 mit dem
Anteilswert von 1/3 und berechnet eine Anzahl von 420 bis 450 Patientinnen und Patienten
fir Teilpopulation 2.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation sind
rechnerisch und methodisch nicht vollstdndig nachvollziehbar und sind insgesamt mit
Unsicherheit behaftet. Die Griinde fiir diese Bewertung werden im Folgenden dargestellt.

Zu Schritt 1: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Die auf dem Beschluss zum Verfahren zu Elranatamab [2] griindende Patientenzahl von ca.
1250 bis 1340, die der pU als Ausgangsbasis verwendet, wurde in der zugehorigen
Dossierbewertung [4] als unsicher bewertet. Diese Unsicherheit gilt entsprechend auch fiir die
vorliegende Herleitung. Zudem bestehen Unsicherheiten zur Steigerungsrate aufgrund neu
eingefiihrter Behandlungsoptionen. Es ist darauf hinzuweisen, dass aktuelle Daten
insbesondere im Hinblick auf die verdanderte Therapiesituation erforderlich sind.

Zu Schritt 2: Patientinnen und Patienten in den Teilpopulationen 1 und 2

Die vom pU auf Grundlage der Studie von Dhanasiri etal. [6] zur Ermittlung der
Teilpopulationen 1 und 2 herangezogenen Anteile sind nicht geeignet und mit Unsicherheit
behaftet.

Folgende Aspekte in Bezug auf die Angaben aus der Publikation von Dhanasiri et al. [6] deuten
auf die Unsicherheit der Anteilswerte hin:
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= DieIQR geben einen Hinweis auf eine relativ groRe Streuung der Umfrageergebnisse.

= Aus den Ergebnissen geht zwar hervor, dass die klinischen Expertinnen und Experten die
Umfrageergebnisse validierten. Sie gaben jedoch an, dass der Anteil der Patientinnen
und Patienten, die nach einer Dreifachexposition eine weitere Behandlung erhalten,
unter Berlicksichtigung eines relativ guten Leistungsstatus (Leistungsstatus gemaf
Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG] von 0 oder 1) bei etwa 60 % bis 70 % liegen
konnte. Insgesamt bleibt jedoch unklar, wie der pU seine herangezogenen Anteile (2/3
fur Teilpopulation 1 und 1/3 fir Teilpopulation 2) letztlich rechnerisch und methodisch
auf Basis der Ergebnisse der Studie ermittelt.

= Die Autorinnen und Autoren weisen selbst auf Limitationen wie die potenzielle
Verzerrung durch Selbsteinschatzung der befragten Hamatologinnen und Hamatologen
und die Variabilitdat der Antworten aufgrund unterschiedlicher Erfahrungen hin. Dartber
hinaus kénnten den Autorinnen und Autoren zufolge die begrenzte StichprobengréRe
pro Land die Reprasentativitdt der Ergebnisse einschranken.

Aus dem Studienbericht zur Zulassungsstudie von Linvoseltamab (LINKER-MM1) geht hervor,
dass von 276 eingeschlossenen Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmern mit >3
vorangegangenen Therapielinien eine Anzahl von 38 Patientinnen und Patienten genau 3
vorangegangene Therapielinien erhalten haben. Die verbleibenden 238 eingeschlossenen
Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer haben gemaf dem Studienbericht
mindestens 4 Therapielinien erhalten. Dementsprechend ergeben sich Anteilswerte bzw.
selbst berechnete Patientenzahlen in H6he von ca. 13,8 % bzw. 173 bis 186 Patientinnen und
Patienten fiir Teilpopulation 1 und ca. 86,2 % bzw. 1087 bis 1165 Patientinnen und Patienten
fur Teilpopulation 2. Die Anteilswerte sind jedoch mit Unsicherheit behaftet, da fiir die
Studienpopulation im Vergleich zum Versorgungskontext weitere Ein- und Ausschlusskriterien
existieren, die die Ubertragbarkeit erschweren kénnen.

Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren

Es erfolgt eine Einordnung unter Einbezug des oben bereits genannten vorherigen Verfahrens
zu Elranatamab aus dem Jahr 2024. Auf Grundlage des Addendums im Verfahren zu
Elranatamab [9] wurden im zugehorigen Beschluss [2] ca. 150 bis 160 Patientinnen und
Patienten fiir Teilpopulation1 und ca. 1100 bis 1180 Patientinnen und Patienten fir
Teilpopulation 2 festgelegt. Die jeweiligen Anteilswerte zur Aufteilung der Patientinnen und
Patienten je Teilpopulation (12,1 % fiir die dortige Teilpopulation 1 und 87,9 % fiir die dortige
Teilpopulation 2) basierten dabei auf Daten aus dem Studienbericht zur Zulassungsstudie von
Elranatamab (MagnetisMM-3). Die Anteilswerte wurden als unsicher bewertet, da fir die
Studienpopulation im Vergleich zum Versorgungskontext weitere Ein- und Ausschlusskriterien
existieren, die die Ubertragbarkeit erschweren kdnnen. Sie liegen dennoch in derselben
GroRenordnung wie die selbst ermittelten Anteilswerte aus dem Studienbericht zur
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Zulassungsstudie von Linvoseltamab (LINKER-MMZ1) (siehe Bewertung zu Schritt 2). Dariber
hinaus stellen sie aus methodischer Sicht eine bessere Datengrundlage dar als die vom pU
herangezogene Quelle von Dhanasiri et al. [6], die aus den oben beschriebenen Griinden nicht
fir die Ableitung von Anteilswerten der Teilpopulationen geeignet ist.

Unter Bericksichtigung des Verfahrens zu Elranatamab und der Bewertung des Vorgehens des
pU sind die Patientenzahlen aus dem Beschluss des G-BA zum Verfahren zu Elranatamab [2]
(ca. 150 bis 160 Patientinnen und Patienten fiir Teilpopulation 1 und ca. 1100 bis 1180
Patientinnen und Patienten fir Teilpopulation 2) —trotz genannter Unsicherheiten — weiterhin
vorzuziehen.

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

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung je Teilpopulation keine Patientengruppen
mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher werden keine
Patientenzahlen fiir Patientengruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen
ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht insgesamt davon aus, dass innerhalb der nachsten 5 Jahre keine wesentlichen
Anderungen hinsichtlich der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
zu erwarten sind. Der pU weist darauf hin, dass der Ausgangspunkt der Schatzung der
Patientenanzahl in der GKV-Zielpopulation die Fallzahl der jahrlichen Inzidenz des multiplen
Myeloms bei erwachsenen Patientinnen und Patienten sei. GemaR den Daten des ZfKD seien
die Fallzahlen der jahrlichen Inzidenz in den letzten verfiigbaren 5 Jahren (2018 bis 2022) sehr
stabil [10]. Es ist jedoch darauf hingewiesen, dass der Ausgangspunkt der Herleitung der GKV-
Zielpopulation auf der prognostizierten 10-Jahres-Pravalenz des multiplen Myeloms
(ICD-10 C90.-) basiert und dieser in den letzten Jahren eine leichte jahrliche Steigerung
vorwies (siehe Schritt 1 in Abschnitt 11 1.3.1).

In welchem MaRe kiirzliche und zukiinftige Verdanderungen der Therapielandschaft des
multiplen Myeloms in Zukunft méglicherweise einen Einfluss auf die Anzahl an Patientinnen
und Patienten in spaten Therapielinien und somit auf die GroRRe der Zielpopulation haben
werden, |asst sich laut pU derzeit nicht verlasslich abschatzen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.10 -



Dossierbewertung A25-127

Version 1.0

Linvoseltamab (multiples Myelom)

17.12.2025

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

Linvoseltamab

Erwachsene mit rezidiviertem und
refraktdrem multiplem Myelom, die
zuvor bereits mindestens 3 Therapien
erhalten haben, darunter ein
Proteasominhibitor, ein
Immunmodulator und ein monoklonaler
Anti-CD38-Antikorper, und die wahrend
der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression gezeigt haben

1260-1351

davon Patientinnen und Patienten, die
zuvor bereits 3 Therapien erhalten
haben (Teilpopulation 1)

840-901

davon Patientinnen und Patienten, die
zuvor mindestens 4 Therapien erhalten
haben (Teilpopulation 2)

420-450

Die Angaben des pU sind
rechnerisch und methodisch
nicht vollstandig
nachvollziehbar und sind
insgesamt mit Unsicherheit
behaftet.

Die Patientenzahlen aus dem
Beschluss des G-BA zum
Verfahren zu Elranatamab (ca.
150 bis 160 Patientinnen und
Patienten fir Teilpopulation 1
und ca. 1100 bis 1180
Patientinnen und Patienten fir
Teilpopulation 2) sind — trotz
bestehender Unsicherheiten —
weiterhin vorzuziehen.

a. Angaben 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 die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie fiir Linvoseltamab benannt:

= Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktarem multiplen Myelom, die zuvor bereits 3
Therapien erhalten haben, darunter einen Proteasominhibitor, einen immunmodula-
torischen Wirkstoff und einen monoklonalen Anti-CD38-Antikérper, und die wahrend
der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben (Fragestellung 1)

Eine individualisierte Therapie unter Auswahl von:

o Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

o Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

o Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason

o Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
o Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
o Daratumumab in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason

o Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason
@ |satuximab in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason

@ Isatuximab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason

@ Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason (nur fir
Patientinnen und Patienten, deren Tumor auf einen CD38-Antikérper und
Lenalidomid refraktar ist)

@ Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (nur fiir Patientinnen
und Patienten, deren Tumor auf Bortezomib, Carfilzomib und einen CD38-Antikdrper
refraktar ist)

o Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason

=  Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktarem multiplen Myelom, die zuvor bereits
mindestens 4 Therapien erhalten haben, darunter einen Proteasominhibitor, einen
immunmodulatorischen Wirkstoff und einen monoklonalen Anti-CD38-Antikorper, und
die wahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben
(Fragestellung 2)

Eine individualisierte Therapie unter Auswahl von:
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o

Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason
Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Daratumumab in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason
Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason
Isatuximab in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason
Isatuximab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason

Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason (nur fiir
Patientinnen und Patienten, deren Tumor auf einen CD38-Antikérper und
Lenalidomid refraktar ist)

Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (nur fiir Patientinnen
und Patienten, deren Tumor auf Bortezomib, Carfilzomib und einen CD38-Antikdrper
refraktar ist)

Panobinostat in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason

Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason (nur fir Patientinnen und
Patienten, deren Tumor mindestens doppelt refraktar ist und fir die eine Triplett-
Therapie nicht geeignet ist)

Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason (nur fiir Patientinnen und Patienten,
deren Tumor mindestens doppelt refraktar ist und fiir die eine Triplett-Therapie nicht
geeignet ist)

Bortezomib in Kombination mit pegyliertem liposomalen Doxorubicin (nur fir
Patientinnen und Patienten, deren Tumor mindestens doppelt refraktar ist und fiir
die eine Triplett-Therapie nicht geeignet ist)

Bortezomib in Kombination mit Dexamethason (nur fiir Patientinnen und Patienten,
deren Tumor mindestens doppelt refraktar ist und fiir die eine Triplett-Therapie nicht
geeignet ist)

Daratumumab Monotherapie (nur fiir Patientinnen und Patienten, deren Tumor
mindestens 3-fach refraktar ist und fiir die eine Triplett- oder Duplett-Therapie nicht
geeignet sind)
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@ Cyclophosphamid als Monotherapie oder in Kombination mit Dexamethason (nur fir
Patientinnen und Patienten, deren Tumor mindestens 3-fach refraktar ist und fiir die
eine Triplett- oder Duplett-Therapie nicht geeignet sind)

@ Melphalan als Monotherapie oder in Kombination mit Prednisolon oder Prednison
(nur fur Patientinnen und Patienten, deren Tumor mindestens 3-fach refraktar ist
und fur die eine Triplett- oder Duplett-Therapie nicht geeignet sind)

Die Behandlungsmodi von Linvoseltamab und den Wirkstoffen der zweckmaRigen
Vergleichstherapien unterscheiden sich nicht hinsichtlich der Teilpopulationen, sodass die
Kostenangaben des pU fiir die Teilpopulationen im Falle von Uberschneidungen von
Wirkstoffkombinationen der relevanten Fragestellungen im Folgenden nur 1-mal dargestellt
und bewertet werden.

Der pU liefert in Modul 3 A (Abschnitt 3.3) Angaben zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, die
in den nachfolgenden Abschnitten kommentiert werden. Nicht kommentiert werden
zusatzliche Angaben des pU zu den Wirkstoffen Elranatamab, Teclistamab, Talquetamab und
Ciltacabtagen autoleucel, da sie nicht Bestandteil der zweckméRigen Vergleichstherapie sind.

Der pU macht fiir alle Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen ausschlieflich Angaben fiir das
1. Behandlungsjahr.

Daratumumab ist als intraventse oder subkutane Darreichungsform verfligbar. Fir
Daratumumab macht der pU ausschlielich Angaben fiir die subkutane Darreichungsform.

Fiir Melphalan als Monotherapie und in Kombination mit Prednisolon sowie fiir
Cyclophosphamid als Monotherapie macht der pU keine Angaben.

Fir Cyclophosphamid in Kombination mit Dexamethason (jeweils Fragestellung 2) gibt der pU
an, dass die Kosten patientenindividuell unterschiedlich sind. Dies ist nachvollziehbar.

I12.1 Behandlungsdauer

Sofern in den Fachinformationen [1,11-20] keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert
ist, wird in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung tber das gesamte Jahr
zugrunde gelegt (auf Grundlage von 365 Tagen), auch wenn die tatsdchliche
Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des
pU. Hierbei rundet der pU die Anzahl der Zyklen auf 1 Nachkommastelle.

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer zu Linvoseltamab und den Wirkstoffen der
zweckmaBigen Vergleichstherapie entsprechen tUberwiegend den Fachinformationen [1,11-
23], mit folgendem Hinweis: Fiir Bortezomib in Kombination mit pegyliertem liposomalen
Doxorubicin veranschlagt der pU 8 Behandlungszyklen. Der Fachinformation von Bortezomib
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[22] lasst sich jedoch entnehmen, dass Patientinnen und Patienten, die ein vollstandiges
Ansprechen erreichen, fir mindestens 2 Behandlungszyklen nach dem 1. Nachweis des
vollstandigen Ansprechens weiter behandelt werden koénnen, auch wenn dies eine
Behandlung von mehr als 8 Behandlungszyklen erfordert. Auch Patientinnen und Patienten,
deren Paraprotein-Spiegel nach 8 Behandlungszyklen weiter abfillt, kbnnen weiter behandelt
werden, solange die Behandlung vertragen wird und sie weiterhin auf die Behandlung
ansprechen. Die Behandlungsdauer kann somit auch langer sein als vom pU veranschlagt.

I12.2 Verbrauch

Die Verbrduche von Carfilzomib, Bortezomib, pegyliertem liposomalem Doxorubicin und
Melphalan [11,19,21,22] richten sich nach der Korperoberflache (KOF). Der pU legt fiir seine
Berechnungen eine KOF von 1,91 m? zugrunde, die er anhand der DuBois-Formel [24] und der
durchschnittlichen Koérpermalle (77,7 kg und 172,5 cm) gemaR den aktuellen Mikrozensus-
daten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2021 [25] berechnet. Die Verbrauche von
Elotuzumab, Isatuximab und Prednison richten sich nach dem Kérpergewicht [16,17,20].

Fiir die Kombinationstherapie Isatuximab + Carfilzomib + Dexamethason gibt der pU den
Verbrauch fiir Dexamethason vollstandig in Modul 3 A (Tabelle 3-11) zum Jahresverbrauch der
Arzneimittelkosten an. In der Fachinformation zu Isatuximab finden sich die Ausfliihrungen zu
Dexamethason im Rahmen von Angaben zur Pramedikation, sodass ein Teil der Kosten auch
im Rahmen der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen veranschlagt werden konnte. Dabei
unterschatzt er zuséatzlich die Anzahl an oralen Gaben, die Angaben fiir die intravendsen
Gaben sind plausibel.

Bei einigen Kombinationstherapien mit Dexamethason finden sich Dosisanpassungen fir
Patientinnen und Patienten > 75 Jahre, die der pU nicht beriicksichtigt [12,14-17].

Darlber hinaus entsprechen die vom pU angegebenen Verbrduche der zweckmaRigen
Vergleichstherapien den Angaben in den entsprechenden Fachinformationen.

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

Die Angaben zu den Kosten von Linvoseltamab entsprechen der erstmaligen Listung in der
Lauer-Taxe vom 01.10.2025. Die Angaben zu den Kosten der Arzneimittel der zweckmaRigen
Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.09.2025 wieder, mit
folgenden Ausnahmen: Fir die Wirkstoffe Lenalidomid und Dexamethason (Wirkstarke 8 mg,
Darreichungsform Tabletten, 100 Stiick) ergeben sich bei Veranschlagung eines
Herstellerrabattes, der auf Grundlage des Festbetrags berechnet wurde, etwas niedrigere
Kosten pro Packung als vom pU angegeben. Zudem fallen fir Prednison etwas niedrigere
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Kosten pro Packung als vom pU angegeben an, wenn der Rabatt auf Basis des Festbetrags
bericksichtigt wird.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU bericksichtigt Kosten fiir eine Testung auf das Vorliegen einer Hepatitis-B-Virus-
Infektion bei Carfilzomib, Pomalidomid, Daratumumab und Lenalidomid [11,12,14,15], die

nachvollziehbar sind.

Darliber hinaus beriicksichtigt der pU Kosten fiir eine Pramedikation bei Linvoseltamab,
Isatuximab, Daratumumab und Elotuzumab [1,14,16,17]. Dies ist zwar grundsatzlich
nachvollziehbar, jedoch setzt der pU fiir Diphenhydramin als Bestandteil der Pramedikation
Praparate an, die ausschliefRlich fiir die Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen zugelassen
sind [26,27]. Stattdessen kdnnte Dimetinden als Antihistaminikum veranschlagt werden. Die
angegebenen Kosten sind daher unterschatzt.

Bei Linvoseltamab, Daratumumab, Isatuximab, Bortezomib, Lenalidomid, Pomalidomid,
pegyliertem liposomalem Doxorubicin, Melphalan und Panobinostat sind gemalR
Fachinformationen [1,12,14,15,17,19,21-23] jeweils weitere Untersuchungen, z.B.
unterschiedliche Blutuntersuchungen, durchzufiihren. Hierfir konnen weitere Kosten
anfallen, die der pU nicht berlicksichtigt.

Bei intravendsen Verabreichungen kdnnen entsprechend zusatzliche Kosten fir Infusionen
angesetzt werden, die der pU ebenfalls nicht berticksichtigt.

Der pU setzt fiir die Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikorpern bzw.
Zytostatika Kosten gemal Hilfstaxe in Hohe von 100 € je Zubereitung an. Die ausgewiesenen
Kosten dafiir sind je applikationsfertiger Einheit zum Stand 01.06.2025 [28] und fiir die Anzahl
der vom pU angesetzten Gaben plausibel.

I12.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Linvoseltamab Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in HOhe
von 215 526,72 € bis 282 520,91 €. Sie bestehen aus Arzneimittelkosten, Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen und Kosten gemadl} Hilfstaxe. Die vom pU angegebenen
Arzneimittelkosten sind plausibel. Die Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sind
unterschatzt (siehe Abschnitt Il 2.4). Die Angaben des pU zu den Kosten fiir die Herstellung
parenteraler Zubereitungen gemaf Hilfstaxe sind plausibel.

Eine Ubersicht (iber die vom pU berechneten Kosten fiir die zu bewertende Therapie sowie
die zweckmafigen Vergleichstherapien sowie die zugehdrigen Bewertungen finden sich in
Tabelle 2 in Abschnitt Il 2.6.
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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)

refraktdrem multiplen
Myelom, die zuvor
bereits mindestens 3
Therapien erhalten
haben, darunter einen
Proteasominhibitor,
einen
immunmodulatorischen
Wirkstoff und einen
monoklonalen Anti-
CD38-Antikorper, und
die wahrend der letzten
Therapie eine
Krankheitsprogression
gezeigt haben

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fiir | Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | kosten in €
Therapie bzw. der notwendige |Leistungen
zweckmaRigen GKV- (gemaR
Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in €2
in €
Zu bewertende Therapie
Linvoseltamab Erwachsene mit 212 956,34— 40,38-40,42 | 2530,00—- 215526,72- Die Arzneimittelkosten des pU sind plausibel. Die
rezidiviertem oder 279 220,49 3260,00 282 520,91 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-

Leistungen sind unterschéatzt. Die Angaben des
pU zu den Kosten fiir die Herstellung
parenteraler Zubereitungen gemaR Hilfstaxe sind
plausibel.
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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)

Dexamethason

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fiir | Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar

zu bewertenden Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- |kosten in €*

Therapie bzw. der notwendige |Leistungen

zweckmaBigen GKV- (gemaB

Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in €°

in €°

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Carfilzomib + Erwachsene mit 80 729,95 97,89 7600,00 88 427,84 Die Jahrestherapiekosten sind in der

Lenalidomid + rezidiviertem oder GroRRenordnung plausibel.

Dexamethason refraktdrem multiplen

Elotuzumab + Myel_om, F“e zuvor 88917,03 163,98- 3000,00 92 081,01~ Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten

Lenalidomid + berelts.mlndestens 3 169,64 92 086,67 sind in der Gr6Renordnung plausibel. Die Kosten

Dexamethason Therapien erhalteh flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sind
haben, dar'unt'er' einen unterschatzt. Die Angaben des pU zu den Kosten
P'roteasom|nh|b|tor, flr die Herstellung parenteraler Zubereitungen
einen gemal Hilfstaxe sind plausibel.
immunmodaulatorischen

Elotuzumab + Wirkstoff und einen 119 225,54 139,74—- 1900,00 121 265,28 Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten

Pomalidomid + monoklonalen Anti- 143,33 121 268,87 sind in der Gr6Renordnung plausibel. Die Kosten

Dexamethason CD38-Antikorper, und flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sind
die wihrend der letzten unterschatzt. Die Angaben des pU zu den Kosten
Therapie eine flr die Herstellung parenteraler Zubereitungen
Krankheitsprogression gemal Hilfstaxe sind plausibel.

Daratumumab + gezeigt haben 127 728,24 152,18- 3200,00 131 080,92—- Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten

Bortezomib + (Fragestellung 1 und 2°) 156,15 131 084,89 sind plausibel. Die Kosten fiir zusatzlich

notwendige GKV-Leistungen sind unterschatzt.
Die Angaben des pU zu den Kosten fir die
Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaf
Hilfstaxe sind plausibel.

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-11.18 -



Dossierbewertung A25-127

Version 1.0

Linvoseltamab (multiples Myelom)

17.12.2025

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)

Dexamethason

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fiir | Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar

zu bewertenden Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- |kosten in €*

Therapie bzw. der notwendige |Leistungen

zweckmaBigen GKV- (geman

Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in €°

in €

Daratumumab + (siehe oben) 134 195,05 189,15 0 134 384,20 Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten

Lenalidomid + 193,49 134 388,54 sind in der Gr6Renordnung plausibel. Die Kosten

Dexamethason flir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sind
unterschatzt.

Daratumumab + 284 759,75 161,14—- 7800,00 292 720,89—- Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten

Carfilzomib + 163,42 292 723,17 sind plausibel. Die Kosten fir zusatzlich

Dexamethason notwendige GKV-Leistungen sind unterschatzt.
Die Angaben des pU zu den Kosten fiir die
Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaf
Hilfstaxe sind plausibel.

Daratumumab + 164 501,73 189,15—- 0 164 690,88— Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten

Pomalidomid + 193,49 164 695,22 sind plausibel. Die Kosten fir zusatzlich

Dexamethason notwendige GKV-Leistungen sind unterschatzt.

Isatuximab + 220 537,95 210,80 10 600,00¢ 231 348,75—- Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten

Carfilzomib + 216,10 231 354,05 sind in der GroRenordnung plausibel. Die Kosten

Dexamethason flir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sind
unterschatzt. Die Angaben des pU zu den Kosten
flir die Herstellung parenteraler Zubereitungen
gemaR Hilfstaxe sind plausibel.

Isatuximab + 100 154,24 249,53— 2800,00 103 203,77- Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten

Pomalidomid + 254,83 103 209,07 sind plausibel. Die Kosten fiir zusatzlich

notwendige GKV-Leistungen sind unterschatzt.
Die Angaben des pU zu den Kosten fiir die
Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaf
Hilfstaxe sind plausibel.
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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 fiir | Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- |kosten in €*
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen
zweckmaBigen GKV- (gemaB
Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in €°
in €
Pomalidomid + (siehe oben) 36 634,92 97,89 5080,00 41 812,81 Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten
Bortezomib + sind plausibel. Die Kosten fiir zusatzlich
Dexamethason® notwendige GKV-Leistungen sind tGberwiegend
nachvollziehbar. Die Angaben des pU zu den
Kosten fiir die Herstellung parenteraler
Zubereitungen gemaR Hilfstaxe sind plausibel.
Ixazomib + 79 546,32 97,89 0 79 644,21 Die Jahrestherapiekosten sind in der
Lenalidomid + GroRenordnung plausibel.
Dexamethason®
Carfilzomib + 151 242,55 97,89 7800,00 159 140,44¢ Die Jahrestherapiekosten sind in der
Dexamethason GroRenordnung plausibel.
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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)

Cyclophosphamid®
Monotherapie

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fiir | Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar

zu bewertenden Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- |kosten in €*

Therapie bzw. der notwendige | Leistungen

zweckmaBigen GKV- (gemaB

Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in €°

in €

Panobinostat + Erwachsene mit 40916,31- 0 3200,00—- 44 116,31- Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten

Bortezomib + rezidiviertem oder 78 922,54 4800,00 83 722,54 sind plausibel. Es kdnnen Kosten fiir zusatzlich

Dexamethason refraktarem multiplen notwendige GKV-Leistungen anfallen, die der pU
Myelom, die zuvor nicht berticksichtigt. Die Angaben des pU zu den
bereits mindestens 4 Kosten fiir die Herstellung parenteraler
Therapien erhalten Zubereitungen gemaf Hilfstaxe sind plausibel.

Pomalidomid + haben, dar.unt_er. einen 34 001,11 97,89 0 31099,00 Die Jahrestherapiekosten sind in der

Dexamethason’ P_roteasomlnhlbltor, GroRenordnung plausibel.

Lenalidomid + ier;nri:nmodulatorischen 813,64 97,89 0 911,53 Die Jahrestherapiekosten sind in der

Dexamethason’ Wirkstoff und einen GroRenordnung plausibel.

Bortezomib + monoklonalen Anti- 23 069,20 0 4000,00¢ 27 069,20 Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten

pegyliertes CD38-Antikérper, und sind plausibel fiir 8 Behandlungszyklen. Je nach

liposomales die wahrend der letzten Verlauf kann die Behandlung ldnger sein als vom

Doxorubicin’ Therapie eine pU veranschlagt. Es kénnen Kosten fiir zusatzlich
Krankheitsprogression notwendige GKV-Leistungen anfallen, die der pU
gezeigt haben nicht berticksichtigt. Die Angaben des pU zu den
(Fragestellung 2) Kosten fir die Herstellung parenteraler

Zubereitungen gemal Hilfstaxe sind plausibel.

Bortezomib + 2910,08—- 0 1600,00—- 4510,08- Die Jahrestherapiekosten sind in der

Dexamethasonf 5780,31 3200,00 8980,31 GroRenordnung plausibel.

Daratumumab 133 586,30 423,73- 0 134 010,03- Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten

Monotherapie® 562,71 134 149,01 sind plausibel. Die Kosten fir zusatzlich

notwendige GKV-Leistungen sind unterschatzt.

keine Angaben
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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 fiir | Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- |kosten in €*
Therapie bzw. der notwendige |Leistungen
zweckmaBigen GKV- (geman
Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in €°
in €
Cyclophosphamid® | (siehe oben) patientenindividuell unterschiedlich Die Angabe des pU ist nachvollziehbar.
+ Dexamethasons
Melphalan keine Angaben -
Monotherapie®
Melphalan + keine Angaben -
Prednisolon®
Melphalan + 404,99-816,12 |0 870,00 1274,99—- Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten
Prednison® 1300,00 2116,12°¢ sind fur die Untergrenze unterschatzt, da die

Kosten fiir Prednison nicht enthalten sind. Fiir
die Obergrenze sind die Arzneimittelkosten in
der GroRenordnung plausibel. Die Kosten gemald
Hilfstaxe sind plausibel. Es kdnnen Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen anfallen,
die der pU nicht berticksichtigt.

a. Angaben des pU. Der pU liefert teilweise Angaben, die zwischen Modul 3 A Tabelle 3-13 und Tabelle 3-19 diskrepant sind. In diesen Fallen wurden diejenigen
Angaben in die Bewertung libernommen, die seinen Angaben in anderen Abschnitten von Modul 3 A entsprechen.

b. Die angegebenen Therapien stellen Optionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie sowohl fiir die Fragestellung 1 (Patientinnen und Patienten, die zuvor bereits
3 Therapien erhalten haben) als auch fiir die Fragestellung 2 (Patientinnen und Patienten, die zuvor mindestens 4 Therapien erhalten haben) dar.

c. eigene Summenbildung auf Basis der Angaben des pU

d. nur fur Patientinnen und Patienten, deren Tumor auf einen CD38-Antikérper und Lenalidomid refraktar ist

e. nur fur Patientinnen und Patienten, deren Tumor auf Bortezomib, Carfilzomib und einen CD38-Antikorper refraktar ist

f. nur fir Patientinnen und Patienten, deren Tumor mindestens doppelt-refraktar ist und fiir die eine Triplett-Therapie nicht geeignet ist

g. nur fiir Patientinnen und Patienten, deren Tumor mindestens 3-fach refraktar ist und fiir die eine Triplett- oder Duplett-Therapie nicht geeignet sind

CD: Cluster of Differentiation; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU erldautert Kontraindikationen und Therapieabbriiche. Er macht keine quantitativen
Angaben zu den Versorgungsanteilen.

Der pU weist darauf hin, dass die Patientinnen und Patienten wahrend und nach der Gabe der
1. und — je nach Vertraglichkeit — auch 2. Gabe von Linvoseltamab 24 Stunden (iberwacht
werden sollen. Er geht davon aus, dass dies bei einem relevanten Anteil stationar erfolgt, auch
wenn dies nicht ausdriicklich vorgeschrieben ist. Dariiber hinaus nimmt er an, dass die weitere
Behandlung ambulant erfolgt.
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113 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
deutschen Priifstellen (Modul 3 A, Abschnitt 3.6)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an den
klinischen Prifungen zu dem Arzneimittel, die an Prifstellen im Geltungsbereich des
Sozialgesetzbuch (SGB) V teilgenommen haben, befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.6) des
Dossiers.

Der pU gibt fiir die relevante Studie R5458-ONC-1826 (LINKER-MM1) den Anteil der
Prifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an Prifstellen im Geltungsbereich des
SGB V mit 1,13 % an.

Der pU bericksichtigt fiir die Studie R5458-ONC-1826 nur die Patientenkollektive aus Phase 1
und Phase 2, fiir die die Rekrutierung bereits abgeschlossen ist. Laut pU befinden sich andere
Patientenkollektive der Studie R5458-ONC-1826 noch in der Rekrutierungsphase.

Der vom pU angegebene Studienpool ist nachvollziehbar. Jedoch ist die Angabe des pU zur
Anzahl der Priufungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an Prifstellen im
Geltungsbereich des SGB V fiir die Phase 2 der Studie R5458-ONC-1826 rechnerisch falsch: Es
sind statt der vom pU angegebenen 282 Prifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer
gemaR SAS-Auszug nur 209 Prifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer zu
veranschlagen.

Trotz der oben beschriebenen Abweichung liegt der Anteil der Prifungsteilnehmerinnen und
Priufungsteilnehmer an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V weiterhin unter 5 %.
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