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1.

2.

A. Tragende Griinde und Beschluss
Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
aller erstattungsfahigen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung,

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Daratumumab wurde am 1. Juni 2016 erstmals in der Groflen Deutschen
Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Daratumumab ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember
1999 zugelassen. Bereits innerhalb der zuvor zugelassenen Anwendungsgebiete Giberstieg der
Umsatz von Daratumumab mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu
Apothekenverkaufspreisen einschlielich Umsatzsteuer einen Betrag von 30 Millionen Euro,
sodass fiir Daratumumab Nachweise nach § 5 Absatz 1 bis 6 der VerfO zu Gbermitteln sind und
darin der Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen ist.

Am 30. Januar 2025 hat der pharmazeutische Unternehmer einen Antrag auf Verlegung des
Zeitpunktes fir den Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens fiir Daratumumab in dem
Anwendungsgebiet ,Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem multiplem
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Myelom, die fiir eine autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet sind“, nach § 35a
Absatz 5b SGB V gestellt.

In seiner Sitzung am 20. Marz 2025 hat der G-BA dem Antrag nach § 35a Absatz 5b SGB V
stattgegeben und verlegte den maligeblichen Zeitpunkt fir den Beginn der Nutzenbewertung
und die Einreichung eines Dossiers zur Nutzenbewertung flr das hier gegenstandliche
Anwendungsgebiet auf den Zeitpunkt von vier Wochen nach Zulassung des vom Antrag
umfassten weiteren Anwendungsgebietes, spatestens sechs Monate nach dem ersten
mafgeblichen Zeitpunkt. Die Zulassung des vom Antrag nach § 35a Absatz 5b SGB V umfassten
weiteren Anwendungsgebietes wurde innerhalb der 6-Monatsfrist erteilt.

Am 4. April 2025 hat Daratumumab die Zulassungserweiterung fiir das Anwendungsgebiet
,Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom, die fiir eine
autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet sind“, erhalten. Die Zulassungserweiterung
fir das Anwendungsgebiet ,, Behandlung erwachsener Patienten mit schwelendem multiplen
Myelom, die ein hohes Risiko zur Entwicklung eines multiplen Myeloms haben”, erfolgte am
18. Juli 2025. Beide Zulassungserweiterungen werden als gréRere Anderung des Typs 2 nach
Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung (EG) Nummer 1234/2008 der Kommission
vom 24. November 2008 liber die Priifung von Anderungen der Zulassungen von Human- und
Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008, Satz 7) eingestuft.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 15. August 2025 ein Dossier gemafR
§ 4 Absatz 3 Nummer 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m.
5. Kapitel § 8 Absatz 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Daratumumab
mit dem Anwendungsgebiet

,Darzalex ist indiziert in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason fiir die
Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom, die fiir eine
autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet sind.”

eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 17. November 2025 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Daratumumab
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhorungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen sowie des vom IQWiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung
getroffen. Um das AusmaR des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die
Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maligabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ)
bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemiR den Allgemeinen Methoden?
wurde in der Nutzenbewertung von Daratumumab nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

1 Allgemeine Methoden, Version 8.0 vom 19.12.2025. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Daratumumab (Darzalex) gemafd
Fachinformation

Darzalex ist indiziert in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason fiir die
Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 19.02.2026):

Darzalex ist indiziert in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason fiir die
Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom, die fiir eine
autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet sind.

2.1.2 ZweckmaBige Vergleichstherapie
Die zweckmalige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene mit neu diagnostiziertem multiplen Myelom, die fir eine autologe
Stammezelltransplantation nicht geeignet sind

ZweckmaBige Vergleichstherapie fir Daratumumab in Kombination mit Bortezomib,
Lenalidomid und Dexamethason:

— Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

oder

— Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison
oder

— Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison

oder

— Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

oder

— Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison

oder

— Bortezomib in Kombination mit Cyclophosphamid und Dexamethason (nur fir
Patientinnen und Patienten mit einer peripheren Polyneuropathie oder einem erhéhten
Risiko fiir die Entwicklung einer peripheren Polyneuropathie; vergleiche Anlage VI zum
Abschnitt K der AM-RL)

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA und § 6 Absatz 2 AM-NutzenV:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewadhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Absatz1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:
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1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

GemaR § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie auf die tatsdchliche Versorgungssituation, wie sie sich ohne das zu
bewertende Arzneimittel darstellen wirde, abzustellen. GemaR § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV kann der G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss tGber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4
feststellt, dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des
Therapiestandards in der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfligung steht,

2. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Eine zweckméaRige Vergleichstherapie kann auch eine nichtmedikamentdse Therapie, die
bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer symptomatischen oder palliativen
Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO und § 6 Absatz 2 AM-
NutzenV:

zu 1. Bezogen auf den Zulassungsstatus stehen zur Behandlung von Erwachsenen mit neu
diagnostiziertem Multiplen Myelom, die fir eine autologe Stammzelltransplantation
nicht geeignet sind, die Chemotherapeutika Bendamustin, Carmustin,
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Melphalan und Vincristin; der Proteasominhibitor
Bortezomib, die CD38-Antikorper Daratumumab und Isatuximab, die
immunmodulatorischen Substanzen Lenalidomid und Thalidomid sowie die
Glucocorticoide Dexamethason, Prednisolon und Prednison zur Verfligung.
Die Zulassungen sind teilweise an (spezifizierte) Kombinationspartner gebunden.
Zudem ist die Kombination aus Bortezomib, Cyclophosphamid und Dexamethason im
Off-Label-Use verordnungsfahig.

zu 2. GemaR Anwendungsgebiet sind die Patientinnen und Patienten nicht fiir eine autologe
Stammezelltransplantation geeignet. Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt fir
das vorliegende Anwendungsgebiet nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie in
Betracht.
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zu 3.

zu 4.

Beschlisse (iber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V:

Isatuximab — Beschluss vom 7. August 2025 (Kombination mit Bortezomib,
Lenalidomid und Dexamethason)

Daratumumab — Beschluss vom 16. Mai 2024 (Kombination mit Bortezomib,
Melphalan und Prednison)

Daratumumab — Beschluss vom 18. Méarz 2022 (Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason)

Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie - Verordnungsfahigkeit von
zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (Off-Label-
Use):

Bortezomib plus Cyclophosphamid plus Dexamethason zur Induktionstherapie des neu
diagnostizierten Multiplen Myeloms (Beschluss vom 20. Mai 2021)

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu
klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,,Recherche
und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach
§ 35a SGB V“ dargestellt.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem,
gemal § 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften
und die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt
(siehe ,Informationen zur zweckmdaRigen Vergleichstherapie“). Es sind keine
schriftlichen AuBerungen eingegangen.

Unter den unter Ziffer 1. aufgefiihrten, zugelassenen Wirkstoffen werden unter
Berlicksichtigung der Evidenz zum therapeutischen Nutzen, der
Leitlinienempfehlungen und der Versorgungsrealitdit nur bestimmte nachfolgend
benannte Wirkstoffe in die zweckmalige Vergleichstherapie aufgenommen.

Aus der vorliegenden Evidenz zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit neu
diagnostiziertem Multiplem Myelom, welche nicht fir eine autologe
Stammezelltransplantation geeignet sind, geht eine Empfehlung fir 3- oder 4-fach-
Kombinationstherapien hervor, die auf einem Immunmodulator und/oder
Proteasominhibitor basieren. Diesbeziiglich kommen nach Zulassungsstatus die
Kombinationstherapien Bortezomib + Melphalan + Prednison, Thalidomid + Melphalan
+ Prednison, Lenalidomid + Melphalan + Prednison sowie die Kombinationstherapie
Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason in Betracht. Fir die Zweifach-
Kombinationstherapie Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason lasst sich aus
der vorliegenden Evidenz keine eindeutige Empfehlung ableiten, weshalb diese
Therapieoption nicht als eine zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt wird.

Zudem sind neben der bewertungsgegenstindlichen Kombinationstherapie
Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason zwei weitere
Kombinationstherapien basierend auf Daratumumab fiir Patientinnen und Patienten
mit neu diagnostiziertem Multiplem Myelom, die nicht fir eine autologe
Stammzelltransplantation geeignet sind, zugelassen. Fir die Kombinationstherapie
Daratumumab + Bortezomib + Melphalan + Prednison stellte der G-BA mit Beschluss
vom 16. Mai 2024 einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen gegeniiber
einer Kombinationstherapie nach  arztlicher MaRgabe fest. Fir die
Kombinationstherapie Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason wurde vom G-
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BA mit Beschluss vom 18. Marz 2022 ein Anhaltspunkt fiir einen betrdchtlichen
Zusatznutzen gegeniiber Lenalidomid + Dexamethason festgestellt. Diese beiden
Kombinationstherapien werden von den vorliegenden Leitlinien empfohlen.

Die Evidenz fiir die Kombinationstherapie Lenalidomid + Melphalan + Prednison stellt
sich im Vergleich zu den anderen Kombinationstherapien insgesamt schlechter dar. Im
Gegensatz zu Bortezomib beziehungsweise Thalidomid + Melphalan + Prednison
konnte kein Vorteil hinsichtlich des Uberlebens im Vergleich zu Melphalan + Prednison
gezeigt werden. Lenalidomid + Melphalan + Prednison wird daher nicht als eine
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Des Weiteren ist die Kombinationstherapie aus Bortezomib, Cyclophosphamid und
Dexamethason im Off-Label-Use verordnungsfdhig, eingeschrankt auf Patientinnen
und Patienten mit einer peripheren Polyneuropathie oder einem erhdhten Risiko fiir
die Entwicklung einer peripheren Polyneuropathie im Anwendungsgebiet des neu
diagnostizierten multiplen Myeloms, unabhangig von der Eignung fir eine
Stammzelltransplantation. Auch diese Kombination wird in der vorliegenden Evidenz
empfohlen.

Bei der Kombinationstherapie Isatuximab + Bortezomib + Lenalidomid +
Dexamethason handelt es sich um eine weitere, noch recht neue Behandlungsoption
im vorliegenden Anwendungsgebiet (Zulassung am 20.01.2025). In der
Nutzenbewertung zu Isatuximab + Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason wurde
mit Beschluss vom 7. August 2025 ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen
gegeniliber Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason festgestellt. Auf Basis des
allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse wird Isatuximab +
Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason nicht als eine zweckmalRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Die hierzu in der Anlage XIl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO geknipften Entscheidung des G-BA.

2.1.3 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Daratumumab wie folgt bewertet:

Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen

Begriindung:
Der pharmazeutische Unternehmer hat fir die Nutzenbewertung Ergebnisse der offenen,
randomisierten Phase-Ill-Studie CEPHEUS vorgelegt.

In der Studie CEPHEUS wurden die Sicherheit und die Wirksamkeit von Daratumumab in
Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason (D-VRd) im Vergleich zu
Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason (VRd) untersucht.

Die Studie CEPHEUS wurde im Zeitraum von November 2018 bis Oktober 2025 in insgesamt
98 Zentren in Europa, Asien, Nord- und Siidamerika durchgefiihrt.

Eingeschlossen wurden Erwachsene mit neu diagnostiziertem multiplen Myelom, die fir eine
autologe  Stammzelltransplantation nicht geeignet sind oder eine autologe
Stammzelltransplantation abgelehnt haben (N = 395).

Die Nichteignung fiir eine autologe Stammazelltransplantation war gemal Einschlusskriterien
der Studie CEPHEUS definiert als Alter > 65 Jahre oder Alter < 65 Jahre bei gleichzeitig
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vorhandenen relevanten Komorbiditdten. Fir Patientinnen und Patienten, die jlinger als 70
Jahre alt waren, erfolgte zusatzlich eine Einschatzung der Eignung fiir eine autologe
Stammezelltransplantation durch das arztliche Priifpersonal.

Der pharmazeutische Unternehmer legte Auswertungen zur post hoc gebildeten
Teilpopulation der Patientinnen und Patienten vor, die fir eine autologe
Stammezelltransplantation ungeeignet sind. Diese Teilpopulation umfasst Patientinnen und
Patienten mit einem Alter von weniger als 70 Jahren, die nach Einschdtzung des arztlichen
Prufpersonals fiir eine autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet waren, sowie
Patientinnen und Patienten mit einem Alter von > 70 Jahren. Fir die Nutzenbewertung wird
die Teilpopulation der Patientinnen und Patienten, die fiir eine autologe
Stammazelltransplantation ungeeignet sind (n = 289), herangezogen.

Primédrer Endpunkt der Studie war die Minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease,
MRD)-Negativitatsrate. Sekundare Endpunkte waren das Gesamtiiberleben sowie Endpunkte
der Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdat und Nebenwirkungen.

Hinsichtlich der Folgetherapien wurden im Interventions- und Vergleichsarm der Studie
CEPHEUS teilweise  Therapieoptionen eingesetzt, die nicht den aktuellen
Leitlinienempfehlungen entsprechen.

Der pharmazeutische Unternehmer legte Ergebnisse des zweiten Datenschnitts der Studie
CEPHEUS vom 07.05.2024 fiir die Nutzenbewertung vor. Im Rahmen des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens legte der pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse des finalen
Datenschnitts vom 08.10.2025 vor. Die Ergebnisse des finalen Datenschnittes werden fir die
Nutzenbewertung herangezogen.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Das Gesamtuberleben wird in der Studie CEPHEUS operationalisiert als Zeit von der
Randomisierung bis zum Tod, Lost to Follow-up, Riickzug der Einwilligungserklarung, oder
Studienende, je nachdem, was zuerst eintrat. Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.
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Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das PFS wird in der Studie CEPHEUS operationalisiert als Zeit von der Randomisierung bis zum
Zeitpunkt der ersten Krankheitsprogression, erhoben basierend auf den Kriterien der
International Myeloma Working Group (IMWG), bzw. dem Zeitpunkt des Todes aufgrund
jeglicher Ursache, je nachdem, welches Ereignis friiher eintritt.

Fir den Endpunkt PFS zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir Daratumumab +
Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason im Vergleich zu Bortezomib + Lenalidomid +
Dexamethason.

Bei dem vorliegenden Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der
sich aus Endpunkten der Kategorien ,Mortalitat” und ,Morbiditdt” zusammensetzt. Die
Endpunktkomponente ,,Mortalitdat” wird bereits iber den Endpunkt ,Gesamtiiberleben” als
eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditatskomponente
"Krankheitsprogression" erfolgt nach IMWG-Kriterien und damit nicht symptombezogen,
sondern ausschliellich mittels laborparametrischer, bildgebender und hamatologischer
Verfahren.

Unter Bericksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der

Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die
Gesamtaussage zum Ausmal’ des Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.

Minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease, MRD)

Der Endpunkt MRD-Negativitatsrate war primarer Endpunkt der Studie CEPHEUS und wurde
definiert als der Anteil der Studienteilnehmenden, die nach der Randomisierung zu einem
beliebigen Zeitpunkt wahrend der Studie, jedoch vor einer Krankheitsprogression oder einer
nachfolgenden Myelomtherapie oder beidem, mittels Knochenmarkpunktion eine MRD-
Negativitat und ein komplettes Ansprechen erreichen.

Der Endpunkt MRD-Negativitdtsrate wird nicht fir die Ableitung eines Zusatznutzens
herangezogen. Da es sich um einen relevanten Prognosefaktor handeln kann, wird der
Endpunkt erganzend dargestellt.

Die Ergebnisse fiur den Endpunkt MRD-Negativitdtsrate zum Zeitpunkt 3 Jahre nach
Randomisierung und zu einem Schwellenwert von 10° Zellen zeigen einen statistisch
signifikanten Unterschied zum Vorteil von Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid +
Dexamethason im Vergleich zu Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason.

Symptomatik (EORTC QLQ-C30; EORCT QLQ-MY20)

Die Erhebung der Krankheitssymptomatik erfolgte in der Studie CEPHEUS anhand des
krebsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 sowie des Zusatzmoduls EORTC QLQ-MY?20.

Der pharmazeutische Unternehmer legte Auswertungen zur Zeit bis zur ersten
Verschlechterung mit einer Responseschwelle von > 10 Punkten vor.

Es zeigt sich lediglich fur das fir das Symptom Verstopfung ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason im
Vergleich zu Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason. Hinsichtlich der weiteren
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 sowie hinsichtlich des EORTC QLQ-MY20 liegen keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor.
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Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Der Gesundheitszustand wurde in der Studie CEPHEUS mittels der visuellen Analogskala (VAS)
des EQ-5D erhoben. Fir die vorliegende Nutzenbewertung wird die Zeit bis zur bestatigten
dauerhaften Verschlechterung des Gesundheitszustandes um = 15 Punkte herangezogen. Es
liegt ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Daratumumab + Bortezomib +
Lenalidomid + Dexamethason im Vergleich zu Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason vor.

Zusammengefasst lasst sich in der Endpunktkategorie Morbiditdt insgesamt eine
Verbesserung feststellen, welche auf dem Vorteil hinsichtlich der Zeit bis zur bestatigten
dauerhaften Verschlechterung des Gesundheitszustandes beruht. Die Ergebnisse zum
Symptom Verstopfung werden unter Bericksichtigung von Ausmalf und klinischer Relevanz
des beobachteten Effektes nicht fir die Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdit wird in der Studie CEPHEUS anhand der
Funktionsskalen des EORTC-QLQ C30 und des Zusatzmoduls EORCT QLQ-MY20 erhoben.

Es zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen in
den Auswertungen zur Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 10 Punkte.

Nebenwirkungen

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs) und schwere UE

Fiir die Endpunkte SUEs und schwere UEs liegen in der vorgelegten Studie jeweils keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor.

Abbruch wegen UEs

Hinsichtlich des Endpunktes Abbruch von mindestens einer Wirkstoffkomponente wegen UE
zeigen sich in der Studie keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen.

Spezifische unerwiinschte Ereignisse

Es zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen
hinsichtlich des spezifischen UEs periphere Neuropathie.

Gesamtbewertung

Flir die Bewertung des Zusatznutzens von Daratumumab in Kombination mit Bortezomib,
Lenalidomid und Dexamethason zur Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit
neu diagnostiziertem Multiplen Myelom, die fiir eine autologe Stammzelltransplantation nicht
geeignet sind, liegen aus der Studie CEPHEUS Ergebnisse zur Mortalitdit, Morbiditat,
Lebensqualitdat und Nebenwirkungen gegenlber der Kombinationstherapie Bortezomib +
Lenalidomid + Dexamethason vor. Fur die Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zur
Teilpopulation  der  Patientinnen und Patienten, die flir eine autologe
Stammezelltransplantation nicht geeignet sind, herangezogen.

Hinsichtlich des Gesamtiberlebens liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Studienarmen vor.

Bei der Symptomatik, erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20 zeigt sich
lediglich ein statistisch signifikanter Vorteil flir Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid +
Dexamethason im Symptom Verstopfung, welcher unter Bericksichtigung von Ausmal} und
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klinischer Relevanz des beobachteten Effektes nicht fiir die Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen wird.

Fir den Gesundheitszustand ldsst sich basierend auf den Ergebnissen zur EQ-5D VAS ein
Vorteil fir Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason fir die Zeit bis zur
bestatigten dauerhaften Verschlechterung feststellen.

Bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und EORTC
QLQ-MY20, und beziglich der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeigen sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten zeigt sich ein
Vorteil in der Endpunktkategorie Morbiditat fliir den Gesundheitszustand. Fiir die weiteren
Endpunkte zur Morbiditat, gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und den Nebenwirkungen
|asst sich weder ein Vor- noch ein Nachteil fir Daratumumab in Kombination mit Bortezomib,
Lenalidomid und Dexamethason feststellen.

Im Ergebnis wird vom G-BA fiir Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid
und Dexamethason zur Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit neu
diagnostiziertem multiplem Myelom, die fiir eine autologe Stammzelltransplantation nicht
geeignet sind, ein geringer Zusatznutzen gegeniber Bortezomib, Lenalidomid und
Dexamethason festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen der randomisierten, offenen,
kontrollierten Phase-IlI-Studie CEPHEUS. Auf Studienebene wird das Verzerrungspotential als
niedrig eingestuft.

Wesentliche Unsicherheiten ergeben sich aufgrund der fehlenden Verblindung, welche bei
den patientenberichteten Endpunkten aufgrund der subjektiven Endpunkterhebung zu einem
hohen Verzerrungspotential fihrt.

Unter Bericksichtigung der genannten Unsicherheiten lasst sich insgesamt ein Anhaltspunkt
fir den festgestellten Zusatznutzen ableiten.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fir den Wirkstoff Daratumumab.

Das hier bewertete Anwendungsgebiet lautet:

,Daratumumab ist indiziert in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason
fir die Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom, die
fir eine autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet sind.”

Als zweckmaBige  Vergleichstherapie wurden vom G-BA unterschiedliche
Kombinationstherapien als alternative Vergleichstherapien bestimmt, u.a. Bortezomib in
Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason. Der pharmazeutische Unternehmer hat fur
die Nutzenbewertung Ergebnisse der offenen, randomisierten Studie CEPHEUS vorgelegt, in
der Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason im Vergleichsarm
eingesetzt wurde.
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Hinsichtlich des Gesamtiberlebens lasst sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Studienarmen feststellen.

Bei der Morbiditdt ldsst sich fir den Endpunkt Gesundheitszustand ein Vorteil fir
Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason feststellen.

Fir die gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und die Nebenwirkungen zeigen sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.

In der Gesamtschau wird vom G-BA fiir Daratumumab in Kombination mit Bortezomib,
Lenalidomid und Dexamethason ein geringer Zusatznutzen gegeniliber Bortezomib,
Lenalidomid und Dexamethason festgestellt.

Die Aussagesicherheit wird aufgrund von Unsicherheiten aufgrund des Verzerrungspotentials
des Endpunktes Gesundheitszustand als ein ,,Anhaltspunkt” eingestuft.

2.2  Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben aus dem Beschluss zur Nutzenbewertung von Isatuximab
in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason (Beschluss vom
7. August 2025) und Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison
(Beschluss vom 16. Mai 2024) zugrunde gelegt.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Patientenzahlen stellen aufgrund des
Vorgehens bei der Berechnung der Anderungsraten der Fallzahlen eine Unterschitzung dar.
Es handelt sich somit um keine bessere Schatzung als die in den zuvor genannten Beschliissen
zugrunde gelegten Patientenzahlen, die trotz weiterhin bestehender Unsicherheiten
herangezogen werden kdnnen.

2.3  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Darzalex
(Wirkstoff: Daratumumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter
Zugriff: 2. Dezember 2025):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/darzalex-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Daratumumab soll nur durch in der
Therapie von Patientinnen und Patienten mit multiplem Myelom erfahrene Facharztinnen und
Facharzte fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie erfolgen.

GemalR den Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur Risikominimierung
sind seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial und ein
Patientenausweis zur Verfigung zu stellen. Das Schulungsmaterial fiir das medizinische
Fachpersonal und Blutbanken enthdlt Anweisungen zum Umgang mit den durch
Daratumumab bedingten Risiken fiir Interferenzen mit Blutgruppenbestimmungen (indirekter
Antihumanglobulintest beziehungsweise Coombs-Test). Die durch Daratumumab induzierten
Interferenzen mit Blutgruppenbestimmungen kdnnen bis zu sechs Monate nach der letzten
Infusion des Arzneimittels bestehen; daher soll das medizinische Fachpersonal die
Patientinnen und Patienten darauf hinweisen, ihren Patientenausweis bis sechs Monate nach
Behandlungsende mit sich zu tragen.
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2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Dezember 2025). Fir die Berechnung der Therapiekosten wird in der
Regel der nach der Veroffentlichung der Nutzenbewertung nachstliegende aktualisierte Stand
der Lauer-Taxe zugrunde gelegt.

Die dargestellten Jahrestherapiekosten beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr.

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Fir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bericksichtigt.
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Behandlungsdauer:

Erwachsene mit neu diagnostiziertem multiplen Myelom, die fir eine autologe

Stammezelltransplantation nicht geeignet sind

Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/Patientin | dauer/Behand- | tage/Patientin
bzw. Patient/Jahr lung (Tage) bzw.
Patient/Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason
Daratumumab Zyklus 1 —2: 15,0 3 (Zyklus1-2) | 19,0
3 x pro 21- 1 (Zyklus 3 — 8)
Tage-Zyklus 1 (ab zyklus 9)
Zyklus 3 —8:
1 x pro 21-
Tage-Zyklus
Ab Zyklus 9
1 x pro 28-
Tage-Zyklus
Bortezomib an den Tagen | 8 4 32
1, 4,8 und 11
eines 21-
Tage-Zyklus
Lenalidomid Zyklus1-8 15,0 14 (Zyklus 1 — | 259,0
Tagl-14 8)
cines 21- Sl (ab Zyklus
Tage-Zyklus )
Ab Zyklus 9
Tag 1 - 21
eines 28-
Tage-Zyklus
Dexamethason Zyklus 1 -8 15,0 6 (Zyklus 1-2) | 75,02
Tag 1, 2, 4,5, 7 (Zyklus 3 —-8)
8,9,11und 12 3 (ab 2yklus 9)

2 An Tagen der Daratumumab-Gabe wird die Dexamethason-Dosis als Pramedikation angewendet.
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Bezeichnung
Therapie

der

Behandlungs-
modus

Anzahl
Behandlungen/Patientin
bzw. Patient/Jahr

Behandlungs-
dauer/Behand-
lung (Tage)

Behandlungs-
tage/Patientin
bzw.
Patient/Jahr

eines 21-
Tage-Zyklus

Ab Zyklus 9

an den Tagen
1,8,15und 22
eines 28-
Tage-Zyklus

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Daratumumab

28-Tage-
Zyklus:

Zyklus 1 —2:

Tag 1, 8, 15,
22

Zyklus 3 —6:
Tag 1 und 15

Ab Zyklus 7
Tag 1

13,0

4 (Zyklus 1 -2)
2 (Zyklus 3 —6)
1 (ab Zyklus 7)

23,0

Lenalidomid

Tagl-21

28-Tage
Zyklus

13,0

21

273,0

Dexamethason p.o.

Tag 1, 8, 15,
22

28 -
Zyklus

Tage

13,0

0 (Zyklus 1-2)
2 (Zyklus 3 —6)
3 (ab Zyklus 7)

29,03

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison

3 An den Tagen der Daratumumab-Gabe werden 40 mg der Dexamethason-Dosis als Pramedikation

angewendet.
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Bezeichnung
Therapie

der

Behandlungs-
modus

Anzahl
Behandlungen/Patientin
bzw. Patient/Jahr

Behandlungs-
dauer/Behand-
lung (Tage)

Behandlungs-
tage/Patientin
bzw.
Patient/Jahr

Daratumumab

Zyklus 1

6 x pro 42-
Tage-Zyklus

Ab Zyklus 2:

2 x pro 42-
Tage-Zyklus

8,7

6 (Zyklus 1)
2 (Ab Zyklus 2)

21,4

Bortezomib

Zyklus 1

8 x pro 42-
Tage-Zyklus

Ab Zyklus 2:

4 x pro 42-
Tage-Zyklus

8,7

8 (Zyklus 1)
4 (Ab Zyklus 2)

38,8

Melphalan p.o.

Tag 1 — 4 der
42-Tage-
Zyklen

8,7

34,8

Prednison p.o.

Tag 2 — 4 der
42-Tage-
Zyklen

8,7

26,1

Bortezomib in Kombination mit Melpha

lan und Prednison

Bortezomib

Zyklus1-4

8 x pro 42-
Tage-Zyklus

Ab Zyklus 5:

4 x pro 42-
Tage-Zyklus

8,7

8 (Zyklus 1 —-4)
4 (Ab Zyklus 5)

50,8

Melphalan

Tag 1 — 4 der
42-Tage-
Zyklen

8,7

34,8
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Bezeichnung
Therapie

der

Behandlungs-
modus

Anzahl
Behandlungen/Patientin
bzw. Patient/Jahr

Behandlungs-
dauer/Behand-
lung (Tage)

Behandlungs-
tage/Patientin
bzw.
Patient/Jahr

Prednison

Tag 1 — 4 der
42-Tage-
Zyklen

8,7

34,8

Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Induktion

Bortezomib

an den Tagen
1,4,8und 11
eines 21-
Tage-Zyklus

32

Lenalidomid

Tag 1 - 14
eines 21-
Tage-Zyklus

14

112

Dexamethason

An den Tagen
1,2,4,5,8,9,
11 und 12
eines 21-
Tage-Zyklus

64

Folgebehandlung

Lenalidomid

Tag 1 - 21
eines 28-
Tage-Zyklus

7,0

21

147,0

Dexamethason

an den Tagen
1,8,15und 22
eines 28-
Tage-Zyklus

7,0

28,0

Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison

Thalidomid

Tag 1 — 42
eines 42-
Tage-Zyklus

8,7

42

365,0
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Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/Patientin | dauer/Behand- | tage/Patientin
bzw. Patient/Jahr lung (Tage) bzw.
Patient/Jahr
Melphalan Tag1l—4eines | 8,7 4 34,8
42-Tage-
Zyklus
Prednison Tagl-4eines | 8,7 4 34,8
42-Tage-
Zyklus

Bortezomib in Kombination mit Cyclophosphamid und Dexamethason (nur fiir Patientinnen und
Patienten mit einer peripheren Polyneuropathie oder einem erhéhten Risiko fiir die Entwicklung
einer peripheren Polyneuropathie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie)

Bortezomib Tag 1,4, 8,11
eines 21 -Tage

Zyklus

17,4 4 69,6

Cyclophosphamid i.v. | Tag 1 eines 17,4 1 17,4

21 -Tage
Zyklus

Dexamethason p.o. Tag 1, 2, 4, 5,
8, 9,11, 12
eines 21 -Tage

Zyklus

17,4 8 139,2

Verbrauch:

Bei Dosierungen in Abhdngigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberfliche (KOF)
wurden die durchschnittlichen KorpermaRe aus der amtlichen Repréasentativstatistik
»Mikrozensus 2021 — KorpermalRe der Bevolkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliche
KorpergrofRe: 1,72 m, durchschnittliches Kérpergewicht: 77,7 kg). Hieraus berechnet sich eine
Kérperoberfliche von 1,91 m? (Berechnung nach Du Bois 1916) 4.

Da es mit den handelsiblichen Dosisstarken nicht immer moglich ist, die genaue berechnete
Dosis pro Tag zu erzielen, wird in diesen Fallen auf die nachste hohere oder niedrigere
verfligbare Dosis, die mit den handelsiblichen Dosisstarken sowie der Skalierbarkeit der
jeweiligen Darreichungsform erzielt werden kann, auf- oder abgerundet.

4 Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche KérpermaRe der Bevdlkerung (2021, beide
Geschlechter, 18 Jahre und élter), www.gbe-bund.de
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Erwachsene mit neu diagnostiziertem multiplen Myelom, die fir eine autologe
Stammezelltransplantation nicht geeignet sind

Bezeichnung  der | Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurch-
Therapie e Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | schnitts-
bzw. Behandlungstag L verbrauch
. Patientin
Patient/ nach
Behand- bzw. Wirkstarke
Patient/
lungs-
tage Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason

Daratumumab 1800 mg 1800mg | 1x1800mg 19,0 19 X
1800 mg
Bortezomib 1,3 mg/m? 2,5mg 1x2,5mg 32 32x2,5mg
Lenalidomid 25 mg 25 mg 1x25mg 259,0 259 x 25 mg
Dexamethason 20 mg 20 mg 1x20mg 54,0 54 x 20 mg
Dexamethason 40 mg 40 mg 1x40 mg 21,0 21 x40 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Daratumumab 1800 mg 1800mg | 1x1800mg 23,0 23 X
1800 mg

Lenalidomid 25 mg 25 mg 1x25mg 273,0 273 x 25 mg

Dexamethason 40 mg 40 mg 40 mg 29,0 29 x40 mg

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison

Daratumumab 1800 mg 1800mg | 1x1800mg 21,4 21,4 X
1800 mg
Bortezomib 1,3 mg/m? = | 2,5mg 1x2,5mg 38,8 38,8x2,5mg
2,5mg
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Bezeichnung  der | Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurch-
Therapie e Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | schnitts-
bzw. Behandlungstag s verbrauch
. Patientin
Patient/ nach
Behand- bzw. Wirkstarke
Patient/
lungs-
tage Jahr
Melphalan p.o. 9 mg/m? =1|17,2mg 9x2mg 34,8 313,2x2mg
17,2 mg
Prednison p.o. 60 mg/m? = | 1146mg |2 x 50 mg +| 26,1 52,2x50 mg +
114,6 mg 1x10mg+ 26,1 x 10 mg
1x5mg +
26,1 x5mg
Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison
1,3 mg/m? = | 2,5mg 1x2,5mg 50,8 50,8x2,5mg
Bortezomib 2,5mg
9 mg/m? =|17,2mg 9x2mg 34,8 313,2x2 mg
Melphalan 17,2 mg
Prednison 60 mg/m? = | 1146mg |2 x 50 mg + | 34,8 69,6 x 50 mg
114,6 mg 1x10mg+ +
1x5me 34,8 x 10 mg +
34,8 x5mg
Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Induktion
Bortezomib 1,3 mg/m? = | 2,5mg 1x2,5mg 32 32x2,5mg
2,5mg
Lenalidomid 25 mg 25mg 1x25mg 112 112 x25mg
Dexamethason p.o. | 20 mg 20 mg 1x20mg 64 64 x 20 mg
Folgebehandlung
Lenalidomid 25 mg 25mg 1x25mg 147,0 147 x 25 mg
Zusammenfassende Dokumentation 21




Bezeichnung  der | Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurch-
Therapie e Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | schnitts-
bzw. Behandlungstag s verbrauch
. Patientin
Patient/ nach
Behand- bzw. Wirkstarke
Patient/
lungs-
tage Jahr
Dexamethason p.o. | 40 mg 40 mg 1x40mg 28,0 28 x40 mg

Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison

Thalidomid 200 mg 200 mg 2x100 mg 365,0 730 X
100 mg
Melphalan 0,25 mg/kg = | 19,4 mg 10x2 mg 34,8 348 x 2 mg
19,4 mg
Prednison 2 mg/kg =|1554mg |3 x 50 mg]| 34,8 104,4 x 50 mg
155,4 mg + +
1x5mg 34,8x5mg

Bortezomib in Kombination mit Cyclophosphamid und Dexamethason (nur fiir Patientinnen und
Patienten mit einer peripheren Polyneuropathie oder einem erhéhten Risiko fiir die Entwicklung
einer peripheren Polyneuropathie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie)

Bortezomib 1,3 mg/m? 2,5mg 1x2,5mg 69,6 69,6 x 2,5 mg
=2,5mg
Cyclophosphamid 900 mg/m? 1719mg | 2x1000 mg> 17,4 34,8 x 1000
i.v. =1719 mg mg
Dexamethason p.o. | 40 mg 40 mg 1x40 mg 139,2 139,2 x40 mg
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndaherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet. Sofern Festbetrage in der Kostendarstellung abgebildet wurden, stellen diese ggf.
nicht die giinstigste verfligbare Alternative dar.

> Die Applikation hat gem3R Anlage VI der Arzneimittel — Richtlinie intravends zu erfolgen.

Zusammenfassende Dokumentation 22



Kosten der Arzneimittel:

Erwachsene mit neu diagnostiziertem multiplen Myelom, die fir

eine autologe

Stammezelltransplantation nicht geeignet sind

Bezeichnung der Therapie Packungs- |Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
grofRe (Apotheken |§ 130|§ 130a|Abzug
abgabe- SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Daratumumab 1 800 mg 1 ILO |5809,87 € 1,77€ |0,00€ 5808,10 €
Lenalidomid 25 mg® 63  HKP |117,32€ 1,77€ |838€ |[107,17€
Bortezomib 2,5 mg 1 PIJ |185,37€ 1,77€ |826€ |17534¢€
Dexamethason 20 mg® 50 TAB | 118,88 € 1,77€ |0,00€ 117,11 €
Dexamethason 20 mg® 10 TAB | 32,42 € 1,77€ |0,00€ 30,65 €
Dexamethason 40 mg® 50 TAB | 188,03 € 1,77€ |0,00€ 186,26 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Bortezomib 2,5 mg 1 PIJ [185,37€ 1,77€ |8,26€ |17534€
Cyclophosphamid 1 000 mg 6 PlJ |145,55€ 1,77€ |7,43€ |136,35€
Daratumumab 1 800 mg 1 ILO |5809,87€ |1,77€ |0,00€ |[5808,10¢€
Dexamethason 40 mg® 50 TAB (188,03 € 1,77€ |0,00€ 186,26 €
Dexamethason 20 mg® 50 TAB (118,88 € 1,77€ |0,00€ [117,11¢€
Dexamethason 20 mg® 20 TAB (54,09 € 1,77€ 0,00 € 52,32 €
Lenalidomid 25 mg® 63 HKP 117,32 € 1,77€ |8,38€ [107,17 €
Melphalan 2 mg 50 FTA |54,22 € 1,77€ |(2,38€ [50,07 €
Prednison 50 mg® 50 TAB |68,06 € 1,77€ |4,49€ |[61,80¢€
Prednison 10 mg® 100 TAB |21,23€ 1,77€ |0,78€ [18,68€
Prednison 5 mg® 100 TAB |16,74€ 1,77€ |0,43€ (14,54 €
Thalidomid 100 mg 30 UTA |706,69 € 1,77€ |(88,00€ (616,92 €

6 Festbetrag
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Bezeichnung der Therapie Packungs- |Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach

groRe (Apotheken |§ 130|§ 130a|Abzug
abgabe- SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-

bener Rabatte

Abkirzungen: FTA Filmtabletten; HKP = Hartkapseln; IFK = Infusionslosungskonzentrat; ILO =
Injektionsl&sung; Pl = Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung; TAB = Tabletten; UTA = Uberzogene
Tabletten

Stand Lauer-Taxe: 15. Dezember 2025

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmadRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uiber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Fir die Berechnung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen werden in Vertrieb
befindliche Packungen mit dem Stand der Lauer-Taxe vom 15. September 2025 sowie
Geblihrenordnungspositionen (GOP) mit dem Stand des 3. Quartals 2025 des einheitlichen
BewertungsmaRstabes (EBM 2025/Q3) zugrunde gelegt.

Nichtverschreibungspflichtige Arzneimittel, die gemdR Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie
(sogenannte OTC-Ausnahmeliste) zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
erstattungsfahig sind, unterliegen nicht der aktuellen Arzneimittel-Preisverordnung.
Stattdessen gilt fur diese gemdB § 129 Absatz 5aSGB V bei Abgabe eines nicht
verschreibungspflichtigen Arzneimittels bei Abrechnung nach § 300 ein fiir die Versicherten
malgeblicher Arzneimittelabgabepreis in Hohe des Abgabepreises des pharmazeutischen
Unternehmens zuziglich der Zuschlage nach den §§ 2 und 3 der Arzneimittelpreisverordnung
in der am 31. Dezember 2003 guiltigen Fassung.

Bezeichnung Packungs- | Kosten Rabatt | Rabatt | Kosten nach | Behandlu | Kosten/

der Therapie groRe (Apotheke |§ 130|§ 130a |Abzug gesetzlich | ngstage/ | Patientin
nabgabe- |SGBV |[SGBV |vorgeschriebener |Jahr bzw.
preis) Rabatte Patient/Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab (in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason)
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Bezeichnung Packungs- | Kosten Rabatt | Rabatt | Kosten nach | Behandlu | Kosten/
der Therapie grolRe (Apotheke |§ 130|§ 130a|Abzug gesetzlich | ngstage/ |Patientin
nabgabe- |[SGBV |[SGBYV |vorgeschriebener |lJahr bzw.
preis) Rabatte Patient/Jahr

Dexamethason |20 TAB 54,09 € 1,77€ | 0,00€| 52,32 € 12 52,32 €

6
20 mg, p.o. X 20 mg
Dexamethason |50 TAB 188,03 € 1,77€ |0,00€ |186,26 € 7,0 26,08 €

6
40 mg, p.o. X 40 mg
Paracetamol 20 TAB x|3,47 € 0,17€ |0,15€ |3,15€ 19,0 2,99 €
500 — 500 mg
! . 00 M40 TAB x|3,32€ 0,17€ [0,14€ [3,01¢€ 5,72 €
p-0. 1000 mg
Dimetinden i.v.|5 ILO 26,24 € 1,77€ [6,92€ |17,55€ 19,0 133,38 €
1 mg/lF) kg = X 4 mg
7,8 mg, i.v.
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Daratumumab (in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason)
Dexamethason |50 TAB 188,03 € 1,77€ [0,00€ |186,26 € 23 85,68 €

6
40 mg, p.o. X 40 mg
Paracetamol 20 TAB x|3,47 € 0,17€ |0,15€ |3,15€ 23 3,62 €
500 - 500 mg

7,7
1000me, p-0" 115 1ag x|3,32€ 0,17€ |0,14€ |3,01¢€ 6,92 €
1000 mg
Dimetinden i.v. |5 ILO 26,24 € 1,77€ |6,92€ |17,55€ 23 161,46 €
1 mg/lp kg = X 4 mg
7,8 mg, i.v.
Daratumumab (in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison)
Dexamethason |50 TAB x 21,4 50,12 €
20 mg® 118,88 € 1,77€ (0,00€ |117,11€
20 mg

Paracetamol 20 TAB|3,47€ 0,17€ [0,15€ |3,15€ 21,4 3,37 €
500 - (500 mg)

7 Die in der Fachinformation angegebene Dosierung von 650 mg Paracetamol in der Pramedikation kann durch
Tabletten nicht erreicht werden. Aufgrund dessen wird auf eine Dosierung von 500 — 1 000 mg

zuriickgegriffen.
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Bezeichnung Packungs- | Kosten Rabatt | Rabatt | Kosten nach | Behandlu | Kosten/
der Therapie grolRe (Apotheke |§ 130|§ 130a|Abzug gesetzlich | ngstage/ |Patientin
nabgabe- |[SGBV |[SGBYV |vorgeschriebener |lJahr bzw.
preis) Rabatte Patient/Jahr
7,7
1000 mg 10 TAB|3,32€ 0,17€ [0,14€ |3,01€ 6,44 €
(1 000
mg)
Dimetinden i.v. |5 ILO 26,24 € 1,77€ |6,92€ |17,55€ 21,4 150,23 €
1 mg/lp kg = X 4 mg
7,8 mg, i.v.

Abkiirzungen: ILO = Injektionslosung; TAB = Tabletten

Screening auf Hepatitis-B-Virus (HBV)

Bei einer Therapie mit Daratumumab, Thalidomid und Lenalidomid sind die Patienten auf das
Vorliegen einer HBV-Infektion zu testen, bevor die jeweilige Behandlung eingeleitet wird.

Fir die Diagnostik zum Ausschluss einer chronischen Hepatitis B sind sinnvoll aufeinander
abgestimmte Schritte erforderlich 2. Eine serologische Stufendiagnostik besteht initial aus der
Untersuchung von HBs-Antigen und Anti-HBc-Antikérpern. Sind beide negativ, kann eine
zuriickliegende HBV-Infektion ausgeschlossen werden. In bestimmten Fallkonstellationen
konnen weitere Schritte gemald aktueller Leitlinienempfehlungen notwendig werden.

Insgesamt fallen flir die Diagnostik bei Verdacht auf eine chronische Hepatitis B zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen an, die sich regelhaft zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel
und der zweckmaligen Vergleichstherapie unterscheiden und folglich als zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen im Beschluss beriicksichtigt werden.

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Anzahl Kosten pro | Kosten/

Therapie Leistung Einheit Patientin
bzw.
Patient/
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab HBs-Antigen 1 5,06 € 5,06 €
Lenalidomid (GOP 32781)
anti-HBc-Antikorper 1 5,43 € 5,43 €

(GOP 32614)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

8 S3-Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-B-Virusinfektion AWMF-Register-Nr.:
021/011“ https://register.awmf.org/assets/guidelines/021-0111 S3 Prophylaxe-Diagnostik-Therapie-der-
Hepatitis-B-Virusinfektion 2021-07.pdf
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Bezeichnung der | Bezeichnung der | Anzahl Kosten pro | Kosten/

Therapie Leistung Einheit Patientin
bzw.
Patient/
Jahr

Daratumumab HBs-Antigen 1 5,06 € 5,06 €

Lenalidomid (GOP 32781)

Thalidomid anti-HBc-Antikorper 1 5,43 € 5,43 €

(GOP 32614)

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag Uber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Absatz 4 SGB V oOffentlich zugédngliche
Apothekenverkaufspreis (AVP) eine flr eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell giltigen Fassung fallen Zuschldage fur die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Lésungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 100 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fiir die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdfle und Tragerldsungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt
werden kénnen

Gemall § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemadll § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell gliltigen Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
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erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das Ausmal des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten.
Aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss liber eine Freistellung
nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das AusmaR des Zusatznutzens und die
therapeutische Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die
verfahrensrechtliche Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation
dahingehend, dass fiir freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines
bestehenden noch eines erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den
Verfahren nach § 35a Absatz 1 oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V moglich ist. Die
verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten
Reserveantibiotika muss daher, um Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene
der Benennung nach § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V berlicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
»unbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fiir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdnnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdonnen oder

- keine W.irkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation néher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fiir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemafR
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,unbestimmten Kombination” muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei fiir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
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in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem dirfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde fiir eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giiltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners geprift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben koénnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschliel3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir
die der G-BA gemal} § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fur das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kénnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthdlt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fiir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fiir das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
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Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlieRlich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGBV zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Prifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Moglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V nicht Gegenstand der Priifung.

Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erflllung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

Erwachsene mit neu diagnostiziertem multiplen Myelom, die fir eine autologe
Stammezelltransplantation nicht geeignet sind

Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das die
Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfllt sind.

3.  Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten flr Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 23. April 2025 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Am 15. August 2025 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Daratumumab beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 18. August 2025 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Daratumumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 13. November 2025 lbermittelt und
mit der Veroffentlichung am 17. November 2025 auf den Internetseiten des G-BA das
schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war
der 8. Dezember 2025.

Die mindliche Anhérung fand am 12. Januar 2026 statt.

Mit Schreiben vom 13. Januar 2026 wurde das IQWiG mit einer ergdnzenden Bewertung von
im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom |QWIiG erstellte
Addendum wurde dem G-BA am 29. Januar 2026 Gbermittelt.
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Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreterinnen und Vertreter der Patientenorganisationen zusammensetzt.
Darliber hinaus nehmen auch Vertreterinnen und Vertreter des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 10. Februar 2026 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 19. Februar 2026 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|23. April 2025 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Arzneimittel

AG § 35a 7. Januar 2026 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|12. Januar 2026 Durchfiihrung  der  miundlichen  Anhorung,

Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit erganzender
Bewertung von Unterlagen

AG § 35a 21. Januar 2026 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG,

4. Februar 2026 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|10. Februar 2026 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 19. Februar 2026 Beschlussfassung iiber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 19. Februar 2026

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

Zusammenfassende Dokumentation 31



5.

Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)

Daratumumab (Neues Anwendungsgebiet: Multiples

Myelom, Stammzelltransplantation ungeeignet, Kombination
mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason)

Vom 19. Februar 2026

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 19. Februar 2026
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 18.Dezember 2025 (BAnz AT 09.03.2026 B1) geandert worden ist, wie folgt
zu andern:

I In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Daratumumab gemaR
dem Beschluss vom 21. August 2025 nach Nr. 5 folgende Angaben angefiigt:
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Daratumumab

Beschluss vom: 19. Februar 2026
In Kraft getreten am: 19. Februar 2026
BAnz AT 20.03.2026 B3

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 4. April 2025):

Darzalex ist indiziert in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason fiir die
Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 19. Februar 2026):

Darzalex ist indiziert in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason fiir die
Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom, die fiir eine
autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet sind.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Erwachsene mit neu diagnostiziertem multiplen Myelom, die fir eine autologe
Stammezelltransplantation nicht geeignet sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

— Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

oder

— Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison
oder

—  Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison

oder

— Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

oder

— Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison

oder

— Bortezomib in Kombination mit Cyclophosphamid und Dexamethason (nur fir
Patientinnen und Patienten mit einer peripheren Polyneuropathie oder einem erhdhten
Risiko fiir die Entwicklung einer peripheren Polyneuropathie; vergleiche Anlage VI zum
Abschnitt K der AM-RL)

AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Daratumumab in Kombination mit
Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason gegeniiber Bortezomib, Lenalidomid und
Dexamethason:

Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen
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Studienergebnisse nach Endpunkten:?

Erwachsene mit neu diagnostiziertem multiplen Myelom, die fir eine autologe
Stammezelltransplantation nicht geeignet sind

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential
Mortalitat 4 Kein fir die Nutzenbewertung relevanter

Unterschied.

Morbiditat ™ Vorteil im Gesundheitszustand
Gesundheitsbezogene | <> Kein fir die Nutzenbewertung relevanter
Lebensqualitat Unterschied.

Nebenwirkungen 4 Kein fir die Nutzenbewertung relevanter

Unterschied.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie CEPHEUS:

- Offene, randomisierte Phase IlI-Studie

- Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason (D-VRd) versus
Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason (VRd)

- Datenschnitt: finaler Datenschnitt vom 8. Oktober 2025

! Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A25-108) und dem Addendum (A26-02), sofern nicht anders
indiziert.
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Mortalitat

Endpunkt

Daratumumab +
Bortezomib +
Lenalidomid +

Dexamethason (D-VRd)?

Bortezomib +
Lenalidomid +

Dexamethason (VRd)®

D-VRd? vs.
VRd®

+ Dexamethason (D-VRd)?

Mediane N Mediane Hazard Ratio
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95% KI]
Monaten Monaten p-Wert*©
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
; d
Patientinnen und Patientinnen und Riseug )
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamtiiberleben
n. e. 145 n.e. [78,1; n.e] 0,84 [0,57; 1,24]
48 (33,3) 53 (36,6) 0,378
Morbiditat
Endpunkt Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid D-VRd?vs.
Bortezomib + Lenalidomid | + Dexamethason (VRd)® VRd®

Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95% KI]
Monaten Monaten p-Wert ¢
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patientinnen und Patientinnen und Differenz (AD)¢
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Progressionsfreies Uberleben (PFS)®
n.e. 145 | 49,6 [41,9;61,9] 0,52 [0,36;
48 (33,3) 73 (50,3) 0,75]
0,0004

Anhaltende MRD-Negativititsrate (3 Jahre), Schwellenwert 10 Zellen® (ergénzend dargestellt)

47 (32.6%)

145

26 (17.9%)

Odds Ratiof:
2,22 [1,28; 3,84]
0,0042

Symptomatik (EORTC QLQ-C30) - Zeit bis zur ersten Ve

rschlechterung®”

Fatigue 1,4(1,0; 1,7] 137 151[1,5;2,2] 1,08 [0,81; 1,44]
100 (72,5') 103 (75,2)) 0,599

Ubelkeit und 6,0 [4,2; 16,9] 137 11,4 [4,5; 45,5] 1,23 [0,89; 1,70]

Erbrechen 85 (61,6') 70 (51,1) 0,207

Schmerzen 3,7 [2,3; 8,3] 137 3,5(2,8;4,0] 0,91 [0,67; 1,24]
79 (57,2)) 88 (64,2) 0,560

Dyspone 3,112,2;3,7] 137 5312,9,11,1] 1,23[0,92; 1,65]
101 (73,2) 88 (64,2') 0,160
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Schlaflosigkeit 138 2,8[1,8;3,9] 137 2,8[2,2;4,2] 1,04 [0,78; 1,39]
102 (73,9) 93 (67,9)) 0,783

Appetitverlust | 138 4,4[3,5;5,1] 137 3,6 [2,6; 4,6] 0,93 [0,70; 1,24]
100 (72,5) 97 (70,1)) 0,634

Verstopfung 138 3,1[1,6; 5,6] 137 1,6[1,4;2,4] 0,69 [0,51; 0,92]
94 (68,1) 106 (77,4 0,011

AD: + 1,5 Monate

Diarrhé 138 4,7 [3,5; 6,0] 137 3,712,8;4,4] 0,91 [0,70; 1,20]
117 (84,8)) 108 (78,8)) 0,502

Symptomatik (EORTC QLQ-MY20) - Zeit bis zur ersten Verschlechterung®"

Krankheits- 136 11,6 [4,6; 26,9] 135 13,9 [7,5; 28,2] 1,07 [0,77; 1,48]

symptome 73 (53,7)) 78 (57,8) 0,699

Nebenwirkungen | 136 2,4(2,1; 3,5] 135 2,9(2,1;4,2] 1,17[0,88; 1,57]
99 (72,8)) 94 (69,6') 0,279

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) — Zeit bis zur bestatigten dauerhaften Versc

hlechterung"i*

121 n.e 125 n.e 0,43 [0,23; 0,81]
15 (12,4 27 (21,6 0,009
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Endpunkt Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid D-VRd? vs.
Bortezomib + Lenalidomid | + Dexamethason (VRd)® VRd®

+ Dexamethason (D-VRd)®

N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95% KI]
Monaten Monaten p-Wert ¢
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patientinnen und Patientinnen und Differenz (AD)?
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
EORTC QLQ-C30 - Zeit bis zur ersten Verschlechterung™
Gesundheits- 86 (62,3') 82 (59,9)) 0,274
status
Kérperliche 138 3,0(1,7; 4,3] 137 3,5(2,8;4,5] 1,11[0,83; 1,50]
Funktion 90 (65,2) 92 (67,2) 0,484
Rollenfunktion 138 2,1[1,5;3,1] 137 2,8[2,1; 3,6] 1,04 [0,77; 1,40]
89 (64,5 92 (67,2 0,819
Emotionale 138 9,31[3,3;23,3] 137 5,31[3,5;12,5] 0,88 [0,63; 1,21]
Funktion 75 (54,3 83 (60,6 0,420
Kognitive 138 2,6 [1,8; 3,5] 137 3,512,3;4,9] 1,18 [0,89; 1,57]
Funktion 105 (76,1') 104 (75,9') 0,244
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Dexamethason (D-VRd)?

Soziale Funktion | 138 2,81,5;3,3] 137 2,5[1,8; 3,2] 0,97 [0,72; 1,31]
92 (66,7 95 (69,31) 0,858

EORTC QLQ-MY20 - Zeit bis zur ersten Verschlechterung™

Zukunfts- 136 8,4 [2,8; 48,5] 135 13,7 [4,2; 36,1] 1,03 [0,74; 1,44]

perspektive 69 (50,7 73 (54,1)) 0,867

Korperbild 136 8,7 [3,5; 16,6] 135 11,6 [4,2; 50,5] 1,31[0,94; 1,83]
80 (58,8]) 66 (48,9) 0,105

Nebenwirkungen
Endpunkt Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid D-VRd? vs.
Bortezomib + Lenalidomid +| + Dexamethason (VRd)® VRd®

N | Mediane Zeit biszum | N | Mediane Zeit bis zum Hazard Ratio
Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten [95% KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert ¢
Patientinnen und Patientinnen und Di fé?(se(:llzuzzD)d
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n (%) n (%)
Unerwiinschte Ereignisse gesamt (ergdnzend dargestellt)
144 0,1[0,1;0,3] 142 0,2[0,1;0,3] -
144 (100) 142 (100)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
144 12,3 [5,5; 22,1] 142 8,3 [4,0; 16,6] 0,94 [0,72; 1,25]
109 (75,7) 99 (69,7) 0,686
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3 oder 4)
144 0,91[0,7; 1,6] 142 1,5[1,0; 2,1] 1,05 [0,82; 1,36]
135 (93,8) 126 (88,7) 0,686
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen (= 1 Wirkstoffkomponente)
144 58,4 [44,3; n. e.] 142 44,2 [26,5; 67,5] 0,72 [0,52; 1,003]
67 (46,5) 75 (52,8) 0,052
Spezifische unerwiinschte Ereignisse
periphere 144 n. e. 142 n. e. 1,12 [0,57; 2,21]
Neuropathie 18 (12,5) 16 (11,3) 0,735
(HLT, schwere
UEs)
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a. gefolgt von einer Therapie mit Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason ab Zyklus 9

b. gefolgt von einer Therapie mit Lenalidomid + Dexamethason ab Zyklus 9

c. Effekt, KI und p-Wert gemaR Angaben des pU: Cox-Proportional-Hazards-Modell; jeweils stratifiziert nach
ISS-Stadium (I vs. Il vs. lll) und Alter/ASZT-Eignung (= 70 Jahre vs. < 70 Jahre ASZT ungeeignet vs. < 70 Jahre
Ablehnung einer ASZT). Fir den Endpunkt Gesamtiberleben wird der p-Wert vom entsprechenden
stratifizierten Log-Rank-Test dargestellt.

d. Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung.

e. Angaben aus der Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers.

f. Odds Ratio (inkl. 95%-KI und p-Wert) berechnet mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Methode mit den
Stratifizierungsfaktoren 1SS-Stadium (Stadium | vs. Stadium Il vs. Stadium lll) und Alter/ASZT-Eignung (<70
Jahre ungeeignet, <70 Jahre Ablehnung der Transplantation, 270 Jahre). Ein OR>1 zeigen einen Vorteil fir
D-VRd an.

g. Eine Zunahme der Scores EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20 um = 10 Punkte im Vergleich zum
Studienbeginn wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

h. Gemall Modul 4 A sind nur Patientinnen und Patienten mit einem Baselinewert und mindestens einem
weiteren Wert im Studienverlauf in den Auswertungen enthalten.

i. Berechnung des IQWiG

j. Die Operationalisierung bildet eine Kombination aus bestatigter und dauerhafter Verschlechterung ab.

k. Eine Abnahme des Scores EQ-5D VAS um 2 15 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch
relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

|. Eine Abnahme der Scores EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20 um =10 Punkte im Vergleich zum
Studienbeginn wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

Verwendete Abkiirzungen:

AD = Absolute Differenz; ASZT = autologe Stammzellentransplantation; CTCAE = Common Terminology Criteria

for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fir unerwiinschte Ereignisse); D-VRd = Daratumumab

+ Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason; EORTC = European Organisation for Research and Treatment of

Cancer; HLT = High Level Term; HR = Hazard Ratio; ISS = International Staging System; Kl = Konfidenzintervall;

MRD = Minimal Residual Disease (Minimale Resterkrankung); N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und

Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n. b. = nicht berechenbar;

n. e. = nicht erreicht; PFS = Progression Free Survival (progressionsfreies Uberleben); pU = pharmazeutischer

Unternehmer; QLQ-C30 = Quality of Life Questionnaire — Core 30; QLQ-MY20 = Quality of Life Questionnaire —

Multiple Myeloma 20; SUE = schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE = unerwiinschtes Ereignis; VRd =

Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason; VAS = visuelle Analogskala; vs. = versus.

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Erwachsene mit neu diagnostiziertem multiplen Myelom, die fir eine autologe
Stammezelltransplantation nicht geeignet sind

circa 3 450 bis 3 680 Patientinnen und Patienten
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3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Darzalex
(Wirkstoff: Daratumumab) unter folgendem Link frei zugdnglich zur Verfigung (letzter
Zugriff: 2. Dezember 2025):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/darzalex-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Daratumumab soll nur durch in der
Therapie von Patientinnen und Patienten mit multiplem Myelom erfahrene Fachéarztinnen und
Facharzte fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie erfolgen.

GemaR den Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur Risikominimierung
sind seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial und ein
Patientenausweis zur Verfigung zu stellen. Das Schulungsmaterial fiir das medizinische
Fachpersonal und Blutbanken enthdlt Anweisungen zum Umgang mit den durch
Daratumumab bedingten Risiken fiir Interferenzen mit Blutgruppenbestimmungen (indirekter
Antihumanglobulintest beziehungsweise Coombs-Test). Die durch Daratumumab induzierten
Interferenzen mit Blutgruppenbestimmungen kénnen bis zu sechs Monate nach der letzten
Infusion des Arzneimittels bestehen; daher soll das medizinische Fachpersonal die
Patientinnen und Patienten darauf hinweisen, ihren Patientenausweis bis sechs Monate nach
Behandlungsende mit sich zu tragen.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Die dargestellten Jahrestherapiekosten beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr.

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene mit neu diagnostiziertem multiplen Myelom, die fir eine autologe
Stammezelltransplantation nicht geeignet sind

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason

Daratumumab 110 353,90 €
Bortezomib 5610,88 €
Lenalidomid 440,59 €
Dexamethason 225,99 €

Gesamt: 116 631,36 €
zusatzlich notwendige GKV — Kosten | 225,26 € —227,99 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Daratumumab 133 586,30 €
Lenalidomid 464,40 €
Dexamethason 108,03 €
Gesamt: 134 158,73 €

zusatzlich notwendige GKV — Kosten

261,25 €-264,55 €

Daratumumab in Kombination mit Bor

tezomib, Melphalan und Prednison

Daratumumab 124 293,34 €
Bortezomib 6 803,19 €
Melphalan 313,64 €
Prednison 73,19 €
Gesamt: 131 483,36 €

zusatzlich notwendige GKV — Kosten

214,21 €-217,28 €

Bortezomib in Kombination mit Melph

alan und Prednison

Bortezomib 8907,27 €
Melphalan 313,64 €
Prednison 97,59 €
Gesamt: 9 318,50 €

Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Induktion

Bortezomib 5610,88 €
Lenalidomid 190,52 €
Dexamethason 169,43 €
Folgebehandlung

Lenalidomid 250,06 €
Dexamethason 104,31 €
Gesamt: 6 325,20 €
zusatzlich notwendige GKV — Kosten | 10,49 €

Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison

Thalidomid 15011,72 €
Melphalan 348,49 €
Prednison 134,10 €
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Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Gesamt: 15494,31 €

zusatzlich notwendige GKV — Kosten | 10,49 €

Bortezomib in Kombination mit Cyclophosphamid und Dexamethason (nur fir Patientinnen und
Patienten mit einer peripheren Polyneuropathie oder einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung
einer peripheren Polyneuropathie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie)

Bortezomib 12 203,66 €
Cyclophosphamid 790,83 €
Dexamethason 518,55 €
Gesamt: 13513,04 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Dezember 2025)

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung Art der Leistung Kosten/ | Anzahl/ Anzahl/ Kosten/Patientin
der Therapie Einheit | Zyklus Patientin bzw. | bzw.
Patient/Jahr Patient/Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason

Bortezomib Zuschlag fur die 100 € 8 32,0 3200€
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison

Bortezomib Zuschlag fur die 100 € 4-38 38,8 3880¢€
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison

Bortezomib Zuschlag fur die 100 € 4-38 50,8 5080 €
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Bortezomib Zuschlag fur die 100 € 4 32,0 3200€
Herstellung einer
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Bezeichnung Art der Leistung Kosten/ | Anzahl/ Anzahl/ Kosten/Patientin
der Therapie Einheit | Zyklus Patientin bzw. | bzw.
Patient/Jahr Patient/Jahr

zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

Bortezomib in Kombination mit Cyclophosphamid und Dexamethason (nur fir Patientinnen und
Patienten mit einer peripheren Polyneuropathie oder einem erhéhten Risiko fiir die Entwicklung
einer peripheren Polyneuropathie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie)

Bortezomib Zuschlag fur die 100 € 4 69,6 6960 €
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

Cyclophosphamid | Zuschlag fir die 100 € 1 17,4 1740€
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

5. Benennungvon Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf} § 35a Absatz 3 Satz4 SGB V,
die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden
konnen

Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V werden die folgenden Feststellungen getroffen:

Erwachsene mit neu diagnostiziertem multiplen Myelom, die fir eine autologe
Stammezelltransplantation nicht geeignet sind

— Keinin Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das
die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfiillt sind.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroéffentlichung auf den Internetseiten

des G-BA am 19. Februar 2026 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 19. Februar 2026
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Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6.

Veroffentlichung im Bundesanzeiger

BAnz AT tt.mm.jjjj Bx
(https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtlicher-teil?0
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1.

2.

B. Bewertungsverfahren
Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 15. August 2025 ein Dossier zum Wirkstoff
Daratumumab eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 17. November 2025 auf den Internetseiten des
G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Das vom IQWIiG erstellte
Addendum zur Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 29. Januar 2026 tGbermittelt.

Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdifsigen Vergleichstherapie”

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung sowie des vom
IQWIiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt
Uber die Nutzenbewertung zu beschlieRBen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemaR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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2.  Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Miindliche Anhérung am 12. Januar 2026 um 14:15 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhdrung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Daratumumab

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

IEntfillt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3.

4,

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Johnson & Johnson/Jansen Cilag GmbH 08.12.2025
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 04.12.2025
Lilly Deutschland GmbH 04.12.2025
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG 04.12.2025
Amgen GmbH 08.12.2025
Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 08.12.2025
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 08.12.2025
Pfizer Pharma GmbH 08.12.2025
DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und09.12.2025

Medizinische Onkologie;
Multiples Myelom;

DSMM Deutsche Studiengruppe
GMMG German-speaking Myeloma

Multicenter Group

Teilnehmer an der miindlichen Anhdérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Johnson & Johnson/Jansen Cilag GmbH

Herr Dr. Sindern Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Frau Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Huschens

Frau Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Baumgartner

Herr Brand- Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Weiner

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Frau Dr. Bulbul Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Frau Phung Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Lilly Deutschland GmbH

Herr Auerbach Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Herr Dr. Menzler Ja Nein Nein Nein Nein Ja
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Herr Krammer  Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Frau Dr. Kiewitz Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Amgen GmbH
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Frau Kodel Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Frau Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
FloBmann

Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Herr Bussilliat Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Frau Pedretti Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Frau MacDonald Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Pfizer Pharma GmbH

Frau Blaurock Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Herr Dr. Kaulfuss Ja Nein Nein Nein Nein Ja

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie; DSMM Deutsche
Studiengruppe Multiples Myelom; GMMG German-speaking Myeloma Multicenter Group

Herr Prof. Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Wormann

Frau Prof. Dr. Nein Ja Ja Ja Nein Nein
Weisel

Herr Prof. Dr. Nein Ja Ja Ja Nein Ja
Scheid

Herr Prof. Dr. Nein Ja Ja Ja Ja Nein
Einsele

Herr Prof. Dr. Nein Ja Ja Nein Ja Nein
Knop

Herr Prof. Dr. Nein Ja Ja Ja Nein Nein

Goldschmidt
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.
5.1 Stellungnahme Johnson & Johnson
Datum 08.12.2025
Stellungnahme zu Daratumumab | Darzalex®
Stellungnahme von Johnson & Johnson
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Johnson & Johnson

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Johnson & Johnson nimmt Stellung zu der Nutzenbewertung des Instituts
fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) A25-
108 vom 13.11.2025 (veroffentlicht auf der Website des Gemeinsamen
Bundesausschuss am 17.11.2025) zum Wirkstoff Daratumumab
(Darzalex®) in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und
Dexamethason (D-VRd) fir die Behandlung erwachsener Patienten mit
neu diagnostiziertem multiplen Myelom, die fir eine autologe
Stammzelltransplantation nicht geeignet sind (Vorgangsnummer 2025-
08-15-D-1241).

Mit der schriftlichen Stellungnahme wird der nach Dossiereinreichung
verfigbar gewordene finale Datenschnitt (08.10.2025) der Studie
CEPHEUS eingereicht (1). Die Angaben in der schriftlichen Stellungnahme
beziehen sich auf den finalen Datenschnitt (08.10.2025). Weitere
Erlduterungen zum finalen Datenschnitt sind in Abschnitt 5.1. Zusdtzliche
Angaben zum finalen Datenschnitt (08.10.2025) angegeben.

Im Folgenden nimmt Johnson & Johnson zu folgenden Themen Stellung:

I. 1. Die anhaltende MRD-Negativitdt ist patientenrelevant und zur
Ableitung des Zusatznutzens heranzuziehen

II. 2. Die positiven Effekte von D-VRd driicken sich in den
patientenberichteten Endpunkten aus
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Stellungnehmer: Johnson & Johnson

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

[ll. 3. Der Endpunkt UE, die zum Abbruch aller Komponenten fiihren,
ist interpretierbar

IV. 4. Die Folgetherapien entsprechen weitgehend dem aktuellen
Versorgungsstandard und fiihren zu keinem erhdhten
Verzerrungspotenzial

V. Des Weiteren nimmt Johnson &Johnson zu folgenden Themen
Stellung:

VI. 5.1Zuséatzliche Angaben zum finalen Datenschnitt (08.10.2025)
VII. 5.2 Nachreichung der Angaben zum Therapie- und Studienabbruch

Die einleitenden Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassung der wesentlichen Punkte

1. Die anhaltende MRD-Negativitdt ist patientenrelevant und zur
Ableitung des Zusatznutzens heranzuziehen

Die leitlinienkonforme Therapieintention in der Erstlinie des Multiplen
Myeloms ist das Erreichen eines moglichst tiefen und langanhaltenden
Ansprechens, wodurch Patienten in einen Zustand frei von Anzeichen
und Symptomen der Erkrankung gelangen, was als Zustand einer
funktionellen Heilung bezeichnet werden kann. Das Fortschreiten der
Tumor-entwicklung nach einer kompletten Remission wird als Rezidiv
von der Krankheitsprogression abgegrenzt, die als Fortschreiten der
Erkrankung nach einem geringeren als kompletten Ansprechen definiert
wird. Das Ende der Langzeitremission und damit des Zustands der
funktionellen Heilung nach der Erstlinientherapie ist unmittelbar
patientenrelevant.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Johnson & Johnson

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In der Studie CEPHEUS wird der Zustand einer Langzeitremission lber
den Endpunkt Anhaltende MRD-Negativitét (3 Jahre) gemessen. Die
Operationalisierung des Endpunkts umfasst das gleichzeitige Vorliegen
eines kompletten Ansprechens oder besser. In der Studie CEPHEUS weist
der Endpunkt Anhaltende MRD-Negativitét (3 Jahre) bereits zum
2. Datenschnitt (07.05.2024) statistisch signifikante Vorteile auf. Mit
dem finalen Datenschnitt (08.10.2025) und einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 62,4 Monaten werden die Ergebnisse
bestatigt. Unter der Kombination mit Daratumumab erreichen fast
doppelt so viele Patienten im Vergleich zum Kontrollarm eine
Langzeitremission (32,6 % vs. 17,9 %).

2. Die positiven Effekte von D-VRd driicken sich in den

patientenberichteten Endpunkten aus

Mit der schriftlichen Stellungnahme werden die Ergebnisse zur
bestatigten, dauerhaften und bestéatigten dauerhaften Verschlechterung
fir das Instrument EQ-5D VAS nachgereicht, aus denen sich ein
Zusatznutzen in der Kategorie Morbiditat durch Daratumumab ergibt. Es
zeigen sich in der dauerhaften und in der bestdtigten dauerhaften
Verschlechterung um 215 Punkte sowohl fiir den 2. Datenschnitt
(07.05.2024) als auch den finalen Datenschnitt (08.10.2025) statistisch
signifikante Vorteile zugunsten der Kombination mit Daratumumab. Das
Risiko, eine dauerhafte Verschlechterung in der EQ-5D VAS zu erleiden,
wird durch Daratumumab im 2. Datenschnitt (07.05.2024) um 66 % und
im finalen Datenschnitt (08.10.2025) um 55 % reduziert. Das Risiko, eine
bestatigte dauerhafte Verschlechterung in der EQ-5D VAS zu erleiden, ist

Der Endpunkt MRD-Negativitatsrate war primarer Endpunkt der Studie
CEPHEUS und wurde definiert als der Anteil der Studienteilnehmenden,
die nach der Randomisierung zu einem beliebigen Zeitpunkt wahrend
der Studie, jedoch vor einer Krankheitsprogression oder einer
nachfolgenden Myelomtherapie oder beidem, mittels
Knochenmarkpunktion eine MRD-Negativitdit und ein komplettes
Ansprechen erreichen.

Der Endpunkt MRD-Negativitatsrate wird nicht fur die Ableitung eines
Zusatznutzens herangezogen. Da es sich um einen relevanten
Prognosefaktor handeln kann, wird der Endpunkt ergdnzend dargestellt.

Fiir den Gesundheitszustand lasst sich basierend auf den Ergebnissen zur
EQ-5D VAS ein Vorteil fiir Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid +
Dexamethason fiir die Zeit bis zur bestatigten dauerhaften
Verschlechterung feststellen.
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Stellungnehmer: Johnson & Johnson

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

im 2. Datenschnitt (07.05.2024) im Interventionsarm um 69 % und im
finalen Datenschnitt (08.10.2025) um 57 % reduziert.

3. Der Endpunkt UE, die zum Abbruch aller Komponenten fiihren, ist
interpretierbar

Die Wahl eines Therapieregimes erfolgt insbesondere in der
Erstlinientherapie mit dem Ziel einer moglichst tiefen Remission bzw.
einer Langzeitremission. Der Therapieabbruch aller Komponenten ist fiir
den Patienten besonders relevant, weil damit der Verlust der gesamten
wirksamen  Therapie verbunden ist. Das Absetzen aller
Therapiekomponenten markiert das Scheitern der Therapieintention.
Die Auswertung des Endpunkts UE, die zum Therapieabbruch fiihren (alle
Therapiekomponenten), ist somit sinnvoll fir die
Zusatznutzenbewertung interpretierbar.

Sowohl der Endpunkt Abbruch von mindestens 1 Wirkstoffkomponente
als auch der Endpunkt Abbruch aller Wirkstoffkomponenten ist
patientenrelevant. Die Relevanz des Endpunkts Abbruch von mindestens
1 Komponente fiir den Patienten ergibt sich daraus, dass jedes UE, das
zum Abbruch einer Komponente fihrt, auf ein UE hinweist, das zu einer
Handlung zwingt. Nach dem Abbruch von mindestens einer Komponente
kann insbesondere bei Mehrfachkombinationen immer noch eine
wirksame Therapiekombination verbleiben, sodass die angestrebte
Therapieintention weiterhin verfolgt werden kann. Der Abbruch aller
Komponenten stellt sowohl eine Dokumentation von relevanten
Nebenwirkungen als auch zusatzlich die Dokumentation des Verlusts der
wirksamen Therapie dar.

Hinsichtlich des Endpunktes Abbruch von mindestens einer
Wirkstoffkomponente wegen UE zeigen sich in der Studie keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.
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Stellungnehmer: Johnson & Johnson

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der finale Datenschnitt (08.10.2025) bestatigt in den Gesamtraten das
Ergebnis des Endpunkts UE, die zum Therapieabbruch fiihren (alle
Therapiekomponenten) des 2. Datenschnitts (07.05.2024) und zeigt
zusatzliche signifikante Vorteile bei den SOC in den UE, die zum
Therapieabbruch fiihren, sowohl fiir Therapieabbruch mindestens einer
Therapiekomponente als auch aller Therapiekomponenten.

4. Die Folgetherapien entsprechen weitgehend dem aktuellen
Versorgungsstandard und fiihren zu keinem erhdhten
Verzerrungspotenzial

Mit der schriftlichen Stellungnahme werden die im finalen Datenschnitt
(08.10.2025) dokumentierten Folgetherapien vorgelegt, wonach im
Kontrollarm 61 Patienten mindestens eine Folgetherapie erhalten
haben. Fast 70 % dieser Patienten haben als erste Folgetherapie eine
leitlinien- bzw. zVT-konforme Therapie bzw. eine Anti-CD38-Antikorper-
basierte Kombination erhalten. Die in der Studie CEPHEUS verabreichten
Folgetherapien spiegeln den aktuellen Therapiestandard hinreichend
wider und fuhren nicht zu einer zusatzlichen endpunktspezifischen
Verzerrung des Gesamtiberlebens oder der Ergebnisse im Endpunkt
EQ-5D VAS.

Hinsichtlich der Folgetherapien wurden im Interventions- und
Vergleichsarm der Studie CEPHEUS teilweise Therapieoptionen
eingesetzt, die nicht den aktuellen Leitlinienempfehlungen entsprechen.

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Stellungnehmer: Johnson & Johnson

heranzuziehen

Zitat aus der Nutzenbewertung:

,Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte heranzieht.”

Anmerkung:

Fiir die erste Behandlung nach Diagnosestellung besteht fiir Patienten mit Multiplem Myelom
die Moglichkeit, eine Langzeitremission zu erreichen. GemaR der S3-Leitlinie ist insbesondere in
der Erstlinie das Ziel der Behandlung, ein moglichst tiefes Ansprechen und eine Langzeitremission
zu erreichen. Die S3-Leitlinie klassifiziert dabei das Fortschreiten der Tumorentwicklung nach
vorheriger kompletter Remission als Rezidiv und grenzt dieses von der Krankheitsprogression ab,
die als Fortschreiten der Erkrankung nach einem geringeren als kompletten Ansprechen
(complete response, CR) definiert ist. (2)

Das langanhaltende und tiefe Ansprechen fiihrt zu einem Zustand, in dem Patienten frei von
Anzeichen und Symptomen der Erkrankung sind, was als Zustand einer funktionellen Heilung

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefiigt werden.
S.1.42: | 1. Die anhaltende MRD-Negativitat ist patientenrelevant und zur Ableitung des Zusatznutzens

Der Endpunkt MRD-Negativitatsrate war
primarer Endpunkt der Studie CEPHEUS
und wurde definiert als der Anteil der
Studienteilnehmenden, die nach der
Randomisierung zu einem beliebigen
Zeitpunkt wahrend der Studie, jedoch
vor einer Krankheitsprogression oder
einer nachfolgenden Myelomtherapie

oder beidem, mittels
Knochenmarkpunktion  eine  MRD-
Negativitat und ein  komplettes

Ansprechen erreichen.
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bezeichnet werden kann. Dieser Zustand wird Gber den Endpunkt Anhaltende MRD-Negativitdit
(3 Jahre) gemessen. Die Operationalisierung des Endpunkts umfasst das gleichzeitige Vorliegen
einer CR oder besser.

Das Ende des Zustands der Langzeitremission ist unmittelbar patientenrelevant. Folgen des
Rezidivs sind das Fortschreiten der Erkrankung mit einhergehendem Wiederauftreten von
klinischen Symptomen und damit eine weitere Eskalation der Therapie. Das Erreichen einer
funktionellen Heilung ist fiir die Patienten im Anwendungsgebiet moglich und stellt unter einer
Dauertherapie das bestmogliche Therapieergebnis dar.

In der Studie CEPHEUS weist der Endpunkt Anhaltende MRD-Negativitiit (3 Jahre) bereits zum
2. Datenschnitt (07.05.2024) statistisch signifikante Vorteile auf. Mit dem finalen Datenschnitt
(08.10.2025) und einer verldngerten medianen Nachbeobachtungszeit von 62,4 Monaten
werden die Ergebnisse bestdtigt. Unter der Kombination mit Daratumumab erreichen fast
doppelt so viele Patienten im Vergleich zum Kontrollarm eine Langzeitremission (32,6 % vs.
17,9 %).

Der Endpunkt MRD-Negativitatsrate
wird nicht fir die Ableitung eines
Zusatznutzens herangezogen. Da es sich
um einen relevanten Prognosefaktor
handeln kann, wird der Endpunkt
erganzend dargestellt.

Die Ergebnisse fur den Endpunkt MRD-
Negativitatsrate zum Zeitpunkt 3 Jahre
nach Randomisierung und zu einem
Schwellenwert von 10 Zellen zeigen
einen statistisch signifikanten
Unterschied zum Vorteil von
Daratumumab  +  Bortezomib  +
Lenalidomid + Dexamethason im
Vergleich zu Bortezomib + Lenalidomid +
Dexamethason.
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Tabelle 1: Ergebnisse fur Anhaltende MRD-Negativitit 10 (3 Jahre) und Anhaltende MRD-
Negativitét 10 (3 Jahre) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Endpunkt D-VRd VRd D-VRd vs. VRd
Patienten mit Ereignis | Patienten mit Ereignis | OR [95%-KI]
n/N (%)? n/N (%)? p-Wert®

2. Datenschnitt (07.05.2024)¢

Anhaltende MRD- 2,04

Negativitat 10 (3 Jahre) 37/144 (25,7%) 21/145 (14,5%) [1,13; 3,68]
p=0,0181

Anhaltende MRD- 2,41

Negativitat 106 (3 Jahre) | 22/144 (15,3%) 10/145 (6,9%) [1,10; 5,27]
p=0,0248

Finaler Datenschnitt (08.10.2025)¢

Anhaltende MRD- 2,22

Negativitat 10 (3 Jahre) 47/144 (32,6%) 26/145 (17,9%) [1,28; 3,84]
p=0,0042

Anhaltende MRD- 1,95

Negativitat 10° (3 Jahre) 33/144 (22,9%) 19/145 (13,1%) [1,05; 3,62]
p=0,0314

a: Analyse-Population: ASZT-ungeeignete Population.

b: Odds Ratio (inkl. 95%-KI und p-Wert) berechnet mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Methode mit den
Stratifizierungsfaktoren I1SS-Stadium (Stadium | vs. Stadium Il vs. Stadium Ill) und Alter/ASZT-Eignung (<70 Jahre
ungeeignet, <70 Jahre Ablehnung der Transplantation, 270 Jahre). Ein OR>1 zeigen einen Vorteil fir D-VRd an.

c: Mediane Nachbeobachtungszeit in Monaten: D-VRd 58,2 vs. VRd 58,1.
d: Mediane Nachbeobachtungszeit in Monaten: D-VRd 62,5 vs. 62,4.

Abkirzungen: ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; D-VRd: Daratumumab-Bortezomib-Lenalidomid-
Dexamethason; ISS: International Staging System; Kl: Konfidenzintervall, MRD: Minimale Resterkrankung
(Minimal Residual Disease); n: Anzahl glltiger Ereignisse; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population;
OR: Odds Ratio; VRd: Bortezomib-Lenalidomid-Dexamethason.




Stellungnehmer: Stellungnehmer: Johnson & Johnson

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefiigt werden.
| Quelle: (1)
Vorgeschlagene Anderung:
Der Endpunkt Anhaltende MRD-Negativitdt (3 Jahre) ist als patientenrelevanter Endpunkt fur die
Nutzenbewertung im Anwendungsgebiet der Erstlinienbehandlung des Multiplen Myeloms
heranzuziehen.
S.1.44,
5.1.51, | 2. Die positiven Effekte von D-VRd driicken sich in den patientenberichteten Endpunkten aus
S.1.45,
S. .46

2.1 Die signifikanten Vorteile im EQ-5D VAS belegen den Zusatznutzen von D-VRd

Zitat aus der Nutzenbewertung:

,Da der Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) auch (iber eine Krankheitsprogression hinaus bis zum
Studienende (oder Tod, Lost to Follow-up, Riickzug der Einwilligungserklédrung, je nachdem, was
zuerst eintrat) erhoben wurde, wdren hierfiir potenziell Auswertungen zur bestdtigten bzw.
dauerhaften Verschlechterung relevant.”

Anmerkung:
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Es werden die Ergebnisse zur bestatigten und dauerhaften Verschlechterung fiir das Instrument
EQ-5D VAS, wie im IQWIiG Bericht beschrieben, nachgereicht. Zusatzlich wird die bestatigte
dauerhafte Verschlechterung dargestellt, da der Anteil der Patienten, die nur eine einzelne
Veranderung zur letzten Beobachtung aufweisen, >10 % ausmacht.

Die Beobachtung fur das patientenberichtete Instrument EQ-5D VAS erfolgte Uber die
Krankheitsprogression hinaus bis zum Tod, Lost-to-follow-up, Riickzug der Einwilligungserklarung
oder Studienende, wodurch eine vergleichbar lange Nachbeobachtungszeit zwischen den Armen
von 61,9 Monaten im Interventionsarm und 59,2 Monaten im Kontrollarm ermdglicht wurde.

Die Endpunkte sind wie folgt definiert:

e Zeit bis zur bestdtigten Verschlechterung: Die Veranderung des Gesundheitszustandes
unter der Therapie gemessen mittels EQ-5D VAS ist operationalisiert als Anderung fir
zwei oder mehrere aufeinanderfolgende Erhebungen im Vergleich zu Baseline.

e Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung: Die Veranderung des Gesundheitszustandes
unter der Therapie gemessen mittels EQ-5D VAS ist operationalisiert als Anderung bei
einer Erhebung und bei allen folgenden Erhebungen bis zum Ende der Beobachtung im
Vergleich zu Baseline.

e Zeit bis zur bestdtigten dauerhaften Verschlechterung: Die Veranderung des
Gesundheitszustandes unter der Therapie gemessen mittels EQ-5D VAS st
operationalisiert als Anderung in mindestens zwei Erhebungen und, im Falle weiterer
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Erhebungen, bei allen folgenden Erhebungen bis zum Ende der Beobachtung im Vergleich
zu Baseline.

Es werden die Ergebnisse des Endpunkts EQ-5D VAS — Bestdtigte, dauerhafte und bestdtigte
dauerhafte Verschlechterung um 215 Punkte fir den 2. Datenschnitt (07.05.2024) sowie den
finalen Datenschnitt (08.10.2025) prasentiert.

Tabelle 2: Ergebnisse fiir EQ-5D VAS — Verschlechterung aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

D-VRd VRd D-VRd VS.
VRd
Patienten Median Patienten Median HR [95%-KI]
mit Ereignis | [95%-KIl] mit Ereignis | [95%-KI] p-Wert®
n/N (%)? (Monate)® n/N (%)? (Monate)®
2. Datenschnitt (07.05.2024)¢
4 0, . 0, . 7 ’ ’
Schwellenwert >15 Punkte (29,2%) [NA; NA] (33,1%) [NA; NA] p=0,2170
\E/cell:sscalech\t/:rsung ) paverhatte 15/144 NA 36/145 61.207 ?(,)3148' 0,62]
4 0, . 0, . ’ ’ I
Schwellenwert 215 Punkte (10,4%) [NA; NA] (24,8%) [59,34; NA] p=0,0004
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EQ-5D VAS — Bestatigte dauerhafte 0,31
Verschlechterung, : ?él;/ll) I[\INAA_ NAJ (Zfélsﬁ/S) |[\INAA' NAJ [0,14; 0,66]
Schwellenwert 215 Punkte =70 ! e ! p=0,0026
Finaler Datenschnitt (08.10.2025)®

EQ-5D VAS - Bestatigte 0,71
Verschlechterung, : ?23;194;) [\lNAA' NAJ (5;5/1940/5) [\15': 58: NA] [0,47; 1,07]
Schwellenwert >15 Punkte s ! s T p=0,0996
EQ-5D VAS - Dauerhafte 0,45
Verschlechterung, (210?{194;) [\lNAA' NAJ ?251{1140/5) [\172 13; NA] [0,26; 0,79]
Schwellenwert >15 Punkte s ! =R Y p=0,0049
EQ-5D VAS — Bestatigte dauerhafte 0,43
Verschlechterung, : (11552?;) I[\INAA_ NAJ (2175116[“’/5) |[\INAA' NAJ [0,23; 0,81]
Schwellenwert 215 Punkte ke ! e ! p=0,0086

a: Analyse-Population: ASZT-ungeeignete Population.

b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.

c: Hazard Ratio (inkl. 95%-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als
einziger erklarenden Variablen mit den Stratifizierungsfaktoren ISS-Stadium (Stadium | vs. Stadium Il vs. Stadium
II1) und Alter/ASZT-Eignung (<70 Jahre ungeeignet, <70 Jahre Ablehnung der Transplantation, 270 Jahre). Ein HR<1

zeigt einen Vorteil fiir D-VRd an.

d: Mediane Nachbeobachtungszeit in Monaten: D-VRd 54,2 vs. VRd 52,2

e: Mediane Nachbeobachtungszeit in Monaten: D-VRd 61,9 vs. VRd 59,2
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefiigt werden.

Abkirzungen: ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; D-VRd: Daratumumab in Kombination mit Bortezomib,
Lenalidomid und Dexamethason; EQ-5D VAS: EuroQol Five Dimensions Visual Analogue Scale; HR: Hazard Ratio;
Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl gliltiger Ereignisse; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; VRd:
Bortezomib-Lenalidomid-Dexamethason.

Quelle: (1)

Es werden die Kaplan-Meier Kurve fir die Endpunkte EQ-5D VAS — Bestdtigte, Dauerhafte &
bestdtigte dauerhafte Verschlechterung, Schwellenwert 215 Punkte fiir den finalen Datenschnitt
(08.10.2025) prasentiert, die restlichen Kaplan-Meier Kurven zu den oben dargestellten
Responderanalysen des Instruments EQ-5D VAS werden im Anhang prasentiert.
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EQ-5D-VAS
Iy ws VRd) , . Datacut= Mov2025 - confirmed first response, MCID=15 (DECREASE),
Subgroup= Al : All
Hazard Ratio (85% CI) p-value : 0.710 [ 0.473; 1.067] 0.0996

100% - < _censored
90%
80% |

T0% -

% of subjects still at risk
g
#

10%

0% |
DVRA | 144121903 93 61 B5 BS5 82 77 74 73 73 72 T0 68 65 62 50 57 50 47 43 40 M 2 18 3 0
VRd | 14511283 7o 75 72 67 65 55 B2 50 54 49 47 42 42 41 39 3T 35 31 28 23 19 18 11 3 0
T T T T T T T T T T T T T T T
o [ 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 T2 7B B4
Manths since randomization

= D-VRd: n=144 (median=NE [NE ,NE )
VRd: n=145 (median = NE [ 56.57,NE

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt EQ-5D VAS — Bestdtigte Verschlechterung —
Schwellenwert >15 Punkte, ASZT-ungeeignete Population, Finaler Datenschnitt (08.10.2025),
Studie CEPHEUS
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Study=CEPHEUS MMY1018 (B.VRd vs VRd) , Population=TIE, Datacut=

EQ-5D-VAS

Mov2025 - . Subg Al

Mazard Riatio (5% CI) pvalue : 0452 [ 0.250; 0.786] 0.0048

100%

90%

80%

T0% -

+_censored

% of subjects still at risk
g
#

10%

0%

4 15 107 103 101 97 95 92 84 7

DVRd 144 139 132 126 122 120 118 112 107 102 100 100 &9 07 05 91 87 84 82 74 69 65 50 45 44 28 & O
WRD | 145129 115107103101 97 96 95 02 84 79 74 72 63 52 61 50 55 S4 S0 44 37 34 78 16 4 O

T T T T
o [ 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 T2 TE B4
Manths since randomization

VRd: n=145

Studie CEPHEUS

—— D-VRd: n=144 (median = NE [NE NE J)

median = NE [ 73.13,NE

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt EQ-5D VAS — Dauerhafte Verschlechterung
— Schwellenwert 215 Punkte, ASZT-ungeeignete Population, Finaler Datenschnitt (08.10.2025),
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EQ-5D-VAS
Vi), Pop TIE, Dmtaant= HoviRd$ - Sustals cmmred reapormes, MCID=18 {DBCAEASE)
Subgroup= AN :

Hazard Ratio (95% CI) p-val mbeg 0.427 [ 0.226; 0.806] 0.0086
100%

90% -
80% -
T0% -

60% -

B =ittt e o

% of subjects still at risk

10% -

0% -
DVRG | 144136 132 120 122 120 118 112 107 102100100 90 97 05 01 &7 84 62 74 00 65 5 40 &4 20 & 0

MRS T Mt e M MM M R MMM ML 0
L] 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 T2 TE B4

Meonths since randomization

D-VRd: n=144 {median = NE [NE NE ]]
e VRd: n=145 (median = NE _[NE NE

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt EQ-5D VAS — Bestdtigte dauerhafte
Verschlechterung — Schwellenwert 215 Punkte, ASZT-ungeeignete Population, Finaler
Datenschnitt (08.10.2025), Studie CEPHEUS

Es zeigen sich in der dauerhaften und in der bestdtigten dauerhaften Verschlechterung um
215 Punkte fiir das patientenberichtete Instrument EQ-5D VAS sowohl fiir den 2. Datenschnitt
(07.05.2024) als auch den finalen Datenschnitt (08.10.2025) statistisch signifikante Vorteile
zugunsten des Behandlungsarms. Die mediane Nachbeobachtungszeit ist mit dem finalen
Datenschnitt (08.10.2025) um 7,7 Monate im Interventionsarm und im Kontrollarm um
7,0 Monate verlangert.

Das Risiko, eine patientenrelevante dauerhafte Verschlechterung in der EQ-5D VAS zu erleiden,
ist in dem mit dem Dossier vorgelegten 2. Datenschnitt (07.05.2024) im Interventionsarm um
66 % im Vergleich zum Kontrollarm reduziert. Im finalen Datenschnitt (08.10.2025) ist das Risiko
um 55 % reduziert. Das Risiko, eine bestatigte dauerhafte Verschlechterung in der EQ-5D VAS zu
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erleiden, ist im 2. Datenschnitt (07.05.2024) im Interventionsarm um 69 % und im finalen
Datenschnitt (08.10.2025) um 57 % reduziert.

Wie in den Abbildungen zu sehen, trennen sich die Kaplan-Meier-Kurven der Studienarme bereits
frih, sodass bereits zu einem friithen Zeitpunkt der Therapie die Effekte der Therapiekombination
mit Daratumumab sichtbar werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Endpunkte EQ-5D VAS - Dauerhafte & bestdtigte dauerhafte Verschlechterung,
Schwellenwert 215 Punkte sind als patientenrelevante Endpunkte aufgrund der vergleichbaren
medianen Nachbeobachtungsdauer zwischen den Armen sinnvoll interpretierbar und daher fir
die Nutzenbewertung im Anwendungsgebiet der Erstlinienbehandlung des Multiplen Myeloms
heranzuziehen.

2.2 Das Ergebnis der Symptomskala Obstipation ist konsistent mit dem patientenberichteten
Endpunkt EQ-5D VAS und stiitzt die Ergebnisse in der Morbiditat

Zitat aus der Nutzenbewertung:

»Flr den Endpunkt Obstipation zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason im Vergleich zu Bortezomib +

Der Gesundheitszustand wurde in der
Studie CEPHEUS mittels der visuellen
Analogskala (VAS) des EQ-5D erhoben.
Fir die vorliegende Nutzenbewertung
wird die Zeit bis zur bestatigten
dauerhaften  Verschlechterung des
Gesundheitszustandes um > 15 Punkte
herangezogen. Es liegt ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil
von Daratumumab + Bortezomib +
Lenalidomid + Dexamethason im
Vergleich zu Bortezomib + Lenalidomid +
Dexamethason vor, welcher fiir die

Ableitung des Zusatznutzens von
Daratumumab + Bortezomib +
Lenalidomid + Dexamethason

herangezogen wird.
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Lenalidomid + Dexamethason. Der Unterschied ist allerdings fiir diesen Endpunkt der Kategorie
nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen nicht mehr als
geringfligig. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Daratumumab +
Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason im Vergleich zu Bortezomib + Lenalidomid +
Dexamethason, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.”

Anmerkung:

Die Symptomskala Obstipation ist als Teil des validierten patientenberichteten Instruments
EORTC QLQ-C30 zur Messung der Lebensqualitdt und der krankheitsbezogenen Symptome fiir
die Nutzenbewertung relevant. Patientenberichtete Symptomatik sowie die resultierende
Einschatzung des Gesundheitszustands sind unmittelbar patientenrelevante ZielgréRen (3).

Fir die Symptomskala Obstipation zeigt sich bereits zum 2. Datenschnitt (07.05.2024) ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten des Behandlungsarms in der erstmaligen
Verschlechterung um 210 Punkte. Zum finalen Datenschnitt (08.10.2025) bestétigt sich das
Ergebnis mit einer um 5 Monaten ldngeren medianen Nachbeobachtungsdauer im
Interventionsarm im Vergleich zum vorherigen Datenschnitt.

Die Erhebung der
Krankheitssymptomatik erfolgte in der
Studie CEPHEUS anhand des

krebsspezifischen Fragebogens EORTC
QLQ-C30 sowie des Zusatzmoduls
EORTC QLQ-MY20.

Der pharmazeutische Unternehmer
legte Auswertungen zur Zeit bis zur
ersten Verschlechterung mit einer
Responseschwelle von = 10 Punkten vor.

Es zeigt sich lediglich fir das flr das
Symptom Verstopfung ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil
von Daratumumab + Bortezomib +
Lenalidomid + Dexamethason im
Vergleich zu Bortezomib + Lenalidomid +
Dexamethason. Hinsichtlich der
weiteren Symptomskalen des EORTC
QLQ-C30 sowie hinsichtlich des EORTC
QLQ-MY20 liegen

keine statistisch
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Tabelle 3: Ergebnisse fiir EORTC QLQ-C30 Obstipation aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
EORTC QLQ-C30 D-VRd VRd D-VRd vs. VRd
Symptomskala -
O‘:)st’: ation _ | Patienten mit | Median Patienten mit | Median HR [95%-KI]
Erstml:;lige Ereignis [95%-KI] Ereignis [95%-KI] p-Wert¢
o/)a b o/)a b
Verschlechterung - n/N (%) (Monate) n/N (%) (Monate)
MCID 210 Punkte
. 0,69
2. Datenschnitt 92/144 3,06 106/145 164 [0,51; 0,92]
d o . o . 7 7 ’
(07.05.2024) (63,9%) [1,64; 5,55] (73,1%) [1,41;2,37] 0=0,0108
. . 0,69
Finaler Datenschnitt | 94/144 3,06 106/145 1,64 [0,51; 0,92]
(08.10.2025)° (65,3%) [1,64;5,55] | (73,1%) [1,41; 2,37] p=0,0110

a: Analyse-Population: ASZT-ungeeignete Population.

b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.

c: Hazard Ratio (inkl. 95%-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als
einziger erklarenden Variablen mit den Stratifizierungsfaktoren ISS-Stadium (Stadium | vs. Stadium Il vs. Stadium
II1) und Alter/ASZT-Eignung (<70 Jahre ungeeignet, <70 Jahre Ablehnung der Transplantation, 270 Jahre). Ein HR<1
zeigt einen Vorteil fiir D-VRd an.

d: Mediane Nachbeobachtungszeit in Monaten: D-VRd 53,2 vs. VRd 38,2

e: Mediane Nachbeobachtungszeit in Monaten: D-VRd 58,9 vs. VRd 39,7

Abkiirzungen: ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; D-VRd: Daratumumab in Kombination mit Bortezomib,
Lenalidomid und Dexamethason; EORTC QLQ-30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core 30; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall, MCID: Minimale klinisch
bedeutsame Verdanderung (Minimal Clinically Important Difference); n: Anzahl giiltiger Ereignisse; N: Anzahl
Studienteilnehmer in der Analyse-Population; VRd: Bortezomib-Lenalidomid-Dexamethason.

Quelle: (1)

signifikanten Unterschiede zwischen

den Behandlungsarmen vor.

lasst sich in der
Endpunktkategorie Morbiditat
insgesamt eine Verbesserung
feststellen, welche auf dem Vorteil
hinsichtlich der Zeit bis zur bestatigten
dauerhaften  Verschlechterung des
Gesundheitszustandes  beruht. Die
Ergebnisse zum Symptom Verstopfung
werden unter Berlicksichtigung von
AusmalR und klinischer Relevanz des
beobachteten Effektes nicht fiir die
Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen.

Zusammengefasst
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QLG-C30-Constipation
Study=CEPHEUS-MMY1019 [D-VRd vs VRd) . Population=TIE, Datacut= Nov2025 - First reponse. MCID=10 IRCREASE). Subgroup= Al : All
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0,687 [ 0.514; 0.918] 0.0110
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e VRd: n=146 (median = 1.64[ 1.41, 2.37])

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 Obstipation — Erstmalige
Verschlechterung — Schwellenwert 210 Punkte, ASZT-ungeeignete Population, Finaler
Datenschnitt (08.10.2025), Studie CEPHEUS

Im finalen Datenschnitt (08.10.2025) ist das Risiko, den patientenrelevanten Endpunkt
EORTC QLQ-C30 Obstipation — Erstmalige Verschlechterung — Schwellenwert 210 Punkte zu
erreichen, im Interventionsarm im Vergleich zum Kontrollarm um 31 % reduziert.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Endpunkt EORTC QLQ-C30 Obstipation — Erstmalige Verschlechterung — Schwellenwert
210 Punkte ist konsistent mit dem patientenberichteten Endpunkt EQ-5D VAS und ist
unterstltzend in der Morbiditat heranzuziehen.
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Stellungnehmer: Stellungnehmer: Johnson & Johnson

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

2.3 Fiir die patientenberichteten Endpunkte besteht keine erhéhte Verzerrung aufgrund
unberiicksichtigter Patienten

Zitat aus der Nutzenbewertung:

,Fiir die patientenberichteten Endpunkte (Symptomatik erhoben (iber den EORTC QLQ-C30 und
den EORTC QLQ-MY20, Gesundheitszustand erhoben iiber die EQ-5DVAS und
gesundheitsbezogene Lebensqualitiit erhoben liber den EORTC QLQ-C30 und den EORTC QLQ-
MY20)[...] wird das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse jeweils wegen fehlender Verblindung bei
subjektiver Endpunkterhebung bzw. subjektiver Entscheidung zum Abbruch als hoch eingestuft.”

,Fiir die Ergebnisse des Endpunkts Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) bestehen 2 weitere Griinde
fiir das hohe Verzerrungspotenzial. Einmal der hohe Anteil an Patientinnen und Patienten (> 10
%), die nicht in der Auswertung berticksichtigt wurden, da nur Patientinnen und Patienten mit
Baselinewert und mindestens einem nachfolgenden Wert in die Analyse eingehen und dieser
Anteil weniger als 90 % der Intention to treat(ITT)-Population betrdgt.”

Anmerkung:

Das IQWiG merkt an, dass aufgrund des in die Analyse eingehenden Anteils der
Studienteilnehmenden mit Baselinewert und mindestens einem nachfolgenden Wert von
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Stellungnehmer: Stellungnehmer: Johnson & Johnson

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext

beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

weniger als 90 % der ITT-Population ein hohes Verzerrungspotenzial fiir die patientenberichteten

Endpunkte vorliegt.

Fir die patientenberichteten Endpunkte ist der Anteil der
Studienteilnehmenden in der Tabelle 4 dargestellt.

in die Analyse eingehenden

Tabelle 4: Anteil der in die Analyse eingehenden Studienteilnehmenden mit Baselinewert und

mindestens einem nachfolgenden Wert

Erhebungsinstrument D-VRd VRd

n/N (%) 2 n/N (%) 2
EQ-5D VAS 121/144 (84,0%) 125/145 (86,2%)
EORTC QLQ-C30 138/144 (95,8%) 137/145 (94,5%)
EORTC QLQ-MY20 136/144 (94,4%) 135/145 (93,1%)

a: Analyse-Population: ASZT-ungeeignete Population.

Abkirzungen: D-VRd: Daratumumab in Kombination mit Bortezomib,

Bortezomib-Lenalidomid-Dexamethason.
Quelle: (1)

EORTC QLQ-30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core
30; EORTC QLQ-MY20: European Organization for Research and Treatment of Cancer, Quality of Life
Questionnaire — Multiple Myeloma 20; EQ-5D VAS: EuroQol Five Dimensions Visual Analogue Scale; VRd:

Lenalidomid und Dexamethason;
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Stellungnehmer: Stellungnehmer: Johnson & Johnson

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Wie der Tabelle4 zu entnehmen ist, betrdgt der Anteil der in die Analyse eingehenden
Studienteilnehmenden mit Baselinewert und mindestens einem nachfolgenden Wert bei den
EORTC-Erhebungsinstrumenten in beiden Studienarmen jeweils Gber 90 % und bei der EQ-
5D VAS mit ca. 85 % nah an 90 %.

Wie im Dossier beschrieben, ist aufgrund der fehlenden Verblindung bereits von einem
Verzerrungspotential in den patientenberichteten Endpunkten auszugehen. Es entsteht durch
den Anteil der Studienteilnehmenden mit Baselinewert und mindestens einem nachfolgenden
Wert bei den EORTC-Erhebungsinstrumenten und bei der EQ-5D VAS kein Verzerrungspotential
darlber hinaus.

Vorgeschlagene Anderung:

Es liegt kein zusatzliches Verzerrungspotenzial aufgrund eines zu geringen Anteils der in die
Analyse eingehenden Studienteilnehmenden mit Baselinewert und mindestens einem
nachfolgenden Wert vor.

Wesentliche Unsicherheiten ergeben

sich aufgrund der fehlenden
Verblindung, welche bei den
patientenberichteten Endpunkten

aufgrund der subjektiven
Endpunkterhebung zu einem hohen
Verzerrungspotential fihrt.

Unter Berlicksichtigung der genannten
Unsicherheiten ldsst sich insgesamt ein
Anhaltspunkt fir den festgestellten
Zusatznutzen ableiten.
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Stellungnehmer: Stellungnehmer: Johnson & Johnson

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefiigt werden.
S 144 3. Der Endpunkt UE, die zum Abbruch aller Komponenten fiihren, ist interpretierbar

3 Zitat aus der Nutzenbewertung:

»Eine alleinige Auswertung zum Abbruch aller Wirkstoffkomponenten ist in der vorliegenden
Datensituation (bis zu 4 Wirkstoffkomponenten im Interventionsarm und bis zu 3
Wirkstoffkomponenten im Vergleichsarm) nicht sinnvoll interpretierbar. Unabhéngig davon sind
Auswertungen zum Abbruch von mindestens 1 Wirkstoffkomponente zu bevorzugen, da jedes UE,
das zu einem Abbruch irgendeiner Therapiekomponente fiihrt, relevant ist. Folglich werden fiir
die Nutzenbewertung Ergebnisse fiir die Auswertung der Zeit bis zum Abbruch mindestens 1
Wirkstoffkomponente herangezogen.”

Anmerkung:

Ein Therapieabbruch ist fiir den Patienten besonders dann relevant, wenn damit der Verlust der
gesamten wirksamen Therapie verbunden ist. Wenn bei Therapieregimen aus mehreren
Komponenten das gesamte Regime abgesetzt wird, geht damit der vollstéandige Verlust einer
wirksamen Therapie einher. Die Wahl eines Therapieregimes verfolgt insbesondere in der
Erstlinientherapie das Ziel einer moglichst tiefen Remission bzw. Langzeitremission. Das Absetzen
aller Therapiekomponenten markiert das Scheitern der Therapieintention. Die Auswertung des
Endpunkts UE, die zum Therapieabbruch fiihren (alle Therapiekomponenten), ist somit sinnvoll
interpretierbar.
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Stellungnehmer: Stellungnehmer: Johnson & Johnson

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im vorliegenden Anwendungsgebiet wird eine 4-fach-Kombination mit einer 3-fach-Kombination
verglichen, wobei beide Regime als Dauertherapie bis zum Progress intendiert sind. Das flexiblere
Therapiemanagement unter der 4-fach-Kombination ermdoglicht eine jeweils individuelle
Adaption der Substanzen, wodurch eine bessere Vertraglichkeit der Gesamttherapie und der
Fortfihrung eben dieser wirksamen Therapie resultiert. Das bestatigen auch klinische Experten
in unterschiedlichen Nutzenbewertungsverfahren (4, 5).

Fir den behandelnden Arzt stellt der Abbruch aller Therapiekomponenten die letzte
Handlungsmoglichkeit dar, auf UE zu reagieren. Mit dem Verlust einer wirksamen Therapie
verbunden ist daher auch eine Zeit, in welcher der Patient nicht addaquat behandelt wird und eine
nachfolgende Eskalation der Therapie erforderlich wird.

Sowohl der Endpunkt Abbruch von mindestens 1 Wirkstoffkomponente als auch der Endpunkt
Abbruch aller Wirkstoffkomponenten ist patientenrelevant. Die Relevanz des Endpunkts Abbruch
von mindestens 1 Komponente fir den Patienten ergibt sich daraus, dass jedes UE, das zum
Abbruch einer Komponente fiihrt, auf ein UE hinweist, das zu einer Handlung zwingt. Mit dem
Abbruch von mindestens einer Komponente kann insbesondere bei Mehrfachkombinationen
immer noch eine wirksame Therapiekombination verbleiben, sodass die angestrebte
Therapieintention weiterhin verfolgt werden kann. Der Abbruch aller Komponenten stellt sowohl
eine Dokumentation von relevanten Nebenwirkungen als auch zusatzlich die Dokumentation des
Verlusts der wirksamen Therapie dar. Daher ist auch der Therapieabbruch aller Komponenten fiir
die Nutzenbewertung zu bericksichtigen.
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Stellungnehmer: Stellungnehmer: Johnson & Johnson

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Dosisreduktionen und Dosisunterbrechungen sind zwischen den Studienarmen ausgeglichen
(siehe Tabelle 9 im Anhang). Weiterhin sind die Dosisreduktion und -unterbrechungen von
Daratumumab niedriger als die der anderen Therapiekomponenten. Es ist somit von keiner
Beeinflussung hierdurch auf die Ergebnisse auszugehen.

Uber das Ergebnis des Endpunkts UE, die zum Therapieabbruch fiihren (alle
Therapiekomponenten) hinaus, welches bereits im 2. Datenschnitt (07.05.2024) im Dossier
prasentiert wurde, zeigen sich nun fir den finalen Datenschnitt (08.10.2025) zusatzliche
signifikante Vorteile bei den SOC in den UE, die zum Therapieabbruch 21 Therapiekomponente
und aller Therapiekomponenten fihren, die in Tabelle 5 dargestellt werden.

Tabelle 5: Ergebnisse fir Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihren nach
MedDRA SOC und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Finaler Datenschnitt
(08.10.2025)

D-VRd VRd D-VRd vs. VRd
Endpunkte Patienten mit | Median Patienten mit | Median o
Ereignis [95%-KI] Ereignis [95%-KI] H_':Nert[?s" Kil
n/N (%)? (Monate)® n/N (%)? (Monate)® P
UE, die zum NA NA 0,36
Therapieabbruch fiihren | 7/144 (4,9%) [NA; NAJ 14/142 (9,9%) (NA; NAJ [0,15; 0,91]
(21 Therapie- ! ! p=0,0301
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Stellungnehmer: Stellungnehmer: Johnson & Johnson

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefiigt werden.

komponente) - SOC
Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am

Verabreichungsort

UE, die zum

Therapieabbruch fiihren

alle

'(I'herapiekomponenten) - 2/144 (1,4%) NA 8/142 (5,6%) NA ([)61(?4_ 0,84]
SOC Gutartige, bésartige ! [NA; NA] ! [NA; NA] p=,0,(;290 ’

und nicht spezifizierte
Neubildungen  (einschl.
Zysten und Polypen)

a: Analyse-Population: ASZT-ungeeignete Population.
b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.

c: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als
einziger erklarenden Variablen mit den Stratifizierungsfaktoren ISS-Stadium (Stadium | vs. Stadium Il vs. Stadium
II1) und Alter/ASZT-Eignung (<70 Jahre ungeeignet, <70 Jahre Ablehnung der Transplantation, 270 Jahre). Ein HR<1
zeigt einen Vorteil fiir D-VRd an.

Abkiirzungen: ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; D-VRd: Daratumumab in Kombination mit Bortezomib,
Lenalidomid und Dexamethason; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl gliltiger Ereignisse; N: Anzahl
Studienteilnehmer in der Analyse-Population; PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term); SOC: Systemorganklasse
(System Organ Class); UE: Unerwtinschtes Ereignis; VRd: Bortezomib-Lenalidomid-Dexamethason.

Quelle: (1)
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Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefiigt werden.
Vorgeschlagene Anderung:
Der Endpunkt UE, die zum Therapieabbruch fiihren (alle Therapiekomponenten) ist
interpretierbar und im Rahmen der Nutzenbewertung neben dem Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch fiihren (21 Therapiekomponente) ebenfalls heranzuziehen, um Aufschluss Gber
die Vertraglichkeit des gesamten Therapieregimes zu erhalten.
Die Endpunkte UE, die zum Therapieabbruch fiihren (21 Therapiekomponente) — SOC Allgemeine | Die Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort und UE, die zum Therapieabbruch fiihren | 8€nommen. Es ergeben sich keine
(alle Therapiekomponenten) — SOC Gutartige, bésartige und nicht spezifizierte Neubildungen | Konsequenzen  fur  die  konkrete
(einschl. Zysten und Polypen) sind patientenrelevant und im Rahmen der Nutzenbewertung | Nutzenbewertung von Daratumumab
heranzuziehen. nach § 35a SGB V.

S 1.39 4. Die Folgetherapien entsprechen weitgehend dem aktuellen Versorgungsstandard und

S. I.38’ fiilhren zu keinem erhéhten Verzerrungspotential

S.1.39

Zitat aus der Nutzenbewertung:

,Insgesamt st auf Basis der vorliegenden Angaben davon auszugehen, dass die in der Studie
CEPHEUS verabreichten Folgetherapien nur unzureichend den aktuellen Therapiestandard
abbilden.”
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

LAus den vorliegenden Angaben geht jedoch nicht hervor, wie viele Patientinnen und Patienten
ohne vorherige Krankheitsprogression und Einleitung einer Folgetherapie verstorben sind bzw. ob
ein relevanter Anteil der Patientinnen und Patienten (noch) keine Folgetherapie erhalten hat.”

»Die Mcdngel beziiglich der eingesetzten Folgetherapien werden fiir die Endpunkte
Gesamtiiberleben sowie Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) bei der Bewertung des
endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials beriicksichtigt (siehe Abschnitt 1 4.2).“

Anmerkung:

Im finalen Datenschnitt (08.10.2025) traten im Interventionsarm 48 PFS-Ereignisse auf, davon 26
aufgrund von Progression und 22 aufgrund von Tod. Im Kontrollarm traten 73 PFS-Ereignisse auf,
davon 56 aufgrund von Progression und 17 aufgrund von Tod (s. Tabelle 7 im Anhang). Im
2. Datenschnitt (07.05.2024) traten im Interventionsarm 44 PFS-Ereignisse auf, davon 24
aufgrund von Progression und 20 aufgrund von Tod. Im Kontrollarm traten 69 PFS-Ereignisse auf,
davon 52 aufgrund von Progression und 17 aufgrund von Tod (s. Tabelle 7 im Anhang).

Zum finalen Datenschnitt (08.10.2025) haben im Interventionsarm 25 Patienten und im Kontroll-
arm 61 Patienten mindestens eine Folgetherapie erhalten. Von den 61 Patienten mit
Folgetherapie im Kontrollarm hatten 51 vorher eine Progression, 3 haben die vorherige Therapie
aufgrund der Entscheidung des Studienarztes und 7 aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
abgebrochen. Zum 2. Datenschnitt (07.05.2024) haben im Interventionsarm 19 Patienten und im
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Kontrollarm 53 Patienten mindestens eine Folgetherapie erhalten. Von den 53 Patienten mit
Folgetherapie im Kontrollarm hatten 45 vorher eine Progression, 3 haben die vorherige Therapie
aufgrund der Entscheidung des Studienarztes und 7 aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
abgebrochen. Das bedeutet, dass zum finalen Datenschnitt (08.10.2025) im Kontrollarm 5 (8,9 %)
und zum 2. Datenschnitt (07.05.2024) 7 (13,2 %) Patienten mit einer Progression keine
Folgetherapie erhalten haben. Dies entspricht der Erwartung fir klinische Studien im
Anwendungsgebiet (s. Tabelle 8 im Anhang).

In Tabelle 6 wird die erste Folgetherapie fiur den Vergleichsarm fir den 2. Datenschnitt
(07.05.2024) und den finalen Datenschnitt (08.10.2025), eingeteilt nach Leitlinien- bzw. zVT-
konformen Therapien, Anti-CD38-Antikdrper-haltigen Kombinationen und sonstigen Therapien,
dargestellt.

Diese Darstellung und Einteilung wird lediglich fiir die erste Folgetherapie vorgenommen. Der
Annahme aus der IQWiG-Nutzenbewertung folgend kann davon ausgegangen werden, dass ein
GroRteil der Patienten refraktar auf Lenalidomid ist. In der zweiten und folgenden Folgetherapien
sind Annahmen Uber Refraktaritat und Auswahl vorheriger Therapien nicht mehr méglich. Alle
Folgetherapielinien nach Arzneimittelkombinationen, nicht-kategorisiert sind fiir den finalen
Datenschnitt (08.10.2025), dem Zusatzanalysedokument zu entnehmen (1).

Alle seit dem 2. Datenschnitt vom 07.05.2024 neu hinzugekommenen Folgetherapien zum
finalen Datenschnitt (08.10.2025) waren Leitlinien- bzw. zVT-konform bzw. beinhalteten eine
Kombination mit einem Anti-CD38-Antikorper, was somit den aktuellen Therapiestandard
reflektiert.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext

beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Tabelle 6: Erste Folgetherapie des Kontrollarms zum 2. Datenschnitt (07.05.2024) und zum
finalen Datenschnitt (08.10.2025) der Studie CEPHEUS

2. Datenschnitt (07.05.2024):
erste Folgetherapie (VRd-Arm)

n/N (%)*

Finaler Datenschnitt (08.10.2025):
erste Folgetherapie (VRd-Arm)
n/N (%)?

Patienten insgesamt

53

61

Leitlinien- oder zVT-konform®

24 (45,3%)

30 (49,2%)

Weitere Anti-CD38-Antikoérper-
Kombinationen®

10 (18,9%)

12 (19,7%)

Sonstige Therapien®

19 (35,8%)

19 (31,1%)

Kombination aus 3 oder

0, 0,
mehr Komponenten 4(7,5%) 4 (6,6%)
Kombinationen aus 2 10 (18,9%) 10 (16,4%)
Komponenten
Monotherapie 5(9,4%) 5(8,2%)

a: Analyse-Population: ASZT-ungeeignete Population.

b: Eingeschlossen wurde Patienten, die gemaR DGHO-Leitlinie (im Rahmen von klinischen Studien oder CAR-T
Zellen behandelt, bzw. unter der Annahme, dass die Patienten refraktar auf Lenalidomid und nicht Anti-CD38-
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Antikorper vorbehandelt sind), gemaR S3-Leitlinien oder mithilfe entsprechender zVT-Optionen behandelt
wurden

c: Es werden jegliche Therapiekombinationen mit Daratumumab oder Isatuximab eingeschlossen, die nicht
bereits der Kategorie Leitlinien- oder zVT-konform eingeschlossen sind.
d: Alle restlichen Therapiekombinationen, unterteilt nach Anzahl der Therapiekomponenten

Abkirzungen: D-VRd: Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason; n: Anzahl
glltiger Ereignisse; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; VRd: Bortezomib-Lenalidomid-
Dexamethason.

Quelle: (1, 6, 7)

Im finalen Datenschnitt (08.10.2025) wurden im VRd-Arm 68,9 % der Patienten in der ersten
Folgetherapie leitlinien-, bzw. zVT-konform oder mit einer Anti-CD38-Antikdrper-basierten
Kombination therapiert (s. Tabelle 6). Dies bedeutet, dass die Patienten entweder eine
Behandlung gemalR Onkopedia-Leitlinie (Einschluss in klinischer Studie oder Therapieempfehlung
fir Lenalidomid-Refraktaritat und keiner vorheriger Anti-CD38-Antikdrpertherapie), der S3-
Leitlinie, aktueller zVT-Definition des G-BA (gemafl Beschluss Vorgangsnummer: 2024-12-01-D-
1074), oder eine sonstige Anti-CD38-Antikorper-haltige Kombination mit Daratumumab oder
Isatuximab erhalten haben.

Die Ubrigen 19 (31,1 %) Patienten wurden mit sonstigen Therapiekombinationen behandelt,
darunter vier Patienten, die eine effektive Kombination aus 3 oder mehr Komponenten erhalten
haben.
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Stellungnehmer: Stellungnehmer: Johnson & Johnson

5.1 Zusatzliche Angaben zum finalen Datenschnitt (08.10.2025)

GemalR Amendment 6 des Studienprotokolls (14.03.2024) wurde der finale Datenschnitt von
initial 5 Jahren erhoht auf 7 Jahre nach der letzten Randomisierung, bzw. nach Ermessen des
Sponsors auch eher. Die Datenerhebung wurde aufgrund des zum Zeitpunkt noch laufenden
Zulassungsprozesses und der COVID-19-Pandemie verldngert. So konnten Fragen durch die EMA
beziglich langerer Nachbeobachtung beantwortet werden.

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefiigt werden.
Die in der Studie CEPHEUS verabreichten Folgetherapien spiegeln somit den aktuellen
Therapiestandard hinreichend wider.
Vorgeschlagene Anderung: Hinsichtlich der Folgetherapien wurden
Es sind keine Mangel bezliglich der eingesetzten Folgetherapien im Vergleichsarm festzustellen. | im Interventions- und Vergleichsarm der
Die Folgetherapien in der Studie CEPHEUS entsprechen im GrofSteil zweckmadRigen und | Studie CEPHEUS teilweise
modernen Therapieregimen und damit dem aktuellen Therapiestandard. Die Folgetherapien | Therapieoptionen eingesetzt, die nicht
haben folglich auch keinen Einfluss auf das endpunktspezifische Verzerrungspotential des | den aktuellen Leitlinienempfehlungen
Endpunktes Gesamtiberleben sowie des Gesundheitszustandes (EQ-5D VAS). entsprechen.

S 1.34 5. Weiteres
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Stellungnehmer: Stellungnehmer: Johnson & Johnson

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Es wurde nun das Studienende und der finale Datenschnitt auf den 08.10.2025 datiert. Der
Zulassungsprozess durch die EMA ist abgeschlossen und weitere Fragen sind auszuschlieBen. Das
gewdhlte Datum fir den finalen Datenschnitt fallt nun auf ca. 6Jahre nach der letzten
Randomisierung. So wird die Erhebung des MRD-Status (primarer Endpunkt) zu Monat 72 fir alle
verbleibenden Patienten in der Studie ermdglicht. Der Studienbericht liegt noch nicht vor und
wird fiir Marz 2026 erwartet.

Der finale Datenschnitt (08.10.2025) enthalt alle im Dossier prasentierten Endpunkte, die in Form
eines navigierbaren SAS-Outputs dargestellt werden (1). Die verwendete statistische Methodik
ist analog zum 2. Datenschnitt (07.05.2024) und dem eingereichten Dossier zu entnehmen.

Der finale Datenschnitt (08.10.2025) bestatigt mit einer Nachbeobachtungszeit von 76 Monaten
im Gesamtiiberleben die im Dossier prasentierten Ergebnisse des 2. Datenschnitt (07.05.2024).
Fir die Zielpopulation der ASZT-ungeeigneten Patienten sind zwei signifikante Vorteile fur den
Interventionsarm hinzugekommen. Die zum Zusatznutzen herangezogenen Endpunkte in der
Morbiditat, wie die anhaltende MRD-Negativitdt (iber 3 Jahre, zeigen konsistent einen statistisch
signifikanten Vorteil. Die Ubersicht der Studienergebnisse zum finalen Datenschnitt (08.10.2025)
zur Ableitung des medizinischen Zusatznutzens im Anwendungsgebiet sind in Tabelle 10 im
Anhang dargestellt.

5.2 Nachreichung der Angaben zum Therapie- und Studienabbruch

Zitat aus der Nutzenbewertung:

Die Ergebnisse des finalen
Datenschnittes vom 8.10.2025 werden
fur die Nutzenbewertung
herangezogen.
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Stellungnehmer: Stellungnehmer: Johnson & Johnson

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

LAngaben zum Therapie- und Studienabbruch liegen ausschliefllich fiir die Gesamtpopulation der
Studie CEPHEUS vor.”

Anmerkung:

Nachfolgend werden die Angaben zum Therapie- und Studienabbruch fiir die im Rahmen der
Nutzenbewertung relevante Teilpopulation dargestellt, die sich auf den 2. Datenschnitt
(07.05.2024) und auf den finalen Datenschnitt (08.10.2025) beziehen.

Fir den 2. Datenschnitt (07.05.2024) erfolgten im Interventionsarm Therapieabbriiche bei
73 (50,7 %) und im Vergleichsarm bei 98 (69 %) Patienten. Griinde fiir den Therapieabbruch im
Interventions- vs. Kontrollarm waren: Krankheitsprogression (16,7 % vs. 26,8 %), Entscheidung
der Patienten (9 % vs. 4,2 %), UE (8,3 % vs. 19 %) und Arztentscheidung (2,1 % vs. 7,7 %). Im
Interventionsarm haben alle randomisierten Patienten die Therapie begonnen, im Kontrollarm
haben 3(2,1%) der randomisierten Patienten keine Therapie begonnen. Die Angaben
berlicksichtigen auRerdem 14,6 % vs. 11,3 % Patienten im Interventions- vs. Kontrollarm, die im
Studienverlauf verstorben sind.

Im Interventionsarm erfolgten Studienabbriiche bei 42 (29,2 %) und im Vergleichsarm bei
52 (36,6 %) der Patienten. Griinde fiir den Studienabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm
waren: Entscheidung der Patienten (6,3 % vs. 5,6 %) und Lost-to-Follow-up (0,7 % vs. 1,4 %). Die
Angaben bericksichtigen aulRerdem 22,2% vs. 29,6 % Patienten im Interventions- vs.
Kontrollarm, die im Studienverlauf verstorben sind.
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Stellungnehmer: Stellungnehmer: Johnson & Johnson

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Screening
(n=499)

Randomisierung
(n=395)

' |

VRd [n=198) I I D-VRd [n=187)

I ASZT abgelehnt (n=53) |-— ——I ASZT abgelehnt {n=53) I

y

I TIE (n=145) | TIE (n=144)

Ausgeschlossen
(n=104)

| VRd unbehandelte Patienten n=3 |<— —bl D-VRd unbshandelte Patientenn=0 |
VRd behandelte Patienten (n=142) I I D-VRd hehandelte Patienten (n=144)
Behandlung abgebrochen (n=98) Behandlung abgebrochen (n=73)
*  Krankheitsprogression (n=38) «  Krankheitsprogression (n=24)
+ Tod(n=18) + Tod(n=21)
+  Unerwiinschtes Ereignis (n=27) — « Unerwinschtes Ereignis (n=12)
+ Ricknahrne Einverstandniserklarung + Rucknahme Einverstandniserkldrung
(n=6) (n=13)
«  Entscheidung des Arztes (n=11) ¢ Entscheidung des Arztes (n=3)
Studie abgebrochen (n=52) Studie abgebrochen (n=42)
+ Tod(n=42) ¢ Tod(n=32)
— —

* Ricktritt durch Patienten (n=8) ¢+ RUcktritt durch Patienten (n=9)
+  Lost to Follow-up (n=2) *  Lost to Follow-up (n=1)

I In Studie verbleibende Patienten (n=90) I I In Studie verbleibende Patienten (n=102) I

Abbildung 5: Flowchart zur Studie CEPHEUS (2. Datenschnitt: 07.05.2024, ASZT-ungeeignete
Population)
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Stellungnehmer: Stellungnehmer: Johnson & Johnson

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fiir den finalen Datenschnitt vom 08.10.2025 erfolgten im Interventionsarm Therapieabbriiche
bei 89(61,8%) und im Vergleichsarm bei 116 (81,7 %) Patienten. Grinde fiir den
Therapieabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren: Krankheitsprogression (19,4 % vs.
32,4 %), Entscheidung der Patienten (10,4% vs. 56%), UE (11,1% vs. 23,2%) und
Arztentscheidung (2,8 % vs. 8,5 %). Im Interventionsarm haben alle randomisierten Patienten die
Therapie begonnen, im Kontrollarm haben 3 (2,1 %) der randomisierten Patienten keine Therapie
begonnen. Die Angaben berlicksichtigen auRerdem 17,4 % vs. 12 % Patienten im Interventions-
vs. Kontrollarm, die im Studienverlauf verstorben sind.

Im Interventionsarm erfolgten Studienabbriiche bei 58 (40,3 %) und im Vergleichsarm bei
58 (40,1 %) der Patienten. Griinde fiir den Studienabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm
waren: Entscheidung der Patienten (7,6 % vs. 6,3 %) und Lost-to-Follow-up (1,4 % in beiden
Armen). Die Angaben berlicksichtigen auRerdem 31,3 % vs. 33,1 % Patienten im Interventions-
vs. Kontrollarm, die im Studienverlauf verstorben sind.
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Stellungnehmer: Stellungnehmer: Johnson & Johnson

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext

beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Screening
(n=499)

Randomisierung
(n=395)

Ausgeschlossen
(n=104)

!

l

VRd n=198) | I

D-VRd [n=197)

ASZT abgelehnt {n=53)

D-VRd unbehandelte Patientenn=0

Behandlung abgebrochen (n=g9)
«  Krankheitsprogression (n=28)

I ASZT abgelehnt (n=53) |1— —bI
y
I TIE (n=145) | TIE (n=144)
| VRd unhehandelte Patienten n=3 |<-— —Pl
VRd behandelte Patienten (n=142) I I D-VRd hehandelte Patienten (n=144)
Behandlung abgebrochen [n=1186)
+  Krankheitsprogression (n=46)
« Tod(n=17) « Tod(n=25)
+ Unerwinschtes Ereignis (n=33) —

*  Ricknahme Einverstandniserklarung
(n=8)
+  Entscheidung des Arztes (n=12)

Studie abgebrochen (n=58)

« Unerwiinschtes Ereignis (n=16)

+ Ricknahme Einverstandniserklarung
(n=15)

+ Entscheidung des Arztes (n=4)

* Andere Grande (n=1)

Studie abgebrochen (n=58)
+ Ted(n=48)

+ Tod (n=47) i
* Ricktritt durch Patienten (n=8) ¢ ¢+ Rucktritt durch Patienten (n=11)
+  Lost to Follow-up (n=2) *  Lost to Follow-up (n=2)

I Studie vorn Sponsor beendet [n=84) I I Studie vorn Sponsor beendet (n=86) I

Abbildung 6: Flowchart zur Studie CEPHEUS (Finaler Datenschnitt: 08.10.2025, ASZT-ungeeignete

Population)

Die Ausflihrungen wurden zur Kenntnis

genommen.

Konsequenzen fir die

Es ergeben sich keine

konkrete

Nutzenbewertung von Daratumumab

nach § 35a SGB V.
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Abbildung 7:  Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt EQ-5D VAS — Bestdtigte
Verschlechterung — Schwellenwert 215 Punkte, ASZT-ungeeignete Population, 2. Datenschnitt
(07.05.2024), Studie CEPHEUS
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt EQ-5DVAS — Dauerhafte
Verschlechterung — Schwellenwert 215 Punkte, ASZT-ungeeignete Population, 2. Datenschnitt
(07.05.2024), Studie CEPHEUS
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Verschlechterung — Schwellenwert 215 Punkte, ASZT-ungeeignete Population, 2. Datenschnitt
(07.05.2024), Studie CEPHEUS

Tabelle 7: Anzahl der Patienten mit PFS-Ereignis im Interventions- und Kontrollarm zum 2.
Datenschnitt (07.05.2024) und zum finalen Datenschnitt (08.10.2025), Studie CEPHEUS

2. Datenschnitt (07.05.2024): | Finaler Datenschnitt (08.10.2025):
n (%) 2 n (%) 2
D-VRd VRd D-VRd VRd
PFS-Ereignisse gesamt 44 69 48 73
Davon aufgrund
. 24 (54,5 %) 52 (75,4 %) 26 (54,2 %) 56 (76,1 %)
Progression
Davon aufgrund Tod 20 (45,5 %) 17 (24,6 %) 22 (45,8 %) 17 (23,3 %)
a: Analyse-Population: ASZT-ungeeignete Population.
Abkirzungen: D-VRd: Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason; n: Anzahl
glltiger Ereignisse; VRd: Bortezomib-Lenalidomid-Dexamethason.

Tabelle 8: Ubersicht Folgetherapien und Abbruchgrund der ersten Therapie im Kontrollarm
(VRd), Studie CEPHEUS

2. Datenschnitt (07.05.2024): Finaler Datenschnitt
. (08.10.2025):
n (%) n (%)
Patienten mit min. 1 Folgetherapie | 53 61
Abbruch erster Therapie aufgrund | 45 (84,9%)? 51 (83,6%)"
von Progression
Abbruch erster Therapie aufgrund | 3 (5,7%) 3 (4,9%)
von arztlicher Entscheidung
Abbruch erster Therapie aufgrund | 5 (9,4%) 7 (11,5%)
von UE
Analysepopulation: ASZT-ungeeignete Population
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2. Datenschnitt (07.05.2024): Finaler Datenschnitt
(08.10.2025):
n (%) n (%)

a: 7 Patienten von insgesamt 52 PFS-Ereignissen (Progression) haben keine Folgetherapie erhalten.
b: 5 Patienten von insgesamt 56 PFS-Ereignissen (Progression) haben keine Folgetherapie erhalten.

Abkirzungen: n: Anzahl glltiger Ereignisse; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VRd: Bortezomib-Lenalidomid-
Dexamethason.

Tabelle 9: Anteil der Dosisreduktionen und Dosisunterbrechungen nach Studienarm, Safety-
Population, Finaler Datenschnitt (08.10.2025); Studie CEPHEUS

Erhebungsinstrument D-VRd VRd
Lenalidomid Dosisreduktion 68,1% 72,5%
Lenalidomid Dosisunterbrechung 81,3% 71,8%
Lenalidomid Dosisverzogerung 0 0
Dexamethason Dosisreduktion 68,1% 65,5%
Dexamethason 79,9% 78,2%
Dosisunterbrechung

Dexamethason Dosisverzogerung 0 0
Bortezomib Dosisreduktion 33,3% 43,7%
Bortezomib Dosisunterbrechung 2,8% 2,1%
Bortezomib Dosisverzdgerung 2,8% 2,1%
Daratumumab Dosisreduktion ® 0 0
Daratumumab 46,5% 0

Dosisunterbrechung

Daratumumab Dosisverzogerung 23,6% 0

a: Daratumumab Dosisreduktionen waren gemaR Studienprotokoll nicht erlaubt.

Abkirzungen: D-VRd: Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason; VRd:
Bortezomib-Lenalidomid-Dexamethason.

Quelle: (1)
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Tabelle 10: Ubersicht der Studienergebnisse zur Ableitung des medizinischen Zusatznutzens
im Anwendungsgebiet, Finaler Datenschnitt (08.10.2025)

Ergebnisse zu den erhobenen Endpunkten in der Studie CEPHEUS (D-VRd vs. VRd)

Effektschatzer [95%-KI]; p-Wert zum finalen Datenschnitt (08.10.2025)

Gesamtbewertung

Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen

Mortalitat
Kein Beleg fiir einen Zusatznutzen

Gesamtiberleben

NA vs. NA Monate
HR=0,84 [0,57; 1,24]; p=0,3784

Morbiditat

Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen

Anhaltende MRD-Negativititsrate (3 Jahre), Schwellenwert 10 Zellen

32,6% vs. 17,9%
OR=2,22 [1,28; 3,84]; p=0,0042

Anhaltende MRD-Negativititsrate (3 Jahre), Schwellenwert 10°° Zellen

22,9% vs. 13,1%
OR=1,95 [1,05; 3,62]; p=0,0314

EORTC QLQ-C30 Symptomskala — Obstipation — Erstmalige Verschlechterung — MCID 210 Punkte

3,06 vs. 1,64 Monate
HR=0,69 [0,51; 0,92]; p=0,0110

EORTC QLQ-C30 weitere Symptomskalen — Erstmalige Verschlechterung — MCID 210 Punkte

Keine patientenrelevanten Unterschiede zugunsten oder zuungunsten von Daratumumab hinsichtlich der
Verschlechterung

EQ-5D VAS - Erstmalige Verschlechterung, Schwellenwert 215 Punkte

Keine patientenrelevanten Unterschiede zugunsten oder zuungunsten von Daratumumab hinsichtlich der
Verschlechterung

EORTC QLQ-MY20 Symptomskalen — Erstmalige Verschlechterung — MCID 210 Punkte

Keine patientenrelevanten Unterschiede zugunsten oder zuungunsten von Daratumumab hinsichtlich der
Verschlechterung

EQ-5D VAS - Bestiatigte Verschlechterung, Schwellenwert 215 Punkte

Keine patientenrelevanten Unterschiede zugunsten oder zuungunsten von Daratumumab hinsichtlich der
Verschlechterung

EQ-5D VAS - Dauerhafte Verschlechterung, Schwellenwert 215 Punkte

NA vs. NA Monate
HR=0,45 [0,26; 0,79]; p=0,0049

EQ-5D VAS - Bestdtigte dauerhafte Verschlechterung, Schwellenwert 215 Punkte

NA vs. NA Monate
HR=0,43[0,23; 0,81]; p=0,0086

Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie
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NA vs. 65,48 Monate
HR=0,33 [0,21; 0,53]; p<0,0001

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Kein Beleg fiir einen Zusatznutzen

EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen — Erstmalige Verschlechterung —
MCID 210 Punkte

Keine patientenrelevanten Unterschiede zugunsten oder zuungunsten von Daratumumab hinsichtlich der
Verschlechterung

EORTC QLQ-MY20 Funktionsskalen — Erstmalige Verschlechterung — MCID 210 Punkte

Keine patientenrelevanten Unterschiede zugunsten oder zuungunsten von Daratumumab hinsichtlich der
Verschlechterung

Vertraglichkeit
Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen

Gesamt UE

0,13 vs. 0,23 Monate
HR=1,20 [0,92; 1,57]; p=0,1771

Schwere UE (CTCAE-Grad 23)

0,87 vs. 1,48 Monate
HR=1,05 [0,82; 1,36]; p=0,6858

Schwerwiegende UE

12,32 vs. 8,31 Monate
HR=0,94 [0,72; 1,25]; p=0,6862

UE, die zum Therapieabbruch fithren (Abbruch 21 Therapiekomponente)

58,45 vs. 44,19 Monate
HR=0,72 [0,52; 1,00]; p=0,0523

UE, die zum Therapieabbruch fithren (Abbruch aller Therapiekomponenten)

NA vs. NA Monate
HR=0,33 [0,18; 0,62]; p=0,0006

UE von besonderem Interesse

Neutropenie

Gesamt UE

21,06 vs. 60,06 Monate
HR=1,45 [1,03; 2,04]; p=0,0313

Zytopenie

Gesamt UE

1,12 vs. 5,09 Monate

HR=1,37 [1,03; 1,81]; p=0,0291

SOC Infektionen und parasitdre Erkrankungen
Gesamt UE

2,66 vs. 3,98 Monate

HR=1,36 [1,06; 1,76]; p=0,0178
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Virale Infektionen

Gesamt UE

35,91 vs. 47,97 Monate
HR=1,45 [1,03; 2,04]; p=0,0348

CoVID-19

Gesamt UE

51,52 vs. NA Monate

HR=1,58 [1,01; 2,47]; p=0,0473

Sonstige statistisch signifikante unerwiinschte Ereignisse

SOC Infektionen und parasitdre Erkrankungen
Gesamt UE

2,66 vs. 3,98 Monate

HR=1,36 [1,06; 1,76]; p=0,0178

SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Gesamt UE

0,94 vs. 4,17 Monate

HR=1,46 [1,11; 1,93]; p=0,0071

SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
UE, die zum Therapieabbruch fiihren (Abbruch >1 Therapiekomponente)
NA vs. NA Monate

HR=0,36 [0,15; 0,91]; p=0,0301

SOC Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
UE, die zum Therapieabbruch fiihren (alle Therapiekomponenten)

NA vs. NA Monate

HR=0,18 [0,04; 0,84]; p=0,0290

PT COVID-19

Gesamt UE

53,82 vs. NA Monate

HR=1,64 [1,03; 2,60]; p=0,0376

PT: Erythem an der Injektionsstelle
Gesamt UE

NA vs. NA Monate

HR=2,86 [1,21; 6,79]; p=0,0169

PT Konjunktivits

Gesamt UE

NA vs. NA Monate

HR=11,06 [1,44; 85,07]; p=0,0210

PT Neutropenie

Gesamt UE

21,26 vs. 60,06 Monate
HR=1,41 [1,01; 1,99]; p=0,0460

PT Unwohlsein
Gesamt UE
NA vs. NA Monate
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HR=0,33 [0,13; 0,87]; p=0,0242

PT Hypokalidmie

Gesamt UE

NA vs. NA Monate

HR=1,90 [1,18; 3,08]; p=0,0087

PT Dehydration

Gesamt UE

NA vs. NA Monate

HR=0,24 [0,07; 0,87]; p=0,0296

PT Trockenes Auge

Gesamt UE

NA vs. NA Monate

HR=0,34 [0,13; 0,90]; p=0,0296

PT Hdmatom

Gesamt UE

NA vs. NA Monate

HR=9,89 [1,28; 76,70]; p=0,0283

PT Dysurie

Gesamt UE

NA vs. NA Monate

HR=3,20 [1,06; 9,66]; p=0,0394

PT Hypogammaglobulindmie
Gesamt UE

NA vs. NA Monate

HR=5,55 [1,26; 24,49]; p=0,0236

Abkiirzungen: CR: Vollstéandiges Ansprechen (Complete Response); D-VRd: Daratumumab in Kombination mit
Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason; EORTC QLQ-30: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; EORTC QLQ-MY20: European Organization for
Research and Treatment of Cancer, Quality of Life Questionnaire — Multiple Myeloma 20; ; EQ-5D: EuroQolL
Five Dimensions; EQ-5D VAS: EuroQolL Five Dimensions Visual Analogue Scale; HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall; MCID: Minimale klinisch bedeutsame Veranderung (Minimal Clinically Important
Difference); MRD: Minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease); NA: Nicht verfligbar; OR: Odds Ratio;
PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term); SMQ: Standardised MedDRA Queries SOC: Systemorganklasse
(System Organ Class); UE: Unerwiinschtes Ereignis; VGPR: Sehr gutes partielles Ansprechen (Very Good Partial
Response); VRd: Bortezomib-Lenalidomid-Dexamethason.
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5.2  Stellungnahme Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Datum

04.12.2025

Stellungnahme zu

Daratumumab (Darzalex®)

Stellungnahme von

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Sanofi

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Johnson&Johnson hat zum Verfahrensstart am 15.08.2025 ein
Nutzendossier zu Daratumumab (Darzalex®) fir die Behandlung
erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom, die
fir eine autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet sind, nach §
35a SGB V eingereicht. Die zugehorige Nutzenbewertung durch das
IQWiG wurde am 17.11.2025 veroéffentlicht.

Als pharmazeutischer Hersteller des onkologischen Arzneimittels
Isatuximab (SARCLISA®) im Vertrieb und in der Entwicklung fiir die
Behandlung von Patienten und Patientinnen mit Multiplem Myelom
nimmt die Sanofi-Aventis Deutschland GmbH im Rahmen des
Nutzenbewertungsverfahren von Daratumumab in Kombination mit
Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason fiir die Behandlung
erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom, die
fir eine autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet sind, wie folgt
Stellung.

Die einleitenden Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.

Operationalisierung der ASZT-Nichteignung in der CEPHEUS-Studie

Der Nutzenbewertung des IQWiG zu Daratumumab (Darzalex®) in
Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason (VRd) zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit neu diagnostiziertem
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Stellungnehmer: Sanofi

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Multiplem Myelom, die fiir eine autologe Stammzelltransplantation
nicht geeignet sind, ist zu entnehmen, dass die Einschlusskriterien der
CEPHEUS-Studie fir die Definition der ASZT-Nichteignung maRgeblich
auf dem chronologischen Alter (> 65 Jahre) oder dem Vorliegen
relevanter Komorbiditaten basierten. Zusatzlich wurden Patienten < 65
Jahre eingeschlossen, die eine Hochdosistherapie mit nachfolgender
ASZT abgelehnt hatten. Aus Sicht des IQWIiG fiihrt diese Vorgehensweise
zu Unsicherheiten, da die Ablehnung einer ASZT nicht dem
Anwendungsgebiet entspricht und die alleinige Altersgrenze nicht den
aktuellen Leitlinienempfehlungen entspricht, die das biologische Alter
und den funktionellen Status starker gewichten.

Aus Sicht von Sanofi bildet die gewéahlte Operationalisierung jedoch die
klinische Realitdt ab. In der Versorgung wird die Eignung fiir eine ASZT
regelmalig anhand von Alter, Komorbiditdten und funktionellem Status
beurteilt. Die CEPHEUS-Studie hat diese Faktoren beriicksichtigt und
zusatzlich eine éarztliche Einschatzung der ASZT-Eignung fir Patienten <
70 Jahre vorgenommen. Damit wurde eine relevante Patientengruppe
abgebildet, die typischerweise nicht fiir eine ASZT infrage kommt.

Zusatzlich ist zu beriicksichtigen, dass die Integration einer individuellen
ASZT-Eignungsprifung in klinische Studien methodisch herausfordernd
ist. Griinde hierfir sind:
e Fehlende Standardisierung: Die Kriterien fir die individuelle
Eignung sind nicht einheitlich definiert und variieren zwischen
Zentren und Landern.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Sanofi

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Subjektive Einschatzung: Die Entscheidung hangt stark vom
klinischen Ermessen ab, was die Vergleichbarkeit zwischen
Studien beeintrachtigen kann.

e Praktische Umsetzbarkeit: Eine verpflichtende individuelle
Prifung wirde den Rekrutierungsprozess  erheblich
verlangsamen und die Generalisierbarkeit der Ergebnisse

einschranken.

(.Vor diesem Hintergrund erscheint es angemessen, die Ergebnisse der
CEPHEUS-Studie fir die Nutzenbewertung heranzuziehen, auch wenn
die Definition der ASZT-Nichteignung nicht vollstandig den EMA-Kriterien
entspricht. Eine weitergehende Standardisierung der Kriterien ware
winschenswert, sollte jedoch die klinische Entscheidungsfreiheit und die
individuelle Patientenbeurteilung nicht einschranken.

Die Nichteignung fiir eine autologe Stammzelltransplantation war gemaR
Einschlusskriterien der Studie CEPHEUS definiert als Alter > 65 Jahre oder
Alter < 65 Jahre bei gleichzeitig vorhandenen relevanten Komorbiditaten.
Fir Patientinnen und Patienten, die jinger als 70 Jahre alt waren,
erfolgte zusatzlich eine Einschatzung der Eignung flr eine autologe
Stammezelltransplantation durch das arztliche Prifpersonal.

Der pharmazeutische Unternehmer legte Auswertungen zur post hoc
gebildeten Teilpopulation der Patientinnen und Patienten vor, die fir
eine autologe Stammzelltransplantation ungeeignet sind. Diese
Teilpopulation umfasst Patientinnen und Patienten mit einem Alter von
weniger als 70 Jahren, die nach Einschatzung des arztlichen
Priifpersonals fir eine autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet
waren, sowie Patientinnen und Patienten mit einem Alter von > 70
Jahren. Fir die Nutzenbewertung wird die Teilpopulation der
Patientinnen und Patienten, die fir eine autologe
Stammzelltransplantation ungeeignet sind (n = 289), herangezogen.

MRD-Negativitat als klinisch relevanter Endpunkt

Der Nutzenbewertung des IQWiG zu Daratumumab (Darzalex®) in
Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason (VRd) zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit neu diagnostiziertem
Multiplem Myelom, die fiir eine autologe Stammzelltransplantation
nicht geeignet sind, ist zu entnehmen, dass die MRD-Negativitatsrate
(Minimal Residual Disease) als primarer Endpunkt der CEPHEUS-Studie
erhoben wurde. Dieser Endpunkt wurde jedoch nicht in die Bewertung
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Stellungnehmer: Sanofi

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

des patientenrelevanten Nutzens einbezogen, da MRD derzeit nicht als
patientenrelevanter Endpunkt anerkannt ist.

Aus Sicht von Sanofi sollte die Bedeutung der MRD-Negativitat starker
beriicksichtigt werden. MRD-Negativitat ist ein  etablierter
prognostischer Marker sowohl fiir das progressionsfreie Uberleben als
auch das Gesamtiberleben und wird von internationalen
Fachgesellschaften (IMWG, EHA, NCCN) sowie Zulassungsbehoérden
(EMA, FDA) zunehmend als primarer Endpunkt akzeptiert. Patienten, die
MRD-Negativitdat erreichen, haben ein signifikant geringeres
Rezidivrisiko, profitieren von langeren therapiefreien Intervallen und
einer reduzierten Krankheitslast. Diese Aspekte sind aus unserer Sicht
unmittelbar patientenrelevant.

Vor diesem Hintergrund erscheint es sinnvoll, MRD-Negativitat als
validen Surrogatmarker fiir patientenrelevante Endpunkte wie PFS und
OS anzuerkennen und in die Methodik der friithen Nutzenbewertung
nach §35a SGB V einzubeziehen. Dariiber hinaus kdnnte gepriift werden,
MRD in Kombination mit patientenberichteten Outcomes (z. B.
therapiefreies Intervall, Symptomkontrolle) als ,biologischen PRO“ zu
berilicksichtigen, um die klinische Realitdt und die regulatorischen
Entwicklungen addquat abzubilden.

Der Endpunkt MRD-Negativitdtsrate war primarer Endpunkt der Studie
CEPHEUS und wurde definiert als der Anteil der Studienteilnehmenden,
die nach der Randomisierung zu einem beliebigen Zeitpunkt wahrend
der Studie, jedoch vor einer Krankheitsprogression oder einer
nachfolgenden Myelomtherapie oder beidem, mittels
Knochenmarkpunktion eine MRD-Negativitdt und ein komplettes
Ansprechen erreichen.

Der Endpunkt MRD-Negativitatsrate wird nicht fiir die Ableitung eines
Zusatznutzens herangezogen. Da es sich um einen relevanten
Prognosefaktor handeln kann, wird der Endpunkt ergdnzend dargestellt.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
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5.3  Stellungnahme Lilly Deutschland GmbH

Datum

04.12.2025

Stellungnahme zu

Daratumumab (Darzalex®)

Anwendungsgebiet: Multiples Myelom,
Stammezelltransplantation ungeeignet, Kombination mit
Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason)

2025-08-15-D-1241

Stellungnahme von

Lilly Deutschland GmbH
Werner-Reimers-Str. 2-4

61352 Bad Homburg
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Lilly

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 17. November 2025 veroffentlichte der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) die Nutzenbewertung gem. § 35 a SGB V,
welche durch das Institut far Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) flir den Wirkstoff Daratumumab (Darzalex®)
durchgefihrt wurde. Der Wirkstoff wurde fiir das Anwendungsgebiet des
neu diagnostizierten Multiplen Myeloms (MM) bewertet.

Fiir die Bewertung von Daratumumab in Kombination mit Bortezomib,
Lenalidomid und Dexamethason fiir die Behandlung erwachsener
Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom, die fir eine
autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet sind, wurde vom
pharmazeutischen  Unternehmer (pU) die Studie CEPHEUS
(54767414MMY3019) vorgelegt. Das IQWiG hat diese Studie zwar als
Grundlage der Bewertung herangezogen, schrankt jedoch die Auswahl
der in seiner Bewertung eingeschlossenen Endpunkte ein. Somit weicht
die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte von der Auswahl des pU
ab (1). Eli Lilly and Company ist aktiv in der Forschung und Entwicklung
im Bereich Onkologie tatig. Die Lilly Deutschland GmbH nimmt als
ortlicher Vertreter nachfolgend Stellung zur Dossierbewertung des
IQWiGs.

Die einleitenden Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

weicht von der Auswahl des pU ab, der im Dossier (Modul 4 A)
weitere Endpunkte heranzieht.”

Das IQWiG zieht die patientenrelevanten Endpunkte Anhaltende
MRD-Negativitdtsrate (3 Jahre), Schwellenwert 10° Zellen und
Anhaltende MRD-Negativititsrate (3 Jahre), Schwellenwert 10°
Zellen nicht heran und berlcksichtigt diese in der Nutzenbewertung
folglich nicht. Eine nachvollziehbare Begriindung fir den Ausschluss
dieser patientenrelevanten Endpunkte liefert das IQWiG nicht. Aus
der Sicht der Lilly Deutschland GmbH handelt es sich bei diesen
Endpunkten um geeignete Outcome-Parameter, um einen
Zusatznutzen in dieser Indikation ableiten zu kénnen. Gemald der S3-
Leitlinie ist eine detaillierte und korrekte Einschatzung des
Therapieansprechens fir die Beurteilung des Krankheitsverlaufes
unter Therapie von entscheidender Bedeutung. Insbesondere in der
Erstlinie ist das Ziel der Behandlung, ein moglichst tiefes Ansprechen
und eine Langzeitremission zu erreichen (2). Patienten in einer
Langzeitremission haben keine sichtbaren Anzeichen der

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
1.42 Anmerkung: ,Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte

107




Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Erkrankung, und es tritt keine klinische Symptomatik auf. Der
anhaltende Zustand der Abwesenheit krankheitsspezifischer
Symptome kann als funktionelle Heilung bezeichnet werden, was
unter einer Dauertherapie das bestmogliche Therapieergebnis
darstellt. Das Erreichen eines klinischen kompletten Ansprechens
(complete response, CR), bzw. das Erreichen eines bestatigten CR,
wird mit hoher Wahrscheinlichkeit mit einer langdauernden
Remission assoziiert, erst recht, wenn zusatzlich die minimale
Resterkrankung (Minimal Residual Disease, MRD) mdglichst gering
ausfallt (2). Das einmalige Erreichen einer MRD-Negativitat zu einem
beliebigen Zeitpunkt erlaubt noch keine verldssliche Aussage zum
Zustand des Patienten, da es zu einem Riickfall kommen kann. Aus
diesem Grund ist die Dauer der MRD-Negativitat aussagekraftiger (3,
4) und stellt einen vielversprechenden Indikator fir eine
Langzeitremission dar (5). Somit wird das Therapieziel der
Langzeitremission durch die Endpunkte Anhaltende MRD-
Negativitdtsrate (3 Jahre), Schwellenwert 10 Zellen und Anhaltende
MRD-Negativitdtsrate (3 Jahre), Schwellenwert 10 Zellen adidquat
abgedeckt und die Endpunkte sind als patientenrelevant
einzuordnen.

Der Endpunkt MRD-Negativitatsrate war primdrer Endpunkt der
Studie CEPHEUS und wurde definiert als der Anteil der
Studienteilnehmenden, die nach der Randomisierung zu einem

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vorgeschlagene Anderung:

Das IQWiG sollte die vom pU zur Ableitung des Zusatznutzens
dargestellten, patientenrelevanten Endpunkte Anhaltende MRD-
Negativitétsrate (3 Jahre), Schwellenwert 10 Zellen und Anhaltende
MRD-Negativitdtsrate (3 Jahre), Schwellenwert 10° Zellen
heranziehen und die Ergebnisse in seiner Bewertung entsprechend
bericksichtigen.

beliebigen Zeitpunkt wahrend der Studie, jedoch vor einer
Krankheitsprogression oder einer nachfolgenden Myelomtherapie
oder beidem, mittels Knochenmarkpunktion eine MRD-Negativitat
und ein komplettes Ansprechen erreichen.

Der Endpunkt MRD-Negativitatsrate wird nicht fir die Ableitung
eines Zusatznutzens herangezogen. Da es sich um einen relevanten
Prognosefaktor handeln kann, wird der Endpunkt ergdnzend
dargestellt.
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5.4  Stellungnahme GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Datum

04.12.2025

Stellungnahme zu

Daratumumab (Darzalex®) in Kombination mit Bortezomib,
Lenalidomid und Dexamethason in der Behandlung von
Patientinnen und Patienten mit neu diagnostiziertem
Multiplen Myelom, die nicht fiir eine autologe
Stammzelltransplantation geeignet sind.

Stellungnahme von

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 17. November 2025 veroffentlichte der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) die vom Institut fur Qualitdit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (1QWiG) erstellte
Nutzenbewertung gemalR § 35a SGB V fur den Wirkstoff Daratumumab
(Handelsname: Darzalex®). Die Bewertung betrifft die Behandlung von
Patientinnen und Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom,
die nicht fur eine autologe Stammzelltransplantation geeignet sind.

GSK nimmt als pharmazeutischer Unternehmer Stellung zur IQWiG-
Nutzenbewertung von Daratumumab, da der von GSK entwickelte
Wirkstoff Belantamab-Mafodotin im gleichen Anwendungsgebiet
untersucht wird und GSK dadurch mittelbar betroffen ist.

Die einleitenden Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.

112




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Die Phase-3-Studie CEPHEUS definierte als primaren Endpunkt die
MRD-Negativitatsrate (Minimal Residual Disease), definiert als das
Erreichen eines kompletten Ansprechens oder besser bei
gleichzeitiger =~ MRD-Negativitdt  (kein ~ Nachweis  maligner
Plasmazellen im Knochenmark zum Schwellenwert 107°). Ergdnzend
wurden im Nutzendossier weitere MRD-Analysen dargestellt:

e MRD-Negativitatsrate mit dem Schwellenwert 10

e Anhaltende MRD-Negativitatsrate tber 1, 2 und 3 Jahre

(jeweils mit den Schwellenwerten 10~ und 10°°)
X.

Alle MRD-bezogenen Endpunkte zeigten konsistent eine statistisch
signifikante Uberlegenheit des Interventionsarms gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie. Besonders die 3-Jahres-
Auswertungen belegen aus Sicht von GSK einen bislang nicht
erreichten Zusatznutzen, da ein tiefes und langanhaltendes
Ansprechen ein zentrales Ziel der Erstlinientherapie des Multiplen
Myeloms darstellt. Dies wird durch die S3-Leitlinie bestatigt, die
MRD-Negativitdt und ein vollstandiges klinisches Ansprechen als
Kriterien fir eine hohe Wahrscheinlichkeit einer langandauernden
Remission nennt.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
1.50 Anmerkung:
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Stellungnehmer: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vorgeschlagene Anderung:

GSK regt an, die Endpunkte zur MRD-Negativitatsrate als per se
patientenrelevant anzuerkennen und in der Nutzenbewertung zu
bericksichtigen. Insbesondere die anhaltende MRD-Negativitatsrate
Uber 3 Jahre entspricht aus Sicht von GSK — vor allem vor dem
Hintergrund dieser lebensbedrohlichen Erkrankung - einem
langanhaltenden Zustand funktioneller Heilung und starkt die
Tendenz hin zu einem kurativen Setting in der Erstlinientherapie des
Multiplen Myeloms. Wird der Patient jedoch MRD-positiv und
verliert das komplette Ansprechen, kann keine Heilung mehr
beabsichtigt werden. Daher ist MRD-Negativitdit entsprechend
dieser prognostischen Relevanz unmittelbar patientenrelevant und
geht mit Heilungsabsicht einher.

Der Endpunkt MRD-Negativitatsrate war primdrer Endpunkt der
Studie CEPHEUS und wurde definiert als der Anteil der
Studienteilnehmenden, die nach der Randomisierung zu einem
beliebigen Zeitpunkt wahrend der Studie, jedoch vor einer
Krankheitsprogression oder einer nachfolgenden Myelomtherapie
oder beidem, mittels Knochenmarkpunktion eine MRD-Negativitat
und ein komplettes Ansprechen erreichen.

Der Endpunkt MRD-Negativitatsrate wird nicht fir die Ableitung
eines Zusatznutzens herangezogen. Da es sich um einen relevanten
Prognosefaktor handeln kann, wird der Endpunkt erganzend
dargestellt.

Zusammenfassende Dokumentation

114




Literaturverzeichnis

115



5.5 Stellungnahme Amgen GmbH

Datum

08.12.2025

Stellungnahme zu

Daratumumab / Darzalex®

Stellungnahme von

Amgen GmbH

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In seiner Bewertung hat das IQWiG den Endpunkt progressionsfreies
Uberleben (PFS) nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Der
Endpunkt PFS und damit die Bestimmung der Progression in der
CEPHEUS Studie wurde anhand der IMWG-Kriterien definiert.

Die aktuelle Leitlinie der European Hematology Association (EHA) und
European Myeloma Network (EMN) bewertet PFS als zentrales klinisches
Zielkriterium in allen Stadien des Myeloms, verkniipft die Dauer des PFS
eng mit der Minimal Residual Disease (MRD) und nutzt es als
Hauptgrundlage fiir Therapieempfehlungen (1). PFS und Gesamt-
Uberleben werden gleich gewichtet. Durch die Aufnahme von PFS in die
neuen R2-ISS (Second Revision of the International Staging System)
Risikogruppen ist es explizit Teil der Risikostratifikation.

Beim Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt,
der sich aus den Ereignissen Tod und Krankheitsprogression
zusammensetzt. Die Patientenrelevanz des Ereignisses Tod st
unbestritten. Das Ereignis Krankheitsprogression ist fiir den betroffenen
Patienten bzw. die betroffene Patientin ebenfalls schwerwiegend und
relevant — insbesondere auch nach der Priméartherapie. Eine klinische
Krankheitsprogression bedeutet in der Regel ein (Wieder-) Auftreten
oder eine Verschlimmerung von Symptomen und damit eine
Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt sowie
Verkirzung der Lebenserwartung (2-4). Daher ist die Verlangerung der
Zeit bis zur Progression und die Ausweitung der symptomfreien Zeit ein
primares und klinisch duBerst relevantes Therapieziel (5), insbesondere,
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

da die bisherigen Therapieoptionen bei den meisten Patienten nicht
kurativ sind.

Die Krankheitsprogression ist u.a. definiert durch die Entstehung neuer
oder die VergroRerung bestehender Knochenldsionen oder Weichteil-
plasmozytome. Dies sind fiir die Betroffenen kritische Ereignisse, die mit
Schmerzen, Frakturgefahr und Hyperkalzamie einhergehen kdnnen.
Knochenschmerzen und -frakturen sowie Fatigue haben nachge-
wiesenermalRen den groRten negativen Einfluss auf die Lebensqualitat
und die korperliche Funktionsfahigkeit von Patienten und Patientinnen
mit multiplem Myelom (2). Eine Hyperkalzamie kann wiederum zu
Niereninsuffizienz, Fatigue und Storungen des Zentralnervensystems bis
hin zu Verwirrung, Somnolenz und Koma fiihren (6). Dariliber hinaus ist
die Krankheitsprogression mit einem Anstieg an Plasmazellen im
Knochenmark assoziiert. Dies bedingt eine Verdrdngung gesunder
Knochenmarkzellen und schwacht das Immunsystem, wodurch
anamiebedingte Symptome wie Fatigue, Dyspnoe und Tachykardie
begiinstigt werden und teils schwere Infektionen auftreten konnen. Der
Anstieg der M-Proteinkonzentration im Serum und / oder Urin ist ein
weiterer Parameter zur Messung der Krankheitsprogression. Das M-
Protein bezeichnet funktionslose Immunglobuline (auch Teile davon,
sog. Leichtketten), die von entarteten Plasmazellen produziert werden
und im Falle von Leichtketten bei hoherer Konzentration in den Nieren
ausfallen und zu Niereninsuffizienz bis hin zu Nierenversagen und
Dialysepflicht fiihren kénnen (7, 8).

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Desweiteren wird durch eine Krankheitsprogression und dariiber hinaus
durch eine Erhdhung der Krankheitsaktivitat, die eine Gefahr fir
lebenswichtige Organe wie z.B. die Niere darstellt, die Initiierung einer
nachfolgenden Anti-Myelomtherapie notwendig. Eine weitere Therapie
kann flar Patienten bzw. Patientinnen therapiebedingte Neben-
wirkungen mit sich bringen.

Ein Aufschub der Progression stellt daher ein patientenrelevantes
Therapieziel gerade bei mehrfach rezidivierenden malignen
Erkrankungen dar. Auch die Zulassungsbehorden (9, 10) sehen den
Endpunkt als relevant an. Gerade beim multiplen Myelom ist dieser,
neben der Verlangerung des Gesamtiiberlebens und dem Erhalt der
Lebensqualitat, als ein wichtiges Therapieziel anerkannt (5).

Durch die erheblichen Verbesserungen der Therapien bei multiplem
Myelom wird das Erreichen von Uberlebensvorteilen (Gesamtiiberleben)
zunehmend schwieriger bzw. langwieriger nachzuweisen — u.a. wegen
Cross-over und vielfdltigen Salvage-Therapien bei Rezidiven (11).

Insgesamt sollte der Endpunkt PFS aufgrund der Relevanz fir
Myelompatienten und -patientinnen uneingeschrankt als patienten-
relevant in der Nutzenbewertung in allen Therapielinien bericksichtigt
werden.

Das PFS wird in der Studie CEPHEUS operationalisiert als Zeit von der
Randomisierung bis zum Zeitpunkt der ersten Krankheitsprogression,
erhoben basierend auf den Kriterien der International Myeloma Working
Group (IMWG), bzw. dem Zeitpunkt des Todes aufgrund jeglicher
Ursache, je nachdem, welches Ereignis friiher eintritt.

Fir den Endpunkt PFS zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fur
Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason im
Vergleich zu Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason.

Bei dem vorliegenden Endpunkt PFS handelt es sich um einen
kombinierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien
,Mortalitat” und ,Morbiditat” zZusammensetzt. Die
Endpunktkomponente ,Mortalitdt” wird bereits Uber den Endpunkt
,Gesamtiiberleben” als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung
der Morbiditatskomponente "Krankheitsprogression" erfolgt nach
IMWG-Kriterien und damit nicht symptombezogen, sondern
ausschlieRlich  mittels laborparametrischer, bildgebender und
hdamatologischer Verfahren.

Unter Bericksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche
Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum Ausmal$ des
Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das IQWiG hat in seiner Nutzenbewertung zudem den Endpunkt MRD-
Negativitdt (Minimal Residual Disease) nicht in die Ableitung des
Zusatznutzens aufgenommen. Die MRD-Negativitat ist ein wichtiger
Indikator in der Hamatoonkologie und bedeutet, dass nach einer
Behandlung keine verbleibenden Tumorzellen mehr im Blut oder
Knochenmark nachgewiesen werden koénnen. Dies wird durch
hochsensitive Methoden wie Durchflusszytometrie oder Sequenzierung
erreicht (12).

MRD-Negativitat hat eine groRe prognostische Bedeutung, da sie mit
einem verldngerten PFS und einem verldngerten Gesamtiiberleben
verbunden ist (1, 13). In klinischen Studien wird MRD-Negativitat oft als
Surrogatendpunkt verwendet, um die Wirksamkeit neuer Therapien zu
bewerten (13). Eine Metaanalyse beim multiplen Myelom zeigte, dass
MRD-negative Patienten und Patientinnen im Median 54 Monate ohne
Progression lebten, wiahrend MRD-positive nur 26 Monate erreichten
(14). Eine weitere Meta-Analyse von Landgren et al. (2024) zeigte, dass
die 12-Monats MRD-Negativitdt sowohl bei Patientinnen und Patienten
mit neu diagnostiziertem multiplem Myelom als auch mit
refraktdrem / rezidiviertem multiplen Myelom stark mit PFS korrelierte
(15).

Der Beratungsausschuss fiir onkologische Arzneimittel (Oncologic Drugs
Advisory Committee, ODAC) der U.S. Food and Drug Administration
(FDA) akzeptiert seit 2024 die MRD-Negativitat als Endpunkt fir
Zulassungsstudien, funktionell als Surrogat fur klassische Endpunkte wie
PFS und Gesamtiiberleben (16). Darauffolgend hat 2025 das Committee

Der Endpunkt MRD-Negativitdtsrate war primarer Endpunkt der Studie
CEPHEUS und wurde definiert als der Anteil der Studienteilnehmenden,
die nach der Randomisierung zu einem beliebigen Zeitpunkt wahrend
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

for Medicinal Products for Human Use (CHMP) der Europdischen
Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) eine positive
Empfehlung fir den Endpunkt ,komplettes Ansprechen bei der MRD-
Negativitat® im Zusammenhang mit bedingten Zulassungen fir
Behandlungen des multiplen Myeloms ausgesprochen (17).

Die MRD-Negativitat ist daher von hohem prognostischem Wert fir den
Erfolg einer Behandlung und sollte in der Nutzenbewertung
bericksichtigt werden.

der Studie, jedoch vor einer Krankheitsprogression oder einer
nachfolgenden Myelomtherapie oder beidem, mittels
Knochenmarkpunktion eine MRD-Negativitdit und ein komplettes
Ansprechen erreichen.

Der Endpunkt MRD-Negativitatsrate wird nicht fur die Ableitung eines
Zusatznutzens herangezogen. Da es sich um einen relevanten
Prognosefaktor handeln kann, wird der Endpunkt erganzend dargestellt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Amgen GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung: -

Vorgeschlagene Anderung: -
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5.6  Stellungnahme Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

08.12.2025

Stellungnahme zu

Daratumumab (Darzalex)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

CharlottenstralRe 59
10117 Berlin

Dr. Andrej Rasch, Paul Bussilliat
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 17. November
2025 eine Nutzenbewertung zu Daratumumab (Darzalex) von
Janssen-Cilag GmbH im neuen Anwendungsgebiet veroffentlicht.

Daratumumab ist unter anderem zugelassen flr erwachsene
Patient:innen mit neu diagnostiziertem multiplen Myelom, fir die
eine autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet ist. Als
zweckmalige Vergleichstherapie legt der G-BA Daratumumab in
Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason oder
Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und
Prednison oder Bortezomib in Kombination mit Melphalan und
Prednison oder Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason oder Thalidomid in Kombination mit Melphalan und
Prednison oder Bortezomib in Kombination mit Cyclophosphamid
und Dexamethason (nur fir Patientinnen und Patienten mit einer
peripheren Polyneuropathie oder einem erhohten Risiko fur die
Entwicklung einer peripheren Polyneuropathie) fest.

Das IQWIG sieht den Zusatznutzen als nicht belegt an, da weder
Vor- und Nachteile vorliegen wirden. Der Hersteller beansprucht
im Dossier einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Die einleitenden Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.

Kriterien der Festlegung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht nachvollziehbar

Es ist grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA
veroffentlichten ,Informationen zur zweckmal3igen Vergleichs-
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

therapie® zwar nachvollziehbare und damit begriRenswerte In-
formationen zur Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser
Recherche bieten, jedoch die eigentliche Festlegung der zweck-
malfigen Vergleichstherapie nicht dargelegt werden. Dabei geht es
insbesondere um die Interpretation des 8§ 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5.
Kapitels der VerfO: ,Die Vergleichstherapie soll nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur
zweckmalfigen Therapie im Anwendungsgebiet gehéren.” Um die
Entscheidung des G-BA zur Festlegung bzw. zur Anderung der
zVT nachvollziehen zu kdnnen, sind hierzu tragende Grunde fur die
Festlegung zur zweckmaRigen Vergleichstherapie notwendig.
Diese sollten regelhaft vom G-BA zusammen mit den
.Informationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie* zur
Verfigung gestellt werden.

Die Ausfuhrungen wurden zur Kenntnis genommen. Es ergeben
sich keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung von

Daratumumab nach § 35a SGB V.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.7 Stellungnahme Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Datum

08.12.2025

Stellungnahme zu

Daratumumab/Darzalex®

Vorgangsnummer: 2025-08-15-D-1241

Stellungnahme von

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im neu zugelassenen Anwendungsgebiet ist Daratumumab (Darzalex®)
in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason (DVRd)
indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit neu
diagnostiziertem multiplem Myelom, die fiur eine autologe
Stammzelltransplantation nicht geeignet sind.! Im Rahmen des
zugehorigen Nutzenbewertungsverfahrens 2025-08-15-D-1241 wurde
die Nutzenbewertung des Instituts fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) am 17.11.2025 veréffentlicht.?

Das IQWiG kommt in seiner Bewertung zu dem Schluss, dass ein
Zusatznutzen von Daratumumab im vorliegenden Anwendungsgebiet
nicht belegt ist, da sich in der Studie CEPHEUS weder positive noch
negative Effekte fiir Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid +
Dexamethason im Vergleich zu Bortezomib + Lenalidomid +
Dexamethason zeigen.

Mit Lenalidomid (Revlimid®), Pomalidomid (Imnovid®) und Elotuzumab
(Empliciti®) vertreibt BMS relevante Therapieoptionen im vorliegenden
Anwendungsgebiet des Multiplen Myeloms. Da es um die Beantwortung
grundsatzlicher Fragen geht, die flr die Therapie des Multiplen Myeloms
von allgemeiner Bedeutung sind, mochte BMS die Moglichkeit nutzen,
zur Nutzenbewertung von Daratumumab Stellung zu nehmen.

Die einleitenden Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte
eingehen:

Mortalitdét

0 Gesamtiiberleben

Morbiditdt

0 Symptomatik, erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und
EORTC QLQ-Multiple Myeloma 20 (MY20)

0 Gesundheitszustand, erhoben mittels visueller
Analogskala (VAS) des EQ-5D

gesundheitsbezogene Lebensqualitdt

O erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20

Nebenwirkungen

0 schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)

0 schwere UEs (Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-
Events[CTCAE]-Grad 2> 3)

O Abbruch wegen UEs

O periphere Neuropathie (High Level Term [HLT], schwere
UEs)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 1.42 | Anmerkung: Patientenrelevanz der Endpunkte Progressionsfreies
ff Uberleben (PFS), Ansprechen und minimale Resterkrankung (MRD)
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

0 gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der
Auswahl des pU ab, der im Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte
heranzieht.

Stellungnahme BMS:

Aus Sicht von BMS sollten die Ergebnisse zu den
Morbidititsendpunkten  Progressionsfreies Uberleben  (PFS),
Ansprechen sowie minimale Resterkrankung (MRD) in der
Nutzenbewertung Berlicksichtigung finden.

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Die Progressionsfreiheit gilt neben der Verlangerung der
Gesamtiiberlebenszeit als wesentliches Therapieziel beim Multiplen
Myelom, gerade da fiir die Mehrheit der Patient:innen die Therapien
nicht kurativ sind. Nach Uberzeugung von BMS handelt es sich bei
diesem Endpunkt in der Indikation Multiples Myelom um einen
zentralen Endpunkt, der in der Nutzenbewertung Berlicksichtigung
finden sollte.
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im gesamten Feld der Onkologie wird das PFS in klinischen Studien
als wesentlicher Endpunkt verwendet und von Zulassungsbehorden
und Fachgesellschaften als relevant angesehen.?>

Wird die Progression der Myelom-Erkrankung entsprechend den
IMWG-Kriterien festgestellt, erhdht dies im Allgemeinen das Risiko
flr eine symptomatische Erkrankung und damit einhergehender
Endorganschiaden entsprechend den CRAB-Kriterien (Calcium,
Renal, Anemia, Bone).5’ Diese beinhalten osteolytische
Knochenerkrankungen mit einhergehenden Schmerzen und/oder

Frakturen, Hyperkalzdamie mit Folgen wie Ubelkeit,
Herzrhythmusstorungen, Somnolenz und Koma, sowie
myelominduzierte Nierenschadigung aufgrund des

akkumulierenden M-Proteins und Anamie als Konsequenz der durch
die Knochenmarksinfiltration und weitere pathologische Prozesse
gestorten  Hamatopoese, Schadigungen die nachweislich
Einschrankungen fir die Lebensqualitait der Patient:innen
bedeuten.® Entsprechend ist nach einem Progress, d.h. dem
Versagen der Vortherapie, eine weitere neue Therapie, die zu einer
raschen  Symptomkontrolle und der Rickbildung von
Komplikationen fiihrt, angezeigt. Die Feststellung einer

Das PFS wird in der Studie CEPHEUS operationalisiert als Zeit von der
Randomisierung bis zum Zeitpunkt der ersten
Krankheitsprogression, erhoben basierend auf den Kriterien der
International Myeloma Working Group (IMWG), bzw. dem Zeitpunkt

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Krankheitsprogression stellt fiir viele Patient:innen mit Multiplem
Myelom ein psychisch sehr belastendes Ereignis mit direkt
splrbaren Folgen fiir den Alltag und starken Angsten dar.®

Eine Progression hat oftmals statistisch signifikante, negative
Auswirkungen auf die Lebensqualitait von Patient:innen mit
Multiplem Myelom. Dementsprechend gibt es Studien, die einen
positiven psychologischen Einfluss eines verlangerten PFS auf die
Lebensqualitit bzw. den Gesundheitszustand berichten.®' Des
Weiteren wurde in einer Metaanalyse von 153 Studien gezeigt, dass
beim Multiplen Myelom das PFS mit dem Gesamtiiberleben
korreliert. Ein Monat PFS-Verlangerung libersetzte sich demnach im
Mittel in einen Gewinn von 2,5 Monaten Gesamtiiberleben.!! Eine
Progression der Erkrankung zieht im Allgemeinen, insbesondere
wenn die vorhergehende progressionsfreie Zeit kurz war, eine
Therapiednderung nach sich.!? Ein Therapiewechsel geht mit
psychologischen und direkt spirbaren Folgen fir Patient:innen
einher und mit zunehmenden Therapielinien sinkt die
Lebensqualitat weiter.3

des Todes aufgrund jeglicher Ursache, je nachdem, welches Ereignis
friher eintritt.

Fir den Endpunkt PFS zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil
flir Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason im
Vergleich zu Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason.

Bei dem vorliegenden Endpunkt PFS handelt es sich um einen
kombinierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien
,Mortalitat” und ,Morbiditat” zusammensetzt. Die
Endpunktkomponente ,Mortalitat” wird bereits tiber den Endpunkt
»Gesamtiberleben” als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die
Erhebung der Morbiditaitskomponente "Krankheitsprogression"
erfolgt nach IMWG-Kriterien und damit nicht symptombezogen,
sondern ausschlieSlich mittels laborparametrischer, bildgebender
und hamatologischer Verfahren.

Unter Berlcksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS
unterschiedliche  Auffassungen innerhalb des G-BA. Die
Gesamtaussage zum Ausmafl des Zusatznutzens bleibt davon
unberihrt.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ansprechen

Nach Uberzeugung von BMS handelt es sich auch beim Ansprechen,
und insbesondere bei der kompletten Remission (CR) und der
Langzeitremission, um einen patientenrelevanten Endpunkt in der
Indikation des Multiplen Myeloms. Das unmittelbare Ziel der
Behandlung des Myeloms ist die schnelle Reduktion der Tumorlast
durch das Erreichen eines bestmdglichen Ansprechens mit rascher
Symptomkontrolle und der Normalisierung Myelom-bedingter
Komplikationen.* Eine Langzeitremission, verbunden mit einer fur
den Patienten oder die Patientin splirbaren Abnahme von
Krankheitssymptomen, ist fir die Nutzenbewertung grundsatzlich
patientenrelevant. Das Erreichen einer CR ist fir Patient:innen im
Anwendungsgebiet eines der Hauptziele der Therapie und ist
bezogen auf das vorliegende Anwendungsgebiet ein wichtiger
Prognosefaktor flr ein verlangertes Gesamtiberleben auch
unabhingig vom Alter. 1421

MRD-Negativitat

Darliber hinaus betrachtet BMS in der Indikation des Multiplen
Myeloms die MRD-Negativitat als einen sehr wichtigen Endpunkt,

Zusammenfassende Dokumentation
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

der bei der Nutzenbewertung beriicksichtigt werden sollte. Den fiir
das progressionsfreie Uberleben (PFS) und Gesamtiiberleben (OS)
wichtigen prognostischen Stellenwert des MRD-Status konnten
verschiedene Metaanalysen, zuletzt von Munshi et al. aus dem Jahr
2020, bestdtigen.?? Dies wird ebenfalls in der S3-Leitlinie
bertcksichtigt.?

Angesichts der zunehmenden Chronifizierung der Erkrankung und
der abnehmenden Verfligbarkeit reifer OS- oder PFS-Ergebnisse zum
Zeitpunkt der Zulassung von neuen Arzneimitteln wird MRD-
Negativitdt als Endpunkt auch von den Zulassungsbehorden
verstarkt diskutiert. Die US-amerikanische Zulassungsbehérde Food
and Drug Administration (FDA) hat die MRD-Negativitat im Jahr 2024
als relevanten Endpunkt fur die beschleunigte Zulassung von neuen
Arzneimitteln akzeptiert.?* Im Sommer diesen Jahres signalisierte
auch die europdische Arzneimittelagentur (EMA) in einer Beratung
mit dem Expertengremium International Independent Team for
Endpoint Approval of Myeloma Minimal Residual Disease
(i2TEAMM), dass zukiinftig der Endpunkt CR mit MRD-Negativitat als
Endpunkt zur Unterstlitzung einer bedingten Arzneimittelzulassung
in Betracht gezogen werden kénnte, wahrend die Verpflichtung,

Der Endpunkt MRD-Negativitdatsrate war primdrer Endpunkt der
Studie CEPHEUS und wurde definiert als der Anteil der
Studienteilnehmenden, die nach der Randomisierung zu einem
beliebigen Zeitpunkt wahrend der Studie, jedoch vor einer
Krankheitsprogression oder einer nachfolgenden Myelomtherapie

137




Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

einen langfristigen Nutzen im PFS oder OS nachzuweisen, bestehen
bleibt.?>

BMS wiirde es begriRen, wenn die fiir die medizinischen Experten
und Zulassungsbehoérden zunehmende Relevanz des Endpunkts
MRD-Negativitat auch im Rahmen der Nutzenbewertung gewirdigt
wird.

oder beidem, mittels Knochenmarkpunktion eine MRD-Negativitat
und ein komplettes Ansprechen erreichen.

Der Endpunkt MRD-Negativitatsrate wird nicht fir die Ableitung
eines Zusatznutzens herangezogen. Da es sich um einen relevanten
Prognosefaktor handeln kann, wird der Endpunkt ergdnzend
dargestellt.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Pfizer Pharma GmbH nimmt Stellung zu der am 17. November 2025
veroffentlichten Dossierbewertung des IQWIiG im Rahmen des
Nutzenbewertungsverfahrens zum Wirkstoff Daratumumab:

Minimale Resterkrankungs (MRD)-Negativitatsrate und
Progressionsfreies Uberleben (PFS) als patientenrelevante Endpunkte

Der MRD-Status wird als MaR fiir die Tumorlast der Patient:innen sowie
der Tiefe des Ansprechens angesehen und dient der Prognose des
Rezidivrisikos (1-4). Das Erreichen einer MRD-Negativitat deutet auf ein
sehr gutes Ansprechen hin und wird als prognostisch wichtiger Surrogat-
endpunkt fur das OS und PFS bei Patient:innen mit multiplem Myelom
diskutiert (2, 3). Dies wurde durch Daten aus klinischen Studien und
Meta-Analysen bestatigt, die einen starken Zusammenhang zwischen
einem Erreichen einer MRD-Negativitdit mit einer deutlichen
Verbesserung des Gesundheitszustands und der Lebensqualitat der
Patient:innen aufwiesen (5). So zeigen eine umfangreiche Meta-Analyse
(5) und Expert:innen (1, 8) auf, dass ein negativer MRD-Status in hohem
Malle mit einem verldangerten PFS und OS der Patient:innen assoziiert ist.
Nach dieser Meta-Analyse ist die MRD-Negativitat mit einer signifikant
verbesserten Uberlebenswahrscheinlichkeit verbunden, unabhingig
vom Krankheitsstadium (neu diagnostiziertes oder
rezidiviertes/refraktdares multiples Myelom), den Grenzwerten fir die

Der Endpunkt MRD-Negativitdtsrate war primarer Endpunkt der Studie
CEPHEUS und wurde definiert als der Anteil der Studienteilnehmenden,
die nach der Randomisierung zu einem beliebigen Zeitpunkt wahrend
der Studie, jedoch vor einer Krankheitsprogression oder einer
nachfolgenden Myelomtherapie oder beidem, mittels
Knochenmarkpunktion eine MRD-Negativitdit und ein komplettes
Ansprechen erreichen.

Der Endpunkt MRD-Negativitatsrate wird nicht fur die Ableitung eines
Zusatznutzens herangezogen. Da es sich um einen relevanten
Prognosefaktor handeln kann, wird der Endpunkt erganzend dargestellt.
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MRD-Sensitivitat, dem zytogenetischen Risiko, der Methodik der MRD-
Bewertung (z. B. Durchflusszytometrie, Next Generation Sequencing
[NGS] etc.), der Tiefe des klinischen Ansprechens zum Zeitpunkt der
MRD-Messung und der MRD-Bewertung vor der Erhaltungstherapie und
12 Monate nach Beginn der Erhaltungstherapie (6). Die Erfassung des
MRD-Status mittels Durchflusszytometrie oder NGS bei Patient:innen,
die eine CR nach den aktuellen International Myeloma Working Group
(IMWG)-Kriterien erreicht haben, ermdoglicht eine besonders sensitive
oder tiefgehende Bestimmung der verbliebenen Krankheitslast (8-10).
Ein negativer MRD-Status bei nachweislicher CR wird zukiinftig verstarkt
Einfluss auf die Dauer, Intensitat und Lange der Therapie in Studien
haben (11).

Ein zentrales Therapieziel in der Behandlung des rezidivierten und
refraktaren multiplen Myeloms ist die Stabilisierung der Erkrankung
sowie die Kontrolle des Tumors und der Erhalt des aktuellen
Gesundheitszustandes, indem die Krankheitsprogression verzégert wird
(12-14). Als Parameter des Ansprechens ist das PFS nicht nur im Kontext
klinischer Arzneimittelpriifungen fir den Nachweis der Wirksamkeit
relevant, sondern besitzt auch im klinischen Alltag eine hohe therapie-
und patientenrelevante Bedeutung (14). Das PFS bildet zum einen die
Dauer der Aktivitat eines Wirkstoffs gegen den Tumor ab. Zum anderen
gibt es Aufschluss liber das Anhalten einer Remission bzw. Stabilisierung
und letztendlich Giber das Fortschreiten der Erkrankung. Das Ansprechen
hat zudem Einfluss auf Therapieentscheidungen, die dem Befund
nachfolgen (14). Diese Konsequenzen betreffen die Patient:innen
unmittelbar. Eine Krankheitsprogression stellt weiterhin einen

143




Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

prognostischen Faktor fiir das OS und eine Verschlechterung der
Lebensqualitdt dar (15-18). Eine ldanger anhaltende Remission flihrte
dagegen eher zur Verbesserung der Lebensqualitat (18). Eine friihzeitige
Erkennung der Veranderung des Tumors bzw. der Progression, noch vor
dem Auftreten von Symptomen, ist daher von grof3er Bedeutung fiir eine
patientengerechte Behandlung bei einer bdsartigen und in hohem Mal3e
heterogenen Erkrankung, die bei den meisten Patient:innen zum Tode
fihrt (8, 12, 14, 19). Auch Patient:innen mit symptomatischem multiplen
Myelom, die sich nach erfolgreicher Therapie in partieller oder
kompletter Remission befinden, werden im deutschen
Versorgungskontext mit dem Zweck im Verlauf kontrolliert, rechtzeitig
ein Rezidiv zu erkennen und dessen Behandlung zu veranlassen, bevor
klinische Komplikationen eintreten (14). Das PFS wird von
Zulassungsbehoérden und Fachgesellschaften als Wirksamkeitsendpunkt
in klinischen Studien in der Indikation multiples Myelom, sowie generell
in der Onkologie, als bevorzugter und patientenrelevanter Endpunkt
erachtet (12, 14, 20, 21).

Vorgeschlagene Anderung:

Die Endpunkte MRD-Negativitatsrate sowie PFS sollen als
patientenrelevante Endpunkte in der Nutzenbewertung zu
Daratumumab anerkannt und bei der Ableitung des Zusatznutzens
beriicksichtigt werden.

Das PFS wird in der Studie CEPHEUS operationalisiert als Zeit von der
Randomisierung bis zum Zeitpunkt der ersten Krankheitsprogression,
erhoben basierend auf den Kriterien der International Myeloma Working
Group (IMWG), bzw. dem Zeitpunkt des Todes aufgrund jeglicher
Ursache, je nachdem, welches Ereignis friiher eintritt.

Fir den Endpunkt PFS zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fur
Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason im
Vergleich zu Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason.

Bei dem vorliegenden Endpunkt PFS handelt es sich um einen
kombinierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien
,Mortalitat” und ,Morbiditat” zZusammensetzt. Die
Endpunktkomponente ,Mortalitdt” wird bereits Uber den Endpunkt
,Gesamtiiberleben” als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung
der Morbiditatskomponente "Krankheitsprogression" erfolgt nach
IMWG-Kriterien und damit nicht symptombezogen, sondern
ausschlieRlich  mittels laborparametrischer, bildgebender und
hdamatologischer Verfahren.

Unter Bericksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche
Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum Ausmal des
Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.
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5.9 Stellungnahme DGHO; DSMM, GMMG

Datum 8. Dezember 2025

Stellungnahme zu Daratumumab — Multiples Myelom, non TX

Stellungnahme von | DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie

DSMM Deutsche Studiengruppe Multiples Myelom

GMMG German-speaking Myeloma Multicenter Group
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1. Zusammenfassung

Dieses Verfahren betrifft die Anwendung von Daratumumab (Darzalex®) in der Erstlinientherapie des
Multiplen Myeloms (MM) bei Patientinnen und Patienten (Pat.), die fir eine autologe
Stammezelltransplantation nicht geeignet (autoSZT) sind. Daratumumab ist jetzt auch zugelassen in
Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason. Der G-BA hat das IQWIG mit dem
Bericht beauftragt. Subgruppen, zweckméaRige Vergleichstherapie sowie die Bewertungsvorschlage
sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Vorschldage zum Zusatznutzen von Daratumumab

ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT) Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
Zusatzn | Ergebnis- | Zusatz- Ergebnis-
utzen sicherheit | nutzen sicherheit
e Daratumumab, Lenalidomid, Dexamethason oder erheblich | Hinweis nicht -

. . belegt
e Daratumumab, Bortezomib, Melphalan und Prednison 9

oder
e Bortezomib, Melphalan, Prednison oder
e Bortezomib, Lenalidomid, Dexamethason oder
e Thalidomid, Melphalan, Prednison oder

e Bortezomib, Cyclophosphamid, Dexamethason (bei
PNP oder PNP-Risiko)

- Unsere Anmerkungen sind:

150




Stellungnehmer: DGHO, DSMM, GMMG

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Die vom G-BA festgelegte Vergleichstherapie enthalt die aktuell empfohlenen Therapieregime aus
den Empfehlungen der Fachgesellschaften, fiihrt aber auch nicht empfohlene Therapieregime auf.
In der Versorgung findet dartber hinaus eine Entscheidung zwischen den beiden zugelassenen
Anti-CD38-Antikdrpern Daratumumab vs Isatuximab statt.

e Basis der frlhen Nutzenbewertung ist die internationale, multizentrische, randomisierte, offene
Phase-llI-Studie CEPHEUS zum Vergleich der Kombination von Daratumumab / Bortezomib /
Lenalidomid / Dexamethason (DaraVRd) gegentber Bortezomib / Lenalidomid / Dexamethason
(VRd). Die Auswertung im Dossier beschrénkt sich auf die Pat. mit neu diagnostiziertem MM, fir
die eine autologe Stammzelltransplantation nicht als Ersttherapie geplant war. Dieses Kollektiv
umfasst 294 der 392 in CEPHEUS rekrutierten Pat.

e Die Kombinationstherapie mit Daratumumab flihrte zur Steigerung der Rate von Pat. ohne
nachweisbare minimale Resterkrankung (MRD, 10-%) und zur Verlangerung der progressionsfreien
Uberlebenszeit. Die Gesamtiiberlebenszeit wurde nicht signifikant verlangert, allerdings liegt die
bisherige Rate an Ereignissen unter 30% der Gesamtstudienpopulation. Die vom pU vorgelegte
Berechnung der Gesamtiberlebenszeit ohne COVID-19-assoziierte Todesfélle halten wir fiir nicht
korrekt, da Daratumumab als wesentliche Nebenwirkungen eine Neutropenie und Infektneigung
macht.

e Die Rate schwerer Nebenwirkungen wird durch die Kombination mit Daratumumab nicht signifikant
gesteigert. Die Hinzunahme von Daratumumab hat keinen signifikanten Einfluss auf die Parameter
der Lebensqualitat und des Patient-Reported-Outcome.

e In der Methodik des IQWIG werden die zulassungs- und leitlinienrelevanten Endpunkte des
progressionsfreien Uberlebens und der minimalen Resterkrankung nicht erfasst.

Mit der Quadruplet-Therapie aus Daratumumab / Bortezomib / Lenalidomid / Dexamethason
(DaraVRd) wird ein neuer Standard in der Induktionstherapie von Pat. etabliert, die fir eine | Die einleitenden Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis
Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation nicht geeignet sind. genommen.
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2. Einleitung

Das Multiple Myelom (MM) ist eine seltene, biologisch sehr heterogene Krebserkrankung. Das klinische
Spektrum reicht von asymptomatischen, inzidentell diagnostizierten Krankheitsbildern bis zu akuten
Verlaufen mit hAmatopoetischer Insuffizienz, Nierenfunktionseinschrénkung und/oder ausgepragter
Osteodestruktion. Vorstufe ist die monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz. Die Diagnostik hat
sich in den letzten Jahren erweitert und fuhrt zu einer frheren Therapieeinleitung. So beinhaltet die
Diagnostik jetzt radiologische Schnittbildverfahren zur Identifikation fokaler L&sionen, die MR-
tomographisch noch vor dem Entstehen der klassischen Osteolysen detektierbar sind und sich in der
Folge in solche entwickeln [1-3].

Die Behandlung des Multiplen Myeloms erfolgt vor allem medikamentds. In den letzten 15 Jahren
wurden zahlreiche neue Arzneimittel zugelassen, die in klinischen Studien gegeniiber dem bisherigen
Standard, in Kombinationen und in Sequenzen getestet wurden [4, 5]. Jahrlich werden ungeféhr 3.700
Neuerkrankungsfalle bei Mannern und ca. 3.000 Neuerkrankungsfalle bei Frauen in Deutschland
diagnostiziert.

Die einleitenden Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis
genommen.

3. Stand des Wissens

l. Eine Therapie ist bei Pat. mit Multiplem Myelom bei Vorliegen manifester Endorganschaden
(CRAB) oder bei Erfullung der sog. SLIM-CRAB Kriterien der International Myeloma Working Group
(IMWG) indiziert [6]. Ziel der Behandlung eines symptomatischen Myelompatienten ist das Erreichen
einer bestmoglichen Remission mit rascher Symptomkontrolle und Riickbildung myelombedingter
Komplikationen [4, 5]. Langfristiges Ziel ist eine Verlangerung der Uberlebenszeit bei guter
Lebensqualitat.

Die Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation fiihrt auch in der Ara neuer Arzneimittel
in der Erstlinientherapie zu einer Erhéhung der Rate kompletter Remissionen, zu einer Verbesserung
der Ansprechtiefe und zu einer langeren progressionsfreien Uberlebenszeit gegeniiber einer
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ausschlieRlichen medikamenttsen Therapie. Die progressionsfreie Uberlebenszeit ist langer nach
Hochdosistherapie in der Erst- als in der Rezidivtherapie.

Ein aktueller Algorithmus fir die Erstlinientherapie ist in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Algorithmus fiir die Erstlinientherapie [4]
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Multiples Myelom
neu diagnostiziert

kein SLiM-CRAB-Kriterium erfalit SLiM-C] erfullt

SMM
erhohtes Risiko
fur Progress

SMM
kein erhohtes Risiko
fur Progress

waw Daratumumab

Progress Prophylaxe von
: Therapie Komplikationen
nicht fir

fur Hochdosistherapie MM-bedingte,
gesignet® Hochdosistherapie geeignet® Dialyse-pflichtige
Niereninsuffizienz
oder —]
2

Anti-CD38 Antikbrper ¢ + Anti-CD38 Antikorper 6+ D: + + D + Osteoprotektion  Infektionen
Bortezomib + Bortezomib + Lenalidomid +  Lenalidomid + Bortezomib + Thrombembolien
Lenalidomid + Lenalidomid + D e +

(DaraRd) (VRd) Dexamethason
(DaraVRd, Isa VRd]* (DaraVRd, IsaVRd) (DaravCd)

‘ Induktion ‘

gefolgtvon bei gutem Verlaut
gefolgt von

Hochdosistherapie mit autologer
Stammzelltransplantation
(Melphalan 200mg/m?)

Nur bei HochrisikoKriteriers gefolgt von

Zweite Hochdosistherapie mit
autologer Stammzelltransplantation

ggt. gefolgtvon

‘ Konsolidierung ‘

2 Zyklen der
Induktionstherapie”

gefolgt von

DaraRd, DaraR®? DaraRd, IsaRd DaraRd Lenalidomid® Lenalidomid®

Erhaltung ‘

Daratumumab ist ein monoklonaler Antikdrper gegen CD38. CD38 ist auf allen Plasmazellen und auf
vielen anderen hamatopoetischen Zellen nachweisbar. Das Glykoprotein spielt eine Rolle in der
Regulation der Calciumstréme und der Signallbertragung von lymphatischen und myeloischen Zellen.

Die Ergebnisse der CEPHEUS-Studie zu Daratumumab in der Erstlinientherapie sind in Tabelle 2
zusammengefasst.
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Tabelle 2: Daratumumab in der Erstlinientherapie von Pat. mit Multiplem Myelom, die nicht fir
eine Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation geeignet sind

Erstautor / | Kontrolle Neue N? MRD PFU* oLs
Jahr ) s
Therapie Negativitat? (Monate) (Monate)
(OR®) (HR?®) (HR?®)
CEPHEUS [7], | Bortezomib  + | Bortezomib  + | 289 39,3vs 60,48 49,61vsn.e.’ n.e.vsn.e.
Dossier Lenalidomid + | Lenalidomid +
2,37 0,51 0,66
Dexamethason Dexamethason
+ Daratumumab p= 0,0002 p= 0,0003 p= 0,0682

1 N — Anzahl Pat.; 2 MRD Negativitit auf dem Niveau von 10°%; ® HR — Hazard Ratio; 4 PFU - Progressionsfreie Uberlebenszeit,

Median in Monaten; S UL — Uberlebenszeit, Median in Monaten; Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; " Hazard

Ratio fur Neue Therapie; ®n. e. — nicht erreicht;
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

4. Dossier und Bewertung von Daratumumab
4. 1. Zweckmafige Vergleichstherapie

Als zweckmaRige Vergleichstherapie hat der G-BA zahlreiche Induktionstherapien
festgelegt. Diese entsprechen nicht vollstdndig dem Stand des Wissens und der
Versorgungssituation. AuRerhalb der zur frlhen Nutzenbewertung anstehenden
Kombination von Daratumumab + Bortezomib / Lenalidomid / Dexamethason (VRD) werden
in aktuellen Leitlinien empfohlen:

- Isatuximab / Bortezomib / Lenalidomid / Dexamethason (IsaVRD)
- Daratumumab / Lenalidomid / Dexamethason (DaraRd)
- Bortezomib / Lenalidomid / Dexamethason (VRd)

- Daratumumab / Bortezomib / Cyclophosphamid / Dexamethason (DaraVCd) bei
Myelom-bedingter Niereninsuffizienz

Konventionell dosiertes Melphalan und Thalidomid werden aufgrund des unglinstigen
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses derzeit nicht mehr empfohlen.

Die Ausfihrungen wurden zur Kenntnis genommen.
Es ergeben sich keine Konsequenzen fir die konkrete
Nutzenbewertung von Daratumumab nach § 35a
SGB V.
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4. 2. Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist die internationale, randomisierte, offene,
multizentrische Phase-IllI-Studie CEPHEUS. In dieser Studie wurde Daratumumab /
Bortezomib / Lenalidomid / niedrigdosiertes Dexamethason (D-VRd) mit Bortezomib /
Lenalidomid / niedrigdosiertes Dexamethason (VRd) verglichen. Das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers beschrankt sich auf die Pat. mit neu diagnostiziertem MM,
fur die eine autologe Stammzelltransplantation nicht als Ersttherapie geplant war. Dieses
Kollektiv umfasst 294 der 392 in CEPHEUS rekrutierten Pat.

Das mediane Alter der Pat. lag bei 72 Jahren. Der ECOG Status war folgendermaf3en

verteilt:
- ECOGO 37,7%
- ECOG1 52,9%
- ECOG?2 9,3%

Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. Der zweite Datenschnitt erfolgte am 7. Mai | Die Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.
2024.

Die Studie wurde in einem Peer Review Journal publiziert [7].
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4. 3. Endpunkte
4.3.1. Mortalitét

Die Gesamtiiberlebenszeit war einer der zahlreichen, sekundaren Endpunkte dieser
Zulassungsstudie.

Zum Zeitpunkt des zweiten Datenschnitts war der Unterschied zwischen den beiden
Studienarmen statistisch nicht signifikant.

Die Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.

4.3.2. Morbiditat
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben

Il. Die progressionsfreie Uberlebenszeit war ein weiterer, sekundarer Endpunkt von
CEPHEUS. Der Median der progressionsfreien Uberlebenszeit war zum Zeitpunkt des 2.
Datenschnitts im Daratumumab-Arm nicht erreicht, im Kontrollarm lag er bei 49,61 Monaten.
Der Unterschied war statistisch.

Die Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.

1. 4,3.2.2. Remissionsrate

V. Die MRD-Negativitatsrate auf dem Niveau von 10-°> war primarer Studienendpunkt
von CEPHEUS. Sie wurde durch Daratumumab signifikant gesteigert von 39,3 auf 60,4% (p
=0,0002). Auch bei einem Schwellenwert auf dem Niveau von 10-° war der Unterschied mit
26,9 vs 45,8% statistisch signifikant (p=0,0007).

Die Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.
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4.3.2.3. Lebensqualitéat / Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitat und zum Patient-Reported Outcome wurde mittels des EORTC
QLQ-C30 und des EORTC QLQ-MY20 erfasst. Dabei zeigten sich keine _ ) _
patientenrelevanten Unterschiede zwischen den Therapiearmen. Die Ausfihrungen wurden zur Kenntnis genommen.

4.3.2. 4. Nebenwirkungen

Schwere unerwiinschte Ereignisse traten im Daratumumab-Arm etwas haufiger auf als in
der Kontrolle. Eine gute Ubersicht gibt die Primarpublikation, siehe Tabelle 3.

Tabelle 3: Unerwiinschte Ereignisse [7]

Event D-VRd (n=197) VRd (n =195)

Any grade | Grade 3 or 4 | Any grade | Grade 3 or 4

Hematological adverse events, no. (%)

Neutropenia 110 (55.8) | 87 (44.2) 76 (39.0) 58 (29.7)
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Thrombocytopenia 92 (46.7) 56 (28.4) 66 (33.8) 39 (20.0)
Anemia 73(37.1) |26 (13.2) 62 (31.8) |23(11.8)
Lymphopenia 36 (18.3) |24 (12.2) 34 (17.4) |20 (10.3)
Nonhematological adverse events, no. (%)

Diarrhea 112 (56.9) | 24 (12.2) 115 (59.0) | 18 (9.2)
Peripheral sensory neuropathy 110 (55.8) | 16 (8.1) 119 (61.0) | 16 (8.2)
Peripheral edema 83 (42.1) 4 (2.0) 76 (39.0) 1(0.5)
Constipation 75 (38.1) 4 (2.0) 82 (42.1) 5(2.6)
Insomnia 63(32.0) |4 (2.0 63 (32.3) |2(1.0)
Fatigue 63(32.0) |18(9.1) 60 (30.8) | 16(8.2)
Hypokalemia 58 (29.4) |24 (12.2) 25(12.8) |12 (6.2)
Cataract 55 (27.9) |17 (8.6) 51(26.2) |17 (8.7)

Zusammenfassende Dokumentation
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Back pain 55 (27.9) 6 (3.0) 43 (22.1) 6 (3.1)
Cough 53(26.9) |1(0.5) 38(195) |2(1.0)
Asthenia 51(25.9) |7(3.6) 40 (20.5) | 5(2.6)
Rash 50 (25.4) | 5(2.5) 48 (24.6) | 3(1.5)
Nausea 49 (249) |0 48 (24.6) | 4(2.1)
Pyrexia 46 (23.4) | 2(1.0) 30 (15.4) |1(0.5)
Arthralgia 45 (22.8) 3(1.5) 39 (20.0) 0
Decreased appetite 42 (21.3) 2 (1.0 39 (20.0) 5(2.6)
Dizziness 41 (20.8) |1(0.5) 41 (21.0) |2(1.0)
Infection 181 (91.9) | 79 (40.1) 167 (85.6) | 62 (31.8)
Upper respiratory tract infection 78 (39.6) 1(0.5) 64 (32.8) 1(0.5)
COVID-19 75(38.1) |22 (11.2) 48 (24.6) | 9 (4.6)
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Pneumonia 48 (24.4) 28 (14.2) 39 (20.0) 25 (12.8)
Urinary tract infection 41 (20.8) 7 (3.6) 29 (14.9) 5(2.6)
Second primary malignancy, no. (%) | 15 (7.6) N/A 18 (9.2) N/A

Any injection-related reaction, no. (%) | 7 (3.6) 1(0.5)° N/A N/A

Etwas erhéht waren vor allem die Raten an Neutropenie, Infektionen und
Thrombozytopenie. Die Rate an Therapieabbriichen lag bei 7,9% im DaraVRd-Arm vs
19,0% im VRd-Arm.

Die Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.

4.4, Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWIG auf der Basis der institutseigenen Methodik identifiziert weder
positive noch negative Effekte fir DaraVRd im Vergleich zu VRd.

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Kombinationstherapie

Daratumumab wird in dieser Kombination nicht regelhaft mit ,neuen‘ Arzneimitteln
kombiniert.

6. Diskussion

Dies ist eine weitere Studie zum Einsatz von Daratumumab in der Erstlinientherapie des
MM. In Kombination mit der etablierten Kombination Bortezomib / Lenalidomid /
Dexamethason fihrte Daratumumab zu Steigerung der Rate MRD-negativer Remissionen,
zur Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit und zur Verlangerung der
Gesamtiberlebenszeit, letztere allerdings nicht signifikant auf dem Niveau von p=0,0682.
Im Kontext der aktuellen Nutzenbewertung sind insbesondere die folgenden Punkte zu
diskutieren

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Formal sind die vom G-BA festgelegte Elemente der ZVT korrekt. Insbesondere enthélt sie
auch die Kombination Bortezomib / Lenalidomid / Dexamethason, die friher als Standard
fur diese Indikation empfohlen wurde und deshalb als Vergleichsarm in CEPHEUS dient.
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Nachdem zwischenzeitlich auch Isatuximab in Kombination mit Bortezomib / Lenalidomid /
Dexamethason (IsaVRD) in die Versorgung eingefiihrt wurde, ist das Portfolio der ZVT noch
breiter geworden.

Thalidomid wird aufgrund des Risikos fir eine therapielimitierende, irreversible periphere
Neuropathie nicht empfohlen. In den letzten Jahren sind auch die héheren Kosten von
Thalidomid im Vergleich zum generisch verfigbaren Lenalidomid ein Faktor geworden.
Konventionell dosiertes Melphalan wird aufgrund des erhdhten Neutropenie-Risikos
ebenfalls nicht mehr empfohlen.

Endpunkte

Kritisch ist die Bewertung der Endpunkte. Aufgrund der deutlich verbesserten Prognose von
Pat. mit neu diagnostiziertem MM ist die Gesamtiiberlebenszeit inzwischen ein schwieriger
Endpunkt geworden. Die Akzeptanz des Endpunktes ,progressionsfreies Uberleben’ durch
die Zulassungsbehorden ermdglicht den Zugang zu neuen, sicheren und wirksamen
Arzneimitteln.

Die vom pU vorgelegte Berechnung der Gesamtiiberlebenszeit ohne COVID-19-assoziierte
Todesfalle halten wir fur nicht korrekt, da Daratumumab als wesentliche Nebenwirkungen
eine Neutropenie und Infektneigung macht.

Von besonderer, klinischer Relevanz ist aktuell die MRD-Rate. Sie ist ein gut
standardisierter Parameter der Wirksamkeit geworden. Darliber hinaus hat sie sich jetzt
auch zu einem Instrument der Therapiesteuerung entwickelt. Bei Pat. mit stabiler MRD-

Die Ausflihrungen wurden zur Kenntnis genommen. Es
ergeben sich keine Konsequenzen fiir die konkrete
Nutzenbewertung von Daratumumab nach § 35a SGB V.

Der Endpunkt MRD-Negativitatsrate war primarer
Endpunkt der Studie CEPHEUS und wurde definiert als der
Anteil der Studienteilnehmenden, die nach der
Randomisierung zu einem beliebigen Zeitpunkt wahrend
der Studie, jedoch vor einer Krankheitsprogression oder
einer nachfolgenden Myelomtherapie oder beidem,
mittels Knochenmarkpunktion eine MRD-Negativitat und
ein komplettes Ansprechen erreichen.

Der Endpunkt MRD-Negativitdtsrate wird nicht fur die
Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen. Da es sich

Zusammenfassende Dokumentation 164




Stellungnehmer: DGHO, DSMM, GMMG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Negativitdt ist ein Stopp der Erhaltungstherapie mdglich — ohne EinbuRen der
Langzeitwirksamkeit der eingesetzten Arzneimittel.

Vergleich mit anderen Therapieregimen

In der Versorgung relevant ist der Vergleich von Daratumumab mit Isatuximab. In der
IMROZ-Studie bei Pat. im Alter =218 bis 80 Jahre fiihrte die Kombination Isatuximab /
Bortezomib / Lenalidomid / Dexamethason zu einer dhnlich hohen Rate an MRD-Negativitat

[8].

Die Kombination von Daratumumab mit Bortezomib / Lenalidomid / Dexamethason ist rasch
zu einem der neuen Standards in der initialen Therapie von Pat. mit behandlungspflichtigem
MM geworden, die nicht fiir eine Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation
geeignet sind.

um einen relevanten Prognosefaktor handeln kann, wird
der Endpunkt ergdnzend dargestellt.

Die Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal’ 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Daratumumab

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 12. Januar 2026
von 14.14 Uhr bis 14.52 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma Johnson & Johnson:
Herr Dr. Sindern
Frau Dr. Huschens
Frau Baumgartner
Herr Brand-Weiner

Angemeldete Teilnehmende der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO):

Herr Prof. Dr. Wérmann
Frau Prof. Dr. Weisel
Herr Prof. Dr. Scheid
Angemeldete Teilnehmende der Deutschen Studiengruppe Multiples Myelom (DSMM):
Herr Prof. Dr. Einsele
Herr Prof. Dr. Knop
Angemeldeter Teilnehmender der German-speaking Myeloma Multicenter Group (GMMG):
Herr Prof. Dr. Goldschmidt
Angemeldete Teilnehmende der Firma Sanofi-Aventis Deutschland GmbH:
Frau Dr. Biilbul
Frau Phung
Angemeldete Teilnehmende der Firma Lilly Deutschland GmbH:
Herr Auerbach
Herr Dr. Menzler
Angemeldete Teilnehmende der Firma GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG:
Herr Krammer
Frau Dr. Kiewitz
Angemeldete Teilnehmende der Firma Amgen GmbH:
Frau Kodel
Frau Dr. FloBmann
Angemeldete Teilnehmende der Firma Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA:
Frau Pedretti
Frau MacDonald
Angemeldete Teilnehmende der Firma Pfizer Pharma GmbH:
Frau Blaurock
Herr Dr. Kaulfuss
Angemeldeter Teilnehmender des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Bussilliat
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Beginn der Anhorung: 14:14 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Es ist eine
Minute vor der Zeit, aber ich glaube, ich kann schon mit den Praluminarien beginnen.
Herzlich willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen
Bundesausschusses! Ich wiinsche Thnen noch ein gutes neues Jahr. Das kann man zwei
Wochen nach Jahresbeginn noch sagen. Wir beginnen jetzt als Teil einer Bindelung mit
Daratumumab, die erste mit dem Dossier 1241, neues Anwendungsgebiet, jetzt hier
Multiples Myelom, neu diagnostiziert flr Patientinnen und Patienten, die fiir eine autologe
Stammazelltransplantation nicht geeignet sind, Einsatz in Kombination mit Bortezomib,
Lenalidomid und Dexamethason.

Basis der heutigen Anhérung sind das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers und die
Dossierbewertung des IQWiG vom 13. November 2025. Hierzu haben wir Stellungnahmen
erhalten von Johnson & Johnson, von der Deutschen Gesellschaft flir Himatologie und
Medizinische Onkologie, der Deutschen Studiengruppe Multiples Myelom und der German-
speaking Myeloma Multicenter Group in einer gemeinsamen Stellungnahme, von Sanofi-
Aventis Deutschland, Lilly Deutschland, GlaxoSmithKline, Amgen, Bristol-Myers Squibb und
Pfizer als weiteren pharmazeutischen Unternehmer sowie vom Verband Forschender
Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, da wir heute wieder ein Wortprotokoll
flhren. Fur den pharmazeutischen Unternehmer Johnson & Johnson miissten anwesend
sein Herr Dr. Sindern, Frau Dr. Huschens, Frau Baumgartner und Herr Brand-Weiner, fir die
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie Herr Professor

Dr. Wérmann — er ist noch unterwegs —, Frau Professor Dr. Weisel und Herr Professor

Dr. Scheid, fiir die Deutsche Studiengruppe Multiples Myelom Herr Professor Dr. Einsele —er
fehlt — und Herr Professor Dr. Knop, fiir die German-speaking Myeloma Multicenter Group
Herr Professor Dr. Goldschmidt, fir Sanofi-Aventis Deutschland Frau Dr. Bilbil und Frau
Phung, fiir Lilly Deutschland Herr Auerbach und Herr Dr. Menzler, fir GlaxoSmithKline Herr
Krammer und Frau Dr. Kiewitz, fir Amgen Frau Kodel und Frau Dr. Flolfmann, fiir Bristol-
Myers Squibb Frau Pedretti und Frau MacDonald, fiir Pfizer Pharma Frau Blaurock und Herr
Dr. Kaulfuss sowie fiir den vfa Herr Bussilliat. Ist noch jemand in der Leitung, der nicht
aufgerufen wurde? — Das ist erkennbar nicht der Fall.

Ich gebe zundchst dem pU die Méglichkeit, einzufiihren. Danach treten wir in die Frage- und-
Antwort-Runde ein. Herr Dr. Sindern, Sie haben das Wort.

Herr Dr. Sindern (Johnson & Johnson): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte
Damen und Herrn! Wir bedanken uns fir die Moglichkeit zu einleitenden Worten. Bevor ich
auf die aus unserer Sicht wichtigsten Punkte komme, stelle ich uns kurz vor: Zustandig fir
das Dossier sind Frau Dr. Susanne Huschens und Herr Patrick Brand-Weiner, aus der
Abteilung Medizin ist Frau Vanessa Baumgartner da. Mein Name ist Jorn Sindern, und ich
leite die fir die Nutzenbewertung zustindige Abteilung bei Johnson & Johnson.

Die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet haben vor kurzer Zeit
die Diagnose Multiples Myelom erhalten, und es wurde festgestellt, dass keine Eignung fiir
eine Stammzelltransplantation gegeben ist. Mit der Diagnose befinden sich die Patienten in
einer palliativen Therapiesituation, aber man weilRR heute, dass in vielen Fallen ein
langanhaltendes und tiefes Ansprechen erreicht werden kann. Die Patienten sind dann
abgesehen von irreversiblen Endorganschaden in einem Zustand ohne die sichtbaren
Anzeichen und ohne die klinische Symptomatik der Erkrankung. Das weitere Voranschreiten
von Endorganschaden kann angehalten werden. In der Literatur wird dieser Zustand als
»funktionelle Heilung” bezeichnet, was unter einer Dauertherapie das derzeit bestmogliche
Therapieergebnis darstellt.

169



Das Therapieziel der Langzeitremission ist leitlinienkonform. Die S3-Leitlinie klassifiziert das
Fortschreiten der Tumorentwicklung nach vorheriger kompletter Remission als Rezidiv und
grenzt es so von der Progression als Fortschreiten der Erkrankung nach einem geringeren
Ansprechen ab. Mit der Erstlinientherapie wird zumindest fiir Patientinnen und Patienten
mit einem Standardrisiko dieses Therapieziel der Langzeitremission verfolgt.

In der Studie CEPHEUS wird diese Langzeitremission tGiber den Endpunkt der Gber drei Jahre
anhaltenden MRD-Negativitat gemessen. Die Operationalisierung des Endpunkts umfasst
neben der anhaltenden MRD-Negativitat das gleichzeitige Vorliegen eines kompletten
Ansprechens oder besser. Damit erfasst der Endpunkt genau den Zustand, in dem keine
Anzeichen einer andauernden Tumoraktivitat nachweisbar sind, der zuvor als ,funktionelle
Heilung” beschrieben wurde. In dieser Operationalisierung als liber drei Jahre anhaltende
MRD-Negativitat bei gleichzeitigem komplettem Ansprechen oder besser wird der Endpunkt
erstmals in einer Nutzenbewertung in diesem Anwendungsgebiet vorgelegt.

Das Ende der Langzeitremission ist aus unserer Sicht unmittelbar patientenrelevant. Mit dem
Verlust der MRD-Negativitdt oder einem geringeren als kompletten Ansprechen und der
somit nachweisbar wiederkehrenden Tumoraktivitat endet fiir die Patienten der Zustand der
funktionellen Heilung. Unter der Kombination mit Daratumumab erreicht in der Studie
CEPHEUS ein Drittel der Patienten die Uber drei Jahre anhaltende MRD-Negativitat bei
gleichzeitig komplettem Ansprechen oder besser. Es sind im Daratumumab-Arm fast doppelt
so viele Patienten wie im Kontrollarm.

Konsistent zu den signifikanten Vorteilen in der Langzeitremission zeigt sich ein Vorteil in
den PRO. Wir haben mit der schriftlichen Stellungnahme aufgrund der Anmerkung in der
Nutzenbewertung die Ergebnisse zur dauerhaften und bestatigten dauerhaften
Verschlechterung flir die Messung des Gesundheitszustandes mit der visuellen Analogskala
des Instruments EQ-5D nachgereicht. Es zeigen sich in der dauerhaften und der bestatigten
dauerhaften Verschlechterung um mindestens 15 Punkte sowohl fir den zweiten
Datenschnitt als auch den mit der schriftlichen Stellungnahme eingereichten finalen
Datenschnitt statistisch signifikante Vorteile zugunsten der Kombination mit Daratumumab.
Man kann den Kaplan-Meier-Kurven entnehmen, dass sich die Kurven bereits friih im Verlauf
der Behandlung trennen. Das Risiko, eine dauerhafte oder bestatigte dauerhafte
Verschlechterung in der EQ-5D VAS zu erleiden, wird unter Daratumumab mehr als halbiert.

Da ich die beiden Datenschnitte genannt habe, will ich kurz auf den finalen Datenschnitt
eingehen, den wir mit der schriftlichen Stellungnahme eingereicht haben und der nach
Dossiererstellung verfiigbar wurde. Die Studiendauer wurde im urspriinglichen Protokoll auf
flnf Jahre nach letzter Randomisierung festgelegt. Mit dem Amendment 6 zum
Studienprotokoll vom 14. Marz 2024 wurde die Dauer auf maximal sieben Jahre erhéht, um
zusatzliche Daten aus der langeren Nachbeobachtung fiir etwaige Fragen der
Zulassungsbehorden, unter anderem bezlglich der COVID-19-Falle in der Studie, zu
sammeln. Es wurde in dem Amendment auch festgelegt, dass der Studienzeitraum verkirzt
werden kann. Mit der EC decision im April 2025 war der Zulassungsprozess abgeschlossen,
und der finale Datenschnitt wurde auf den 8. Oktober 2025 datiert, was genau sechs Jahre
nach Einschluss des letzten Patienten am 7. Oktober 2019 liegt.

Wie in der schriftlichen Stellungnahme dargestellt, werden die signifikanten Vorteile im
zweiten Datenschnitt durch den finalen Datenschnitt bestatigt.

In der Studie CEPHEUS zeigt sich auch ein signifikanter Vorteil in der Vertraglichkeit, genau
im Endpunkt Therapieabbruch aller Komponenten aufgrund von UE. Der Therapieabbruch
aller Komponenten aufgrund von UE dokumentiert derart gravierende Nebenwirkungen,
dass Arzt und Patient die Entscheidung zum Abbruch der gesamten Therapie treffen. Der
Grund fur ein Ereignis in dem Endpunkt liegt definitionsgemal} in der Vertraglichkeit, aber
die Folgen kdénnen sich auch in der Wirksamkeit niederschlagen, wenn durch den
vollstandigen Abbruch der Therapie zum Beispiel die Zeit der Remission friihzeitig endet.
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In diesem Endpunkt Therapieabbruch aller Komponenten aufgrund von UE zeigt sich ein
signifikanter Vorteil der Kombination mit Daratumumab. Wahrend etwa 10 Prozent der
Patienten die gesamte Kombination mit Daratumumab abbrechen, ist es im Kontrollarm fast
ein Viertel der Patienten.

Der Endpunkt Therapieabbruch aller Komponenten aufgrund von UE ist ebenso
patientenrelevant wie der Endpunkt Therapieabbruch mindestens einer Komponente
aufgrund von UE, aber er dokumentiert einen anderen Sachverhalt; denn wahrend nach dem
Abbruch von mindestens einer Komponente bei Mehrfachkombinationen immer noch eine
wirksame Therapiekombination verbleiben kann, bedeutet das Absetzen aller
Therapiekomponenten den Verlust einer wirksamen Therapie. Beide Endpunkte lassen sich
fur die Nutzenbewertung interpretieren. Der signifikante und patientenrelevante Vorteil
durch die Kombination mit Daratumumab im Endpunkt Therapieabbruch aller Komponenten
aufgrund von UE darf aus unserer Sicht nicht unberiicksichtigt bleiben.

Zusammenfassend liegen damit signifikante und patientenrelevante Vorteile in der
Vertraglichkeit und der Wirksamkeit vor. Der Zusatznutzen durch Daratumumab zeigt sich in
einem signifikant héheren Anteil an Patienten in Langzeitremission und einer signifikant
spateren Verschlechterung des Gesundheitszustands. — Vielen Dank!

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Sindern, fir diese Einflihrung. —
Die erste Frage, die ich an Sie gehabt hatte, ist damit erledigt. Dieser finale Datenschnitt zum
8. Oktober 2025 wurde, wenn ich das richtig verstanden habe, zuletzt von den Regulatoren
in Abweichung von der maximal langstmdglichen Studiendauer auf sieben Jahre wegen der
Covid-Ereignisse, dann wieder auf sechs Jahre festgesetzt. Habe ich das so richtig
verstanden?

Herr Dr. Sindern (Johnson & Johnson): Die Entscheidung fiir den Clinical-Cut-Off-Date haben
wir getroffen. Es ist exakt sechs Jahre nach ——

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, das war die urspriingliche Festlegung. Danke. — Ich
habe eine Frage an die Kliniker. Sie haben, Herr Sindern, mehrfach auf die Bedeutung des
Endpunkts MRD-Rate verwiesen. Die Kliniker sehen in ihren Stellungnahmen die klinische
Relevanz und Bedeutung dieses Parameters als Therapiesteuerungsinstrument, das
moglicherweise ermoglicht oder Entscheidungen dariber ermoglicht, ob Erhaltungstherapie
abgesetzt werden kann oder nicht. Das ist das, was wir in vielen Therapiebereichen
schmerzlich vermissen, dass man keine klaren Kriterien hat. Wir haben des Ofteren tber die
Bedeutung der MRD-Negativitat gesprochen. Aber mir liegt sehr daran, dass Sie, also die
Kliniker, uns dazu noch einmal ausfiihren kénnten, auch in Bezug auf die hier vorliegenden
Studienergebnisse zur MRD-Rate. Das ware wichtig, um die Frage diskutieren zu kénnen,
welche Bedeutung dieser primare Endpunkt MRD-Negativitat hier in dieser Studie hat. Wer
mochte dazu etwas sagen? — Frau Weisel, bitte.

Frau Prof. Dr. Weisel (DGHO): Letztlich machen wir bei der Myelom-Erkrankung einen
Prozess durch, dass wir die unheilbare Erkrankung gerade kontinuierlich in eine funktionelle
Heilung, respektive Heilung tUberfiihren. Das verlangt von uns allen ein gewisses Umdenken,
um das Ganze auch — in Anfiihrungsstrichen — ,verniinftig zu begleiten”. Sie haben es
angesprochen, dann kommt man zu dem Thema Absetzen oder Therapiesteuerung.

Wir wissen, dass die MRD-negative Remission fiir uns im Moment zumindest das wichtigste
Instrument ist, Aussagen zu treffen, dass sich eine MRD-negative Remission, insbesondere
wenn sie gehalten wird, in ein verbessertes progressionsfreies und Gesamtiiberleben
umsetzt. Das kann, wenn sie gehalten wird, perspektivisch oder jetzt schon in der Zulassung,
in der Erstlinie bei transplantierbaren Patienten dazu fiihren, dass man auch einmal ein
Medikament wegnimmt.
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Firr die Patientinnen und Patienten ist das in so einer laufenden Studie, die noch keine
Steuerung erlaubt, hochrelevant; denn wenn man einen Patienten hat, der MRD-negativ ist
und bestenfalls das auch noch erhalten hat, und der hat zum Beispiel eine Unvertraglichkeit
oder es kommt eine Komplikation dazu, bei der man Behandlungen pausieren oder absetzen
muss, gerade bei dlteren Patientinnen und Patienten kann auch eine andere Komorbiditat
plotzlich in den Vordergrund treten, dann kann man wesentlich besser entscheiden, wenn
man weil}, ob der Patient MRD-negativ oder MRD-positiv ist.

Das heiBt, in dieser Studie wiirde ich sagen, zwei ganz wichtige Dinge: Das eine ist, wenn
man die MRD-negative Remission signifikant erfillt, dann weil man, das ist die imminente
Voraussetzung dafiir, dass der Patient eine funktionelle Heilung erreichen kann. Anders geht
es nicht. Wenn man nicht MRD-negativ wird, wird das nicht passieren. Das Zweite ist, es
erlaubt einem eine Behandlungssteuerung, die dem Patienten und moglichen
Nebenwirkungen in der Risikonutzenanalyse, es ist immer eine Risikonutzenanalyse, besser
und gezielter gerecht wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Weisel. — Gibt es weitere
Anmerkungen der Kliniker, oder teilen Sie die Einschdtzungen von Frau Professor Weisel? —
Ich sehe keine Wortmeldungen anderer Experten, dann gehe ich von einem Konsens aus.
Gibt es Fragen der Banke, der Patientenvertretung, sonstiger Interessierter? — Frau
Wernecke vom GKV-SV, bitte.

Frau Wernecke: Ich habe eine Frage an die Kliniker, weil es in der IQWiG-Nutzenbewertung
um die Folgetherapien ging. Was sind nach ihrer Einschdtzung addaquate Folgetherapien nach
der Erstlinientherapie mit der Vierfachkombination Dara-VRd bzw. nach der Dreifachkombi
VRd? Was ist der Versorgungsstandard in Deutschland?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Wernecke. — Wer mochte dazu
antworten? — Herr Scheid und Herr Knop. Herr Scheid, bitte.

Herr Prof. Dr. Scheid (DGHO): Ich glaube, die CD38-Antikorper sind so wichtig in der
Myelomtherapie, dass die Patienten, die in der Erstlinie noch keine bekommen haben, dann
in der Zweitlinie dafiir sehr gut geeignet sind. Es gibt eine sehr gute Moglichkeit, mit
Kombination mit Carfilzomib zum Beispiel und einem CD38-Antikdrper weiter zu behandeln.
Bei den Patienten, die die Vierfachkombinationen hatten, ist das nicht ein guter Weg, weil
wir die CD38-Antikorper schon benutzt haben. Das ware aus heutiger Sicht ein sehr guter
Kandidat fur eine CAR-T-Zellbehandlung. Wir haben fiir beide Arme heute sehr wirksame
Folgekonzepte, aber wiirden es bevorzugen, die Patienten moglichst lange in Remissionen zu
behalten und deshalb die wirksamere Therapie mit der langeren Remissionsdauer
bevorzugen und nicht mit Blick auf die Zweitlinienbehandlung, die Erstlinientherapie zu
deeskalieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Scheid. — Herr Professor
Knop, bitte.

Herr Prof. Dr. Knop (DSMM): Zustimmung zu Christoph Scheid in weiten Bereichen. Ein
Aspekt, den man vielleicht noch erwdhnen kann, ist: Es werden nicht alle Patientinnen und
Patienten in der Vierfachkombination den Anti-CD38-Antikorper bis zum Zeitpunkt der
Krankheitsprogression bekommen haben oder bekommen kénnen. Von daher stellt sich
durchaus auch die Frage der Reexposition. Wir wissen, dass circa nach dreieinhalb bis vier
Monaten eine CD38-Expression, auch wenn sie vorher herunterreguliert war, wieder
auftreten kann. Das heildt, auch da wird es eine Subgruppe von Patientinnen und Patienten
geben, die vielleicht von den Begleiterkrankungen her fiir eine CAR-T-Zelltherapie als nicht
fit genug erachtet werden, denen man durchaus in einer anderen Mischung den oder einen
Anti-CD38-Antikdrper noch einmal mit Therapieerfolg geben kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Knop. — Frau Professor
Weisel, bitte.
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Frau Prof. Dr. Weisel (DGHO): Noch als Ergdnzung: Wir wissen gerade von élteren
Patientinnen und Patienten, und da gibt es auch publizierte Daten, dass wir einen
erheblichen Anteil haben, der die zweite Linie nicht mehr erreicht. Man geht von etwa
einem guten Drittel der Patientinnen und Patienten aus. Das sagt und bestatigt uns immer,
dass gerade bei der dlteren Patientengruppe gilt, was man vorne nicht macht, kann man bei
einem relevanten Anteil der Patientinnen und Patienten nie wieder aufholen. Ich glaube, das
ist noch ganz wichtig.

Das andere: Bei Vierfachtherapie stellt sich in der zweiten Linie generell die Frage, Herr
Scheid hat es schon angesprochen, gegen BCMA-gerichtete Therapie. Das ist die CAR-T-
Zelltherapie. Oder wir haben zugelassen, wenn auch noch nicht verfligbar, die Antikorper-
Drug-Konjugat-Triplets. Das ware zum Beispiel fiir gebrechlichere oder komorbidere
Patientinnen und Patienten auch eine Behandlungsmaoglichkeit. Oder wir erwarten noch
andere gegen BCMA-gerichtete Strategien in der zweiten Linie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Weisel. — Herr Professor
Goldschmidt, bitte.

Herr Prof. Dr. Goldschmidt (GMMG): Ich wollte unterstreichen, dass die Myelom-Patienten
im Median 70, 72 Jahre alt sind. Wir reden hier Gber PFS-Raten von 7, 8, 9 Jahren. Das ist fir
mich eine wichtige Anderung der Sichtweise auf die Krankheit; denn die Lebenserwartung
geht auf das 80. Jahr. Wenn jemand 72 ist und 8 Jahre Remission, dann ist das eine
Neuerung flir mich, wo ein Teil der Patienten nicht mehr eine Rezidivtherapie erleben wird,
weil er vielleicht eine andere Krankheit hat. Flir mich ist das eine wesentliche Verbesserung
der Therapieoption in der Frontline-Therapie. Ansonsten schlieBe ich mich den Vorrednern
hinsichtlich der Bedeutung fiir MRD und auch fir die Zukunft an, dass wir besser lernen
missen, diese Therapien zu steuern. Dazu gehéren MRD und die Bildgebung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Goldschmidt. — Frau Wernecke, ist Ihre
Frage beantwortet oder haben Sie eine weitere Frage?

Frau Wernecke: Danke, die Frage zu den Folgetherapien ist beantwortet. Ich habe noch eine
weitere Frage, es sei denn Frau Pitura wollte auch zu den Folgetherapien nachfragen. Nein,
sie schiittelt den Kopf. Gut, dann fange ich mit meiner nachsten Frage an. Wir haben in der
Stellungnahme den finalen Datenschnitt bekommen und sehen im Vergleich zum vorherigen
Datenschnitt einen Vorteil im EQ-5D VAS, den wir vorher nicht gesehen haben. Ich mdchte
gerne die Kliniker um ihre Einschatzung bitten, ob sie eine Idee haben, warum dieser Vorteil
erst so spat auftritt, warum der sich erst in diesem spaten Datenschnitt zeigt, ob es eine Idee
gibt, wie das zustande kommt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer mochte darauf antworten? — Frau
Dr. Huschens vom pU hat sich gemeldet. Bitte schon.

Frau Dr. Huschens (Johnson & Johnson): Ich bin kein Kliniker, sondern vor allem
pharmazeutisches Unternehmen, wiirde aber gerne richtigstellen, dass wir die Vorteile im
EQ-5D in der dauerhaften und bestatigten dauerhaften Verschlechterung auch schon im
zweiten Datenschnitt sehen. Das haben wir auch mit der schriftlichen Stellungnahme
nachgereicht. Das war nicht im Dossier, aber in der Stellungnahme. Das gilt praktisch fir
beide Datenschnitte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Wernecke, bitte.

Frau Wernecke: Entschuldigung, da muss ich mich entschuldigen. Dann habe ich das
Ubersehen. Das schaue ich mir das noch einmal genau an. Ich habe noch eine letzte, kurze
Frage an die Kliniker. Mir genligt eine kurze Einschatzung zum Anteil der Patienten liber

70 Jahre in Deutschland, die noch eine Stammzelltransplantation bekommen. Gibt es da eine
Zahl? Wie viele sind das ungefahr?
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Weisel, bitte.

Frau Prof. Dr. Weisel (DGHO): Ganz wenige, aufgrund der guten Behandlungsmoglichkeiten
und der Evidenz, die wir durch die Studien haben. Wir haben wenig Evidenz lber die
Stammazelltransplantation in der Ara der Quadruplets iiber 70. Ich wiirde sagen, aber die
Bitte an alle Kolleginnen und Kollegen, mich zu korrigieren, unter 10 Prozent. Aber ich weil
es nicht. Also ich wirde sagen, deutlich unter 10 Prozent.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Weisel. — Herr Goldschmidkt.

Herr Prof. Dr. Goldschmidt (GMMG): Wir stellen seit flinf Jahren keine Indikation mehr flr
Patienten tGber dem 70. Lebensjahr, also null Patienten bei uns am Zentrum. Es gibt Daten,
dass wir das friiher bis zum 75. Lebensjahr gemacht haben. Aber da waren die Vortherapien
oder Begleittherapien wesentlich schwacher. Botschaft von mir fir Heidelberg: die letzten
flnf Jahre null Patienten liber 70.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Scheid, bitte.

Herr Prof. Dr. Scheid (DGHO): Ich mochte erganzen, dass nicht nur wir Kliniker bei den
dlteren Patienten skeptisch sind, sondern auch die Patienten selbst sehr oft kritisch
nachfragen, ob die Hochdosistherapie notwendig ist mit Blick auf die sehr guten
Wirksamkeitsdaten, die wir aus Nicht-Hochdosistherapie-Konzepten sehen. Da ist, glaube
ich, auch ein Umdenken auf Patientenseite im Gange.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Wernecke, reicht das?
Frau Wernecke: Vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Pitura, bitte.

Frau Pitura: Meine Frage richtet sich an den pharmazeutischen Unternehmer und betrifft
den EQ-5D VAS, der gerade angesprochen wurde bzw. die patientenberichteten Endpunkte
im Allgemeinen. Sie haben mit der Stellungnahme weitere Operationalisierungen fiir den
EQ-5D VAS vorgelegt. Nun liegen verschiedene Operationalisierungen vor. Fir den EQ-5D
VAS ist auch die Zeit bis zur bestéatigten Verschlechterung, dauerhaften Verschlechterung
und bestatigten dauerhaften Verschlechterung eingereicht worden, fiir die Instrumente des
EORTC die Zeit bis zur ersten Verschlechterung. Ich wollte nach der Rationale fiir die
unterschiedlichen Operationalisierungen fragen. Kénnen Sie zusammenfassen, warum Sie
welche Operationalisierung gewahlt haben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Dr. Huschens, bitte.

Frau Dr. Huschens (Johnson & Johnson): Kurz zur Einordnung: Wir haben im Dossier fiir alle
patientenberichteten Endpunkte die Zeit bis zur ersten Verschlechterung dargestellt. Das
galt sowohl fiir die EQ-5D VAS- als auch fiir die EORTC-Instrumente. Wir haben das deshalb
gemacht, weil die Beobachtungsdauern fiir den EORTC zwischen den beiden Armen
unterschiedlich sind. Fiir den EQ-5D ist das nicht der Fall. Wir haben es aber im Dossier aus
Einheitlichkeitsgriinden entsprechend so dargestellt.

Mit der schriftlichen Stellungnahme haben wir fir den EQ-5D VAS, wo, wie gesagt, die
beiden Beobachtungsdauern in beiden Armen einheitlich waren, die dauerhafte und
bestatigte dauerhafte Verschlechterung dargestellt. Fiir den EORTC blieben die
Beobachtungsdauern nach wie vor unterschiedlich, sodass wir fiir die EORTC-Items und
-Skalen keine dauerhafte und bestatigte dauerhafte Verschlechterung dargestellt haben. Nur
fir den Endpunkt, bei dem die Beobachtungsdauern in beiden Datenschnitten, zweiter
Datenschnitt und finaler Datenschnitt, einheitlich gleich waren, haben wir mit der
schriftlichen Stellungnahme die dauerhafte und bestéatigte dauerhafte Verschlechterung
dargestellt und sehen entsprechend in beiden Datenschnitten die statistische Signifikanz.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Huschens. — Frau Pitura, bitte.
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Frau Pitura: Das ist nhachvollziehbar. Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Gibt es weitere Fragen? — Frau Holtkamp,
bitte.

Frau Dr. Holtkamp: Ich habe eine Frage zum Nebenwirkungsprofil. Im Daratumumab-Arm
waren die schweren unerwiinschten Ereignisse etwas haufiger. Wie schatzen die Kliniker das
ein?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Holtkamp. — Frau Weisel, bitte.

Frau Prof. Dr. Weisel (DGHO): Ich denke, das ist weitgehend vernachlassigbar. Wir wissen in
allen Studien, dass es bei der Anti-CD38-Zugabe eine etwas hdhere Rate an Infektionen gibt.
Andererseits muss man sagen, die Patienten sind immer viel langer unter der Therapie und
haben einen Winter zum Beispiel mehr Zeit, um eine Infektion anzusammeln. Fiir uns
Kliniker spielt das im Alltag, wiirde ich sagen, eine wirklich vernachlassigbare Rolle.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Weisel. — Herr Professor Scheid, bitte.

Herr Prof. Dr. Scheid (DGHO): Wir wissen, dass die Antikorper sehr wenig Toxizitat zu den
Regimen addieren, die wir einsetzen. Das erlaubt die Moglichkeit, die toxischeren
Substanzen in diesen Vierfachkombinationen zu reduzieren. Das machen wir in der Regel
auch. Das heiRt, die Vierfachkombination erlaubt uns, den Antikorper in voller Dosis
beizubehalten und andere Medikamente wie Dexamethason anzupassen und damit
sicherlich auch im Verlauf die Vertraglichkeit der Therapie deutlich zu verbessern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Scheid. — Herr Professor
Knop, bitte.

Herr Prof. Dr. Knop (DSMM): Inhaltlich ist alles gesagt. Vielleicht nur kurz, um es noch
einmal in Worte zu fassen: Die zusatzliche Toxizitat, die vom Antikérper kommt, kennen wir.
Zweitens sind es keine kumulativen Toxizitaten. Das heiRRt, das, was man von friiheren
Regimen bzw. Kombinationen kennt, dass Nebenwirkungen auftreten, die die Patientinnen
und Patienten nie mehr losbekommen, ist dabei definitiv nicht der Fall. Es gibt gute
Mitigierungsstrategien, sodass die zusatzliche Gabe des Anti-CD38-Antikdrpers keine groRe
Herausforderung mehr darstellt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Knop. — Herr Professor
Goldschmidt, bitte.

Herr Prof. Dr. Goldschmidt (GMMG): Die Therapie des Myeloms ist sehr erfolgreich
geworden. Trotzdem bleibt die Infektionsgefahr fiir Patienten bestehen. Wir arbeiten mit
der pharmazeutischen Industrie, mit der Academia, sehr intensiv, die Supportivtherapien zu
standardisieren. Wir haben Erfolge erreicht, dass die Therapien besser vertragen werden
und bessere Prophylaxen sind. Was will ich damit zum Ausdruck bringen? Die arztliche
Aufklarung des Patienten ist ganz wichtig und in der Zusammenarbeit mit verschiedenen
Institutionen oder auch mit der Industrie bessere Prophylaxen zu standardisieren und der
breiten Myelomsituation zuganglich zu machen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Goldschmidt. — Frau
Holtkamp, bitte.

Frau Dr. Holtkamp: Vielen Dank. Ich habe eine zweite Frage.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte.

Frau Dr. Holtkamp: Auch hier die Frage: Es gibt zwei Anti-CD38-Antikorper in Kombination
mit VRd. Was ist aus lhrer Sicht vorzugswiirdig? Wenn ja, was sind die Kriterien? Wonach
wird entschieden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte beginnen? — Frau Weisel, bitte.
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Frau Prof. Dr. Weisel (DGHO): Frau Holtkamp stellt die Gretchen-Frage. Im Grunde gibt es
keinen randomisierten Vergleich gegeneinander. Von der reinen Biologie, vom
wissenschaftlichen Hintergrund, kann man keine relevanten Effektivitats- oder
Toxizitatsunterschiede feststellen. Letztlich darf zum Gliick jeder entscheiden, welchen er
wahlt. Der einzige Unterschied, der manchmal relevant ist, ist, dass es flr Daratumumab
eine subkutane Verabreichungsmoglichkeit gibt und fir Isatuximab — in Klammern — (noch)
nicht. Wenn zum Beispiel Patientinnen und Patienten ein Volumen lber die Vene schlecht
vertragen, weil sie herzinsuffizient sind oder aus anderen Griinden, dann kann es wertvoll
sein, eine subkutane Formulierung zu nehmen. Es kann aber auch manchmal Griinde fir
etwas Intravenoses geben. Ich wiirde sagen, das kann man ganz frei entscheiden. Es sind
zwei gleichwertige Antikorper, die wir hier vorliegen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Professor Weisel. Sie haben jetzt das
gesagt, was in der vorherigen Anhorung, in der Sie nicht dabei waren, auch gesagt worden
ist. Das spricht dafiir, dass es eine gewisse Richtigkeit hat. Herr Goldschmidt und Herr Knop,
bitte.

Herr Prof. Dr. Goldschmidt (GMMG): Ich stimme Frau Weisel vollkommen zu. Ich wollte
noch bekanntgeben, dass wir gerade eine Studie beendet haben, der letzte Patient ist aus
der Studie heraus, in der die subkutane Gabe fir Isatuximab gepruft wird. Die DSMB-Daten
sind positiv flr den Vergleich subkutan versus i.v. Insofern an die beiden Studiengruppen
DSMM und GMMG Dank, dass 514 Patienten dort prospektiv randomisiert behandelt
worden sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Goldschmidt. — Herr Knop, bitte.

Herr Prof. Dr. Knop (DSMM): Vielleicht eine kurze Erganzung: Es gibt zwei Zulassungen, die
eine mit dem jetzt diskutierten, die andere mit dem vorhin diskutierten Anti-CD38-
Antikorper. Wenn man schaut, die Einschlusskriterien sind nicht gleich. Die Ergebnisse liegen
relativ Kopf an Kopf, sodass man sagen muss, es gibt sicherlich gute Griinde, noch eher auch
dltere Patientinnen und Patienten mit einer geringeren gesundheitlichen Fitness zu
behandeln, was die andere Studie gezeigt hat. Wie gesagt, die Ergebnisse sind am Ende
wirklich ein Kopf-an-Kopf-Rennen. Man kann gut begriinden, dass man nicht zu defensiv sein
sollte, auch in alteren und komorbiden Gruppen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Knop. — Frau Holtkamp, Frage
beantwortet?

Frau Dr. Holtkamp: Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. Gibt es weitere Fragen? — Ich sehe keine mehr.
Herr Sindern, ich gebe Ihnen die Mdoglichkeit fiir ein Resiimee. Herr Sindern, bitte.

Herr Dr. Sindern (Johnson & Johnson): Vielen Dank. Ich fasse gerne zusammen: Wir haben
gehort, dass eine Langzeitremission bzw. eine MRD-Negativitat-gesteuerte Remission
angestrebt werden kann, dass MRD-Negativitat das Ziel ist. Mit der Studie CEPHEUS haben
wir in dem Endpunkt, den wir ausgewertet haben, nicht nur die MRD-Negativitat, sondern
die Uber drei Jahre anhaltende MRD-Negativitat bei gleichzeitig mindestens komplettem
Ansprechen vorgelegt. Dieser Endpunkt misst gewissermafien die Langzeitremission. Unter
der Kombination mit Daratumumab erreicht in der Studie ein Drittel der Patienten diese
Uber drei Jahre anhaltende MRD-Negativitat. Das sind im Daratumumab-Arm fast doppelt so
viele Patienten wie im Kontrollarm.

Es zeigen sich auch in der dauerhaften und der bestéatigten dauerhaften Verschlechterung
von mindestens 15 Punkten statistisch signifikante Vorteile zugunsten der Kombination mit
Daratumumab. Das gilt in beiden Datenschnitten, die hier vorliegen. Man kann auch der
Kaplan-Meier-Kurve entnehmen, dass sich die Kurven bereits friih im Behandlungsverlauf
trennen.
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Das Risiko, eine dauerhafte oder bestatigte dauerhafte Verschlechterung in der EQ-5D VAS
zu erleiden, wird unter Daratumumab mehr als halbiert. Wir haben liber die Vertraglichkeit
gesprochen. Hervorheben mochte ich den Vorteil im Endpunkt Therapieabbruch aller
Komponenten aufgrund von Nebenwirkungen. Wahrend es unter Daratumumab 10 Prozent
der Patienten sind, die die gesamte Therapie abbrechen, ist es im Kontrollarm fast ein
Viertel. Dieser Endpunkt ist interpretierbar, er ist patientenrelevant und sollte daher aus
unserer Sicht ebenfalls bericksichtigt werden. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Sindern, an Sie und lhr Team.
Herzlichen Dank auch an die klinischen Experten. Wir werden das diskutieren. An der Stelle
kann ich diese Anhorung beenden, verabschiede mich von denjenigen, die uns verlassen und
wiinsche ihnen einen schonen Resttag. Danke schon.

Schluss der Anhorung: 14:52 Uhr
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I.  ZweckmaBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Daratumumab

[neu diagnostiziertes Multiplem Myelom]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

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

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdése
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

Beschliisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikament6sen Behandlungen

Siehe Ubersicht , Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

nicht-transplantable Personen:

Nicht angezeigt

transplantable Personen:
¢ Autologe Stammzelltransplantation
e Allogene Stammzelltransplantation

Beschlisse Giber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen (§ 35a SGB V):
e |satuximab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason: Beschluss am 7.
August 2025

e Daratumumab
in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason: Beschluss am 15. Mai 2025
in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison: Beschluss vom 16.05.2024
in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason: Beschluss vom 18. Marz 2022

in Kombination mit Bortezomib, Thalidomid und Dexamethason: Beschluss vom 20. August 2020

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage VI (Off-Label-Use):
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I.  ZweckmaBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Daratumumab
[neu diagnostiziertes Multiplem Myelom]

Bortezomib plus Cyclophosphamid plus Dexamethason zur Induktionstherapie des neu
diagnostizierten Multiplen Myeloms (Beschluss vom 20. Mai 2021)

fur transplantable Personen:
Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung (Stand: 27. Februar 2025)

Anlage Il: Methoden, deren Bewertungsverfahren ausgesetzt sind
(Beschluss vom 19.12.2024)

e Autologe Mehrfachtransplantation (Tandemtransplantation) bei Multiplem Myelom
e Allogene Stammzelltransplantation bei Multiplem Myelom in der Erstlinientherapie

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

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Daratumumab
LO1XC24
Darzalex

Chemotherapien

Zugelassenes Anwendungsgebiet:
»DARZALEX ist indiziert in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason fiir die Behandlung
erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem multiplen Myelom.”

Bendamustin
LO1AAQ09
Bendamustin Kabi

Priméartherapie bei multiplem Myelom (Durie-Salmon-Stadium Il mit Progression oder Stadium Ill) in Kombination mit Prednison, bei Patienten
im Alter Gber 65 Jahren, bei denen eine autologe Stammzelltransplantation nicht in Frage kommt und die zum Zeitpunkt der Diagnose eine
klinische Neuropathie aufweisen, die die Anwendung von Thalidomid oder Bortezomib-haltigen Regimen ausschlief3t.

Carmustin
LO1ADO1
Carmustin-
ratiopharm
(generisch)

Cyclophosphamid
LO1AAO01
Endoxan

Doxorubicin
LO1DBO1
Adrimedac

Carmustin-ratiopharm ist allein oder in Kombination mit anderen antineoplastischen Mitteln und/oder anderen therapeutischen MaBnahmen
(Strahlentherapie, chirurgischer Eingriff) bei folgenden bdsartigen Neubildungen wirksam:

[...]

Multiples Myelom (in Kombination mit Glukokortikoiden wie z. B. Prednisolon)

Endoxan ist ein Zytostatikum und in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln bei der Chemotherapie folgender
Tumoren angezeigt: [...]
Remissionsinduktion bei Plasmozytom (auch in Kombination mit Prednison)

Doxorubicin ist ein Zytostatikum, das bei folgenden neoplastischen Erkrankungen angezeigt ist: [...]
Fortgeschrittenes multiples Myelom. Doxorubicin wird in Kombinationschemotherapieschemata haufig zusammen mit anderen Zytostatika
angewendet.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Melphalan Multiples Myelom (Plasmozytom)

LO1AAO03

Alkeran

(generisch)

Vincristin Vincristinsulfat-TEVA® 1 mg/ml Injektionslosung wird entweder allein oder in Verbindung mit anderen Mitteln zur Krebstherapie angewendet
LO1CAO02 zur Behandlung von: [...]

Vincristinsulfat-
Teva

multiplem Myelom

Weitere antineopl

astische Arzneimittel

Bortezomib VELCADE ist in Kombination mit Dexamethason oder mit Dexamethason und Thalidomid fir die Induktionsbehandlung erwachsener Patienten
LO1XX32 mit bisher unbehandeltem multiplen Myelom indiziert, die fiir eine Hochdosis-Chemotherapie mit hamatopoetischer
Velcade® Stammezelltransplantation geeignet sind.
(generisch)
Daratumumab Darzalex ist indiziert
LO1XC24 [...] in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason oder mit Bortezomib, Melphalan und Prednison fiir die Behandlung erwachsener
Darzalex® Patienten mit neu diagnostiziertem multiplen Myelom, die fiir eine autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet sind.
[...] in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem
multiplen Myelom, die fiir eine autologe Stammzelltransplantation geeignet sind.
[...] in Kombination mit Bortezomib, Thalidomid und Dexamethason fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem
multiplen Myelom, die fiir eine autologe Stammzelltransplantation geeignet sind.
Lenalidomid Revlimid als Kombinationstherapie mit Dexamethason, oder Bortezomib und Dexamethason, oder Melphalan und Prednison (siehe Abschnitt
LO4AX04 4.2) ist indiziert fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit unbehandeltem multiplem Myelom, die nicht transplantierbar sind.
Revlimid
Isatuximab SARCLISA ist indiziert:
LO1FC02 [...] in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason zur Behandlung des neu diagnostizierten Multiplen Myeloms bei
Sarclisa Erwachsenen, die fiir eine autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet sind.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Thalidomid
LO4AX02
Thalidomide
Celgene

Thalidomide Celgene in Kombination mit Melphalan und Prednison ist indiziert fiir die Erstlinienbehandlung von Patienten mit
unbehandeltem multiplen Myelom ab einem Alter von > 65 Jahren bzw. Patienten, fiir die eine hochdosierte Chemotherapie nicht in Frage
kommt.

Immunstimulanzien

Interferon alfa-
2b?

LO3A BO5
IntronA

Als Erhaltungstherapie bei Patienten, die nach einer initialen Induktions-Chemotherapie eine objektive Remission erreichten (mehr als 50%ige
Reduktion des Myelomproteins). Gegenwartige klinische Erfahrungen zeigen, dass eine Erhaltungstherapie mit Interferon alfa-2b die
Plateauphase verlangert; jedoch wurden Effekte auf die Gesamtiiberlebenszeit nicht endgliltig bewiesen.

Glucocorticoide

(generisch)

Dexamethason Onkologie:

H02AB02 - Palliativtherapie maligner Tumoren

Dexa-CT® - Prophylaxe und Therapie von postoperativem oder Zytostatika-induziertem Erbrechen im Rahmen antiemetischer Schemata

(generisch)

Prednisolon Hamatologie/Onkologie: [...]

HO02ABO06 - akute lymphoblastische Leukdmie, Morbus Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphome, chronische lymphatische Leukdamie, Morbus Waldenstréom,
Decortin®H multiples Myelom

— Palliativtherapie maligner Erkrankungen

Hinweis: Prednisolon kann zur Symptomlinderung, z. B. bei Inappetenz, Anorexie und allgemeiner Schwache bei fortgeschrittenen malignen
Erkrankungen nach Ausschopfung spezifischer Therapiemdoglichkeiten angewendet werden. Einzelheiten sind der aktuellen Fachliteratur zu
entnehmen.

Prednison
HO2ABO7
Decortin®
(generisch)

Hamatologie/Onkologie: [...]

- akute lymphoblastische Leukdmie, Morbus Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphome, chronische lymphatische Leukdamie, Morbus Waldenstréom,
multiples Myelom

- Palliativtherapie maligner Erkrankungen

Hinweis: Prednison kann zur Symptomlinderung, z. B. bei Inappetenz, Anorexie und allgemeiner Schwache bei fortgeschrittenen malignen

! Derzeit in Deutschland nicht im Handel.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Erkrankungen nach Ausschépfung spezifischer Therapiemoglichkeiten angewendet werden. Einzelheiten sind der aktuellen Fachliteratur zu
entnehmen.

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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Abkiirzungsverzeichnis

ASCT
AWMF
CR
CRD
Crl

CTD
Dara-RD
Dara-VMP
DBI
ECRI
G-BA
G-BA
GIN
GoR
GRADE
HDT
HiR

HR
IMiD
IQWIG
ISS

KI

LoE
MM
NDMM
NICE
NTEMM
OR

0osS

PFS

PI

RD

RR

sCR

autologous stem cell transplantation

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
Complete response

Cyclophosphamid, Revlimid [Lenalidomid], Dexamethason
credibility interval

Cyclophosphamid, Thalidomid, Dexamethason
Daratumumab, Lenalidomid, Dexamethason
Daratumumab, Bortezomib, Melphalan, Prednison
Daratumumab-based induction therapy

Emergency Care Research Institute

Gemeinsamer Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

Guidelines International Network

Grade of Recommendations

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
High-dose therapy

high risk

Hazard Ratio

immunomodulatory drugs

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
International Staging System

Konfidenzintervall

Level of Evidence

Multiple myeloma

Newly diagnosed multiple myeloma

National Institute for Health and Care Excellence
non-transplant eligible MM

Odds Ratio

Overall Survival

Progression-free survival

proteasome inhibitor

Lenalidomid plus Dexamethason

Relatives Risiko

were stringent complete response
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SDT standard- dose therapy
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
TEMM transplant eligible MM
TRIP Turn Research into Practice Database
VMP+D Bortezomib, Melphalan, Prednison + Daratumumab
VRD Bortezomib, Lenalidomid, Dexamethason
VTD Bortezomib, Thalidomid, Dexamethason
VTMP Bortezomib, Thalidomid, Melphalan, Prednison
WHO World Health Organization
Abteilung Fachberatung Medizin Seite 4



Gemeinsamer
Bundesausschuss

1 Indikation

Behandlung von erwachsenen Patienten mit neu diagnostiziertem multiplem Myelom.

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind (iber
die vollumfingliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Multiples Myelom
durchgefliihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde vor der
Ausfihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte,
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergdnzend wurde
eine freie Internetsuche (https://www.startpage.com) unter Verwendung des privaten
Modus, nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Der Suchzeitraum der systematischen Literaturrecherche wurde auf die letzten funf Jahre
eingeschrankt und die Recherchen am 14.03.2025 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung
der Recherchestrategie inkl. verwendeter Suchfilter sowie eine Auflistung durchsuchter
Leitlinienorganisationen ist am Ende der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden
Dubletten identifiziert und entfernt. Die Recherchen ergaben insgesamt 780 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Dabei wurde
fur systematische Reviews, inkl. Meta-Analysen, ein Publikationszeitraum von 2 Jahren und
fur Leitlinien von 5 Jahren betrachtet. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und
englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening
eingeschlossenen Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und
methodische Qualitdt geprift. Dafir wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening
sowie Kriterien zur methodischen Qualitdt der Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf,
wurden insgesamt 11 Referenzen eingeschlossen. Es erfolgt eine synoptische Darstellung
wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Langer P et al., 2024 [4].

Daratumumab and antineoplastic therapy versus antineoplastic therapy only for adults with
newly diagnosed multiple myeloma ineligible for transplant.

Fragestellung

To determine the benefits and harms of daratumumab in addition to antineoplastic therapy
compared to antineoplastic therapy only for adults with newly diagnosed MM who are
ineligible for transplant.

Methodik

Population:
e newly diagnosed multiple myeloma who were not candidates for high dose

chemotherapy with stem cell transplantation.
Intervention:

e daratumumab added to antineoplastic therapy versus the in adult participants with a
confirmed diagnosis of

Komparator:
e same antineoplastic therapy alone

Endpunkte:
e OS, PFS, QolL, safety

Recherche/Suchzeitraum:

e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE, Embase, EU Clinical
Trials Register, ClinicalTrials.gov, WHO ICTRP, and conference proceedings from 2010 to
September 2023

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane RoB Tool

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:

e 4 open-label, two-armed randomised controlled trials involving a total of 1783
participants

Charakteristika der Population/Studien:

e The ALCYONE, MAIA, and OCTANS trials were multicentre trials conducted worldwide in
middle- and high-income countries. The AMaRC 03-16 trial was conducted in one high-
income country, Australia. The mean age of participants was 69 to 74 years, and the
proportion of female participants was between 40% and 54%

e All trials evaluated antineoplastic therapies with or without daratumumab. In the
ALCYONE and OCTANS trials, daratumumab was combined with bortezomib and
melphalan-prednisone. In the AMaRC 03-16 study, it was combined with bortezomib,
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cyclophosphamide, and dexamethasone, and in the MAIA study, it was combined with
lenalidomide and dexamethasone

Qualitat der Studien:

Figure 3. Risk of bias - summary plot.
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Studienergebnisse:

e Overall survival: Treatment with daratumumab probably increases overall survival
when compared to the same treatment without daratumumab (hazard ratio (HR) 0.64,
95% confidence interval (Cl) 0.53 to 0.76, 2 studies, 1443 participants, moderate-
certainty evidence). After a follow-up period of 36 months, 695 per 1000 participants
survived in the control group, whereas 792 per 1000 participants survived in the
daratumumab group (95% Cl 758 to 825).

e Progression-free survival: Treatment with daratumumab probably increases
progression-free survival when compared to treatment without daratumumab (HR 0.48,
95% Cl 0.39 to 0.58, 3 studies, 1663 participants, moderate-certainty evidence). After a
follow-up period of 24 months, progression-free survival was reached in 494 per 1000
participants in the control group versus 713 per 1000 participants in the daratumumab
group (95% Cl 664 to 760).

e Quality of life: Treatment with daratumumab may result in a very small increase in
quality of life after 12 months, evaluated on the EORTC QLQ-C30 global health status
scale (GHS), when compared to treatment without daratumumab (mean difference
2.19, 95% Cl -0.13 to 4.51, 3 studies, 1096 participants, low-certainty evidence). The
scale is from 0 to 100, with a higher value indicating a better quality of life.

e On-study mortality: Treatment with daratumumab probably decreases on-study
mortality when compared to treatment without daratumumab (risk ratio (RR) 0.72, 95%
Cl 0.62 to 0.83, 3 studies, 1644 participants, moderate-certainty evidence). After the
longest follow-up available (12 to 72 months), 366 per 1000 participants in the control
group and 264 per 1000 participants in the daratumumab group died (95% Cl 227 to
304).

e Serious adverse events: Treatment with daratumumab probably increases serious
adverse events when compared to treatment without daratumumab (RR 1.18, 95% ClI
1.02 to 1.37, 3 studies, 1644 participants, moderate-certainty evidence). After the
longest follow-up available (12 to 72 months), 505 per 1000 participants in the control
group versus 596 per 1000 participants in the daratumumab group experienced serious
adverse events (95% CI 515 to 692).

e Adverse events (Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) grade 2 3):
Treatment with daratumumab probably results in little to no difference in adverse
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events (CTCAE grade > 3) when compared to treatment without daratumumab (RR 1.01,
95% Cl 0.99 to 1.02, 3 studies, 1644 participants, moderate-certainty evidence). After
the longest follow-up available (12 to 72 months), 953 per 1000 participants in the
control group versus 963 per 1000 participants in the daratumumab group experienced
adverse events (CTCAE grade > 3) (95% Cl 943 to 972).

e Treatment with daratumumab probably increases the risk of infections (CTCAE grade
2 3): when compared to treatment without daratumumab (RR 1.52,95% Cl 1.30to 1.78,
3 studies, 1644 participants, moderate-certainty evidence). After the longest follow-up
available (12 to 72 months), 224 per 1000 participants in the control group versus 340
per 1000 participants in the daratumumab group experienced infections (CTCAE grade
> 3) (95% Cl 291 to 399).

Fazit der Autoren

In summary, all systematic reviews have in common an improved efficacy of daratumumab-
based treatments compared with standard-of-care treatments without daratumumab.
Treatment effects on adverse events as well as on quality of life were not studied and
answered as thoroughly as in our review.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 8
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3.2 Systematische Reviews

Wang YC et al., 2025 [11].

Bortezomib, thalidomide, and dexamethasone versus bortezomib, lenalidomide, and
dexamethasone in transplant-eligible newly diagnosed multiple myeloma: a systemic review
and meta-analysis.

Fragestellung

To compare the treatment response in patients with transplant-eligible NDMM undergoing
VTD and VRD induction. We also evaluated the incidence of hematological and non-
hematological AEs between these two patient groups.

Methodik
Population:
e NDMM patients

Intervention/ Komparator:
e VVTD and VRD

Endpunkte:
e ORR, safety

Recherche/Suchzeitraum:
e PubMed, MEDLINE, Embase, and the Cochrane Database on August 23, 2024.

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane Collaboration Risk of Bias Assessment Tool version 2.0 (RoB-2)

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:

e 15 selected studies, six investigated the VTD regimen (five phase Ill trials and one phase
I trial), and nine evaluated the VRD regimen (six phase lll trials and three phase Il trials)

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 9
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Charakteristika der Population/Studien & Qualitdt der Studien:
Table 1. Trials included in this meta-analysis: (A) VTD regimen, (B) VRD ragimen.

Cycles
Regimen Reference Phase Velcade Thalidomide Dexamethasone [n)
1AITD Cavo et al, [13] ] 1.3 mg/m? 200 magid 40 mg 3
days 1,4, 8 11 days 1,2, 4,5 89, 11,12
Moreau et al, [14] ] 1 mg/m* 100 mg/d 40 myg 4
days 1, 4, 8 11 days 1-4, 9-12
Ludwig et al. [15] I 13 rng.l'mz' 100 ma/d 40 mg 4
days 1,4, 8 11 days 14, 9-12
Rosinol et al, [16] ] 1.3 mg/m? 200 magid 40 mg [
days 1,4, 8 11 days 1-4, 9-12
Moreau et al, [17] ] 1.3 mgém® 100 mgid 40 myg 4
days 1, 4, 8 11 days 1-4, 9-12
Moreau et al, [18] ] 13 rng.l'mz' 100 mag/d 40 mg 2
days 1,4, 8, 11 days 1, 2,8, 9,15, 16, 22
(Bl VRD Kumar et al. [19] Il 1.3 mgém’ 25 mg 40 mg 6"
days 1,4, 8 11 days 1-14 days 1, 8,15
Attal et al. [20] ] 1.3 mgém® 25 mg 20 mg 3
days 1, 4, 8 11 days 1-14 days 1,2, 4,5 89,11, 12
Drurie et al. [21] ] 1.3 mg/m’ 25 mg 20 mg a
days 1,4, 8 11 days 1-14 days 1,2, 4,5 89,11, 12
Rosinol et al, [22] ] 1.3 mgém’ 25 mg 40 mg [
days 1,4, 8 11 days 1-21 days 1-4, 9-12
Kumar et al. [23] n 1.3 mg/m’ 25 mg 20 mg 12
days 1, 4, 8 11 days 1-14 days 1,2, 4,5 89,11, 12
Goldschmidt et al. ] 1.3 mg/m’ 25 mg 20mg 3
[24] days 1,4, 8 11,22, 25,29 32 days 1-14, 22— days 1-2, 4-5, 8-9, 11-12, 15, 22-23, 25-26,
142, cycle) 35 29-30, 32-33
Voorhees et al. [25] I 1.3 mag/m’ 25 mg 20 mg 4
days 1, 4, 8 11 [21, cycle] days 1-14 days 1,2, 8,9, 15 16
Richardson et al. [1] n 1.3 mg/m® 25 mg 2010 mg a
days 1, 4, 8 11 (21, cycle] days 1-14 days 1, 2, 4,5, 8,9, 11,12
Luoma et al. [10] I} 1.3 mg/m’ 25 mg 20mg 3
days 1,4, 8 11 (21, cycle] days 1-14 days 1-14
Nates: *Median. VTD: velcade, thalidemide, and dexamethasone; VRD: velcade, lenalidomide, and dexamethasone.
Table 2. Patient characteristics, median follow-up times, and responses: (a) VTD regimen, (B) VRD regimen.
Age, years [rangs/  Patients oo stage Follow-up ORR  CR/nCR SVGPR PR
Regimen Reference I0R] ] | 1] imanths)® (%) (] %) ()
{AIVTD Cave et al, [13] 58 [52-62] 236 45 55 36 93 3 62 i
Moreau et al, [14] 58 10 e 30 L] 3 49 39
Rosifial et al, [16] 56 130 MNA - HA 35 85 i5 ai 25
Ludwig et al. [15] 57 [35-65] 49 M T 33 100 51 ] 3
Moreau et al, [17] 59 [34-65] 170 LY MA 92 13 6 26
Moreau et al, [18] 58 [26-65] 542 28 34 MA MA HA MNA WA
{B} VRD Kumar et al. [19] &) [42-75] 42 6 26 0 n 7 32 39
Attal et al, [20] 59 [29-66] 350 &) 190 36 MA HA MNA MA
Durie et al, [21] 63 [56-70] 241 MNA - HA 55 MA HA MNA WA
Rosifal et al, [22] 58 [31-65] 458 178 173 4.2 63 33 a7 16
Kumar et al. [23] HA 542 MNA- NA 344 4 15 a5 19
Goldschmidt et al, [24] &) [54-65] 39 149 180 4 LE ir a1 23
Voorhees et al. [25] &1 [54-6a] 103 05 75 n 13 56 35
Richardsan et al. [1] 57 [25-66]" 357 176 49 780 95 42 a0 15
Luoma et al, [10] 63 [40-70]" i N5 t LE] 15 S0 35

Nates: *Meadian. VTD, velcade, thalidomide, dexamethasone; VRD, velcade, lenalidomide, dexamethasone; 155, international staging systern; ORR, overall
response rate; CR, complete response; nCR, near complete response; VGPR, very good partial response; PR, partial respense; MA, not available,

Studienergebnisse:

e The VTD group showed an overall response rate (ORR) of 93%, while the VRD group had
an ORR of 86%.

e The very good partial response (VGPR) rates were 61% in the VTD group and 60% in the
VRD one. The auto-HSCT rate was higher in the VTD group, averaging 93% compared to
70% in the VRD one.

e The incidence of grade 3 or 4 hematological AEs was 31% for VTD and 33% for VRD. The
rates of grade 3 or 4 infection-related AEs were 9% in the VTD group and 14% in the VRD
one. The incidence of grade 3 or 4 thrombotic AEs was 4% for VTD and 3% for VRD.
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(A) (D)

Study Events Total Proportion 95%-C1 Weight Study Events Total Proportion 95%~C1 Weight
Cavo 2010 220 236 —_— 0.93 [0.89; 0.96] 22.2% Kumar 2012 13 42 —— 0.31 [0.18;0.47] 12.1%
Mareau 2011 84 05 —— 0.88 [0.81;0.84] 19.5% Rosifiol 2019 305 458 &= 067 [0.62,0.71] 15.2%
Rosifiol 2012 111 130 —— 0.85 [0.78;0.81] 206% Luoma 2019 40 B0 = 050 [0.39;0.81] 13.5%
Ludwig 2013 43 49 3 1.00 [0.92:1.00] 16.3% Humar 2020 i s27 a i 0.65 [0.60;0.69] 15.2%
Moreau 2016 166 169 - 0.92 [0.87;0.96] 21.4% Goldschmidt 2022 201 329 - 061 [0.56;0.67] 15.0%
Richardson 2022 287 357 - 080 [0.76;084] 151%
Random effects model 679 ——— 0.93 [0.87; 0.97] 100.0% Voorhees 2023 57 1 L 0.56 [0.46;0.66] 13.9%

Heterogeneity: i = 77%, p < 0.01 T & T &1
0.7 075 0.8 085 09 085 1 Random effects model 1894 —— 0.60 [0.49; 0.71] 100.0%

Heterogeneity: I = 92%, p < 0.01

(B) (E)
Study Events Total Proportion  85%-C1 Weight Study Events Total Proportion  85%-Cl Waeight
Cavo 2010 146 236 = 0.62 [0.55; 0.68] 26.1% Cavo 2010 212 236 L 3 0.90 [0.85,083] 17.4%
Moreau 2011 47 95 = 049 [0.39;0.60] 17.9% Moreau 2011 90 100 = 0.90 [0.83;0.96] 16.3%
Resifiol 2012 78 130 = 060 [0.51;0.69] 20.8% Rosifiol 2012 103 130 E——— 079 [0.71;0.86] 16.7%
Ludwig 2013 34 49 ——a— 060 [0.55,081] 12.0% Ludwig 2013 @ @ = 098 [0.89;1.00] 14.7%
Moreau 2016 112 188 - 066 [0.59;0.73] 23.2% Moreau 2016 189 169 — 1.00 [0.98;1.00] 17.0%
Moreau 2019 484 538 = 090 [0.87;0.83] 17.8%
Random effects model 679 - 0.61 [0.55; 0.67] 100.0%
Heteraganeity: I = 53%, p = 0.07 Random effects model 1222 — 0.93 [0.85; 0.88] 100.0%
02 03 04 05 06 07 08 Heteragenaity: I* = 03%, p < 0.01 f T
08 085 05 085 1
(€ (F)
Study Events Total Proportion  95%-CI Weight Study Events Total Proportion  95%—Cl Waight
Kumar 2012 30 42 - 071 [0.550.84] 9.8% Kumar 2012 19 42 - 045 [0.30;0.81] 11.7%
Rosifiol 2019 382 456 - 083 [0.80;0.87] 16.3% Durie 2017 168 242 - 088 [0.63 0.75 12.7%
Luoma 2019 68 80 = 085 [0.75;0.82] 12.3% Resifiol 2019 397 458 = 087 084 0.50] 12.8%
Kumar 2020 44 527 E 3 0.84 [0.81;0.87] 16.5% Luoma 2019 59 80 = 074 [063 083 12.2%
Goldschmict 2022 278 329 - 084 [0.80;0.88] 15.9% Kumar 2020 296 542 = 073 [0.69:0.77] 128%
Richardson 2022 339 357 = 095 [0.92;0.87 16.0% Goldschmidt 2022 78 329 = 084 [0.80;0.88] 12.7%
Voorhees 2023 82 1 —8— 081 [0.84;0.86] 13.2% Richardson 2022 78 357 B 022 [0.18,0.27] 12.8%
Voo 1 —— T | i 12.4%
Random effects model 1884 - 0.86 [0.81;0.91] 100.0% s S s G S0k 18
Heterogenaity: ¥ = 87%, p <001 Random effects model 2153 e 0,67 [0.51; 0.82] 100.0%
05 06 o7 08 08 1 Heterogensity: I = 8%, p < 0.01

02 04 06 08 1

Figure 2. Forest Plots of (a) The overall response rate (ORR) in the VTD group; (b) the achievement of very good partial response
(VGPR) or better in the VTD group; (C) the ORR in the VRD group; (D) the achievement of YGPR or better in the VRD group; (e) the
autologous hematopoietic stem cell transplant (Auto-HSCT) rate in the VTD group; and (f) the Auto-HSCT rate in the VRD group.

Fazit der Autoren

This meta-analysis demonstrated that VTD and VRD induction were similarly effective for
patients with transplant-eligible NDMM in terms of ORR and the rate of achieving VGPR or
better. Notably, the patients who received VTD induction had a significantly higher chance
of undergoing auto-HSCT than those who received VRD induction. Since auto-HSCT still
provides a PFS benefit to patients with NDMM in the era of novel agents [1], VTD may
represent an ideal induction backbone in the context of transplant-eligible NDMM — as was
demonstrated in one study that used a quadruplet induction regimen with an anti-CD38
monoclonal antibody (daratumumab) administered alongside VTD [2]. Notably, compared
to quadruplet induction using daratumumab and VRD [3], hematological AEs seemed
substantially lower in the VTD approach. However, RCTs comparing the safety and efficacy
of VTD and VRD induction are needed to identify the most appropriate regimen for patients
with transplant-eligible NDMM.

Souto Filho JTD et al., 2025 [9].

Daratumumab-based quadruplet versus triplet induction regimens in transplant-eligible
newly diagnosed multiple myeloma: a systematic review and meta-analysis.

Fragestellung

to compare daratumumab-based quadruplet versus triplet induction regimens in the
frontline treatment of TE-NDMM patients.

Methodik

Population:
e TE-NDMM patients

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 11



Intervention:

e daratumumab-based quadruplet induction regimens

Komparator:

e triplet induction regimens

Endpunkte:
e OSandPFS

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed, Embase, and Cochrane Library databases from inception to June 2024

Qualitatsbewertung der Studien:

Gemeinsamer
Bundesausschuss

e Cochrane’s “Risk-of-bias tool; Cochrane’s “Risk of bias in non-randomized studies of

interventions” (ROBINS-I); GRADE

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 4 studies were included in the SR and MA

Charakteristika der Population/Studien:

Table 1. Baseline characteristics of each study included in the meta-analysis.

Treatment

Study Name Study
Design
CASSIOPEIA Phase
(Maoreau et al) 3 RCT
[4-6]
GRIFFIN (Voorhees Phase
et al) [7, 8] 2 RCT
PERSEUS Phase
(Sonneveld et al) 3 RCT
(9]
Joseph et al. MRCS-
[20, 211 RWD

D-VTD
VTD
D-VRD
VRO
D-VRD
VRO

D-VRD
VRD

N

543
542

104
103
355
354

36
1000

Age (years,
median)

59

58

59
&1
61
59

62
61

Male (%)

58.2
589

56.0
580
59.4
579

535
54.6

IS5

1 (%)
380
420

47.0
49.0
524
504

49.6
458

I {2%)
47.0
430

380
360
3za
354

0.2
308

1 {26}
150
150

13.0
14.0
155
14.2

20.2
234

High risk
cytogenetic (%)

150
16.0

160
140
214
20

154
178

The cytogenetic risk was assessed using fluorescence in situ hybridization; high risk was defined as the presence of del[17pl, ti4:14), or t{14;16).
O indicates confidence interval, D-VAD, daratumumab, bortezomib, lenalidomide, and dexamethasone, 0-VTD, daratumumiab, bortezomib, thalidomide, and dexamethasone, HR, hazard ratio, 155, International
Staging System, N, mumber of patients, NRCS-AWD, non-randomized controlled study based on real world data, 05, overall survival, PFS, progression-free survival, RCT, randomized controlled trial, VRD,

bortezomib, lenalidomide, and dexamethasone, and VT, bortezomib, thalidomide, and dexamethasone.

Qualitat der Studien:

Follow-up
(menths)

80,1
a0.1

496
49.6
475
475

19,1
884

HR for 05
(95% ClI)

055
[0.42-073)

090
(0.31-2.56)
073

(0.47-1.14)

0.53
0.27-1.04)

HR for PFS
(95% Ci)

061
[0.52-0.72)

045
(0.21-0.95)
0.42

(030-0.59)

0.34
[0.17-0.68)

e Three of the included studies showed a low risk of bias, according to the RoB 2 tool,

whereas one showed a moderate risk, according to the ROBINS-I.

Studienergebnisse:

e Daratumumab-based quadruplet regimens significantly improved both OS (pooled HR
0.60; 95% C1 0.48-0.75; P < 0.00001; I> = 0%) and PFS (pooled HR 0.49; 95% Cl 0.37-0.65;

Abteilung Fachberatung Medizin
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P < 0.00001; I = 52%).
A Quadruplet Tripled Hazard Ratia Hazard Ralio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio) SE Total _Tatal Weight [V, Random, 95% CI I, Random, 85% Ci
CASSIOPEIA (Moreau el al. 2024) Q5806 01413 523 542 GLAW  0.55 [0.42, 0.73) —- |
GRIFFIM (Vioorheas ed al. 2023) 01083 0535 104 108 43% 0.80 0.3, 2.56]
Josaph et al. 2023 £.53489 03ada IRE 1000 10.4% 083 [0.27, 1.04]
FERSEUS (Sanneveld et al. 2024) 0.3147  0.228 358 M 235% 0.73 [047, 1.14] ——
Tuatal {#5% CI) 1328 1999 100.0% 0.60 [0.48, 0.75] -
Hetaroganaity: Teu® = 0.00; Ch = 1.74, & = 3 (F = 063} I = 0% ) 0.5 5 H
Teest for avarall effect: Z = 4.59 (P = 0.00001) Farvars Quadruplet  Favors Triphet
B Quadruplet Triplet Hazard Ratio Hazard Ratio
Sludy or Subgroug log[Hazard Ratio] SE Todal  Total Weight V. Randem, 35% CI IV, Random, B5% Cl
CASSIOPEIA (Moreau el al. 2024} 0.4843 00614 543 542 45.2% 061 [0.52, 0.7 -
GRIFFIM (Voorheas & al. 2023) L. Taes 03T 104 103 11.4% 045 0.2, Da5]
Joseph e al 2023 -1.07EA 0A53T 326 1000 128% 0.34 [0.17, DU6E]
FERSEUS (Sonneveld et al. 2024) 0.8675 0ATIT 355 IM J04%n 042 [0.30, 0.59] -
Tatal (35% Gl 1328 1993 100.0% 0,43 [0.37, 0.65] -
Hetaroganaity: Tau® = 0,08; Chf = 21, of =3 (P = 010 I* = 52% o o b 1
Test for averall effect: £ = 4.93 (P = 0.00001) Farvars Quadruplal  Favers Trplel

Fig. 1 Meta-analysis comparing survival outcomes between daratumumab-based quadruplet and triplet induction regimens in
transplant-eligible newly diagnosed multiple myeloma patients. A Forest plot of HR for O5; B Forest plot of HR for PFS.

e A per-protocol subgroup analysis comparing D-VRD to VRD further confirmed these
benefits, with significant improvements in both OS (pooled HR 0.68; 95% Cl 0.48—0.97;
P=0.03; 1> = 0%) and PFS (pooled HR 0.41; 95% Cl 0.31-0.54; P < 0.00001; I* = 0%).

D-¥RD  VRD Hazard Ratia Hazard Ratio

A Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total _ Total Weight IV, Random, 35% CI IV, Random, 85% I
GRIFFIM (Voorheas ol al. 2023) 401088 0.53% 104 103 11.3% 0,50 [0.31, 2.56]
Joseph e al. 2023 A1.6348 0421 26 1000 272% 0.53 [0.27, 1.04] e E—
FERSEUS {Sonneveld el al. 2024) 0.3147  0.229 355 I 61.5% 0.73 [0AT, 1.14] ——t
Total {35% CI) TBS 1457 100.0% 068 [0.45, 0.97] g
Hesaraganaity: Teu® = 0.00; Gh# = 0.89, o = 2 (F = 0641 I* = 0% o o T H
Test for averall effect: Z = 211 (P = 0.03) Favane D-VRD Favirs WRD
B D-VRD VRO Hazard Ratlo Hazard Ratlo
SI.udI o EubumuE |DH ﬁmn:l Fatia] SE Total  Tatal Wml IV, Randorm, 35% Cl IV, Randaom, 85% Cl
GRIFFIN (Voorheas ot al. 2023) a5 0.aTa2 104 103 14.2% 0,45 [0.21, 0.85] -
Josaph e al. 2023 -1LO07EE DAS3T 6 1000 1E4% 034 017, 0B8] —
FERSEUS (Sonnavedd &t al, 2024) 18§73 DATIT ) =GRt 0.42 [0.30, 0.59] ——
Total {35% Ci TAS 1457 100.0% 0.41 [0.34, 0.54] -
Hesaraganaity: Tau? = 0,00; Gh# = 036, of = 2 (P = 0845 12 = 0% D=2 D=5 1 é_ é
Tes Tor averall effect: Z = 6.24 (P < 0.00001) Eavors D-VRD Favors WRD

Fig. 3 Meta-analysis comparing survival outcomes between D-VRD and VRD in transplant-eligible newly diagnosed multiple myeloma
patients, A Forest plot of HR for OS; B Forest plot of HR for PF5,

Fazit der Autoren

In conclusion, this MA consolidates evidence that daratumumab-based quadruplet
regimens significantly improve the overall survival in the frontline treatment of TE-ENDMM,
compared to traditional triplet regimens. These results provide valuable guidance for
selecting optimal first-line treatments, especially in the absence of long-term follow-up
data from ongoing randomized trials.
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Osama M et al., 2025 [7].

Efficacy and safety of anti-CD38 monoclonal antibodies-based therapy versus standard
therapy in newly diagnosed multiple myeloma patients: a systematic review and meta-
analysis.

Fragestellung

How do anti-CD38 mAbs plus PI/IMIDs compare with other standard therapies in terms of
efficacy, safety, and overall survival rates for patients with NDMM?

Methodik

Population:
e NDMM patients

Intervention:
e anti-CD38-based therapy

Komparator:
e standard therapy (siehe Ergebnisteil)

Endpunkte:

e minimal residual disease (MRD) status, PFS, stringent complete response (sCR),
complete response (CR), overall response, MRD negative status regardless of response,
and very good partial response (VGPR), VGPR or better; hematological adverse events

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed, the Cochrane Database of Systematic Reviews, and ClinicalTrials.gov, which
cover publications up to July 18, 2024

Qualitdtsbewertung der Studien:
e Cochrane “risk of bias” tool (RoB 2.0); GRADE

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:

e 11 studies; 5272 patients, with 2712 receiving anti-CD38 mAbbased therapy and 2560
receiving standard therapy

Qualitat der Studien:

e Three of the included studies showed some concern for bias. This bias risk was caused
by the domains of deviations from the intended intervention and outcome
measurement. The remaining eight studies were assessed to be at a low risk of bias.

Studienergebnisse:

e anti-CD38 mAbs significantly improved patient outcomes:
o More patients achieved MRD negativity (lower cancer levels) and had longer PFS
compared to those on standard therapy.
o For TE patients, anti-CD38 mAbs improved MRD by 52% and PFS by 57%.

o TIE patients saw even greater benefits, with a 249% increase in MRD negativity and
a 45% improvement in PFS

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 14
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Andi COXA mAB  Standard iherapy Risk Rastio PRisk Ralio
Sludy or Subgroup  Fvemis  Total  Fvents Tolal Weight B-H, R 5% CI M-H, Randarm, 95% C1
1.10.1 TEMM
CHSEIOPEI 148 843 T36 543 1B4% 1,45 1,20, 1.54] -
Coii-HID T 166 m 1"r I 15E% 1.4 11,14, 1.69] ==
GRIFFIN 53 104 el 103 99% 2.50[1 63, 3.83]
Igkia Trial 101 151 72 151 151% 140115, 1.7 —_
PERSEVS 26T 355 168 e 1ETE 1,82 1,40, 1.20] .-
Subtatal (95% 1 1484 TS AN 152 (1,37, 1.68] »
Total evenla ek 614
Heterageneiy: Tau’= 001, Chi*= 732, df= 4 (P= 013} F= 45%
Tt for overall eflact Z= T84 (F < 0.00001)
1.10.2 TIEMM
ALCYOMNE ™8 250 72 156 94% 281 [2.20, 5.65) e
AMaRC 0316 10 64 3 7 Z3% 297 (086, 10.26]
MALA BD 368 beh g 380 103% 3.1 [2.20, 4.96] —
OCTANS 43 146 5 T 40% 436 [1.80, 10.54]
Sublatal (95% Clj a9z 856 2E.0% 3.40 [2.65, 4.61] il
Total evenls 270 57
Hataroganaity Tau® = 0L00; Ch= 0.40, 4= 3 (P = 0.84); F= 0%
Tiest for overall effect: 2= 8,82 (F = 0.00001)
Total (35% Cl) 212 2335 00.0% 1.94 [1.59, 2.37] S
Tatal evars 1153 B
Haterogenedy: Tau®= (LO6, Chi*= 44,02, of= 8 (P = 000001, F= 82% u=1 ulz u"ls- ) 5 1=u
Test for oversll effect Z = 5.49 [ « 0.00001) : ; ;
Test for subgroup diferences: Chit= 30,31, df= 1 (P < D.00001), F= 06.7% e
Figure 2. Forest plots of the PF5,
PFS, progression-free survival.
Bl C033 mAB  Standard theerapy Hazard Ratio Harad Ratey

Studdy or Subproag  leg[Hazard Ratic] SE Total Total Weight IV, Ramdam, 85% C| . Fanadanm, #5% O

1421 TEMM
CAESIOPEIA 07546 01807 543 543 130% 047 033,067

GRIFFIN 1.1E86 04069 104 103 ZE%  0.31 044,088

FERSEUE 05658 01735 355 354 143%  0.42[0.30,058) —_—

Subriotal {85% £ 1002 899 FA0% 043034, 0.54] E

Heterogenaity: Tan® = 0,00, Ch = 090, of= 2 (P = 0.64); F= 0%

Testfor overall sfect 2= 7,07 (P < 000001}

1922 TIEWM

KLEYOME -0Eg92 091360 40 My e 050 (0.2, 0 85] ——

AiaRc 18 04072 02228 .1 8 biw 0BT (042, 009 ——

ROz -050497 0 dan 188 i e .60 [041, 0848) =

HeLs -05793 0138 L] ¥Ma N .58 A3 073] -

OCTAME -0R42 D297 146 T dRe 0.3 [, 077 =

Subriatal {#5% 1193 W37 TAIE 055047, 084) -

Heterogereity T = 0100, Ghi= 2 18, di= 4 (P = 0700, F= 0%

Teed Tor owarall effect I= 7 78 P « 000000

Tetal [95% CI} 95 A6 LD% 051045, 055 -»

Hederogaratly Tau= 000 Chis § 31, di= 7 (P = 0 55); Pe 0% TR i i i o
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Figure 3. Forest plot of the MRD negative status.
MRD, minimal residual disease.

Fazit der Autoren

In conclusion, studies have shown that treatment regimens targeting CD38 greatly enhance
positive outcomes, such as achieving MRD negativity and improving PFS, while also
reducing the occurrence of certain adverse events in patients with NDMM. This is
particularly beneficial for people with typical risk profiles and those in the early stages of
the illness.
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Tang W et al., 2024 [10].

Daratumumab-based immunotherapy vs. lenalidomide, bortezomib and dexamethasone in
transplant-ineligible newly diagnosed multiple myeloma: a systemic review.

Fragestellung

Review of the clinical studies of immunotherapy with daratumumab and RVD regimen for
TIEMM to explore the optimization direction of the best first-line therapy for patients with
TIEMM.

Methodik
Population:
e TIE-NDMM patients

Intervention/Komparator:
e combination regimen based on daratumumab or RVD/RVD-lite (RVD reduction regimen)

Endpunkte:
e overall response rate (ORR), stringent complete remission (sCR) and CR rate, PFS, OS and
treatment-related discontinuation rate

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed, the Cochrane Library, Embase, and Web of Science databases until August 14,
2023

Qualitatsbewertung der Studien:
e Cochrane Collaboration Risk of Bias tool; Non-Randomized Studies (MINORS)

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:

e nine studies, including five for the daratumumab-containing regimen group and four for
the RVD/RVD-lite group / five randomized clinical trials and four single-arm studies

Charakteristika der Population/Studien:

TABLE 1 The baseline characteristics of the enrolled studies.

Interventions Sample Median Renal ECOG=2 | ISSStagelll | Highrisk | Median follow-up
size age (range) | insufficiency* (N,2%) (N, %) (N, %) time (months)
Daratumumab-based regimen
2
MF:‘[’TG] NCT252172 MAIA 3 DRd 368 73 (70-78) 162, 4% 63,17% 107, 29% 487319, 15% 56.2
2
zg:‘[":;] NCT2195479 ALCYONE 3 DVMP 350 71 (40-93) 150, £29% 90, 257% 142, 4086% | 53/314, 199% 0.1
Fu2023(15) | NCT03217812 OCTANS 3 DVMP 146 69 (58-81) 63,432% 25, 17.1% 41,28.1% 26145, 19.3% 123
1;1‘:‘['_] NCTO3412565 PLFIADES 2 DVMP &7 75 (66-56) A 4.6% 15,22.4% /41, 195% 143
Tj‘;:‘ﬁ [‘l‘:]“ NCT02918331 MMY1006 Ib DRd 7 70 (66-51) A 0,0% 0, 0% 2, 286% 1
RVD/RVD-lite
Durie 2020 (8) | NCTOGM28 | SWOG S0777 3 RVD 235 63 (56-70) 1L 5% 1, 11% 77, 33% NA 8
Kumar
e NCTOIB63550 | ENDURANCE 3 RVD 542 6 (57-71) 611% 0,11% 138, 26% NA u
ODonndl _
2018 (12 NCTOL782963 NA 2 RVD lite 50 73 (65-91) NA 7, 14% 18, 36% 6,12% 30
Murakami UMINGD 0022008 NA 2 RVD lite 0 72 (67-80) 15, 50% 5,16.7% 10,33.3% NA e
2022 (20) jRCTs041 180048

* Renal insufficlency was defined as baseline creatine dearnce of no more than 60ml'min in the daratumumab-based regimen gmup and creatine concentration of more than 2mg/dL in the RVD/RVD lite.
Nt avsilahle
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Qualitat der Studien:
e For RCTs:
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AGURE 2
Rizk of bias assessment in randomized clinical trials based on the Cochrane Collaboration Risk of Bias tocl
Studienergebnisse:

e Hinweis: die relevanten RCTs sind markiert.

Study Events Total Proportion 95%-CI
Ireatment = Daratumumab-containing regimen E
Facon-2021 188 368 H - 051 [0.46; 0.56]
Mateos-2020 160 350 _E_ —— 046 [0.40,0.51]
Fu-2023 63 146 —a— 0.43 [0.35; 0.52)
Chari-2021 32 67 —a 048 [0.35;0.60]
Takamatsu-2020 2 7 : 0.29 [0. 04 0 ?1]
Common effect model 938 [ === 0.47 [0.44: 0.51])
Random effects modeal ; - 0.47 [0.44; 0.51]
H
£
Lisalmant = RVD/RVD-lite [

i 52 215 = 0.24 [0.19; 0.30]
Kumar. 78 527 &= i 0.15 [0.12;0.18]
QO Donnell-2018 20 50 —-:'—'— 0.40 [0.26; 0.55]
Murakami-2022 8 30 —*—g— 0. 2? [D 12; 0.46]
Common effect model 822 - £ 0.19 [0.17; Lc’l
Random effects m Cn.lx:'l —_— 0.24 'E 16; 0.34]

i
Common effect model 1760 '5' 0.34 [0.32; 0.37]
Random effects model — "']:;— — | 0.35 [0.26; 0.45]

Heterogeneity. I* = 95%, 1° = 0.3301, p<0.00.1 02 0.3 04 05 06 07
Test for subgroup differences (commaon effect) 12 = 148,78, df = 1 {p < 0.01})
Test for subgroup differences (random effects). ¥, = 15.35, df = 1 (p < 0.01)

FIGURE 3
The meta-analysts of complete remission and better mtes by subgroups of daratumumab-containing regimen and RVD/RVD-lite in transplant
ineligible mnewly diagnosed multiple myeloma.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 17



\\\II'/ o
=
3
W

= Gemeinsamer
723" Bundesausschuss

Study Events Total Proportion 95%-CI
Facon-2021 342 368 0.93 10.90; 0.95]
Mateos-2020 38 350 0.91 [0.67,0.94]
Fu-2023 129 146 0.88 |0.82; 093]
Chari-2021 60 &7 0.90 [0.80; 0.96]
Takamatsu-2020 6 7 086 [0.42; 1.00]

webddibeiic

Duie-2020 194 215

ng]}*,mph

0.90 [0.85; 0.94]
Kumar-2020 444 527 0.84 [0.81;087]
O Dannell-2018 43 &0 0.86 [0.73;0.94]
Murakami-2022 29 30 097 [0.83; 1.00]
Common effect model 1760 0.89 [0.87; 0.90]
Random effects model 0.90 [0.87; 0.92]

Heterogeneity. I° = 62%, 1 = 0.0674,p <001 05 06 07 08 08
Test for subgroup differences (commaon effect): i, = 10001, df = 1 (p = 0.01)
Test for subgroup differences (random effects); y, =247, df =1 (p = 0.12)

FIGURE 4
The meta-analysis of o

verall response rates by subgroups of daratumumab-containing regimen and RVD/RVD-lite in transplant-ineligible mewly
diagnosed multiple myeloma.

Study Proportion 95%-CI
Facon-2021 012 (0.09; 0.16)
Mategs. 2020 007 [0.04 010]
Fu-2023 004 [0.02 0.09]
Chari-2021 004 [0.010.13]

Takamatsu-2020

0.14 [0.0¢; 0.58]

siCdEIRGIIL

Durie -2020 0.23 [0.18;0.29]
Kumar.2020 0.17 [0.14;0.21]
O'Donnell-2018 0.04 [0.00;0.14]

Murakami-2022

047 [0.06: 0.35]

Commeon effect model
Random effects model

0.13 [0.12; 0.18)
0.0 [0.06: 0.15]

Heterogeneity: 17 = 85%, - =0.4083, p<001 0.1 02 03 04 05
Test for subgroup differences (common effect). f =307, df=1(p =0.01)
Test for subgroup differences (random effects): ¢, = 4.84, df =1 (p = 0.03)

FIGURE &
The meta-analysis of therapy discontinuation rate due to adverse events by subgroups of daratumurmab- containing regimen and RYD/RVD-Lite ir
trarisplant- ineligible newly diagnosed multiple myeloma.

Fazit der Autoren

In summary, daratumumab-containing regimens have advantages over RVD regimens for
TIE-NDMM in terms of therapeutic efficacy, prolongation of PFS, and reduction of
treatment-related discontinuation rates. With the progress of new drugs, a series of clinical
trials on daratumumab-based immunotherapy and RVD/RVD-lite regimens for treating
TIENDMM are still underway.
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Amitai l et al., 2024 [1].

Role of Autologous Transplant in Newly Diagnosed Multiple Myeloma Patients Treated with
Novel Triplets: A Systematic Review and Meta-Analysis.

Fragestellung

synthesis of available evidence might help us to assess the impact of upfront ASCT on
outcomes as well as to evaluate the risk for second primary malignancies (SPMs) in the era
of triplet therapy induction.

Methodik

Population:
e NDMM patients

Intervention:
e upfront ASCT

Komparator:
e triplet-alone approach

Endpunkte:
e PFS, OS, AEs

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed on April 2023, The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),
published in The Cochrane Library and the following conference proceedings till April
2023

Qualitdtsbewertung der Studien:
e RoB Tool

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:
e 3 trials, conducted between 2010-2018, including 1,737 patients

e Two trials evaluated bortezomib plus lenalidomide (VRd) induction and the third study
tested carfilzomib plus lenalidomide (KRd) induction. Maintenance was given in all trials
to both arms.

Charakteristika der Population/Studien:

Table 1. Baseline characteristics and details of included studies

Study Induction  Treatment Maintenance Patients, Median Sex, High-risk High-risk Median
regimen arms N age male, cytogenetic, cytagenetic, follow-up,
(range) N (9%) definition N (%) months
Attal 2017 (IFM 2009) VRd X3 ASCT + Lenalidomnide 350 60 (30-66) 214 ti4:14) or t14;16)  46/259 44
VRd X2 (1y) (61%) translocation or
vs. VRd X5 350 59 (29-66) 208 del17p 44256
(59%)
Gay 2021 (FORTE) KRd X4 ASCT + Lenalidomide {until 158 57 (52-62) 87 (55%) del(17p), ti4;14), 46/158; B0/ 509
KRd X4 progression) +/— t(14;16) 158 (+1q)
vs, KRd x8  carfilzomib {2y) 157 57 (51-62) B8 (56%) +/— 1g gain 38/157; 68/
157 (+1q)
Richardson 2022 WVRd X3 ASCT + Lenalidomide {until 365 55(30-65) 215 t(4:14) or t14;16)  66/340 76
(DETERMINATION) VRd X2 progression) (58.9%) translocation or
vs, VRd X5 357 57 (25-66) 202 del17p 66,334
(56.6%)

ASCT, autologous stern cell transplantation; VRd, bortezomib, lenalidomide, and dexamethasone; KRd, carfilzamib, lenalidomide, and dexamethasone.
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Qualitat der Studien:

e All three trials were judged as low risk of selection bias in terms of randomization
generation and allocation concealment. Blinding of patients and personnel was not done
in all trials. All trials were judged as low risk of attrition bias, and at low risk of selective
outcome reporting bias as clinically important outcomes including overall survival were
well addressed.

Studienergebnisse:

e No difference in OS between the arms; the pooled OS in all patients and those with high-
risk cytogenetics was hazard ratio (HR) 1.03 (95% Cl, 0.85-1.26; 12 = 0%; 1,737 patients,
3 trials) and 0.85 (95% Cl, 0.59-1.23; 12 =0%; 222patients,2trials), respectively.

e The pooled PFS for upfront ASCT versus triplet-alone was significantly improved in all
the patients and in the high-risk cytogenetics subgroup, HR 0.67 (95% Cl 0.59—-0.76; 12 =
0%; 1,737 patients, 3 trials) and HR 0.59 (95% Cl: 0.44—0.7; 12 = 0%; 306 patients, 3 trials),
respectively.

e The risk of any grade 3—4 adverse events was higher in the upfront ASCT arm versus
triplet-alone approach (relative risk = 1.17 [95% Cl, 1.12-1.23; 1,737 patients]).

e The risk of secondary malignancies was reported in all three trials and was comparable
between both arms.

e Two trials reported on secondary myeloid neoplasms, which were significantly higher
among upfront ASCT arm versus triplet-alone approach, OR 9.7 (1.8-52.25, 12 = 0%,
1,422 patients).

Fazit der Autoren

Although upfront ASCT approach, in the era of triplet therapy, resulted in a significantly
longer PFS among all patients, this did not translate into a survival benefit, regardless of
cytogenetic risk. Upfront ASCT was associated with an increased rate of secondary myeloid
neoplasms. In the current plethora of innovative therapies, the role of upfront ASCT is
debatable.

Lin CM et al., 2023 [5].

Treatment benefit of upfront autologous stem cell transplantation for newly diagnosed
multiple myeloma: a systematic review and meta-analysis

Fragestellung

to clarify the roles of upfront HDT/ASCT for MM patients. Further meta-regression was also
performed to explain the heterogeneity among the included studies.

Methodik
Population:
e newly diagnosed MM patients

Intervention/Komparator:
e ASCT with no ASCT

Endpunkte:
e post-ASCT/consolidation complete response (CR) rate, PFS or OS
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Recherche/Suchzeitraum:
e 2012-2023
e Embase, Cochrane Library, and PubMed (MEDLINE)

Qualitdtsbewertung der Studien:

e The revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB2) [10] and the
Cochrane risk of bias tool for nonrandomized studies (ROBINS-I)

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 7 RCTs

e 15 observational studies
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Charakteristika der Population/Studien:

Table 1 Characteristics of the studies included in the meta-analysis
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Wiys -

Studies Mumber of Median or 1551 (%) High-risk  Median Male (%) Enrollment Induction (Pl Consolidation  Maintenance  Outcomes
patients (ASCT/ mean age genetics follow-up periods > 2012 %) (IMID %) [ASCT/
Me-ASCT) Iyears) %) [months) (%) (P + IMID %) MNo-ASCT)
[Triplet %)
RCTs
Falumboetal, 273 (1417133 57 236 188 5.2 59 200732000000 RDHD (100) MO0 MPR R CR, PF5, 05
014 [16] i iy
Gayetal, 2015 256 (127/129) 565 29 HE 52 469 200920100 RDHC) (100) M200/CRD [ CR, PFS, 05
[17] [0 i
Artaletal, 2017 700 (35063500 595 18 128 44 603 20102012 RVDIO00) (100 M20CVRVD R CR, PF5, 05
[18] 333 (1000 {100
Cavoetal, 2020 1197 (7027495 58 2010 5 G503 577 2012014750 OVD (100 {01 (M200¢ R CR, PF5, 05
[19] [1om WAP) = RVD
[37.5%)
Gayetal, 2021 315 (158157 57 171 47 509 556 2N5-207 KRD (1000 (103} M200/RD KRar R CR, PFS, OS5
[200 {100 (100 {100
Richardson et al, 722 [365/357] 56 133 183 4 57 E JN0-2018 RO (100 (100) M200EVD [} CR, PF5, 06
2022 [36] ) (100 {100)
Yong et al, 2023 218{109/10%) 59 14 s} 40.2 59 After 2005 {100y KCD (1003 (00 (00 M high dosel/ E CR PFS
[37] (1o KED
Observational studies
Wildes et al., 146 [62/84) 3% M M 484 527 200020101000 T, R\ or others MO0/ M A Mone, T, R\, or 05
2015 (21] [24.9%) (40.9%) athers
[MA} (MA)
Biran et al, 2016 431 (90/341) &2 234 4.9 MA 554 J004 200600 RDHG (1000 MA A 5
[22] [0 (m
Cohenetal, A0 [34,26) &2 35 100 17 0 2008~ 2016 W CVD, orathers  MA A PF5, Q5
2018231 1556 [B8) (MAY (NA)
(=72
Hajeketal, 2018 2445 (T10/1734) &7 358 MA n2 5331 2007 -2014 VoK R T oroth- WA MA CR, PF5, 05
4] far 05 {37.5) ers (45.2) [45.3)
2442 (FO1733) (4.9 (MA)
far PFS
077 (236/741)
far CR
Remes et al, 275 1(114481) [=5] [ A, 25 431 JO09-2013 {401 R T\ ar Pom MA A, TTHT (PFSE O%
2018[25] [25°) [75°) (MA)
(NA)
Rosenberg etal, 5309 G615 A A 985 55 19082012 MAA WA MA o5
2019 [28] [2125/31584) 67
Belotti et al, 131 [B5/46) .z 34 10 27 504 2013-2007 WTID, CVD, o MZ00MA MA CR, PFS5
2000 [27] {100} cthers (97.7]
[51.7) (61.7] {24.7)
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Table 1 (continued)
Studies MNumber of Median or 15511 (%) High-risk  Median Male (%) Enrcllment Induction (Pl Consolidation  Maintenance  QOutcomes
patients (ASCT/ mean age genetics follow-up periods = 2012 %) {IMID %3] [ASCT/
MNo-ASCT) [years) %6} [months) (%) P14+ IMiD %) Mo-ASCT)
(Triplet %)
Czyzeral, 2020 97 (29/58) a3 35 100 33 S67 20 -2m7 WICTD or MTD WA MA 5
[28] (85.7) 49} {61.5) (19.8)
(100 A
Goldman-Mazur - 230 (825148) [ A4 M [ 402 20052018 (501 PI, IMID, or others WA M PFS, 0%
eral, 2020 [249] (BOSI(51.8] (375)
(SN
Kaur et al,, 2021 939 |378/561) G54 155 205 A, 459 2000~ 2017 VD o others MA, M [
[30] (333 [56% (567 (39.7)
1=39.7)
Lemisux et al,, FH(IBATY 7l plits) a9 40 (SR Xs) 2000--2019 (30} Pl IMID, or athers NA M PFS, Q5
2021 [31] [BB.6) (6<6) (59.5)
1B2.3)
Abello et al, B72 [252/620) a7 351 & 18 529 20018~ 2020 CVDOVTD, ar ath-  MA A [
2022 [32] (1000 ers {79.2) (30.8)
[24) (74.4)
Bai =t al, 2022 42 {25017 &4 AT & A MA R7.1 00~ 2018 WTE (100 {100) RAZ00 ™ A A CR, Q5%
[33] (778 (1007 {100
Choetal, 2022 210 (54/156) &7 195 g 345 514 2001 =2018 VR KEMEVTD o MA MA PF3, 05
[34] 187.5) OV (800 (45.7)
[25.7) iz B0
Pawdyn et al,, FI0 [4045368) a7 253 44,1 MA 1.2 JNF3=2017 CTO ar CRO (D) MA F4viar PFS, O
2022 [35] £100) (1O 420 (100

RCT Randomized contralled trial, ASCT Autolegous stern-cell transplantation, 155 International staging systerm, R lenalidomide, ¥ Bortezomib, O Dexamethasone, C Cyclophosphamide, ¥ Carfilzomils, T Thalidomide, i
Melphalan 100 m-;l."rnz. M2 Melphalan 200 mga‘mz, P Prednisone, Pam Pomalidomide, VarVorinostat, A Protease inhibitor, M0 immunomodulatory agent, CR Complete response, PPS Progression-free survival, TTNT
Time to next treatment, 05 Owverall survival, NA Mot applicable, e Estimated by equal division of the kinds of the regimens
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Qualitét der Studien:

Risk of bias domains Risk of bias domains
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Fig. 2 Risk-of-bias assessment. A, C. The revised Cochrane risk-of-bias toal for randomized trials (RoB2) of the RCT studies included in the

meta-analysis; B, D. The Cochrane risk of bias tool for nan-randomized studies (ROBINS-I) of the observational studies in the meta-analysis. RCT,
randomized contralled trial
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Studienergebnisse:

C.HR for OS
ASCT Ho-ASCT Harard Raths Harard Ralio
Siwdy or Sulbs [ . Cl IV, Random, 95% Cl
1.3J1RCTs
Falumbo et al, 2014 -0.59TE D27TE3 1M 132 4 5% 0.55 [0.33 0.85] I
Gay at al, 2015 08754 0307 127 128 40%  042[0.23, 076 -
Aftal =1 al, 2017 01484 010896 350 350 61%  1.16[0.80,1.60) T
Ciavo et al, 2020 01084 0121  TOZ 495 TAE%  080[071,1.14] =T
Gay at al, 2021 00610 020828 158 167 44%  0.04[0.54,1.64) —
Richardson et al, 2022 -0.0943 D.2041 365 357  58%  0.91 [0.61,1.36] - S g Egger's test:
Subtotal (35% CI) 1843 1620 322%  0.82[0.63, 1.05] L it p=03
Heterogeneity Tau®= 0.05; Chi*= 10.99, df = 5 (F = 0.05); P = 55% "1 ey ’
Test for overall effiect 2= 156 (P =012 | i
1.1.2 Observational studies ;
Wildes el al, 2015 06539 01806 B2 B4 44%  0.52[0.30,0.80] - o Bl oo
Birsn et al, 2016 -0.3428 01997 o0 M1 S9% 0.1 [0.48,1.08) -
Cohen et al, 2018 ATTI 06349 34 6 1.4% 017 [0.05, 0.59)
Hajek etal, 2018 0734 00631 T10 1736  B4%  0.48[0.42, 055 - | ; \ —
Remes et al, 2013 08916 02324 114 161 52% 041 [0.26, 065 I wis 61 ' i
Rosenberg et al, 2010 -0.3567 00378 M5 Mes  BT% 070 [0.65,0.75 - [ach -
Cayk el al, 2020 A4T12 03704 29 BB 22%  0.31[0.15 064 -
Goldman-Mazur et al, 2020 -0462 01605 B2 148 B7% 063 [0.45, 0.86) -
Kaur ¢l al, 2021 -05621 02069 378 861 57%  0.57 [0.39, 0.86] -
Lemieus et al, 20031 0 0B3E k1 4 1.5% 1.00 [0.23, 3.45] - 1
Aballo et al, 2022 -1.347T1 01876 152 BI0 BA% 026018, 038 -
Bel et al, 2022 06921 06143 25 17 15%  0.50([015,167] -1
Cho o al, 2022 06340 0G4 54 156  14%  053[015187] I
Pawiyn et al, 2022 06733 01114 404 366 TE% 081 [0.41, 063 -
Subtotal (95% CI) 4397 7509 67.8% 050 [0.42, 0.51] &
Heterogeneity Tau®= 007, Chi®= &80 86 df= 13 (F < 0.00001); = F9%
Tost for overall effect: Z= 7.07 (P = 0.00001)
Total (95% CI) 6240 9129 100.0% 0.58 [0.50, 0.69] '.'
Heterageneity: Taut= 0.08; Chi®= 88,08, df= 19 (F < 0.00001); P= 70% 2 n : n:z 3 5 ::n
Test for overall effect: Z = 6.45 (P = 0.00001) " Favours ASCT Favours No-ABCT

Test for subgroup diferences: Cn®= B.91, di=1 (F= 0.003), "= 88.8%
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Fazit der Autoren

Our analysis revealed that upfront ASCT has CR, PFS, and OS benefits. Older age, increased
percentage of people with ISS stage Ill or high-risk genetic features, decreased Pl or
combined PI/IMiD utilization, and decreased follow-up duration or percentage of males are
related to a greater survival advantage with ASCT, which probably accounts for the
discrepancy between PFS and OS in the previous meta-analyses. In brief, upfront ASCT
remains a beneficial treatment for newly diagnosed MM patients in the era of novel agents.
Its advantage is particularly pronounced in high-risk MM populations, such as elderly
individuals, males, those with ISS stage Ill, and those with high-risk genetic features;
however, it is attenuated with Pl or combined PI/IMID utilization, leading to divergent
survival outcomes.

Kommentare zum Review

SR enthalt sowohl RCTs als auch nicht-randomisierte Studien. Mangels besserer Studien
und aufgrund der teilweise getrennten Auswertung nach Studientyp wurde das SR
trotzdem eingeschlossen.
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3.3 Leitlinien

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Leitlinienprogramm Onkologie, 2022 [2,3].
Siehe auch: Leitlinienprogramm Onkologie (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMEF), Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), Deutsche
Krebshilfe (DKH)), 2022 {Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)
Diagnostik, Therapie und Nachsorge fiir Patienten mit monoklonaler Gammopathie unklarer
Signifikanz (MGUS) oder Multiplen Myelom; S3-Leitlinie; Langversion. / Version 1.0 — Februar

2022

Zielsetzung/Fragestellung

Therapie des MM.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium — trifft zu;
Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéangigkeit dargelegt — trifft zu;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz — trifft zu;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt — trifft zu;
Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden

Evidenz ist explizit dargestellt — trifft zu;
e RegelmiRige Uberprifung der Aktualitit gesichert — trifft zu

Recherche/Suchzeitraum:

e Letzte Recherche: 05.04.2019

LoE/GoR

Tabelle 3: Evidenzgraduierung nach GRADE (http://www.gradeworkinggroup.org)

Sicherheit in die Evidenz

Hohe Sicherheit

Moderate Sicherheit

Geringe Sicherheit

Sehr geringe Sicherheit

Beschreibung

Wir sind sehr sicher, dass der wahre
Effekt nahe bei dem Effektschitzer
liegt.

Wir haben mabig viel Vertrauen in den
Effektschatzer: der wahre Effelkt ist
wahrscheinlich nahe bei dem
Effektschitzer, aber es besteht die
Moglichkeit, dass er relevant
verschieden ist.

Unser Vertrauen in den Effektschatzer
ist begrenzt: Der wahre Effekt kann
durchaus relevant verschieden vom
Effektschatzer sein.

Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in
den Effektschatzer: Der wahre Effekt
ist wahrscheinlich relevant
verschieden vom Effektschatzer.

Symbol

EeDP

EdEdo

eeoo

CISISTS]
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Bundesausschuss
Tabelle 4: Schema der Empfehlungsgraduierung
Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll
B Empfehlung sollte
C Empfehlung offen kann
Tabelle 5: Konsensstarke
Konsensstarke Prozentuale Zustimmung
Starker Konsens =05% der Stimmberechtigten
Konsens 95-75% der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung 50-75% der stimmberechtigten
Dissens <50% der Stimmberechtigten
Empfehlungen
13.10 Konsensbasierte Empfehlung
EK Fitte Patienten ohne schwerwiegende Komorbiditéten, insbesondere ohne

kardiopulmonale Begleiterkrankungen solften eine Induktionstherapie mit dem
Ziel einer Hochdosistherapie erhalten.

Starker Konsens

Hintergrund:
Auch im Zeitalter der neuen Substanzen ist eine Hochdosistherapie im Anschluss an die Induktionstherapie

weiter die Therapie der Wahl fiir geeignete Patienten, mit einem signifikanten Vorteil hinsichtlich
Remissionsstatus und PFS, sowie in mehreren Studien auch fiir das Gesamtiiberleben.

In einer Studie von Gay et al. wurde eine Konsolidierung bestehend aus 6 Zyklen RCD mit einer
Hochdosistherapie mit Melphalan 200mg/m2 gefolgt von einer Lenalidomidhaltigen Erhaltungstherapie
verglichen. Das PFS (28,6 vs 43,3 Monate; HR 2,51, p<0,001) und 4-Jahresliberleben (73% vs. 86%; HR 2,40,
p=0,004) war signifikant besser fiir Patienten, die eine Hochdosis erhalten hatten [268]. Ahnliche
Ergebnisse zeigten sich auch in einer Studie von Palumbo et al. in der eine Konsolidierung mit MPR mit
einer Hochdosis verglichen wurde [271]. In der EMNO2/HO-95-Studie fand sich ein positiver Effekt der
Hochdosis auf das PFS auch fiir eine bortezomibhaltige Induktionstherapie [267].

Attal et al. zeigten in der IFM-2009 Studie den Vorteil einer Hochdosistherapie hinsichtlich PFS auch fir
eine Induktionstherapie mit einer Bortezomib/Lenalidomid-Kombination und Lenalidomid-
Erhaltungstherapie. Hinsichtlich des Gesamtiberlebens ergab sich allerdings bisher kein signifikanter
Unterschied [272].

Metaanalysen zeigen ebenfalls einen Vorteil fiir das PFS sowie einen Trend fiir ein verbessertes
Gesamtiberleben. So fand eine Metaanalyse von Dhakal et al., in der 4 Studien verglichen wurden ein
signifikant verbessertes PFS (HR 0,55 [95%Cl 0,41-0,74]; p = 0,004) und einen Trend fiir ein verbessertes
0OS (HR 0,76 [95%Cl 0,42-1,36]; p=0,20) [273]. Ein dhnliches Ergebnis fand sich auch in einer Metaanalyse
von Su et al. [269].
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Auch die aktuelle EMNO02/HOVON-95-Studie, die die autologe Stammzelltransplantation mit einer
Konsolidierung mit VMP verglich, zeigte eine deutlichen Vorteil fiir die Durchfiihrung einer
Hochdosistherapie mit Stammzelltransplantation hinsichtlich des PFS (medianes PFS mit
Hochdosistherapie 56,7 Monate [95%Cl 49,3—64,5] vs. 41,9 Monate bei Konsolidierung mit VMP [95%CI
37,5-46,9]; HR 0,73 [95%Cl 0,62-0,85]; p=0,0001). Die Unterschiede hinsichtlich des Gesamtiiberlebens
waren aber Uber alle Patienten gesehen statistisch nicht signifikant (5-Jahres OS 75,1% in der
Transplantationsgruppe vs. 71,6% in der VMP-Gruppe (HR 0,90 [95%Cl 0,71-1,13]; angepasstes p=0,35)
[270].

Alle Patienten, die potentiell fiir eine Hochdosis in Frage kommen, sollen daher in einem
Transplantationszentrum zur Prifung der Transplantationsfahigkeit vorgestellt werden.

Therapiefortfiihrung nach Erreichen eines Ansprechens

13.25

Empfehlungsgrad

B

GRADE

&Eoo
&poo
oDoo

13.26

EK

13.28

Empfehlungsarad

B

GRADE
fEo0
BEo0

13.29

EK

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Stammzellsammlung sollte nach 4 bis 6 Zyklen Induktionstherapie erfolgen.

[317]; [218]; [219]

Gesamtiiberleben
Progressionsfreies Uberleben

Unerwlinschte Ereignisse / Lebensqualitat: Mot reported

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Die Hochdosis soll mit Melphalan 200 mg/m2 KOF erfolgen.

Starker Konsens
Evidenzbasierte Empfehlung

Die Hochdosistherapie solite unabhangig vom Ansprechen in der
Induktionstherapie erfolgen.

Gesamtiberleben

Progressionsfreies Uberleben / Unerwiinschte Ereignisse und Lebensqualitit: Not reported

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung
Patienten, die unter Induktionstherapie progredient sind, kann, sofern zeitlich
und unter Beriicksichtigung der Endorganschadigung vertretbar, ebenfalls eine

Hochdosistherapie angeboten werden.

Starker Konsens
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13.30

Empfehlungsgrad

B

GRADE
o000

13.31

Empfehlungsarad

GRADE
Too00

13.32

EK

13.35

EK

13.33

Empfehlungsgrad

A

GRADE

LoD
ooee
LoD
[GlGISIS]

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Evidenzbasierte Empfehlung

Hochrisikopatienten (Hochrisikozytogenetik oder Stadium R-ISS 1) Kann eine
Tandemtransplantation angeboten werden.

[270]; [343]

Gesamtuberleben /
Progressionsfreies Uberleben, Unerwiinschte Ereignisse und Lebensqualitat: Mot reported

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten, die nach der ersten Hochdosistherapie keine fast komplette Remission,
aber eine Verbesserung des Ansprechens erreicht haben, kamn eine
Tandemtransplantation angeboten werden.

[344]; [345]; 343]

Gesamtuberleben /
Progressionsfreies Uberleben, Unerwiinschte Ersignisse und Lebensqualitdt: Mot reported

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Die zweite Transplantation sellte vor Progress und innerhalb von 6 Monaten nach
der ersten Transplantation erfolgen.

Starker Konsens
Konsensbasierte Empfehlung

Jungen Patienten mit Hochrisikomyelom (Hochrisikozytogenetik oder
Plasmazellleukédmie) kanmn als Teil der Erstlinientherapie eine allogene
Stammzelltransplantation angeboten werden.

Starker Konsens
Evidenzbasierte Empfehlung

Nicht transplantierbare Patienten sollen eine kontinuierliche Therapie erhalten.

Cesamtiiberleben
Progressionsfreies Uberleben
Unerwiinschte Ereignisse

Lebensqualitat

Starker Konsens
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Hintergrund
Bei nicht transplantierbaren Patienten soll, sofern von den Nebenwirkungen her vertretbar eine

kontinuierliche Therapie erfolgen. So zeigte sich in allen Studien, die eine begrenzte Therapie mit einer
Therapie bis Progress verglichen, ein Vorteil fiir eine kontinuierliche Therapie [367], [365], [366], [363]. Auch
eine Metaanalyse, in der verschiedene Therapieschemata verglichen wurden zeigte einen deutlichen Vorteil
fir kontinuierliche Therapien hinsichtlich des progressionsfreien und Gesamtiberlebens [364]. Sofern von
den Nebenwirkungen vertretbar soll die Therapie daher je nach Induktionstherapie mit Lenalidomid bzw.
Daratumumab kontinuierlich bis zum Progress fortgefiihrt werden. Dara-Rd wird gemaR Zulassung bis zum
Progress fortgesetzt.

Literatur

363. Jackson, G. H., Davies, F. E., Pawlyn, C., Cairns, D. A., Striha, A., Collett, C., et.al. Lenalidomide
maintenance versus observation for patients with newly diagnosed multiple myeloma (Myeloma Xl): a
multicentre, open-label, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol, 2019. 20(1): p. 57-73.

364. Piechotta, V., Jakob, T., Langer, P., Monsef, |., Scheid, C., Estcourt, L. J., et.al. Multiple drug combinations
of bortezomib, lenalidomide, and thalidomide for first-line treatment in adults with transplant-ineligible
multiple myeloma: a network meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev, 2019.

365. Bahlis, N. J., Corso, A., Mugge, L. O., Shen, Z. X., Desjardins, P., Stoppa, A. M., et.al. Benefit of continuous
treatment for responders with newly diagnosed multiple myeloma in the randomized FIRST trial. Leukemia,
2017.31(11): p. 2435-2442.

366. Mateos, M. V., Dimopoulos, M. A,, Cavo, M., Suzuki, K., Jakubowiak, A., Knop, S., et.al. Daratumumab
plus Bortezomib, Melphalan, and Prednisone for Untreated Myeloma. N Engl J Med, 2018. 378(6): p. 518-
528.

Hintergrund
Bei nicht transplantationsfahigen Patienten galt Bortezomib/Melphalan/Prednisolon (VMP) lange als

Therapie der Wahl. Anders als bei transplantationsfdahigen Patienten ist VMP VTD hier hinsichtlich des OS
deutlich Gberlegen (63 gegeniiber 43 Monaten, HR 0,67, p=0.01) [426]. AuRerdem scheint im Gegensatz zu
transplantationsfahigen Patienten eine Hinzunahme von Thalidomid zu einer Vierfachkombination (VMTP-
VT) zu einem besseren PFS und OS zu fiuhren [428].

Es gibt keinen direkten Vergleich zwischen Lenalidomid/Dexamethason und VMP in dieser Patientengruppe.
In einem Vergleich verschiedener Studien war VMP hinsichtlich des Gesamtiiberlebens tiberlegen (HR 0,66
[95%CI 0,45-0,97]; p=0,03) [425].

Abweichend davon fand eine weitere Metaanalayse bei nicht transplantationsfahigen Patienten einen
leichten Vorteil fur Revlimid/Dexamethason im Vergleich zu bortezomibhaltigen Schemata hinsichtlich des
PFS und OS bei Patienten, die nicht fir eine Hochdosistherapie geeignet waren [429]. Dies scheint
insbesondere darauf zu basieren, dass VMP bei Patienten > 75 Jahren seinen Vorteil bezliglich des OS zu
verlieren scheint [427].

In der ALCYONE-Studie konnte gezeigt werden, dass die Hinzunahme von Daratumumab zu VMP zu einem
signifikant besseren Ansprechen und langerem PFS (nach 18 Monaten) fiihrt (HR [95%Cl, 0,38-0,65]; p<0.001)
[366]. Auf Grundlage der ALCYONE Studie wurde im September 2018 das Regime Dara-VMP zugelassen. Nach
einem medianen follow-up von 40,1 Monaten betrug die HR fir das Versterben in der Dara-VMP-Gruppe im
Vergleich zur VMP-Gruppe 0,60 (95%Cl 0,46-0,80; p = 0,0003). Die Kaplan-Meier-Schitzung der
Gesamtiiberlebensrate nach 36 Monaten betrug 78,0 % (95%Cl 73,2—-82,0) in der Dara-VMP-Gruppe und
67,9% (95%Cl 62,6—72,6) in der VMP-Gruppe. Das Progressionsfreie Uberleben, der primare Endpunkt, blieb
flr die Dara-VMP-Gruppe signifikant verbessert (HR 0,42 [95%Cl 0,34-0,51]; p<0,0001) [422].

Ahnliche Daten liegen fir die MAIA-Studie vor, in der Daratumumab/Lenalidomid/Dexamethason mit
Lenalidomid/Dexamethason verglichen und ebenfalls ein deutlich verbessertes progressionsfreies Uberleben
zeigte (PFS nach 30 Monaten 70,6% vs. 55,6%, HR fiir Progress oder Tod 0,56 [95%Cl 0,43-0,73]; p<0.001)
[424]. Vorlaufige Daten lassen zudem ein deutlich verbessertes Gesamtiiberleben erwarten. Wahrend in
beiden Armen das mediane Gesamtuberleben noch nicht erreicht ist zeigt sich schon jetzt ein deutlicher
Vorteil fir den Arm mit Hinzunahme von Daratumumab (HR 0,68 [95%CI 0,53-0,86]; p=0,0013) Das geschatzte
5-Jahres Gesamtiberleben liegt bei 66,3% vs. 53,1%) [423]

Bei nicht transplantationsfahigen Patienten ist auch die Therapie mit RVD zugelassen und wirksam, wobei es
auch hier keinen direkten Vergleich mit den anderen, daratumumabhaltigen Schemata gibt [364].

Aktuell wird auch bei nicht transplantationsfahigen Patienten die Kombination von Lenalidomid und
Proteasominhibitor (RVD) mit CD-38-Antikorper getestet, endgiiltige Daten hierzu stehen aber noch aus.
Zusammenfassend sollten nicht transplantationsfahige, aber fitte Patienten mit einer 3- oder 4-fach
Kombination behandelt werden. Hierbei ist zu beachten, dass es keine direkten Vergleiche zwischen den
Schemata gibt.
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Induktionstherapie:

13.39 Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad Patienten, die fir eine Hochdosistherapie in Frage kommen, sellen eine

A Induktionstherapie im Rahmen eines Hochdosiskonzepts erhalten.
GRADE [283]; [284); [271]; [272)

BB Gesamitiberlaben

HEoD0 Progressionsfreies Oberleben

Unerwlnschte Erelgnisse und Lebensqualitat: Mot reported

Starker Kansens

13.40 Konsensbasierte Empfehlung

EK Bel Patienten, bei denen eine Hochdosistherapie nicht ausgeschlossen ist, soll
Melphalan in der Induktionstherapie vermieden werden.

Starker Konsens
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Empfehlungsgrad
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Konsensbasierte Empfehlung

Eine langfristige Induktionstherapie vor Stammzellsammlung, (> 4-6 Zyklen) soll
ebenfalls vermieden werden, insbesandere wenn diese Lenalidemid oder andere
immunmodulierende Substanzen enthalt

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Induktionstherapie vor geplanter autologer Stammzelltransplantation soll
einen Proteasominhibitor enthalten.

Bortezomib ist arzneimittelrechtlich zugelassen in kombination mit Thalidomid
und Dexamethason (WVTd) und Daratumumab, Thalidomid und Dexamethason (D-
VTd) (Stand 09/2021).

[383]; [ I: [385]); [396])

Cesamtiberleban

Progressionsfreies Oberleben

Unerwlinschte Ereignisse (periphere Neuropathie)

Lebensqualitat: Mot reported

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten ohne schwerwiegende Komorbiditaten, die potentiell
transplantationsfahig sind, sollen als Induktionstherapie eine Drei- oder
Vierfachkombination erhalten.

Gesamtiberleben
Progressionsfreies Uberleben
Unerwiinschte Ereignisse (periphere Neuropathie)

Lebensqualitat: Not reported

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Nicht transplantationsfahige Patienten ohne schwerwiegende Komorbiditaten
sollten initial mit einer 3- oder 4-fach Kombination behandelt werden.

[364]; [366]

Gesamtiiberleben

Progressionsfreies Uberleben

Unerwinschte Ereignisse (periphere Neuropathie)

Lebensqualitdt: Not reported

Starker Konsens
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Hintergrund

Bei nicht transplantationsfahigen Patienten galt Bortezomib/Melphalan/Prednisolon (VMP) lange als
Therapie der Wahl. Anders als bei transplantationsfahigen Patienten ist VMP VTD hier hinsichtlich des OS
deutlich Gberlegen (63 gegeniiber 43 Monaten, HR 0,67, p=0.01) [426]. AuBerdem scheint im Gegensatz zu
transplantationsfahigen Patienten eine Hinzunahme von Thalidomid zu einer Vierfachkombination (VMTP-
VT) zu einem besseren PFS und OS zu fiihren [428].

Es gibt keinen direkten Vergleich zwischen Lenalidomid/Dexamethason und VMP in dieser Patientengruppe.
In einem Vergleich verschiedener Studien war VMP hinsichtlich des Gesamtiberlebens Gberlegen (HR 0,66
[95%Cl 0,45-0,97]; p=0,03) [425].

Abweichend davon fand eine weitere Metaanalayse bei nicht transplantationsfahigen Patienten einen
leichten Vorteil fur Revlimid/Dexamethason im Vergleich zu bortezomibhaltigen Schemata hinsichtlich des
PFS und OS bei Patienten, die nicht flr eine Hochdosistherapie geeignet waren [429]. Dies scheint
insbesondere darauf zu basieren, dass VMP bei Patienten > 75 Jahren seinen Vorteil bezliglich des OS zu
verlieren scheint [427].

In der ALCYONE-Studie konnte gezeigt werden, dass die Hinzunahme von Daratumumab zu VMP zu einem
signifikant besseren Ansprechen und langerem PFS (nach 18 Monaten) fiihrt (HR [95%Cl, 0,38-0,65]; p<0.001)
[366]. Auf Grundlage der ALCYONE Studie wurde im September 2018 das Regime Dara-VMP zugelassen. Nach
einem medianen follow-up von 40,1 Monaten betrug die HR fir das Versterben in der Dara-VMP-Gruppe im
Vergleich zur VMP-Gruppe 0,60 (95%Cl 0,46-0,80; p = 0,0003). Die Kaplan-Meier-Schatzung der
Gesamtlberlebensrate nach 36 Monaten betrug 78,0 % (95%Cl 73,2—-82,0) in der Dara-VMP-Gruppe und
67,9% (95%Cl 62,6—72,6) in der VMP-Gruppe. Das Progressionsfreie Uberleben, der primare Endpunkt, blieb
fir die Dara-VMP-Gruppe signifikant verbessert (HR 0,42 [95%CI 0,34-0,51]; p<0,0001) [422].

Ahnliche Daten liegen fiir die MAIA-Studie vor, in der Daratumumab/Lenalidomid/Dexamethason mit
Lenalidomid/Dexamethason verglichen und ebenfalls ein deutlich verbessertes progressionsfreies Uberleben
zeigte (PFS nach 30 Monaten 70,6% vs. 55,6%, HR fiir Progress oder Tod 0,56 [95%Cl 0,43-0,73]; p<0.001)
[424]. Vorlaufige Daten lassen zudem ein deutlich verbessertes Gesamtiiberleben erwarten. Wahrend in
beiden Armen das mediane Gesamtuberleben noch nicht erreicht ist zeigt sich schon jetzt ein deutlicher
Vorteil fiir den Arm mit Hinzunahme von Daratumumab (HR 0,68 [95%CI 0,53-0,86]; p=0,0013) Das geschatzte
5-Jahres Gesamtiberleben liegt bei 66,3% vs. 53,1%) [423]

Bei nicht transplantationsfahigen Patienten ist auch die Therapie mit RVD zugelassen und wirksam, wobei es
auch hier keinen direkten Vergleich mit den anderen, daratumumabhaltigen Schemata gibt [364].

Aktuell wird auch bei nicht transplantationsfahigen Patienten die Kombination von Lenalidomid und
Proteasominhibitor (RVD) mit CD-38-Antikorper getestet, endgltige Daten hierzu stehen aber noch aus.
Zusammenfassend sollten nicht transplantationsfahige, aber fitte Patienten mit einer 3- oder 4-fach
Kombination behandelt werden. Hierbei ist zu beachten, dass es keine direkten Vergleiche zwischen den
Schemata gibt.

Literatur

364. Piechotta, V., Jakob, T., Langer, P., Monsef, |, Scheid, C., Estcourt, L. J., et.al. Multiple drug combinations
of bortezomib, lenalidomide, and thalidomide for first-line treatment in adults with transplant-ineligible
multiple myeloma: a network meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev, 2019.

366. Mateos, M. V., Dimopoulos, M. A., Cavo, M., Suzuki, K., Jakubowiak, A., Knop, S., et.al. Daratumumab
plus Bortezomib, Melphalan, and Prednisone for Untreated Myeloma. N Engl J Med, 2018. 378(6): p. 518-
528.

423. Facon, T, Kumar, SK, Plesner, T, Orlowski, RZ, Moreau, P, Bahlis, N, et.al. Daratumumab, lenalidomide,
and dexamethasone versus lenalidomide and dexamethasone alone in newly diagnosed multiple myeloma
(MAIA): overall survival results from a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2021
Nov;22(11):1582-1596.

424. Facon, T., Kumar, S., Plesner, T., Orlowski, R. Z., Moreau, P., Bahlis, N., et.al. Daratumumab plus
Lenalidomide and Dexamethasone for Untreated Myeloma. N Engl J Med, 2019. 380(22): p. 2104-2115.
425. Gentile, M., Magarotto, V., Offidani, M., Musto, P., Bringhen, S., Teresa Petrucci, M., et.al. Lenalidomide
and low-dose dexamethasone (Rd) versus bortezomib, melphalan, prednisone (VMP) in elderly newly
diagnosed multiple myeloma patients: A comparison of two prospective trials. Am J Hematol, 2017. 92(3): p.
244-250.

426. Mateos, M., Oriol, A., Martinez-Lopez, J., Teruel, A., Lopez, d. |. G. A., Blanchard, M., et.al. Do we still
need the alkylators as part of the upfronttreatment of elderly newly diagnosed multiple myeloma patients?
Updated follow-up of GEM2005MAS65 Spanish trial comparing VMP vs VTP as induction. Haematologica,
2014.99: p. 221.

427. Morabito, F., Bringhen, S., Larocca, A., Wijermans, P., Victoria Mateos, M., Gimsing, P., et.al. Bortezomib,
melphalan, prednisone (VMP) versus melphalan, prednisone, thalidomide (MPT) in elderly newly diagnosed
multiple myeloma patients: A retrospective case-matched study. Am J Hematol, 2014. 89(4): p. 355-62.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 34



Gemeinsamer
Bundesausschuss

428. Palumbo, A.,, S. Bringhen, , A. Larocca, , D. Rossi, , F. Di Raimondo, , V. Magarotto, , et.al. Bortezomib-
melphalan-prednisone-thalidomide followed by maintenance with bortezomib-thalidomide compared with
bortezomib-melphalan-prednisone for initial treatment of multiple myeloma: updated follow-up and
improved survival. Journal of Clinical Oncology, 2014. 32(7): p. 634-640.
429. Weisel, K., Doyen, C., Dimopoulos, M., Yee, A., Lahuerta, J. J., Martin, A., et.al. A systematic literature
review and network meta-analysis of treatments for patients with untreated multiple myeloma not eligible
for stem cell transplantation. Leuk Lymphoma, 2017. 58(1): p. 153-161

Erhaltungstherapie:

13.45

Empfehlungsgrad

GRADE

iRl
HEHO
BEDI

13.46

Empfehlungsgrad

A

GRADE
BEHO
iliELo TS
iEliElS TS

13.47

Empfehlungsarad

0

GRADE
EPoa
DR
Lolol=ls]

13.48

EK

Evidenzbasierte Empfehlung

Allen Patienten soll nach HD und ASCT eine Erhaltungstherapie angeboten
werden.

Cesamtuberleben
Progressionsfreies Uberleben
Unerwiinschte Ereignisze

Lebensqualitat: Not reported

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Als Erhaltungstherapie soll bei Standardrisikopatienten Lenalidomid gegeben
werden.

Gesamtiberleben
Progressionsfreies Uberleben
Unerwiinschte Ereignisse

Lebensqualitat: Mot reported

Starker Konsens
Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten mit initialern Kreatinin > 2mg/dl und/oder del 17p13 kann als
Alternative zu Lenalidomid eine Erhaltungstherapie mit Bortezomib angeboten
werden

*CAVE: nicht zugelassen

[4317; [4351; [436]: [437]; [438]
Gesamtiberleben
Frogressionsfreies Uberleben
Unenwiinschie Ereignisse

Lebensgqualitat: Hot reported

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Die Erhaltungstherapie nach autologer Stammzelltransplantation seffte spatestens
3 Monate nach hamatologischer Rekonstitution begonnen werden.

Starker Konsens
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Evidenzbasierte Empfehlung

Die Lenalidomid-Erhaltungstherapie self mindestens 2 Jahre und sollte bis zum
Progress fortgeflhrt werden.

[440]; [441]; [442]; [443]
Cesamtiberleben
Progressionsfreies Uberleben
Unerwiinschte Ereignisse

Lebensqualitat: Not reported

Starker Konsens

Sive J et al., 2021 [8].

Guidelines on the diagnosis, investigation and initial treatment of myeloma: a British Society
for Haematology/UK Myeloma Forum Guideline

Zielsetzung/Fragestellung

The objective of this guideline is to provide healthcare professionals with clear guidance on
the anti-myeloma management of patients with newly diagnosed multiple myeloma.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Unklar, ob Patientenvertreter und methodische Berater an der Leitlinie beteiligt waren;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

e Medline, PubMed, Embase, Central, Web of Science searches up to July 2019

LoE und GoR

GRADE

e The quality of evidence is graded as high (A), moderate (B), low (C) or very low (D).

In general:

o (A) High: further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of

effect

o (B) Moderate: further research is likely to have an important impact on our
confidence in the estimate of effect and may change the estimate

o (C) Low: further research is very likely to have an important impact on our confidence
in the estimate of effect and is likely to change the estimate

o (D) Very Low: any estimate of effect is very uncertain
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Strength of Recommendation

o Strong (grade 1): Strong recommendations are made if clinicians are certain that
benefits do, or do not, outweigh risks and burdens. Grade 1 recommendations can
be applied uniformly to most patients and words such as “recommend”, "offer” and
“should” are appropriate.

o Weak (grade 2): Weak recommendations are made if clinicians believe that benefits
and risks and burdens are finely balanced, or appreciable uncertainty exists about the
magnitude of benefits and risks. In addition, clinicians are becoming increasingly
aware of the importance of patient values and preferences in clinical decision making.
When, across the range of patient values, fully informed patients are liable to make
different choices, guideline panels should offer weak recommendations. Grade 2
recommendations require judicious application to individual patients and words such
as “suggest” and “consider” are appropriate.

Recommendations

Selection of Treatment Combinations

Treatment should be chosen according to individual patient factors to maximise the
depth and duration of response while minimising toxicity, in order to lengthen survival,
improve quality of life, alleviate symptoms and prevent further organ damage. (1A)

Treatment combinations should be selected for individual patients based on efficacy,
tolerability, transplant-eligibility, frailty, comorbidities, patient preference and local
familiarity, as well as national and local licencing and payment criteria. (1A)

Transplant-eligible (TE) patients should receive a Pl (bortezomib or
carfilzomib)/corticosteroid-based induction regimen. (1A)

Triplet regimens deepen response and are generally recommended for TE patients with
the addition of an IMiD (e.g. VRD, VTD, KRD) preferred to cyclophosphamide (e.g., VCD,
KCD). (1A)

For TE patients, the aim should be to achieve maximal response with typically four to six
cycles of an induction regimen prior to consolidation with ASCT. Patients receiving a
lenalidomide-containing induction regimen should receive a maximum four cycles prior
to stem cell harvest. (1C)

Melphalan should be avoided in TE patient due to concerns about reduced yield at stem
cell harvest. (1C)

For NTE patients, the aim should be to balance delivering tolerable treatment and
minimising discontinuations whilst still using effective regimens. (1C)

NTE patients may receive a Pl or non-Pl-based treatment regimen. Patients with high-
risk cytogenetics should receive a bortezomib/corticosteroid-based regimen if possible.
For others, a lenalidomide-based, non-Pl containing regimen is also acceptable, and may
be preferred for patient-based factors. (1B)

For NTE patients, an alkylating agent (cyclophosphamide or melphalan) or IMiD
(thalidomide or lenalidomide) agent may be added to a bortezomib/corticosteroid-
based regimen. Lenalidomide is preferred to thalidomide. (2B)

Frailty assessment, including the use of objective scoring systems, should be carried out
for older and less fit patients. A multidisciplinary approach with input from care of the
elderly specialists may be beneficial. (1B)

Dose modifications should be considered for all frailer, less fit patients. (1A)
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e For patients achieving less than a PR, an alternative regimen may be considered in order
to deepen response. (2C)

e Daratumumab is well tolerated and improves response rates and survival. It can be
added to combination regimens, as per licence. (2A)

e Bortezomib should normally be given subcutaneously on a weekly regimen. (1A)

e Patients with aggressive proliferative disease, plasma cell leukaemia or myeloma-
induced cast nephropathy should receive biweekly bortezomib for initial treatment or,
alternatively, a more aggressive combination schedule such as DT-PACE. (2C)

NCCN, 2025 [6].
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
Multiple myeloma, vers. 1.2025.

Methodik

Die Leitlinie erfillt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund ihrer
Aktualitat wird die LL jedoch erganzend dargestellt.

Grundlage der Leitlinie

e Reprédsentatives Gremium: unklar;

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz: trifft teilweise zu;

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt: trifft
teilweise zu;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt: trifft teilweise zu;

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

e Zeitraum unklar

LoE/GoR

NCCN Categories of Evidence and Consensus

Category 1 Based upon high-level evidence (21 randomized phase 3 trials or high-quality, robust meta-analyses), there is
unifarm NCCN consensus (285% support of the Panel) that the intervention is appropriate.

Category 2A  Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus (285% support of the Panel) that the
intervention is appropriate.

Category 2B  Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus (250%, but <85% suppert of the Panel) that the
intervention is appropriate.

Category 3 Based upon any level of evidence, there is major NCCN disagreement that the intervention is appropriate.

All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

NCCN Categories of Preference

Preferred intervention Nierventions that are based on superior efficacy, safety, and evidence; and, when appropriate,

affordability.
Other recommended  Other interventions that may be somewhat less efficacious, more toxic, or based on less mature data;
intervention or significantly less affordable for similar outcomes.

Useful in certain

circumstances Other interventions that may be used for selected patient populations (defined with recommendation).

All recommendations are considered appropriate.
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Recommendations
National . . . -
Camprahensive NCCN Guidelines Version 1.2025 NCCN Guidelns Indes
NCCN Bl Multiple Myeloma Discussion
CLINICAL PRIMARY FOLLOW-UP/SURVEILLANCE
FINDINGS TREATMENT
* Laboratory assessments appropriate for monitoring
treatment toxicities may include: CBC with differential
and metabolic panel
Initiate myeloma
therapy“™ and bone- « Serum quantitative immunoglobulins, SPEP, and SIFE3@
targeting treatment* a 9 th':::porlse
+ + 24-h urine for total protein, UPEP, and UIFE®? as ResponseP —= fh I primary
Supportive care treatment clinically indicated, if abnormal at baseline, or if there is Mﬁ‘rEEYS
as indicated for symptom a significant change in FLC levels (MYEL-5)
management®*
MM . + Serum FLC assay
(symptomati clh,u—-— Assess for candldac_y for
transplant after starting * Whole-body MRI without contrast, low-dose CT, FDG-
therapy and reassess for PET/CT annually or as clinically indicated, ideally with
transplant as perfermance the same technique used at diagnosisd
status improvesY® Additional
* Refer to HCT center « Bone marrow aspirate and biopsy at relapse with FISH ProgressionP —s|Treatment
* Harvest hematopoietic as clinically indicated (MYEL-6)
stem cells (consider
for 2 transplants if « Consider MRD testing as indicated for prognostication
appropriate) after shared decision with patient
+ See NCCN Guidelines for Survivorship

¢ Management of Renal Disease in Multiple Myeloma (MYEL-K).

4 Principles of Imaging (MYEL-C).

hDefinitions of Smoldering and Multiple Myeloma (MYEL-A).

PResponse Criteria for Multiple Myeloma (MYEL-E).

¥ Autologous transplantation: Category 1 evidence supports proceeding directly

YDisease Staging and Risk Stratification for Multiple Myeloma (MYEL-E). after primary therapy to high-dose therapy and HCT. Collecting stem cells and

¥ Myeloma Therapy (MYEL-G).

W General Considerations for Myeloma Therapy (MYEL-F).

* Supportive Care Treatment for Multiple Myeloma (MYEL-H).

delaying HCT is also an option. See Discussion.
Z Renal dysfunction and advanced age are not contraindications to transplant.
2 Needed only if protein electrophoresis is negative during follow-up.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

MYEL-4

‘arsion 1. 2025, 09117034 & 2024 Natonal Comprahansie Cancar Matwork® (NCCH®), All ights rasenved, NCCN Guidalings™ and this illustratian may not ba reproduced in any form wishout the xprass wittan panmission of NCCH
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National . . . -
Comorehensive NCCN Guidelines Version 1.2025 NCCN Guidelines Index

e C P . Table of Contents
NCCN ISl Multiple Myeloma eonents

PRIMARY THERAPY FOR TRANSPLANT CANDIDATES?
Preferred Regimens

« Daratumumab/lenalidomide/bortezomib/dexamethasone (category 1)

Other Recommended Regimens

* Bortezomib/lenalidomide/dexamethasone (category 1)

« Carfilzomib/lenalidomide/dexamethasone

« |satuximab-irfc/bortezomib/lenalidomide/dexamethasone

Useful In Certain Circumstances

+ Bortezomib/cyclophosphamide/dexamethasone®

« Carfilzomib/cyclophosphamide/dexamethasone®

» Daratumumab/bortezomib/cyclophosphamide/dexamethasone

+ Daratumumab/carfilzomib/lenalidomide/dexamethasone

+ Dexamethasone/thalidomide/cisplatin/doxorubicin/cyclophosphamide/etoposide/
bortezomib¥ (VTD-PACE)

* |satuximab-irfc/carfilzomib/lenalidomide/dexamethasone

MAINTENANCE THERAPY

P rred Regimen
* Lenalidomide" (category 1)

+ Carfilzomib/lenalidomide"

» Daratumumab/lenalidomiden
Useful In Certain Circumstances
« Bortezomib + lenalidomide"

« |[xazomib (category 2B)

@ Selected, but not inclusive of all regimens. The regimens under each preference category are listed by order of
NCCN Category of Evidence and Consensus alphabetically.

b Supportive Care Treatment for Multiple Myeloma (MYEL-H).

¢ General Considerations for Myeloma Therapy (MYEL-F).

d Management of Renal Disease in Multiple Myeloma (MYEL-K).

@ Preferred primarily as initial treatment in patients with acute renal insufficiency or those who have no access to
proteasome inhibitor (Pl)lenalidomide/dexamethasone. Consider switching to Plilenalidomide/dexamethasone
after renal function improves.

! Treatment option for patients with renal insufficiency andfor peripheral neuropathy.

9 Generally reserved for the treatment of aggressive MM,

N There appears to be an increased risk for secondary cancers, especially with lenalidomide maintenance
following transplant. The benefits and risks of maintenance therapy vs. secondary cancers should be

. discussed with patients.

! Two drug maintenance recommended for high-risk MM

Continued

Note: All recommendations are cate 2A unless otherwise indicated.
= MYEL-G
10F5
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Comprehensive NCCN Guidelines Version 1.2025 NCCH Suidelines Index
NCCN el Multiple Myeloma Discussion

PRIMARY THERAPY FOR NON-TRANSPLANT CANDIDATES?

In general, continue primary therapy until progression with de-escalation of therapy (modification of dose and duration) as needed.

Preferred Regimens
» Daratumumab/lenalidomide/dexamethasone (category 1)
* |satuximab-irfc/bortezomib/lenalidomide/dexamethasone (for patients <80 years old who are not frail)(category 1)

» Lenalidomide/bortezomib/dexamethasone (category 1)

« Carfilzomib/lenalidomide/dexamethasone

Useful In Certain Circumstances

+ Lenalidomide/low-dose dexamethasone (category 1) + Carfilzomib/cyclophosphamide/dexamethasone®f

» Bortezomib/cyclophosphamide/dexamethasone® » Daratumumab/cyclophosphamide/bortezomib/dexamethasone®

+ Bortezomib/dexamethasone + Isatuximab-irfc/carfilzomib/lenalidomide/dexamethasone (category 2B)
+ Bortezomib/lenalidomide/dexamethasone (VRD-lite) for patients + Lenalidomide/cyclophosphamide/dexamethasone

assessed as being frail

@ Selected, but not inclusive of all regimens. The regimens under each
preference category are listed by order of NCCN Category of Evidence and
Consensus alphabetically.

b Supportive Care Treatment for Multiple Myeloma (MYEL-H).

¢ General Considerations for Myeloma Therapy (MYEL-F).
f Treatment option for patients with renal insufficiency and/or peripheral neuropathy.

9 Management of Renal Disease in Multiple Myeloma (MYEL-K). )
¢ Preferred primarily as initial treatment in patients with acute renal insufficiency ) Bortezomib or carfilzomib may be substituted with ixazomib in select patients in case
of intolerance/logistical reasons.

or those who have no access to Pl/lenalidomide/dexamethasone. Consider
switching to Pl/lenalidomide/dexamethasone after renal function improves. k Treatment option for patients with renal insufficiency.

Continued

Mote: All recommendations are cate: 2A unless otherwise indicated.
o MYEL-G
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warskan 12025, 0974 & 2054 Matonal Comprabansie Cancar Metwork® (NCGRN®), All nghts raserved, MOGN Guldalines® and this llustration may nat be repraduced In any form wihout the exprass wittan pemission of GG,

|
\ l/,’—

= Gemeinsamer
23" Bundesausschuss

\\\ll// o

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 41



Gemeinsamer
Bundesausschuss

4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 03 of 12, March 2025)
am 14.03.2025

# Suchschritt

1 [mh "Multiple Myeloma"]

2 ((multiple OR (plasma NEXT cell*)) AND (myeloma OR myelomas)):ti,ab,kw

3 ((Kahler NEXT disease*) OR myelomatos*s):ti,ab,kw

4 {OR #1-#3} with Cochrane Library publication date from Mar 2020 to Feb 2023
5 {OR #1-#3} with Cochrane Library publication date from Mar 2023 to present

Leitlinien und systematische Reviews in PubMed am 14.03.2025

verwendeter Suchfilter fiir Leitlinien ohne Anderung:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

verwendeter Suchfilter fiir systematische Reviews ohne Anderung:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung
am 15.01.2025.

#

Suchschritt

Leitlinien

Multiple Myeloma[mh]

(multiple[tiab] OR plasma-cell[tiab] OR "plasma cells"[tiab]) AND (myelomaltiab] OR
myelomas(tiab])

"Kahler Disease*"[tiab] OR myelomatosis[tiab] OR myelomatoses|tiab]

#1 OR #2 OR #3

(#4) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[ti] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference,
NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

((((#5) AND ("2020/03/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT
(Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT ((comment[ptyp]) OR letter[ptyp]))) NOT
("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "retraction of
publication"[pt] OR "preprint"[pt])

systematische Reviews

(#4) AND ("systematic review"[pt] OR "meta-analysis"[pt] OR "network meta-
analysis"[mh] OR "network meta-analysis"[pt] OR (systematic*[tiab] AND
(review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR metareview*[tiab] OR umbrella
review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR meta-analy*[tiab] OR
metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-synthes*[tiab] OR
metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab] OR integrative
review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR evidence review[tiab] OR
(("evidence-based medicine"[mh] OR evidence synthes*[tiab]) AND "review"[pt]) OR
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Suchschritt

((("evidence based"[tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND (review*[tiab] OR
overview*[tiab])) OR (review[ti] AND (comprehensive[ti] OR studies[ti] OR trials[ti]))
OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab] OR study selection[tiab] OR
((predetermined[tiab] OR inclusion[tiab] OR selection[tiab] OR eligibility[tiab]) AND
criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab] OR screening criteri*[tiab] OR
systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR data synthes*[tiab] OR prisma*[tiab]
OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR mecir[tiab] OR stard[tiab] OR strobe[tiab] OR
"risk of bias"[tiab]) AND (survey*[tiab] OR overview*[tiab] OR review*[tiab] OR
search*[tiab] OR analysis[ti] OR apprais*[tiab] OR research*[tiab] OR synthes*[tiab])
AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR bibliographies[tiab]
OR published[tiab] OR citations[tiab] OR database*[tiab] OR references[tiab] OR
reference-list*[tiab] OR papers[tiab] OR trials[tiab] OR studies[tiab] OR
medline[tiab] OR embase[tiab] OR cochrane[tiab] OR pubmed|tiab] OR "web of
science" [tiab] OR cinahl[tiab] OR cinhal[tiab] OR scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR
ebscol[tiab] OR scopus[tiab] OR epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR
proquest[tiab] OR lilacs[tiab] OR biosis[tiab])) OR "technical report"[pt] OR HTA[tiab]
OR technology assessment*[tiab] OR technology report*[tiab])

(((#7) AND ("2020/03/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND
animals[MeSH:noexp]))) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt]
OR "retraction of publication"[pt] OR "preprint"[pt])

systematische Reviews ohne Leitlinien

9

(#8) NOT (#6)

10

(#9) AND ("2023/03/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

11

#9 NOT #10

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 14.03.2025

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
World Health Organization (WHO)

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF)
Alberta Health Service (AHS)

European Society for Medical Oncology (ESMO)

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

ECRI Guidelines Trust (ECRI)

Dynamed / EBSCO

Guidelines International Network (GIN)
Trip Medical Database
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