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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Arzneimittel

Teclistamab wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patientinnen
und Patienten mit rezidiviertem und refraktarem multiplen Myelom, die zuvor bereits min-
destens drei Therapien erhalten haben, darunter einen immunmodulatorischen Wirkstoff,
einen Proteasominhibitor und einen Anti-CD38-Antikérper, und die wahrend der letzten

Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben.

Teclistamab ist ein bispezifischer 1gG4-PAA-Antikorper (,full size”), der auf den CD3-
Rezeptor auf der Oberflache von T-Zellen und auf das B-Zell-Reifungsantigen (BCMA) ab-
zielt, das auf der Oberfliche von Zellen der B-Zellreihe des malignen multiplen Myeloms
sowie von B- und Plasmazellen im Spatstadium exprimiert wird. Mit seinen dualen Bin-
dungsstellen ist Teclistamab in der Lage, CD3+-T-Zellen in die Ndhe von BCMA+-Zellen zu
bringen, wodurch es zu einer Aktivierung der T-Zellen und der anschliefRenden Lyse und
dem Tod der BCMA+-Zellen kommt. Ausgeldst wird dies durch sezerniertes Perforin und
verschiedene Granzyme (Enzyme aus der Gruppe der Serinproteasen), die in den sekreto-
rischen Vesikeln der zytotoxischen T-Zellen gespeichert sind. Dieser Effekt tritt unabhéngig
auf von der Spezifitit der T-Zell-Rezeptoren oder der Abhdngigkeit von Molekiilen des
Haupthistokompatibilititskomplexes (MHC) der Klasse 1 auf der Oberfliche der Antigen-

prasentierenden Zellen.

Innerhalb des ersten Behandlungsmonats wurden eine Aktivierung der T-Zellen, eine Um-
verteilung der T-Zellen, eine Verringerung der B-Zellen und eine Induktion von Zytokinen

im Serum beobachtet.

Innerhalb eines Monats nach der Behandlung mit Teclistamab war bei der Mehrheit der
Responder eine Verringerung des loslichen BCMA festzustellen. Bei Patienten, die starker
auf Teclistamab ansprachen, wurde eine stirkere Verringerung des l6slichen BCMA beo-
bachtet (1).

TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Dossierbewertung und zweckmaflige Vergleichstherapie (ZVT)

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

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Teclistamab

: . eine patientenindividuelle Therapiebcd unter Auswahl von:
Erwachsene mit rezidiviertem und

refraktdrem multiplen Myelom, die »  Bortezomib Monotherapie
zuvor bereits mindestens drei Thera- e  Bortezomib + pegyliertes liposomales Doxorubicin

pien erhalten haben, darunter einen e  Bortezomib + Dexamethason




immunmodulatorischen Wirkstoff, ei- e  Carfilzomib + Lenalidomid und Dexamethason
nen Proteasominhibitor und einen o Coadlmommlh ¢ Doemeesen
Anti-CD38-Antikorper, und die wéh-
rend der letzten Therapie eine Krank-

Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason

heitsprogression gezeigt haben e Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason

e Daratumumab Monotherapie

e Daratumumab + Pomalidomid + Dexamethason
e Elotuzumab + Lenalidomid + Dexamethason

¢ Elotuzumab + Pomalidomid + Dexamethason

e Isatuximab + Pomalidomid + Dexamethason

e Ixazomib + Lenalidomid + Dexamethason

e Lenalidomid + Dexamethason

¢ Panobinostat + Bortezomib und Dexamethason
¢ Pomalidomid + Bortezomib und Dexamethason
e Pomalidomid + Dexamethason

e Cyclophosphamid in Kombination mit weiteren antineoplas-

tisch wirksamen Arzneimitteln

e Melphalan als Monotherapie oder in Kombi-nation mit Pred-

nisolon oder Prednison

¢ Doxorubicin als Monotherapie oder in Kombi-nation mit wei-

teren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln

e Vincristin in Kombination mit weiteren antineo-plastisch

wirksamen Arzneimitteln

¢ Dexamethason in Kombination mit weiteren antineoplastisch

wirksamen Arzneimitteln

e Prednisolon in Kombination mit weiteren antineoplastisch

wirksamen Arzneimitteln

¢  Prednison in Kombination mit weiteren antineo-plastisch

wirksamen Arzneimitteln
e Best Supportive Caree

unter Berticksichtigung der Vortherapien sowie Auspragung und

Dauer des Ansprechens

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaf3ige Vergleichstherapie (ZVT).

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

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

d. Fiir die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet, dass den Stu-
dienarztinnen und Studienirzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfiigung steht, die eine patienten-
individuelle Therapieentscheidung unter Berticksichtigung der genannten Kriterien erméglicht (Multi-Komparator-Studie).
Die Auswahl und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen ist zu begriinden.

e. Als Best Supportive Care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte, un-
terstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

CD: Cluster of Differentiation




Bewertung der AkdA

Die Festlegung der ZVT entspricht den aktuell in der Versorgung angestrebten Therapie-
standards bzw. den Leitlinien (2, 3). Sie ist aber nur teilweise relevant. Von einem grof3en
Teil der angegebenen Therapieregime ist fiir die avisierte Patientenpopulation kein rele-
vanter Nutzen zu erwarten.

In den vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) vorgelegten Studien wurde die ZVT nicht
angemessen umgesetzt. Vergleichende Studien liegen nicht vor. Dies erschwert die Uber-
tragbarkeit der Ergebnisse erheblich.

Studie
Studienpopulation

Als bestverfiigbare Evidenz fiir Teclistamab schlief3t der pU die zulassungsbegriindende
Studie MajesTEC-1 (4, 5) in seine Nutzenbewertung ein, leitet aus dieser allerdings keinen
Zusatznutzen fiir Teclistamab ab.

Bei der Studie MajesTEC-1 handelt es sich um eine laufende ein-armige Studie mit Te-
clistamab.

In diese Phase-1/2-Studie wurden Patienten aufgenommen, die ein rezidiviertes oder re-
fraktares multiples Myelom nach mindestens drei Therapielinien hatten, einschlief3lich ei-
ner Dreifachbehandlung mit einem immunmodulatorischen Arzneimittel, einem Proteaso-
minhibitor und einem Anti-CD38-Antikorper. Die Patienten erhielten eine wochentliche
subkutane Injektion von Teclistamab (in einer Dosis von 1,5 mg/kg Korpergewicht [KG]),
nachdem sie zuvor Dosen von 0,06 mg/kg KG und 0,3 mg/kg KG erhalten hatten. Der pri-
mare Endpunkt war das Gesamtansprechen (ORR) (partielles Ansprechen oder besser).

Bewertung der AkdA

Die in der einzig relevanten Studie beschriebene Patientenpopulation hat eine hohere Ex-
position gegentiber anderen Wirkstoffen (70 % Penta-Drug, 89 % refraktdr auf vorangegan-
gene Linie) als in der Definition fiir die Zulassung (Exposition gegen drei Wirkstoffklassen)
angegeben.

Endpunkte

Nutzen

Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 14,1 Monaten lag die Ansprechrate bei
63,0 %, wobei 65 Patienten (39,4 %) ein komplettes Ansprechen oder besser erreichten.
Insgesamt 44 Patienten (26,7 %) wiesen keine minimale Resterkrankung (MRD) auf; die
MRD-Negativitatsrate unter den Patienten mit vollstindigem oder besserem Ansprechen
betrug 46 %. Die mediane Dauer des Ansprechens betrug 18,4 Monate (95 % Konfidenzin-
tervall [CI] 14,9 bis nicht abschitzbar). Die mediane Dauer des progressionsfreien Uberle-
bens betrug 11,3 Monate (95 % CI 8,8-17,1).




Bewertung der AkdA

Die vorgelegten Daten zeigen eine hohe Wirksamkeit, auch bei stark vorbehandelten Pati-
enten (insbesondere hohe Remissionsraten fiir ORR, aber auch fiir ,complete response”
(CR) und ,stringent complete response” (sCR) (4, 5).

Schaden

Héufige unerwiinschte Ereignisse waren das Zytokinfreisetzungssyndrom (bei 72,1 % der
Patienten; Grad 3 0,6 %; kein Grad 4), Neutropenie (bei 70,9 %; Grad 3 oder 4 64,2 %),
Anamie (bei 52,1 %; Grad 3 oder 4 37,0 %) und Thrombozytopenie (bei 40,0 %; Grad 3 oder
4 21,2 %). Infektionen waren haufig (bei 76,4 %; Grad 3 oder 4 44,8 %). Neurotoxische Er-
eignisse traten bei 24 Patienten (14,5 %) auf, darunter Immun-Effektorzell-assoziiertes
Neurotoxizitatssyndrom bei fiinf Patienten (3,0 %; alle Grad 1 oder 2).

Bewertung der AkdA

Die Toxizitdt von Teclistamab ist erheblich, die behandlungsbedingte Mortalitat ist sehr
hoch: Im Modul 4A des Dossiers des pU (S. 60 und 568) werden fiir die nicht BCMA(B-cell
maturation antigen)-vortherapierte Kohorte von 165 Patienten 27 (16,1 %) behandlungs-
bedingte Todesfalle berichtet, von denen 15 (9,1 %) Infektionen zuzuordnen sind. Fiir die
BCMA-vortherapierte Kohorte von 40 Patienten werden 8 (20 %) behandlungsbedingte To-
desfalle berichtet.

Die Angaben im Assessment Report der europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) (4)
(S. 95) sind fiir die ,treatment emergent mortality” in der nicht BCMA-vorbehandelten Ko-
horte gleich: Grad-5-Toxizitit: 27 /165 (16,4 %). Fiir die BCMA-vorbehandelte Kohorte wird
hier eine geringere Grad-5-Toxizitit angegeben: 4/53 (7,5 %).

In der Publikation von Moreau et al. (5) sind die Angaben zur nicht BCMA-vorbehandelten
Kohorte (165 Patienten) beziiglich der behandlungsbedingten Mortalitat nicht korrekt:
Hier werden 19 (11,5 %) letale unerwiinschte Ereignisse (UE) berichtet, von denen werden
nur finf (3 %) auf Teclistamab zuriickgefiihrt. 14 weitere letale UE (zehn COVID-
Infektionen, zwei Pneumonien, ein hypovoldamischer Schock, eine intraabdominelle Blu-
tung) werden hingegen nicht auf die Therapie mit Teclistamab bezogen.

Auch wenn bereits durch das Myelom eine Immunsuppression besteht, ist diese Zuordnung
nicht nachvollziehbar. Die Angaben zur Therapiemortalitidt im Modul 4A des pU und im As-
sessment Report der EMA von Teclistamab sind um ein Mehrfaches hoher.

Nutzen-Schaden-Verhaltnis

Bewertung der AkdA

Insbesondere fiir die sehr stark vorbehandelten Patienten (,penta-drug exposed“) bietet
sich mit Teclistamab eine Therapieoption an, mit der teilweise nochmals eine Remission
und somit vermutlich eine Lebensverlangerung erreicht werden kénnen.

Dem stehen jedoch eine nicht unerhebliche Toxizitat und ein erhéhtes Infektionsrisiko ent-
gegen. Angesichts der Toxizitat wurde eine zeitliche Begrenzung der Therapie angeregt (6).




Von der EMA wurde im August 2023 fiir Patienten mit einer CR oder sCR iiber mindestens
sechs Monate eine Reduktion der Behandlungsfrequenz auf eine zweiwdchentliche Appli-
kation autorisiert. Eine zeitliche Begrenzung ist derzeit jedoch nicht vorgesehen (7).

Insgesamt sind die vorgelegten Daten fiir eine ausreichende Nutzen-Schaden-Bewertung
unzureichend. Es ist keine Bewertung fiir die Patienten moglich, die vergleichsweise wenige
Therapien zuvor erhalten haben und die Einschlusskriterien nur knapp erfiillen (nicht
»penta-drug exposed” Rezidiv, aber nicht refraktar auf vorletzte Linie).

Wahrscheinlichkeit und Ausmafi des Zusatznutzens

Bewertung des IQWiG

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Teclistamab zur Behandlung von Erwachsenen
mit rezidiviertem und refraktdrem multiplen Myelom, die zuvor bereits mindestens drei
Therapien erhalten haben, darunter einen immunmodulatorischen Wirkstoff, einen Protea-
sominhibitor und einen Anti-CD38-Antikorper, und die wahrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression gezeigt haben, liegen im Vergleich zur ZVT keine geeigneten Daten
vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Teclistamab gegentiiber
der ZVT, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt. [[QWiG Dossierbewertung, S. 1.15-1.17].

Bewertung der AkdA

Die AkdA schlief3t sich der Bewertung des IQWiG an.

Anhand der vorgelegten Daten lasst sich keine valide Bewertung des Zusatznutzens von Te-
clistamab vornehmen. Die bisher vorgelegten Studienergebnisse deuten aber auf eine hohe
Wirksamkeit von Teclistamab hin.

Fazit

Die AkdA sieht fiir Teclistamab zur Behandlung von Erwachsenen mit rezidiviertem und
refraktdarem multiplen Myelom, die zuvor bereits mindestens drei Therapien erhalten ha-
ben, darunter einen immunmodulatorischen Wirkstoff, einen Proteasominhibitor und einen
Anti-CD38-Antikorper, und die wahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression
gezeigt haben, im Vergleich zur ZVT einen Zusatznutzen als nicht belegt an.
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