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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Belantamab-Mafodotin ist bei Erwachsenen zur Behandlung von rezidiviertem oder
refraktarem Multiplen Myelom indiziert:

= in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason bei Patientinnen und Patienten, die
bereits mindestens eine Therapie erhalten haben; und

= in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason bei Patientinnen und Patienten,
die bereits mindestens eine Therapie, darunter Lenalidomid, erhalten haben.

Die vorliegende Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf die Kombination von
Belantamab-Mafodotin mit Bortezomib und Dexamethason bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem multiplem Myelom, die bereits mindestens
1 Therapie erhalten 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 Belantamab-
Mafodotin (in  Kombination mit Bortezomib und Dexamethason) gemalR § 35a
Sozialgesetzbuch (SGB)V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 01.04.2026
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, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Darliber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fiir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.
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Fur die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechenden
Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
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 fur 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 friihen 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: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | = Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

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

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

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

Kapitel Il 1 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 Prifungsteilnehmer an den
klinischen Prifungen zu dem Arzneimittel, die an Prifstellen im Geltungsbereich des
SGB V teilgenommen haben)

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

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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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 Satz2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefulltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

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

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?

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Teill: Nutzenbewertung

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11-



Dossierbewertung A26-38 Version 1.0

Belantamab-Mafodotin (multiples Myelom; Kombination mit Bortezomib und Dexamethason) 29.06.2026

| Inhaltsverzeichnis

Seite
| Tabellenverzeichnis ........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiniirrrrr s s esaaes 1.3
| AbKUrzungsverzeichnis .......cccceiiieeeiiiiiiniiiiininiiiiiisiesseseee 1.4
11 Kurzfassung der NUtZenbeWertUNg .....cccceeeueeieenerieecrreniereencerencrennserenseseenseseansesees 1.5
12 FragestellUNG.. ... cieeuiiieeiiienieiieiereeereenereeseeteeseseessersasesesnsesenssessnsssssnsesssnsessnnnnns 1.17
13 Informationsbeschaffung und Studienpool ..........ccoivveiiiiiireiiiiiinciininieniinnnene. .21
14 Ergebnisse zum ZusatZNUutzen .........ccceeeiiieeniiiiinneiiniinniiniieniieeseseenss .29
15 Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens..........cccccceeeiiiiiirrrnnnnisiiinnnnns 1.30
16 L =T o T .34
I Anhang A Suchstrategien.......cciivviiiiiiiniiiiiiiiiiiir e ssss e s eenssssnne 1.37
I Anhang B Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie........cccoeeeeenerennnene 1.38
I Anhang C  Anforderungen an eine qualitédtsgesicherte Anwendung .......ccceeeeeeeceeennene 1.42

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.2 -



Dossierbewertung A26-38 Version 1.0

Belantamab-Mafodotin (multiples Myelom; Kombination mit Bortezomib und Dexamethason) 29.06.2026

| Tabellenverzeichnis

Seite

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des DOKUMENTS .......cooevevriieiieeieiiiiiieeeeee e 2
Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Belantamab-Mafodotin +

Bortezomib + DeXamethason .........uuiiiiiiiiicceeee e e a e 1.5

Tabelle 3: Belantamab-Mafodotin + Bortezomib + Dexamethason — Wahrscheinlichkeit
UND AUSMANR ES ZUSAEZNUTLZENS ..ottt e et e e e et e s e teeesesaneesesenanss .13

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Belantamab-Mafodotin +
Bortezomib + DexXamethason ........oooiiiii i .17

Tabelle 5: Belantamab-Mafodotin + Bortezomib + Dexamethason — Wahrscheinlichkeit
UND AUSMANR dES ZUSAEZNUTZENS .ottt e et e e et e s e eeeesesenaesenennas 1.30

Tabelle 6: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT, direkter
Vergleich: Belantamab-Mafodotin + Bortezomib + Dexamethason vs.
Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason.......ccccocuveeiiriieeiiiiieeieieee e 1.38

Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Belantamab-
Mafodotin + Bortezomib + Dexamethason vs. Daratumumab + Bortezomib +
D EXAMEENASON ettt et e ettt s e et e e e et e ettt ettt ettt ettt ataas 1.40

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.3-



Dossierbewertung A26-38 Version 1.0

Belantamab-Mafodotin (multiples Myelom; Kombination mit Bortezomib und Dexamethason) 29.06.2026

|  AbkUrzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

CD Cluster of Differentiation

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status

EMA European Medicines Agency (Europdische Arzneimittel-Agentur)

EPAR European Public Assessment Report (Europdischer 6ffentlicher
Bewertungsbericht)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

IMWG International Myeloma Working Group

IQWiG Institut fur Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

KG Koérpergewicht

PFS progressionsfreies Uberleben

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

R-ISS Revised International Staging System

SGB Sozialgesetzbuch

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.4 -



Dossierbewertung A26-38 Version 1.0

Belantamab-Mafodotin (multiples Myelom; Kombination mit Bortezomib und Dexamethason) 29.06.2026

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 Belantamab-
Mafodotin (in  Kombination mit Bortezomib und Dexamethason) gemalR § 35a
Sozialgesetzbuch (SGB)V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 01.04.2026
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Belantamab-
Mafodotin in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason (im Folgenden Belantamab-
Mafodotin + Bortezomib + Dexamethason) im Vergleich mit einer individualisierten Therapie
als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
rezidiviertem oder refraktarem multiplem Myelom, die bereits mindestens 1 Therapie
erhalten haben.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Belantamab-Mafodotin + Bortezomib +
Dexamethason (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

stellung

1 Erwachsene mit eine individualisierte Therapie® ¢ % ¢ unter Auswahl von:
rezidiviertem oder = Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

refraktdarem multiplem |,
Myelom, die 1 bis 3

Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
= Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethasonf

vorhergehende ) . ) ]
Therapien erhalten = Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
haben = Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

= Daratumumab in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason

* Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethasong& "
= |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"’

= Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Belantamab-Mafodotin + Bortezomib +
Dexamethason (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
stellung
2 Erwachsene mit eine individualisierte Therapie® ¢ %' unter Auswahl von:

rezidiviertem oder = Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
refraktdrem multiplem |,

Myelom, die mindestens
4 vorhergehende

Therapien erhalten
haben = Daratumumab 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 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"’

= Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason

= Panobinostat in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

= Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason"

= Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason®

= Bortezomib in Kombination mit pegyliertem liposomalen Doxorubicin®
= Bortezomib in Kombination mit Dexamethason®

= Daratumumab MonotherapieP

= Cyclophosphamid als Monotherapie oder in Kombination mit
Dexamethason®

= Melphalan als Monotherapie oder in Kombination mit Prednisolon
oder PrednisonP

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

b. 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 wihrend des Studienverlaufs (z. B. aufgrund von eintretender Symptomatik o. A.).
Sollte nur eine Single-Komparator-Studie vorgelegt werden, wird im Rahmen der Nutzenbewertung
gepriift, inwieweit sich Aussagen zu einer Teilpopulation ableiten lassen. Die Auswahl und ggf.
Einschrankung der Behandlungsoptionen sind unter Beriicksichtigung der genannten Kriterien zu
begrinden.

c. Ein Kriterium der individualisierten Therapie stellt die Dauer des Ansprechens auf die Vortherapie dar.
Diesbezliglich wird gemaR dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse die
Nichteignung fiir eine 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.

d. 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.
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Belantamab-Mafodotin + Bortezomib +
Dexamethason (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?
stellung

e. Es wird geméaR G-BA davon ausgegangen, dass zum Zeitpunkt der Therapie mit Belantamab-Mafodotin die
Durchflihrung einer Stammzelltransplantation nicht angezeigt ist.

f. nur fur Personen mit mindestens 2 Vortherapien, die unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression
gezeigt haben

g. nur flir Personen, deren multiples Myelom gegeniiber Lenalidomid refraktar ist oder fiir Personen mit
mindestens 2 Vortherapien

h. Die Therapieoptionen DPd (bei 1 Vortherapie), PVd und IRd sind auf eine Patientengruppe mit einer
konkreten Refraktaritat auf die in den vorherigen Therapien eingesetzten Wirkstoffe bzw.
Wirkstoffkombinationen eingeschrankt. Die Eignung der Patientinnen und Patienten fiir den Einsatz von
DPd, PVd bzw. IRd im Rahmen der individualisierten Therapie ist basierend auf der Art und Dauer des
Ansprechens auf die jeweiligen vorherigen Therapien entsprechend der angegebenen Einschrankung
darzulegen.

i. nur flr Personen, deren multiples Myelom auf einen Anti-CD38-Antikoérper und Lenalidomid refraktar ist

j. nur fr Personen, deren multiples Myelom auf Bortezomib, Carfilzomib und einen Anti-CD38-Antikorper
refraktar ist

k. 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 Nichteignung fir
eine Triplett- bzw. Dublett-Therapie sollte anhand von Refraktaritdat und Komorbiditat der Patientinnen
und Patienten sowie unter Bericksichtigung der Toxizitdt der jeweiligen Therapie begriindet werden.

|. Es wird gemaR G-BA 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.

m. nur flr Personen, die unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben

n. nur fur Personen, deren multiples Myelom mindestens doppelt-refraktar ist und fur die eine Triplett-
Therapie nicht geeignet ist und die unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben

o. nur fur Personen, deren multiples Myelom mindestens doppelt-refraktdr ist und fir die eine Triplett-
Therapie nicht geeignet ist

p. nur fur Personen, deren multiples Myelom mindestens 3-fach refraktar ist und fiir die eine Triplett- oder
Dublett-Therapie nicht geeignet ist

CD: Cluster of Differentiation; CR: komplette Remission; DPd: Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid
und Dexamethason; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IRd: Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid
und Dexamethason; PR: partielles Ansprechen; PVd: Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason; VGPR: sehr gutes partielles Ansprechen

Der pU weicht von der Festlegung des G-BA zur Unterscheidung der Patientengruppen anhand
der Anzahl der vorhergehenden Therapien (1 bis 3 Vortherapien bzw. mindestens 4
Vortherapien) ab. Er bearbeitet in seinem Dossier nur 1 Fragestellung, die Patientinnen und
Patienten mit mindestens 1 Vortherapie umfasst. Dies begriindet der pU u. a. damit, dass die
vom G-BA im letzten Beratungsgesprach am 02.12.2024 festgelegte zweckmalige
Vergleichstherapie mit Unterteilung des Anwendungsgebiets nach der Anzahl der
Vortherapien nicht mehr dem aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechen
wirde, sondern die vorher eingesetzte Therapie und der bisherige Verlauf im Sinne von
Refraktaritdtsstatus, bzw. die in vorherigen Therapien eingesetzten Wirkstoffe und
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Wirkstoffkombinationen sowie die Art und Dauer des Ansprechens das Kriterium fiir die
Therapieentscheidung darstelle. Auch habe der G-BA im Nutzenbewertungsverfahren zu
Ciltacabtagen autoleucel keine Aufteilung der Population in 2 Fragestellungen anhand der
Anzahl der Vortherapien vorgenommen. Zudem benennt der pU im Rahmen der
individualisierten Therapie fir die von ihm festgelegte Fragestellung weitere
Therapieoptionen (z. B. Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason) als
mogliche Vergleichstherapie.

Da der pU weder geeignete Daten gegenliber der festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA noch gegeniiber der von ihm festgelegten Vergleichstherapie
vorlegt, bleiben die zuvor beschriebenen Abweichungen ohne Konsequenz. Die vorliegende
Bewertung erfolgt auf Basis der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen.

Da fir keine der vom G-BA benannten Fragestellungen geeignete Daten vorliegen, erfolgt die
Bewertung nachfolgend in einem gemeinsamen Berichtsteil.

Ergebnisse

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde die RCT DREAMM-7 zum Vergleich von Belantamab-
Mafodotin in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason mit Daratumumab in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason identifiziert. In die Studie DREAMM-7
wurden Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem multiplem Myelom
mit mindestens 1 Vortherapie eingeschlossen. Diese Studie besteht aus einer globalen
Kohorte, welche der pU im Dossier zur Ableitung des Zusatznutzens fiir die von ihm festgelegte
Fragestellung heranzieht, und 2 landerspezifischen Kohorten (China und Japan), die der pU
nicht heranzieht.

Die vom pU vorgelegten Auswertungen der Studie DREAMM-7 sind fir die Nutzenbewertung
nicht geeignet. Dafiir sind folgende Griinde maRgeblich:

= Die eingesetzte Vergleichstherapie entspricht keiner individualisierten Therapie gemaR
der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA. Ob fiir einen Teil der Patientinnen und
Patienten eine Behandlung gemal der zweckmaRigen Vergleichstherapie erfolgte, bleibt
auf Basis der vorliegenden Informationen unklar.

= Ein Teil der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten der Studie DREAMM-7 bleibt
in den Analysen des pU unberiicksichtigt.
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Im Folgenden wird die Studie DREAMM-7 charakterisiert und die maRgeblichen Grinde fir
die Nichteignung sowie weitere Kritikpunkte beschrieben.

Vom pU vorgelegte Evidenz — Studie DREAMM-7

Bei der Studie DREAMM-7 handelt es sich um eine noch laufende, offene, multizentrische
Phase-llI-Studie zum Vergleich von Belantamab-Mafodotin + Bortezomib + Dexamethason mit
Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason. In die Studie eingeschlossen wurden
erwachsene Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem multiplem
Myelom mit mindestens 1 vorherigen Therapielinie und Krankheitsprogression wahrend oder
nach der letzten Therapie. Die Patientinnen und Patienten mussten flr den Studieneinschluss
einen Allgemeinzustand nach Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status
(ECOG-PS) < 2 aufweisen. Ausgeschlossen von der Studienteilnahme waren Patientinnen und
Patienten, deren Erkrankung refraktar gegeniiber Daratumumab oder einer anderen Anti-
Cluster-of-Differentiation(CD)38-Therapie oder gegenliber Bortezomib war (dies galt fir ein
Bortezomib-Therapieregime von 1,3 mg/m? 2-mal wdchentlich; nicht ausgeschlossen waren
Patientinnen und Patienten mit refraktarer Erkrankung bei einem wéchentlichen Bortezomib-
Regime).

Die Studie DREAMM-7 gliedert sich in 3 Kohorten. In die globale Kohorte der Studie
DREAMM-7 wurden insgesamt 494 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und im
Verhaltnis 1:1 zuféllig entweder dem Interventionsarm (N = 243) oder dem Vergleichsarm
(N =251) zugeteilt. Zudem gibt es noch 2 weitere Kohorten, die vom pU als ,China-
Subpopulation” und ,Japan-Expansionskohorte” bezeichnet werden. Die Daten zu diesen
Kohorten wurden laut pU im Rahmen der Zulassung von Belantamab-Mafodotin +
Bortezomib + Dexamethason bei der chinesischen bzw. japanischen Zulassungsbehorde
eingereicht und wurden im Dossier nicht bericksichtigt. Dieses Vorgehen ist nicht
sachgerecht, siehe dazu auch weiter unten.

Die Behandlungen mit Belantamab-Mafodotin + Bortezomib + Dexamethason sowie mit
Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason erfolgten jeweils weitgehend gemafl den
entsprechenden Fachinformationen.

Primdrer Endpunkt der Studie DREAMM-7 ist das progressionsfreie Uberleben (PFS).
Sekunddre Endpunkte sind Endpunkte der Kategorien Mortalitdt, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen.

Es wurden bisher 3 Datenschnitte durchgefiihrt. Der pU legt Auswertungen fir die globale
Kohorte der Studie DREAMM-7 fir den 2. Datenschnitt vom 07.10.2024 (alle Endpunkte)
sowie den 3. Datenschnitt vom 09.01.2026 (Endpunkt Gesamtiiberleben) vor (siehe dazu auch
weiter unten).
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Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz
Vergleichstherapie in der Studie DREAMM-7 bildet keine individualisierte Therapie ab

Der G-BA hat fiir beide Fragestellungen als zweckmaBige Vergleichstherapie eine
individualisierte Therapie unter Berlicksichtigung der in den vorherigen Therapien
eingesetzten Wirkstoffe und Wirkstoffkombinationen sowie der Art und Dauer des
Ansprechens auf die jeweiligen vorherigen Therapien festgelegt. Fiir Fragestellung 2 ist gemaR
G-BA zusatzlich der Allgemeinzustand zu bericksichtigen. Je nach Fragestellung kommen im
Rahmen der zweckmaRigen Vergleichstherapie mehrere Dreifach- und Zweifach-
kombinationen aus den Wirkstoffklassen monoklonale Antikérper, Immunmodulatoren und
Proteasominhibitoren, jeweils kombiniert mit Dexamethason, oder Monotherapien infrage.
Die Auswahl und gegebenenfalls Einschrankung der Behandlungsoptionen im Rahmen einer
direkt vergleichenden Studie ist dabei gemald Hinweisen des G-BA zu begriinden.

In der Studie DREAMM-7 wurde als Vergleichstherapie ausschliefllich eine
Kombinationstherapie aus Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason eingesetzt.
Demnach stand keine Wahlmaoglichkeit aus verschiedenen Therapieoptionen zur Verfiigung,
eine individualisierte Therapieauswahl gemal der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA
war somit grundsatzlich nicht moglich. Ob die Kombinationstherapie aus Daratumumab +
Bortezomib + Dexamethason tatsachlich die am besten geeignete Therapie im Rahmen der
zweckmaBigen Vergleichstherapie fiir die in der Studie eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten darstellt, bleibt fraglich.

In die Studie DREAMM-7 wurden Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 vorherigen
Therapielinie eingeschlossen. Von den Patientinnen und Patienten der globalen Kohorte
hatten ca. 88 % 1 bis 3 Vortherapien (51 % mit 1 Vortherapie) und ca. 12% 4 bis 7
Vortherapien erhalten. Zudem geht aus den Angaben zur letzten Therapie vor Studienbeginn
hervor, dass die Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm der globalen Kohorte {iber 60
unterschiedliche Wirkstoffkombinationen erhalten haben. Es handelt sich bei den in die Studie
DREAMM-7 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten bereits allein aufgrund der
unterschiedlichen Anzahl und Art an Vortherapien um ein heterogenes Patientenkollektiv,
was bei der Wahl der Vergleichstherapie beriicksichtigt werden muss. Diese Einschatzung wird
zudem dadurch gestiitzt, dass bereits 84 % der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm
im Rahmen von Vortherapien Bortezomib erhalten haben. Allerdings wird mit Blick auf
Angaben zur Dauer des mindestens partiellen Ansprechens unter Bortezomib (und / oder
Daratumumab) deutlich, dass das Ansprechen der Patientinnen und Patienten im Median nur
etwa 5 Monate betrug; nur 25 % der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm mit
mindestens partiellem Ansprechen unter Bortezomib (und / oder Daratumumab) hatten dabei
eine Ansprechdauer langer als 7 Monate. Daher kann fiir den GroRteil der Patientinnen und
Patienten nicht davon ausgegangen werden, dass ein erneutes Ansprechen auf Bortezomib im
Rahmen der Studienbehandlung zu erwarten war — unter Berlicksichtigung der Informationen
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aus der S3-Leitlinie ist ein wiederholtes Therapieansprechen nur bei Erreichen einer partiellen
Remission, einer sehr guten partiellen Remission oder kompletten Remission, die fir
mindestens 12 Monate nach Therapieende anhalt, wahrscheinlich. Eine erneute Behandlung
mit Bortezomib erscheint bei diesen Patientinnen und Patienten auch deswegen fragwiirdig,
da bisher erst 14 % der Patientinnen und Patienten eine Therapie mit Carfilzomib erhalten
haben und dies eine potenziell besser geeignete Behandlungsoption dargestellt hatte. Dass
ein Carfilzomib-haltiges Therapieregime als mdgliche Behandlungsoption noch nicht
ausgeschopft war, lasst sich auch daraus ableiten, dass 30 % der Patientinnen und Patienten
mit Folgetherapie im Vergleichsarm ein Carfilzomib-haltiges Regime in der 1. Folgetherapie
erhalten haben.

Vorgelegte Population der Studie DREAMM-7 nicht addquat bzw. unvollstéindig

In seinem Dossier legt der pU entsprechend der Abweichung von der zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA fragestellungsiibergreifend Daten zu allen Patientinnen und
Patienten der globalen Kohorte der Studie DREAMM-7 vor. Eine Aufteilung der Patientinnen
und Patienten nach Anzahl ihrer Vortherapien (1 bis 3 oder >4) gemdR den beiden
Fragestellungen des G-BA nimmt der pU nicht vor. Aus den Angaben zur Anzahl vorheriger
Therapielinien der Patientinnen und Patienten der globalen Kohorte geht hervor, dass ca. 88 %
der Patientinnen und Patienten 1 bis 3 Vortherapien aufwiesen und ca. 12 % der Patientinnen
und Patienten >4 Vortherapien vor Studieneinschluss erhalten haben. Die globale Kohorte
der Studie DREAMM-7 stellt somit zwar eine hinreichende Anndherung an die relevante
Population der Fragestellung 1 des G-BA (1 bis 3 Vortherapien) dar, enthalt aber zu ca. 12 %
Patientinnen und Patienten, die der Fragestellung 2 des G-BA zuzuordnen sind.

Zudem berlicksichtigt der pU in seinen Auswertungen die Patientinnen und Patienten der
,»China-Subpopulation” und der ,Japan-Extensionskohorte” zum GrofSteil nicht, obwohl diese
ebenfalls vom vorliegenden Anwendungsgebiet umfasst sind. In den Analysen fehlen daher
etwa 13,5% der Gesamtpopulation der Studie DREAMM-7 (77 von insgesamt 571
Patientinnen und Patienten). Wie sich diese 77 Patientinnen und Patienten auf die beiden
Fragestellungen des G-BA in Abhdngigkeit von der Anzahl der Vortherapien verteilen, kann
dabei nicht genau beziffert werden. Das Vorgehen des pU ist nicht sachgerecht, das Dossier
ist inhaltlich unvollstandig. Da die Studie DREAMM-7 keinen Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ermoglicht (siehe oben), ist die inhaltliche Unvollstandigkeit jedoch nicht
malgeblich fur die Nichteignung der vorgelegten Daten.

Fazit

Die Therapie im Vergleichsarm der globalen Kohorte der Studie DREAMM-7 entspricht fur
einen relevanten Anteil der Patientinnen und Patienten nicht den Vorgaben der
zweckmaBigen Vergleichstherapie. Ob in der Studie DREAMM-7 potenziell eine Teilpopulation
eingeschlossen wurde, fir die die Kombinationstherapie aus Daratumumab + Bortezomib +
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Dexamethason die individuell am besten geeignete Therapieoption darstellt, kann auf Basis
der vorliegenden Informationen nicht beurteilt werden. Zudem fehlen Analysen zur
Gesamtpopulation der Studie DREAMM-7 (inklusive der beiden landerspezifischen Kohorten;
inhaltliche Unvollstandigkeit siehe oben) getrennt nach Fragestellungen 1 und 2.

Weitere Anmerkungen zur Studie DREAMM-7
Fehlende Ubertragbarkeit auf deutschen Versorgungskontext

Es ist nicht sichergestellt, dass die Patientinnen und Patienten in der Studie DREAMM-7 in
Bezug auf ihre Vortherapien der Patientenpopulation im deutschen Versorgungskontext
entsprechen. Daher sind die Ergebnisse der Studie DREAMM-7 — unabhangig davon, dass die
vorgelegten Daten insgesamt nicht fir die Nutzenbewertung geeignet sind — nur
eingeschrankt auf den deutschen Versorgungskontext Gibertragbar.

Datenschnitte

Abgesehen von der Nichteignung der vom pU vorgelegten Daten, liegen dariiber hinaus im
Dossier nicht fir alle Endpunkte die Ergebnisse zum aktuellsten und praspezifizierten
Datenschnitt vor. Diese konnen gemal pU erst mit der Stellungnahme eingereicht werden.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fir die Nutzenbewertung keine geeigneten Daten vorliegen, ergibt sich fir beide
Fragestellungen kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Belantamab-Mafodotin +
Bortezomib + Dexamethason gegeniiber der zweckmdRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens von Belantamab-Mafodotin + Bortezomib + Dexamethason.
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Tabelle 3: Belantamab-Mafodotin + Bortezomib + Dexamethason — Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens (mehrseitige Tabelle)

rezidiviertem oder
refraktarem multiplem
Myelom, die 1 bis 3
vorhergehende
Therapien erhalten
haben

von:

= Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason

= Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason

= Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethasonf

= 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
Dexamethasonf

= Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason™!

= |xazomib in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason™]

= Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit

stellung und AusmaR des
Zusatznutzens

1 Erwachsene mit eine individualisierte Therapie® © % ¢ unter Auswahl |Zusatznutzen nicht

belegt
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Tabelle 3: Belantamab-Mafodotin + Bortezomib + Dexamethason — Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens (mehrseitige Tabelle)

rezidiviertem oder
refraktarem multiplem
Myelom, die
mindestens 4
vorhergehende
Therapien erhalten
haben

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™]

= Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason

= Panobinostat in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason

= Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason”
= |enalidomid in Kombination mit Dexamethason®

= Bortezomib in Kombination mit pegyliertem
liposomalen Doxorubicin®

= Bortezomib in Kombination mit Dexamethason®
= Daratumumab MonotherapieP

= Cyclophosphamid als Monotherapie oder in
Kombination mit Dexamethason®

= Melphalan als Monotherapie oder in Kombination
mit Prednisolon oder PrednisonP

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit

stellung und AusmaR des
Zusatznutzens

2 Erwachsene mit eine individualisierte Therapie® “ %' unter Auswahl |Zusatznutzen nicht

belegt
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Tabelle 3: Belantamab-Mafodotin + Bortezomib + Dexamethason — Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit
stellung und AusmaR des
Zusatznutzens

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

b. 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 wihrend des Studienverlaufs (z. B. aufgrund von eintretender Symptomatik o. A.).
Sollte nur eine Single-Komparator-Studie vorgelegt werden, wird im Rahmen der Nutzenbewertung
gepriift, inwieweit sich Aussagen zu einer Teilpopulation ableiten lassen. Die Auswahl und ggf.
Einschrankung der Behandlungsoptionen sind unter Berlicksichtigung der genannten Kriterien zu
begriinden.

c. 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
Nichteignung fiir eine 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.

d. 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.

e. Es wird gemaR G-BA davon ausgegangen, dass zum Zeitpunkt der Therapie mit Belantamab-Mafodotin die
Durchfiihrung einer Stammazelltransplantation nicht angezeigt ist.

f. nur fir Personen mit mindestens 2 Vortherapien, die unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression
gezeigt haben

g. nur fiir Personen, deren multiples Myelom gegeniiber Lenalidomid refraktér ist oder fir Personen mit
mindestens 2 Vortherapien

h. Die Therapieoptionen DPd (bei 1 Vortherapie), PVd und IRd sind auf eine Patientengruppe mit einer
konkreten Refraktaritat auf die in den vorherigen Therapien eingesetzten Wirkstoffe bzw.
Wirkstoffkombinationen eingeschrankt. Die Eignung der Patientinnen und Patienten fiir den Einsatz von
DPd, PVd bzw. IRd im Rahmen der individualisierten Therapie ist basierend auf der Art und Dauer des
Ansprechens auf die jeweiligen vorherigen Therapien entsprechend der angegebenen Einschrankung
darzulegen.

i. nur fiir Personen, deren multiples Myelom auf einen Anti-CD38-Antikérper und Lenalidomid refraktar ist

j. nur fir Personen, deren multiples Myelom auf Bortezomib, Carfilzomib und einen Anti-CD38-Antikorper
refraktar ist

k. 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 Nichteignung fiir
eine Triplett- bzw. Dublett-Therapie sollte anhand von Refraktaritat und Komorbiditat der Patientinnen
und Patienten sowie unter Berlicksichtigung der Toxizitat der jeweiligen Therapie begriindet werden.

I. Es wird gemal G-BA 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.

m. nur fiir Personen, die unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben
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Tabelle 3: Belantamab-Mafodotin + Bortezomib + Dexamethason — Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit
stellung und AusmaR des
Zusatznutzens

n. nur flir Personen, deren multiples Myelom mindestens doppelt-refraktar ist und fir die eine Triplett-
Therapie nicht geeignet ist und die unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben

o. nur fur Personen, deren multiples Myelom mindestens doppelt-refraktar ist und fir die eine Triplett-
Therapie nicht geeignet ist

p. nur flir Personen, deren multiples Myelom mindestens 3-fach refraktar ist und fiir die eine Triplett- oder
Dublett-Therapie nicht geeignet ist

CD: Cluster of Differentiation; CR: komplette Remission; DPd: Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid
und Dexamethason; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IRd: Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid
und Dexamethason; PR: partielles Ansprechen; PVd: Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason; 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 Belantamab-
Mafodotin in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason (im Folgenden Belantamab-
Mafodotin + Bortezomib + Dexamethason) im Vergleich mit einer individualisierten Therapie
als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
rezidiviertem oder refraktdarem multiplem Myelom, die bereits mindestens 1 Therapie
erhalten haben.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Belantamab-Mafodotin + Bortezomib +
Dexamethason (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
stellung
1 Erwachsene mit eine individualisierte Therapie® © % ¢ unter Auswahl von:

rezidiviertem oder = Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
refraktdrem multiplem |,

Myelom, die 1 bis 3

Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
= Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethasonf

vorhergehende ) o ) i
Therapien erhalten = Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
haben = Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

= Daratumumab in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason

= Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethasong "
= |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"’

= Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason
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Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Belantamab-Mafodotin + Bortezomib +
Dexamethason (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
stellung
2 Erwachsene mit eine individualisierte Therapie® ¢ %' unter Auswahl von:

rezidiviertem oder = Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
refraktdrem multiplem |,

Myelom, die mindestens
4 vorhergehende

Therapien erhalten
haben = Daratumumab 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 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"’

= Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason

= Panobinostat in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

= Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason"

= Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason®

= Bortezomib in Kombination mit pegyliertem liposomalen Doxorubicin®
= Bortezomib in Kombination mit Dexamethason®

= Daratumumab MonotherapieP

= Cyclophosphamid als Monotherapie oder in Kombination mit
Dexamethason®

= Melphalan als Monotherapie oder in Kombination mit Prednisolon
oder PrednisonP

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

b. 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 wihrend des Studienverlaufs (z. B. aufgrund von eintretender Symptomatik o. A.).
Sollte nur eine Single-Komparator-Studie vorgelegt werden, wird im Rahmen der Nutzenbewertung
gepriift, inwieweit sich Aussagen zu einer Teilpopulation ableiten lassen. Die Auswahl und ggf.
Einschrankung der Behandlungsoptionen sind unter Beriicksichtigung der genannten Kriterien zu
begrinden.

c. Ein Kriterium der individualisierten Therapie stellt die Dauer des Ansprechens auf die Vortherapie dar.
Diesbezliglich wird gemaR dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse die
Nichteignung fiir eine 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.

d. 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.
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Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Belantamab-Mafodotin + Bortezomib +
Dexamethason (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?
stellung

e. Es wird geméaR G-BA davon ausgegangen, dass zum Zeitpunkt der Therapie mit Belantamab-Mafodotin die
Durchflihrung einer Stammzelltransplantation nicht angezeigt ist.

f. nur fur Personen mit mindestens 2 Vortherapien, die unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression
gezeigt haben

g. nur flir Personen, deren multiples Myelom gegeniiber Lenalidomid refraktar ist oder fiir Personen mit
mindestens 2 Vortherapien

h. Die Therapieoptionen DPd (bei 1 Vortherapie), PVd und IRd sind auf eine Patientengruppe mit einer
konkreten Refraktaritat auf die in den vorherigen Therapien eingesetzten Wirkstoffe bzw.
Wirkstoffkombinationen eingeschrankt. Die Eignung der Patientinnen und Patienten fiir den Einsatz von
DPd, PVd bzw. IRd im Rahmen der individualisierten Therapie ist basierend auf der Art und Dauer des
Ansprechens auf die jeweiligen vorherigen Therapien entsprechend der angegebenen Einschrankung
darzulegen.

i. nur flr Personen, deren multiples Myelom auf einen Anti-CD38-Antikérper und Lenalidomid refraktar ist

j. nur fir Personen, deren multiples Myelom auf Bortezomib, Carfilzomib und einen Anti-CD38-Antikorper
refraktar ist

k. 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 Nichteignung fir
eine Triplett- bzw. Dublett-Therapie sollte anhand von Refraktaritat und Komorbiditat der Patientinnen
und Patienten sowie unter Bericksichtigung der Toxizitdt der jeweiligen Therapie begriindet werden.

I. Es wird gemaR G-BA 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.

m. nur fiir Personen, die unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben

n. nur fur Personen, deren multiples Myelom mindestens doppelt-refraktar ist und fiir die eine Triplett-
Therapie nicht geeignet ist und die unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben

o. nur fur Personen, deren multiples Myelom mindestens doppelt-refraktdr ist und fir die eine Triplett-
Therapie nicht geeignet ist

p. nur fur Personen, deren multiples Myelom mindestens 3-fach refraktar ist und fiir die eine Triplett- oder
Dublett-Therapie nicht geeignet ist

CD: Cluster of Differentiation; CR: komplette Remission; DPd: Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid
und Dexamethason; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IRd: Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid
und Dexamethason; PR: partielles Ansprechen; PVd: Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason; VGPR: sehr gutes partielles Ansprechen

Der pU weicht von der Festlegung des G-BA zur Unterscheidung der Patientengruppen anhand
der Anzahl der vorhergehenden Therapien (1 bis 3 Vortherapien bzw. mindestens 4
Vortherapien) ab. Er bearbeitet in seinem Dossier nur 1 Fragestellung, die Patientinnen und
Patienten mit mindestens 1 Vortherapie umfasst. Dies begriindet der pU u. a. damit, dass die
vom G-BA im letzten Beratungsgesprach am 02.12.2024 festgelegte zweckmalige
Vergleichstherapie mit Unterteilung des Anwendungsgebiets nach der Anzahl der
Vortherapien nicht mehr dem aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechen
wirde, sondern die vorher eingesetzte Therapie und der bisherige Verlauf im Sinne von
Refraktaritatsstatus [2], bzw. die in vorherigen Therapien eingesetzten Wirkstoffe und
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Wirkstoffkombinationen sowie die Art und Dauer des Ansprechens das Kriterium fiir die
Therapieentscheidung darstelle [3]. Auch habe der G-BA im Nutzenbewertungsverfahren zu
Ciltacabtagen autoleucel keine Aufteilung der Population in 2 Fragestellungen anhand der
Anzahl der Vortherapien vorgenommen [4]. Zudem benennt der pU im Rahmen der
individualisierten Therapie fir die von ihm festgelegte Fragestellung weitere
Therapieoptionen (z. B. Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason) als
mogliche Vergleichstherapie.

Da der pU weder geeignete Daten gegenliber der festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA noch gegeniiber der von ihm festgelegten Vergleichstherapie
vorlegt, bleiben die zuvor beschriebenen Abweichungen ohne Konsequenz. Die vorliegende
Bewertung erfolgt auf Basis der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen.

Da fir keine der vom G-BA benannten Fragestellungen geeignete Daten vorliegen, erfolgt die
Bewertung nachfolgend in einem gemeinsamen Berichtsteil.

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



Dossierbewertung A26-38 Version 1.0

Belantamab-Mafodotin (multiples Myelom; Kombination mit Bortezomib und Dexamethason) 29.06.2026

13 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Belantamab-Mafodotin + Bortezomib + Dexamethason (Stand zum
12.01.2026)

= bibliografische Recherche zu Belantamab-Mafodotin + Bortezomib + Dexamethason
(letzte Suche am 12.01.2026)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Belantamab-Mafodotin +
Bortezomib + Dexamethason (letzte Suche am 12.01.2026)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Belantamab-Mafodotin + Bortezomib +
Dexamethason (letzte Suche am 12.01.2026)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Belantamab-Mafodotin + Bortezomib + Dexamethason
(letzte Suche am 13.04.2026), Suchstrategien siehe | Anhang A

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde die RCT DREAMM-7 [5-12] zum Vergleich von
Belantamab-Mafodotin in  Kombination mit Bortezomib und Dexamethason mit
Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason identifiziert. In die Studie
DREAMM-7 wurden Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem
multiplem Myelom mit mindestens 1 Vortherapie eingeschlossen. Diese Studie besteht aus
einer globalen Kohorte, welche der pU im Dossier zur Ableitung des Zusatznutzens fir die von
ihm festgelegte Fragestellung heranzieht, und 2 landerspezifischen Kohorten (China und
Japan) [13-16], die der pU nicht heranzieht (siehe auch den Abschnitt Vorgelegte Population
der Studie DREAMM-7 nicht addaquat bzw. unvollstindig).

Die vom pU vorgelegten Auswertungen der Studie DREAMM-7 sind flr die Nutzenbewertung
nicht geeignet. Dafiir sind folgende Griinde maligeblich:

= Die eingesetzte Vergleichstherapie entspricht keiner individualisierten Therapie gemal}
der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA. Ob fiir einen Teil der Patientinnen und
Patienten eine Behandlung gemalR der zweckmaRigen Vergleichstherapie erfolgte, bleibt
auf Basis der vorliegenden Informationen unklar.

= Ein Teil der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten der Studie DREAMM-7 bleibt
in den Analysen des pU unberticksichtigt.
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Im Folgenden wird die Studie DREAMM-7 charakterisiert und die maRgeblichen Grinde fir
die Nichteignung sowie weitere Kritikpunkte beschrieben. Zur Charakterisierung der Studie
DREAMM-7 siehe auch Tabelle 6 und Tabelle 7 in | Anhang B.

Vom pU vorgelegte Evidenz — Studie DREAMM-7

Bei der Studie DREAMM-7 handelt es sich um eine noch laufende, offene, multizentrische
Phase-llI-Studie zum Vergleich von Belantamab-Mafodotin + Bortezomib + Dexamethason mit
Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason. In die Studie eingeschlossen wurden
erwachsene Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem multiplem
Myelom mit mindestens 1 vorherigen Therapielinie und Krankheitsprogression wahrend oder
nach der letzten Therapie. Dabei wurden eine Induktionstherapie mit einer darauffolgenden
autologen Stammezelltransplantation und Erhaltungstherapie als 1 Therapielinie betrachtet.
GemaR Angaben im Studienprotokoll sollten nicht mehr als 50 % der Patientinnen und
Patienten >2 vorherige Therapielinien erhalten haben. Die Patientinnen und Patienten
mussten flr den Studieneinschluss auRerdem einen Allgemeinzustand nach Eastern
Cooperative Oncology Group — Performance Status (ECOG-PS) < 2 aufweisen. Patientinnen
und Patienten mit vorheriger autologer Stammzelltransplantation durften nur an der Studie
teilnehmen, wenn die autologe Stammzelltransplantation mehr als 100 Tage vor Beginn der
Studienbehandlung erfolgt war und keine aktive Infektion mit Bakterien, Viren oder Pilzen
vorlag. Ausgeschlossen von der Studienteilnahme waren Patientinnen und Patienten, deren
Erkrankung refraktar gegeniber Daratumumab oder einer anderen Anti-Cluster-of-
Differentiation(CD)38-Therapie oder gegentliber Bortezomib war (dies galt fir ein Bortezomib-
Therapieregime von 1,3 mg/m? 2-mal wéchentlich; nicht ausgeschlossen waren Patientinnen
und Patienten mit refraktarer Erkrankung bei einem wochentlichen Bortezomib-Regime).

Die Studie DREAMM-7 gliedert sich in 3 Kohorten. In die globale Kohorte der Studie
DREAMM-7 wurden insgesamt 494 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und im
Verhaltnis 1:1 zuféllig entweder dem Interventionsarm (N = 243) oder dem Vergleichsarm
(N =251) zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Anzahl vorheriger
Therapielinien (1 vs. 2 bzw. 3 vs. > 4), vorheriger Behandlung mit Bortezomib (ja vs. nein) und
Revised-International-Staging-System(R-ISS)-Status (I vs. Il bzw. lll). In der globalen Kohorte
der Studie DREAMM-7 hatten 250 (51 %) Patientinnen und Patienten 1 vorangegangene
Therapie, 187 (38 %) Patientinnen und Patienten 2 bis 3 sowie 57 (12 %) Patientinnen und
Patienten > 4 vorangegangene Therapien erhalten. Zudem gibt es noch 2 weitere Kohorten,
die vom pU als ,,China-Subpopulation” und ,Japan-Expansionskohorte” bezeichnet werden.
Die Daten zu diesen Kohorten wurden laut pU im Rahmen der Zulassung von Belantamab-
Mafodotin + Bortezomib + Dexamethason bei der chinesischen bzw. japanischen
Zulassungsbehdrde eingereicht und wurden im Dossier nicht berlicksichtigt. Dieses Vorgehen
ist nicht sachgerecht, siehe dazu auch weiter unten.
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Die Behandlungen mit Belantamab-Mafodotin + Bortezomib + Dexamethason sowie mit
Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason erfolgten jeweils weitgehend gemald den
entsprechenden Fachinformationen [17,18]. In der Studie DREAMM-7 konnte im
Vergleichsarm wéahrend der Behandlungszyklen 1 bis 8 bei einer versaumten Dosis von
Daratumumab die Gabe innerhalb eines Zeitfensters von 1 bis 3 Tagen (je nach
Behandlungszyklus) nachgeholt werden. AuBerhalb dieses Zeitfensters sollte die nachste
Daratumumab-Dosis erst am nachsten geplanten Dosis-Tag gegeben werden (Zyklen 1 bis 3
andenTagen 1,8 und 15; Zyklen 4 bis 8 an Tag 1; jeweils 21-Tage-Zyklen). Die Fachinformation
von Daratumumab [18] sieht dagegen bei einer versaumten Dosis vor, dass die Dosis sobald
wie moglich gegeben wird und das Dosierungsschema unter Beibehaltung des
Behandlungsintervalls entsprechend angepasst werden soll. Es ist unklar, wie viele
Patientinnen und Patienten von dieser Abweichung von der Fachinformation betroffen waren.

In der Fachinformation zu Belantamab-Mafodotin [17] ist beschrieben, dass bei fast allen
Patientinnen und Patienten Dosisanpassungen erforderlich sind, um die Sicherheit und
Vertraglichkeit zu gewdhrleisten. Dies zeigt sich auch in der Studie DREAMM-7, in der bei 69 %
der Patientinnen und Patienten Dosisreduktionen (mittlere Dosis von 2,19 mg/kg Korperge-
wicht [KG] pro Gabe) und bei 88 % der Patientinnen und Patienten Intervallverlangerungen
(mittlere Zeit zwischen den Dosen 7,48 Wochen) vorgenommen wurden.

Die Behandlung mit der Studienmedikation erfolgte bis zur Krankheitsprogression, bis zum
Auftreten inakzeptabler Toxizitdt, bis zum Abbruch der Behandlung nach Entscheidung der
Prufarztin / des Priifarztes, bis zum Rickzug der Einverstandniserklarung, Tod oder
Studienende, je nachdem, was zuerst eintrat.

Primdrer Endpunkt der Studie DREAMM-7 ist das progressionsfreie Uberleben (PFS).
Sekunddre Endpunkte sind Endpunkte der Kategorien Mortalitdt, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen.

Es wurden bisher 3 Datenschnitte durchgefiihrt (siehe Tabelle 6). Der pU legt Auswertungen
fir die globale Kohorte der Studie DREAMM-7 fiir den 2. Datenschnitt vom 07.10.2024 (alle
Endpunkte) sowie den 3. Datenschnitt vom 09.01.2026 (Endpunkt Gesamtiiberleben) vor
(siehe dazu auch weiter unten).

Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz
Vergleichstherapie in der Studie DREAMM-7 bildet keine individualisierte Therapie ab

Der G-BA hat fiir beide Fragestellungen als zweckmaBige Vergleichstherapie eine
individualisierte Therapie unter Berlcksichtigung der in den vorherigen Therapien
eingesetzten Wirkstoffe und Wirkstoffkombinationen sowie der Art und Dauer des
Ansprechens auf die jeweiligen vorherigen Therapien festgelegt. Fiir Fragestellung 2 ist gemafR
G-BA zusatzlich der Allgemeinzustand zu beriicksichtigen (siehe Tabelle 4). Als mogliche
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Therapieoptionen im Rahmen einer individualisierten Therapie kommen filr Fragestellung 1
Dreifach- und Zweifachkombinationen aus den Wirkstoffklassen monoklonale Antikorper,
Immunmodulatoren und Proteasominhibitoren, jeweils kombiniert mit Dexamethason,
infrage. FUr Fragestellung 2 werden neben diesen Therapieoptionen weitere
Zweifachkombinationen aus diesen Wirkstoffklassen mit Dexamethason sowie Daratumumab
als Monotherapie und klassische Chemotherapeutika als Kombinations- oder Monotherapien
im Rahmen einer individualisierten Therapie genannt. In den Hinweisen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie beschreibt der G-BA aullerdem, dass fiir die Umsetzung der
individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie erwartet werde, dass den
Studienérztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur
Verfligung stehe, die eine individualisierte Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung der
genannten Kriterien ermogliche (Multi-Komparator-Studie). Dabei seien die Auswahl und
gegebenenfalls Einschrankung der Behandlungsoptionen zu begriinden.

In der Studie DREAMM-7 wurde als Vergleichstherapie ausschlieRlich eine
Kombinationstherapie aus Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason eingesetzt.
Demnach stand keine Wahlmaoglichkeit aus verschiedenen Therapieoptionen zur Verfiigung,
eine individualisierte Therapieauswahl gemaR der zweckmafigen Vergleichstherapie des G-BA
war somit grundsatzlich nicht méglich. Die in der Studie eingesetzte Kombinationstherapie
wird zwar unter den im Rahmen einer individualisierten Therapie gelisteten Optionen der
zweckmaBigen Vergleichstherapie fur beide Fragestellungen aufgefiihrt (siehe Tabelle 4), ob
die Kombinationstherapie aus Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason tatsachlich die
am besten geeignete Therapie im Rahmen der zweckmafigen Vergleichstherapie flr die in der
Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten darstellt, bleibt jedoch fraglich.

In die Studie DREAMM-7 wurden Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 vorherigen
Therapielinie eingeschlossen. Von den Patientinnen und Patienten der globalen Kohorte
hatten ca. 88% 1 bis 3 Vortherapien (51 % mit 1 Vortherapie) und ca. 12% 4 bis 7
Vortherapien erhalten. Zudem geht aus den Angaben zur letzten Therapie vor Studienbeginn
hervor, dass die Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm der globalen Kohorte {iber 60
unterschiedliche Wirkstoffkombinationen erhalten haben, darunter die Zweifach-
Wirkstoffkombination Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason (10 %) sowie
Bortezomib in Kombination mit Cyclophosphamid und Dexamethason (9 %) als die am
haufigsten eingesetzten Kombinationen. Es handelt sich bei den in die Studie DREAMM-7
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten bereits allein aufgrund der unterschiedlichen
Anzahl und Art an Vortherapien um ein heterogenes Patientenkollektiv, was bei der Wahl der
Vergleichstherapie beriicksichtigt werden muss. Was krankheitsspezifische Charakteristika
der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm der globalen Kohorte der Studie DREAMM-7
betrifft, hatten beispielsweise 55 % der Patientinnen und Patienten eine rezidivierte
Erkrankung und 43 % eine refraktare Erkrankung (gemaR Kriterien der International Myeloma
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Working Group [IMWG]). 41 % der Patientinnen und Patienten wiesen zu Studienbeginn einen
R-ISS von 1, 53 % einen R-ISS von Il und 6 % einen R-ISS von Il auf; eine Hochrisiko-Zytogenetik
lag bei 27 % der Patientinnen und Patienten und eine extramedullare Erkrankung bei 10 % der
Patientinnen und Patienten vor. Diese Angaben unterstiitzen die Einschatzung einer sehr
heterogenen Patientenpopulation in der Studie DREAMM-7. Insgesamt kann daher nicht
davon ausgegangen werden, dass eine einzige Behandlungsoption fiir alle eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten individuell die am besten geeignete Therapie darstellt.

Diese Einschatzung wird zudem dadurch gestiitzt, dass bereits 84 % der Patientinnen und
Patienten im Vergleichsarm im Rahmen von Vortherapien Bortezomib erhalten haben. In
Modul 4 A des Dossiers schlussfolgert der pU, dass die im Vergleichsarm verabreichte
Therapie fir die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der
Studienplanung und des Studienstarts eine addquate und geeignete zweckmaRige
Vergleichstherapie als Vertreter der vom G-BA festgelegten individualisierten Therapie sei.
Dabei beschreibt der pU, dass von den Patientinnen und Patienten, die schon einmal
Bortezomib und / oder Daratumumab erhalten haben, 90 % mindestens ein partielles
Ansprechen gezeigt hatten, weshalb ein erneutes Ansprechen bei einer Re-Therapie mit der
gleichen Behandlung als wahrscheinlich gelte. Allerdings wird mit Blick auf Angaben zur Dauer
des mindestens partiellen Ansprechens unter Bortezomib (und / oder Daratumumab)
deutlich, dass das Ansprechen der Patientinnen und Patienten im Median nur etwa 5 Monate
betrug; nur 25 % der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm mit mindestens partiellem
Ansprechen unter Bortezomib (und / oder Daratumumab) hatten dabei eine Ansprechdauer
langer als 7 Monate. Daher kann fir den GroRteil der Patientinnen und Patienten nicht davon
ausgegangen werden, dass ein erneutes Ansprechen auf Bortezomib im Rahmen der
Studienbehandlung zu erwarten war — unter Berlicksichtigung der Informationen aus der
S3-Leitlinie [19] ist ein wiederholtes Therapieansprechen nur bei Erreichen einer partiellen
Remission, einer sehr guten partiellen Remission oder kompletten Remission, die fiir
mindestens 12 Monate nach Therapieende anhalt, wahrscheinlich. Eine erneute Behandlung
mit Bortezomib erscheint bei diesen Patientinnen und Patienten auch deswegen fragwiirdig,
da bisher erst 14 % der Patientinnen und Patienten eine Therapie mit Carfilzomib erhalten
haben und dies eine potenziell besser geeignete Behandlungsoption dargestellt hatte. Dass
ein Carfilzomib-haltiges Therapieregime als mogliche Behandlungsoption noch nicht
ausgeschopft war, lasst sich auch daraus ableiten, dass 30 % der Patientinnen und Patienten
mit Folgetherapie im Vergleichsarm ein Carfilzomib-haltiges Regime in der 1. Folgetherapie
erhalten haben.

Vorgelegte Population der Studie DREAMM-7 nicht adédquat bzw. unvollstindig

In seinem Dossier legt der pU entsprechend der Abweichung von der zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA (siehe Kapitel | 2) fragestellungsiibergreifend Daten zu allen
Patientinnen und Patienten der globalen Kohorte der Studie DREAMM-7 vor. Eine Aufteilung
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der Patientinnen und Patienten nach Anzahl ihrer Vortherapien (1 bis 3 oder > 4) gemal den
beiden Fragestellungen des G-BA nimmt der pU nicht vor. Aus den Angaben zur Anzahl
vorheriger Therapielinien der Patientinnen und Patienten der globalen Kohorte geht hervor,
dass ca. 88 % der Patientinnen und Patienten 1 bis 3 Vortherapien aufwiesen und ca. 12 % der
Patientinnen und Patienten >4 Vortherapien vor Studieneinschluss erhalten haben. Die
globale Kohorte der Studie DREAMM-7 stellt somit zwar eine hinreichende Anndherung an die
relevante Population der Fragestellung 1 des G-BA (1 bis 3 Vortherapien) dar, enthalt aber zu
ca. 12 % Patientinnen und Patienten, die der Fragestellung 2 des G-BA zuzuordnen sind.

Zudem berlicksichtigt der pU in seinen Auswertungen die Patientinnen und Patienten der
,China-Subpopulation” und der ,Japan-Extensionskohorte” zum Grofteil nicht, obwohl diese
ebenfalls vom vorliegenden Anwendungsgebiet umfasst sind. Die ,China-Subpopulation”
umfasst 72 Patientinnen und Patienten (19 sind in der globalen Kohorte bericksichtigt) und
die ,Japan-Expansionskohorte” 24 Patientinnen und Patienten. Insgesamt fehlen somit 77
Patientinnen und Patienten in den Auswertungen des pU. Er begriindet dies damit, dass die
,China-Subpopulation“ sowie die ,Japan-Expansionskohorte” jeweils nur einen geringen
Anteil an der Gesamtpopulation der Studie DREAMM-7 ausmachen und damit als nicht
relevant fir die vorliegende Nutzenbewertung zu werten seien. Auch erfolgte die
Randomisierung in die beiden Kohorten spater als in der globalen Kohorte und sie seien im
europdischen Zulassungsprozess nicht betrachtet worden. Dariiber hinaus seien die
Ergebnisse zur ,China-Subpopulation” sowie zur ,Japan-Expansionskohorte” separat zur
globalen Kohorte erfasst und ausgewertet worden. In den Analysen fehlen daher etwa 13,5 %
der Gesamtpopulation der Studie DREAMM-7 (77 von insgesamt 571 Patientinnen und
Patienten). Wie sich diese 77 Patientinnen und Patienten auf die beiden Fragestellungen des
G-BA in Abhangigkeit von der Anzahl der Vortherapien verteilen, kann dabei nicht genau
beziffert werden. Das Vorgehen des pU ist nicht sachgerecht, das Dossier ist inhaltlich
unvollstdndig. Da die Studie DREAMM-7 keinen Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ermoglicht (siehe oben), ist die inhaltliche Unvollstandigkeit jedoch nicht
maRgeblich fir die Nichteignung der vorgelegten Daten.

Fazit

Die Therapie im Vergleichsarm der globalen Kohorte der Studie DREAMM-7 entspricht fur
einen relevanten Anteil der Patientinnen und Patienten nicht den Vorgaben der
zweckmaBigen Vergleichstherapie. Ob in der Studie DREAMM-7 potenziell eine Teilpopulation
eingeschlossen wurde, fir die die Kombinationstherapie aus Daratumumab + Bortezomib +
Dexamethason die individuell am besten geeignete Therapieoption darstellt, kann auf Basis
der vorliegenden Informationen nicht beurteilt werden. Zudem fehlen Analysen zur
Gesamtpopulation der Studie DREAMM-7 (inklusive der beiden landerspezifischen Kohorten;
inhaltliche Unvollstandigkeit siehe oben) getrennt nach Fragestellungen 1 und 2.
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Weitere Anmerkungen zur Studie DREAMM-7
Fehlende Ubertragbarkeit auf deutschen Versorgungskontext

Es ist nicht sichergestellt, dass die Patientinnen und Patienten in der Studie DREAMM-7 in
Bezug auf ihre Vortherapien der Patientenpopulation im deutschen Versorgungskontext
entsprechen. Daher sind die Ergebnisse der Studie DREAMM-7 — unabhangig davon, dass die
vorgelegten Daten insgesamt nicht fir die Nutzenbewertung geeignet sind — nur
eingeschrankt auf den deutschen Versorgungskontext Uibertragbar. Dies wird im Folgenden
beispielhaft erlautert:

= Der Wirkstoff Daratumumab, der 1 Komponente der Vergleichstherapie in der Studie
DREAMM-7 darstellt, gehort in Kombination mit anderen Wirkstoffen zum Standard der
Erstlinientherapie von Patientinnen und Patienten mit multiplem Myelom, und wird
unabhangig davon, ob fiir die Patientinnen und Patienten eine Hochdosistherapie mit
autologer Stammezelltransplantation geeignet ist oder nicht, gemald Deutscher
Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) empfohlen [2,20].
Obwohl die in die Studie DREAMM-7 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
mindestens 1 vorherige Therapielinie erhalten haben (ca. 75 % der Patientinnen und
Patienten der globalen Kohorte befinden sich in der Studie in ihrer 2. oder 3.
Therapielinie), haben bisher nur etwa 2 % der Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm Daratumumab erhalten. Auch die European Medicines Agency (EMA)
stellt dies in ihrem European Public Assessment Report (EPAR) heraus [12].

=  Aus Angaben zu Vortherapien geht hervor, dass bisher nur 52 % der Patientinnen und
Patienten der globalen Kohorte ein Therapieregime mit Lenalidomid erhalten haben.
Lenalidomid gilt ebenfalls als Therapiestandard in der Erstlinientherapie des multiplen
Myeloms, u. a. in der Erhaltungstherapie nach autologer Stammzelltransplantation [19].
Eine vorherige Stammzelltransplantation hatten zu Studienbeginn etwa 68 % der
Patientinnen und Patienten der globalen Kohorte erhalten.

= Ein Cyclophosphamid-haltiges Therapieregime als Vortherapie hatten bereits 67 % der
Patientinnen und Patienten der globalen Kohorte erhalten. Im Therapie-Algorithmus der
Erstlinientherapie sowie der Therapie im Rezidiv oder bei Refraktaritat haben
Cyclophosphamid-haltige Therapieregime jedoch einen eher geringen Stellenwert [2].

Datenschnitte

Der pU legt in Modul 4 A fur den Endpunkt Gesamtiliberleben Ergebnisse fiir den aktuellen
praspezifizierten 3. Datenschnitt vom 09.01.2026 vor, fiir die Ergebnisse zu den anderen
Endpunkten verwendet er den praspezifizierten Datenschnitt fiir die 2. Interimsanalyse vom
07.10.2024. Er begriindet dies damit, dass die weiteren Analysen fiir den aktuellen finalen
Datenschnitt noch nicht verfligbar seien und daher erst mit der Stellungnahme eingereicht
werden.
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Der 3. Datenschnitt vom 09.01.2026 stellt den relevanten Datenschnitt fur die
Nutzenbewertung dar, da er die langste Nachbeobachtungsdauer umfasst und praspezifiziert
war. Dass aufgrund der kurzen Zeit zwischen Datenschnitt und Dossiereinreichung die
Ergebnisse zu diesem finalen Datenschnitt noch nicht fiir alle Endpunkte zur Verfiigung
standen und somit nicht im Dossier dargestellt werden konnten, ist nachvollziehbar.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Belantamab-Mafodotin + Bortezomib +
Dexamethason im Vergleich mit einer individualisierten Therapie als zweckmaRiger
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdarem multiplem Myelom, die bereits mindestens 1 Therapie erhalten haben, liegen fir
beide Fragestellungen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich fir beide Fragestellungen
kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Belantamab-Mafodotin + Bortezomib +
Dexamethason im Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit
jeweils nicht belegt.
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Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von

Belantamab-Mafodotin + Bortezomib + Dexamethason im Vergleich mit der zweckmaRigen

Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Belantamab-Mafodotin + Bortezomib + Dexamethason — Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens (mehrseitige Tabelle)

rezidiviertem oder
refraktdrem multiplem
Myelom, die 1 bis 3
vorhergehende
Therapien erhalten
haben

von:

= Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason

= Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason

= Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethasonf

= 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
Dexamethasonf

= Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason™!

= |xazomib in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason™!

= Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason

belegt

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit

stellung und AusmaR des
Zusatznutzens

1 Erwachsene mit eine individualisierte Therapie®© % € unter Auswahl |Zusatznutzen nicht

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-1.30 -



Dossierbewertung A26-38

Version 1.0

Belantamab-Mafodotin (multiples Myelom; Kombination mit Bortezomib und Dexamethason) 29.06.2026

Tabelle 5: Belantamab-Mafodotin + Bortezomib + Dexamethason — Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens (mehrseitige Tabelle)

rezidiviertem oder
refraktarem multiplem
Myelom, die
mindestens 4
vorhergehende
Therapien erhalten
haben

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™]

= Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason

= Panobinostat in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason

= Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason”
= |enalidomid in Kombination mit Dexamethason®

= Bortezomib in Kombination mit pegyliertem
liposomalen Doxorubicin®

= Bortezomib in Kombination mit Dexamethason®
= Daratumumab MonotherapieP

= Cyclophosphamid als Monotherapie oder in
Kombination mit Dexamethason®

= Melphalan als Monotherapie oder in Kombination
mit Prednisolon oder PrednisonP

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit

stellung und AusmaR des
Zusatznutzens

2 Erwachsene mit eine individualisierte Therapie® “ %' unter Auswahl |Zusatznutzen nicht

belegt
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Tabelle 5: Belantamab-Mafodotin + Bortezomib + Dexamethason — Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit
stellung und AusmaR des
Zusatznutzens

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

b. 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 Verfigung 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 wihrend des Studienverlaufs (z. B. aufgrund von eintretender Symptomatik o. A.).
Sollte nur eine Single-Komparator-Studie vorgelegt werden, wird im Rahmen der Nutzenbewertung
gepriift, inwieweit sich Aussagen zu einer Teilpopulation ableiten lassen. Die Auswahl und ggf.
Einschrankung der Behandlungsoptionen sind unter Berlicksichtigung der genannten Kriterien zu
begriinden.

c. Ein Kriterium der individualisierten Therapie stellt die Dauer des Ansprechens auf die Vortherapie dar.
Diesbeziiglich wird gemaR dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse die
Nichteignung fiir eine 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.

d. 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.

e. Es wird gemaR G-BA davon ausgegangen, dass zum Zeitpunkt der Therapie mit Belantamab-Mafodotin die
Durchfiihrung einer Stammzelltransplantation nicht angezeigt ist.

f. nur fir Personen mit mindestens 2 Vortherapien, die unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression
gezeigt haben

g. nur flir Personen, deren multiples Myelom gegeniiber Lenalidomid refraktér ist oder fir Personen mit
mindestens 2 Vortherapien

h. Die Therapieoptionen DPd (bei 1 Vortherapie), PVd und IRd sind auf eine Patientengruppe mit einer
konkreten Refraktaritat auf die in den vorherigen Therapien eingesetzten Wirkstoffe bzw.
Wirkstoffkombinationen eingeschrankt. Die Eignung der Patientinnen und Patienten fiir den Einsatz von
DPd, PVd bzw. IRd im Rahmen der individualisierten Therapie ist basierend auf der Art und Dauer des
Ansprechens auf die jeweiligen vorherigen Therapien entsprechend der angegebenen Einschrankung
darzulegen.

i. nur fiir Personen, deren multiples Myelom auf einen Anti-CD38-Antikérper und Lenalidomid refraktar ist

j. nur fr Personen, deren multiples Myelom auf Bortezomib, Carfilzomib und einen Anti-CD38-Antikorper
refraktar ist

k. GemaR G-BA soll die Therapieentscheidung insbesondere unter Bertlicksichtigung 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 Nichteignung flir
eine Triplett- bzw. Dublett-Therapie sollte anhand von Refraktaritdat und Komorbiditat der Patientinnen
und Patienten sowie unter Berlicksichtigung der Toxizitat der jeweiligen Therapie begriindet werden.

l. Es wird gemal G-BA 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.

m. nur flr Personen, die unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben
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Tabelle 5: Belantamab-Mafodotin + Bortezomib + Dexamethason — Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit
stellung und AusmaR des
Zusatznutzens

n. nur flir Personen, deren multiples Myelom mindestens doppelt-refraktar ist und fir die eine Triplett-
Therapie nicht geeignet ist und die unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben

o. nur fur Personen, deren multiples Myelom mindestens doppelt-refraktar ist und fir die eine Triplett-
Therapie nicht geeignet ist

p. nur flir Personen, deren multiples Myelom mindestens 3-fach refraktar ist und fiir die eine Triplett- oder
Dublett-Therapie nicht geeignet ist

CD: Cluster of Differentiation; CR: komplette Remission; DPd: Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid

und Dexamethason; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IRd: Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid

und Dexamethason; PR: partielles Ansprechen; PVd: Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und

Dexamethason; VGPR: sehr gutes partielles Ansprechen

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der fir das gesamte
Anwendungsgebiet — und nicht getrennt flir die Patientengruppen der einzelnen
Fragestellungen — einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen ableitet.

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

Studienregister

Suche zu Belantamab

1. ClinicalTrials.gov

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

29.06.2026

Suchstrategie

belantamab OR GSK-2857916 [Other Terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

belantamab* OR (GSK 2857916) OR GSK-2857916 OR GSK2857916

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

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

belantamab, GSK-2857916, GSK2857916 [Contain any of these terms]
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Tabelle 6: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Belantamab-Mafodotin + Bortezomib +
Dexamethason vs. Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Population

Interventionen (Zahl der
randomisierten Patientinnen und

Patienten)

Studiendauer

Ort und
Zeitraum der
Durchfiihrung

Primarer Endpunkt;
sekundare
Endpunkte?®

DREAMM-7 RCT, offen,
parallel

Patientinnen und
Patienten (> 18 Jahre)
mit rezidiviertem oder
refraktarem® multiplem
Myelom mit

= Vorbehandlung mit> 1

Therapielinie® ¢

= Krankheitsprogression
wahrend oder nach
der letzten Therapie

= ECOG-PS<2

globale Kohorte:

Belantamab-Mafodotin + Bortezomib +
Dexamethason (N = 243¢)

Daratumumab + Bortezomib +
Dexamethason (N = 251¢)

China-Subpopulation':
Belantamab-Mafodotin + Bortezomib +
Dexamethason (N = 32)

Daratumumab + Bortezomib +
Dexamethason (N = 40)

Japan-Expansionskohorte':
Belantamab-Mafodotin + Bortezomib +
Dexamethason (N = 10)

Daratumumab + Bortezomib +
Dexamethason (N = 14)

Gesamts:

Belantamab-Mafodotin + Bortezomib +
Dexamethason (N = k. A.")
Daratumumab + Bortezomib +
Dexamethason (N = k. A.")

Screening: < 28 Tage

Behandlung: bis

Krankheitsprogression,
inakzeptabler Toxizitat,
Tod oder Riickzug der
Einverstandnis-erklarung,
Abbruch der Behandlung
nach Entscheidung der

Prifarztin / des
Priifarztes oder
Studienende

Nachbeobachtung:

endpunktspezifisch,
maximal bis zum Tod,

Riickzug der

Einverstdndniserklarung,
Lost to Follow-up oder
Studienende (ca. 8 Jahre
nach der ersten Visite der
letzten Patientin / des
letzten Patienten’)

142 Zentren in
Australien,
Belgien,
Brasilien, China,
Deutschland,
Frankreich,
Griechenland,
Israel, Italien,
Japan, Kanada,
Neuseeland,
Niederlande,
Polen,

Russland,
Spanien,
Stdkorea,
Tschechische
Republik, USA,
Vereinigtes
Konigreich

05/2020-laufend

Datenschnitte’:
02.10.2023%
07.10.2024'
09.01.2026™

primar: PFS
sekundar:
Mortalitat
Morbiditat,
gesundheits-
bezogene
Lebensqualitat, UEs
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Tabelle 6: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Belantamab-Mafodotin + Bortezomib +
Dexamethason vs. Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Primdrer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen und Zeitraum der sekundare
Patienten) Durchfiihrung Endpunkte?

a. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich
Angaben basierend auf den Informationen des pU aus Modul 4 A.

b. Patientinnen und Patienten mit Krankheitsprogression unter Behandlung mit Daratumumab oder einer anderen Anti-CD38-Therapie (wahrend der Behandlung
oder < 60 Tagen nach Behandlungsende) oder Bortezomib (wihrend der Behandlung mit einem Bortezomib-haltigen Behandlungsregime von 1,3 mg/m? 2-mal
wochentlich oder < 60 Tagen nach Behandlungsende) wurden ausgeschlossen.

c. Patientinnen und Patienten mit ASCT in der Anamnese waren zur Teilnahme an der Studie berechtigt, sofern diese > 100 Tage vor Beginn der Studienbehandlung
erfolgt war und keine aktiven Infektionen durch Bakterien, Viren oder Pilze vorlagen.

d. Bei ASCT als Vortherapie wurde die Induktionstherapie mit darauffolgender ASCT und Erhaltungstherapie als 1 Vortherapie gewertet.

e. 2 Patientinnen und Patienten wurden randomisiert, aber nicht behandelt und innerhalb eines kurzen Zeitrahmens erneut randomisiert. Diese Patientinnen und
Patienten wurden als 4 einzelne Patientinnen und Patienten gezahlt.

f. zur Unterstiitzung der Zulassung in China bzw. Japan (19 Patientinnen und Patienten der China-Subpopulation sind gleichzeitig in der globalen Kohorte
enthalten); vom pU wurden keine Daten zu den landerspezifischen Kohorten in Modul 4 A des Dossiers dargestellt

g. keine zusammenfassenden Analysen vorliegend

h. Durch Uberlappung von 19 Patientinnen und Patienten der China-Subpopulation mit der globalen Kohorte ist hier keine Angabe zu Patientenzahlen méglich, da
unklar ist, wie viele Patientinnen und Patienten in welchem Studienarm gezahlt werden.

i. oder nachdem 355 Patientinnen und Patienten verstorben sind oder alle Patientinnen und Patienten die Studie beendet haben, je nachdem was friiher eintritt

j. Die finale Analyse ist ca. 8 Jahre nach der ersten Visite der letzten Patientin / des letzten Patienten, nach 355 Todesféllen oder wenn alle Patientinnen und
Patienten die Studie beendet haben geplant, je nachdem was friiher eintritt. Das Studienende wurde mit Amendment 8 des Studienprotokolls (30.10.2025) von
urspriinglich 5 Jahre auf 8 Jahre verlangert. Zudem war eine 3. Interimsanalyse nach ca. 266 Todesfillen geplant, die mit dem Amendment 8 des
Studienprotokolls entfernt wurde. Weitere Datenschnitte zur Analyse des Gesamtiiberlebens wurden mit Amendment 8 eingefiihrt und sollen ca. 6 Jahre und
ca. 7 Jahre nach der ersten Visite der letzten Patientin / des letzten Patienten stattfinden.

k. Die 1. Interimsanalyse war geplant nach ca. 250 PFS-Ereignissen.

I. Die 2. Interimsanalyse war geplant nach ca. 280 PFS-Ereignissen oder nach ca. 178 Todesféllen fur die Analyse des Gesamtiiberlebens, sofern die Ergebnisse fiir
den Endpunkt PFS in der 1. Interimsanalyse statistisch signifikant waren. Da das PFS zum Zeitpunkt der Interimsanalyse 1 eine statistische Signifikanz zeigte,
erfolgte die Interimsanalyse 2 gemaR der alternativen Planung nach Versterben von ca. 178 Patientinnen und Patienten.

m. Analyse des Gesamtiiberlebens ca. 5 Jahre nach der ersten Visite der letzten Patientin / des letzten Patienten geplant (ab Amendment 8 des Studienprotokolls
als Analyse des Gesamtiiberlebens bezeichnet)

ASCT: autologe Stammzelltransplantation; CD: Cluster of Differentiation; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status; N: Anzahl

randomisierter Patientinnen und Patienten; PFS: progressionsfreies Uberleben; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Belantamab-
Mafodotin + Bortezomib + Dexamethason vs. Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason
(mehrseitige Tabelle)

Studie

Intervention Vergleich

DREAMM-7

Belantamab-Mafodotin 2,5 mg/kg KG, i. v. Daratumumab 16 mg/kg KG, i. v.

= an Tag 1 eines jeden Zyklus (21-Tage- = Zyklen 1-3 an Tag 1°, 8 und 15 (21-Tage-
Zyklen)? Zyklen)©
+ = Zyklen 4-8 an Tag 1 (21-Tage-Zyklen)©
Bortezomib 1,3 mg/m? KOF s. c. = ab Zyklus 9 alle 4 Wochen (28-Tage-Zyklen)
= Zyklen 1-8 an den Tagen 1, 4, 8 und 11 (21- +
Tage-Zyklen) Bortezomib 1,3 mg/m? KOF s. c.
+ = Zyklen 1-8 an den Tagen 1, 4, 8 und 11 (21-
Dexamethason 20 mg, oral oder i. v. Tage-Zyklen)
= Zyklen 1-8 anden Tagen 1, 2,4,5,8,9,11 +
und 12 (21-Tage-Zyklen) Dexamethason 20 mg, oral oder i. v.

= 7Zyklen 1-8 anden Tagen 1, 2, 4,5, 8,9, 11
und 12 (21-Tage-Zyklen)

Dosisanpassung:

= Belantamab-Mafodotin: Dosisreduktion auf 1,9 mg/kg KG oder Dosisunterbrechung bei
Auftreten von Toxizitat erlaubt; dauerhafter Abbruch bei anhaltender inakzeptabler
Toxizitat nach Dosisreduktion

= Bortezomib: Dosisunterbrechung und -reduktion bei Auftreten von Toxizitdt moglich.

= Dexamethason: 10 mg Startdosis bei Patientinnen / Patienten > 75 Jahren, BMI < 18,5,
Nebenwirkungen oder Unvertraglichkeit der héheren Dosierung. Dosisreduktion oder
Abbruch bei Unvertraglichkeit moglich.

= Daratumumab: keine Dosisreduktion erlaubt; Dosisunterbrechung bei Auftreten von
Toxizitat moglich

= Bei Abbruch einer Komponente der Studienmedikation kann die Behandlung mit den
restlichen Komponenten nach Ermessen der Priifarztin / des Prifarztes fortgesetzt
werden.

Erforderliche Vorbehandlung
= > 1 Therapielinie? zur Behandlung des multiplen Myeloms

Nicht erlaubte Vorbehandlung
= Therapien mit BCMA als Zielstruktur
= monoklonale Antikdrper innerhalb von 30 Tagen vor der 1. Dosis der Studienmedikation

= systemische Anti-Myelom-Therapie (einschlieflich systemischer Steroide) innerhalb von
14 Tagen oder 5 Halbwertszeiten vor Erhalt der Studienmedikation, je nachdem was
kiirzer war

= groRflachige Strahlentherapie im Beckenbereich®
* allogene Stammazelltransplantation’
Erlaubte Begleitbehandlung

= supportive Standardtherapien (z. B. Antibiotika, Antiemetika, Antidiarrhoika, Analgetika
und antivirale Prophylaxe)

= Bisphosphonate
= Transfusion mit Blutprodukten, Wachstumsfaktoren
= |okale Strahlentherapie zur Schmerztherapie und Stabilisierung der Erkrankung

= Tranenersatzmittel bei Patientinnen und Patienten unter Behandlung mit Belantamab-
Mafodotin
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Belantamab-
Mafodotin + Bortezomib + Dexamethason vs. Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason
(mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

Nicht erlaubte Begleitbehandlung
= chronische Einnahme oraler Steroide®

= Lebendimpfstoffe (< 30 Tage vor der 1. Dosis der Studienmedikation bis 70 Tage nach der
letzten Dosis Belantamab-Mafodotin)

= Plasmapherese (< 7 Tagen vor der 1. Dosis der Studienmedikation und im Studienverlauf)

= andere Anti-Myelom-Therapien (z. B. Inmunmodulatoren, antineoplastische Mittel oder
Proteasominhibitoren)

= P-gp- und OATP-Inhibitoren"

a. eine Abweichung von +3 Tagen wurde akzeptiert, sofern mindestens 21 Tage bis zur ndchsten Gabe
eingehalten wurden

b. Die 1. Dosis (16 mg/kg) in Woche 1 konnte optional auf 2 Infusionen von jeweils 8 mg/kg aufgeteilt und an
zwei aufeinanderfolgenden Tagen verabreicht werden.

c. Wahrend der Behandlungszyklen 1-8 wurde bei einer versdumten Dosis von Daratumumab die Gabe
innerhalb eines Zeitfensters von 1 bis 3 Tagen (je nach Behandlungszyklus) akzeptiert. AuBerhalb dieses
Zeitfensters sollte die nachste Daratumumab-Dosis erst am nachsten geplanten Dosis-Tag gegeben
werden.

d. Bei ASCT als Vortherapie wurde die Induktionstherapie mit darauffolgender ASCT und Erhaltungstherapie
als 1 Vortherapie gewertet.

e. Bridging-Strahlentherapie war ansonsten erlaubt

f. Patientinnen und Patienten, die eine syngene Stammzelltransplantation erhalten haben, waren nur dann
zur Teilnahme berechtigt, wenn keine Vorgeschichte einer GvHD vorlag.

g. mit Ausnahme von niedrigdosiertem Prednisolon bei Patientinnen und Patienten mit
Nebenniereninsuffizienz, kurzzeitige Gabe (7 Tage) zur Behandlung eines UEs, zur Behandlung von
Infusionsreaktionen, sowie inhalative, intranasale, topische und topische ophthalmische Steroide.

h. Anwendung von starken P-gp-Inhibitoren nur mit grofRer Vorsicht; Anwendung von starken OATP-
Inhibitoren nur bei medizinischer Notwendigkeit

ASCT: autologe Stammzelltransplantation; BCMA: B-Zell-Reifungsantigen; BMI: Body-Mass-Index; GvHD: Graft
versus Host Erkrankung; IRR: i. v.: intravenos; KG: Korpergewicht; KOF: Kérperoberflache; OATP: Organic
Anion Transporting Polypeptide; P-gp: P-glycoprotein; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; s. c.: subkutan;
UE: unerwiinschtes Ereignis
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I Anhang C  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

»Die Angaben zu Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte Anwendung ergeben, sind wértlich aus der
deutschen Fachinformation fiir Blenrep entnommen.

Fiir das vorliegende Dossier mafigebliches Anwendungsgebiet

Blenrep ist bei Erwachsenen zur Behandlung von rezidiviertem oder refraktirem Multiplen
Myelom indiziert in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason bei Patienten, die
bereits mindestens eine Therapie erhalten haben.

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Blenrep sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der Behandlung des
Multiplen Myeloms eingeleitet und iiberwacht werden.

Empfohlene unterstiitzende TherapiemafSnahmen

Die Patienten sollten vor jeder der ersten 4 Dosen der Behandlung mit Blenrep eine
ophthalmologische Untersuchung (einschliefSlich Sehschdirfe- und
Spaltlampenuntersuchung) durch einen Augenarzt durchfiihren lassen und anschliefend
falls klinisch angezeigt (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Dosierung

Die Anwendung von Blenrep soll gemdfs dem empfohlenen Zeitplan bis zum Fortschreiten
der Erkrankung oder bis zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitét fortgesetzt werden.
Blenrep wird in Kombination mit anderen Behandlungen angewendet (siehe Tabelle 1-13).
Fiir andere Arzneimittel, die zusammen mit Blenrep angewendet werden, siehe Abschnitt
5.1 der Fachinformation und die jeweilige aktuelle Fachinformation.
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Tabelle 1-13: Empfohlener Anfangsdosierungsplan fiir Blenrep in Kombination mit anderen

Therapien
Kombinations-Regime Empfohlener Anfangsdosierungsplan
Mit Bortezomib und Dexamethason (BVd)® 2.5 mg/kg einmal alle 3 Wochen
(Zvklus-Lange = 3 Wochen)
Mit Pomalidomid und Dexamethason (BPd) Zyklus 1: einmalig 2.5 mg/kg
(Zyklus-Linge = 4 Wochen) Ab Zyklus 2: 1,9 mg/kg einmal alle 4 Wochen
a: Bortezomib und Dexamethason werden in den ersten & Zyklen verabreicht.
Alle verwendeten Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.

Wenn eine geplante Dosis von Blenrep aus anderen Griinden als Nebenwirkungen
versdumt wird, wird empfohlen, die Behandlung mit Blenrep mit Beginn des néichsten
geplanten Behandlungszyklus fortzusetzen.

Wenn eine geplante Dosis von Blenrep aufgrund von Nebenwirkungen versdumt wird, wird
empfohlen, die Behandlung mit Blenrep nach Besserung der Nebenwirkungen mit Beginn
des ndichsten geplanten Behandlungszyklus fortzusetzen (siehe Tabelle 1-15).

Dosisanpassungen

Dosisanpassungen sind bei fast allen Patienten erforderlich, um Sicherheit und
Vertrdglichkeit zu gewdhrleisten. Dosisreduktionsstufen fiir Blenrep sind in Tabelle 1-14
aufgefiihrt. Empfohlene Anpassungen zum Nebenwirkungsmanagement sind in Tabelle 1-
15 angegeben.

Tabelle 1-14: Dosisreduktionsplan fiir Blenrep

Kombination mit Bortezomib und Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethason Dexamethason
Empfohlener 2,5 mg/kg alle 3 Wochen 2.5 mg/kg einmal in Zyklus 1, danach
Anfangsdosierungsplan 1,9 mg/kg alle 4 Wochen ab Zyklus 2
Reduzierte Dosisstufe 1 | 1,9 mg/kg alle 3 Wochen 1,9 mg/kg alle 8 Wochen
Reduzierte Dosisstufe 2 | NAa 1,4 mg/kg alle 8 Wochen

a: Es gibt keine reduzierte Dosisstufe 2.
Alle verwendeten Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.

Okulére Nebenwirkungen

Okulédre Ereignisse wurden basierend auf den Ergebnissen der augendrztlichen
Untersuchung bewertet, die eine Kombination aus Befunden der Hornhautuntersuchung
und dem bestkorrigierten Visus (best corrected visual acuity, BCVA) umfassen. Die
Ergebnisse der augendrztlichen Untersuchung des Patienten sollten vom behandelnden
Arzt Giberpriift und beriicksichtigt werden, bevor die Dosis von Blenrep festgelegt wird.
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Die Befunde der Hornhautuntersuchung kénnen mit oder ohne Verdnderungen des
bestkorrigierten Visus (BCVA) einhergehen. Die Schwere der okuldren Nebenwirkungen
wird durch das am stdrksten betroffene Auge definiert, da beide Augen nicht unbedingt im

gleichen Mafle betroffen sind. Es ist wichtig, dass Arzte bei der Erwdgung von

Dosisverzégerungen und -reduktionen nicht nur die Befunde der Hornhautuntersuchung,

sondern auch Verdnderungen der Sehschiirfe und berichtete Symptome beriicksichtigen.

Nach Reduktion aufgrund okuldrer Nebenwirkungen soll die Dosis nicht wieder erhéht
werden. Die Wiedererh6hung der Dosis nach Auftreten nicht-okulédrer Nebenwirkungen

hat, falls zutreffend, nach klinischem Ermessen zu erfolgen.

Tabelle 1-15: Empfohlene Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

(siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation)

Befund(e) der Hornhautuntersuchung

Leichte oberflachliche Keratitis
punctata mit Verschlechterung
gegeniiber dem Ausgangswert,
mit oder ohne Symptome.

Anderung des bestkorrigierten Visus
{BCVA)

Abnahme des Visus um 1 Zeile
(Snellen-Aquivalent) gegeniiber
dem Ausgangswert.

Nebenwirkung Schweregrad® Empfohlene Dosisanpassungen
Okulare _ Leicht (Grad 1) Die Behandlung sollte mit der aktuellen
Nebenwirkungen® Dosierung fortgesetzt werden.

Moderat (Grad 2)
Befund(e) der Hornhautuntersuchung

Moderate oberflachliche Keratitis
punctata, fleckenartige
mikrozystendhnliche
Ablagerungen, periphere
subepitheliale Triibung oder eine
neue periphere Triibung des
Hombhautstromas.

Anderung des bestkorrigierten Visus
{BCVA)

Abnahme des Visus um 2 Zeilen
gegeniiber dem Ausgangswert
(und Visus micht schlechter als
0.1 (Snellen-Index 20/200))

oder
Schwerwiegend (Grad 3)

Befund(e) der Hornhautuntersuchung

Behandlung unterbrechen, bis eine
Verbesserung sowohl der Befunde der
Hombhautuntersuchung als auch des
bestkornigierten Visus (BCVA) auf
einen Schweregrad von leicht oder
besser erreicht ist. Behandlung mit
reduzierter Dosisstufe 1 gemil Tabelle
2 wieder aufnehmen Wenn fiir BPd
eine Toxizitdt vor dem
Dosierungszyklus 2 festgestellt wird,
die Blenrep-Dosis auf 1,9 mg/ke alle
4 Wochen fiir Zyklus 2 und alle
nachfolgenden Zyklen reduzieren.
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Schwerwiegends cberflichliche
Kerafitis punctata, diffiuse
mikrozystendhnliche
Ablagemungen die die zentrale
Hombhaut betreffen. zentrale
subepitheliale Trilbung oder eine
neue zentrale Triitbung des
Hombhautstromas.

Anderung des bestkorrigierten Visus

{BCTH4)

Abnashme des Visus um 3 Zeilen
oder mehr gegeniiber dem
Ausgangswert (und Visus nicht
schlechter als 0.1 (Snellen-Index
20/2007).

Defekt des Homhautepithels wie
Hornhautulzera oder Anderung des
bestkormgierten Visus (BCVA) auf
schlechter als 0,1 (Snellen-Index
200200) (Grad 4)

Befundie) der Homhaunmtersuchung

Defelt des Homhauntepithels wie
Homhautulzera ®

Anderung des bestkorrigierten Visus

{BCTH4)

Abnahme des Visus auf
schlechter als 0.1 (Snellen-Index
20/200).

Behandlung unterbrechen, bis eine
Verbesserung sowohl der Befunde der
Homhantuntersuchung als auch des
bestlomrigierten Visns (BCVA) auf
einen Schweregrad von leicht oder
besser erreicht 1st. Die Behandlung mat
reduzierter Dosisstufe 1 fiir BVd bzw.
reduzierter Dosisstufe 2 fiir BPd gemdl
Tabelle 1-14 wieder aufnehmen

Bei Verschlechterung der Symptome
und fehlendem Ansprechen auf eine
angemessene Behandlung sollte ein
daverhafter Behandlvngsabbruch in

Erwigung gerogen werden
Thrombozytopenie® Grad 3 Ohne Blumng:
(ziehe Abzchnitt 4 4 der »  Fiir Patienten mit 2.5 mg/'ko,
Fachinformation) Blenrep auf 1.9 mg'ks reduzieren

Fiir BVd kann in Erwagunz
gezogen werden, zur vorherigen
Dosis muriickzulkehren (falls
angemessen), wenn die
Thrombozytopenie auf Grad 2 oder
besser zuriickgeht.

*  Fiir Patienten mit 1.9 mg/'ks oder
medriger, die gleiche Dosis
beibehalten.

Mit Blutung:

*  Behandlung mit Blentep
unterbrechen, bis eine Verbesserung
auf Grad 2 oder besser erreicht ist.
Fiir Patienten die zuveor 2.5 mg'kg
ethalten haben, Blenrep mit
1.9 mg/kgz wieder aufnehmen Fiir
Patienten mit 1.9 mg/'kg oder
wemger, die gleiche Dosis wieder
aufnehmen.
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Eine musitzliche unterstiitzende
Behandlung (z. B. Transfusion) in
Erwigung ziehen, wie klinisch
angezeigt vnd gemdl lokaler Praxis.

Grad 4

Dosierung unterbrechen
Wiederaufnahme erwigen wenn sich
der Zustand auf Grad 3 oder besser
erholt hat und nur, wenn zum Zeitpunit
der Wiederanfnahme der Behandlung
keine aktive Blutung verliegt. Fiir
Patienten. die zvvor 2.5 mg'kg
erhielten. Blenrep mit 1.9 mg/kg wieder
aufnehmen. Fiir Patienten die

1.9 mg/kg oder weniger erhielten, die
gleiche Dosis wieder aufnehmen.

Infizionsbedingte
Beaktionen

(ziehe Abzchnitt 4.4 der
Fachinformation)

Grad 2

Die Infusion nnterbrechen und
unterstiitzend behandeln. Sobald die
Symptome auf Grad 1 oder besser
abgeklungen sind. die Infision mit einer
um mindestens 50 % reduzierten
Infusionsrate fortzetzen und sine
Pramedilation in Erwigung ziehen

Grad 3

Die Infusion naterbrechen und
uvanterstitzend behandeln. Sobald die
Beaktion abgeklungen ist. die
Dosierung mit einer langsameren
Infusionsrate fortsetzen Fir zuldinftige
Infissionen eine Pramedikation in
Betracht ziehen.

Grad 4

Blenrep daverhaft absetzen.

*  Bei anaphylaktischer oder
lebensbedrohlicher
Infisionsreaktion die Infosion
danerhaft absetzen und zeeignete
Notfallmafinahmen einleiten.

Pneumonitis
(siehe Abzchnitt 4.8 der
Fachinformation)

Grad = 3

Blenrep daverhaft absetzen.

Andere
Nebenwirknngen

(siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation)

Grad 3

Die Behandlung mit Blenrep
unterbrechen. bis eine Verbesserung anf
Grad 1 oder besser erreicht 1st. Fiir
Patienten_ die zuvor 2.5 mg/kg erhalten
haben Blenrep mit 1.9 mg/lg wieder
aufnehmen. Fiir Patienten_ die

1.9 mg/kg oder weniger erhalten haben,
die gleiche Dosis wieder aufnehmen

Grad 4

Dauverhaftes Absetzen von Blenrep in
Erwdgung ziehen.

Bei Fortsetzung der Behandlung
Blenrep anssetzen, bis eine
Verbesserung auf Grad 1 oder besser
erreicht ist. Fiir Patienten die zuvor
2.5 mg/kg erhielten. Blenrep mit
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1.9 mg/kg fortsetzen. Fiir Patienten, die
1,9 mg/kg oder weniger erhielten, die
Behandlung mit der gleichen Dosis
fortsetzen.

a: Nicht-okulire Nebenwirkungen wurden nach den Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) des National Cancer Institute eingestuft.

b: Ein Homhautdefekt kann zu Hornhautulzera fithren. Diese sollten umgehend und wie klinisch indiziert
von einem Augenarzt behandelt werden. Ein Hornhautulkus bedeutet per Definition ein epithelialer Defekt
mit darunterliegender stromaler Infiltration.

¢: Wenn die Thrombozytopenie als krankheitsbedingt angesehen wird, nicht von Blutungen begleitet ist und
sich durch Transfusionen auf > 25 x 10?1 Thrombozyten erholt, kann die Fortsetzung der Behandlung in
der aktuellen Dosierung in Betracht gezogen werden.

Alle verwendeten Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen

Fiir Patienten im Alter von 65 Jahren oder dlter wird keine Dosisanpassung empfohlen
(siehe Abschnitte 4.8 und 5.2 der Fachinformation).

Nierenfunktionsstérung

Es wird keine Dosisanpassung bei Patienten mit leichter (eGFR 60-89 ml/min), moderater
(eGFR 30-59 ml/min), schwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR < 30 ml/min, nicht
dialysepflichtig) oder terminaler Niereninsuffizienz (eGFR < 15 ml/min, dialysepflichtig)
empfohlen (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Leberfunktionsstérung

Es wird keine Dosisanpassung bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung empfohlen
(Gesamtbilirubin gréfSer als die obere Normgrenze [ULN] bis < 1,5 x ULN und beliebige
Aspartat-Transaminase [AST] oder Gesamtbilirubin < ULN mit AST > ULN). Es gibt
begrenzte Daten bei Patienten mit moderater Leberfunktionsstérung (Gesamtbilirubin
> 1,5 x ULN bis < 3,0 x ULN und beliebiger AST-Wert) oder bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung (Gesamtbilirubin > 3,0 x ULN und beliebiger AST-Wert), um eine
Dosierungsempfehlung zu unterstiitzen; Blenrep sollte bei diesen Patienten nur
angewendet werden, wenn der potenzielle Nutzen jegliche potenziellen Risiken iiberwiegt
(siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Kérpergewicht

Blenrep wird basierend auf dem aktuellen Kérpergewicht zu Beginn der Behandlung
dosiert und wurde bei Patienten mit einem Kérpergewicht von 37 bis 170 kg untersucht
(siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Bei Anderungen des Kérpergewichts um > 10%
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wdhrend der Behandlung, ist die Dosis basierend auf dem tatséichlichen Kérpergewicht
zum Zeitpunkt der Dosierung neu zu berechnen.

Kinder und Jugendliche

Es gibt keine relevante Anwendung von Blenrep in der pddiatrischen Population zur
Behandlung von rezidiviertem oder refraktdrem Multiplen Myelom.

Art der Anwendung

Blenrep ist nur zur intravendsen Infusion bestimmt und wird (ber eine intravendse
Infusionspumpe mit einem Infusionsset aus Polyvinylchlorid oder Polyolefin iber einen
Zeitraum von etwa 30 Minuten verabreicht. Im Falle einer infusionsbedingten Reaktion
(infusion-related reaction, IRR) kann die Verabreichungszeit iiber 30 Minuten hinaus
verldngert werden, vorausgesetzt, die gesamte Verwendungszeit, einschliefSlich der
Vorbereitung und Verabreichung der Dosis, (berschreitet nicht die zuldssige Dauer von
6 Stunden.

Blenrep darf nicht als schnelle intravendse Infusion oder Bolusinjektion verabreicht
werden.

Blenrep muss vor der Anwendung verdiinnt werden.

Eine Filtration der verdiinnten Lésung ist nicht erforderlich. Wenn die verdiinnte L6sung
jedoch gefiltert wird, wird ein 0,2-um- oder 0,22-um-Filter aus Polyethersulfon (PES)
empfohlen.

Hinweise zur Verdiinnung, zu Vorsichtsmafinahmen vor der Handhabung oder Anwendung
des Arzneimittels, zur Handhabung und Entsorgung der Durchstechflaschen, siehe
Abschnitt 6.6 der Fachinformation.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation 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.
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Okulére Nebenwirkungen

Okuldre Nebenwirkungen (z. B. verschwommenes Sehen, trockenes Auge, Augenreizungen
und Photophobie) wurden bei der Anwendung von Blenrep berichtet. Die am hdufigsten
berichteten Befunde bei der Hornhautuntersuchung umfassen oberfldchliche Keratitis
punctata, mikrozystenéhnliche epitheliale Verédnderungen und Triibung, mit oder ohne
Verénderungen der Sehschdérfe oder Symptome. Klinisch relevante Verdnderungen der
Sehschdrfe kbnnen mit voriibergehenden Schwierigkeiten beim Fahren oder Bedienen von
Maschinen verbunden sein (siehe Abschnitte 4.7 und 4.8 der Fachinformation). Patienten
sollten darauf hingewiesen werden, voriibergehend Aktivitdten wie das Fahren oder
Bedienen von Maschinen zu vermeiden, wenn visuelle Symptome auftreten (siehe
Abschnitt 4.7 der Fachinformation), und jede Verénderung des Sehvermégens umgehend
zu melden. Eine regelmdflige augendrztliche Uberwachung wird empfohlen.

Arzte sollten die Patienten auch ermutigen, sie iiber jegliche okuldren Symptome zu
informieren. Augenuntersuchungen, einschliefSlich der Beurteilung der Sehschdrfe und der
Spaltlampenuntersuchung, sollten vor jeder der ersten 4 Dosen von Blenrep und wihrend
der Behandlung wie klinisch indiziert durchgefiihrt werden.

Patienten sollten angewiesen werden, wdhrend der Behandlung mindestens viermal
tdglich konservierungsmittelfreie Trdnenersatzmittel anzuwenden. Patienten sollten bis
zum Ende der Behandlung keine Kontaktlinsen tragen. Verbandkontaktlinsen kénnen
unter der Anleitung eines Augenarztes verwendet werden.

Patienten, die Befunde bei der Hornhautuntersuchung (Keratopathien wie oberfléchliche
Keratitis punctata oder mikrozystendhnliche Ablagerungen) mit oder ohne Verénderungen
der Sehschdrfe aufweisen, kénnen eine Dosisanpassung (Verzégerung und/oder
Reduktion) oder eine Behandlungsunterbrechung je nach Schweregrad der Befunde
bendtigen (siehe Tabelle 1-15).

Féille mit Verdnderungen im subbasalen Nervenplexus der Hornhaut (z. B.
Nervenfaserfragmentierung und Verlust von Nervenfasern), die zu einer Hypdsthesie der
Hornhaut fiihren, sowie Fdélle von Hornhautgeschwiiren (ulzerative und infektiése
Keratitis) wurden berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Diese sollten
umgehend und soweit klinisch indiziert von einem Augenarzt behandelt werden. Die
Behandlung mit Blenrep sollte unterbrochen werden, bis das Hornhautulkus abgeheilt ist
(siehe Tabelle 1-15).

Thrombozytopenie

Thrombozytopenische Ereignisse (Thrombozytopenie und verminderte Thrombozytenzahl)
wurden bei der Anwendung von Blenrep berichtet. Eine Thrombozytopenie kann zu
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schwerwiegenden Blutungsereignissen fiihren, einschliefSlich gastrointestinaler und
intrakranieller Blutungen (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Das grofie Blutbild (complete blood counts, CBC) mit Differentialblutbild und einschlieflich
Thrombozytenzahlen sollte wihrend der gesamten Behandlung hdufig iiberwacht werden.
Patienten mit Grad 3 oder 4 Thrombozytopenie oder solche, die gleichzeitig mit
Antikoagulanzien behandelt werden, benétigen méglicherweise héufigere Uberwachung
und kénnen mit einer Dosisverzégerung oder Dosisreduktion behandelt werden (siehe
Tabelle 1-15). Eine unterstiitzende Therapie (z. B. Thrombozytentransfusionen) kann
gemdpfs der liblichen medizinischen Praxis erfolgen.

Infusionsbedingte Reaktionen

Infusionsbedingte Reaktionen (IRRs) wurden bei der Anwendung von Blenrep berichtet. Die
meisten IRRs waren Grad 1 oder 2 und klangen am selben Tag ab (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Tritt wdhrend der Verabreichung eine infusionsbedingte Reaktion des
Grades 2 oder héher auf, ist je nach Schweregrad der Symptome die Infusionsrate zu
reduzieren oder die Infusion zu stoppen. Eine geeignete medizinische Behandlung ist
einzuleiten und die Infusion mit einer geringeren Rate fortzusetzen, wenn sich der Zustand
des Patienten stabilisiert hat. Wenn eine IRR des Grades 2 oder h6éher auftritt, ist eine
Primedikation fiir nachfolgende Infusionen in Erwédgung zu ziehen (siehe Tabelle 1-15).

Pneumonitis

Félle von Pneumonitis, einschliefdlich todlicher Ereignisse, wurden bei Blenrep beobachtet.
Eine Untersuchung von Patienten mit neuen oder sich verschlechternden ungekléirten
pulmonalen Symptomen (z. B. Husten, Dyspnoe) muss durchgefiihrt werden, um eine
maogliche Pneumonitis auszuschliefSen. Im Falle einer vermuteten oder bestdtigten
Pneumonitis Grad 3 oder héher wird empfohlen, Blenrep abzusetzen und eine geeignete
Behandlung einzuleiten.

Hepatitis-B-Virus-Reaktivierung

Eine Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus (HBV) kann bei Patienten auftreten, die mit gegen
B-Zellen gerichteten Arzneimitteln, einschliefSlich Blenrep, behandelt werden, und kann in
einigen Fdllen zu fulminanter Hepatitis, Leberversagen und Tod fiihren. Patienten mit
Nachweis einer positiven HBV-Serologie miissen gemdfs den klinischen Richtlinien auf
klinische und laborchemische Anzeichen einer HBV-Reaktivierung liberwacht werden. Bei
Patienten, die wdhrend der Behandlung mit Blenrep eine HBV-Reaktivierung entwickeln,
muss die Behandlung mit Blenrep ausgesetzt und die Patienten gemdfS den klinischen
Richtlinien behandelt werden.
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Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Polysorbat 80

Dieses Arzneimittel enthdlt Polysorbat 80 (E 433), das allergische Reaktionen hervorrufen
kann. Jede 70-mg-Durchstechflasche enthdlt 0,28 mg Polysorbat 80 (E 433) in 1,4 ml
entnehmbarer rekonstituierter Lésung, und jede 100-mg-Durchstechflasche enthdlt
0,4 mg Polysorbat 80 (E 433) in 2 ml entnehmbarer rekonstituierter L6sung.

Natrium

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

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Basierend auf
verfiigbaren In-vitro-Daten und klinischen Daten besteht bei Belantamab-Mafodotin ein
geringes Risiko fiir pharmakokinetische oder pharmakodynamische
Arzneimittelwechselwirkungen. Klinische pharmakokinetische Bewertungen von
Belantamab-Mafodotin in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid, Pomalidomid
und/oder Dexamethason zeigten keine klinisch relevanten Arzneimittelwechselwirkungen
zwischen Belantamab-Mafodotin und diesen niedermolekularen Arzneimitteln.

Fertilitiit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdrfdhigen Alter/Verhiitung bei Frauen und Ménnern

Frauen

Der Schwangerschaftsstatus von Frauen im gebdrfidhigen Alter muss vor Beginn der
Therapie mit Blenrep liberpriift werden. Frauen im gebdrfdhigen Alter miissen wdhrend
der Behandlung mit Blenrep und bis mindestens 4 Monate nach der letzten Dosis eine
wirksame Verhiitungsmethode anwenden.

Ménner

Médnner mit Partnerinnen im gebdrfédhigen Alter miissen wdhrend der Behandlung mit
Blenrep und bis mindestens 6 Monate nach der letzten Dosis eine wirksame
Verhiitungsmethode anwenden.
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Schwangerschaft

Bisher liegen keine Daten zur Anwendung von Belantamab-Mafodotin bei Schwangeren
vor. Basierend auf dem Wirkmechanismus der zytotoxischen Komponente Monomethyl-
Auristatin F (MMAF) kann Belantamab-Mafodotin bei Anwendung bei Schwangeren
embryo-fétalen Schaden verursachen (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Es ist
bekannt, dass menschliche Immunglobuline (IgG) die Plazentaschranke iiberwinden, daher
hat Belantamab-Mafodotin als IgG das Potenzial, von der Mutter auf den sich
entwickelnden Fétus (ibertragen zu werden.

Die Anwendung von Blenrep wéhrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen, es sei
denn, der Nutzen fiir die Mutter liberwiegt die potenziellen Risiken fiir den Fétus. Wenn
eine schwangere Frau behandelt werden muss, muss sie eindeutig lber das potenzielle
Risiko fiir den Fétus informiert werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Belantamab-Mafodotin in die Muttermilch (ibergeht.
Immunglobulin G (IgG) ist in kleinen Mengen in der Muttermilch vorhanden. Da
Belantamab-Mafodotin ein humanisierter IgG monoklonaler Antikérper ist und basierend
auf dem Wirkmechanismus, kann es méglicherweise schwerwiegende Nebenwirkungen
bei gestillten Neugeborenen oder Sduglingen von behandelten Miittern verursachen.

Blenrep darf wéihrend der Stillzeit nicht angewendet werden und das Stillen ist mindestens
3 Monate nach der letzten Dosis von Blenrep zu vermeiden.

Fertilitdt

Basierend auf den Ergebnissen bei Tieren und dem Wirkmechanismus kann Belantamab-
Mafodotin die Fruchtbarkeit bei Frauen und Mdnnern mit reproduktivem Potenzial
beeintrdchtigen (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Daher sollten Arzte Frauen im gebdrfdhigen Alter und Mdnner, die mit Blenrep behandelt
werden und in der Zukunft Kinder wiinschen, beziiglich der Erhaltung der Fruchtbarkeit
beraten.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Blenrep hat einen mdfSigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen.
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Patienten miissen darauf hingewiesen werden, wéhrend der Behandlung mit Blenrep beim
Fahren oder Bedienen von Maschinen Vorsicht walten zu lassen, da Blenrep aufgrund
seines Einflusses auf die Sehschérfe und anderer okuldrer Nebenwirkungen das
Sehvermdgen beeintrichtigen und ihre Verkehrstiichtigkeit oder Fihigkeit zum Bedienen
von Maschinen beeinflussen kann (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8 der Fachinformationen).

Uberdosierung

Es gibt kein bekanntes spezifisches Antidot zur Behandlung einer Uberdosierung von
Belantamab-Mafodotin. Bei Verdacht auf Uberdosierung miissen die Patienten auf
Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen iiberwacht und eine geeignete
unterstiitzende Behandlung eingeleitet werden.

Inkompatibilitéiiten

Da keine Kompatibilitétsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche

4 Jahre.

Rekonstituierte Lésung

Die rekonstituierte Lésung kann bis zu 4 Stunden bei Raumtemperatur (20 2C — 25 °C) oder
bis zu 4 Stunden in einem KiihIschrank (2 C — 8 °C) aufbewahrt werden. Nicht einfrieren.

Verdiinnte L6sung

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden.

Wenn es nicht unverziiglich verwendet wird, kann die verdiinnte LGésung vor der
Anwendung bis zu 24 Stunden in einem Kiihlschrank (2 °C — 8 °C) aufbewahrt werden.
Nicht einfrieren. Bei Aufbewahrung im Kiihlschrank die verdiinnte Ldsung vor der
Anwendung Raumtemperatur annehmen lassen.

Die verdiinnte Infusionslésung kann bei Raumtemperatur (20 °C — 25 °C) maximal
6 Stunden (einschlieflich der Infusionszeit) aufbewahrt werden.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 2C — 8 C).
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Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
der Fachinformation.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Vorsicht ist bei der Handhabung und Zubereitung von Blenrep geboten. Die Verfahren zur
angemessenen Handhabung und Entsorgung von Krebsarzneimitteln sind zu befolgen.

Zubereitunqg der Infusionslésung

Blenrep ist ein zytotoxisches Krebsarzneimittel. Angemessene Verfahren zur Handhabung
sind zu befolgen. Zur Rekonstitution und Verdiinnung der Dosierungslésung ist ein
aseptisches Verfahren anzuwenden.

Die Dosis (mg), das Gesamtvolumen (ml) der benétigten Lésung und die Anzahl der
bendétigten Durchstechflaschen sind auf Grundlage des aktuellen Kérpergewichts (in kg)
des Patienten zu berechnen.

Rekonstitution

1. Die Durchstechflasche(n) mit Blenrep aus dem Kiihlschrank nehmen und dieser/n etwa
10 Minuten ermdglichen, Raumtemperatur anzunehmen.

2. Jede 70-mg-Durchstechflasche mit 1,4 ml Wasser fiir Injektionszwecke
rekonstituieren, um eine Konzentration von 50 mg/ml zu erhalten. Die
Durchstechflasche vorsichtig schwenken, damit sich das Pulver besser auflést. Nicht
schiitteln.

3. Jede 100-mg-Durchstechflasche mit 2 ml Wasser fiir Injektionszwecke rekonstituieren,
um eine Konzentration von 50 mg/ml zu erhalten. Die Durchstechflasche vorsichtig
schwenken, damit sich das Pulver besser auflést. Nicht schiitteln.

4. Die rekonstituierte Losung visuell auf Partikel und Verfdrbungen hin iiberpriifen. Die
rekonstituierte L6sung sollte eine klare bis opaleszierende, farblose bis gelb-braune
Fliissigkeit sein. Die rekonstituierte Losung verwerfen, wenn Fremdpartikel festgestellt
werden, bei denen es sich nicht um durchsichtige bis weifSe, eiweifsartige Partikel
handelt.
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Verdiinnung

1. Das fiir die berechnete Dosis benétigte Volumen aus den einzelnen Durchstechflaschen
entnehmen.

2. Die bendtigte Menge von Blenrep in den Infusionsbeutel geben, der 250 ml 0,9%ige (9
mg/ml) Natriumchlorid-Injektionslésung enthdlt. Die verdiinnte Lésung durch
vorsichtiges Uberkopfdrehen mischen. Die Endkonzentration der verdiinnten Lésung
sollte zwischen 0,2 mg/ml und 2 mg/ml betragen. Nicht schiitteln.

3. Jegliche nicht verwendete rekonstituierte Lésung von Blenrep, die in der
Durchstechflasche zuriickgeblieben ist, entsorgen.

Wenn die verdiinnte Ldsung nicht unverziiglich verwendet wird, kann sie vor der
Anwendung bis zu 24 Stunden im Kiihlschrank (2 °C — 8 °C) aufbewahrt werden. Bei
Aufbewahrung im Kihlschrank die verdiinnte Ldsung vor der Anwendung
Raumtemperatur annehmen lassen. Die verdiinnte Lésung kann bei Raumtemperatur (20
oC - 25 eC) maximal 6 Stunden (einschlieflich der Infusionszeit) aufbewahrt werden.

Anwendung

1. Die verdiinnte Lésung ausschlieflich durch intravendse Infusion iiber einen Zeitraum
von ca. 30 Minuten mit einem Infusionsset aus Polyvinylchlorid oder Polyolefin
verabreichen. Falls die Verabreichungszeit tiber 30 Minuten hinaus verléngert werden
sollte, ist darauf zu achten, die zuldssige Verwendungsdauer von 6 Stunden, welche
die Vorbereitung und Verabreichung der Dosis einschliefSt, nicht zu (iberschreiten.

2. Eine Filtration der verdiinnten Lésung ist nicht erforderlich. Wird die verdiinnte L6sung
jedoch gefiltert, wird ein 0,2-um- oder 0,22-um-Filter aus Polyethersulfon (PES)
empfohlen.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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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
Belantamab-Mafodotin [1]. Demnach wird Belantamab-Mafodotin im vorliegenden
Anwendungsgebiet in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason angewendet zur

Behandlung Erwachsener mit rezidiviertem oder refraktdrem multiplem Myelom, die bereits
mindestens 1 Therapie erhalten haben.

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

= Erwachsene, die 1 bis 3 vorhergehende Therapien erhalten haben (Fragestellung 1) und
= Erwachsene, die mindestens 4 vorhergehende Therapien erhalten haben

(Fragestellung 2)

In Modul 3 A liegen nur Angaben fiir die gesamte Zielpopulation vor. Der pU macht keine
Angaben je Fragestellung.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU erldutert den Bedarf an neuen Wirkmechanismen, um u. a. Refraktaritdaten gegeniiber
Wirkstoffen aus vorangegangenen Therapielinien des multiplen Myeloms zu begegnen.

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

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schdtzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) tber 2 Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst
dargestellt sind und anschliefend beschrieben werden.
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Schritt 1: Patientinnen und Patienten mit multiplem Myelom in der GKV im Jahr 2016, die eine Behandlungin
der 2. oder einer spateren Therapielinie erhalten

beschlossene Patientenzahl aus dem Verfahren zu Selinexor aus dem Jahr 2022

(ca. 4700-7000)

A 4
Schritt 2: Prognose fiir das Jahr 2026

Beriicksichtigung einer jahrlichen Anderungsrate von -1,85 %
x 0,9815 " 4

(4362-6496)

Angabe der Anzahl der Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern
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 mit multiplem Myelom in der GKV im Jahr 2016, die
eine Behandlung in der 2. oder einer spateren Therapielinie erhalten

Der pU verwendet als Ausgangsbasis eine Anzahl von ca. 4700 bis 7000 Patientinnen und
Patienten. Diese entnimmt er dem Beschluss zum Verfahren zu Selinexor aus dem Jahr 2023
[2]. Diese Spanne basiert auf einer Herleitung der Patientenzahlen aus einem Dossier zu
Carfilzomib [3], welche sich wiederum auf Patientinnen und Patienten mit multiplem Myelom
in der GKV im Jahr 2016 bezieht, die eine Behandlung in der 2. oder einer spateren
Therapielinie erhalten. Der zugehdrigen Dossierbewertung [4] lasst sich eine ausfuhrlichere
Beschreibung des Vorgehens entnehmen.

Schritt 2: Prognose fiir das Jahr 2026

AnschlieRend zieht der pU eine jahrliche Anderungsrate in Héhe von -1,85 % heran. Diese
ermittelt er auf Basis der vom Zentrum fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) berichteten Fallzahlen
der 5-Jahres-Pravalenzen zum Diagnosecode C90.- (Plasmozytom und bosartige Plasmazellen-
Neubildungen) gemaR der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10) der Jahre 2019 und 2023
(Datenstand: 19.11.2025) [5].

Angewendet auf die Patientenzahlen aus Schritt 1 errechnet der pU somit eine fiir das Jahr
2026 prognostizierte Anzahl von 4362 bis 6496 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation.
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111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

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

Zu Schritt 1: Patientinnen und Patienten mit multiplem Myelom in der GKV im Jahr 2016,
die eine Behandlung in der 2. oder einer spateren Therapielinie erhalten

Die Anzahl von 4670 bis 7024 Patientinnen und Patienten, auf der die Patientenzahl im
Beschluss zum Verfahren zu Selinexor [2] basiert, wurde in der Dossierbewertung zu
Carfilzomib [4] als unsicher bewertet. Die Hauptgriinde fiir diese Bewertung waren

= Vernachldssigung von Patientinnen und Patienten, die wegen langerer Erkrankungsdauer
nicht in der 5-Jahres-Pravalenz erfasst sind,

= veraltete Datenbasis fir die 5-Jahres-Pravalenz (Daten aus den Jahren 2009 und 2010),

» (Ubertragung von Anteilswerten inzidenter auf privalente Patientinnen und Patienten
und

= mangelnde Nachvollziehbarkeit von Annahmen und Rechenschritten fiir den Anteil an
Patientinnen und Patienten, die eine 2. oder spatere Therapielinie erhalten.

Diese Kritikpunkte gelten entsprechend auch fiir die vorliegende Herleitung.

Dabei ist zusatzlich zu beachten, dass nicht zwingend alle Patientinnen und Patienten, die eine
2. Therapielinie erhalten, diese aufgrund eines Rezidivs oder einer Refraktaritdt erhalten.
Beispielsweise kann auch ein Abbruch der 1. Therapielinie wegen unerwiinschter Ereignisse
dazu fihren, dass eine 2. Therapielinie begonnen wird.

Zu Schritt 2: Prognose fiir das Jahr 2026

Analog zu vorherigen Dossierbewertungen in der Indikation des multiplen Myeloms (siehe
u. a. [6,7]) ist erneut ist darauf hinzuweisen, dass aktuelle Daten insbesondere im Hinblick auf
die veranderte Therapiesituation durch neuartige Wirkstoffe erforderlich sind. Es ist daher
unklar, inwiefern die Prognose abweicht, wenn neben den Fallzahlen des multiplen Myeloms
auch alle weiteren Kriterien des Anwendungsgebiets berlcksichtigt werden.

Aufteilung auf die Fragestellungen

Der pU nimmt keine Aufteilung je Fragestellung vor. Der Zulassungsstudie (DREAMM-7) l&sst
sich entnehmen, dass von 494 Patientinnen und Patienten 88,46 % 1 bis 3 vorhergehende
Therapien und 11,54 % mindestens 4 vorhergehende Therapien erhalten haben.
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I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

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

111.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Analog zu seinem Vorgehen in den Schritten 1 und 2 (siehe Abschnitt Il 1.3.1) nimmt der pU
eine jahrliche Anderungsrate von -1,85 % an und berechnet auf dieser Basis die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation bis zum Jahr 2031 (3973 bis 5917
Patientinnen und Patienten).

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

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

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

zu bewertenden | Patientengruppe Patientinnen

Therapie und Patienten

Belantamab- Erwachsene mit rezidiviertem 4362-6496° Die Angaben des pU zur Anzahl der

Mafodotin + oder refraktarem multiplem Patientinnen und Patienten in der GKV-

Bortezomib + Myelom, die bereits mindestens Zielpopulation sind insgesamt mit

Dexamethason |1 Therapie erhalten haben, Unsicherheit behaftet. Maligebliche
davon Griinde hierfir sind:

= Kritikpunkte aus der
Dossierbewertung zu Carfilzomib [4],
die auch fir die vorliegende
Herleitung gelten, u. a. die mangelnde
Nachvollziehbarkeit von Annahmen
und Rechenschritten fir den Anteil an
Patientinnen und Patienten, die eine
2. oder spatere Therapielinie erhalten

veraltete Daten insbesondere im
Hinblick auf die verdnderte
Therapiesituation sowie eine
Prognose ausschlieBlich auf Basis von
Fallzahlen des multiplen Myeloms

mit 1 bis 3 vorhergehenden |keine Angabe |Der Zulassungsstudie (DREAMM-7) lasst
Therapien sich entnehmen, dass von 494
Patientinnen und Patienten 88,46 % 1
bis 3 vorhergehende Therapien und
11,54 % mindestens 4 vorhergehende
Therapien erhalten haben.

mit mindestens 4 keine Angabe
vorhergehenden Therapien

a. Angabe des pU

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 fiir Belantamab-Mafodotin in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

die folgenden zweckmaRigen Vergleichstherapien benannt:

=  Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem multiplen Myelom, die 1 bis 3

vorhergehende Therapien erhalten haben (Fragestellung 1)

Eine individualisierte Therapie unter Auswahl von:

a

a

Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason,
Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason,

Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason (nur fir Personen
mit mindestens 2 Vortherapien, die unter der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression gezeigt haben),

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 (nur fiir
Personen, deren multiples Myelom gegentiber Lenalidomid refraktar ist oder fiir
Personen mit mindestens 2 Vortherapien),

Isatuximab in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason,

Isatuximab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason (nur fiir Personen
mit mindestens 2 Vortherapien, die unter der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression gezeigt haben),

Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason (nur fir Personen,
deren multiples Myelom auf einen Anti-Cluster-of-Differentiation(CD)38-Antikdrper
und Lenalidomid refraktar ist),

Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (nur fiir Personen,
deren multiples Myelom auf Bortezomib, Carfilzomib und einen Anti-CD38-
Antikorper refraktar ist) und

Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason.

=  Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktarem multiplen Myelom, die mindestens 4

vorhergehende Therapien erhalten haben (Fragestellung 2)
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Eine individualisierte Therapie unter Auswahl von:

a

Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason,
Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason,

Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason (nur fiir Personen,
die unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben),

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 (nur fiir Personen,
die unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben),

Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason (nur fir Personen,
deren multiples Myelom auf einen Anti-CD38-Antikorper und Lenalidomid refraktar
ist),

Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (nur fiir Personen,
deren multiples Myelom auf Bortezomib, Carfilzomib und einen Anti-CD38-
Antikorper refraktar ist),

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

Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason (nur fiir Personen, deren multiples
Myelom mindestens doppelt-refraktar ist und fiir die eine Triplett-Therapie nicht
geeignet ist und die unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt
haben),

Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason (nur fiir Personen, deren multiples
Myelom mindestens doppelt-refraktar ist und fir die eine Triplett-Therapie nicht
geeignet ist),

Bortezomib in Kombination mit pegyliertem liposomalen Doxorubicin (nur fur
Personen, deren multiples Myelom mindestens doppelt-refraktar ist und fiir die eine
Triplett-Therapie nicht geeignet ist),

Bortezomib in Kombination mit Dexamethason (nur fiir Personen, deren multiples
Myelom mindestens doppelt-refraktar ist und fiir die eine Triplett-Therapie nicht
geeignet ist),
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o Daratumumab Monotherapie (nur fiir Personen, deren multiples Myelom
mindestens 3-fach refraktar ist und fir die eine Triplett- oder Dublett-Therapie nicht
geeignet ist),

o Cyclophosphamid als Monotherapie oder in Kombination mit Dexamethason (nur fiir
Personen, deren multiples Myelom mindestens 3-fach refraktar ist und fir die eine
Triplett- oder Dublett-Therapie nicht geeignet ist) und

o Melphalan als Monotherapie oder in Kombination mit Prednisolon oder Prednison
(nur fiir Personen, deren multiples Myelom mindestens 3-fach refraktar ist und fir
die eine Triplett- oder Dublett-Therapie nicht geeignet ist).

Die Behandlungsmodi von Belantamab-Mafodotin (in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason) und den Wirkstoffen der zweckmaRigen Vergleichstherapien unterscheiden
sich nicht hinsichtlich der Teilpopulationen, sodass die Kostenangaben des pU fir die
Teilpopulationen im Falle von Uberschneidungen von Wirkstoffkombinationen der relevanten
Fragestellungen im Folgenden nur 1-mal dargestellt und bewertet werden.

Fiir Belantamab-Mafodotin gibt der pU an, dass der Behandlungsmodus ausdriicklich
Anpassungen im Rahmen des Therapieverlaufs ermoglicht und die Behandlungsdauer, der
Verbrauch und die Jahrestherapiekosten von Belantamab-Mafodotin und folglich auch von
der gesamten zu bewertenden Therapie (Belantamab-Mafodotin in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason) daher patientenindividuell unterschiedlich sind. Abweichend
von der Angabe des pU waére eine Quantifizierung der Kosten anhand von Angaben in der
Fachinformation [1], siehe hierzu insbesondere die Abschnitte I112.1 und Il 2.2, moglich
gewesen.

Der pU stellt in Modul 3 A (Abschnitt 3.3) zusatzlich Kosten jeweils fiir die Monotherapien der
Wirkstoffe Ciltacabtagen autoleucel, Elranatamab, Teclistamab und Talquetamab sowie fir
die Kombinationstherapien Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason bzw.
in Kombination mit Dexamethason und Melphalanflufenamid in Kombination mit
Dexamethason dar. Diese Angaben werden im Folgenden nicht bewertet, da sie nicht
Bestandteil der vom G-BA benannten zweckmaRigen Vergleichstherapie sind.

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

Daratumumab ist als intravendse oder subkutane Darreichungsform verfligbar. Der pU macht
ausschlieBlich Angaben fiir die subkutane Darreichungsform.

Fir Cyclophosphamid in Kombination mit Dexamethason (Fragestellung 2) gibt der pU an, dass
keine Angaben maoglich seien. Dies ist nachvollziehbar.
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I12.1 Behandlungsdauer

Zu bewertende Therapie

Flir die Kombinationspartner Bortezomib und Dexamethason veranschlagt der pU 8 Zyklen
(21-Tage-Zyklen). Demnach wird Bortezomib (subkutan) an den Tagen 1, 4, 8 und 11 je Zyklus
und Dexamethason (intravends oder oral) am Tag der Bortezomib-Behandlung und am Tag
danach verabreicht. Die Angaben des pU zu diesen Wirkstoffen stimmen mit den Angaben der
Fachinformation von Belantamab-Mafodotin bzw. den dortigen Angaben in Abschnitt 5.1 zur
entsprechenden Zulassungsstudie Gberein [1].

Laut Fachinformation wird Belantamab-Mafodotin (in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason) alle 3 Wochen bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis zum Auftreten
einer inakzeptablen Toxizitat verabreicht [1].

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Sofern in den Fachinformationen [8-22] keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist,
wird in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung tliber das gesamte Jahr
zugrunde gelegt (auf Grundlage von 365 Tagen), auch wenn die tatsachliche
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 den Wirkstoffen der zweckmaRigen
Vergleichstherapien entsprechen tiberwiegend den Fachinformationen [8-22], mit folgendem
Hinweis: Fir Bortezomib in Kombination mit pegyliertem liposomalen Doxorubicin
veranschlagt der pU 8 Behandlungszyklen. Der Fachinformation von Bortezomib [12] I&sst 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 kénnen, auch wenn dies eine Behandlung von mehr
als 8 Behandlungszyklen erfordert. Auch Patientinnen und Patienten, deren Paraprotein-
Spiegel nach 8 Behandlungszyklen weiter abfallt, 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

Zu bewertende Therapie

Laut Fachinformation wird Belantamab-Mafodotin in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason in der Anfangsdosierung mit 2,5 mg/kg Koérpergewicht je Gabe als Infusion
verabreicht [1]. Der entsprechende Jahresverbrauch kann als obere Grenze angesetzt werden.
Fir die untere Grenze ist nach der Anfangsdosierung (siehe oben: 1-malig mit 2,5 mg/kg
Korpergewicht) die niedrigste Dosis (reduzierte Dosisstufe 1: 1,9 mg/kg alle 3 Wochen; siehe
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Tabelle 2 in der Fachinformation) zu bericksichtigen. Es ist allerdings darauf hinzuweisen, dass
der Jahresverbrauch in Abhangigkeit von der Dauer der Behandlungsunterbrechung (siehe
Tabelle 3 in der Fachinformation) auch niedriger liegen kann [1].

Der Verbrauch von Bortezomib richtet sich nach der Korperoberflache (KOF). Die KOF von
1,91 m? berechnet der pU mittels der DuBois-Formel [23] unter Verwendung eines
durchschnittlichen Képergewichts von 77,7 kg und einer durchschnittlichen Kérpergrofie von
172,5 cm gemald den Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2021
[24]. Der pU setzt fiir Bortezomib eine Dosierung von 1,3 mg/m? KOF pro Behandlung an. Dies
entspricht den Angaben der Fachinformation von Belantamab-Mafodotin in Abschnitt 5.1 [1].

Fiir Dexamethason setzt der pU — gemaRR den Angaben in der Fachinformation von
Belantamab-Mafodotin in Abschnitt 5.1 — 20 mg pro Gabe an [1].

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Verbrduche von Carfilzomib, Bortezomib, pegyliertem liposomalem Doxorubicin,
Cyclophosphamid und Melphalan (in Kombination mit Prednisolon bzw. Prednison)
[8,12,17,20,21] richten sich nach der KOF. Der pU legt fiir seine Berechnungen — wie bei der
zu bewertenden Therapie (siehe oben) — eine KOF von 1,91 m? zugrunde. Die Verbraduche von
Elotuzumab, Isatuximab, Melphalan (Monotherapie), Prednisolon und Prednison richten sich
nach dem Kérpergewicht [14,15,17-19].

Fiir die Kombinationstherapie Isatuximab + Carfilzomib + Dexamethason gibt der pU den
Verbrauch fir Dexamethason vollstandig in Modul 3 A (Tabelle 3-15) zum Jahresverbrauch der
Arzneimittelkosten an. In der Fachinformation zu Isatuximab [15] finden sich die
Ausfiihrungen zu Dexamethason im Rahmen von Angaben zur Pramedikation, sodass ein Teil
der Kosten auch im Rahmen der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen veranschlagt werden
konnte.

Bei einigen Kombinationstherapien mit Dexamethason (Kombinationstherapien mit
Elotuzumab + Pomalidomid, Isatuximab + Pomalidomid, Pomalidomid + Bortezomib,
Pomalidomid, Lenalidomid sowie jegliche Kombinationen mit Daratumumab) finden sich
Dosisanpassungen fiir Patientinnen und Patienten > 75 Jahre, die der pU nicht berticksichtigt
[8,9,11,13-15].

Dariiber hinaus entsprechen die vom pU angegebenen Verbrdauche der zweckmaRigen
Vergleichstherapien den Angaben in den entsprechenden Fachinformationen.
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I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben zu den Kosten von Belantamab-Mafodotin geben korrekt den Stand der Lauer-
Taxe vom 01.04.2026 wieder. Die Angaben zu den Kosten der Kombinationspartner
Bortezomib und Dexamethason sowie zu den Arzneimitteln der zweckmaRigen
Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.01.2026 wieder.

Fur Cyclophosphamid (Monotherapie) als untere Grenze (800 mg/m? KOF pro Gabe je
28-Tages-Zyklus) lasst sich mit einer hoheren Anzahl an Durchstechflaschen (je 1-mal
1000 mg, 500 mg und 200 mg) eine wirtschaftlichere Stiickelung darstellen als die vom pU
veranschlagte Stlickelung (2-mal 1000 mg). Die obere Grenze fiir Cyclophosphamid
(Monotherapie) ermittelt der pU basierend auf einer Gabe von 240 mg/m?2KOF taglich. Es
entstehen jedoch héhere Kosten fiir die Behandlung mit 600 mg/m?KOF pro Gabe alle 2 Tage.
Dafiir setzt der pU je Behandlung ausschlielRlich 1 Durchstechflasche a 1000 mg an. Zur
Erreichung der Zieldosis (1146 mg pro Gabe) ist jedoch zusédtzlich je Behandlung 1
Durchstechflasche a 200 mg anzusetzen, die der pU nicht bericksichtigt. Fiir die obere Grenze
entstehen somit hohere Kosten als vom pU angegeben.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die vom pU angegebenen Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen, die sich aus den
Fachinformationen ergeben, sind weitgehend nachvollziehbar [8-22].

Flir Belantamab-Mafodotin flihrt der pU mehrere zusatzlich notwendige GKV-Leistungen auf,
die einer ophthalmologischen Untersuchung (einschlielRlich  Sehscharfe- und
Spaltlampenuntersuchung) zuzuordnen sind. Dem pU zufolge fallen diese Leistungen 4-mal
an. Einerseits erscheint eine ophthalmologische Untersuchung noétig, um einschatzen zu
konnen, ob eine Dosisreduktion erforderlich ist. Andererseits ist die Leistung in der
Fachinformation [1] als eine empfohlene unterstitzende TherapiemalRnahme mit der
Formulierung ,sollten” — statt z. B. ,,missen” — angegeben.

Der pU beriicksichtigt Kosten fiir eine Pramedikation bei Elotuzumab, Isatuximab sowie
Daratumumab [11,14,15]. Dabei ist auf Folgendes hinzuweisen:

= Die Kostenberechnung des pU fiir Methylprednisolon als Pramedikation bei
Daratumumab als Monotherapie ist nicht ganzlich nachvollziehbar. Des Weiteren
entstehen im Rahmen dieser Pramedikation zusatzlich Kosten fiir Paracetamol und ein
Antihistaminikum, die der pU nicht berucksichtigt.

= Fir die Pramedikation bei Isatuximab bericksichtigt der pU nicht die Kosten fiir
Paracetamol, Montekulast und einen H2-Antagonisten. Zudem setzt der pU fir
Diphenhydramin ein Prdparat an, das ausschlieRlich fir die Kurzzeitbehandlung von
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Schlafstérungen zugelassen ist. Stattdessen konnte Dimetinden als Antihistaminikum
veranschlagt werden. Die angegebenen Kosten sind daher unterschatzt.

Bei Daratumumab, Isatuximab, Bortezomib, Lenalidomid, Pomalidomid, pegyliertem
liposomalem Doxorubicin, Melphalan, Cyclophosphamid und Panobinostat sind gemafR
Fachinformationen [9,11-13,15,17,20-22] jeweils weitere Untersuchungen, z.B.
unterschiedliche Blutuntersuchungen, durchzufiihren. Hierfir kénnen weitere Kosten
anfallen, die der pU nicht berlicksichtigt.

Der pU setzt fur Lenalidomid, Pomalidomid und Daratumumab Leistungen im Rahmen der
Bestimmung des Hepatitis-B-Screenings an. Dies ist nachvollziehbar.

Bei intravendsen Verabreichungen koénnen zudem entsprechend zusédtzliche Kosten fiir
Infusionen angesetzt werden, die der pU nicht beriicksichtigt.

Der pU setzt fir die Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikérpern bzw.
Zytostatika Kosten gemaR Hilfstaxe in Hohe von 100 € je applikationsfertiger Einheit an. Die
Angaben des pU zu den Kosten fiir die Herstellung parenteraler Losungen gemaR Hilfstaxe
sind — mit Ausnahme von Daratumumab — zum Stand 01.06.2025 [25] und fiir die Anzahl der
vom pU angesetzten Gaben plausibel. Flir Daratumumab sind keine Kosten fiir die Zubereitung
zu bericksichtigen, da es sich um eine gebrauchsfertige Losung handelt [11]. Fir Belantamab-
Mafodotin, Cyclophosphamid (Monotherapie) und Melphalan fallen Kosten fir die
Herstellung parenteraler Losungen gemaR Hilfstaxe an, die der pU nicht bericksichtigt.

I12.5 Jahrestherapiekosten

Der pU macht fiir Belantamab-Mafodotin in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
keine quantitativen Angaben zu den Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient, da diese
laut pU patientenindividuell unterschiedlich seien. Basierend auf den Angaben zum
Behandlungsmodus (siehe insbesondere Abschnitte 11 2.1 und Il 2.2) in der Fachinformation
[1] lieRe sich allerdings eine Spanne zu den Arzneimittelkosten von Belantamab-Mafodotin in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason bilden. Es ist unsicher, ob die vom pU in
Modul 3 A (Abschnitt 3.3.4) genannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen fir
Belantamab-Mafodotin anzusetzen sind (siehe Abschnitt Il 2.4). Zudem kénnen auch weitere
Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen entstehen. Fiir Belantamab-Mafodotin
konnen Kosten fiir die Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikorpern
gemaR Hilfstaxe anfallen, die der pU nicht veranschlagt.

Eine Ubersicht {iber die vom pU berechneten Kosten und die zugehérigen Bewertungen fiir
die zu bewertende Therapie sowie die zweckmafRligen Vergleichstherapien finden sich in
Tabelle 2 in Abschnitt 1l 2.6.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

29.06.2026

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 Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in €* | zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV- (gemiaR
Vergleichstherapie Leistungen | Hilfstaxe) in €°
in €
Zu bewertende Therapie
Belantamab- Erwachsene mit patientenindividuell unterschiedlich® Basierend auf den Angaben zum
Mafodotin + rezidiviertem oder Behandlungsmodus in der Fachinformation Idsst
Bortezomib + refraktdrem multiplem sich eine Spanne fur die Arzneimittelkosten bilden.
Dexamethason Myelom, die bereits Es ist unsicher, ob die vom pU in Modul 3 A
mindestens 1 Therapie (Abschnitt 3.3.4) genannten zusatzlich notwendigen
erhalten haben GKV-Leistungen fiir Belantamab-Mafodotin
anzusetzen sind. Es kdnnen zudem weitere Kosten
fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sowie
gemaR Hilfstaxe anfallen, die der pU nicht
veranschlagt.
ZweckmaBige Vergleichstherapie: individualisierte Therapie unter Auswahl von
Carfilzomib + Erwachsene mit 80 693,63 10,49 7600,00 88 304,12 Die Angaben zu den Arzneimittelkosten und den
Lenalidomid + rezidiviertem oder Kosten gemal Hilfstaxe sind plausibel. Es kénnen
Dexamethason refraktdrem multiplem weitere Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Myelom, die bereits Leistungen beriicksichtigt werden.
Elotuzumab + mindestens 1 . 88 878,05 284,80— 3000,00 92 162,85— Die Angaben zu den Arzneimittelkosten und den
Lenalidomid + vorhergehende Therapie 289,10 92 167,16 Kosten gemal Hilfstaxe sind plausibel. Es kbnnen
Dexamethason erhalten haben weitere Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-
(Fragestellung 1 und 2°) Leistungen bericksichtigt werden.
Elotuzumab + 115 320,87 184,22—- 1900,00 117 405,09— | Die Angaben zu den Arzneimittelkosten und den
Pomalidomid + 187,07 117 407,94 Kosten gemal Hilfstaxe sind plausibel. Es kdnnen

weitere Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen beriicksichtigt werden.
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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 Jahres- Kommentar

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

Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €°

zweckmaBigen GKV- (gemaR

Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in €°

in €

Daratumumab + siehe oben 127 728,74 210,40 5300,00 133 239,14— | Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind

Bortezomib + 213,42 133 242,16 plausibel. Es konnen weitere Kosten flir zusatzlich

Dexamethason notwendige GKV-Leistungen berlicksichtigt werden.
Die Angaben zu den Kosten gemaR Hilfstaxe sind
Uiberschatzt.

Daratumumab + 134 158,73 261,25 2300,00 136 719,99— | Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind

Lenalidomid + 264,55 136 723,29 plausibel. Es konnen weitere Kosten fiir zusatzlich

Dexamethason notwendige GKV-Leistungen bertiicksichtigt werden.
Es fallen keine Kosten gemaf Hilfstaxe an.

Daratumumab + 284 759,74 232,21- 10 100,00 295 091,95— | Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind

Carfilzomib + 235,51 295 095,25 plausibel. Es konnen weitere Kosten fiir zusatzlich

Dexamethason notwendige GKV-Leistungen beriicksichtigt werden.
Die Angaben zu den Kosten gemaR Hilfstaxe sind
Uberschatzt.

Daratumumab + 160 598,74 261,25 2300,00 163 159,99— | Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind

Pomalidomid + 264,55 163 163,29 plausibel. Es konnen weitere Kosten fiir zusatzlich

Dexamethason® notwendige GKV-Leistungen beriicksichtigt werden.
Es fallen keine Kosten gemaf Hilfstaxe an.

Isatuximab + 220 896,00 10,12-14,14 |10 600,00 231 506,12— | Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind in der

Carfilzomib + 231510,14 Grolenordnung plausibel. Es fallen weitere Kosten

Dexamethason flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an. Die
Angaben des pU zu den Kosten gemal’ 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 Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV- (gemaR
Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in €°
in €
Isatuximab + siehe oben 96 355,56 20,61-24,63 | 2800,00 99 176,17—- Die Angaben zu den Arzneimittelkosten und den
Pomalidomid + 99 180,19 Kosten gemalR Hilfstaxe sind plausibel. Es fallen
Dexamethason® weitere Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen an.
Pomalidomid + 33 152,25 10,49 5080,00 38 242,74 Die Angaben zu den Arzneimittelkosten und den
Bortezomib + Kosten gemal Hilfstaxe sind plausibel. Es kdnnen
Dexamethason’ weitere Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen beriicksichtigt werden.
Ixazomib + 79 510,00 10,49 0 79 520,49 Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind
Lenalidomid + plausibel. Es kénnen weitere Kosten fiir zusatzlich
Dexamethason® notwendige GKV-Leistungen berlicksichtigt werden.
Carfilzomib + 151 242,55 0 7800,00 159 042,55 Die Jahrestherapiekosten sind in der
Dexamethason GrolRenordnung 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 Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV- (gemaR
Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in €°
in €
Panobinostat + Erwachsene mit 40916,31- 0 3200,00- 44 116,31- Die Angaben zu den Arzneimittelkosten und den
Bortezomib + rezidiviertem oder 78 922,54 4800,00 83 722,54 Kosten gemal Hilfstaxe sind plausibel. Es kdnnen
Dexamethason refraktarem multiplem Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
Myelom, die mindestens 4 bertcksichtigt werden.
Pomalidomid + vorhergehende Therapien 27 098,12 10,49 0 27 108,61 Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind
Dexamethason” erhalten haben plausibel. Es konnen weitere Kosten flir zusatzlich

(Fragestellung 2) notwendige GKV-Leistungen bericksichtigt werden.

Lenalidomid + 777,32 10,49 0 787,81 Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind
Dexamethason’ plausibel. Es kénnen weitere Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen berlicksichtigt werden.
Bortezomib + 23 069,20 0 4000,00 27 069,20 Die Angaben zu den Arzneimittelkosten und den
pegyliertes Kosten gemalR Hilfstaxe sind plausibel fiir 8
liposomales Behandlungszyklen. Je nach Verlauf kann die
Doxorubicin Behandlung ldanger sein als vom pU veranschlagt. Es

kénnen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen bericksichtigt werden.

Bortezomib + 2910,08- 0 1600,00—- 4510,08- Die Angaben zu den Arzneimittelkosten und den
Dexamethason' 5780,31 3200,00 8980,31 Kosten gemaR Hilfstaxe sind plausibel. Es konnen
Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
beriicksichtigt werden.

Daratumumab 133 586,30 326,79— 2300,00 136 213,09— |Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind
Monotherapie’ 600,18 136 486,48 plausibel. Es fallen weitere Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen an. Es fallen keine
Kosten fur die Herstellung parenteraler Zubereitung
gemaR Hilfstaxe an.
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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 Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV- (gemaR
Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in €°
in €
Cyclophosphamid |siehe oben 590,85— 0 0 590,85— Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind in der
Monotherapie’ 4801,21 4801,21 unteren Grenze Uberschatzt und in der oberen

Grenze unterschatzt. Es fallen Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen sowie gemal Hilfstaxe
an, die der pU nicht bericksichtigt.

Cyclophosphamid keine Angabe moglich Die Angabe ist nachvollziehbar.

+ Dexamethason/

Melphalan 605,15 0 0 605,15 Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind
Monotherapie’ plausibel. Es fallen Kosten fiir zusatzlich notwendige

GKV-Leistungen sowie gemal Hilfstaxe an, die der
pU nicht berlcksichtigt.

Melphalan + 468,25— 0 0 468,25— Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind
Prednisoloni 699,69 699,69 plausibel. Es fallen Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen sowie gemal Hilfstaxe an, die der
pU nicht bericksichtigt.

Melphalan + 539,08- 0 0 539,08- Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind
Prednisonl 805,53 805,53 plausibel. Es fallen Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen sowie gemal Hilfstaxe an, die der
pU nicht bertcksichtigt.

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.21 -



Dossierbewertung A26-38 Version 1.0

Belantamab-Mafodotin (multiples Myelom; Kombination mit Bortezomib und Dexamethason) 29.06.2026

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 Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV- (gemaR
Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in €°
in €

a. Angaben des pU

b. Der pU gibt in Modul 3 A (Abschnitt 3.3.5) fiir alle Kostenarten — und somit auch fir die zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen — an, dass die Kosten
patientenindividuell unterschiedlich sind. Die Angaben zu zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen, die der pU in Modul 3 A (Abschnitt 3.3.4) macht, werden in
der vorliegenden Bewertung entsprechend adressiert (siehe Abschnitt Il 2.4).

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

d. nur fur Personen mit mindestens 2 Vortherapien, die unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben

e. nur fiir Personen, deren multiples Myelom gegeniiber Lenalidomid refraktar ist oder fiir Personen mit mindestens 2 Vortherapien

f. nur fiir Personen, deren multiples Myelom auf einen Anti-CD38-Antikdrper und Lenalidomid refraktar ist

g. nur fiir Personen, deren multiples Myelom auf Bortezomib, Carfilzomib und einen Anti-CD38-Antikorper refraktar ist

h. nur fiir Personen, deren multiples Myelom mindestens doppelt-refraktar ist und fir die eine Triplett-Therapie nicht geeignet ist und die unter der letzten
Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben

i. nur fiir Personen, deren multiples Myelom mindestens doppelt-refraktar ist und fiir die eine Triplett-Therapie nicht geeignet ist

j. nur fiir Personen, deren multiples Myelom mindestens 3-fach refraktar ist und fir die eine Triplett- oder Dublett-Therapie nicht geeignet ist

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

Der pU gibt an, dass eine fundierte Abschatzung der zu erwartenden Versorgungsanteile und
Veranderungen derzeit nicht moglich sei. Er weist darauf hin, dass in dem vorliegenden
Anwendungsgebiet bereits mehrere zugelassene Wirkstoffe zur Verfligung stehen und daher
nicht angenommen werden kdnne, dass alle Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation mit Belantamab-Mafodotin behandelt werden. Der pU macht keine
quantitativen Angaben zu den Versorgungsanteilen von Belantamab-Mafodotin. Er fihrt
zudem aus, dass keine Daten zu dem Anteil der Patientinnen und Patienten mit
Kontraindikationen gemaR der Fachinformation [1] vorliegen. Er geht davon aus, dass die
Behandlung tiberwiegend im ambulanten Bereich 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 liefert Angaben zu insgesamt 7 Studien: DREAMM-2, DREAMM-3, DREAMM-6,
DREAMM-7, DREAMM-8, DREAMM-12 und ALGONQUIN. Er gibt (iber diese Studien den Anteil
der Prufungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an Prifstellen im Geltungsbereich des
SGB V mit 1,9 % an.

Fiir die Studien DREAMM-6, DREAMM-12 und ALGONQUIN finden sich Abweichungen
zwischen den Angaben des pU in Modul 3 A und den Angaben im Common Technical
Document (CTD) bzw. in den zur Verfligung gestellten SAS-Ausziigen sowie den Angaben im
Studienregister.

Es lassen sich weitere relevante Studien identifizieren: die Studie DREAMM-1 (weitere
Studienbezeichnung: 117159) und die Studie DREAMM-14 im Abgleich mit Abschnitt 2.7.3 des
CTD, zu denen der pU keine Angaben macht. Fiir die Studie DREAMM-14 ist unklar, inwieweit
Prifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an deutschen Prifstellen eingeschlossen
wurden. Zudem ist unklar, weshalb der pU die Subkohorten China und Japan der Studie
DREAMM-7 nicht bericksichtigt.

Auch unter Berlicksichtigung der zusatzlich identifizierten Studien und unter der Annahme,
dass weniger als 65 Prifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer in der Studie
DREAMM-14 an Prifstellen im Geltungsbereich des SGBV teilgenommen haben
(Prifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer insgesamt in DREAMM-14: 177; 4 von
insgesamt 77 Prufstellen in Deutschland), liegt der Anteil der Prifungsteilnehmerinnen und
Prifungsteilnehmer insgesamt an allen Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V weiterhin
unter 5 %.
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