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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Einleitung

Elranatamab ist ein bispezifischer T-Zell-Antikorper, der CD3¢ auf T-Zellen und das B-Zell-
Reifungsantigen (B-cell maturation antigen, BCMA) auf Plasmazellen, Plasmablasten und
multiplen Myelomzellen bindet. Die Bindung von Elranatamab an BCMA auf Tumorzellen
und CD3 auf T-Zellen ist unabhdngig von der Spezifitit der nativen T-Zell-Rezeptoren
(»T cell receptor”, TCR) oder der Abhdngigkeit von Molekiilen des Haupthistokompatibili-
tatskomplexes (major histocompatibility, MHC) der Klasse 1. Durch Elranatamab aktivierte
T- Zellen fithrten zur Freisetzung proinflammatorischer Zytokine und bewirkten die Lyse
von Zellen des multiplen Myeloms (MM).

Elranatamab ist zugelassen als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patientinnen
und Patienten mit rezidiviertem und refraktirem MM, die zuvor bereits mindestens drei
Therapien erhalten haben, darunter einen immunmodulatorischen Wirkstoff, einen Protea-
som-Inhibitor und einen Anti-CD38-Antikorper, und die wahrend der letzten Therapie eine

Krankheitsprogression gezeigt haben (1).




TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Dossierbewertung und zweckmafige Vergleichstherapie (ZVT)

Die Fragestellung der Dossierbewertung und die ZVT des G-BA sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Elranatamab

Zweckmaiflige Vergleichstherapie2

eine patientenindividuelle Therapiebcd unter Auswahl von:

¢  Bortezomib Monotherapie

e  Bortezomib + pegyliertes liposomales Doxorubicin
e  Bortezomib + Dexamethason

e Carfilzomib + Lenalidomid und Dexamethason

e Carfilzomib + Dexamethason

e Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason

e Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason

¢ Daratumumab Monotherapie

e Daratumumab + Pomalidomid + Dexamethason

e  Elotuzumab + Lenalidomid + Dexamethason

Erwachsene mit rezidiviertem e Elotuzumab + Pomalidomid + Dexamethason
und refraktirem multiplem e Isatuximab + Pomalidomid + Dexamethason
Myelom, die zuvor bereits min- ¢ Ixazomib + Lenalidomid + Dexamethason

D Lenalidomid + Dexamethason
D Panobinostat + Bortezomib und Dexamethason
D Pomalidomid + Bortezomib und Dexamethason

destens drei Therapien erhalten

haben, darunter einen immunmo-

dulatorischen Wirkstoff, einen e  Pomalidomid + Dexamethason
Proteasominhibitor und einen e  Cyclophosphamid in Kombination mit weiteren antineoplastisch
Anti-CD38-Antikérper, und die wirksamen Arzneimitteln

e  Melphalan als Monotherapie oder in Kombination mit Prednisolon
oder Prednison

e Doxorubicin als Monotherapie oder in Kombination mit weiteren

zeigt haben antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln

e  Vincristin in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksa-
men Arzneimitteln

e  Dexamethason in Kombination mit weiteren antineoplastisch
wirksamen Arzneimitteln

¢  Prednisolon in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirk-
samen Arzneimitteln

¢ Prednison in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksa-
men Arzneimitteln

e  Best-Supportive-Caree

wahrend der letzten Therapie

eine Krankheitsprogression ge-

unter Berticksichtigung der Vortherapien sowie Auspragung und

Dauer des Ansprechens.

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmafige Vergleichstherapie (ZVT).

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

c. Es wird davon ausgegangen, dass bei der Wahl der ZVT die besondere Situation der refraktdren Patientinnen und Patien-
ten berticksichtigt wird.

d. Fiir die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet, dass den Stu-
dienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfiigung steht, die eine patien-
tenindividuelle Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung der genannten Kriterien ermdglicht (Multi-Komparator-Stu-
die).

e. Als ,Best Supportive Care” wird diejenige Therapie verstanden, die eine best-mogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

CD: Cluster of Differentiation




Die AkdA stimmt dieser Festlegung prinzipiell zu. In der Zielpopulation besteht jedoch Re-
fraktaritat gegentiber drei Arzneistoffklassen, so dass ein Teil der vom G-BA angegebenen
Vergleichstherapien nicht sinnvoll einsetzbar ist.

In erster Linie kommen daher ,klassische“ Zytostatika als ZVT in Betracht: Doxorubicin,
Cyclophosphamid, Melphalan, Bendamustin, Vincristin; teils als Monotherapie, teils in Kom-
bination mit weiteren antineoplastischen Substanzen.

Eingereichte Daten

Die zulassungsrelevante Studie, MagnetisMM-3 (2, 3) ist eine noch laufende, multizentri-
sche, multinationale, einarmige Studie der Phase II. Dieses Design ermdglicht keine belast-
bare Bewertung des Zusatznutzens.

In diese Studie wurden 187 erwachsene Patientinnen und Patienten mit MM eingeschlos-
sen, die refraktdr gegeniiber mindestens einem immunmodulatorischen Wirkstoff, einem
Proteasominhibitor und einem Anti-CD38-Antikoérper sind und wahrend der letzten Thera-
pie eine Krankheitsprogression gezeigt haben. Innerhalb der Studie gibt es zwei Teilpopu-
lationen. Die Patientinnen und Patienten der Kohorte A waren naiv gegeniiber einer gegen
BCMA(B-Cell Maturation Antigen [B-Zell-Reifungsantigen])-gerichteten Therapie, wahrend
die Patientinnen und Patienten der Kohorte B bereits eine gegen BCMA-gerichtete Therapie
erhalten hatten. Der pharmazeutische Unternehmer (pU) stellt in Modul 4A primér die Da-
ten der relevanteren Kohorte A vor; diese umfasste 123 Patientinnen und Patienten mit ei-
nem medianen Alter von 68 Jahren.

Weitere Daten zu einem direkten Vergleich von Elranatamab mit der ZVT liegen nicht vor.
Auch ein vom pU angestrebter indirekter Vergleich gegen retrospektiv erhobene Register-
daten konnte nicht vollstandig durchgefiihrt werden (Modul 4A S. 139) und ist fiir die Be-
wertung nicht verwendbar.

Weiterhin existieren drei publizierte Vergleiche der Daten von Mag-netisMM-3 mit Versor-
gungsdaten aus Registern (4-6); diese sind jedoch ebenfalls fiir die Bewertung des Zusatz-
nutzens nicht geeignet.

In der Kohorte A der Studie MagnetisMM-3 wurde das mediane Uberleben in Monaten beim
letzten Datenschnitt noch nicht erreicht; in der Gesamtpopulation betrug es 17,31 Monate.

Insgesamt zeigten 61 % der Patientinnen und Patienten in Kohorte A ein objektives Anspre-
chen auf die Therapie mit Elranatamab.

Es erlitten 75,6 % der Patientinnen und Patienten schwerwiegende Nebenwirkungen und
91,1 % schwere Nebenwirkungen (CTCAE Grad = 3).

Es flihrten insgesamt bei etwa ein Fiinftel der Patientinnen und Patienten (26/123 [21,1
%]) in Kohorte A, Nebenwirkungen zu einem Therapieabbruch (Modul 4A S. 253) an.

Bei 20,3 % (25/123) der Patientinnen und Patienten in Kohorte A kam es zu ,unerwiinsch-
ten Ereignissen, die zum Tod fiihrten (CTCAE Grad 5)“ (Modul 4A S. 253), was fiir eine sehr
hohe Toxizitat spricht.




Periphere Neuropathien wurden in 21,1 % der Fille, ein Zytokin-Freisetzungssyndrom in
57,7 % der Falle, Herzerkrankungen in 18,7 % der Fille, Diarrho in 41,5 % der Falle, Asthe-
nie in 19,5 % der Falle und Ermiidung in 36,3 % der Fille berichtet.

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Elranatamab bewirkte auch nach mehrfacher Vortherapie eine ho-he Ansprechrate (61 %,
Modul 4A4, S. 156) in dieser Indikation. Ein ,dramatischer Effekt“ ist daraus jedoch nicht ab-
zuleiten und es besteht eine sehr hohe Toxizitat.

Durch das Fehlen von direkt vergleichenden Daten ist eine Bewertung und Ubertragung der
Daten auf die Versorgung erheblich er-schwert. Deshalb kann fiir Elranatamab in dieser In-
dikation kein Zusatznutzen festgestellt werden.

Fazit

Aus Sicht der AkdA ist fiir Elranatamab im Vergleich mit der ZVT bei Erwachsenen mit re-
zidiviertem und refraktirem multiplem Myelom, die zuvor bereits mindestens drei Thera-
pien erhalten haben, darunter einen immunmodulatorischen Wirkstoff, einen Proteasomin-
hibitor und einen Anti-CD38-Antikoérper, und die wahrend der letzten Therapie eine Krank-
heitsprogression gezeigt haben, ein Zusatznutzen nicht belegt.
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