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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthalt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkilrzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

Zweckmalige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaélige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstaben, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmalige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Fir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse istunter Berticksichtigungder oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewéhrleisten.

Zur zweckmaligen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie flir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf den Wirkstoff Ixazomib in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Multiplem
Myelom, die mindestens eine vorausgegangene Therapie erhalten haben (1).
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Ixazomib istein Arzneimittel zur Behandlungseltener Leiden (Orphan Drug) nach Verordnung
(EG) 141/2000 des Europaischen Parlamentes und des Rates vom 16. Dezember 1999;
entsprechend gilt gem&l 8 35a Absatz 1 Satz 10 1. Halbs. SGB V der medizinische
Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt (2-4). Nachweise zum medizinischen
Zusatznutzen geméal 8 5 Absatz 1 bis 6 der Verfahrensordnung mussen nicht vorgelegt werden.
Lediglich das AusmaR des medizinischen Zusatznutzens ist fiir die Anzahl der Patienten und
Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen vorliegt, nachzuweisen.

Die Bewertung des AusmalRes des Zusatznutzens von Ixazomib erfolgt auf Grundlage der
Phase-111-Zulassungsstudie C16010. In dieser Studie wurde die Wirksamkeit und Sicherheit
von Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason bei erwachsenen Patienten
mit Multiplem Myelom untersucht, die eine bis drei VVortherapien erhalten hatten, im Vergleich
zu Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason (5).

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat fir das vorliegende Anwendungsgebiet
Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason als eine zweckméRige Vergleichstherapie fur
Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason benannt (6).

3.1.2 Begrindung fur die Wahl der zweckmafigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdfige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmafigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Am 04. April 2016 hat ein Beratungsgespraich mit dem G-BA stattgefunden
(Beratungsanforderung 2016-B-011) (6). Im Rahmen des Beratungsgespraches hat der G-BA
die folgenden Behandlungsschemata als zweckmallige Vergleichstherapie benannt flr
Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason zur Behandlung von
erwachsenen Patientenmit Multiplem Myelom, die mindestens eine vorausgegangene Therapie
erhalten haben:

e Bortezomib als Monotherapie, oder

e Bortezomib in Kombination mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin, oder
e Bortezomib in Kombination mit Dexamethason, oder

e Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

Ixazomib wurde im Jahr 2011 der Status eines Orphan Drug zuerteilt, gemaR der Verordnung
(EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (iber
Arzneimittel flr seltene Leiden durch das Komitee fur Seltene Erkrankungen (COMP,
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Committee for Orphan Medicinal Products) der Europdischen Arzneimittelagentur (EMA,
European Medicines Agency), der am 6. Oktober 2016 durch das COMP bestétigt wurde (2-4).
Fir Orphan Drugs ist eine Festlegung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie nichterforderlich,
da der Zusatznutzen durch die Zulassung belegt ist und das Ausmal} des Zusatznutzens auf
Grundlage der Zulassungsstudie festgestellt wird.

Der in der Zulassungsstudie verwendete Komparator, Lenalidomid in Kombination mit
Dexamethason, derim vorliegenden Dossier zur Bestimmungdes AusmaRes des Zusatznutzens
verwendet wird, entspricht der vom G-BA benannten zweckméligen Vergleichstherapie im
Anwendungsgebiet.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
 zweckmdflige Vergleichstherapie “ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizitzu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Ixazomib wurde am 21. November 2016 von der Europdischen Kommission (EC) die
arzneimittelrechtliche Zulassung unter besonderen Bedingungen fir das vorliegende
Anwendungsgebiet erteilt, unter Bezugnahme auf die Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des
Europaischen Parlaments und des Rates vom 31. Marz 2004 zur Festlegung von
Gemeinschaftsverfahren fir die Genehmigung und Uberwachung von Human- und
Tierarzneimitteln und zur Errichtung einer Europdischen Arzneimittel-Agentur sowie mit
Bezug auf die Verordnung (EG) Nr. 507/2006 der Kommission vom 29. Marz 2006 uber die
bedingte Zulassung von Humanarzneimitteln, die unter den Geltungsbereich der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 des Europaischen Parlaments und des Rates fallen.

Alle fur diesen Abschnitt relevanten Informationen lassen sich aus der Fachinformation zu
NINLARO®sowie aus den relevanten Unterlagen der EMA und der Europaischen Kommission
entnehmen.
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3.14 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie Dbei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Takeda. Fachinformation NINLARO® 2,3 mg/3 mg/4 mg Hartkapseln. Stand: Mérz
2021.2021a.

2. Europaische Union (EU). VERORDNUNG (EG) Nr. 141/2000 DES EUROPAISCHEN
PARLAMENTS UND DES RATES - vom 16. Dezember 1999 - iilber Arzneimittel fir seltene
Leiden2000. Available from: http://eur-lex.europa.eu/legal-
content/DE/TXT/?qid=1460553489967 &uri=CELEX:32000R0141.

3. European Medicines Agency (EMA). Public summary of opinion on orphandesignation
- 2,2-{2-[(1R)-1-({[(2,5-dichlorobenzoyl)amino]acetyl}amino)-3-methylbutyl]-5-oxo0-1,3,2-
dioxaborolane-4,4-diyl}diacetic acid for the treatment of multiple myeloma.
EMA/COMP/635488/2011 Rev2 [Internet]. 2015. Available from:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2011/10/hum
an_orphan 000977.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b.

4, European Medicines Agency (EMA). Recommendation for maintenance of orphan
designation at the time of marketing authorisation - Ninlaro (ixazomib) for the treatment of
multiple myeloma2016. Available from:
http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2011/10/hum
an_orphan 000977.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b.

5. Millennium Pharmaceuticals 1. CLINICAL STUDY PROTOCOL - A Phase 3,
Randomized, Double-Blind, Multicenter Study Comparing Oral MLN9708 Plus Lenalidomide
and Dexamethasone Versus Placebo Plus Lenalidomide and Dexamethasone in Adult Patients
With Relapsed and/or Refractory Multiple Myeloma. 2012.

6. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgespréch gemaly
8 8 Abs. 1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2016-B-011 Ixazomib. 2016.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Beruicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
CharakterisierenSie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mitdem Arzneimittel gemar
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

3.2.1.1 Beschreibung der Erkrankung

Uberblick tiber die Erkrankung

Das Multiple Myelom ist eine unheilbare, bésartige, hdmatologische, nach WHO-Kriterien den
B-Zell-Lymphomen zugehorige Erkrankung, die durch eine unkontrollierte Vermehrung von
Plasmazellen im Knochenmark gekennzeichnet ist. Die malignen Plasmazellen produzieren
oftmals hohe Mengen an funktionslosen monoklonalen Immunglobulinen, den sogenannten
Paraproteinen oder M-Proteinen. Mit einer relativen 5-Jahrestiberlebensrate von 49 % in der
deutschen Versorgung st die Prognose ungiinstig (1). Die Uberlebensdauernsind heterogen
Uber die Patientenpopulation verteilt und hangen unter anderem von der spezifischen
genetischen Komposition der malignen Plasmazellen ab (2-4). Plasmazellen sind ein wichtiger
Bestandteil des Immunsystems und sind verantwortlich fur die Produktion spezifischer
Antikorperim Zuge der Immunantwort (5). Die Symptomatik des Multiplen Myeloms, auch als
CRAB-Merkmale bezeichnet, beruht hauptséchlich aufder Zerstérungdes Knochens durchdie
entarteten Plasmazellen, auf der bereits genannten Uberproduktion von M-Proteinen mitdaraus
resultierender Verdnderung der Plasmaviskositat und Prazipitation dieser Proteine z.B. in der
Niere, sowie auch auf der Verdrangung der gesunden Hdmatopoese im Knochenmark. Daraus
resultieren Endorganschiadigungen in Form von Hyperkalzdmie (,,HyperCalcemia‘) und/oder
Niereninsuffizienz (,,Renal insufficiency”) und/oder Andmie (normochrom, normozytir)
(,,Anemia*) und/oder osteolytische oder diffuse Knochendestruktion (,,Bone lesions*). Der
Krankheitsverlauf istdurch mehrfache Rezidivenach Therapie, zunehmender Refraktaritat und
abnehmender Zeit zwischen den Rezidiven gekennzeichnet (6).
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Abbildung 3-1: Typischer Verlauf des Multiplen Myeloms
modifiziert nach (6)

Risikofaktoren

Das Multiple Myelom ist eine Erkrankung des fortgeschrittenen Alters (medianes
Erkrankungsalter >70 Jahre) und tritt hdufiger bei Méannern als bei Frauen auf (1). Weitere
Risikofaktoren fur die Ausbildung eines Multiplen Myeloms sind eine positive
Familienanamnese, Autoimmunerkrankungen und chronische Infektionen, wie eine HIV-
Infektion oder eine Hepatitis-C-Virusinfektion; aber auch Ubergewicht, Umweltfaktoren und
berufsbedingte Risikofaktoren werden mit einem erhéhten Myelom-Risiko in Verbindung
gebracht (7-12).

Krankheitsverlauf und Atiologie

Die Atiologie des Multiplen Myeloms ist nicht vollstandig aufgeklart. Man geht davon aus,
dass der Prozess, der zur Entstehung eines Multiplen Myeloms flhrt, mit einer initialen, der
sog. primaren, genetischen Aberration beginnt (13). Die durch die primdre Aberration
entstandene Myelom-Vorlauferzelle nistet sich im Knochenmark ein und befindet sich dort in
einem Zustand begrenzter Proliferation. Dieses frihe Stadium wird als Monoklonale
Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) bezeichnet, ist asymptomatisch und nicht
behandlungsbeduirftig (14, 15). Durch Akkumulation weiterer, sekundérer genetischer
Verdanderungen entsteht aus einem MGUS ein weiterhin asymptomatisches ,,schwelendes™
Multiples Myelom (SMM). Ein MGUS liegt beietwa 3 % der uiber 50-jahrigen Bevdlkerung
vor und entwickelt sich mit einer Rate von etwa 1 % pro Jahr zu einem SMM (16-21). GeméaR
der aktuellen deutschen Leitlinie sind Patienten mit einem SMM nicht behandlungsbedurftig
(22). Weitere genetische Verdnderungen fiihren zur Entstehung eines ,,aktiven* Multiplen
Myeloms. Der Ubergang von einem SMM zu einem Multiplen Myelom vollzieht sich etwa mit
einer Rate von 10 % pro Jahr in einem Zeitraum von funf Jahren nach Diagnose und einer im
weiteren Verlauf abnehmenden Ubergangsrate (13, 21).

Nach der Diagnose des Multiplen Myeloms wird der Patient mittels einer wirksamen Therapie
idealerweise in einen weitestgehend krankheitsfreien Zustand (Remission) gebracht, in dem
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auch das charakteristische M-Protein deutlich reduziert oder sogar nicht mehr nachweisbar ist.
Das Multiple Myelom gilt dann jedoch nicht als geheilt, denn im weiteren Verlauf wird es in
der Regel zu mehrmaligen Rezidiven der Erkrankung kommen. Typischerweise geht ein
Rezidiv mit einer noch aggressiveren Erkrankung nach jeder Phase der Remission einher; mit
jeder Therapielinie werden kirzere Phasen des Therapieansprechens erreicht und letztlich
entsteht eine Therapie-refraktire Erkrankung (23-27).

Die Symptome des Multiplen Myeloms umfassenunteranderem andmie-bedingte Erschdpfung
(Fatigue), durch Knochenfrakturen und L&sionen verursachte Schmerzen sowie eine
Verschlechterung der Nierenfunktion bis hin zu vollstindigem Nierenversagen durch
Ausféllung von M-Protein im distalen Tubulus. In fortgeschrittenen Stadien kann es zur
Ausbildung extramedullarer Plasmozytome (Weichteilplasmozytome) kommen. Weiterhin
kénnen M-Proteinablagerungen in anderen Organen, wie z. B. Herz oder Gastrointestinaltrakt,
zur Ausbildung einer myelom-assoziierten Leichtketten-(AL)-Amyloidose fuhren. Das
Endstadium des Multiplen Myeloms ist der Ubergang in eine sekundére Plasmazell-Leukéamie,
die mit einersehrschlechten Prognose verbundenist (28). Demgegentber liegtbeider primaren
Plasmazell-Leuk&mie keine VVorgeschichte einer Plasmazelldyskrasie vor.

Ein aktives, behandlungsbedirftiges Multiples Myelom liegt nach den aktuellen Kriterien der
International Myeloma Working Group (IMWG) vor, wenn folgende Kriterien zutreffen (21,
29):

»Klonale Plasmazellen im Knochenmark > 10 % ODER histologisch nachgewiesenes
Knochenplasmozytom oder extramedulldres Plasmozytom UND mindestens eines der
folgenden CRAB- oder SLiM-Kriterien:

e Nachweis einer Organschadigung (CRAB), die auf die Plasmazellproliferation
zuriickgefuhrt werden kann, insbesondere

o HyperCalcemia = Hyperkalzamie: Calcium im Serum > 0,25 mmol/l (> 1 mg/dl)
uber der oberen Normgrenze oder > 2,75 mmol/l (> 11 mg/dl)

o Renalinsufficiency = Niereninsuffizienz: Kreatinin-Clearance <40 ml pro Minute
oder Kreatinin im Serum > 177 pumol/l (> 2 mg/dl)

o Anemia = Andmie: Hdmoglobinwert > 20 g/l unter dem unteren Normwert oder
H&moglobinwert <100 g/l

o Bone lesions = Knochenl&sionen: eine oder mehrere osteolytische L&sionen im
skelettalen Radiogramm, Computertomogramm (CT) oder
Positronenemissionstomogramm (PET)-CT. Wenn der Anteil klonaler Plasmazellen
im Knochenmark bei< 10 % liegt, sollte mehr als eine Knochenlésion vorliegen,
um ein solitdres Plasmozytom mit minimaler Knochenmarksbeteiligung
auszuschliel3en.

e Einesoder mehrere der folgenden SLiM-Kriterien als Biomarker fiir Malignitat:
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o Sixty = Anteil klonaler Plasmazellen im Knochenmark> 60 %

o Light chain = Verhéltnis involvierter / nicht involvierter freier Leichtketten im
Serum > 100, insofern der absolute Spiegel involvierter Leichtketten > 100 mg/1
betragt

(Erlduterung: ,,involvierte freie Leichtkette - kappa oder lambda - ist diejenige, die
oberhalb der Normgrenze liegt und die ,,nicht-involvierte” freie Leichtkette liegt
typischerweise innerhalb oder unterhalb des Referenzbereichs)

o MRI = Mehr als eine fokale Lasion im Magnetresonanztomogramm (MRT), GroRe
> 5 mm*

Neben den SLIM-CRAB Kiriterien kdnnen andere Symptome einen Therapiebeginn nétig
machen. So kann es auch durch B-Symptomatik, rezidivierende Infekte,
Hyperviskositatssyndrom, Tumorschmerzen, Leichtketten-Amyloidose oder durch eine
paraneoplastische Polyneuropathie zu starken Einschrdénkungen der Lebensqualitdt kommen,
die durch eine Therapie gebessert werden konnen. Weiterhin sollte beim POEMS-Syndrom mit
disseminiertem Befall, das durch Polyneuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie,
Monoklonale Gammopathie und Hautverdnderungen (Skin) gekennzeichnet ist, die
Behandlung analog zu der des Multiplen Myeloms erfolgen (22).

Verlaufskontrolle wahrend der Behandlung

Wahrend einer laufenden Behandlungkannanhandgeeigneter Untersuchungen das Ansprechen
des Patienten auf die gewdéhlte Therapie beurteilt werden. Es besteht ein Zusammenhang
zwischen der Qualitdt des Therapieansprechens, also der ,, Tiefe* des Ansprechens, und dem
Behandlungserfolg: Je besser ein Patient auf eine Therapie anspricht, desto langer sind das
therapiefreie Intervall, die Zeit bis zur ndchsten Therapielinie und die Zeit bis zum Progress
(30-34). Wird hingegen ein fehlendes oder ungentigendes Ansprechenauf die Therapie erkannt,
kann frihzeitig auf eine alternative Therapiestrategie gewechselt werden. In Tabelle 3-1 sind
die verschiedenen Abstufungen des Therapieansprechens und die jeweils durch die IMWG
definierten Beurteilungskriterien abgebildet.

Tabelle 3-1: Einheitliche Response-Kriterien gemal IMWG

Subkategorie des Bewertungskriterien

Ansprechens

Vollstandiges e Negative Immunofixation in Serum und Urin; UND
Ansprechen (CR)

e Abklingen aller Weichteil-Plasmozytome; UND
o Anteil Plasmazellen im Knochenmark? <5 %
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Subkategorie des
Ansprechens

Bewertungskriterien

Stringentes vollstandiges
Ansprechen (sCR)

e CR definiert wie oben, sowie zusatzlich:

e Abwesenheit klonaler Plasmazellen im Knochenmarke

(Immunohistochemie oder Immunofluoreszenz®) UND
o Normales Verhéltnis freier Leichtketten (FLC)

Sehr gutes partielles
Ansprechen (VGPR)

e M-Protein in Serum und Urin nachweisbar mittels Immunofixation
aber nicht mittels Elektrophorese; ODER

e Reduktion des M-Proteins im Serum um > 90 % und M-Protein im
Urin <100 mg/ 24 Stunden

Partielles
(PR)

Ansprechen

e Reduktion des M-Proteinsim Serum um > 50 % und des M-Proteins
im Urin um > 90 % oder auf < 200 mg/24 Stunden.

e Falls das M-Protein in Serum und Urin nicht messbar ist¢, kann dieses
Kriterium durch die Anforderung einer Abnahme der Differenz
zwischen involvierter und nicht involvierter FLC um > 50 % ersetzt
werden.

e Falls sowohl das M-Protein in Serum und Urin als auch die freien
Leichtketten im Serum ebenfalls nicht bestimmbar sind, ist eine
Reduktion der Plasmazellen im Knochenmark um > 50 % anstelle des
M-Proteins erforderlich, wenn der Anteil dieser > 30 % betrug.

e Zusétzlich zu den genannten Kriterien ist eine Verkleinerung der
Weichteil-Plasmozytome um >50 % erforderlich, insofern diese
vorhanden waren.

Minimales  Ansprechen
(MR, bei Patienten mit
rezidivierter Erkrankung)

e Reduktion des M-Proteins im Serum um > 25 % aber <49 % und des
M-Proteins im Urin um 50-89 %

e Zusétzlich ist eine Verkleinerung der Weichteil-Plasmozytome um
25-49 % erforderlich, insofern diese vorhanden waren.

o Keine Zunahme der GroRe oder Anzahl lytischer Knochenlésionen (die
Entwicklung von Kompressionsfrakturen schlie3t ein Ansprechen
nicht aus)

Stabile Erkrankung (SD)

e Keine Ubereinstimmung mit den Kriterien fir CR, VGPR, PR oder
progressive Erkrankung (PD).

Ixazomib (NINLARO®)

Seite 5von 103



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 14.10.2021
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Subkategorie des Bewertungskriterien
Ansprechens

Alle Stufendes Ansprechens erfordern zweiaufeinanderfolgende Beurteilungen, die vor Einleitung einer
neuen Therapie durchgefiihrt wurden; Alle Stufen des Ansprechens erfordern ebenso, dass kein Anhaltspunkt
flreinen Krankheitsprogress oder neue Knochenldsionen gegebenist, falls eine radiographische
Untersuchungerfolgt ist (Radiographische Untersuchungen sind nicht erforderlich, um die Anforderungen
dieser Response-Kriterien zu erfillen).

2 Eine Bestatigung mittels Wiederholungs-Biopsie ist nicht erforderlich.

b Die An-/ oder Abwesenheit von klonalen Plasmazellen bestimmt sich nach dem Verhéltnis von « zu . Ein
auffalliges x : A Verhéltnis (per Immunochistochemie oder Immunofluoreszenz) erfordert fiir die Analyse ein
Minimumvon 100 Plasmazellen. Als auffélliges VVerhaltnis, das auf ein Vorhandensein abnormaler Klone
hinweist, gilt ein k:Avon>4:1oder<1:2.

¢ Die Response-Kriteriensind firalle Kategorien und Subkategorien (auBer CR) nur auf Patienten a nwendbar,
die eine messhare Erkrankungaufweisen, die durch Vorliegen mindestens eines dieser drei Messungen
definiertist: (1) M-Protein im Serum>1 g/dL (>10 g/L) [10 g/L]; (2) M-Protein im Urin > 200 mg/ 24
Stunden; (3) FLC-Bestimmung im Serum — involvierte FLC Spiegel> 10 mg/dL (> 100 mg/L) insoferndas
FLC-Verhdltnisim Serumauffalligwar.

Ref.: (35, 36)

Refraktares Multiples Myelom

Ein refraktdres Multiples Myelom liegt vor, wenn kein Therapieansprechen auf die
Primartherapie oder eine Folgetherapie (Salvage-Therapie) festgestellt werden kann, oder wenn
innerhalb von 60 Tagen nach der letzten Therapie eine progressive Erkrankung (PD) eintritt.
Dabei werden zwei Situationen unterschieden, das ,,rezidivierte und refraktire Myelom* und
das ,,primdr refraktire Myelom“. Das rezidivierte und refraktire Myelom ist dadurch
charakterisiert, dass ein Patientauf eine vorausgegangene Therapie ein Ansprechengezeigthat,
nachfolgend aber ein Rezidiv entwickelt hat und anschliefend auf eine Salvage-Therapie nicht
anspricht oder innerhalb von 60 Tagen eine progressive Erkrankung entwickelt. Dahingegen
liegt eine primér refraktére Erkrankung vor, wenn ein Patient auf keine bisherige Therapie
wenigstens ein minimales Ansprechen zeigte (36).

Rezidiviertes Multiples Myelom

Das rezidivierte Myelom ist definiert als die bereits vorbehandelte Erkrankung, die progressiv
fortschreitet und die Initiierung einer Salvage-Therapie erfordert, aber nicht die Kriterien einer
primar refraktaren Erkrankung erfillt. Dabei wird unterschieden, ob der Krankheitsprogress
mittels laborchemischer oder bildgebender Untersuchungen ermittelt wurde, aber Symptome
zu diesem Zeitpunkt noch nicht (wieder) aufgetreten sind (sogenannte progressive Erkrankung,
PD), oder ob der Patient bereits wieder CRAB-Merkmale aufweist (sogenanntes klinisches
Rezidiv) (Tabelle 3-2) (29).
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Tabelle 3-2: IMWG-Kriterien fur Krankheitsprogression und Rezidiv

Subkategorie des
Rezidivs

Bewertungskriterien

Progressive
Erkrankung? (PD)

Zunahme um 25 % gegenuber dem geringsten Wert wéhrend des Ansprechens,
von:

e M-Protein im Serum (absoluter Anstieg > 0,5 g/dL); und/oder
e M-Protein im Urin (absoluter Anstieg > 200 mg/24 Stunden); und/oder

o Nur fir Patienten ohne messbare M-Protein-Spiegel in Serum und Urin: Die
Differenz zwischen gebundenen und ungebundenen freien Leichtketten
(absoluter Anstieg > 10 mg/dL)

e Nur fir Patienten ohne messbare M-Protein-Spiegel in Serum und Urin sowie
ohne messbare FLC: Anteil der Plasmazellen im Knochenmark (absoluter
Anteil > 10 %)

e Sicherer Nachweis der Entwicklung neuer Knochenlésionen oder Weichteil-
Plasmozytome oder der Grofienzunahme bestehender Knochenlasionen oder
Weichteil-Plasmozytome

e Entwicklung einer Hyperkalz&mie (Korrigiertes Serum Calcium > 11,5 mg/dL
oder 2,65 mmol/L), die nur durch die proliferative Plasmazellerkrankung
erklart werden kann.

Klinisches
RezidivP

Ein Kklinisches Rezidiv erfordert einen oder mehrere direkte Anzeichen einer
zunehmenden  Erkrankung und/oder Endorganschadigung (CRAB-
Merkmale)?. In der klinischen Praxis sind die folgenden Kriterien anwendbar:

e Entwicklung neuer Weichteil-Plasmozytome oder Knochenldsionen in
Radiogramm, MRT oder anderer Bildgebung.

e Sicherer Nachweis der GréfRenzunahme bestehender Plasmozytome oder
Knochenlasionen. Ein sicherer Nachweis ist definiert als eine Zunahme um
50 % (mindestens 1 cm)

o Hyperkalzédmie (> 11,5 mg/dL,> 2,875 mmol/L)
e Abnahme des Hamoglobins um > 2 g/dL (1,25 mmol/L) oder auf < 10 g/dL
e Zunahme des Serum Kreatinins um > 2 mg/dL (177 mmol/L)

e Hyperviskositat

Ref.: (35, 36)

2 Ein Anstieg des M-Proteins im Serumum > 1 g/dL ist ausreichend fiir die Feststellung eines Rezidivs, wenn
der M-Protein-Spiegel zu Beginn>5 g/dL betrug;

b Zwei aufeinanderfolgende Beurteilungen sind erforderlich, die vor Feststellung eines Rezidivs oder einer
progressive Erkrankung und/oder vor Einleitung einer neuen Behandlung durchgefiihrt worden sind.

Diagnostik in der Rezidiv-Situation

Die Diagnostik in der Rezidiv-Situation sollte unter Beriicksichtigung verschiedener Faktoren
erfolgen, die die Auswahl einer geeigneten Behandlungsstrategie beeinflussen konnten. Neben
der Charakterisierungder Krankheitsparameter an sich sollten hierbeiauch die Tiefe und Dauer
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des Ansprechens auf die vorangegangene Therapie, assoziierte Nebenwirkungen, die Eignung
des Patienten flr eine hdmatopoetische Stammzelltransplantation sowie patientenindividuelle
Umstdnde, wie z.B. bestehende Komorbiditdten, in der Therapieentscheidung
Bertcksichtigung finden (37).

In der Rezidiv-Situation wird seitens der IMWG eine Therapie empfohlen, sobald entweder ein
symptomatisches Rezidiv eintritt, ein rapider Anstiegdes M-Proteins festgestellt wird oder eine
extramedullare Erkrankung nachgewiesen wird.

Stadieneinteilung

Die weit verbreitete historische Einteilung nach Salmon und Durie wurde mittlerweile durch
das im Jahr 2005 publizierte Internationale Staging System (ISS) der IMWG ersetzt (38).

Das ISS teilt Patienten mit Multiplem Myelom durch Bestimmung des Serumalbumins und des
beta 2-Mikroglobulins im Serum in drei prognostische Subgruppen ein. Im Jahr 2016 wurde
die ISS-Klassifikation um den Parameter Lactatdehydrogenase (LDH) und eine zytogenetische
Risikostratifizierung erganzt (Revised ISS, R-ISS) (Tabelle 3-3) (39).

Tabelle 3-3: International Staging System (ISS) und Revised ISS (R-1SS)

ISS R-ISS
beta 2-Mikroglobulin <3,5 mg/lund Albumin >

Stadium| -Mi i . .
?ﬁéa fnxi(goglolzilm =3,5mg/lund 3,5 g/dlund Zytogenetik Standardrisiko und
umin=2,9 LDH < oberer Normwert
Stadium 11 Weder Stadium | noch Stadium 111 Weder Stadium | noch Stadium 11
Stadium 11 beta 2-Mikroglobulin >5,5 mg/lund
beta 2-Mikroglobulin >5,5 mg/I Zytogenetik Hochrisiko oder LDH > oberer
Normwert

dl: Deziliter; g: Gramm; ISS: Internationales Staging System; [: Liter; LDH: Laktatdehydrogenase; mg:
Milligramm; R-1SS: Revised-ISS.

Ref.: modifiziertnach (3)

Therapie bei rezidivierter oder refraktarer Erkrankung

Eine Therapie des rezidivierten Multiplen Myeloms ist unmittelbar angezeigt, wenn ein
symptomatisches Rezidiv vorliegt. Nicht-symptomatische Rezidive gelten bei extramedullarem
Auftreten und bei rapidem Anstieg des M-Proteinspiegels als behandlungsbedurftig (40).

Gegenwartig sind folgende Behandlungsoptionen fur das vorliegende Anwendungsgebiet
zugelassen:

- Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason (> 1 VVortherapie) (41)

- Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (> 1 Vortherapie) (42)
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- Bortezomib als Monotherapie (> 1 Vortherapie) oder in Kombination mit pegyliertem
liposomalen Doxorubicin bei Patienten mit progressiver Erkrankung, die sich einer
hdmatopoetischen Stammzelltransplantation unterzogen haben oder flr diese nicht
geeignet sind (43)

- Carfilzomib in Kombination mit Daratumumab und Dexamethason oder mit
Lenalidomid und Dexamethason oder mit Dexamethason alleine (jeweils > 1
Vortherapie) (44)

- Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (> 1 Vortherapie)
oder mit Pomalidomid und Dexamethason bei Patienten, die mindestens zwei
vorausgegangene Therapien, darunter Lenalidomid und einen Proteasom-Inhibitor,
erhalten haben und unter der letzten Therapie eine Progression gezeigt haben (45)

- Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason oder Bortezomib
und Dexamethason (jeweils > 1 Vortherapie) oder als Monotherapie fir Patienten, die
bereits mit einem Proteasom-Inhibitor und einem Immunmodulator behandelt wurden,
und die wéhrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten oder in
Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason fur Patienten, die bereits eine
vorherige Therapie miteinem Proteasom-Inhibitor und Lenalidomid erhaltenhabenund
refraktar gegeniiber Lenalidomid waren oder die bereits mindestens 2 Vortherapien
erhalten haben, die Lenalidomid und einen Proteasom-Inhibitor enthielten, und die
wahrend oder nach der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben (43,
46)

- Isatuximab in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason (> 1 Vortherapie) oder
in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason fur Patienten, die mindestens
zwei vorausgegangene Therapien, darunter Lenalidomid und einen Proteasom-
Inhibitor, erhalten haben und unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression
zeigten (47)

- Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason (> 1 Vortherapie,
darunter Lenalidomid) oder in Kombination mit Dexamethason fur Patienten, die
mindestens zwei vorausgegangene Therapien, darunter Lenalidomid und Bortezomib,
erhalten haben und unter der letzten Therapie eine Progression gezeigt haben (48).

- Panobinostat in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason fur Patienten, die
mindestens zwei vorausgegangene Therapien, darunter Bortezomib und eine
immunmodulatorische Substanz, erhalten haben (49).

- Selinexor in Kombination mit Dexamethason fiir Patienten, die zuvor mindestens vier
Therapien erhalten haben und deren Erkrankung gegenlber mindestens zwei
Proteasom-Inhibitoren, zwei immunmodulatorischen Arzneimitteln und einem
monoklonalen Anti-CD38-Antikorper refraktér ist und bei denen unter der letzten
Therapie eine Progression der Erkrankung aufgetretenist (50).
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- Belantamab Mafodotin als Monotherapie fir Patienten, die bereits mindestens vier
Therapien erhalten haben und deren Erkrankung refraktér gegeniiber mindestens einem
Proteasom-Inhibitor, einem Immunmodulator und einem monoklonalen Anti-CD38-
Antikérperist, und die wahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten
(51).

Weiterhin haben Cyclophosphamid, Melphalan, Doxorubicin, Doxorubicin (pegyliert
liposomal), Carmustin, Vincristin, Dexamethason, Prednisolon sowie Prednison eine Zulassung
fur die Behandlung von Patienten mit rezidiviertem/refraktdrem Multiplen Myelom (52).

Die Wahl des Arzneimittels in der zweiten Therapielinie richtet sich neben dem
Zulassungsstatus nach der Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Erstlinienbehandlung. Bei
guter Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Erstlinientherapie kann bei der Zweitlinientherapie
zwischen Arzneimitteln aus derselben oder einer anderen Substanzklasse gewéhlt werden. Bei
geringer Wirksamkeit und/oder schlechter Vertraglichkeit ist ein Wechsel der Substanzklasse
indiziert (3). Weiterhin sollte die Therapieentscheidung in Abhangigkeit des Myelom-Typs,
individuelles Risikoprofils und der Gesamtfitness des Patienten erfolgen (22).

GemaR der aktuellen deutschen S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge flr Patienten
mit MGUS oder Multiplen Myelom soll bei Patienten mit Multiplem Myelom im ersten
Rezidiv, unter Berticksichtigung der erhdhten Toxizitat, eine Triple-Kombinationstherapie mit
zwei neuen Substanzen und einem Steroid (i.d.R. Dexamethason) angewendet werden, wobei
unter neuen Substanzen monoklonale Antikérper, Immunmodulatoren und Proteasom-
Inhibitoren verstanden werden (Empfehlungsgrad A). Transplantationsfahige Patienten mit
einem Frihrezidiv nach vorangegangener autologer Stammzelltransplantation kénnen
alternativ eine Induktionstherapie mit anschlieBender allogener Stammzelltransplantation
erhalten, wahrend fiir Patienten miteinem Spatrezidiv nachautologer Stammzelltransplantation
(PFS >18 Monate) eine Induktionstherapie analog zur Erstlinie (bei guter Vertraglichkeit) mit
anschlielender erneuter autologer Stammzelltransplantation (ASZT) infrage kommt. Die
autologe Stammzelltransplantation sollte in der Rezidivsituation insbesondere dann erwogen
werden, wenn diese trotz Eignung des Patienten nichtim Rahmen der Primartherapie erfolgte
(22).

Die European Society for Medical Oncology (ESMO) empfiehlt fiir die Zweitlinienbehandlung
von Patienten mit Multiplem Myelom, die in der ersten Linie eine Bortezomib-basierte
Therapie ohne Lenalidomid und Daratumumab erhalten haben, eine Triplett-Regime basierend
auf Daratumumab oder Ixazomib oder Carfilzomib oder Elotuzumab, in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason. Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason wird dariiber hinaus als Therapieoption flr Patienten in der Zweitlinie
empfohlen, die zuvor auf Lenalidomid (mit Bortezomib und Dexamethason) bzw. Bortezomib
(in Kombination mit Daratumumab, Lenalidomid und Dexamethason oder in Kombination mit
Daratumumab, Thalidomid und Dexamethason) angesprochen haben. Eine ASZT in der
Zweitlinie kommt fiir Patienten in Betracht, die eine Erstlinientherapie einschlieBlich ASZT
und anschlieRender Lenalidomid-Erhaltungstherapie erhalten haben und eine mindestens 36-
monatige in Remission erreichten (53).
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Auch die US-amerikanischen Leitlinien des National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
empfehlen flr Patienten mit vorbehandeltem Multiplem Myelom bevorzugt eine
Dreifachkombination, basierend auf einem monoklonalen Antikérper (Daratumumab,
Isatuximab), Proteasom-Inhibitor (Bortezomib, Ixazomib, Carfilzomib) oder dem
Immunmodulator Pomalidomid (54).

3.2.1.2 Charakterisierung der Zielpopulation

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf den Wirkstoff Ixazomib in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Multiplem
Myelom, die mindestens eine vorausgegangene Therapie erhalten haben (42).

Patienten, die fir eine Behandlung mit Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason in Frage kommen, haben demnach mindestens eine oder aber auch zwei, drei
oder mehr Vortherapien erhalten. Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason ist indiziert sowohl bei erwachsenen Patienten mit rezidiviertem Multiplem
Myelom als auch bei Therapie-Refraktaritat auf eine oder mehrere Vorbehandlung/en.

Bei den erhaltenen Vortherapien kann es sich um medikamentose Therapien mit den
zugelassenen Wirkstoffen oder Kombinationen derer handeln. Die Zielpopulation fir die
Behandlung mit Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason umfasst aber
auch Patienten, die im Rahmen einer oder mehrerer Therapielinien eine autologe oder/ und
allogene Stammzelltransplantation erhalten haben. Patienten, die infolge einer oder mehrerer
Therapielinien eine medikamentdse Erhaltungstherapie erhalten haben, gehdren ebenfalls zur
Zielpopulation von Ixazomib.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsméglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestltzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Das Multiple Myelom ist eine seltene Erkrankung, die durch mehrfache Rezidive und immer
kurzere Phasen der Remission gekennzeichnetistund letztendlich mangels kurativer Therapien
unausweichlich zum Tod der Patienten flhrt. Deshalb zielen die verflgbaren
Behandlungsoptionen des Multiplen Myeloms nach mindestens einer vorausgegangenen
Therapie priméar darauf ab, die Krankheit schnell und mdglichst lange unter Kontrolle zu
bringen und den Progress der Erkrankung hinauszuzogern. Bei der Auswahl des geeigneten
Therapieansatzes missen sowohl krankheitsbezogene als auch patientenbezogene Faktoren
beriicksichtigt werden. Demzufolge ergibt sich bei Berticksichtigung des Patientenalters, der
Begleiterkrankungen, des Allgemeinzustands, der vorherigen Therapie, der Remissionsdauer
und Nebenwirkungen unter der vorausgegangenen Therapie und der individuellen
Tumorbiologie eine sehr heterogene Patientenpopulation in der Rezidiv-Situationdes Multiplen
Myeloms. Es kann daher auch trotz diverser verfligbarer Therapieoptionen kein einheitlicher
Therapiestandard benannt werden, auch wenn Dreifach-Kombinationstherapien bevorzugt
werden (22, 53, 54). In diesem Abschnitt wird darauf eingegangen, wie sich der therapeutische
Bedarf bei erwachsenen Patienten mit Multiplem Myelom nach mindestens einer
vorausgegangenen Therapie darstellt, mit Bezug auf die Therapieziele

l. Antineoplastische Wirksamkeit
1. Vertraglichkeit der Behandlung
I1l.  Patientengruppen mit besonderem therapeutischen Bedarf

IV.  Erhalt eines selbstbestimmten Alltags fur die Patienten durch Minimierung des
Therapieaufwands

l. Antineoplastische Wirksamkeit

e Es besteht ein therapeutischer Bedarf nach wirksamen Therapien, die die Tumorlast
reduzieren, den Krankheitsprogress hinauszdgern und das Gesamtiberleben der
Patienten verlangern.

Das Multiple Myelom ist eine bislang nicht heilbare Erkrankung. Die meisten Patienten
erleiden nach initialem Therapieansprechen ein Rezidiv oder sind gelegentlich auch primér
refraktér; weitere Rezidive treten innerhalb des Erkrankungsverlaufes auf. In der Regel treten

Ixazomib (NINLARO®) Seite 12 von 103



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 14.10.2021
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

diese mit jedem Krankheitsprogress friiher ein (6). Dementsprechend ist die Prognose von
Patienten mit Multiplem Myelom mit einer relativen 5-Jahrestiberlebensrate von 49 %
ungunstig (1). Der therapeutische Bedarf fur Patienten mitrezidiviertem/refraktarem Multiplem
Myelom besteht somit in effektiven Therapien, die zu einem tiefen und lange anhaltenden
Ansprechen fihren, das Fortschreiten der Erkrankung hinauszégern und die verbleibende
Lebenszeit der Betroffenen verlangern konnen.

In den letzten Jahren wurden zur Behandlungdesrezidivierten/refraktaren Multiplen Myeloms
zahlreiche neue Arzneimittel zugelassen, die Uberwiegend als Zweifach- oder
Dreifachkombination eingesetzt werden (siehe 3.2.1.1). In der Behandlung des Myelom-
Rezidivs zeigten Triple-Therapien im Vergleich zu Dubletten in mehreren randomisierten
Studien und Meta-Analysen héhere Ansprechraten, sowie ein langeres rezidivfreies Uberleben
und Gesamtiiberleben. So ergab z.B. eine Metaanalyse aus 5 unterschiedlichen Phase Il1-
Studien ein signifikant verbessertes Gesamtiiberleben (OS) und progressionsfreies Uberleben
(PFS) der Triple-Therapie im Vergleich zur Dubletten-Kombinationstherapien (OS HR [95 %-
Kl]: 0,83 [0,71-0,94], p=0,004; und PFS HR 0,68 [0,62; 0,74], p<0,001). Die gepoolten
relativen Risiken hinsichtlich des Anteils an Patienten mit objektivem Ansprechen, sehr gutem
partiellen Ansprechen (VGPR) und vollstdndigem Ansprechen betrugen 1,19 (95 %-KI: [1,10;
1,27], 1,44 (95 %-KI: [1,18; 1,77], und 1,76 (95 %-KI: [1,04; 2,97] zugunsten der Triplet-
Therapien (55). Die Vorteile der Dreifachkombinationen belegt auch eine retrospektive
Beobachtungsstudie mit 1255 Patienten mit rezidiviertem/ refraktarem Multiplen Myelom in
Deutschland, nach welcher der Anteil an verordneten Triplett-Therapien von 2014 bis 2017
deutlich angestiegen ist und mit signifikant weniger Todesféllen und Hospitalisierungen
assoziiert war (56). Auf Grundlage der vorliegenden Evidenz empfiehlt die S3-Leitlinie
Diagnostik, Therapie und Nachsorge fir Patienten mit MGUS oder Multiplen Myelom fir
Patienten mit Multiplem Myelom im ersten Rezidiv eine Triplett-Kombinationstherapie
bestehend aus zwei neuen Substanzen aus der Klasse der monoklonalen Antikorper,
Immunmodulatoren bzw. Proteasom-Inhibitoren, sowie einem Steroid (i.d.R. Dexamethason)
(22).

Die Therapiewahl richtet sich nach der Wirksamkeit und Vertraglichkeit der
Erstlinienbehandlung, dem vorliegenden Myelomtyp, aber auch nach dem Patientenalter, den
Begleiterkrankungen und dem Allgemeinzustand. Da das Patientenkollektiv bei Vorliegen
einer refraktaren bzw. rezidivierten Erkrankung sehr heterogen ist, ist die Vielfalt wirksamer
Behandlungsoptionen entscheidend fiir den weiteren Verlauf der Erkrankung und die Prognose
der Patienten.

Der Proteasom-Inhibitor Ixazomib z&hlt in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
zu den bewéhrten Dreifachkombinationen beim rezidivierten/ refraktaren Multiplen Myelom
und zeigte in der Studie C16010 eine hohe antineoplastische Wirksamkeit in Bezug auf die
Reduktion der Tumorlast im Sinne der Rate eines tiefen Ansprechens (> VGPR), auf die
statistisch signifikante Verlangerung der progressionsfreien Zeit bei einer medianen
Gesamtliberlebenszeit von 53,6 Monaten (siehe Abschnitt 4.3.1in Modul 4 des Nutzendossiers
zu Ixazomib).
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Obgleich die modernen Dreifachkombinationen zu einer besseren Tumorkontrolle, einer
Verlangerung der progressionsfreien Zeit und der Gesamtiiberlebenszeit gefuhrt haben, sollte
mittels neuer Therapien langfristig angestrebt werden, das Multiple Myelom fir die Mehrzahl
der Patienten von einer unmittelbar lebensbedrohlichen in eine chronische Erkrankung
umzuwandeln.

. Vertraglichkeit der Behandlung

e Es besteht ein Bedarf an neuen Wirkstoffen mit einer guten Vertraglichkeit, die im
Rahmen einer Kombinationstherapie keine substanzielle zusatzliche Toxizitat
hervorrufen.

Bei den verfigbaren Wirkstoffen und deren Kombinationen im vorliegenden
Anwendungsgebiet handelt es sich um hochwirksame antineoplastische Therapien, die jedoch
mit Nebenwirkungen verbunden sind, darunter Thrombozytopenie und Neutropenie sowie
nichthamatologische Nebenwirkungen einschlieBlich peripherer Neuropathie, Infektionen,
Dauermudigkeit (Fatigue), gastrointestinaler Stérungen und/oder kardialer Ereignisse (57).
Insbesondere bei schweren Verlaufen dieser Nebenwirkungen muss die Dosierung angepasst,
die Therapie ausgesetzt oder sogar abgebrochen werden (41-43). Im Rahmen von
Kombinationstherapien sind hiervon entweder einzelne Wirkstoffkomponenten betroffen, auf
die die Nebenwirkung zurtickgefiihrt wird, oder mehrere der kombinierten Wirkstoffe.

Die Anwendung der optimalen therapeutischen Dosis ber die gesamte Therapiedauer ist
jedoch essentiell fiir den Behandlungserfolg. Neuere Untersuchungen deuten darauf hin, dass
eine langere medikamentdse Therapiedauer zu verbesserten Langzeit-Ergebnissen fihrt, da
dadurch das Therapieansprechen verbessert, die verbleibende Rest-Tumorlast noch weiter
abgesenkt und dadurch letztlich ein anhaltendes Therapieansprechen und eine langfristige
Krankheitskontrolle erreicht werden (41, 43, 58-60). Tatsdachlich scheint in der
Kombinationstherapie Lenalidomid + Dexamethason nichtnur die kontinuierliche Therapie mit
einem verbesserten Gesamtiiberleben einherzugehen, gegeniber einem Therapieabbruch
aufgrund von unerwinschten Ereignissen oder aus anderen Grinden als einem
Krankheitsprogress (50,9 Monate vs. 35,0 Monate, p = 0,0594). Vielmehr war jeder weitere
Zyklus dieser Therapie bereits mit einem verbesserten Gesamtuiberleben assoziiert (HR =0,92;
95 %-KI1 [0,89 — 0,96]; p<0,0001) (63). Innerhalb der ersten sechs Behandlungsmonate sind
Nebenwirkungen und dadurch bedingte Therapieabbriiche mit einem erhdhten Sterberisiko
assoziiert. Als pradiktive Faktoren fiir ein kiirzeres Uberleben erwiesen sich demnach in einer
multivariaten Analyse ein fortgeschrittenes Alter (> 75 Jahre), Niereninsuffizienz, das
Auftreten schwerer Infektionen, kardiale oder gastrointestinale Ereignisse und der
Therapieabbruch aufgrund unerwinschter Ereignisse (61). Dabei sind &ltere Patienten
besonders anfallig fir unerwiinschte Wirkungen und darauf zurtickgefuhrte Therapieabbriiche
(61, 62).

Es besteht demnach ein Bedarf an Therapien, die aufgrund ihrer Vertraglichkeit Gber die
gesamte Therapiedauer in der optimalen therapeutischen Dosierung angewendet werden
kénnen, unter weitestgehender Vermeidung von Dosisreduktionen oder Therapieabbriichen
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aufgrund von Nebenwirkungen. Daten aus der Versorgungsforschung zeigen eine signifikant
erhohte Wahrscheinlichkeit auf, eine Zweitlinientherapie abzubrechen, wenn diese
Bortezomib-basiert (adjustiertes HR: 1,40 [95 % KI: 1,11; 1,77] oder Carfilzomib -basiert
(adjustiertesHR: 2,00 [95 % KI: 1,33;3,03]; p=0.001) ist, im Vergleich zu oralen Lenalidomid-
basierten Therapieregimen (63).

Die Hinzugabe von Ixazomib zur Kombinationstherapie Lenalidomid und Dexamethason
erwies sich in der Phase-1l1-Zulassungsstudie C16010 als gut vertraglich. So war das mittlere
Risiko ber die Zeit fur das erstmalige Auftreten eines schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisses sowie fir das erstmalige Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses des Grades >3
im Ixazomib-Arm im Vergleich zum Placebo-Arm nicht erhéht. Ixazomib erhdhte dartber
hinaus auch nicht das entsprechende Risiko fir unerwinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch flhrten (64). Die gute Vertraglichkeit von Ixazomib zeigte sich weiterhin in
den patientenberichteten Endpunkten zur Symptomatik, wobei Vorteile in Bezug auf das
Symptom Appetitverlust (EORTC QLQ-C30) dokumentiert wurden. Nachteile bei
behandlungsbedingten Symptomenwurden fir keine der Symptom-Items des EORTC QLQ-
30 oder EORTC QLQ-MY20 berichtet.

Die Ergebnisse zur Sicherheit und Symptomatik sind insofern von hoher klinischer Relevanz,
als dass der Kombinationstherapie bestehend aus Lenalidomid und Dexamethason mit
Ixazomib eine dritte hochwirksame Substanz hinzugefiigt wird, dies jedoch nicht mit einer
Beeintrachtigung der Vertraglichkeit der Kombinationstherapie einhergeht.

M. Patienten mit besonderem therapeutischem Bedarf

Patienten mit renalen und kardiovaskularen Begleiterkrankungen

Eine Auswertung von Patientenakten zeigte die hohe Rate von Komorbiditaten der Patienten
mit Multiplem Myelom auf (65). So hatte nahezu die Halfte (48 %) der Patienten zu Beginn der
Erstlinientherapie eine renale und/oder kardiovaskulare Begleiterkrankung. Bei Beginn der
Zweitlinientherapie wiesen bereits mehr als zwei Drittel (68 %) der Erkrankten entsprechende
Komorbiditaten auf. In der Behandlungsrealitdt zeigte sich zudem, dass Patienten mit diesen
Komorbidititen ein kiirzeres progressionsfreies Uberleben aufweisen, das bei Vorhandensein
von renalen und/oder kardiovaskuldren Einschrankungen statistische Signifikanz erreicht (HR:
1,54 [95 % KI 1,15; 2,08] p=0,004). Das Gesamtiiberleben war sogar bei Vorhandensein
ausschliellich renaler (HR: 1,58 [95 % KI 1,06; 2,35] p=0,025), oder kardiovaskularer (HR:
1,81 [95 % KI 1,07; 3,06] p=0,027) sowie bei Vorliegen renaler und kardiovaskularer
Komorbiditat signifikant reduziert (HR: 2,04 [95 % KI 1,36; 3,07] p<0,0001).

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Im Verlauf des normalen Alterungsprozesses durchlduft die Niere einen strukturellen
Veranderungsprozess, der in einer reduzierten Leistungsféhigkeit resultiert (66). Beim
Multiplen Myelom stellt eine Verschlechterung der Nierenfunktion haufig den primaren
Schadigungsmechanismus der Erkrankung dar, 20-40 % der Patienten sind bereits zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose betroffen. Die Ursache hierfir liegt in dem hohen Serumspiegel
abnormaler Proteine, die die Niere stark belasten und zur Niereninsuffizienz oder schwerem
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akutem Nierenversagen mit Dialysepflicht fihren kénnen (67). Um die Sicherheit von
Ixazomib bei Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet mit einer moderaten
Niereninsuffizienz zu untersuchen, wurden in die Studie C16010 deshalb auch Patienten mit
einer reduzierten glomeruléren Filtrationsrate (GFR, > 30 ml/min) eingeschlossen.

Ebenfalls kdnnen medikamenttdse Therapien die Nierenfunktion beeintrachtigen, die fir das
Multiple Myelom, assoziierte Begleiterkrankungen oder fiir andere Indikationen bei den oft
alteren Patienten eingesetzt werden. Einige Wirkstoffklassen, darunter nicht-steroidale
antiinflammatorische Wirksubstanzen (NSAID, Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs) zur
Schmerzbehandlung, Antihypertensiva oder Antibiotika, bergen ein erhdhtes Risiko fir
nierenschadigende Nebenwirkungen. Durch die beim Multiplen Myelom zumeist vorliegende
Multimorbiditdt und entsprechende Polypharmakotherapie erhdht sich das Risiko der
Nierenschadigung bei alteren Patienten zusétzlich (68). Ein besonderes Gefahrenpotenzial geht
von Chemotherapeutika und anderenantineoplastischen Therapien aus (69). Der therapeutische
Bedarf besteht demnach darin, dass wirksame Therapien auch bei reduzierter Nierenfunktion
in der therapeutischen Dosierung angewendet werden kénnen, und dass das Risiko fiir eine
nierenschadigende Nebenwirkung durch die Einfuhrung neuer Wirkstoffe in eine
Kombinationstherapie nicht erhéht wird.

Proteasom-Inhibitoren scheinen neben dem verbesserten Gesamtiiberleben auch die renale
Prognose verbessern zu konnen. Die Behandlung mit Bortezomib in Kombination mit
hochdosiertem Dexamethason fihrt zu einer rapiden Absenkung der Produktion freier
Leichtketten und bietet somit der Niere die Mdglichkeit zur Regeneration (67).

Unter der Dreifachkombination Ixazomib + Lenalidomid + Dexamethason wurde in der Studie
C16010 bei den Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion eine vergleichbare Wirksamkeit
beobachtet wie in der gesamten Population. Ixazomib fiihrte dartiber hinaus zu einer deutlichen
Verringerung der Nephrotoxizitat. Unter anderem war das mittlere Risiko fur das erstmalige
Auftreten einer chronischen Nierenerkrankung um 77 % statistisch signifikant reduziert (HR
[95 %-KI]: 0,23 [0,08; 0,69]; p=0,0041). Fir Erkrankungen der Nieren und Harnwege des
Schweregrads > 3 zeigte sich in der entsprechenden zeitadjustierten Analyse ebenfalls ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Ixazomib (HR [95 %-KI]: 0,40 [0,20; 0,79];
p=0,0063) (64).

Bei Patienten mit leicht oder maRig eingeschrénkter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance > 30
ml/min) ist keine Dosisanpassung von Ixazomib erforderlich. Bei Patienten mit schweren
Nierenfunktionsstorungen (Kreatinin-Clearance <30 ml/min) und terminaler dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz wird die reduzierte Dosis von 3 mg empfohlen. Ixazomib ist nicht
dialysierbar und kann deshalb ohne Berilicksichtigung des Dialysezeitpunkts verabreicht
werden (42).

Patienten mit kardiovaskularer Komorbiditat

Das Multiple Myelom geht h&ufig mit kardiovaskulédren Begleiterkrankungen wie
Kardiomyopathie, Herzinsuffizienz und thromboembolischen Ereignissen einher (70). Dies ist
auf mehrere Faktoren zurtickzuftihren. Eine wichtige Rolle spielt das meist hohe Alter der
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Patienten, das haufiger als bei jingeren Menschen mit Diabetes und friiheren kardiovaskuléren
Erkrankungen verbunden ist. Zu den erkrankungsbezogenen Faktoren zahlen die kardiale
Leichtketten-Amyloidose, Andmie und Nierenfunktionsstérung (71). Das Risiko fur die
Entwicklung einer kardiovaskularen Erkrankung wird zudem durch die Kardiotoxizitat der
Anti-Myelom-Therapie erhdht. Hierbei sind nicht nur konventionelle Chemotherapeutika wie
Anthracycline und Alkylanzien, sondern auch moderne Therapien wie Immunmodulatoren,
Proteasom-Inhibitoren, monoklonale Antikérper und Histon-Deacetylase-Inhibitoren zu
nennen (70).

Demzufolge kommt der Pravention und Behandlung kardiovaskularer Begleiterkrankungen bei
Patienten mit Multiplem Myelom eine groRe Bedeutung zu.

Unter der Dreifachkombination Ixazomib + Lenalidomid + Dexamethason wurde in der Studie
C16010 keine erhdhte Kardiotoxizitat beobachtet (64). Dies bestétigt praklinische Studien zur
Sicherheitspharmakologie, in denen keine Auswirkungen von Ixazomib auf kardiovaskulére
Funktionen festgestellt wurden. Unter der Therapie mit Ixazomib ist bei Auftreten von
kardiovaskuldaren Erkrankungen keine Dosisanpassung erforderlich (42).

Altere und schwache / gebrechliche Patienten

Die Prognose fiir édltere (> 65 Jahre) oder gebrechliche Patienten mit Multiplem Myelom ist
weiterhin schlecht(72). Das Alter istzusatzlich von besonderer Relevanz,da bei einem Grofteil
der Patienten erst in einem fortgeschrittenen Alter die Erstdiagnose Multiples Myelom gestellt
wird (siehe Abschnitt 3.2.3). Innerhalb der &lteren Patientenpopulation mit Multiplem Myelom
besteht zudem eine betrachtliche Heterogenitat - bedingt durch die enorme Diversitat der
Myelom-assoziierten Morbiditat sowie durch stark unterschiedliche sonstige Komorbiditat.
Auch unter Patienten desselben Alters kdnnen die kognitiven und korperlichen Fahigkeiten in
héchstem Male unterschiedlich sein (72-76). GemaR einer Forschungsarbeit der IMWG ist das
biologische Alterallein nichtausreichend,um die Disparitaten der Uberlebensaussichten alterer
Myelom-Patienten zu erkl&ren. Zusatzlich sei eine geriatrische Beurteilung basierend auf dem
Alter, den Begleiterkrankungen, sowie der kognitiven und kdrperlichen Funktion erforderlich
(72).

Altere Patienten, die gebrechlich sind und an Begleiterkrankungen leiden, haben nicht nur eine
unginstige Prognose, sondern sind dartiber hinaus in der Therapiewahl eingeschrénkt. Die
bereits erwahnte Studie von Scheid et al. zur Therapielandschaft des rrMM in Deutschland
zeigte auf, dass Zweifachkombinationstherapien vor allem bei dlteren Patienten noch héaufig
angewandt werden. Die vergleichsweise geringe Einsatz moderner Triplett-Therapien wurde
u.a. auf behandlungsassoziierte Toxizitaten, fur die altere Patienten besonders empfénglich
sind, zurtickgefuhrt (56).

Es bestehtein Bedarf an neuen Therapien, die fiir dltere und gebrechliche Patienten geeignet
sind, indem sie eine hohe Wirksamkeit und Vertraglichkeit vereinen sowie eine einfache,
komfortable Anwendung bei diesen Patienten ermdglichen (77). Fur Patienten Gber 65 Jahren
ist keine Dosisanpassung von Ixazomib erforderlich. Ixazomib eignet sich aufgrund seiner
Vertraglichkeit als Kombinationskomponente auch fir dltere und gebrechlichere Patienten.
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Auch die einfache Handhabung mittels einmal wdchentlicher oraler Einnahme kann eine
langere Therapieadhérenz unterstiitzen und somit potenziell diesen therapeutischen Bedarf
erfillen.

Patienten mit Hochrisiko-Zytogenetik

Das Vorliegen bestimmter genetischer Aberrationen hat eine erhebliche prognostische
Relevanz fiir Patienten mit Multiplem Myelom. GemaR R-ISS befinden sich Patienten miteiner
Hochrisiko-Zytogenetik, d.h. Patienten mit einer 17p-Deletion, Translokation t(4;14) oder
Translokation t(14;16), im Krankheitsstadium 111 und erreichen 5-Jahres-Uberlebensraten von
nur 40 % (3). Die sehr schlechte Prognose von Patienten mit Hochrisiko-Zytogenetik im
Vergleich zu Patienten mit Standard-Risiko zeigt sich insbesondere in spateren Therapielinien.
Eine retrospektive Chart-Review-Studie mit Daten von 200 Patienten mit
rezidiviertem/refraktdrem Multiplem Myelom in Frankreich ergab, dass das mediane
progressionsfreie Uberleben (PFS) und Gesamtiiberleben (OS) bei Patienten mit Hochrisiko-
Zytogenetik, die eine Zweitlinientherapie begannen, kiirzer war als bei Patienten mit
Standardrisiko-Zytogenetik (mPFS: 10,6 vs. 28,7 Monate; mOS: 36,5 vs. 73,6 Monate);
ahnliche Ergebnisse wurden in der dritten Therapielinie beobachtet (78).

Somit besteht ein hoher Bedarf an Therapien, die die schnell fortschreitende Erkrankung bei
Patienten mit Hochrisiko-Zytogenetik bestmdglich kontrollieren und die Prognose verbessem
kann.

Ixazomib zeigte in der Studie C16010 bei Patienten, die eine 17p-Deletion, Translokation
t(4;14) oder Translokation t(14;16) aufweisen, eine deutliche Uberlegenheit gegeniiber Placebo
mit statistisch signifikanten VVorteilen in den Endpunkten Progressionsfreies Uberleben, Zeit
bis zur Progression, Vollstdndiges Ansprechen und Tiefes Ansprechen. Zudem erreichten
Patienten im Ixazomib-Arm im Vergleich zu Patienten im Placebo-Arm ein um 16 Monate
verlangertes Gesamtiiberleben (46,9 vs. 30,9 Monate). Ixazomib verbesserte folglich sowohl
die Krankheitskontrolle als auch die Prognose von Patienten mit Hochrisiko-Zytogenetik (64).

Patienten in spateren Therapielinien

Die Anzahl an Vortherapien bestimmt beim rezidivierten/refraktaren Multiplen Myelom
mafRgeblich die Prognose der Patienten. Patienten, die nach einem wiederholten
Therapieversagen oder Rezidiv eine Folgetherapie erhalten, sprechen schlechter auf diese an
und haben eine geringere Lebenserwartung als Patienten in der ersten oder zweiten
Therapielinie. GemaR einer Analyse der US-amerikanischen Optum®-EHR-Datenbank sank
das mediane OSvon 41,0 Monaten (95% KI: [32,1-59,6]) in der 2. Linie auf 30,3 Monate (95%
KI: [20,1-46,0] in der 3. Linie (79). In &hnlicher Weise nahmen in der US-amerikanischen
retrospektiven longitudinalen Chart-Review-Studie der International Oncology Network
(ION)-Datenbank das mediane PFS und OS bei Patienten mit vorbehandeltem Multiplen
Myelom beim Ubergang von der Erst- zur Viertlinienbehandlung progressiv ab (80). Ein
ahnlicher Trend wurde in einem retrospektiven Chart-Review von européischen Patienten
(N=789) berichtet, wo die mittlere Dauer des OS mit zunehmender Therapielinie abnahm, von
4,4 Monaten am Ende der Erstlinienbehandlung auf 2,8, 1,6 und 1,5 Monate in der Zweit-,
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Dritt- bzw. Viertlinie (81). Andererseits steigt die Uberlebenswahrscheinlichkeit mit langerer
Dauer der aktiven Behandlung innerhalb der Therapielinien, wie in einer anderen Studie aus
der US-amerikanischen Optum EHR-Datenbank gezeigt wurde, in der bei Patienten mit
rezidiviertem/refraktdrem Multiplem Myelom in der 2. Therapielinie eine erhdhte
Wahrscheinlichkeit des Uberlebens nach einem Jahr bei langerer Therapiedauer festgestellt
wurde (adjustiertes OR: 0,78 (95 % KIl): [0,77-0,83]; p<0,01)) (79).

Neben der ungiinstigen Prognose leiden Patienten in spéteren Therapielinien haufiger unter
Nebenwirkungen der Behandlung und Begleiterkrankungen (82).

Es besteht ein Bedarf an gut vertraglichen Arzneimitteln, mit denen Patienten auch in spéteren
Therapielinien ein gutes Ansprechen und eine Verlangerung der Uberlebenszeit erreichen
kénnen. Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen in der Studie C16010 belegen, dass Patienten
mit 2 oder 3 Vortherapien in besonderem Mal3e von der Behandlung mit Ixazomib profitieren.
Ixazomib flhrte zu einer statistisch signifikanten Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens und zu einer statistisch signifikanten Verlangerung der Zeit bis zur Progression.
Zudem war sowohl der Anteil der Patienten mit einem vollstdndigen Ansprechen als auch der
Anteil der Patienten mit einem tiefen Ansprechen unter der Behandlung mit Ixazomib
statistisch signifikant hoher als unter Placebo. Die hohe Wirksamkeit von Ixazomib in dieser
Patientenpopulation spiegelt sich auch in einer Verlangerung der Gesamtlberlebenszeit um 10
Monate (53,0 vs. 43,0 Monate) wider (64).

IV.  Erhalt eines selbstbestimmten Alltags fur die Patienten durch Minimierung des
Therapieaufwands

e Es besteht ein medizinischer Bedarf an wirksamen Therapien, welche die
Lebensqualitat der Patienten erhalten.

Die Welt-Gesundheitsorganisation (WHO) definiert die Lebensqualitit wie folgt: ,,Quality of
life is defined as an individual’s perception of their position in life in the context of the culture
and value systems in which they live and in relation to their goals, expectations, standards and
concerns. It is a broad ranging concept affected in a complex way by the person’s physical
health, psychological state, level of independence, social relationships, and their relationship to
salient features of their environment” (83). Lebensqualitat beschreibt demnach das subjektive
Erleben eines Menschen und schlieft verschiedene Komponenten und Lebensbereiche ein, die
durch verschiedene Parameter wie den Gesundheitsstatus, kdrperliche Symptome, den
physischen Funktionsstatus, Lebenszufriedenheit, Gluck, aber auch den Lebensstandard oder
konkrete Malie wie den Zugang zu Bildung und Transportmdglichkeiten mit einschlief3en kann
(84).

Fir viele onkologische Patientenstelltdie Krebs-Diagnose unddie zugehorige Behandlungeine
grolRe Herausforderung dar, die durch zahlreiche psychologische Faktoren beeinflusst wird.
Eine Einschrankung der Lebensqualitat durch krankheitsspezifische Symptome eines Tumors
wird oftmals in spéteren Phasen der Krebserkrankung relevant, wenn ein Priméartumor
beispielsweise gestreut hat, oder sich die Erkrankung in einem weit fortgeschrittenen Stadium
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befindet (84-86). In der Primarbehandlung stellt meist die Therapie eine gravierende
Einschrankung fir die Lebensqualitit dar und Therapieabbriiche aufgrund von
Nebenwirkungen sind nicht selten. Die alleinige Reduktion der Therapie-Nebenwirkungen
muss jedoch nicht immer mit einer Verbesserung der Lebensqualitidt einhergehen. Das
Auftreten, die Bewertung und die Interpretation von Nebenwirkungen kdnnen ebenso durch
individuelle Faktoren wie beispielsweise Wissen, Behandlungserwartungen, Angst, Depression
und Symptom-Amplifikation beeinflusst werden. Aber auch Umwelteinflisse wie die
Kommunikation mit medizinischem Personal kdnnen eine Rolle spielen (84, 87).

Der therapeutische Bedarf in Bezug auf die Lebensqualitit besteht demnach zum einen darin,
die Therapie-assoziierte Beeintrachtigung der Lebensqualitdt der Myelom-Patienten zu
minimieren und die Zeitrdume zu verlangern, in denen die Lebensqualitat der Patienten
aufgrund einer guten Krankheitskontrolle hoch ist. Ebenso besteht der therapeutische Bedarf
hinsichtlich der Lebensqualitdt darin, die daruber hinausgehenden Aspekte der
patientenindividuellen Lebensqualitat durch eine geeignete Therapie positiv zu beeinflussen.

Wie die Ergebnisse der Studie C16010 belegen, koénnen Patienten unter der
Dreifachkombination Ixazomib + Lenalidomid + Dexamethason ihre gesundheitsbezogene
Lebensqualitat insgesamt erhalten. Ixazomib wirkte sich zudem positiv auf die
Zukunftsperspektiveund die korperliche Funktionaus, wodurch Patientenalltagliche VVorgange
und Aktivititen (wie z.B. Ankleiden, Toilettengang, Waschen, Nahrungsaufnahme,
Spaziergénge) langer selbststandig bewerkstelligen konnten (64).

e Es besteht ein hoher therapeutischer Bedarf an wirksamen und vertraglichen
Therapien, deren Gabe mit einem selbstbestimmten Patientenalltag vereinbar ist, mit
dem Ziel einer einfach zu handhabenden, langanhaltenden medikamentdsen
Krankheitskontrolle.

Auch die Art der Anwendung sowie der Medikationsplan konnen den Patientenalltag
beeintrachtigen und bei einem dauerhaft hohen Therapieaufwand langfristig die Beflirwortung
einer Therapie durch den Patienten gefdhrden. Die parenterale Applikation kann eine
logistische Herausforderung fir den Patienten werden, wenn sich die Praxis oder das
Krankenhaus nicht in unmittelbarer Wohnortnéhe befinden. In l&ndlichen Gegenden mit einer
geringen Dichte der spezialérztlichen Versorgung wird dies zusatzlich verstarkt. Zudem erfolgt
die spezialfacharztliche Behandlung des Multiplen Myeloms als seltene Erkrankung oftmals in
spezialisierten Behandlungszentren, weshalb lange An- und Abreisewege fiir die Patienten und
ggf. deren Angehorige keine Ausnahme sind. Dabei werden die weitaus meisten systemischen
Therapien zur Behandlung des Multiplen Myeloms parenteral verabreicht, erfordern also die
regelmalige Anwesenheitdes Patienten in einem arztlichen Umfeld. Wirkstoffbezogen kdnnen
je Infusion mehrstiindige Praxisaufenthalte erforderlich werden, wenn umfangreiche Pré-
Medikationen, Nachbeobachtungszeiten oder die Behandlung von Infusionsreaktionen
anfallen.

Patienten, die von den regelméfRiigen Praxisbesuchen zur Infusionsgabe profitieren, sind zum
einen diejenigen, die eine geringe Eigenmotivation zur Therapie aufweisen undbeidenen daher
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die Sicherstellung der Medikamentenverabreichung durch den Arzt besonders empfehlenswert
ist, aber auch solche Patienten, fur die der engmaschige Praxiskontakt eine willkommene
soziale Interaktion darstellt.

Fir gesundheitlich relativ fitte Patienten, die ein aktives Sozialleben fiihren, sowie fur
korperlich schwache Patienten kénnen die standigen Infusions-bedingten Arztbesuche
hingegen zu einer grofRen Belastung werden. Fur die fitten Patienten werden soziale
Interaktionen (Familie, Verein, Freunde) durch den hohen Zeitaufwand erschwert bzw.
unmaoglich gemacht, was unter Umstanden eine Belastung und Einschrdnkung der
Lebensqualitat bedeuten kann und was sich negativ auf die Beflirwortung einer langfristig
ausgelegten Therapie niederschlagen kann. Fir eher gebrechliche Myelom-Patienten hingegen
gehen der Zeitaufwand und die Reisetétigkeit, die mit der Therapie verbundensind, mit einer
starken korperlichen Anstrengung einher, was ebenso die Lebensqualitit und
Therapiemotivation beeintrachtigen kann. Nicht mehr fahrtlichtige Patienten bedurfen der
Unterstlitzung durch ihre Angehorigen, was fir die Patienten unangenehm sein und fir die
Angehdrigen eine Belastung in persénlicher, beruflicher und finanzieller Hinsicht darstellen
kann. Fir berufstatige Patienten und Angehdrige wird dies noch durch den finanziellen
Aufwand durch An-und Abreise sowie Ubernachtungskosten am Therapieort erschwert.

Jegliche De-Motivation der Patienten, z. B. durch sehr h&ufige, anstrengende und
zeitaufwendige Praxisbesuche fur Infusionen oder Injektionen, kann zum Patientenwunsch
nach einer Therapiepause oder sogar zur Beendigung der medikamentésen Therapie flhren.
Wie schon zuvor ausgefihrt wurde, fihrt ein frithzeitiger Therapieabbruch zu Liicken in der
notwendigen Kontinuitit der Behandlung, die wiederum ein friihzeitiges Rezidiv bedingen
koénnen.

Durch die Einfihrung durch Ixazomib in die oral anzuwendende Kombinationstherapie aus
IMID + Glukokortikoid besteht der therapeutische Bedarf hinsichtlich der Anwendung darin,
den selbstbestimmten Patientenalltag, den die orale Anwendungsform sowohl des IMiDs als
auch des Glukokortikoids ermdglicht, nicht durch Infusions-bedingte Arztbesuche zu
beeintréchtigen.

Ixazomib wird in Form einer Hartkapsel einmal wochentlich oral eingenommen (42). Da die
Therapie durch den Patienten selbst zur Anwendung gebracht werden kann, sind neben den
empfohlenen Kontrolluntersuchungen keine weiteren Arztbesuche zur Medikamenten -Infusion
erforderlich. Damitwird trotz der Hinzugabe eines weiteren Wirkstoffs zur oralen Kombination
Lenalidomid + Dexamethason der selbstbestimmte Alltag der Patienten in der Rezidivtherapie
des Multiplen Myeloms nichtdurch einen Infusions-bedingten Therapieaufwand beeintréchtigt

Zusammenfassung

Die modernen Kombinationstherapien ermdglichen Patienten mit Multiplem Myelom eine
bessere Tumorkontrolle und eine lingere Uberlebenszeit. Ixazomib ist der erste zugelassene
orale Proteasom-Inhibitor und kann die orale Zweifach-Kombinationstherapie Lenalidomid +
Dexamethason zu einer besser wirksamen und komplett oral anzuwendenden Dreifach-
Kombinationstherapie ergédnzen, ohne substanzielle Toxizitat in die Therapie einzubringen.
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Ixazomib zeigte in der Studie C16010 vor allem fiir Patienten mit besonderem therapeutischem
Bedarf, darunter Patienten in spateren Therapielinien, Patienten mit vorliegender Hochrisiko-
Zytogenetik und Patienten mit vorbestehenden Herzerkrankungen oder reduzierter
Nierenfunktion, positive Effekte. Auch altere und gebrechliche Patienten kénnen durch die
orale Einnahme besonders von der hochwirksamen oralen Ixazomib-basierten Dreifach-
Kombinationstherapie profitieren und einem selbstbestimmten Alltag nachgehen.
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schéatzung fur die Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oderPunktpravalenzjeweils mitBezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begrunden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Das Multiple Myelom ist eine seltene Erkrankung. In der Europdischen Union bel&uft sich die
Prévalenz auf ca. 4 Falle pro 10.000 Einwohner (88). Entsprechend der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 wird eine
Erkrankung mit einer Prévalenz von nicht mehr als 5 pro 10.000 Personen zu den seltenen
Leiden gezahlt (89).

Zur Beschreibung der aktuellen epidemiologischen Kennzahlen des Multiplen Myeloms in
Deutschland wird die Datenbank des Zentrums fur Krebsregisterdaten (ZfKD) des RKI
herangenzogen, die auf den epidemiologischen Krebsregistern der Bundesléander basiert und
auch alters- und geschlechtsspezifische Angaben enthélt (90). Die weiteren Daten zur Inzidenz
und Pravalenz werden der aktuellen Publikation des Robert Koch Instituts (RKI) aus dem Jahr
2019 entnommen (1).

Es ist anzumerken, dass die Auswertungen alle Erkrankungen des ,,Plasmozytoms und
bosartige Plasmazellen-Neubildungen* mit der ICD-10-C90 erfassen. Hierzu zahlen die Codes
C90.0 (Multiples Myelom), C90.1 (Plasmazellenleukdmie), C90.2 (Extramedulléres
Plasmozytom) und C90.3 (Solitares Plasmozytom) (1). Dabei stellt der ICD-Code C90.0
(Multiples Myelom) innerhalb der Diagnosegruppe ICD C90 den weitaus grof3ten prozentualen
Anteil dar (91). Daher wurden fiir die folgende Beschreibung und Prognose der Inzidenz und
Prévalenz in Abschnitt 3.2.3 die Auswertungen des RKI unveréndert herangezogen. Bei der
Herleitung der Zielpopulation in Abschnitt 3.2.4 wurde diese Diskrepanz jedoch entsprechend
bertcksichtigt.
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Tabelle 3-4: Inzidenz von Plasmozytom und bdsartige Plasmazellen-Neubildungen (ICD-10-
C90) fur die Jahre 2011 - 2016 und die Prognose fir das Jahr 2020
Jahr 2011 2012 2013 2014 2015 2016 Prognose

des RKI
fuir2020

Inzidenz, Fallzahlen

weiblich | 3.092 3.046 3.025 3.124 3.174 3.087 3.200
mannlich | 3.760 3.770 3.692 3.710 4129 4.009 4400
Gesamt | 6.852 6.816 6.717 6.834 7.303 7.096 7.600

Ref. (1,90)

Im Jahre 2016 wurdeninsgesamt 7096 Personenmit Multiplem Myelom diagnostiziert (Tabelle
Tabelle 3-4). Dabei war die Erkrankungsrate bei M&nnern etwas héher als bei Frauen (Manner:

4.009 Félle; Frauen: 3.087 Falle) (90). Fur das Jahr 2020 wird lautRKI eine Inzidenz von 7.600
erwartet (1).

Das Erkrankungsrisiko steigt in héherem Alter deutlich an, Erkrankungen vor dem 45.
Lebensjahr sind &ufRerst selten (Abbildung 3-2). Die etwas hohere Erkrankungsrate bei
Mannern in der Gesamtpopulation spiegelt sich auch in allen Altersgruppen wider.
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Abbildung 3-2: Altersspezifische Erkrankungsraten je 100.000 Einwohner nach Geschlecht in
Deutschland, 2015 -2016 (1)

Die zeitlichen Entwicklungen der 10-Jahres-Prévalenzzahlensind in der Tabelle 3-5 dargestellt.
Die 10-Jahres-Pravalenz fiir das Jahr 2016 bezieht sich auf alle Personen, die zum 31.12.2016
noch leben und innerhalb der letzten 10 Jahre erkranktsind. Die 10-Jahres-Pravalenz fir das
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Jahr 2016 liegt bei 29.010 (Frauen: 13.145; Manner: 15.865) (90). Das RKI prognostiziert fur
2020 eine 10-Jahrespravalenz von 32.900 Patienten (1).

Tabelle 3-5: 5- und 10-Jahres Pravalenz des Plasmozytoms (ICD-10-C90) fir die Jahre 2011
bis 2016 und die Prognose fir das Jahr 2020

Jahr 2011 2012 2013 2014 2015 2016 Prognose
des RKI
fir2020

10-Jahres-Pravalenz, Fallzahlen

weiblich 11.942 12.138 12.294 12.617 12.974 13.145 14.600

maéannlich 13.181 13.884 14.409 14.734 15.442 15.865 18.300

Gesamt 25.123 26.022 26.703 27.351 28.416 29.010 32.900

Ref.: (1,90)

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Wie oben beschrieben, konnten fiir den Zeitraum 2011 bis 2016 Angaben zur Inzidenz und
Préavalenz des Multiplen Myeloms in verdffentlichten Datenquellen des RKI und ZfKD
identifiziert werden. Diese Quellen stellen die Grundlage dar, um jeweils die Inzidenz und 10-
Jahres-Pravalenz fir die n&chsten 5 Jahre (2021-2026) in einer eigener Berechnung
abzuschétzen.

Hierzu wurde die mittlere jahrliche Steigerungsrate zwischen 2011 und 2016 berechnet und fir
die Jahre 2020 bis 2026 fortgeschrieben (Tabelle 3-6).

Tabelle 3-6: Prognostizierte Inzidenz und 10-Jahres Pravalenz des Plasmozytoms fir die
Jahre 2020 - 2026
Jahr 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026

Inzidenz

7.297 7.349 7.400 7.452 7.505 7.557 7.610

10-Jahres-Pravalenz

32.548 33.498 34.476 35.483 36.518 37.584 38.681

Quelle: Eigene Berechnung

Jahrliche Steigerungsrate Inzidenz (2011-2016):
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Sllnzidenz 2016 1= 5’@_ 1= 1,0070_1:0’70%’
Inzidenz 2011 6852

Jahrliche Steigerungsrate 10-Jahresprévalenz (2011-2016):
5 | Pravalenz 2016 _1= 5[29010 1= 110292_1 =2,92%,
\‘ Pravalenz 2011 \I 25123

Basierend auf den Inzidenzwerten aus den Jahren 2016 und 2011 liegt die ermittelte jahrliche
Steigerungsrate der Inzidenz bei 0,70 %. Darausergibtsich furdas Jahr 2020 eine Inzidenz von
7.297 Neuerkrankungen, die somitetwas unter der prognostizierten Inzidenz des RKI mit7.600
Fallen liegt (1). Fir das aktuelle Jahr 2021 wurde eine Inzidenz von 7.349 Neuerkrankungen
berechnet.

Beachtet man, dass die Patienten durch das erweiterte Spektrum an neuen Therapieoptionen
ldngere Remissionsphasen erreichen, so kann man von einem starkeren jahrlichen Wachstum
der Pravalenz ausgehen. Fir die 10-Jahres-Pravalenz wurde eine jahrliche Steigerungsrate von
2,92 % errechnet, aus der sich fur das Jahr 2020 eine 10-Jahres-Prévalenz von 32.548 ergibt.
Da die Prognose des RKI bei 32.900 liegt, kann auch hier von einer hinreichend genauen
Schatzung ausgegangen werden.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten in der GKV an, flr die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bercksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschéatzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichstin einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnungder Therapie Anzahl der Patienteninder | Anzahlder GKV-Patientenin

(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)

Ixazomib 6.159 bis9.173 5.427-8.083

(NINLARO®)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

In dem vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ixazomib wurde die
Anzahl der erwachsenen Patienten mit multiplem Myelom, die mindestens eine
vorangegangene Therapie erhalten haben, auf 4.700 bis 7.000 GKV-Patienten festgelegt (92-
94). Diese Zahlen beziehen sich aufdas Jahr 2016 undwerden mit Hilfe der aktuellen jahrlichen
Steigerungsrate der 10-Jahres Pravalenz auf das Jahr 2021 hochgerechnet.

Die Hochrechnung fur den Zeitraum von 2016 bis 2021 erfolgt mit der oben ermittelten
Steigerungsrate von 2,92%, d.h.

4700 * 1,02925=5427 und
7000 * 1,02925=8083

Im ndchsten Schritt wird mit Hilfe der aktuellen Zahlen des Statistischen Bundesamtes fr das
Jahr 2020 die gesamte Zielpopulation berechnet. Mit Stand Dezember 2020 lebten 83.155.031
Menschen in Deutschland (95). Die absolute Anzahl an GKV-Versicherten betrug im
Jahresdurchschnitt 2020 73.274.131 Versicherte (96). Demnach liegt der Anteil an GKV-
Versicherten bei 88,12%. Somit betrdgt die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
insgesamt 6159 bis 9173 Patienten.

3.25 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
aufdas sich dasvorliegende Dokumentbezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens. Fugen Sie flir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalesdes Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnungder Therapie Bezeichnungder Patientengruppe | Ausmald des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patientenin
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Ixazomib Erwachsene Patientenmit gering 5.427-8.083

multiplem Myelom, die mindestens
eine vorangegangene Therapie
erhaltenhaben

(NINLARO®)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Anzahl der Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen ergibt sich aus
den Angaben fur die Zielpopulation geméaR Tabelle 3-7 und wird in Abschnitt 3.2.4 erlautert.
Diese Angaben beziehen sich auf die gesamte GKV-Zielpopulation, also alle Patienten, die fir
eine Behandlung mit Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason in Frage
kommen. Der zu erwartende Versorgungsanteil der mit Ixazomib behandelten Patienten liegt
jedoch deutlich unter dieser Populationsgrofie, worauf im Weiteren in Abschnitt 3.3.6
eingegangen wird.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uberdie epidemiologische Situationin Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfugbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u. a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Repréasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitdt und
Reprasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den tiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
bericksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Ixazomib (NINLARO®) Seite 28 von 103



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 14.10.2021
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation (Abschnitt 3.2.1)
erfolgte basierend auf dem zugelassenen Anwendungsgebiet von Ixazomib laut
Fachinformation anhand einer orientierenden manuellen Literaturrecherche.

Zur Erstellung des Abschnitts 3.2.2 zum therapeutischen Bedarf innerhalb der Erkrankung
wurde eine manuelle Leitlinienrecherche mit einer darauf aufbauenden Literatursuche
durchgefuhrt.

Zur Erstellung des Abschnitts 3.2.3 wurde auf die 12. Ausgabe der Broschiire ,,Krebs in
Deutschland* zuriickgegriffen, die von der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister
e. V. und dem Zentrum fir Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut herausgegeben wird.
Zur Abbildung der altersspezifischen Inzidenz und Prévalenz wurde ergédnzend eine
Onlineabfrage auf der Internetseite des Zentrums fir Krebsregisterdaten im Robert Koch-
Institut durchgefihrt.

Es lagen keine publizierten epidemiologischen Daten zur Anzahl der Patienten im betreffenden
Anwendungsgebiet vor. Fir die Angabe der GroRe der Zielpopulation in Abschnitt 3.2.4
wurden frihere Beschliisse des G-BA zur friihen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V im
vorliegenden Anwendungsgebiet gesichtet und die Beschliisse des G-BA zu den Wirkstoffen
Carfilzomib (Beschlussvom15. Juli2021) (94) und Daratumumab (Beschlussvom 15. Februar
2018) (93) herangezogen.

Zur Bestimmung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation von Ixazomib wurden
die aktuellsten Angaben des Bundesministeriums fur Gesundheit sowie die Ergebnisse der
Bevdlkerungsfortschreibung des Statistischen Bundesamts herangezogen.
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3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2
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3.3 Kostender Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl flir das zu bewertende Arzneimittel alsauch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenztist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fligen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunéachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass flir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhé&ngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahltwerdenkann,z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnungder Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | der Population Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, bzw. pro Patient Behandlung in
zweckmaRige Patientengruppe proJahr (ggf. | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Ixazomib* Erwachsene 4 mgorallx bis zu 13 3x1Tag
Patienten mit wdchentlichanden | Zyklen
Multiplem Tagen1,8und 15
Myelom, die eines28-Tage-
mindestenseine | Zyklus
- orausgegangene
Kombinationspartner: \'Il'hergpgilegerhglten
Lenalidomid™* haben. 25mgoral 1x bis zu 13 21Tage

taglichan21Tagen | Zyklen
eines28-Tage-
Zyklus

Dexamethason* 40 mgoralanden
Tagen1,8,15und

22 eines28-Tage-
Zyklus

ZweckmafRige Vergleichstherapie

Keine Angabenzu zweckmé3iger Vergleichstherapie erforderlich

Wenn eine Behandlung nichtdauerhatt, aber langer alseinJahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrtwerdenmuss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissendie Kosten dann sowohl
fureinJahralsauchfiir diegesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

angegebenwerden.

*|xazomib wird als Add-onim Rahmen einer Kombinationstherapie mit Lenalidomid und Dexamethason
verabreicht.

Ref.: Fachinformation Ninlaro (1)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die in Tabelle 3-9 und dargestellten Angaben zur Dosierung von Ixazomib in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason wurden der Fachinformation fir Ixazomib entnommen. Die
Zielpopulation entspricht der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(siehe auch Abschnitt 3.2) (1). Die empfohlene Initialdosis von Ixazomib betragt 4 mg oral
einmal wochentlich an den Tagen 1, 8 und 15 eines 28-tdgigen Behandlungszyklus. Die
empfohlene Initialdosis von Lenalidomid betragt 25 mg einmal tdglich an den Tagen 1 bis 21
und von Dexamethason 40 mg an den Tagen 1, 8, 15 und 22 eines 28-tagigen
Behandlungszyklus Tabelle 3-10. Die Behandlung sollte durchgefiihrt werden, bis eine
Krankheitsprogression oder eine inakzeptable Toxizitat auftritt (1).
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Tabelle 3-10: Dosierung der Dreifachkombination Ixazomib, Lenalidomid und Dexamethason
innerhalb eines Therapiezyklus
28-tagiger Behandlungszyklus (entsprichteinem4-wdchentlichen Zyklus)

Woche 1l Woche 2 Woche 3 Woche 4

Tagl | Tage27 | Tag8 | Tage9-14 | Tag15 | Tagel621| Tag22 | Tage23-38

Ixazomib 1x 1x 1x
Lenalidomid 1x téglich 1x téglich 1x téglich
Dexamethaosn | 1x 1x 1x 1x

Ref.: Fachinformation Ninlaro (1)

Der nachfolgenden Berechnung der Therapiekosten wird die Behandlung Giber Therapiezyklen
in der Dauer eines Therapiejahres zugrunde gelegt. Innerhalb eines Kalenderjahres kénnen
Patienten mit maximal 13 Therapiezyklen Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason behandelt werden (365 Tage pro Jahr geteilt durch 28-Tage-Zyklus). Fiir alle
vorliegenden Berechnungen wird eine kaufmannische Rundung angewendet, das bedeutet in
diesem speziellen Fall, dass 13,04 Zyklenauf 13 Zyklen abgerundet wurde. Patienten erhalten
eine Startdosis von 4 mg Ixazomib, welches sie oral einmal pro Woche an den Tagen 1, 8 und
15 des 28-Tage-Zyklus einnehmen. Ein Patient erhalt demnach eine Gesamtdosis von 12 mg
Ixazomib je Therapiezyklus. Lenalidomid wird mit einer Startdosis von 25 mg taglich an den
ersten 21 Tagen (entsprechen 525 mg pro Zyklus) und Dexamethason wird mit einer Dosis von
40 mg einmal wochentlich an den Tagen 1, 8, 15 und 22 (entsprechen 160 mg pro Zyklus) des
28-Tage-Zyklus oral eingenommen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-9). Fligen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnungder Therapie | Bezeichnungder Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patientpro Jahr
Arzneimittel, zweckmaliige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

Zubewertendes Arzneimittel

Ixazomib* Erwachsene Patienten | 4 mgorallx bis zu 39
mit Multiplem wochentlichanden
Myelom, die Tagen1,8und 15
mindestens eine eines 28-Tage-Zyklus
T vorausgegangene
Kombinationspartner: Therapie erhalten
Lenalidomid* haben. 25mgorall x taglich | biszu273
an 21 Tageneines 28-
Tage-Zyklus
Dexamethason® 40mgorallx bis zu52

wodchentlichanden
Tagen1,8,15und 22
eines 28-Tage-Zyklus

Zweckmalfige Vergleichstherapie

Keine Angaben zu zweckmaRiger Vergleichstherapie erforderlich

Wenn eine Behandlung nichtdauerhatt, aber langer alseinJahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefihrtwerdenmuss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
furein Jahralsauchfir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende

Patientengruppe angegeben werden.

*|xazomib wird als Add-onim Rahmen einer Kombinationstherapie mit Lenalidomid und Dexamethason
verabreicht.

Ref.: Fachinformation Ninlaro (1)

Die jahrlichen Behandlungstage von Ixazomib ergeben sich aus der Multiplikation der
Therapietage je Zyklus mit 13 Zyklen pro Jahr (3 Tage x maximal 13 Zyklen = bis zu 39
Behandlungstage fir Ixazomib pro Jahr).

Far Lenalidomid und Dexamethason ergeben sich unter Anwendung derselben Rechenschritte
aus den Behandlungsschemata der Fachinformation: maximal 273 Behandlungstage pro Jahr
mit Lenalidomid (21 Tage x maximal 13 Zyklen = 273 Behandlungstage) und bis zu 52
Behandlungstage pro Jahr mit Dexamethason (4 Tage x maximal 13 Zyklen = 52
Behandlungstage).

3.3.2 Angabenzum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmanRige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch

pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckmafige Vergleichstherapie

in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.

Falls die zweckmalige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
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ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal} fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmafigen Vergleichstherapie an. Flgen Sie flr jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnungder Bezeichnungder | Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu Populationbzw. | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe | Patientpro | (9gf. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamenttsen
zweckmaflige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderenim jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Ixazomib? Erwachsene bis zu 39 4 mg max. 156 mgder Ixazomib
Patienten mit (0,43mgDDDpro Tag
Multiplem entsprechenddem ATC-Index
Myelom, die desWIdO)
- —| mindestenseine
Kombinationspartner: vorausgegangene
Lenalidomid® Therapieerhalten | pis zu 273 25mg max.6.825mg(682,5 DDD pro
haben. Taga 10 mg, entsprechenddem
ATC-Index desWIdO)
Dexamethasosn® bis zu 52 40 mg max.2.080mg(1.387 DDDa
1,5mg, entsprechenddem ATC-
Index desWIdO)
Zweckmafige VVergleichstherapie
Keine Angaben zu zweckmaRiger Vergleichstherapie erforderlich
a: Ixazomibwird als Add-on im Rahmeneiner Kombinationstherapie mit Lenalidomid und Dexamethason
verabreicht; 3 Behandlungstage x bis zu 13 Behandlungszyklen
b: 21 Behandlungstage x bis zu 13 Behandlungszyklen
c: 4 Behandlungstage x bis zu 13 Behandlungszyklen
Ref.: Fachinformation Ninlaro (1)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdérpergewicht).

GemaR der ,,Anatomisch-therapeutisch-chemischen Klassifikation mit Tagesdosen fir den
deutschen Arzneimittelmarkt™ des Wissenschaftlichen Instituts der AOK (WIdO) wurde fr
Ixazomib eine DDD in H6he von 0,43 mg ausgewiesen (2).

Fir Lenalidomid ist im ATC-Index des WIdO eine DDD in Hohe von 10 mg angegeben. Die
gemaR Lenalidomid Fachinformation empfohlene Dosis von 25 mg pro Gabe weicht deutlich
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vonden Angabenim ATC-Index ab. Fir Dexamethason werden abhangigvon der vorliegenden
Indikation sowie der angewendeten Kombinationstherapie unterschiedliche DDD im
,Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation mit Tagesdosen flr den deutschen
Arzneimittelmarkt” genannt. Fiir eine systemische Anwendung wird fiir Dexamethason eine
DDD von 1,5 mg Dexamethason ausgewiesen, die ebenfalls wesentlich von der empfohlenen
Dosis von 40 mg pro Gabe im Rahmen der Ixazomib-Therapie abweicht (2).

Um den Jahresverbrauch fiir die Kombinationspréparate Lenalidomid und Dexamethason zu
berechnen, wurde demnach nicht auf die jeweilige DDD gemalR WIdO abgestellt, sondern die
Angaben zum Behandlungsmodus gemaR der Fachinformation von Ixazomib herangezogen
(vgl. Tabelle 3-9). Fir Lenalidomid ergibt sich durch Multiplikation von maximal 273
Behandlungstagen pro Patient pro Jahr mit 25 mg pro Gabe ein Jahresverbrauch von 6.825 mg
Lenalidomid. Fir Dexamethason ergibt sich ein Jahresverbrauch von bis zu 2.080 mg bei
Multiplikation der maximal 52 Behandlungstage mit 40 mg pro Gabe.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fliir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer zweckmaRigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofernkeine Festbetrége bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in 8§8130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentosen zweckmafiigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergltung aus GKV-Perspektive zu machen. Fugen Sie fir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-13: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnungder Therapie | Kostenpro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmafiige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte inEuro
Vergleichstherapie) Wirkstérke, Darreichungsformund

PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angabenzuderen

Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zubewertendes Arzneimittel

Ixazomib 4 mgHartkapseln (3 Stiick): 6.431,02 € 6.065,25€
[1,77€;364,00 €]

3 mgHartkapseln (3 Stiick): 6.431,02 € 6.065,25€
[1,77 €;364,00 €]

2,3 mgHartkapseln (3 Stiick): 6.431,02€ 6.065,25€

[1,77 €;364,00 €]

Kombinationspartner:

Lenalidomid 25 mgHartkapseln (21 Stiick): 8.330,39€ 7.853,92€
[1,77€;475,20 €]
Dexamethason 8 mgTabletten, N3 (100 Tabletten): 123,13€ | 112,49€

[1,77€;10,64€]

Zweckmalige Vergleichstherapie

Keine Angabenzu zweckmaéi3iger Vergleichstherapie erforderlich

*|xazomib wird als Add-onim Rahmen einer Kombinationstherapie mit Lenalidomid und Dexamethason
verabreicht.

Ref.: Fachinformation Ninlaro (1)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die in Tabelle 3-13 dargestellten Kosten pro Packung fir Ninlaro, Lenalidomid und
Dexamethason entsprechen dem Stand der LAUER-TAXE® vom 01.10.2021.

Zur Ermittlung der Kosten fiir das zu bewertende Arzneimittel NINLARO® wird der mit dem
GKV-Spitzenverband verhandelte Erstattungsbetrag (entspricht dem Abgabepreis des
pharmazeutischen Unternehmers (ApU)) in Héhe von 5.200,00 € pro Packung herangezogen
und zuné&chst folgende Grof3handelszuschlége angerechnet:

e Variabler GroRhandels-Zuschlag: 3,15 % [maximal 37,80 €]
e Fixer GroBhandels-Zuschlag: 0,70 €

Darausergibt sich ein Apothekeneinkaufspreis (AEP) in Hohe von 5.238,50€ je Packunga drei
Hartkapseln Ixazomib. Diesem Preis werden wiederum weitere Zuschlage angerechnet:
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e Variabler Apotheken-Zuschlag: 3,00 %
e Fixer Apotheken-Zuschlag: 8,56 €

Der AVP fiir eine Packung NINLARO® inklusive Mehrwertsteuer (MwsSt.) belauft sich somit
auf 6.431,02 €. Nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (7% Herstellerabschlag
sowie 1,77 € Apothekenabschlag) ergeben sich Kosten zu Lasten der GKV in Héhe von
6.025,25 € je Packung a drei Hartkapseln Ixazomib.

3.34 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berucksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestelit.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
derzweckmaligen Vergleichstherapie entsprechendder Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhé&ngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerktwerden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fligen Sie fur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnungder
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw.

Patientengruppe

Bezeichnungder
zusatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen je
Episode,
ZyKlusetc.

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
pro Patient

proJahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Ixazomib

Kombinationspartner:
Lenalidomid
Dexamethason

Erwachsene
Patienten mit
Multiplem
Myelom, die
mindestenseine
vorausgegangene
Therapie erhalten
haben.

FirIxazomib fallenkeine zusétzlich notwendigen GKV-
Kosten an, die nicht auch fiir die Kombinationstherapie mit
Lenalidomid und Dexamethason erforderlich sind ™ #

Grundpauschale 6.-59.
Lebensjahr

[EBM 13491]
Grundpauschale abdem
60. Lebensjahr

[EBM13492]

0,31 (entspricht
1x je Zyklus)

4

Zusatzpauschale
hamatologische,
immunologische
Erkrankung
[EBM 13500]

0,31 (entspricht
1x je Zyklus)

Mechanisierter
vollstdndiger Blutstatus

[EBM 32122]

19*

19*

Medizinisch tberwachter
Schwangerschaftstest
[EBM01900]

0,31 (entspricht
1x je Zyklus)

Augenérztliche
Grundpauschale 6.-59.
Lebensjahr
[EBM06211]
Augendrztliche
Grundpauschale abdem
60. Lebensjahr

[EBM06212]

0,31 (entspricht
1x je Zyklus)

Zuschlagfirdie
Behandlungdurch (einen)
konservativ tatige (n)
Augenarzt/-arzte

[EBM 06225]

0,31 (entspricht
1x je Zyklus)
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Vereinbarung iiberdie
qualifizierte ambulante
Verordnung krebskranker
Patienten
,OnkologieVereinbarung™
[GOP86510]

Bezeichnungder Bezeichnung Bezeichnungder Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der Population | zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes bzw. Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungenje | Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
Zyklusetc. proJahr

Behandlung florider 0,31 (entspricht | 4

H&moblastosen 1x je Zyklus)

entsprechen § 1 Abs.2d

undegeman

Zweckmafige Vergleichstherapie

Keine Angaben zu zweckmaRiger Vergleichstherapie erforderlich

verabreicht.

*|xazomib wird als Add-onim Rahmeneiner Kombinationstherapie mit Lenalidomid und Dexamethason

# Es werden insgesamt 13 Blutbilderim Rahmen der I xazomib Therapie benétigt, da diese bereits fiir die
Therapie mit Lenalidomid, in der 19 Blutbilder benétigt werden, durchgefiihrt wurden, kénnen sie nicht

erneut abgerechnet werden.
Abkirzungen: EBM: Einheitlicher Bewertungsmalistab, GOP: Gebiihrenordnungsposition

Tabelle 3-15: Ubersicht tiber die zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen aufgrund der
Dreifachkombination von Ixazomib zusétzlich zu Lenalidomid und Dexamethason

Bezeichnungder GKV-Leistung Laut Fachinformation notwendig flr
Ixazomib Lenalidomid | Dexamethason

Grundpauschale 6.-59. Lebensjahr [EBM 13491] Ja Ja Ja
Grundpauschale 60. Lebensjahr [EBM 13492] Ja Ja Ja
Zusatzpauschale hamatologische, immunologische Ja Ja Ja
Erkrankung [EBM 13500]

Mechanisierter vollstandiger Blutstatus [EBM 13500] Ja Ja -
Augendrztliche Grundpauschale 6. — 59. Lebensjahr - - Ja
[EBM06211]

Augendrztliche Grundpauschale ab dem 60. Lebensjahr - - Ja
[EBM06212]
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Bezeichnungder GKV-Leistung Laut Fachinformation notwendig fur
Ixazomib Lenalidomid | Dexamethason
Zuschlag fur die Behandlung durch einen konservativ - - Ja

tatigen Augenarzt[EBM 06225]

Behandlung florider H&moblastosen ,,Onkologie- Ja Ja Ja
Vereinbarung” [GOP 86510]

Zuschlag fir die orale medikamentdse Tumortherapie Ja Ja Ja
(mit86510und 86512 kombinierbar) [GOP 86520]

Quelle: (1, 3,4)

Tabelle 3-15 gibt einen Uberblick tiber die zusatzlich notwendigen GKV-Zusatzleistungen. Die
einzelnen abrechenbaren Positionen werden in diesem Abschnitt ausfihrlich erlautert.

Gemél der Fachinformation zu Ixazomib werden als Begleitmedikation eine virostatische
Prophylaxe zur Reduktion des Risikos einer Herpes-zoster-Reaktivierung sowie eine
Thromboseprophylaxe empfohlen. Da in diesem Zusammenhang auf patientenindividuelle
Entscheidungsfaktoren hingewiesen wird, ohne Nennung konkreter Wirkstoffe und
Dosierungsschemata fur den prophylaktischen Einsatz, wird an dieser Stelle von einer
allgemeingultigen Kostendarstellung fiir diese moglichen Begleitmedikationen abgesehen.
Durch die Ergdnzung von Ixazomib zu der sich bereits in der Anwendung befindenden
Zweifach-Kombinationstherapie bestehend aus Lenalidomid und Dexamethason werden keine
zusétzlichen GKV-Leistungen benétigt, die nicht bereits durch die Einnahme und
Verlaufskontrolle der Therapie mit Lenalidomid und Dexamethason erforderlich sind.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Honoraranspriiche von Vertragsarzten fir erbrachte Leistungen werden in der zustandigen
Kassenérztlichen Vereinigung (KV) festgelegt und sind im SGB V geregelt. Diese
vertragsarztlichen Leistungen sind im Einheitlichen Bewertungsmalstabes (EBM) mit einem
Punktwert, dem dazugehdrigen Preis und der Haufigkeit der Abrechnung je Quartal angegeben
(5) . Laut 8§ 87a Abs. 2 SGB V und 8 87a Abs. 2e SGB V wird bis zum 31. Oktober jedes Jahres
ein bundeseinheitlicher Orientierungswert fiir diesen Punktwert von der KV, den Ersatzkassen
und den Landesverbdnden der Krankenkassen festgelegt. MalRnahmen der Begrenzung von
vertragsarztlichen Leistungsmengenund Budgetierungder ausgezahltenHonorare beschranken
die arztliche Vergitung.

Zusatzliche, gesonderte Vereinbarungen zwischen Krankenkassen und den Vertragsérzten sind
furdie Vergutungund zur Durchfuhrungonkologischer Behandlungenmaoglich und finden sich
in der bundesweit geltenden ,,Vereinbarung iiber die qualifizierte ambulante Versorgung
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krebskranker Patienten ,,Onkologie-Vereinbarung* in Anlage 7 des Bundesmantelvertrag Arzte
(BMV-A) (6). Die darin geltenden Vereinbarungennach § 9 wurden vom GKV -Spitzenverband
und der Kassenérztlichen Bundesvereinigung (KBV) am 1. Juli 2009 getroffen.

Im ambulanten Bereich sollen die durch die onkologische Behandlung entstandenen (Mehr-)
Kosten von onkologisch qualifizierten Arzten gesondert vergitet werden. Diese mit den
hoheren Aufwendungen im Zusammenhang stehenden Leistungen sind in § 9 Satz 2 der
,Onkologie-Vereinbarung* als Anlage 7 zum BMV-A gelistet und weisen gesonderte
Vergiitungen ,,zur Erstattung des besonderen Aufwandes, welcher durch die onkologische
Betreuung der Patienten nach MaRgabe dieser Vereinbarung anfallt, [...]* auf (6). Die
,Onkologie-Vereinbarung™ regelt jedoch nur die Gebuhrenordnungsposition (GOP) der
abrechenbaren Leistungen und entsprechenden Abrechnungsvoraussetzungen, ohne jedoch
genaue Angaben zu den Vergitungen zu geben. Die Vereinbarung zur Vergiitung wird auf
regionaler Ebene zwischen den einzeln zustdndigen Kassenarztlichen Vereinigungen und den
Landesverbdnden  der korrespondierenden =~ Krankenkassen  als ,Onkologie-
Zusatzvereinbarung” vereinbart und kann in jedem KV-Bezirk unterschiedlich hohe
Vergutungen fur identische Leistungen aufweisen.

Angaben zu Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen fiir Ixazomib in Kombination
mit Lenalidomid und Dexamethason

Die zusatzliche Gabe von Ixazomib zur Kombinationstherapie mit Lenalidomid und
Dexamethason verursacht keine daruber hinausgehenden Kosten durch zuséatzliche GKV-
Leistungen, da im Rahmen der Zweifachtherapie mit Lenalidomid und Dexamethason alle
notwendigen Leistungen bereits erbracht werden. Nachfolgend werden die im Rahmen der
Behandlung mit Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason zusétzlich
notwendigen GKV-Leistungen zur Gewaébhrleistung einer qualitatsgesicherten Therapie und
Verlaufskontrolle beschrieben (1, 6). Die Angaben wurden den jeweiligen Fachinformationen
von Ixazomib, Lenalidomid und Dexamethason entnommen. Die entstehenden zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen pro Jahr basieren auf einer maximalen Therapiedauer von 13
Zyklen a 28 Tagen (siehe Angaben Abschnitt 3.3.1).

1. Grundpauschale 6.-59. Lebensjahr und Grundpauschale ab 60. Lebensjahr

Die Grundpauschalen fiir Versicherte ab Beginn des 6. bis zum 59. Lebensjahr [EBM 13491]
und fir Versicherte ab Beginn des 60. Lebensjahr [EBM 13492] sind fir die Therapie mit
Ixazomib, Lenalidomid und Dexamethason notwendig. In der Grundpauschale ist der
personliche Arzt-Patientenkontakt als obligater Leistungsinhalt festgehalten. Die
Grundpauschale istnur je Behandlungsfall abzurechnen sind. GemiR § 21 Abs. 1 BMV -A bzw.
§ 25 Abs. 1 EKV ist ein Behandlungsfall demnach definiert als “die Behandlung desselben
Versicherten durch dieselbe Arztpraxis in einem Kalendervierteljahr zulasten derselben
Krankenkasse®“. Somit betrigt die Anzahl der abrechenbaren GKV -Leistungen pro Jahr jeweils
vier. Geteilt durch 13 Behandlungszyklen pro Jahr zu jeweils 28 Tagen entsprechen diese
jeweils 0,31 abrechenbaren GKV-Leistungen pro Therapiezyklus (1, 3, 4, 6).
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2. Zusatzpauschale hdmatologische, immunologische Erkrankung

Die Zusatzpauschale hdmatologische, onkologische, immunologische Erkrankung enthélt als
obligaten Leistungsinhalt die Behandlung einer laboratoriumsmedizinisch oder
histologisch/zytologisch gesicherten, primar hamatologischen und/oder onkologischen
und/oder  immunologischen  Systemerkrankung sowie die  Erstellung  eines
krankheitsspezifischen Therapiekonzeptes unter Beriicksichtigung individueller Faktoren.
Diese Definition spiegelt die hdmatologischen Routineuntersuchungen wider, wie sie auch im
Rahmen einer Behandlung mit der Dreifachkombination durchgefiihrt werden. Da EBM-Ziffer
13500 zudem keinen Abrechnungsausschluss gegenuber den EBM-Ziffern 13491 und 13492
aufweist, kann die Zusatzpauschale ebenso wie die Grundpauschale abgerechnet werden. Auch
in Bezug auf die Zusatzpauschale ist zu berticksichtigen, dass diese jeweils nur je
Behandlungsfall abzurechnen ist (6).

Die oben ausgewiesene Grundpauschale enthalt den persdnlichen Arzt-/Patientenkontakt als
fakultativen Leistungsinhalt. Somit kann sowohl die Grundpauschale als auch der Zuschlag
durch den behandelnden Arzt abgerechnet werden.

3. Volistandiger Blutstatus mittels automatisierter Verfahren

Die GKV-Leistung ,,Vollstindiger Blutstatus mittels automatisierter Verfahren* [EBM 32122]
beinhaltet als obligaten Leistungsinhalt die Untersuchung von Hamoglobin, Hamatokrit,
Erythrozytenzéhlung, Leukozytenzahlung, Thrombozytenzahlung und der mechanisierten
Z&hlung der Neutrophilen, Eosinophilen, Basophilen, Lymphozyten und Monozyten. Die
Uberwachung der Neutrophilen- und Thrombozytenzahlen gemaR IxazomibFachinformation
wird im Rahmen des kompletten Blutbildes gewahrleistet. Diese Untersuchung soll vor jedem
Therapiezyklus durchgefuhrt werden, wird in den ersten drei Monaten der Therapie jedoch
haufiger empfohlen, um dadurch frihzeitig eine Thrombozytopenie aufzudecken und
behandeln zu kénnen. Mit dieser Annahme ergeben sich 13 durchgefiihrte Blutbilder in einem
Therapiejahr (1, 6).

Gemal Lenalidomid Fachinformation wird im Rahmen der Fritherkennung von Neutropenien
und Thrombozytopenien Folgendes empfohlen: ,, Zur Uberwachung von Zytopenien muss
unmittelbar vor Behandlungsbeginn, wéchentlich wahrend der ersten 8 Wochen der Therapie
mit Lenalidomid und danach monatlich ein grofes Blutbild, einschliel3lich Leukozytenzah| mit
Differentialblutbild, Thrombozytenzahl, Hdmoglobinkonzentration und Hamatokrit, erstellt
werden “. Diese Leistung findet sich in der EBM-Ziffer 32122 wieder und wird insgesamt 19
Mal als mechanisierter, vollstandiger Blutstatus innerhalb eines Jahres durchgefiihrt (3, 6).

Es wird demnach eine Gesamtzahl von 19 Blutbildern fir die Behandlung mit der
Dreifachkombination aus Ixazomib, Lenalidomid und Dexamethason innerhalb eines
Therapiejahres bendtigt.
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4. Medizinisch Uberwachter Schwangerschaftstest

Ein medizinisch Uberwachter Schwangerschaftstest ist gemaR Fachinformation von
Lenalidomid fur Patientinnen im geb&rféhigen Alterempfohlen: ,, Ein medizinisch iiberwachter
Schwangerschaftstest muss alle 4 Wochen wiederholt werden, einschlieBlich 4 Wochen nach
Beendigung der Behandlung [ ...]. Diese Schwangerschafistests miissen am Tag der drztlichen
Verschreibungoderinden 3 Tagen vor dem Besuchbeidemverschreibenden Arztdurchgefihrt
werden “. Der medizinisch berwachte Schwangerschaftstestentsprichtder EBM-Ziffer 01900
und wird einmal im Zyklus durchgefiihrt. Der Schwangerschaftstest ist nur quartalsweise
abrechenbar. Dadurch ergeben sich bei einer tatsachlich durchgefiihrten Anzahl von 13
Schwangerschaftstests insgesamt vier abrechenbare Schwangerschaftstests in  einem
Behandlungsjahr (3, 6).

5. Augenarztliche Grundpauschale 6.-59. Lebensjahr und Grundpauschale ab 60.
Lebensjahr

Fir die Behandlung mit Dexamethason fallen zusatzlich notwendige GKV -Leistungen fir
augenarztliche Verlaufskontrollen an. Gemé&R Dexamethason-Fachinformation wird Folgendes
empfohlen: ,Bei einer langandauernden Therapie mit Glukokortikoiden sind regelmalige
arztliche Kontrollen (einschlieBlich augenarztlicher Kontrollen in 3-monatigen Abstéanden)
angezeigt“. Es werden also zusatzlich zu den hdmatologischen Untersuchungen regelméafiige
augenarztliche Untersuchungen als GKV-Zusatzleistungen beriicksichtigt. Die Grundpauschale
(EBM-Ziffer 06211 bzw. 06212) ist je Behandlungsfall abrechenbar. Daraus ergeben sich tiber
einen Behandlungszeitraum voneinem Jahrund in Abstdnden vondrei Monaten insgesamtvier
Untersuchungen durch einen Augenarzt. Bei einer Anzahl von maximal 13 Behandlungszyklen
je 28 Tage ist diesmit einer Anzahlvon 4/13 =0,31 Augenarztbesuchen pro Behandlungszyklus
gleichzusetzen. Es ergeben sich insgesamt vier zusétzliche GKV-Leistungen im
Behandlungsjahr (3, 6).

6. Zuschlag fur die Behandlung durch (einen) konservativ tatige (n) Augenarzt/ -
arzte

Der Zuschlag fur die Behandlung durch (einen) konservativ tatige(n) Augenarzt/-arzte (EBM-
Ziffer 06225) fallt ebenfalls nur fir die Behandlung mit Dexamethason an. Dieser enthélt als
obligaten Leistungsinhaltden persénlichen Arzt-/Patientenkontaktund istzudem als ,,Zuschlag
zuden Grundpauschalennach denNrn.06210bis06212 fur die Behandlungeines VVersicherten
ausschlieflich durch (einen) konservativ tatige(n) Augenarzt/-arzte gemanl Nr. 6 der Préambel
6.1 ausgewiesen (6). Der Zuschlag ist je Behandlungsfall abrechenbar und es ergeben sich
ubereinen Behandlungszeitraum voneinem Jahrundin Abstanden vondrei Monaten insgesamt
vier Untersuchungen durch einen Augenarzt. Bei einer Anzahl von bis zu 13
Behandlungszyklen je 28 Tage ist dies mit einer Anzahlvon 4/13 = 0,31 Augenarztbesuchen
pro Behandlungszyklus gleichzusetzen. Es ergeben sich insgesamt vier zusétzliche GKV -
Leistungen im Behandlungsjahr (3, 6).
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7. Behandlung florider Hamoblastosen

Fur den Behandlungsfall des Multiplen Myeloms kann die Geblhrenordnungsposition (GOP)
86510 ,,Behandlung florider Himoblastosen entsprechend § 1 Abs. 2 d und e geméil
Vereinbarung Uber die Qualifizierte ambulante Versorgung krebskranker Patienten
,Onkologie-Vereinbarung™ zusitzlich abgerechnet werden. Die Pauschale ist je
Behandlungsfall nur einmalig je Quartal abrechenbar. Es ergeben sich je Zyklus 0,31
zusétzliche GKV-Leistungen und eine Gesamtzahl von 4 Leistungen je Behandlungsjahr.

8. Zuschlag orale medikamenttse Tumortherapie

Zusétzlich zur GOP 86510 ,,Behandlung florider Himoblastosen kann auch noch die
Zusatzpauschale ,,Zuschlag orale medikamentdse Tumortherapie® einmalig je Quartal
abgerechnet werden. Es ergeben sich je Zyklus 0,31 zusétzliche GKV-Leistungen und
insgesamt 4 Leistungen je Behandlungsjahr.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-14
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Flgen Sie fur jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnungder zusétzlich notwendigen GKV-Leistung Kostenpro Leistung in
Euro

Dreifachkombinationaus Ixazomib, Lenalidomid und Dexamethason

Grundpauschale 6.-59. Lebensjahr [EBM 13491] 34,93 € (314 EBM-Punkte)
Grundpauschale ab60. Lebensjahr [EBM 13492]* 36,71 € (330 EBM-Punkte)
Zusatzpauschale hdmatologische, onkologische, immunologische 21,25 € (191 EBM-Punkte)
Erkrankung [EBM 13500]

Mechanisierter vollstandiger Blutstatus [EBM 32122] 1,10€

Medizinisch tberwachter Schwangerschaftstest [EBM 01900] 8,79 € (79 EBM-Punkte)
Augenérztliche Grundpauschale 6.-59. Lebensjahr [EBM 06211] 13,02 € (117 EBM-Punkte)
Augendrztliche Grundpauschale ab 60. Lebensjahr [EBM 06212] 15,13 € (136 EBM-Punkte)

Zuschlagfirdie Behandlung durch (einen) konservativ tétige (n) Augenarzt/ | 14,02 € (126 EBM-Punkte)
-4rzte [EBM-Ziffer 06225]

Behandlung florider Hdmoblastosen [GOP 86510] 41,29 € (Mittelwert)
Zuschlagorale medikamentdse Therapie [GOP 86520] 96,70 € (Mittelwert)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Verabreichungvon Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason fuhrt
zu zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen, welche in Tabelle 3-16 dargestellt sind. Die
Herleitung und Beschreibung dieser Leistungen wurde im vorherigen Abschnitt ausfihrlich
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dargestellt, daher werden im Folgenden die zu den EBM-Ziffern zugehérigen Kosten
aufgefuhrt. Die Kosten der einzelnen Leistungen werden anhand der zugehdrigen Punkte des
EBM und des aktuellen Punktwertes von 11,1244 Cent berechnet (7). Jedoch muss bei den
vorliegenden Kalkulationen beachtet werden, dass nicht alle Leistungen beliebig oft, sondem
nur quartalsweise abgerechnet werden kénnen.

Grundpauschale 6.-59. Lebensjahr und Grundpauschale ab 60. Lebensjahr

Die Hohe der Grundpauschale fur die &rztliche Untersuchung bei einem H&amatologen
unterscheidet sich nach Alter des Patienten. Zwischendem 6. und dem 59. Lebensjahr (EBM-
Ziffer 13491) ist eine Grundpauschale in Hohe von 314 EBM-Punkten (34,93 €), fiir Patienten
ab Beginn des 60. Lebensjahres (EBM-Ziffer 13492) sind 330 EBM-Punkte (entsprechend
36,71 €) abrechenbar. Da in der vorliegenden Indikation Giber 69 % der Patienten 65 Jahre und
alter sind, wird zur Berechnung der zusétzlich notwendigen GKV-Kosten die Grundpauschale
fur die > 60-Jahrigen in H6he von 36,71 € fiir die gesamte Zielpopulation herangezogen.

Zusatzpauschale Behandlung einer laboratoriumsmedizinisch oder histologisch/zytologisch
gesicherten, primér hamatolgischen und/oder onkologischen und/oder immunologischen
Systemerkrankung

Die Zusatzpauschale (EBM-Ziffer 13500) ist mit 191 EBM-Punkten und Kosten von 21,25 €
hinterlegt. Die Zusatzpauschale ist ebenfalls nur einmal pro Quartal abrechenbar, unabhéangig
von der tatsachlichen Anzahl an Arztbesuchen.

Mechanisierter vollstandiger Blutstatus

Die Laboruntersuchung Mechanisierter, vollstindiger Blutstatus (EBM-Ziffer 32122)
entspricht der Erstellung eines kompletten Blutbilds und ist mit 1,10 € abrechenbar. Sie wird je
Leistung abgerechnet.

Medizinisch tiberwachter Schwangerschaftstest

Der medizinisch Gberwachte Schwangerschaftstest (EBM-Ziffer 01900) entspricht Kosten in
Hohe von 8,79 €. In der Behandlung mit Lenalidomid ist geméB Fachinformation ein
medizinisch Uberwachter Schwangerschaftstest einmal im Zyklus vorgeschrieben. Diese
Leistung wird flrein Therapiejahr viermal notwendig, da sie nur quartalsweise abrechenbar ist.
Da uber 69 % der Patienten Uber 65 Jahre alt sind, kann davon ausgegangen werden, dass der
GroRteil der Patienten nicht mehr im gebérfahigen Alter ist und die fur die Lenalidomid-
Therapie erforderlichen Schwangerschaftstests nur fir einen sehr geringen Teil der
Zielpopulation anfallen. In der Fachinformation zu Lenalidomid sind folgende Kriterien flr
gebarfahige Frauen definiert: ,,Eine Patientin oder die Partnerin eines Patienten gilt als
gebarfahig, es sei denn, sie erflllt mindestens eines der folgenden Kriterien:

e Alter >50 Jahre und seit>1 Jahr aus natiirlicher Ursache amenorrhoisch

e Vorzeitige Ovarialinsuffizienz, bestéatigt durch einen Facharzt fur Gynékologie
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e Frihere bilaterale Salpingo-Oophorektomie oder Hysterektomie

e XY-Genotyp, Turner-Syndrom, Uterusagenesie.

Entsprechend Abschnitt3.2 liegtdie Inzidenz des Multiplen Myeloms bei 7.096 Neuerkrankten
in der Gesamtpopulation und 3.087 neuerkrankten Frauen (8). Der Frauenanteil in der Inzidenz
an der Gesamtpopulation liegt folglich bei 43,50 %. Die 5-Jahres Uberlebensrate ist in beiden
Geschlechtern identisch, daher kann davon ausgegangen werden, dass die
Geschlechterverteilung sich Uber die Zeit konstant hélt. Aus Abbildung 3-2 zu den
altersspezifischen Erkrankungsraten des Multiplen Myeloms ergibt sich ein Anteil weiblicher
Patienten mit einem Alter <54 Jahre von 3,57 %. Laut Angaben des Statistischen Bundesamtes
liegt das gebéarféhige Alter einer Frau zwischen 15 und 49 Jahren (9). Die Gesamtkosten fir
einen Schwangerschaftstest fallen daher nur fiir 3,57 % der gesamten Zielpopulation an.

Grundpauschale fir die augenarztliche Untersuchung

Auch bei der Grundpauschale fir die augenéarztliche Untersuchung wird im Rahmen der
Vergutung nach dem Alter des zu behandelnden Patienten unterschieden. Fiir Patienten
zwischen dem 6. und dem 59. Lebensjahr liegt die Grundpauschale laut EBM-Ziffer 06211 in
einer Hohe von 117 EBM-Punkten (13,02 €), fiir Patienten ab dem 60. Lebensjahr liegt die
Grundpauschale laut EBM-Ziffer 06212 in einer Hohe von 136 EBM-Punkten und wird mit
Kosten von 15,13 € veranschlagt. Auch hier wird die Grundpauschale der > 60-Jéhrigen flr die
gesamte Zielpopulation herangezogen.

Zuschlag fir die Behandlung durch (einen) konservativ tatige (n) Augenarzt/ -arzte

Der Zuschlagfurdie Behandlungdurch (einen) konservativ tatige (n) Augenarzt/ -arzte (EBM-
Ziffer 06225) betragt 14,02 € fir 126 EBM-Punkte. Diese Leistung wird quartalsweise
abgerechnet, es ergebensich vier zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Patient pro Jahr.

Behandlung florider Himoblastosen ,,Onkologie-Vereinbarung*

Fur die orale Applikation kann gemaR Onkologie-Zusatzvereinbarung die GOP 86510
Behandlung florider Hdmoblastosen entsprechend 8 1 Abs. 2 d und laut Vereinbarung tiber die
qualifizierte ambulante Versorgung krebskranker Patienten ,,Onkologie-Vereinbarung*
einmalig pro Quartal abgerechnet werden (6). Die Vergutung pro Quartal fiir die GOP 86510
unterscheidet sich je KV-Bezirk:

Tabelle 3-17: Verglitung GOP 86510 je KV-Bezirk

KV-Bezirk Vergutung fur die | KV-Bezirk Vergutung fur die
GOP 86510 [€] GOP 86510 [€]
Baden-Wirttemberg 43,40 € Nordrhein 51,13 €
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KV-Bezirk Vergutung fur die | KV-Bezirk Vergutung fur die
GOP 86510 [€] GOP 86510 [€]
Bayern 39,93 € Rheinland-Pfalz 51,13 €
Berlin 51,99 € Saarland 51,13 €
Brandenburg 35,08 € Sachsen 16,72 €
(GOP 96500)
Bremen 39,92 € Sachsen-Anhalt 37,89 €
Hamburg 51,13 € Schleswig-Holstein 49,58 €
Hessen 39,69 € Thiiringen 16,75 €
Mecklenburg- 51,13 € Westfalen-Lippe 40,52 €
Vorpommern
Niedersachsen 34,80 €

*fiir einen ,,onkologisch qualifizierten Arzt“, **fiir einen ,,onkologisch besonders qualifizierten Arzt*

Ref.: Regionale Onkologie-Vereinbarungen, Stand: Oktober 2021 (10-26)

Die Behandlung florider Himoblastosen kann geméal Onkologie - Zusatzvereinbarung (GOP
86510) miteinem Durchschnittswertin Hohe von 41,29 € (Spanne: 35,08€ -51,99 €) je Quartal
je Patient abgerechnet werden.

Zuschlag orale medikamentdse Therapie [GOP 86520]

Tabelle 3-18: Vergutung GOP 86520 je KV-Bezirk

KV-Bezirk Vergutung fur die | KV-Bezirk Vergitung fur die
GOP 86510 [€] GOP 86510 [€]
Baden-Waurttemberg 98,08 € Nordrhein 127,83 €
Bayern 70,64 € Rheinland-Pfalz 127,83 €
Berlin 102,51 € Saarland 127,83 €
Brandenburg 75,23 € Sachsen 66,33 €

Ixazomib (NINLARO®)

Seite 53 von 103



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 14.10.2021
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bremen 92.64 € Sachsen-Anhalt 87,61 €
Hamburg 127,83 € Schleswig-Holstein 112,23 €
Hessen 83,76 € Thiiringen 66,43 €
Mecklenburg- 123,83 € Westfalen-Lippe 85,36 €
Vorpommern

Niedersachsen 67,97 €

Stand: September 2021

Der Zuschlag fir die orale medikamentdse Therapie kann gemé&l Onkologie-
Zusatzvereinbarung [GOP 86520] mit einem Durchschnittswert von 96,70 € (Spanne: 66,33 €
- 127,83 €) je Quartal je Patient abgerechnet werden.

Geben Siein Tabelle 3-19 an, wie hoch die zuséatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Flihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-14 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Error! Reference source not
found. (Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie
flr jede Therapie und Populationbzw. Patientengruppe sowie jede zusétzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-19: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten flir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnungder Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnungder
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnungder
zusatzlich
notwendigen GKV-

Leistung

Zusatzkostenpro
Patientpro Jahrin
Euro

Zubewertendes Arzneimittel: Ixazomib

Ixazomib*

Kombinationspartner:
Lenalidomid, Dexamethason

Erwachsene
Patienten mit
Multiplem
Myelom, die
mindestens eine
vorausgegangene
Therapie erhalten
haben.

Es fallen keinezusatzlichen GKV-Leistungenfir
die orale Applikationvon Ixazomib an.

Grundpauschale 6.-59.
Lebensjahr [EBM
13491] Grundpauschale
ab 60. Lebensjahr
[EBM 13492))*

146,84 €

Zusatzpauschale
hamatologische,
onkologische,
immunologische
Erkrankung
[EBM 13500]

85,00€

Mechanisierter
vollstandiger Blutstatus
[EBM32122]

20,90€

Medizinisch
Uberwachster
Schwangerschaftstest
[EBM 01900]**

35,16€

Augendrztliche
Grundpauschale 6.-59.
Lebensjahr [EBM
06211] Augendrztliche
Grundpauschale ab 60.
Lebensjahr

[EBM 06212]*

60,52 €

Zuschlagfirdie
Behandlungdurch
(einen) konservativ
tatige (n) Augenarzt/-
arzte [EBM 06225]

56,08 €

GOP 86510

165,16 €

GOP 86520

386,81€

Gesamtkosten

921,31€

ZweckmafRige Vergleichstherapie

Keine Angaben zu zweckmaRiger Vergleichstherapie erforderlich

verabreicht

* Ixazomib wird als Add-onim Rahmen einer Kombinationstherapie mit Lenalidomid und Dexamethason
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Die Herleitungder Kosten flrdie zusétzlich notwendigen GKV -Leistungen fir jedeneinzelnen
Patienten pro Behandlungsjahr wurde in den vorhergehenden Abschnitten ausfihrlich
dargestellt. Die Kosten setzen sich und sind wie folgt zusammen:

» 4x36,71 €=146,84 € fiir die Grundpauschale der hdmatologischen Untersuchung
« 4x21,25€=85,00 € fiir die Zusatzpauschale

« 19x1,10€=20,90 € fiir dic notwendigen Blutbilder

* 4x8,79 €=35,16 € fir einen Schwangerschaftstest

 4x15,13€=60,52 € fiir die Grundpauschale fiir augenérztliche Untersuchungen

* 4x14,02€=56,08 € fiir den Zuschlag fiir augenérztliche Untersuchungen

* 4x41,29 €=165,16 € fiir den Sonderzuschlag Onkologie

* 4x96,70 €=386,80 € fiir den Zuschlag zur medikamenttsen Therapie

Insgesamt ergeben sich fir die im Rahmen der Therapie mit Ixazomib in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason erbrachten zusétzlich notwendigen GKV -Leistungen tber
einen Zeitraum von zw0lf Monaten Kosten in Hohe von 921,31 €. Fiir gebarféhige Patientinnen
(entsprechend einem Anteil von 3,57 % der Zielpopulation) erhéht sich dieser Betrag aufgrund
der notwendigen Schwangerschaftstests auf 956,47 € pro Jahr.

3.35 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-20 die Jahrestherapiekosten flir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten flr
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrenntvoneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fligen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten fir die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnungder Bezeich- Arzneimittel- | Kostenfur | Kostenfur | Jahresthera-
Therapie (zu nung der kostenpro zusatzlich | sonstige piekosten pro
bewertendes Population | Patientpro notwen- GKV- PatientinEuro
Arzneimittel, bzw. Jahrin€ dige Leistungen
zweckmaRige Patienten- GKV- (geman
Vergleichs-therapie) | gruppe Leistun- Hilfstaxe)
genpro pro Patient
Patient proJahrin
proJahr | €
in €
I xazomib* Erwachsene | 75 g4825¢€ keine keine 78.848.25€
Patienten
mit
Multiplem
Myelom, die
mindestens
eine
vorausge-
gangene
Therapie
erhalten
haben.
Kombinationspartner: Lenalidomid: 921,31€ keine Lenalidomid:
Lenalidomid und 102.100,96€ 102.100,96€
Dexamethason Dexamethason: Dexamethason:
292,47€ 292,47€
Zusatz-
leistungen:
921,31€
Gesamt:
103.314,74€
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Keine Angaben zu zweckméaRiger Vergleichstherapie erforderlich
* Ixazomib wird als Add-onim Rahmeneiner Kombinationstherapie mit Lenalidomid und Dexamethason
verabreicht.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, aufdassich dasvorliegende Dokumentbezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituationmitder zweckmafigenVergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bericksichtigt werden.
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Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Ixazomib wird als Add-On-Therapie zu Lenalidomid und Dexamethason gegebenbei Patienten,
die mindestens eine vorausgegangene Therapie erhalten haben. Im Abschnitt 3.2.4 wurde die
AnzahlderPatienten in der GKV mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen auf 5.427
bis 8.083 geschatzt.

Therapielandschaft

Die Ermittlung der zu erwartenden Anteile von Ixazomib ist aufgrund der sehr dynamischen
Therapielandschaft mit groBen Unsicherheiten behaftet. Veranderungen in der
Therapielandschaft des rezidivierten/refraktaren Multiplen Myeloms in Deutschland wurden in
einer kirzlich erschienenen Publikation von Scheid et al. untersucht (27). Datengrundlage flr
diese Studie war die Forschungsdatenbank des Instituts fiir angewandte Gesundheitsforschung
Berlin (InGef), die Daten von 70 verschiedenen Krankenkassen von ca. sieben Millionen
gesetzlich krankenversicherten Personen (ca. 10 % der GKV-Population) enthalt. Dabei zeigte
sich ein starker Rickgang der Verwendung von Immunmodulator-basierten Zweifach-
Kombinationen in der Behandlung des rezidivierten/refraktaren Multiplen Myeloms. Der
Anteil der mit Immunmodulator-basierten Zweifach-Kombinationen behandelten Patienten
sank von 74,3 % in 2014 auf 37,6 % in 2017 und war vor allem auf die Reduktion des Anteils
der Lenalidomid- und Dexamethason-Kombination zurtickzuftihren. Gleichzeitig erhdhte sich
der Anteil der mit Dreifach-Kombinationen behandelten Patientenvon 5,9 % in 2014 auf 31,4
% in 2017. Dabei betrug der Anteil der mit Ixazomib behandelten Patienten in 2017 4,9 %.
Allerdings ist zu beachten, dass am Ende des Beobachtungszeitraums im vorliegenden
Anwendungsgebiet nur folgende moderne Therapieregime zugelassen waren:

e Carfilzomib und Dexamethason,

e Carfilzomib, Lenalidomid und Dexamethason,

e Elotuzumab, Lenalidomid und Dexamethason,

e Daratumumab als Monotherapie ab der dritten Therapielinie,

e Daratumumab, Lenalidomid und Dexamethason sowie

e Daratumumab, Bortezomib und Dexamethason

e Panobinostat in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

Seitdem wurden zahlreiche neue Substanzen und Kombinationen fiir die Behandlung des
rezidivierten/refraktaren Multiplen Myeloms zugelassen, so dass die Anzahl der Patienten in
der GKV-Zielpopulation eine Uberschatzung darstellt.

Des Weiteren ist zu beachten, dass die Wahl der Therapie ab der zweiten Therapielinie
patientenindividuell in Abh&ngigkeit von krankheitsbedingten und patientenindividuellen
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Komorbiditaten, vorherigen Therapien, kumulativer Toxizitdt und der Patientenpraferenz
erfolgt. Diese und weitere Aspekte, die Einfluss auf den Versorgungsanteil von Ixazomib
nehmen, werden nachfolgend erldutert.

Vorbehandlung

Die Therapiewahl ab der zweiten Linie richtet sich malgeblich nach Wirksamkeit und
Vertraglichkeitder Erstlinientherapie. Die Onkopedia-Leitlinie Multiples Myelom empfiehltin
der zweiten Therapielinie bei VVorliegen eines Friihrezidivs und gutem Allgemeinzustand eine
allogene Stammzelltransplantation und bei Vorliegen eines Spatrezidivs und guter
Vertraglichkeit der Erstlinientherapie eine Wiederholung der Erstlinien-Induktionstherapie. In
beiden genannten Féllen kommt eine unmittelbare Folgetherapie mit Ixazomib somit nichtin
Betracht. Der Versorgungsanteil von Ixazomib verringert sich weiterhin durch Patienten, die
aufgrund von Refraktéaritat gegentiber Lenalidomid in der Erstlinienbehandlung fir eine
Lenalidomid-haltige Kombinationstherapie wie Ixazomib + LenDex nicht infrage kommen.

Patientenpréaferenzen

Nach einer deutschen Patientenpréferenzstudie, an der 84 Patienten mit
rezidiviertem/refraktarem Multiplen Myelom teilnahmen, ist das Applikationsschemader zur
Verfligungstehenden Proteasom-Inhibitor-basierten Behandlungsoptionenein wichtiger Faktor
bei der Therapiewahl und gleichbedeutend mit einer progressionsfreien Zeit. Zudem gaben die
Befragten an, dasssie die einmal tdgliche und einmal wdchentliche orale Einnahme im Rahmen
der Ixazomib-basierten Kombinationstherapie gegentiber anderen Applikationsformen wie der
einmal téaglichen und einmal wdchentlichen orale Einnahme in Kombination mit einer
zweiwdchentlichen Infusion bevorzugen (28).

Auch die européische Patientenorganisation Myeloma Patients Europe (MPE) betont in einem
aktuellen Bericht die VVorteile eines ausschlie3lich oralen Therapieregimes mit Ixazomib, das
durch die einfache Handhabung unter anderem auch fur &ltere und gebrechlichere Patienten
sowie fir Patienten mit eingeschrankter Mobilitat, Patienten, die auf Pflegekréfte angewiesen
sind und Patienten, die aufgrund ihrer Wohnlage den Weg zur Klinik als sehr beschwerlich
empfinden, sehr gut geeignet ist (MPE, 2021; nicht publiziert).

Kontraindikation
GemaR der aktuell gultigen Fachinformation von Ninlaro mit Stand Mérz 2021 ist eine
Behandlung mit Ixazomib lediglich im Falle einer Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile
kontraindiziert (1).

Therapieabbrtche

In der Studie TOURMALINE-MM1 wurden Patienten im Ixazomib-Arm mit einer medianen
Dauer von 457 Tagen bzw. 16 Zyklen behandelt. Im Studienverlauf brachen ca. 39 % der
Patienten die Behandlung mit Ixazomib aufgrund von unerwiinschten Ereignissen ab. Dies
erfolgte im Median nach etwa 42 Monaten (29, 30). Es kann allerdings nicht beurteilt werden,
inwieweit sich diese Werte auch im Versorgungsalltag widerspiegeln.
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Aufteilung nach ambulantem / stationdrem Versorgungsbereich

Die Kombinationstherapie Ixazomib, Lenalidomid und Dexamethason kann sowohl ambulant
als auch stationérerfolgen. Aufgrund der komplettoralen Gabe istes jedoch davonauszugehen,
dass der Anteil an Patienten, die stationar behandelt werden, sehr gering ist.

Fazit

Fir die Abschédtzung der Versorgungsanteile von Ixazomib missen mehrere Faktoren
bericksichtigt werden. Basierend auf dem fir Deutschland beobachteten Versorgungsanteil
von 4,9 % und unter Berticksichtigung neuer Therapieoptionen und der Vorbehandlung der
Patienten ist davon auszugehen, dass die Anzahl der tatsachlich mit Ixazomib behandelten
Patienten nur einen sehr geringen Anteil der GKV-Zielpopulation darstellt.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aufgrund der dargelegten Faktoren ist anzunehmen, dass die tatsdchlich zu erwartenden GKV-
Jahrestherapiekosten fur Ixazomib deutlich unter den in Abschnitt 3.3.5 angegebenen
Jahrestherapiekosten liegen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uberdieepidemiologische Situationin Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitéat sind bei
der Auswahl zu berlcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
bericksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Angaben zu Dosierung und Behandlungsschema der Kombinationstherapie mit Ixazomib
zuséatzlich zu Lenalidomid und Dexamethason sind den jeweiligen Fachinformationen
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entnommen worden. Packungspreise und hieraus resultierende GKV-Kosten fur alle im
Rahmen des vorliegenden Abschnitts benannten Arzneimittel wurden mit dem Stand
01.10.2021 gemaR Angabenausder Lauer-Taxe berechnet. Angaben zu zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen und deren Haufigkeiten wurden auf Basis der individuellen
Fachinformationen pro Arzneimittel identifiziert. Individuelle Punktwerte einzelner GKV -
Leistungen wurden dem Einheitlichen Bewertungsmalistab (EBM) der Kassendrztlichen
Bundesvereinigung (KBV) entnommen (Stand: Juli 2021) und der Zusatzpauschale Onkologie.
Die Angaben zu den Defined Daily Doses wurden, sofern nicht anders angegeben, der
Publikation des Wissenschaftlichen Instituts der AOK: ,,Anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt® entnommen. Die
aktuellen Zahlen zur Inzidenz des Multiplen Myeloms sind der Publikation des Robert Koch-
Instituts enthnommen worden.

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Takeda. Fachinformation NINLARO® 2,3 mg/3 mg/4 mg Hartkapseln. Stand: Marz
2021.2021a.

2. Wissenschaftliches Institut der AOK. Anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikation mit Tagesdosen flr den deutschen Arzneimittelmarkt. ATC-Index mit DDD-
Angaben. Stand: Mai 2021.2021.

3. Bristol Myers Squibb. Fachinformation REVLIMID® Hartkapseln. Stand: September
2021.2021.

4, ratiopharm. Fachinformation Dexamethason-ratiopharm®4 mg/ 8 mg Tabletten. Stand:
Oktober 2018.2018.

5. Kassenérztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM). Stand:
4. Quartal 2021. 2021.

6. GKV-Spitzenverband und Kassenarztliche Bundesvereinigung. Vereinbarung tiber die
qualifizierte ambulante Versorgung krebskranker Patienten ,,Onkologie-Vereinbarung*
(Anlage 7 zum Bundesmantelvertrag-Arzte). zuletzt gedndert am 25.11.2020, in Kraft getreten
am 01.01.20212021. Available from: http://www.kbv.de/media/sp/07 Onkologie.pdf.

7. Kassenarztliche Bundesvereinigung. Praxisnachrichten;
https://lwww.kbv.de/htm|/1150 54381.php; letzter Zugriff am 14.10.2021. 2021.

8. Robert Koch-Institut (RKI). Krebs in Deutschland - 2015/2016. Stand: 2019.2019.

9. Statistisches Bundesamt. Geburten - gebarfahiges Alter;
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Bevoelkerung/Geburten/Glossar/gebaerfaehiges-
alter.html#:~:text=Geburten%20Geb% C3%A4rf%C3%A4higes%20Alter &text=In%20der%2
0Geburtenstatistik%20ist%20f% C3%BCr,die%20Kinder%20dieser%20Frauen%20enthalten;
letzter Zugriff am 20.10.2021. 2021.
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10. KV Baden-Wirttembergund Landesverbé&nde der Krankenkassen. Vereinbarung tiber
die qualifizierte ambulante Versorgung krebskranker Patienten ,,Onkologie-Vereinbarung*
(Anlage 7 zum Bundesmantelvertrag-Arzte). 2021.

11. KV Bayern und Landesverbédnde der Krankenkassen. Vereinbarung Uber die
qualifizierte ambulante Versorgung krebskranker Patienten ,,Onkologie-Vereinbarung*
(Anlage 7 zum Bundesmantelvertrag-Arzte). 2021.

12. KV Berlinund Landesverbandeder Krankenkassen. Vereinbarung uiber die qualifizierte
ambulante Versorgung krebskranker Patienten ,,Onkologie-Vereinbarung™ (Anlage 7 zum
Bundesmantelvertrag-Arzte). 2021.

13. KV Brandenburg und Landesverbande der Krankenkassen. Vereinbarung tber die
qualifizierte ambulante Versorgung krebskranker Patienten ,,Onkologic-Vereinbarung*
(Anlage 7 zum Bundesmantelvertrag-Arzte). 2021.

14. KV Bremen und Landesverbande der Krankenkassen. Vereinbarung Uber die
qualifizierte ambulante Versorgung krebskranker Patienten ,,Onkologie-Vereinbarung*
(Anlage 7 zum Bundesmantelvertrag-Arzte). 2021.

15. KV Hamburg und Landesverbande der Krankenkassen. Vereinbarung tber die
qualifizierte ambulante Versorgung krebskranker Patienten ,,Onkologie-Vereinbarung*
(Anlage 7 zum Bundesmantelvertrag-Arzte). 2021.

16. KV Hessen und Landesverbédnde der Krankenkassen. Vereinbarung Uber die
qualifizierte ambulante Versorgung krebskranker Patienten ,,Onkologie-Vereinbarung*
(Anlage 7 zum Bundesmantelvertrag-Arzte). 2021.

17. KV Mecklenburg-Vorpommernund Landesverbé&nde der Krankenkassen. Vereinbarung
iiber die qualifizierte ambulante Versorgung krebskranker Patienten ,,Onkologie-
Vereinbarung* (Anlage 7 zum Bundesmantelvertrag-Arzte). 2021.

18. KV Niedersachsen und Landesverbénde der Krankenkassen. Vereinbarung tber die
qualifizierte ambulante Versorgung krebskranker Patienten ,,Onkologie-Vereinbarung*
(Anlage 7 zum Bundesmantelvertrag-Arzte). 2021.

19. KV Nordrhein und Landesverbande der Krankenkassen. Vereinbarung uber die
qualifizierte ambulante Versorgung krebskranker Patienten ,,Onkologie-Vereinbarung
(Anlage 7 zum Bundesmantelvertrag-Arzte). 2021.

20. KV Rheinland-Pfalz und Landesverbéande der Krankenkassen. Vereinbarung tber die
qualifizierte ambulante Versorgung krebskranker Patienten ,,Onkologie-Vereinbarung*
(Anlage 7 zum Bundesmantelvertrag-Arzte). 2021.

21. KV Saarland und Landesverbande der Krankenkassen. Vereinbarung uber die
qualifizierte ambulante Versorgung krebskranker Patienten ,,Onkologie-Vereinbarung*
(Anlage 7 zum Bundesmantelvertrag-Arzte). 2021.

22. KV Sachsen und Landesverb&nde der Krankenkassen. Vereinbarung Uber die
qualifizierte ambulante Versorgung krebskranker Patienten ,,Onkologie-Vereinbarung*
(Anlage 7 zum Bundesmantelvertrag-Arzte). 2021.

23. KV Sachsen-Anhalt und Landesverbénde der Krankenkassen. Vereinbarung tber die
qualifizierte ambulante Versorgung krebskranker Patienten ,,Onkologie-Vereinbarung*
(Anlage 7 zum Bundesmantelvertrag-Arzte). 2021.

24. KV Schleswig-Holstein und Landesverbande der Krankenkassen. Vereinbarung liber
die qualifizierte ambulante Versorgung krebskranker Patienten ,,Onkologie-Vereinbarung*
(Anlage 7 zum Bundesmantelvertrag-Arzte). 2021.

25. KV Thiringen und Landesverbande der Krankenkassen. Vereinbarung tber die
qualifizierte ambulante Versorgung krebskranker Patienten ,,Onkologie-Vereinbarung*
(Anlage 7 zum Bundesmantelvertrag-Arzte). 2021.
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26. KV Westfalen-Lippe und Landesverbande der Krankenkassen. Vereinbarung tiber die
qualifizierte ambulante Versorgung krebskranker Patienten ,,Onkologie-Vereinbarung*
(Anlage 7 zum Bundesmantelvertrag-Arzte). 2021.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt werden missen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalnahmen ausgeriistet sein missen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Ixazomib ist in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason fir die Behandlung des
Multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten indiziert, die mindestens eine vorausgegangene
Therapie erhalten haben. Die Behandlung muss von einem Arzt, der Erfahrung in der
Behandlung des multiplen Myeloms besitzt, eingeleitet und Uberwacht werden. Als
Gegenanzeige ist eine Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff Ixazomib oder einem der
in 6.1 genannten sonstigen Bestandteile zu beachten. Es bestehen dartiber hinaus keine
spezifischen Anforderungen bzgl. der Infrastruktur zur Durchfuhrung spezieller
Notfallmalinahmen.

Da Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason angewendet wird, sind die
Fachinformationen dieser Arzneimittel im Hinblick auf die qualitatsgesicherte Anwendung zu
beachten (1).

Dosierung und Behandlungsdauer

Ixazomib ist zum Einnehmen. Ixazomib wird an den Tagen 1, 8 und 15 jedes
Behandlungszyklus, jeweils in etwa zur gleichen Zeit spatestens 1 Stunde vor oder friihestens
2 Stunden nach einer Mahlzeit eingenommen (siehe Fachinformation Abschnitt 5.2).

Die Kapsel istals Ganzes mit Wasser zu schlucken. Die Kapsel darf nicht zerbrochen, zerkaut
oder ge6ffnet werden (siehe Fachinformation Abschnitt 6.6).

Die empfohlene Initialdosis von Ixazomib betrédgt 4 mg oral einmal wochentlich an den Tagen
1, 8 und 15 eines 28-tagigen Behandlungszyklus. Die empfohlene Initialdosis von Lenalidomid
betragt 25 mg einmal tdglich an den Tagen 1 bis 21 eines 28-tagigen Behandlungszyklus. Die
empfohlene Initialdosis von Dexamethason betragt 40 mgan den Tagen 1, 8, 15 und 22 eines
28-tdgigen Behandlungszyklus.

Bei vorhandenen maéaRigen oder schweren Leberfunktionsstérungen, schweren
Nierenfunktionsstorungen oder terminaler dialysepflichtiger Niereninsuffizienz wird eine
reduzierte Initialdosis von 3 mg Ixazomib empfohlen.

Eine Dosisanpassung kann bei Auftreten von hdmatologischer Toxizitat (Thrombozytopenie
mit Thrombozytenzahl <30.000/mm3, Neutropenie mitabsoluter Neutrophilenzahl <500/mm?)
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oder nicht-hdmatologischer Toxizitdt (Hautausschlag > Grad 2, periphere Neuropathie, weitere
nicht hamatologische Toxizitdten Grad 3 - 4) erforderlich werden (siehe Tabelle 3-26).
Dosisreduktionen von Ixazomib sollen schrittweise erfolgen: In einem ersten
Reduzierungsschrittist die 4 mg Initialdosis auf 3 mg je Einzeldosis zu reduzieren, in einem
zweiten Reduzierungsschritt auf 2,3 mg je Einzeldosis und ein weiterer erforderlicher
Reduzierungsschritt geht mit einem Abbruch der Behandlung einher (siehe Tabelle 3-21).

Tabelle 3-21: Schritte zur Dosisreduktion von Ixazomib

Erppfohle_ne Erste Reduzierung auf Zweite Reduzierung Abbruch
Initialdosis* auf
4mg 3mg 2,3mg

*Bei vorhandenen maRigen oder schweren Leberfunktionsstérungen, schweren Nierenfunktionsstorungen oder
terminaler dialysepflichtiger Niereninsuffizienz wird eine reduzierte Dosis von 3 mgempfohlen.

Da Thrombozytopenie, Neutropenie und Hautausschlag sowohl unter Ixazomib wie auch unter
Lenalidomid auftreten kénnen, wird eine wechselnde Dosisanpassung empfohlen. Bei diesen
Toxizitaten besteht der erste Schritt der Dosisanpassung in der Aussetzung/Reduktion von
Lenalidomid. Die Fachinformation zu Lenalidomid ist entsprechend zu berlicksichtigen. Die
Behandlung sollte durchgefuhrt werden, bis eine Krankheitsprogression oder eine inakzeptable
Toxizitat auftritt. Die Behandlung mit Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason uber mehr als 24 Zyklen sollte auf einer individuellen Nutzen-Risiko-
Bewertung basieren, da Uber 24 Zyklen hinausgehende Daten zur Vertraglichkeit und Toxizitat
nur in begrenztem Umfang vorliegen (siehe Fachinformation Abschnitt 5.1).

Tabelle 3-22: Richtlinien zur Dosisanpassung fiir Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid
und Dexamethason

Héamatologische Toxizitaten Handlungsempfehlungen

Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl)

Thrombozytenzahl < 30.000/mm? e Die NINLARO-und Lenalidomidbehandlungaussetzen,
bis die Thrombozytenzahl>30.000/mm3 ist.

e Lenalidomid nach der Erholung mit der nachstniedrigeren
Dosis (gemal Fachinformation) und NINLARO mit der
zuletzt eingenommenen Dosis fortsetzen.

e Wenndie Thrombozytenzahlerneutauf<30.000/mm3
féllt, die NINLARO- und Lenalidomid-Behandlung
aussetzen, bis die Thrombozytenzahl >30.000/mm3 ist.

e NINLAROnachderErholung mit der ndchstniedrigeren
Dosis und Lenalidomid mit der zuletzt eingenommenen
Dosis fortsetzen.*

Neutropenie (absolute Neutrophilenzahl)
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Absolute Neutrophilenzahl <500/mm?* e Die NINLARO-und Lenalidomidbehandlungaussetzen,
bis die absolute Neutrophilenzahl>500/mm3 betrégt.
GemaéRdenklinischen Leitlinien kannauch das
Hinzufligeneines G-CSF in Betracht gezogen werden.

e Lenalidomid nach der Erholung mit der nachstniedrigeren
Dosis (gemal Fachinformation) und NINLARO mit der
zuletzt eingenommenen Dosis fortsetzen.

e Wenn die absolute Neutrophilenzahlerneutauf <
500/mm3félit, die NINLARO-und
Lenalidomidbehandlung aussetzen, bis die absolute
Neutrophilenzahl wieder>500/mm3 betrédgt.

e NINLAROnachderErholung mit der ndchstniedrigeren
Dosis und Lenalidomid mit der zuletzt eingenommenen

Dosis fortsetzen.*
Nicht hdmatologische Toxizitaten Handlungsempfehlungen
Hautausschlag
Gradf 2 oder3 e Die Lenalidomid-Behandlungaussetzen, bisder

Hautausschlagauf<Grad 1 zuriickgegangen ist.

e NachderErholung Lenalidomid mit der nachstniedrigeren
Dosis (gemal Fachinformation) fortsetzen.

e Beieinem erneuten Hautausschlag der Auspragung Grad 2
oder Grad 3 die NINLARO- und Lenalidomidbehandlung
aussetzen, bis der Hautausschlagauf<Grad 1
zuriickgegangen ist.

e NINLARO nachderErholung mit der ndchstniedrigeren
Dosis und Lenalidomid mit der zuletzt eingenommenen

Dosis fortsetzen.*
Grad4 Behandlung absetzen
Periphere Neuropathie
Periphere Neuropathie Grad 1 mit e Die NINLARO-Behandlungaussetzen, bis sich die
Schmerzen oder periphere Neuropathie periphere Neuropathie auf<Grad 1 ohne Schmerzen oder
Grad 2 den Zustand zu Behandlungsbeginn verbessert hat.

e NINLAROnachderErholung mit derzuletzt
eingenommenen Dosis fortsetzen.

Periphere Neuropathie Grad 2 mit e Die NINLARO-Behandlungaussetzen. Bevor die
Schmerzen oder periphere Neuropathie Einnahme von NINLARO fortgesetzt wird, sollten sich die
Grad 3 Toxizitaten, nach Ermessen des Arztes, zunachstaufden
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Zustand des Patienten zu Behandlungsbeginnoder<Grad
1 verbessert haben.

¢ Die NINLARO-Behandlungnach der Erholungmit der
nachstniedrigeren Dosisstufe fortsetzen.

Periphere Neuropathie Grad 4 Behandlung absetzen

Weitere nicht-hamatologische Toxizitaten

Weitere nicht-h&matologische ¢ NINLARO-Behandlungaussetzen. Bevor die Einnahme
Toxizitdten Grad 3 oder 4 von NINLARO fortgesetztwird, sollten sich die
Toxizitdten, nach Ermessen des Arztes, zunachstauf den
Zustand des Patienten zu Behandlungsbeginn oder<Grad
1 verbessert haben.

e Wenndie Toxizitdtenals NINLARO-bedingt bewertet
werden, sollte die NINLARO-Behandlung nachder
Erholung mit der nachstniedrigeren Dosis fortgesetzt
werden

*Bei zusdtzlichen Ereignissen eine weitere wechselnde Dosisanpassung von Lenalidomid und NINLARO
vornehmen. T Die Gradeinteilung basiert auf den Kriterien der National Cancer Institute Common Terminology
(CTCAE) Version 4.03

Far den Fall, dass eine Dosis Ixazomib nicht rechtzeitig eingenommen oder vergessen wurde,
sollte diese Dosis nur dann eingenommen werden, wenn der Zeitraum bis zur né&chsten
geplanten Einnahme noch mehr als 72 Stunden betragt. Eine verpasste Dosis sollte nicht
eingenommen werden, wenn der Zeitraum bis zur ndchsten geplanten Dosis kiirzer ist als 72
Stunden. Es sollte keine doppelte Dosis eingenommen werden, um die verpasste Dosis
auszugleichen. Wenn ein Patient nach der Einnahme einer Dosis erbricht, sollte die Dosis nicht
erneut eingenommen werden, die Einnahme sollte zum né&chsten geplanten Zeitpunkt
fortgefuhrt werden (1).

Empfohlene Begleitmedikation

Bei Patienten, die mit Ixazomib behandelt werden, sollte zur Reduktion des Risikos einer
Herpes-zoster-Reaktivierung eine virostatische Prophylaxe in Betracht gezogen werden.

Fir Patienten, die mit Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason behandelt
werden, wird eine Thromboseprophylaxe empfohlen. Diese sollte auf der Beurteilung der
zugrunde liegenden Risikofaktoren des Patienten und seinem Klinischen Status basieren (1).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Fur Patienten tber 65 Jahren ist keine Dosisanpassung von Ixazomib erforderlich.
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Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leicht eingeschrankter Leberfunktion (Gesamt-Bilirubin < der Obergrenze
des Normalbereichs (ULN) und Aspartat-Aminotransferase (AST) > ULN oder
GesamtBilirubin >1 — 1,5 x ULN unabhangig vom AST-Wert) ist keine Dosisanpassung von
Ixazomib erforderlich. Die reduzierte Dosis von 3 mg wird bei Patienten mit méaRig
(GesamtBilirubin>1,5-3 x ULN) oder schwer (Gesamt-Bilirubin >3 x ULN) eingeschrankter
Leberfunktion empfohlen (siehe Fachinformation Abschnitt5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leicht oder méaf3ig eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance > 30
ml/min) ist keine Dosisanpassung von Ixazomib erforderlich. Bei Patienten mit schweren
Nierenfunktionsstdrungen (Kreatinin-Clearance <30 ml/min) und terminaler dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz wird die reduzierte Dosis von 3 mg empfohlen. Ixazomib ist nicht
dialysierbar und kann deshalb ohne Berilicksichtigung des Dialysezeitpunkts verabreicht
werden (siehe Fachinformation Abschnitt 5.2).

Dosierungsempfehlungen fiir Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion sind auch der
Fachinformation zu Lenalidomid zu entnehmen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ixazomib bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor (1).

Anforderungen an die Diagnostik

Vor Beginn eines neuen Behandlungszyklus mit Ixazomib sollten die absolute
Neutrophilenzahl und die Thrombozytenzahl bestimmt werden, wobei die absolute
Neutrophilenzahl >1.000/mm3 und die Thrombozytenzahl >75.000/mm3 betragen sollten.
Nicht-hamatologische Toxizitaten des Patienten sollten sich nach Ermessen des Arztes auf den
Zustand zu Behandlungsbeginn erholt haben oder <Grad 1 sein (1).

Besondere Warnhinweise und VVorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Da Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason angewendet wird, sind die
Fachinformationen dieser Arzneimittel im Hinblick auf zusatzliche Warnhinweise und
VorsichtsmaRnahmen zu beachten.

Thrombozytopenie

Thrombozytopenie wurde bei mit Ixazomib behandelten Patienten berichtet (siehe
Fachinformation Abschnitt 4.8), wobei der Thrombozyten-Nadir in der Regel zwischen den
Tagen 14 — 21 eines jeden 28-tagigen Zyklus auftrat und bis zum Beginn des ndchsten Zyklus
eine Erholung auf den Ausgangswert erfolgte (siehe Fachinformation Abschnitt 4.8).
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Wéhrend der Behandlung mit Ixazomib sollten die Thrombozytenzahlen mindestens monatlich
kontrolliert werden. GemaR der Fachinformation von Lenalidomid sollte in den ersten drei
Zyklen eine haufigere Kontrolle in Betrachtgezogen werden. Eine Thrombozytopenie kann mit
Dosisanpassungen (siehe Fachinformation Abschnitt 4.2) und Thrombozyten-Transfusionen
gemél den medizinischen Leitlinien behandelt werden.

Gastrointestinale Toxizitaten

Bei mit Ixazomib behandelten Patienten wurden Diarrhoe, Verstopfung, Ubelkeit und
Erbrechen berichtet, wobei gelegentlich Antiemetika und Antidiarrhoika sowie eine
unterstiitzende Therapie erforderlich waren (siehe Fachinformation Abschnitt 4.8). Bei
schweren (Grad 3 —4) Symptomen sollte eine Dosisanpassungerfolgen (siehe Fachinformation
Abschnitt 4.2). Im Fall von schweren gastrointestinalen Stérungen wird empfohlen, die
Kalium-Spiegel zu kontrollieren.

Periphere Neuropathie

Bei mit Ixazomib behandelten Patienten wurden Falle von peripherer Neuropathie gemeldet
(siehe Fachinformation Abschnitt 4.8). Patienten sollten auf Symptome einer peripheren
Neuropathie hin (berwacht werden. Bei Patienten mit neu auftretender oder sich
verschlechternder peripherer Neuropathie kann eine Dosisanpassung erforderlich sein (siehe
Fachinformation Abschnitt 4.2).

Peripheres Odem

Bei mit Ixazomib behandelten Patienten wurden periphere Odeme gemeldet (siehe
Fachinformation Abschnitt 4.8). Die zugrunde liegenden Ursachen sollten untersucht werden
und die Patienten miissen gegebenenfalls eine unterstiitzende Therapie erhalten. Die Dosierung
von Dexamethason ist gemé&l Fachinformation anzupassen bzw. die von Ixazomib bei
Symptomen der Grade 3 oder 4 (siehe Fachinformation Abschnitt 4.2).

Hautreaktionen

Bei mit Ixazomib behandelten Patienten wurden Hautausschlage gemeldet (siehe
Fachinformation Abschnitt 4.8). Bei Grad 2 oder héher ist eine unterstiitzende Therapie bzw.
eine Dosisanpassung angezeigt (siehe Fachinformation Abschnitt 4.2).

Thrombotische Mikroangiopathie

Es wurden Félle von thrombotischer Mikroangiopathie (TMA), einschlieBlich thrombotisch-
thrombozytopenischer Purpura (TTP), bei Patienten berichtet, die Ixazomib erhielten. Einige
dieser Falle verliefen todlich. Es sollte eine Uberwachung auf Anzeichen und Symptome von
TMA erfolgen. Bei Verdacht dieser Diagnose ist Ixazomib abzusetzen und die Patienten sind
auf eine mogliche TMA hin zu untersuchen. Bei Ausschluss der Diagnose TMA kann die
Verabreichung von Ixazomib wieder aufgenommen werden. Die Sicherheit einer erneuten
Ixazomibtherapie bei Patienten, bei denen zuvor eine TMA aufgetreten ist, ist nicht bekannt.
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Hepatotoxizitat

Bei mit Ixazomib behandelten Patienten wurden gelegentlich arzneimittelbedingte
Leberschaden, hepatozelluldre Schadigungen, hepatische Steatose, cholestatische Hepatitis und
Hepatotoxizitat gemeldet (siehe Fachinformation Abschnitt 4.8). Die Leberenzymwerte sollten
regelmafig uberwacht und die Dosis sollte bei Symptomen der Grade 3 oder 4 angepasst
werden (siehe Fachinformation Abschnitt 4.2).

Schwangerschaft

Frauen sollten wahrend der Behandlung mit Ixazomib vermeiden, schwanger zu werden. Wenn
Ixazomib wahrend einer Schwangerschaft angewendet wird oder wenn eine Patientin wahrend
der Behandlung mit Ixazomib schwanger wird, sollte sie auf die potenzielle Gefahr fur den
Fotus hingewiesen werden. Frauen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung mit
Ixazomib und fur 90 Tage nach Beendigung der Behandlung &uf3erst zuverlassige
Verhiitungsmethoden anwenden (siehe Fachinformation Abschnitte 4.5 und 4.6). Frauen, die
hormonelle Kontrazeptiva anwenden, sollten zuséatzlich eine Barrieremethode zur
Empfangnisverhitung anwenden.

Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES)

Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES) trat bei Patienten unter der
Behandlung mit Ixazomib auf. PRES ist eine seltene, reversible, neurologische Stoérung, die
sich mit epileptischen Anfallen, Bluthochdruck, Kopfschmerzen, Bewusstseinsveranderungen
und Sehstdrungen zeigen kann. Es sollte vorzugsweise eine magnetresonanztomographische
Diagnosebestatigung erfolgen. Wenn Patienten PRES entwickeln, ist die Behandlung mit
Ixazomib abzubrechen (1).

Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder Lebensmitteln

Starke CYP3A-Induktoren

Starke CYP3A-Induktoren konnen die Wirksamkeit von Ixazomib verringern. Daher sollte die
gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A-Induktoren wie Carbamezepin, Phenytoin,
Rifampicin und Johanniskraut (Hypericum perforatum) vermieden werden (siehe
Fachinformation Abschnitt4.5und5.2). Patienten, beidenendie Behandlungmiteinem starken
CYP3A-Induktor zusammen mit Ixazomib nicht vermieden werden kann, mussen hinsichtlich
des Krankheitsverlaufs engmaschig kontrolliert werden.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
CYP-Inhibitoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von Ixazomib und starken CYP3A- oder CYP1A2-Inhibitoren
ist keine Dosisanpassung erforderlich.
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CYP-Induktoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von Ixazomib und Rifampicin verringerte sich Cmax um 54 %
und die AUC (area under the curve) um 74 %. Folglich wird die gleichzeitige Anwendung von
Ixazomib und starken CYP3A Induktoren nicht empfohlen (siehe Fachinformation Abschnitt
4.4).

Wechselwirkungen von Ixazomib mit anderen Arzneimitteln

Es wird nicht erwartet, dass Ixazomib Uber eine CYP-Inhibition oder -Induktion
Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten hervorruft.

Transporter-basierte Interaktionen

Es wird nicht erwartet, dass Ixazomib Transporter-vermittelte Wechselwirkungen mit anderen
Medikamenten hervorruft.

Orale Kontrazeptiva

Wenn Ixazomib zusammen mit Dexamethason, einem bekannt schwachen bis méfRigen
CYP3A4-Induktor sowie Induktor anderer Enzyme und Transporter, verabreicht wird, muss
das Risiko einer reduzierten Wirksamkeit von oralen Kontrazeptiva beriicksichtigt werden.
Frauen, die hormonelle Kontrazeptivaanwenden, sollten zusatzlich eine Barrieremethode zur
Empfangnisverhitung anwenden

Wechselwirkungen von Ixazomib mit der Nahrung

Nach oraler Anwendung wurde die hdchste Ixazomib-Plasmakonzentration etwa eine Stunde
nach der Einnahme erreicht. Bei der Einnahme zusammen mit einer fettreichen Mahlzeit sank
die Ixazomib-AUC um 28 % verglichen mit der Anwendung morgens auf nlichternen Magen.
Daherwird empfohlen, Ixazomib jeweilsin etwa zur gleichen Zeit spétestens 1 Stunde vor oder
frihestens 2 Stunden nach einer Mahlzeit einzunehmen.

(1).
Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Da Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason verabreicht wird, sind auch
die Fachinformationen dieser beiden Arzneistoffe fur weitere Informationen zu Fertilitét,
Schwangerschaft und Stillzeit zu berlicksichtigen.

Frauen im gebéarfahigen Alter/Empfangnisverhitung bei Mannern und Frauen

Gebarfahige weibliche und zeugungsfahige mannliche Patienten missen wéhrend und bis zu
90 Tage nach der Behandlung eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden. NINLARO
wird bei gebarféhigen Frauen, die keine Verhitungsmethode anwenden, nicht empfohlen.
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Wenn NINLARO zusammen mit Dexamethason, einem bekannt schwachen bis maRigen
CYP3A4-Induktor sowie Induktor anderer Enzyme und Transporter, verabreicht wird, muss
das Risiko einer reduzierten Wirksamkeit von oralen Kontrazeptiva bertcksichtigt werden.
Frauen, die orale hormonelle Kontrazeptiva anwenden, sollten aus diesem Grund zusatzlich
eine Barrieremethode zur Empféngnisverhitung anwenden.

Schwangerschaft

Die Anwendungvon NINLARO wahrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen, da der
Fotus bei Verabreichung an schwangere Frauen geschadigt werden kann. Frauen sollten
wéhrend der Behandlung mit NINLARO eine Schwangerschaft vermeiden.

Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von NINLARO bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitét gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

NINLARO wird in Kombination mit Lenalidomid verabreicht. Lenalidomid istmit Thalidomid
strukturverwandt, Thalidomid ist bekanntermaBen ein Humanteratogen, das schwere
lebensbedrohliche  Missbildungen verursacht. Wenn Lenalidomid wéhrend der
Schwangerschaft genommen wird, ist eine teratogene Wirkung beim Menschen zu erwarten.
Alle Patientinnen missen die Vorgaben des Programms zur Schwangerschaftsverhiitung fur
Lenalidomid einhalten, es sei denn, es kann zuverldssig nachgewiesen werden, dass die
Patientin nicht gebarfahigist. Bitte beachten Sie die aktuelle Fachinformation zu Lenalidomid.

Stillzeit

Es ist nichtbekannt, ob NINLARO oder seine Metaboliten in die Muttermilch tibergehen. Dazu
liegen keine tierexperimentellen Daten vor. Ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind kann nicht
ausgeschlossen werden.

NINLARO wird ferner in Kombination mit Lenalidomid verabreicht und aufgrund der
Anwendung von Lenalidomid muss das Stillen beendet werden.

Fertilitat

Fertilitatsstudien mit NINLARO wurden nicht durchgefihrt (siehe Fachinformation Abschnitt
5.3) (2).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

NINLARO hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. In klinischen Studien wurden Mudigkeit und Schwindel beobachtet.
Patienten sollten angewiesen werden, beim Auftreten dieser Symptome nicht selbst zu fahren
oder Maschinen zu bedienen (1).

Nebenwirkungen
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Da NINLARO in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason angewendet wird, sind die
Fachinformationen dieser Arzneimittel im Hinblick auf zuséatzliche Nebenwirkungen zu
beachten.

Die haufigsten Nebenwirkungen (> 20 %), die bei 417 Patienten in der NINLARO- und 418
Patienten in der Placebo-Behandlungsgruppe im Rahmen der globalen Phase-Ill-
Zulassungsstudie C16010 und der doppelblinden, placebokontrollierten C16010 China-
Fortsetzungsstudie auftraten, waren Diarrhoe (39 % vs. 32 %), Thrombozytopenie (33 % vs. 21
%), Neutropenie (33 % vs. 30 %), Verstopfung (30 % vs. 22 %), periphere Neuropathie (25 %
vs. 20 %), Ubelkeit (23 % vs. 18 %), periphere Odeme (23 % vs. 17 %), Erbrechen (20 % vs.
10 %) und Infektionen der oberen Atemwege (21 % vs. 16 %). Schwerwiegende
Nebenwirkungen wurden bei>2 % der Patienten berichtet, insbesondere Thrombozytopenie (2
%) und Diarrhoe (2 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die entsprechenden Haufigkeitskategorien fiir jede Nebenwirkung in Tabelle 3-27 basieren auf
der folgenden Konvention: sehr hiufig (> 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich (>
1/1.000, < 1/100); selten (> 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); und nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder
Systemorganklasse sind die Nebenwirkungen der Haufigkeit nach sortiert. Die am haufigsten
auftretenden Nebenwirkungen werden zuerst genannt. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
werden die Nebenwirkungen mit absteigendem Schweregrad genannt.

Tabelle 3-23: Nebenwirkungen bei Patienten, die im Rahmen der klinischen Zulassungsstudie
mit NINLARO in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (alle Grade, Grad 3 und
Grad 4) behandelt wurden

Systemorganklasse/Nebenwirkung Nebenwirkungen | Nebenwirkungen | Nebenwirkungen
(alle Grade) Grad3 Grad4

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Infektionen der oberen Atemwege Sehrhéufig Gelegentlich

Herpes zoster Haufig Haufig

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Thrombozytopenie* Sehrhéufig Sehrhaufig Haufig
Neutropenie Sehrhaufig Sehrhaufig Haufig
Thrombotische Mikroangiopathie Selten Selten
Thrombotischthrombozytopenische Purpurat | Selten Selten Selten
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Stoffwechsel - und Ernédhrungsstérungen

Tumorlysesyndrom Selten Selten Selten
Erkrankungen des Nervensystems

Periphere Neuropathien* Sehrhaufig Haufig

Posteriores  reversibles  Enzephalopathie- | Selten Selten Selten
Syndrom*f

Transverse Myelitist Selten Selten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Diarrhoe Sehrhaufig Haufig

Ubelkeit Sehrhaufig Haufig

Erbrechen Sehrhaufig Gelegentlich

Konstipation Sehrhaufig Gelegentlich
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Hautausschlag* Sehrhaufig Haufig
Stevens-Johnson-Syndrom+ Selten Selten

Akute febrile neutrophile Dermatose Selten Selten
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Rickenschmerzen Sehrhaufig Gelegentlich

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Peripheres Odem

Sehrhaufig

Haufig

taulerhalb der Phase-Il1-Studien berichtet

Hinweis: Die als bevorzugte Begriffe aufgefiihrten Nebenwirkungenbasieren auf MedDRA, Version 16.0.
*reprasentiert eine Zusammenfassung der bevorzugten Begriffe

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Abbriiche

Fiir jede Nebenwirkung wurden bei < 1 % der Patienten, die mit NINLARO behandelt wurden,
eines oder mehrere der drei Arzneimittel abgesetzt.
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Thrombozytopenie

Bei 3 % der Patienten in der NINLARO-Behandlungsgruppe und bei 1 % der Patienten in der
Placebo-Gruppe lag die Thrombozytenzahl wihrend der Behandlung bei < 10,000/mm3. Bei
weniger als 1 % der Patienten beider Behandlungsgruppen lag die Thrombozytenzahl wéhrend der
Behandlung bei < 5000/mm3. Bei < 1 % der Patienten in der NINLARO-Behandlungsgruppe und
bei 2 % der Patienten in der Placebo-Gruppe wurden ein oder mehrere Arzneimittel aufgrund der
Thrombozytopenie abgesetzt. Die Thrombozytopenie fiihrte nicht zu einem Anstieg von

Blutungsereignissen oder Thrombozytentransfusionen.
Gastrointestinale Toxizitaten

Bei 1 % der Patienten in der NINLARO-Behandlungsgruppe und bei < 1% der Patienten in der
Placebo-Behandlungsgruppe wurden ein oder mehrere Arzneimittel aufgrund von Diarrhoe
abgesetzt.

Hautausschlag

Bei 18 % der Patienten in der NINLARO-Behandlungsgruppe verglichen mit 10 % der
Patienten in der Placebo-Gruppe trat Hautausschlag auf. Die haufigste Art des Hautausschlags
war makulopapuldser und makuléser Hautausschlag. Bei 2 % der Patienten in der NINLARO-
Gruppe verglichen mit 1 % der Patienten in der Placebo-Gruppe trat Hautausschlag Grad 3 auf.
Bei <1 % der Patienten aus beiden Behandlungsgruppen wurden ein oder mehrere Arzneimittel
aufgrund von Hautausschlag abgesetzt.

Periphere Neuropathie

Bei 25 % der Patienten in der NINLARO-Behandlungsgruppe verglichen mit 20 % der
Patienten in der Placebo-Gruppe trat eine periphere Neuropathie auf. Bei 2 % der Patienten aus
beiden Behandlungsgruppen wurden periphere Neuropathie-Nebenwirkungen von Grad 3
berichtet. Die Reaktion, die am h&ufigsten berichtet wurde, war eine periphere sensorische
Neuropathie (16 % und 12 % in der NINLARO- bzw. Placebo-Gruppe). Eine periphere
motorische Neuropathie wurde in beiden Behandlungsgruppen nur gelegentlich berichtet (< 1
%). Bei 1 % der Patienten aus beiden Behandlungsgruppen wurden ein oder mehrere
Arzneimittel aufgrund der peripheren Neuropathie abgesetzt.

Augenerkrankungen

Augenerkrankungen wurden in vielen unterschiedlichen Bezeichnungen gemeldet, die
Gesamthaufigkeit betrug bei den Patienten, die mit NINLARO behandelt wurden, 24 % und 15
% bei den Patienten, die ein Placebo erhielten. Die h&aufigsten Nebenwirkungen waren
verschwommenes Sehen (5 % bei den Patienten, die mit NINLARO behandelt wurden, und 4
% bei den Patienten, die ein Placebo erhielten), trockenes Auge (4 % bei den Patienten, die mit
NINLARO behandelt wurden, und 1 % bei den Patienten, die ein Placebo erhielten),
Konjunktivitis (5 % bei den Patienten, die mit NINLARO behandelt wurden,und 1 % bei den
Patienten, die ein Placebo erhielten) und Katarakt (4 % bei den Patienten, die mit Ixazomib
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behandelt wurden, und 5 % bei den Patienten, die ein Placebo erhielten). Unerwiinschte
Ereignisse mit Grad 3 wurden bei 2 % der Patienten, die mit NINLARO behandelt wurden, und
1 % der Patienten, die ein Placebo erhielten, gemeldet.

Andere Nebenwirkungen

Im gepoolten Datensatz aus der globalen Phase-111-Zulassungsstudie C16010 (n =720) und der
doppelblinden placebokontrollierten China-Fortsetzungsstudie C16010 (n = 115) traten die
folgenden Nebenwirkungenmit&hnlichen Raten in beiden Behandlungsgruppen (Ixazomibund
Placebo) auf: Fatigue (26 % vs. 24 %), Appetitlosigkeit (12 % vs. 9 %), Hypotonie (jeweils 4
%), Herzinsuffizienz (jeweils 3 %), Arrhythmie (12 % vs. 11 %) und Leberinsuffizienz
einschlieBlich Enzymverénderungen (8 % vs. 6 %). Die H&ufigkeit von schweren (Grad 3 — 4)
Hypokalidmie-Nebenwirkungenwar in der Ixazomib-Gruppe héher (5 %) als in der Placebo-
Gruppe (< 1%). Ubereine Pilzpneumonie undvirale Pneumonie mittddlichem Ausgangwurde
bei Patienten, die Ixazomib, Lenalidomid und Dexamethason in Kombination erhielten, selten
berichtet.

Uberdosierung

Falle von Uberdosierung wurden bei Patienten, die NINLARO einnehmen, berichtet
Symptome einer Uberdosierung stimmen im Allgemeinen mit den bekannten Risiken von
NINLARO iiberein (Abschnitt 4.8). Eine Uberdosierung mit 12 mg (auf einmal eingenommen)
flihrte zu schwerwiegenden Nebenwirkungen wie starker Ubelkeit, Aspirationspneumonie,
Multiorganversagen und Tod.

Gegen eine Uberdosierungvon NINLARO istkein spezifisches Gegenmittel bekannt. Klinische
Daten sind nur begrenzt vorhanden. Im Fall einer Uberdosierung sollte der Patient engmaschig
auf Nebenwirkungen (Abschnitt 4.8) tGberwacht werden und eine unterstiitzende Therapie
erhalten. Ixazomib ist nicht dialysierbar (sieche Abschnitt 5.2). Uberdosierungen traten am
hdufigsten bei Patienten am Beginn der Behandlung mit NINLARO auf. Die Wichtigkeit der
genauen Einhaltung aller Dosierungsanweisungen sollte mit den Patienten bei
Behandlungsbeginn besprochen werden (1).

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Die beschriebenen Anforderungen bestehen fiir alle Patienten im Anwendungsgebiet von Ixazomib.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex I1b (Bedingungen der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Die folgenden Angaben beziehen sich auf den EPAR sowie den Annex Il (B-D) der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (SmPC Annex I1).

Ixazomib unterliegt der &rztlichen Verschreibungspflicht.
RegelméaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmdaRig aktualisierten Unbedenklich-
keitsberichten (Periodic Safety Update Report, PSUR) fur dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107c Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen
Internetportal fur Arzneimittel veréffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) und allen kunftigen Aktualisierungen festgelegt. Der Inhaber der Genehmigung
fur das Inverkehrbringen legt den ersten aktualisierten PSUR fir dieses Arzneimittel innerhalb
von sechs Monaten nach der Zulassung vor.

Risk Management Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen fihrt die erforderlichen
Pharmakovigilanz-Aktivitaten und -Interventionen wie im Risk Management Plan (RMP) der
Zulassung Modul 1.8.2 sowie entsprechend allen kiinftigen vereinbarten Aktu alisierungen des
RMP durch. Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e Auf Anforderungder EMA

e Beijeglicher Modifizierung des Risikominimierungs-Systems, insbesondere wenn eine
solche Anderung

o das Resultat neuer Informationen ist, die geeignet sind zu einer signifikanten
Veranderung des Nutzen-Risiko-Profils zu fiihren, oder

o das Resultat eines erreichten wichtigen Meilensteins der Pharmakovigilanz oder
Risikominimierung ist.

Verpflichtung zur Durchfihrung von Malnahmen nach Zulassung (post-authorisation
measures)

Takeda soll im angegebenen Zeitraum die folgende MaRnahme abschliel3en:

Beschreibung Fallig am

Wirksamkeitsprifung nach der Zulassung | Juni 2021
[Post-authorisation efficacy study (PAES)]:
C16010: Vorlage eines Zwischenberichts
zum Gesamtuberleben zum Zeitpunkt der
dritten Zwischenanalyse und
Abschlussbericht ~ zur  abschlieRenden
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Analyse des Gesamtiiberlebens bei der
Phase-11l, randomisierten, doppelblinden
Studie C16010 an erwachsenen Patienten mit
rezidivierendem bzw. refraktdrem multiplem
Myelom.

Ref.: (2, 3)

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Die beschriebenen Anforderungen bestehen fiir alle Patienten im Anwendungsgebiet von Ixazomib.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben beziehen sich auf den EPAR sowie den Annex Il (E) der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (SmPC Annex Il, entsprechend PART VII
EU Risk Management Plan).

Der CHMP ist nach Priifung des Antrages der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
positiv ist, und empfiehlt die Erteilung der Genehmigung flr das Inverkehrbringen unter
besonderen Bedingungen.

Da dies eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen* ist, und geméf Artikel 14 Absatz 7
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen innerhalb des festgelegten Zeitrahmens, folgende Malinahmen abschlieRen

Beschreibung Fallig am

C16019: Zur weiteren Untersuchung der | September 2022
Wirksamkeit sollte der Inhaber der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen nach
dem Auftreten von etwa 200 Todesféllen

weitere Daten zur
Gesamtiiberlebensrate/PFS2 aus der
randomisierten, placebokontrollierten,

doppelblinden Phase-I11-Studie zu Ixazomib
als Erhaltungstherapie bei Patienten mit
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multiplem Myelom nach einer
Stammzellentransplantation vorlegen

NSMM-5001: Der Inhaberder Genehmigung | Juli 2022
fur das Inverkehrbringen sollte eine globale,
prospektive, nicht-interventionelle
Beobachtungsstudie an Patienten  mit
multiplem Myelom durchfiihren und einen
Bericht mit der abschlieBenden Analyse
vorlegen, wenn erwartet wird, dass
mindestens 110  PFS-Ereignisse  bei
Probanden aufgetreten sind, die prospektiv
Ixazomib ausgesetzt waren

Beschreiben Sie, ob flir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Die beschriebenen Anforderungen bestehen fur alle Patienten im Anwendungsgebiet von
Ixazomib.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Malknahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschriebenund im European Public Assessment Report (EPAR) veroéffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die Angaben in der folgenden Tabelle 3-22 beziehen sich auf die den EPAR sowie die
Zusammenfassung der in Kapitel V, Abschnitt V.3 angegebenen risikominimierenden
Aktivitdten (,,Summary Table of Risk Minimization Measures* des Risk Management Plans

©)

Tabelle 3-24: Zusammenfassende Tabelle der Maltnahmen zur Risikominimierung
Wichtiges identifiziertes Risiko: Schwere Hamorrhagie

RoutinemalRnahme(n) Fachinformation Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der
zur Risikominimierung | Anwendung:

Vor Beginn eines neuen Behandlungszyklus sollte die
Thrombozytenzahl >75.000/mms3 betragen.
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Spezifische Dosisanpassungen fiir Thrombozytopenie werden
ebenfalls diskutiert.

Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaRBnahmen fir die Anwendung:

,,Thrombozytopenie

Thrombozytopenie wurde bei mit NINLARO behandelten
Patienten berichtet (siehe Abschnitt 4.8), wobei der
Thrombozyten-Nadir in der Regel zwischen den Tagen 14 — 21
eines jeden 28-tdgigen Zyklus auftrat und bis zum Beginn des
néchsten Zyklus eine Erholung auf den Ausgangswert erfolgte
(siehe Abschnitt 4.8).

Wéhrend der Behandlung mit NINLARO sollten die
Thrombozytenzahlen mindestens monatlich kontrolliert werden.
GemaR der Fachinformation von Lenalidomidsollte in den ersten
drei Zyklen eine hdufigere Kontrolle in Betrachtgezogen werden.
Eine Thrombozytopenie kann mit Dosisanpassungen (siehe
Abschnitt 4.2) und Thrombozyten-Transfusionen gemaR den
medizinischen Leitlinien behandelt werden.*

Fachinformation Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen:

Thrombozytopenie ist als eine der hdufigsten Nebenwirkungen
aufgefiibrt und in Tabelle 3 bzgl. der Nebenwirkungen
aufgelistet.

,,Thrombozytopenie

Bei 3% der Patienten in der NINLARO-Behandlungsgruppe und
bei 1% der Patienten in der Placebo-Gruppe lag die
Thrombozytenzahl wahrend der Behandlung bei < 10.000/mms3,
Bei weniger als 1 % der Patienten beider Behandlungsgruppen
lag die Thrombozytenzahl wéhrend der Behandlung bei
<5.000/mm3. Bei <1% der Patienten in der NINLARO-
Behandlungsgruppe und bei 1 % der Patienten in der Placebo-
Gruppe wurden ein oder mehrere Arzneimittel aufgrund der
Thrombozytopenie abgesetzt. Die Thrombozytopenie flhrte
nicht zu einem Anstieg von Blutungsereignissen oder
Thrombozytentransfusionen.*
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Zusétzliche
MaRnahme(n) zur
Risikominimierung

Keine

Wichtiges identifiziertes Risiko: Schwere Gastrointestinale Ereignisse (insbesondere
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall)

RoutinemaBRnahme(n)
zur Risikominimierung

Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung:

,,Gastrointestinale Toxizitaten

Bei mit NINLARO behandelten Patienten wurden Diarrhoe,
Verstopfung, Ubelkeit und Erbrechen berichtet, wobei
gelegentlich Antiemetika und Antidiarrhoika sowie eine
unterstiitzende Therapie erforderlich waren (siehe Abschnitt4.8).
Bei schweren (Grad 3 4) Symptomen sollte eine
Dosisanpassung erfolgen (siehe Abschnitt 4.2). Im Fall von
schweren gastrointestinalen Stérungen wird empfohlen, die
Kalium-Spiegel zu kontrollieren.*

Fachinformation Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen:

Diarrho, Ubelkeit, Erbrechen und Verstopfung sind als eine der
héufigsten auftretenden Nebenwirkungen aufgefuhrt und in
Tabelle 3 bzgl. der Nebenwirkungen aufgelistet.

,,Gastrointestinale Toxizitaten

Bei 1% der Patienten in der NINLARO-Behandlungsgruppe und
bei < 1 % der Patienten in der Placebo-Behandlungsgruppe
wurden ein oder mehrere Arzneimittel aufgrund von Diarrhoe
abgesetzt.*

Zusatzliche
MaRnahme(n) zur
Risikominimierung

Keine

Wichtiges identifiziertes

Risiko: Periphere Neuropathie

RoutinemalRnahme(n)
zur Risikominimierung

Fachinformation Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der
Anwendung:

Spezifische Dosisanpassungenfir periphere Neuropathie werden
diskutiert.
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Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmafinahmen fir die Anwendung:

,,Periphere Neuropathie

Bei mit NINLARO behandelten Patienten wurden Félle von
peripherer Neuropathie gemeldet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten
sollten auf Symptome einer peripheren Neuropathie hin
uberwacht werden. Bei Patienten mit neu auftretender oder sich
verschlechternder  peripherer  Neuropathie kann  eine
Dosisanpassung erforderlich sein (siche Abschnitt 4.2).*

Fachinformation Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen:

Periphere  Neuropathie ist als eine der hdaufigsten
Nebenwirkungen aufgefuhrt und in Tabelle 3 bzgl. der
Nebenwirkungen aufgelistet.

,,Periphere Neuropathie

Bei 25 % der Patienten in der NINLARO-Behandlungsgruppe
verglichen mit20 % der Patienten in der Placebo-Gruppe trateine
periphere Neuropathie auf. Bei 2 % der Patienten aus beiden
Behandlungsgruppen  wurden  periphere  Neuropathie-
Nebenwirkungen von Grad 3 berichtet. Die Reaktion, die am
h&ufigsten berichtet wurde, war eine periphere sensorische
Neuropathie (16 % und 12 % in der NINLARO- bzw. Placebo-
Gruppe). Eine periphere motorische Neuropathiewurde in beiden
Behandlungsgruppen nur gelegentlich berichtet (< 1%). Bei 1%
der Patienten in der NINLARO-Behandlungsgruppe und bei< 1
% der Patienten in der Placebo-Behandlungsgruppe wurden ein
oder mehrere Arzneimittel aufgrund von peripherer Neuropathie
abgesetzt*

Zusétzliche Keine
MaRnahme(n) zur
Risikominimierung

Wichtiges potenzielles Risiko: Schwere Hautereignisse

RoutinemaBRnahme(n) Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
zur Risikominimierung | Vorsichtsmalnahmen fir die Anwendung:

,,Hautreaktionen
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Bei mit NINLARO behandelten Patienten wurden Ausschléage
gemeldet (siehe Abschnitt 4.8). Bei Grad 2 oder h6her ist eine
unterstiitzende Therapie bzw. eine Dosisanpassung angezeigt
(siche Abschnitt4.2).

Fachinformation Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen:

,AuBerhalb der Phase-Il1-Studie wurde selten iber die folgenden
schwerwiegenden Nebenwirkungen berichtet: akute febrile
neutrophile Dermatose (Sweet-Syndrom), Stevens-Johnson-
Syndrom.*

Zusatzliche
MaRnahme(n) zur
Risikominimierung

Keine

Wichtiges potenzielles R

isiko: Herpes-zoster-Infektion

RoutinemalRnahme(n)
zur Risikominimierung

Fachinformation Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der
Anwendung:

,,Bei Patienten, die mit NINLARO behandelt werden, sollte zur
Reduktion des Risikos einer Herpes-zoster-Reaktivierung eine
virostatische Prophylaxe in Betracht gezogen werden. Bei
Patienten, die an Studien mit NINLARO teilggnommen haben
und eine virostatische Prophylaxe erhielten, zeigte sich eine
geringere Inzidenz von Herpes-zoster-Infektionen, verglichen
mit Patienten, die keine Prophylaxe erhielten.*

Fachinformation Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen:

Herpes-zoster-Infektion ist in  Tabelle 3 der

Nebenwirkungen aufgelistet.

bzgl.

Zusétzliche
MaRnahme(n) zur
Risikominimierung

Keine

Wichtiges potenzielles R
(PRES)

isiko: Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom

RoutinemalRnahme(n)
zur Risikominimierung

Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmafinahmen fir die Anwendung:

,,Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES)
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Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES) trat
bei Patienten unter der Behandlung mit NINLARO auf. PRES ist
eine seltene, reversible, neurologische Stérung, die sich mit
epileptischen  Anféllen, Bluthochdruck, Kopfschmerzen,
Bewusstseinsveranderungen und Sehstdrungen zeigen kann. Eine
Tomographie des Gehirns, vorzugsweise
Magnetresonanztomographie, wird fir die Bestatigung der
Diagnose verwendet. Wenn Patienten PRES entwickeln, ist die
Behandlung mit NINLARO abzubrechen.*

Fachinformation Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen:

,»AuBerhalb der Phase-I11-Studie wurde selten iber die folgenden
schwerwiegenden Nebenwirkungen berichtet: posteriores
reversibles Enzephalopathie-Syndrom.*

Zusatzliche
MaRnahme(n) zur
Risikominimierung

Keine

Wichtiges potenzielles R

isiko: Anwendung in Schwangerschaft/ Stillzeit

RoutinemaBRnahme(n)
zur Risikominimierung

Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaRBnahmen fiir die Anwendung:

.Schwangerschaft

Frauen sollten wahrend der Behandlung mit NINLARO
vermeiden, schwanger zu werden. Wenn NINLARO wéhrend
einer Schwangerschaft angewendet wird oder wenn eine
Patientin wéhrend der Behandlung mit NINLARO schwanger
wird, sollte sie auf die potenzielle Gefahr flr den FOtus
hingewiesen werden.

Frauen im gebéarféhigen Alter miissen wahrend der Behandlung
mit NINLARO und fir 90 Tage nach Beendigung der
Behandlung &uRerst  zuverldssige  Verhitungsmethoden
anwenden (siehe Abschnitte 4.5und 4.6). Frauen, die hormonelle
Kontrazeptiva  anwenden,  sollten  zusétzlich eine
Barrieremethode zur Empfangnisverhiitung anwenden.

Fachinformation Abschnitt 4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen:

,,Orale Kontrazeptiva
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Wenn NINLARO zusammen mit Dexamethason, einem bekannt
schwachen bis maRkigen CYP3A4-Induktor sowie Induktor
anderer Enzyme und Transporter, verabreicht wird, muss das
Risiko einer reduzierten Wirksamkeit von oralen Kontrazeptiva
beriticksichtigt werden. Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva
anwenden, sollten zusatzlich eine Barrieremethode zur
Empféngnisverhiitung anwenden.*

Fachinformation Abschnitt 4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und
Stillzeit:

,Da NINLARO in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason  verabreicht  wird, sind auch die
Fachinformationen dieser beiden Arzneistoffe flr weitere
Informationen zu Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit zu
berticksichtigen.

Frauen im gebarfédhigen Alter/Empféangnisverhitung bei
Mannern und Frauen

Gebérféhige weibliche und zeugungsfahige ménnliche Patienten
miissen wahrend und bis zu 90 Tage nach der Behandlungeine
zuverléssige Verhitungsmethode anwenden. NINLARO wird bei
gebéarfahigen Frauen, die keine Verhutungsmethode anwenden,
nichtempfohlen.

Wenn NINLARO zusammen mit Dexamethason, einem bekannt
schwachen bis maRigen CYP3A4-Induktor sowie Induktor
anderer Enzyme und Transporter, verabreicht wird, muss das
Risiko einer reduzierten Wirksamkeit von oralen Kontrazeptiva
berlicksichtigt werden. Frauen, die orale hormonelle
Kontrazeptiva anwenden, sollten aus diesem Grund zusétzlich
eine Barrieremethode zur Empfangnisverhiitung anwenden.

Schwangerschaft

Die Anwendungvon NINLARO wéhrend der Schwangerschaft
wird nicht empfohlen, da der Fotus bei Verabreichung an
schwangere Frauen geschédigt werden kann. Frauen sollten
wahrend der Behandlung mit NINLARO eine Schwangerschaft
vermeiden.

Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von NINLARO
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
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NINLARO wird in Kombination mit Lenalidomid verabreicht.
Lenalidomid istmit Thalidomid strukturverwandt, Thalidomid st
bekanntermalen ein  Humanteratogen, das schwere
lebensbedrohliche Missbildungenverursacht. Wenn Lenalidomid
wahrend der Schwangerschaft genommen wird, ist eine
teratogene Wirkung beim Menschen zu erwarten.

Alle Patientinnen mussen die Vorgaben des Programms zur
Schwangerschaftsverhitung fir Lenalidomid einhalten, es sei
denn, es kann zuverlassig nachgewiesen werden, dass die
Patientin nicht gebarféhig ist. Bitte beachten Sie die aktuelle
Fachinformation zu Lenalidomid.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob NINLARO oder seine Metaboliten in die
Muttermilch tbergehen. Dazu liegen keine tierexperimentellen
Daten vor. Ein Risiko fir das Neugeborene/ Kind kann nicht
ausgeschlossen werden. Das Stillen sollte aus diesem Grund
abgebrochen werden.

NINLARO wird in Kombination mit Lenalidomid verabreicht
und aufgrund der Anwendung von Lenalidomid muss das Stillen
beendet werden.

Fertilitat

Fertilitatsstudien mit NINLARO wurden nicht durchgefihrt
(siehe Abschnitt 5.3).

Zusétzliche Keine
MaRnahme(n) zur
Risikominimierung

Fehlende Informationen: Langzeit-Sicherheit

RoutinemalRnahme(n) Keine.
zur Risikominimierung

Zusatzliche Keine.
MaRnahme(n) zur
Risikominimierung

Quelle:
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Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Die beschriebenen Anforderungen bestehen fur alle Patienten im Anwendungsgebiet von
Ixazomib.

3.45 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezlglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es bestehen keine iber die zuvor genannten Informationen zur qualitatsgesicherten Anwendung
hinausgehenden Anforderungen.

Beschreiben Sie, ob flir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine iber die zuvor genannten Informationen zur qualitatsgesicherten Anwendung
hinausgehenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen in Abschnitt 3.4 wurden der aktuellen Fachinformation zu NINLARO®),
Stand Mérz 2021, dem European AssessmentReportzu NINLARO vom 03. August 2021 sowie
dem EU Risk Management Plan, Version 6.0 vom 03. September 2020, entnommen.
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3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie Dbei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Takeda. Fachinformation NINLARO® 2,3 mg/3 mg/4 mg Hartkapseln. Stand: Mérz
2021.2021a.

2. European Medicines Agency (EMA). Assessment Report NINLARO2016 16.12.2016.
Available from:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003844/hu
man_med 001998.jsp&mid=WC0b01ac058001d124.

3. Takeda. Ixazomib EU Risk Management Plan VV6.0.; 2020.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemal § 87 Absatz 5b
Satz5SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Berlicksichtigen ~ Sie auch solche  é&rztlichen  Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte d&rztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieseloe Leistung mehrmals angeflihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-11 zudem fur jede &rztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fiir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.
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Tabelle 3-25: Alle drztlichen Leistungen, die geméR aktuell giiltiger Fachinformation des zu

bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefuhrt sind

Nr. | Bezeichnungder Zitat(e) aus der Fachinformationmit | Einstufung aus Sichtdes
arztlichen Leistung dem jeweils starksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann/sollte/soll / | Unternehmers, obessichum
muss/ istetc.) und Angabe der eine zwingend erforderliche
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | Leistung handelt (ja/nein)
Virostatische Prophylaxe | BeijPatienten, die mit Ixazomib ja
behandelt werden, sollte zur Reduktion
desRisikoseiner Herpes-zoster-
Reaktivierungeine virostatische
Prophylaxe in Betrachtgezogenwerden
(S.2, Abschnitt4.2).
Thromboseprophylaxe Fur Patienten, die mit Ixazomib in ja
Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason behandelt werden, wird
eine Thromboseprophylaxeempfohlen
(S.2, Abschnitt4.2).
Uberwachung der | wahrendder Behandlung mit Ixazomib | ja
Thrombozytenwerte sollten die Thrombozytenzahlen
mindestens monatlich kontrolliert
werden (S.3, Abschnitt4.4).
Uberwachung von | Es sollte eine Uberwachungauf ja
thrombotischer Anzeichen und Symptome von TMA
Mikroangiopathie (TMA), | erfolgen (S.3, Abschnitt4.4).
einschlieBlich
thrombotisch-
thrombozytopenischer
Purpura (TTP)
Uberwachung von | Wenn Patienten PRES entwickeln,ist | ja
Posteriores  reversibks | die Behandlungmit Ixazomib
Enzephalopathie Syndrom | abzubrechen(S. 3, Abschnitt4.4).
(PRES)
Beurteilungund Die Leberenzymwerte ja
. sollten regelm&Rig Uberwacht und die
Uberwachungvon Dosis sollte bei Symptomen der Grade
3oder4
Leberenzymen angepasst werden (S. 3, Abschnitt4.4).
Uberwachung auf de | patienten solltenauf Symptomeeiner | ja
Periphere Neuropathie peripheren
Neuropathie hin Gberwachtwerden (S.
3, Abschnitt4.4).
AnwendungvonCYP3A- | Patienten, beidenendie Behandlung ja
Induktoren mit einem starken CYP3A-Induktor
zusammen mit Ixazomib nicht
vermiedenwerden kann, missen
hinsichtlich des Krankheitsverlaufs
engmaschig kontrolliert werden (S. 3,
Abschnitt 4.4).
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Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Die Angaben stammen aus der Fachinformation von Ninlaro mit Stand vom Marz 2021 (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die &rztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei lhren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der &rztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Es wurden keine zwingend erforderlichen Leistungen identifiziert, die nicht bereits Bestandteil
des EBM sind.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Es wurde die EBM-Version (2021/4. Quartal) verwendet (KBV 2021) (2).

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Artund Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fir die Durchfiihrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfihrung fiir die Zeitpunkte vor, wahrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermalen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der arztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufligen.

1. Takeda. Fachinformation NINLARO® 2,3 mg/3 mg/4 mg Hartkapseln. Stand: Mérz
2021.2021a.

2. Kassenérztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher BewertungsmaRstab (EBM). Stand:
4. Quartal 2021. 2021.
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