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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. 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.

2.  Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Daratumumab (Darzalex) wurde am 1. Juni 2016 erstmals in der GroRen
Deutschen Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 18. Juli 2025 hat Daratumumab die Zulassung fiir ein neues Anwendungsgebiet erhalten,
das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung
(EG) Nummer 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 Uber die Prifung von
Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008,
Satz 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 15. August 2025, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fiir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemall § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
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Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Daratumumab
mit dem neuen Anwendungsgebiet

»,Darzalex als Monotherapie ist indiziert fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit
schwelendem multiplen Myelom, die ein hohes Risiko zur Entwicklung eines multiplen
Myeloms haben.”

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 Anhoérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen sowie des vom IQWIiG 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 MaRgabe 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:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Daratumumab (Darzalex) gemaR
Fachinformation

Darzalex als Monotherapie ist indiziert fir die Behandlung erwachsener Patienten mit
schwelendem multiplen Myelom, die ein hohes Risiko zur Entwicklung eines multiplen
Myeloms haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 19.02.2026):

Siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene mit schwelendem multiplen Myelom und hohem Risiko fiir die Entwicklung eines
multiplen Myeloms

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Daratumumab als Monotherapie:

- Beobachtendes Abwarten

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 zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),

1 Allgemeine Methoden, Version 8.0 vom 19.12.2025. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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vorzugsweise eine Therapie, flir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Absatz1l SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése 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 zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

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. GemaRkR § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV kann der G-BA als zweckmalige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss liber 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 zweckmalige Vergleichstherapie kann auch eine nichtmedikamentdse Therapie, die
bestmogliche unterstiitzende Therapie einschliellich einer symptomatischen oder palliativen
Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.
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Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO und § 6 Absatz 2 AM-

NutzenV:

zu 1.

zu 2.

zZu 3.

zu 4.

Es sind keine Arzneimittel explizit zur Behandlung des schwelenden multiplen Myeloms
zugelassen.

Fir das multiple Myelom sind Bendamustin, Carmustin, Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Melphalan, Vincristin, Bortezomib, Daratumumab, Lenalidomid,
Isatuximab, Thalidomid, Dexamethason, Prednisolon und Prednison zugelassen.

Es kommen keine nicht-medikamentdsen Behandlungen fir das schwelende multiple
Myelom in Betracht.

Fir transplantable Personen mit multiplem Myelom kann die autologe sowie die
allogene Stammzelltransplantation in Betracht kommen.

Es liegen Beschliisse Uber 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 15. Mai 2025 (Kombination mit Bortezomib,

Lenalidomid und Dexamethason)

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

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

- Daratumumab — Beschluss vom 20. August 2020 (in Kombination mit Bortezomib,
Thalidomid 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)

Fiir transplantable Patientinnen und Patienten liegen zudem zwei Beschlisse vor zur
Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung (Stand 4. Juni 2025) — Anlage Il
Methoden, deren Bewertungsverfahren ausgesetzt sind (Beschliisse vom 19. Dezember

2024, beide Beschlisse giiltig bis 31. Dezember 2026):

- Autologe Mehrfachtransplantation (Tandemtransplantation) bei multiplem
Myelom

- Allogene Stammzelltransplantation bei  multiplem Myelom in der
Erstlinientherapie

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 zweckmalRigen Vergleichstherapie nach
§ 35a SGB V“ dargestellt.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem, gemaR
§ 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt. Es sind
schriftliche AuRerungen der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO) und der AkdA eingegangen.
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Entsprechend der vorliegenden Evidenz wird unter anderem eine abwartende Strategie
bei Patientinnen und Patienten mit schwelendem multiplen Myelom empfohlen.

Als mogliche medikamentdse Intervention wird in der vorliegenden Evidenz
Lenalidomid aufgefihrt. Es liegen Studien zur Therapie des schwelenden multiplen
Myeloms mit Lenalidomid als Monotherapie und in Kombination mit Dexamethason
vor. Die Behandlung des schwelenden multiplen Myeloms mit Lenalidomid hat in der
Versorgung jedoch einen unklaren Stellenwert und stellt im vorliegenden
Anwendungsgebiet keine regelhafte Therapieoption dar.

Entsprechend der schriftlichen AuRerungen der AkdA und der DGHO entspricht ein
abwartendes und beobachtendes Vorgehen dem Standard bei Patientinnen und
Patienten mit schwelendem multiplen Myelom.

Unter Bericksichtigung der vorliegenden Therapiesituation sowie der Gesamtschau der
Evidenz und der klinischen Praxis bestimmt der G-BA , Beobachtendes Abwarten” als
zweckmaBige Vergleichstherapie.

Die hierzu in der Anlage Xl 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:

Erwachsene mit schwelendem multiplen Myelom und hohem Risiko fiir die Entwicklung eines
multiplen Myeloms

Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.
Begriindung:

Der pharmazeutische Unternehmer hat fiir die Nutzenbewertung die Ergebnisse des
praspezifizierten Datenschnitts vom 01. Mai 2024 der laufenden offenen, randomisierten,
kontrollierten Phase-lll-Studie AQUILA vorgelegt, in der Daratumumab als Monotherapie
gegenlber keiner Intervention verglichen wird.

Die Studie wird seit November 2017 in insgesamt 140 Zentren in Asien, Australien, Europa,
Nordamerika und Siidamerika durchgefiihrt. In die Studie wurden 390 erwachsene
Patientinnen und Patienten mit schwelendem multiplen Myelom und einem hohen Risiko fiir
die Entwicklung eines multiplen Myeloms eingeschlossen.

Das hohe Risiko fur die Entwicklung eines multiplen Myeloms ist definiert als > 10 % klonale
Plasmazellen im Knochenmark und zusatzliches Zutreffen mindestens eines der folgenden
Risikokriterien: Serum-M-Protein > 3 g/dl, klonale Plasmazellen im Knochenmark > 50 % bis <
60 %, FLC-Verhaltnis > 8 bis < 100, IgA-Subtyp oder Immunoparese mit der Reduktion von 2
nicht betroffenen Ig-Isotypen.

Zur Umsetzung der zweckmalligen Vergleichstherapie:

Im Vergleichsarm der Studie wurde alle 12 Wochen bis zur Krankheitsprogression eine Visite
zur aktiven Uberwachung durchgefiihrt. Dies wird als hinreichende Umsetzung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie ,,Beobachtendes Abwarten” gewertet.

Zu der Risikodefinition in der Studie AQUILA

Die EMA hat die Zulassung von Daratumumab auf Patientinnen und Patienten beschrankt, die
gemaR den Einschlusskriterien der Studie AQUILA ein hohes Risiko aufweisen. Von den in die
Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten wiesen 40,5 % gemaR den Mayo-
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Kriterien ein hohes Risiko auf, ein multiples Myelom zu entwickeln. Die in der Studie
verwendeten Risikokriterien entsprechen nicht den in der Versorgung etablierten,
aktualisierten Mayo-Risikokriterien?.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Das Gesamtiiberleben wird in der Studie AQUILA operationalisiert als die Zeit zwischen
Randomisierung und dem Tod aus jeglicher Ursache.

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Daratumumab im Vergleich zu beobachtendem Abwarten. Dieser Effekt bzw. die
Ubertragbarkeit dieses Ergebnisses der Studie AQUILA auf die Versorgungsrealitit ist
aufgrund der folgend genannten Griinde jedoch mit relevanten Unsicherheiten behaftet.
Zunachst basiert der statistisch signifikante Unterschied auf einer geringen Anzahl an
Ereignissen in beiden Studienarmen zum Zeitpunkt des vorliegenden Datenschnitts, dabei ist
der Median der Uberlebenszeit in beiden Studienarmen nicht erreicht. In den
Subgruppenanalysen zeigt sich eine Effektmodifikation durch das Merkmal ,,Region”. Dabei
zeigt sich fiir die Subgruppe der Patientinnen und Patienten in der Region ,,Westeuropa und
USA“ kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Daratumumab und beobachtendem
Abwarten.

Des Weiteren geht aus den Angaben zu den Folgetherapien hervor, dass nur ein relativ
geringer Anteil der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm der Studie AQUILA, die eine
Erstlinientherapie fur das multiple Myelom erhalten haben, mit einem CD-38 Antikorper
behandelt wurden. Fir Patientinnen und Patienten mit multiplem Myelom stellen jedoch die
3-fach und 4-fach Kombinationstherapien mit einem CD-38 Antikoérper entsprechend des
allgemein anerkannten Stands der medizinischen Erkenntnisse eine hochwirksame
Behandlungsoption dar. Die im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Angaben zu den
Folgetherapien zeigen, dass 43,9 % der autologen Stammzelltransplantation (ASZT)-
geeigneten und 53,1 % der ASZT-ungeeigneten Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm
eine den Empfehlungen fir die Behandlung des neu diagnostizierten multiplen Myeloms
entsprechende Therapie erhielten.

Somit ist davon auszugehen, dass die Folgetherapien in der Studie AQUILA den aktuellen
Versorgungsstandard nur unzureichend abbilden.

Im Ergebnis wird der statistisch signifikante Unterschied im Endpunkt Gesamtiberleben aus
der Studie AQUILA, herangezogen. Der Vorteil basiert allerdings auf einer geringen
Ereigniszahl und es bestehen relevante Unsicherheiten hinsichtlich der Ubertragbarkeit auf
die Versorgungsrealitat.

2 Lakshman A, Rajkumar SV, Buadi FK et al. Risk stratification of smoldering multiple myeloma incorporating
revised IMWG diagnostic criteria. Blood Cancer J 2018; 8(6): 59. https://doi.org/10.1038/s41408-018-0077-4.
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Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das progressionsfreie Uberleben wird in der Studie AQUILA operationalisiert als Zeit von der
Randomisierung bis zum Zeitpunkt der Krankheitsprogression zum multiplen Myelom gemaR
den IMWG-Kriterien bzw. dem Zeitpunkt des Todes aufgrund jeglicher Ursache, je nachdem,
welches Ereignis friiher eintritt.

Fiar den Endpunkt PFS zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fiir Daratumumab.

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

Unter Beriicksichtigung 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.

Symptomatik (erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20)

Die Symptomatik wurde in der Studie AQUILA mit dem Fragebogen EORTC QLQ-C30 und der
Symptomskala , Krankheitssymptome* des krankheitsspezifischen Erganzungsmoduls EORTC
QLQ-MY20 erhoben.

Die selektive Erhebung der Symptomskala , Krankheitssymptome” des EORTC QLQ-MY20
wurde im Stellungnahmeverfahren vom pharmazeutischen Unternehmer begriindet. Aus der
Erklarung des pharmazeutischen Unternehmers lasst sich nicht ableiten, dass die selektive
Erhebung der Symptomskala , Krankheitssymptome” in der Studie AQUILA sachgerecht ist. Die
Ergebnisse der Symptomskala ,Krankheitssymptome” werden somit nicht zur
Nutzenbewertung herangezogen.

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier Analysen fir die Zeit bis zur erstmaligen
Verschlechterung und Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung vor. Aufgrund des im
vorliegenden Anwendungsgebiet zu erwartenden Krankheitsverlaufs und unter
Berlicksichtigung der Verteilung der absoluten Werte der Skalen zu Studienbeginn, wird fiir
die Nutzenbewertung die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung herangezogen.

Fiir die mittels EORTC QLQ-C30 erhobenen Endpunkte Schmerzen und Dyspnoe zeigt sich
jeweils ein statistisch signifikanter Vorteil fir Daratumumab. Fir die Endpunkte Fatigue,
Ubelkeit und Erbrechen, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Verstopfung und Diarrhé zeigt sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen.

Aus den Subgruppenanalysen liegen Effektmodifikationen fiir die Endpunkte ,Ubelkeit und
Erbrechen” und , Appetitverlust” vor.

Bei dem Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal
»Risiko nach Mayo-Kriterien” vor. Dabei zeigt sich flr Patientinnen und Patienten mit einem
hohen Risiko nach Mayo-Kriterien ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Daratumumab. Fiir Patientinnen und Patienten mit einem niedrigen oder mittleren Risiko
nach Mayo-Kriterien zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Bei dem Endpunkt Appetitverlust liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal , Alter” vor.
Dabei zeigt sich fir Patientinnen und Patienten < 65 Jahre ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Daratumumab. Fiir Patientinnen und Patienten 2 65 Jahre zeigt
sich kein statistisch signifikanter Unterschied.
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Aus den Effektmodifikationen ergeben sich keine belastbaren Schlussfolgerungen fiir die
Gesamtaussage zum Zusatznutzen, fur die das Ergebnis der Gesamtpopulation herangezogen
wird.

Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS)

Der Gesundheitszustand wurde mittels der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D
Fragebogens erhoben.

Fir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer im Dossier Analysen fir die
Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung und Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung vor.
Entsprechend den Ausfihrungen zum Abschnitt ,Symptomatik” werden die Analysen fir die
Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung herangezogen.

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen.
In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Morbiditat ergibt sich ein moderater Vorteil

zugunsten von Daratumumab.

Lebensqualitat

Die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erfolgt in der Studie AQUILA mittels
EORTC QLQ-C30 und der Funktionsskala ,,Zukunftsperspektive” des EORTC QLQ-MY20.

Entsprechend den Ausfiihrungen zum Abschnitt ,Symptomatik” werden die Analysen fiir die
Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung herangezogen. Die Funktionsskala
»Zukunftsperspektive” des EORTC QLQ-MY20 wird aus den im Abschnitt ,Symptomatik”
genannten Griinden ebenfalls nicht herangezogen.

Im EORTC QLQ-C30 zeigt sich fiir die Endpunkte globaler Gesundheitsstatus und emotionale
Funktion ein statistisch signifikanter Vorteil fiir Daratumumab. Fir die Endpunkte koérperliche
Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion und soziale Funktion zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ergibt
sich ein moderater Vorteil zugunsten von Daratumumab.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse (UE) gesamt (ergénzend dargestellt)

In der Studie AQUILA traten bei 96,9 % der Patientinnen und Patienten im Interventionsarm
und bei 82,7 % der Patientinnen und Patienten im Kontrollarm unerwtinschte Ereignisse auf.
Die Ergebnisse werden nur erganzend dargestellt.

Schwerwiegende UE (SUE) und Schwere UE (CTCAE-Grad = 3)

Fir die Endpunkte SUE und schwere UE zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Studienarmen.

Bei dem Endpunkt ,Schwere UE“ liegt aus den Subgruppenanalysen eine Effektmodifikation
durch das Merkmal ,,Geschlecht” vor. Dabei zeigt sich fir Manner ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Daratumumab. Fir Frauen zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied.

Therapieabbriiche aufgrund von UE

Fiir den Endpunkt Therapieabbriiche aufgrund von UE liegen keine geeigneten Daten vor. In
der Studie AQUILA wird im Vergleichsarm keine Intervention verabreicht, weshalb in dem Arm
kein Therapieabbruch erfolgen kann. Die Ergebnisse zu dem Endpunkt Therapieabbriiche
aufgrund von UE sind daher fur die Nutzenbewertung nicht geeignet.

Zusammenfassende Dokumentation 10



Spezifische UE

Im Detail zeigt sich bei den spezifischen UE ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Nachteil von Daratumumab bei allen Endpunkten: Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort (SOC, UEs), Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
(SOC, UEs), Erkrankungen des Nervensystems (SOC, UEs), Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums (SOC, UEs), Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes (SOC, UEs), Schlaflosigkeit (PT, UEs), GefdRBerkrankungen (SOC, UEs),
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths (SOC, UEs) sowie Infektionen und parasitdre
Erkrankungen (SOC, schweres UEs).

Bei dem Endpunkt ,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (SOC,
UEs)“ liegt aus den Subgruppenanalysen eine Effektmodifikation durch das Merkmal
»,Geschlecht” vor. Dabei zeigt sich fir Frauen ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Nachteil von Daratumumab. Flir Madnner zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied.

Fazit zu den Nebenwirkungen

Beziglich der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeigen sich fir die Gesamtrate der
schweren UE und SUE keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Studienarmen. Fir den Endpunkt Abbruch wegen UE liegen keine geeigneten Daten vor. Im
Detail zeigen sich bei den spezifischen UE eine Vielzahl von Nachteilen der Daratumumab-
Therapie.

Aus den vorgenannten Effektmodifikationen ergeben sich keine belastbaren
Schlussfolgerungen fir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen, fir die das Ergebnis der
Gesamtpopulation herangezogen wird.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen ergeben sich weder Vor-
noch Nachteile fiir eine Behandlung mit Daratumumab.

Gesamtbewertung

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Daratumumab als Monotherapie zur Behandlung
von Erwachsenen mit schwelendem multiplen Myelom, die ein hohes Risiko zur Entwicklung
eines multiplen Myeloms haben, legt der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse der
Studie AQUILA vor, in der Daratumumab gegeniiber beobachtendem Abwarten verglichen
wird. Aus der Studie liegen Ergebnisse in den Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen vor.

Fiir den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil fir Daratumumab im Vergleich zu beobachtendem Abwarten. Allerdings bestehen
relevante Unsicherheiten hinsichtlich der Ubertragbarkeit dieses Ergebnisses der Studie
AQUILA auf die Versorgungsrealitat. Diesbeziiglich zeigt sich in den Subgruppenanalysen eine
Effektmodifikation durch das Merkmal ,Region”. Dabei zeigt sich fiir die Subgruppe der
Patientinnen und Patienten in der Region ,,Westeuropa und USA“ kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Daratumumab und beobachtendem Abwarten. Des Weiteren ist
hinsichtlich der Angaben zu den Folgetherapien davon auszugehen, dass die Folgetherapien
in der Studie AQUILA den aktuellen Versorgungsstandard nur unzureichend abbilden. Neben
diesen Unsicherheiten basiert das statistisch signifikante Ergebnis im Endpunkt
Gesamtiiberleben auf einer geringen Anzahl an Ereignissen in beiden Studienarmen zum
Zeitpunkt des vorliegenden Datenschnitts.

In der Endpunktkategorie Morbiditdt liegen Ergebnisse zur patientenberichteten
Symptomatik (EORTC QLQ-C30; Symptomskala , Krankheitssymptome” des EORTC QLQ-MY20)
und zum Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) vor. Die Ergebnisse der Symptomskala
,Krankheitssymptome“ des EORTC QLQ-MY20 werden aufgrund der selektiven Erhebung nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen.
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Insgesamt ergibt sich fir die Endpunktkategorie Morbiditat unter Berlicksichtigung der
signifikanten Vorteile in den Symptomskalen ,, Schmerzen” und ,,Dyspnoe” des EORTC QLQ-
C30 ein moderater Vorteil zugunsten von Daratumumab.

In der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt liegen Ergebnisse zu
patientenberichteten Endpunkten (EORTC QLQ-C30; Funktionsskala ,Zukunftsperspektive”
des EORTC QLQ-MY20) vor. Die Ergebnisse der Funktionsskala ,Zukunftsperspektive” des
EORTC QLQ-MY20 werden aufgrund der selektiven Erhebung nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen.

Insgesamt ergibt sich fir die Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat unter
Berlicksichtigung der signifikanten Vorteile in den Funktionsskalen ,globaler
Gesundheitsstatus” und ,emotionale Funktion” des EORTC QLQ-C30 ein moderater Vorteil
zugunsten von Daratumumab.

Bei den Nebenwirkungen ergeben sich anhand der Gesamtraten zu schwerwiegenden UE
(SUE) und schweren UE (CTCAE-Grad = 3) keine fir die Nutzenbewertung relevanten
Unterschiede zwischen den Studienarmen. Fir den Endpunkt Abbruch wegen UE liegen keine
geeigneten Daten vor. Im Detail zeigen sich Nachteile bei den spezifischen UE.

Im Ergebnis wird fiir Daratumumab, insbesondere aufgrund der moderaten Vorteile in den
Endpunktkategorien Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, ein geringer
Zusatznutzen gegeniiber beobachtendem Abwarten festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen der offenen, randomisierten,
kontrollierten Phase-llI-Studie AQUILA. Das Verzerrungspotenzial wird auf Studienebene als
niedrig eingestuft.

In Bezug auf das Ergebnis zum Endpunkt Gesamtiiberleben bestehen relevante
Unsicherheiten.

Fiir alle Endpunkte zur Morbiditdt, gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt sowie der nicht
schweren / nicht schwerwiegenden spezifischen UEs wird das Verzerrungspotenzial aufgrund
der fehlenden Verblindung bei subjektiver Erhebung als hoch eingestuft.

Insgesamt wird fur die Aussagesicherheit fiir den festgestellten Zusatznutzen ein Anhaltspunkt
abgeleitet.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fiir den Wirkstoff Daratumumab als Monotherapie zur Behandlung von
Erwachsenen mit schwelendem multiplen Myelom, die ein hohes Risiko zur Entwicklung eines
multiplen Myeloms haben.

Als zweckmaBige Vergleichstherapie wurde vom G-BA ,,Beobachtendes Abwarten” bestimmt.
Der pharmazeutische Unternehmer hat fiir die Nutzenbewertung Ergebnisse des
praspezifizierten Datenschnitts vom 01. Mai 2024 der laufenden offenen, randomisierten,
kontrollierten Phase-lll-Studie AQUILA vorgelegt, in der Daratumumab als Monotherapie
gegeniber beobachtendem Abwarten verglichen wird.

Fiir den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil flir Daratumumab im Vergleich zu beobachtendem Abwarten. Allerdings bestehen
relevante Unsicherheiten hinsichtlich der Ubertragbarkeit dieses Ergebnisses der Studie
AQUILA auf die Versorgungsrealitat. Diesbeziiglich zeigt sich in den Subgruppenanalysen eine
Effektmodifikation durch das Merkmal ,Region”. Dabei zeigt sich fiir die Subgruppe der
Patientinnen und Patienten in der Region ,,Westeuropa und USA“ kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Daratumumab und beobachtendem Abwarten. Des Weiteren ist
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hinsichtlich der Angaben zu den Folgetherapien davon auszugehen, dass die Folgetherapien
in der Studie AQUILA den aktuellen Versorgungsstandard nur unzureichend abbilden. Neben
diesen Unsicherheiten basiert das statistisch signifikante Ergebnis im Endpunkt
Gesamtiiberleben auf einer geringen Anzahl an Ereignissen in beiden Studienarmen zum
Zeitpunkt des vorliegenden Datenschnitts.

In den Endpunktkategorien Morbiditdit und gesundheitsbezogene Lebensqualitat liegen
Ergebnisse zur patientenberichteten Symptomatik (EORTC QLQ-C30; Symptomskala
»Krankheitssymptome” des EORTC QLQ-MY20), zum Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) und zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30; Funktionsskala
»Zukunftsperspektive” des EORTC QLQ-MY20) vor.

Die Ergebnisse des EORTC QLQ-MY20 werden aufgrund der selektiven Erhebung einzelner
Skalen nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen.

Insgesamt ergibt sich fiir die Endpunktkategorien Morbiditdt und gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt unter Bericksichtigung der statistisch signifikanten Vorteile in den
Symptomskalen ,Schmerzen” und ,Dyspnoe” sowie in den Funktionsskalen ,globaler
Gesundheitsstatus” und ,,emotionale Funktion” des EORTC QLQ-C30 jeweils ein moderater
Vorteil zugunsten von Daratumumab.

Bei den Nebenwirkungen ergeben sich anhand der Gesamtraten zu schwerwiegenden UE
(SUE) und schweren UE (CTCAE-Grad > 3) keine fir die Nutzenbewertung relevanten
Unterschiede zwischen den Studienarmen. Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UE liegen keine
geeigneten Daten vor. Im Detail zeigen sich Nachteile bei den spezifischen UE.

Im Ergebnis wird fiir Daratumumab, insbesondere aufgrund der moderaten Vorteile in den
Endpunktkategorien Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, ein geringer
Zusatznutzen gegeniiber beobachtendem Abwarten festgestellt.

Die Aussagekraft der Nachweise wird in die Kategorie ,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).

Der G-BA legt dem Beschluss die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier
angegebenen Patientenzahlen zugrunde.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer ermittelte Patientenzahl ist rechnerisch
nachvollziehbar, jedoch unter Bericksichtigung der Unsicherheiten als unterschatzt
einzuordnen. Die Unterschdatzung beruht maligeblich darauf, dass bei der Berechnung der
Zielpopulation nur neu diagnostizierte Patientinnen und Patienten mit schwelendem
multiplen Myelom berlicksichtigt werden. Patientinnen und Patienten, bei denen ein
schwelendes multiples Myelom diagnostiziert wurde, das erst im Verlauf der Erkrankung zu
einem schwelenden multiplen Myelom mit hohem Risiko fiir die Entwicklung eines multiplen
Myeloms fortschreitet, werden in der Berechnung nicht bericksichtigt.

Des Weiteren unterscheiden sich die Risikokriterien der Studien, mit denen der Anteil von
Patientinnen und Patienten mit einem hohen Risiko fir die Entwicklung eines multiplen
Myeloms identifiziert wurde, von der Definition eines hohen Risikos gemal der Studie AQUILA
und dementsprechend der Zulassung.
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2.3  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: 12. Januar 2026):

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.

2.4  Therapiekosten

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

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.

Fiir 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.

Behandlungsdauer:

Erwachsene mit schwelendem multiplen Myelom und hohem Risiko fiir die Entwicklung eines
multiplen Myeloms
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Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- |Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ |dauer/ tage/
Patientin bzw. |Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab Woche 1 -8: 8,0 1 8,0
(wochentliches
Dosierungsschema):
1 x pro 7-Tage-
Zyklus

Woche 9 — 24: 8,0 1 8,0
(zweiwdchentliches
Dosierungsschema):
1 x pro 14-Tage-
Zyklus

ab Woche 25: 7,0 1 7,0
(vierwochentliches
Dosierungsschema):
1 x pro 28-Tage-
Zyklus

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Beobachtendes Nicht bezifferbar
Abwarten

Verbrauch:

Bei Dosierungen in Abhdngigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberfliche (KOF)
wurden die durchschnittlichen KorpermaBe aus der amtlichen Repréasentativstatistik
»Mikrozensus 2021 — Korpermale 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)3.

Erwachsene mit schwelendem multiplen Myelom und hohem Risiko fiir die Entwicklung eines
multiplen Myeloms

Bezeichnung Dosierung/ |Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
der Therapie Anwendung |Patientin nach lungstage/ |schnitts-
bzw. Patient/ |Wirkstarke/ |Patientin verbrauch nach
Behand- Behandlungs- |bzw. Patient/ |Wirkstarke
lungstage tag Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Daratumumab | 1800 mg 1 800 mg 1x1800mg|8,0 8,0 x 1800 mg
8,0 8,0 x 1800 mg
7,0 7,0x 1800 mg

Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche Kérpermalle der Bevélkerung (2021, beide
Geschlechter, ab 15 Jahren ), www.gbe-bund.de
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Bezeichnung Dosierung/ |Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
der Therapie Anwendung |Patientin nach lungstage/ |schnitts-
bzw. Patient/ |Wirkstarke/ |Patientin verbrauch nach
Behand- Behandlungs- |bzw. Patient/ |Wirkstarke
lungstage tag Jahr

ZweckmaRBige Vergleichstherapie
Nicht bezifferbar

Beobachtendes
Abwarten

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise 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 glinstigste verfiigbare Alternative dar.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs- |Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
groRe (Apotheken |§130 |§130a |Abzug
abgabe- SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

11L0] 5809,87€ 1,77€ 0,00€ 5808,10€

Daratumumab 1 800 mg ‘

Zweckmalige Vergleichstherapie

Beobachtendes Abwarten

‘Nicht bezifferbar

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 zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher 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
Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

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

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

Bezeichnung der | Packungs- | Kosten |Rabatt |Rabatt |Kosten nach|Be- |Kosten/

Therapie grolle (ﬁpE- § 130|§ 130a Abzugl. X Ihand- Parflent/
theken- | oy |sgpy | Besetzlic ' ungs |Jahr
abgabe- vorgeschrie- |-tage
preis) bener Rabatte | /Jahr

HBV-Screening

HBV-Test

Hepatitis-B
Oberflachen- - - - - 5,06 € 1,0 5,06 €
antigenstatus

(GOP 32781)

anti-HBc-Antikorper
(GOP 32614)

] ; - - 5,43 € 1,0 |543€

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag liber 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 fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gliltigen Fassung fallen Zuschlage fiir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fiir die Herstellung bei parenteralen Losungen 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 unbericksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdlle und Tragerlésungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

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

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

4 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-Diagnhostik-Therapie-der-
Hepatitis-B-Virusinfektion 2021-07.pdf] .
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bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemdR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fiir 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 gultigen Fachinformation fir 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
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 AusmaR des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten.
Aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss Uber eine Freistellung
nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das Ausmal 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 betrdachtlichen Zusatznutzens in den
Verfahren nach § 35a Absatz 1 oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V mdglich 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 beriicksichtigt 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 kdonnen.

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 kdnnen oder

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

Kombinationspartner
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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
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 gemalR § 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 fir das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.
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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 kdnnen 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 fir 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 fur 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
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlie8lich 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 Priifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Maoglichkeit 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 Erfillung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.
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Begriindung fir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

Erwachsene mit schwelendem multiplen Myelom und hohem Risiko fiir die Entwicklung eines
multiplen Myeloms

Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei dem zu bewertenden
Wirkstoff um einen in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt.

3. Birokratiekostenermittlung

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

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 9. Februar 2016 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Nach Erteilung der Positive-Opinion fand eine Uberpriifung der zweckméRigen
Vergleichstherapie statt. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 26. August
2025 die zweckmaRige Vergleichstherapie neu bestimmt.

Am 15. August 2025 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 VerfO 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 gemaR § 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 erganzenden Bewertung
beauftragt. Das vom IQWiG erstellte Addendum wurde dem G-BA am 31. Januar 2026
Ubermittelt.

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.
Dariber 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.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|9. Februar 2016 Bestimmung der zweckmaBigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

Unterausschuss|26. August 2025 Neubestimmung der zweckmaRigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

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

Unterausschuss|12. Januar 2026 Durchfiihrung der miindlichen Anhoérung,

Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit ergdnzender
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 (iber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 19. Februar 2026

Gemeinsamer Bundesausschuss
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie:

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

Daratumumab (Neues Anwendungsgebiet: schwelendes multiples Myelom (SMM))

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 22. Januar 2026 (BAnz AT 18.03.2026 B5) gedandert worden ist, wie folgt zu
andern:

I. In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Daratumumab in der
Fassung des Beschlusses vom 19. Februar 2026 zu 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“ 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 31.03.2026 B5

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 18. Juli 2025):

Darzalex als Monotherapie ist indiziert fir die Behandlung erwachsener Patienten mit
schwelendem multiplen Myelom, die ein hohes Risiko zur Entwicklung eines multiplen
Myeloms haben.

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

Siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Erwachsene mit schwelendem multiplen Myelom und hohem Risiko fiir die Entwicklung eines
multiplen Myeloms

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

- Beobachtendes Abwarten

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Daratumumab gegeniiber
beobachtendem Abwarten:

Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:?

Erwachsene mit schwelendem multiplen Myelom und hohem Risiko fiir die Entwicklung eines

multiplen Myeloms

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Unterschiede.

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential
Mortalitat ™ Vorteil im Gesamtiiberleben.
Morbiditat N Vorteile in den Endpunkten Schmerzen und

Dyspnoe.

Gesundheitsbezogene | T Vorteile in den Endpunkten globaler
Lebensqualitat Gesundheitsstatus und emotionale Funktion.
Nebenwirkungen 4 Keine flr die Nutzenbewertung relevanten

Erlduterungen:

n. b.: nicht bewertbar

. Es liegen keine Daten vor.

&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

/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

Studie AQUILA:

- Studiendesign: offene, randomisierte Phase llI-Studie, Datenschnitt 01.05.2024
- Vergleich: Daratumumab vs. beobachtendes Abwarten

Mortalitat
Endpunkt Daratumumab Beobachtendes Abwarten | Daratumumab vs.

Beobachtendes

Abwarten

N ) Mediane N ) Mediane Hazard Ratio
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert?

[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute

Differenz (AD)°

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis n (%)

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis n (%)

Gesamtiiberleben

! Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A25-109) und dem Addendum (A26-03), sofern nicht anders

indiziert.
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Endpunkt Daratumumab Beobachtendes Abwarten | Daratumumab vs.
Beobachtendes
Abwarten
N ) Mediane N ) Mediane Hazard Ratio
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert?
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
R b
Patientinnen und Patientinnen und Biieugn)
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
194 n. e. 196 n. e. 0,52 [0,27; 0,98]
15(7,7) 26 (13,3) 0,0419
Morbiditat
Endpunkt Daratumumab Beobachtendes Abwarten | Daratumumab vs.
Beobachtendes
Abwarten
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
R b
Patientinnen und Patientinnen und Biieugn)
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Progressionsfreies Uberleben®
19a| ™ (66,69; n. b.] 196 | 41/46(26,41;53,32] | 0,49[0,36;0,67]

67 (34,5)

99 (50,5)

<0,0001

Symptomatik

EORTC QLQ-C30 (Zeit bis zur ersten Verschlechterung)®

83 (42,8)

88 (44,9)

Fatigue 194 | 10,22[5,72;14,32] | 196 | 13,73 [6,64; 14,06] | 0,88[0,69; 1,13]
128 (66,0) 126 (64,3) 0,321
Ubelkeit und 194 | 68,24[61,57;n.b.] | 196 | 67,68(51,28;n.b.] | 0,78[0,55;1,11]
Erbrechen 65 (33,5) 65 (33,2) 0,169
Schmerzen 194 | 25,23 [14,13;35,98] | 196 | 14,72 [11,17;27,63] | 0,73[0,57;0,95]
116 (59,8) 118 (60,2) 0,020
AD: + 10,51
Monate
Dyspnoe 194 | 60,72 [41,40; n.b.] | 196 | 31,11 [24,64;63,08] | 0,71[0,53;0,97]

0,031
AD: + 29,61
Monate

Zusammenfassende Dokumentation

26




75 (38,7)

71(36,2)

Schlaflosigkeit 194 | 35,48[19,75;52,47] | 196 | 26,51 [18,04; 47,47] | 0,91[0,69;1,21]
104 (53,6) 93 (47,4) 0,509
Appetitverlust 194 | 67,71[60,62; n.b.] | 196 | 57,95[33,25;67,68] | 0,78[0,56; 1,08]
71 (36,6) 74 (37,8) 0,142
Verstopfung 194 | 63,77 [49,41;67,71] | 196 | 49,51 [41,43;58,02] | 0,85[0,62; 1,16]
82 (42,3) 77 (39,3) 0,309
Diarrhd 194 | n.e.[48,13;n.b.] | 196 | 50,63 [36,01;n.b.] | 0,94[0,68;1,31]

0,723

Gesundheitszustand

EQ-5D VAS (Zeit bis zur ersten Verschlechterung)®

194

60,85 [49,84; n. b.]
80 (41,2)

196

55,20 [33,58; n. b.]
79 (40,3)

0,83 [0,61; 1,14]
0,256

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

94 (48,5)

92 (46,9)

Endpunkt Daratumumab Beobachtendes Abwarten | Daratumumab vs.
Beobachtendes
Abwarten
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
R b
Patientinnen und Patientinnen und Differenz (AD)
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
EORTC QLQ-C30 (Zeit bis zur ersten Verschlechterung) ¢
globaler 194 | 29,37[14,32;48,13] | 196 | 18,96 [10,94; 26,18] | 0,76[0,58;0,99]
Gesundheits- 108 (55,7) 111 (56,6) 0,045
status AD:+10,41
Monate
kérperliche 194 | 41,76 [29,18; 60,62] | 196 | 30,69 [18,07;46,39] | 0,83[0,63;1,10]
Funktion 103 (53,1) 97 (49,5) 0,190
Rollenfunktion | 194 | 19 25[13,96; 25,86] | 196 | 20,47 [13,80; 31,44] | 0,89[0,68; 1,15]
115 (59,3) 110 (56,1) 0,365
emf‘;'(ti_onale 194 | 53,95(36,27;61,70] | 196 | 29,77 [23,85;49,71] | 0,69 [0,51;0,92]
Funktion 91 (46,9) 95 (48,5) 0,012
AD: + 24,18
Monate
kogEitive 194 | 50,76 [28,16; 64,23] | 196 | 28,09 [17,15;47,47] | 0,77[0,57;1,02]
Funktion 92 (47,4) 97 (49,5) 0,070
soziale Funktion | 194 | 49 81 [25,04; 62,00] | 196 | 38,80[30,82;50,63] | 0,87 [0,65; 1,16]

0,338
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Nebenwirkungen

Endpunkt

Patienten mit
Ereignis n (%)

Patienten mit
Ereignis n (%)

Daratumumab Beobachtendes Abwarten | Daratumumab vs.
Beobachtendes
Abwarten
N Median N Median Hazard Ratio
in Monaten in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert?
.. .. Absolute
Patientinnen und Patientinnen und Differenz (AD)?

Unerwiinschte Ereignisse gesamt (ergdnzend dargestellt)

193 | 0,13[0,07;0,26] | 196 | 3,682,89;5,06] -
187 (96,9) 162 (82,7)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
193 | n.e.[36,93;n.b] | 196 n. e. 1,4710,97; 2,22];
56 (29,0) 38 (19,4) 0,071
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3 oder 4)
193 | 36,93 [35,74; n.b.] | 196 n. e. 1,33 [0,94; 1,86];
78 (40,4) 60 (30,6) 0,102
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
keine geeigneten Daten'
Spezifische unerwiinschte Ereignisse
Allgemeine 193 | 4961[2,37;10,68] | 196 ne. 3,40 [2,48; 4,67];
Erkrankungen und 126 (65,3) 57 (29,1) < 0,001
Beschwerden am ’ ’
Verabreichungsort
(SOC, UEs)
creamngendes | 16, | s0gs a0 402 | 196 ne | 3100240
trakts (SOC, UEs) 119 (61,7) 52(26,5)
Erkrankungen des 193 | 32,89[13,31;n.b.] | 196 n. e. 2,73 [1,90; 3,92];
Nervensystems <0,001
(SOC, UEs) 94 (48,7) 43 (21,9)
Erkrankungen der 193 | n.e.[20,47;n.b.] | 196 n. e. 2,52 [1,73; 3,66];
Atemwege, des 85 (44,0) 41 (20,9) < 0,001
Brustraums und ’ ’
Mediastinums (SOC,
UEs)
Erkrankungen der 193 | n.e.[36,47;n.b] | 196 n. e. 4,48 [2,73;7,33];
Haut und des < 0,001
Unterhautgewebes 77(39,9) 20(10,2)
(SOC, UEs)
Schlaflosigkeit (PT, | 193 n. e. 196 n. e. 9,48 [3,75; 23,97];
UEs) 43 (22,3) 5(2,6) <0,001
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GefaRerkrankungen | 193 n. e. 196 n. e. 2,35[1,43; 3,85];
(SOC, UEs) 51 (26,4) 23 (11,7) < 0,001
Erkrankungen des 193 n. e. 196 n. e. 3,61 [1,46; 8,95];
Ohrs und des 0,006
Labyrinths (SOC, 21(10,9) 6(3.1)

UEs)

Infektionen und 193 | n.e.[36,93;n.b] | 196 n. e. 3,71[1,74; 7,93];
parasitare <0,001
Erkrankungen (SOC, 32(16,6) 2(4,6)

schweres UEs)

@ Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erklarenden Variablen sowie mit dem
Stratifizierungsfaktor Anzahl der Risikofaktoren, die mit einer Progression zum multiplen Myelom assoziiert
sind (< 3 Risikofaktoren vs. > 3 Risikofaktoren).

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

¢ Ergebnisse aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers.

4 Eine Zunahme des Scores um 2 10 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

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

f UE, die zum Therapieabbruch fiihren, werden nur im Interventionsarm erfasst. Im Interventionsarm brachen
11 (5,7 %) Patientinnen und Patienten die Therapie wegen UEs ab.

Verwendete Abkiirzungen:

AD = Absolute Differenz; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame
Terminologiekriterien fiir unerwiinschte Ereignisse); EORTC = European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n. b. = nicht berechenbar;
n. e. = nicht erreicht; PT = bevorzugter Begriff; QLQ-C30 = Quality of Life Questionnaire Core 30; SOC =
Systemorganklasse; UE = unerwiinschtes Ereignis; SUE = schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; VAS:
visuelle Analogskala; vs. = versus

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

Erwachsene mit schwelendem multiplen Myelom und hohem Risiko fiir die Entwicklung eines
multiplen Myeloms

circa 160 bis 325 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die européische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Darzalex
(Wirkstoff: Daratumumab) unter folgendem Link frei zugdnglich zur Verfigung (letzter
Zugriff: 12. Januar 2026):

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 Himatologie und Onkologie erfolgen.
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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.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene mit schwelendem multiplen Myelom und hohem Risiko fiir die Entwicklung eines
multiplen Myeloms

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Daratumumab 133 586,30 €

zusétzlich notwendige GKV-Leistungen 10,49 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Beobachtendes Abwarten Nicht bezifferbar

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

5. Benennungvon Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz4SGB 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 schwelendem multiplen Myelom und hohem Risiko fiir die Entwicklung eines
multiplen Myeloms

— Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei dem zu bewertenden
Wirkstoff um einen in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt.

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 Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.
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Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung 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

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Veroéffentlichung im Bundesanzeiger

BAnz AT 31.03.2026 B5

https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtlicher-
teil?0&year=2026&edition=BAnz+AT+31.03.2026
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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 verdéffentlicht. Das vom IQWiG erstellte
Addendum zur Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 30. 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
IQWIG 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.

Zusammenfassende Dokumentation 34



1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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MNutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Daraturmumab (Neues Anwendungsgebiet: schwelendes multiples Myelom (SMM)) - Gemeir

iy,
32

= Gemeinsamer
2™ Bundesausschuss

\\'l. Wpr »

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Daratumumab (Neues Anwendungsgebiet:
schwelendes multiples Myelom (SMM))

Steckbrief

Wirkstoff: Daratumumab
* Handelsname: Darzalex
Therapeutisches Gebiet: schwelendes multiples Myelom (SMM) (onkologische Erkrankungen)

* Pharmazeutischer Unternehmer: Janssen-Cilag GmbH
& Orphan Drug: ja
* \organgsnummer: 2025-08-15-D-1242

Fristen

* Beginn des Verfahrens: 15.08.2025

+ Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens:
17.11.2025

* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 08.12.2025
* Beschlussfassung: Mitte Februar 2026

* Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eraffnet

Bemerkungen

Mutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO
Mutzenbewertung nach § 35a Abs. 15atz 12 SGB V (Uberschreitung der 30 Millionen-Euro-Umsatzgrenze)
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers

Modul 1
(PDF 522,70 kB)

Modul 2
(PDF 544,02 kB
Modul 3
|PDF 940,07 kB)

Modul 4
(PDF 19,93 MB)

hitps iwww.g-Da.de/bewerfungsverfahrennuizenbewerfung/ 12557 T7.171.2025 - Seite T von 4
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MNutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Daratumumab (Meues Anwendungsgebiet: schwelendes multiples Myelom (SMM)) - Gemeir

ZweckmiRige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmiRigen Vergleichstherapie
|PDF 1,12 MB)

Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Daratumumab (Darzalex)

Darzalex als Monotherapie ist indiziert fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit schwelendem multiplen
Myelom, die ein hohes Risiko zur Entwicklung eines multiplen Myeloms haben.

Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckmiRige Vergleichstherapie

Erwachsene mit schwelendem multiplen Myelom und hohem Risiko fiir die Entwicklung eines multiplen Myeloms
Zweckmadlige Vergleichstherapie fiir Daratumumab als Monotherapie: beobachtendes Abwarten

Stand der Information: August 2025

Die Aussagen zur zweckmdl3igen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Uberpriifung der zweckmtiigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es liegt im
Verantwortungsbereich des pharmazeutischen Unternehmers die Aktualitdt der zweckmaligen Vergleichstherapie
spdtestens zur Erstellung eines Dossiers fur die Nutzenbewertung zu priifen. Diesbeziiglich kann bei Bedarf eine
Beratung nach 5. Kapitel § 7 VerfO des G-BA angefordert werden. Die rechtlich verbindliche Bestimmung der
zweckmdRigen Vergleichstherapie erfolgt erst mit dem Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach $ 35a Abs. 3 SGB V.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 17.11.2025 veroffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 1,39 MB)

Benennung Kombinationen — Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
|PDF 244,02 kB)

Stellungnahmen

hiipswww.g-ba.de/bewerfungsverfahren/nulzenbewerfung/TZ557 TIAT.2025 - Seite Z2von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Daratumumab (Neues Anwendungsgebiet: schwelendes multiples Myelom (SMM)) - Gemeir

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 08.12.2025

* Miindliche Anhérung: 12.01.2026
Bitte melden Sie sich bis zum 05.01.2026 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln,

Bitte verwenden Sie ausschlieRlich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
[WORD 37,34 kBJ

Informationen

Mit der Veréffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemilRR § 92
Abs. 3a 5GB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maligeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 08.12.2025 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich [.nutzenbewertunggSa@g-ha.de. mit Betreffzeile
Stellungnahme - Daratumumab - 2025-08-15-D-1242). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieflich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
ubermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstindigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu iibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § § Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend verdffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhdrung am 12.01.2026 wird als Videokonferenz durchgefithrt. Bitte melden Sie sich bis zum 05.01.2026
unter nutzenbewertungisa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere Informationen und
lhre Zugangsdaten nach Bestatigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschliel3t iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte
Februar 2026). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

hitps i'www.0-ba.de/bewerfungsverfahren/nuizenbewerfung/T255/ 17312025 - Seite Ivon &
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MNutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Daratumumab (Neues Anwendungsgebiet: schwelendes multiples Myelom (SMM)) - Gemeir

Zugehorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 01.06.2016 (Verfahren abgeschlossen) [aufgehoben]
Verfahren vom 01.05.2017 (Verfahren eingestellt)

Verfahren vom 15.08.2017 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 01.10.2018 (Verfahren abgeschlossen) [aufgehoben]
Verfahren vom 15.02.2020 (Verfahren abgeschlossen) [aufgehoben]
Verfahren vom 15.02.2020 (Verfahren ahgeschlossenl

Verfahren vom 01.08.2021 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 01.08.2021 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 01.10.2021 Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 01.04.2022 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 01.12.2023 (Verfahren abgeschlossen‘

Verfahren vom 01.12.2024 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 01.03.2025 (Verfahren abgeschlossen]

Verfahren vom 15.08.2025 (Stellungnahmeverfahren eroffnet)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

hifps www.g-ba.de/bewerfungsverfahren/nuizenbewerfung/T255/ T7.171.2025 - Seite 4 von &
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Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 12. Januar 2026 um 15:00 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

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

Wirkstoff Daratumumab

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige Vergleichstherapie?!
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3.

4,

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Janssen-Cilag GmbH/ Johnson & Johnson 08.12.2025
Lilly Deutschland GmbH 04.12.2025
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 08.12.2025
Amgen GmbH 08.12.2025
Pfizer Pharma GmbH 08.12.2025
DGHO Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische

Onkologie

DSMM Deutsche Studiengruppe Multiples Myelom

GMMG German-speaking Myeloma Multicenter Group * 09.12.2025

Teilnehmer an der miindlichen Anh6rung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung

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

Janssen-Cilag GmbH/Johnson & Johnson

Hr. Dr. Sindern ja nein nein nein nein ja
Fr. Dr. Huschens ja nein nein nein nein ja
Fr. Dr. Demmer ja nein nein nein nein ja
Fr. Baumgartner ja nein nein nein nein ja
Lilly Deutschland GmbH

Hr. Auerbach ja nein nein nein nein ja
Hr. Dr. Menzler ja nein nein nein nein nein
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hr. Bussilliat ja nein nein nein nein nein
Amgen GmbH

Fr. Dr. Buchholz ja nein nein nein nein ja
Fr. Dr. FloRmann ja nein nein nein nein ja
Pfizer Pharma GmbH

Fr. Blaurock ja nein nein nein nein nein
Hr. 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
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Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Fr. Prof. Dr. nein ja ja ja nein nein
Weisel

Hr. Prof. Dr. nein ja ja ja nein nein
Scheid

Hr. Prof. Dr. nein ja ja nein ja nein
Knop

Hr. PD Dr. Mai nein ja ja ja nein nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.
5.1 Stellungnahme der Janssen-Cilag GmbH/Johnson & Johnson
Datum 08.12.2025
SteIIungnahme 7u 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 ausgefullt)

Johnson & Johnson nimmt Stellung zu der Nutzenbewertung des Instituts fur Qualitat Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen. Die
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) A25-109 vom 11.11.2025 | Themen werden weiter unten im Detail kommentiert.
(veroffentlicht auf der Website des Gemeinsamen Bundesausschuss am 17.11.2025)
zum Wirkstoff Daratumumab (Darzalex®) fiir die Behandlung erwachsener Patienten
mit schwelendem Multiplen Myelom (Vorgangsnummer 2025-08-15-D-1242).

Im Folgenden nimmt Johnson & Johnson zu folgenden Themen Stellung:

6. Die Verzégerung der Zeit bis zur Diagnose eines Multiplen Myeloms ist
patientenrelevant

Die Studie AQUILA untersucht primadr, ob die zeitlich begrenzte Behandlung mit
Daratumumab im Vergleich zum beobachtenden Abwarten bei Patienten mit
Hochrisiko Smouldering Multiples Myelom (SMM) die Zeit bis zur Progression zum
Multiplen Myelom oder Tod jeglicher Ursache verzogern kann. Fir die
Nutzenbewertung wurden die beiden Endpunkte getrennt ausgewertet. Der
Endpunkt Zeit bis zur Diagnose eines Multiplen Myeloms bildet die Zeit bis zur
Progression zum Multiplen Myelom ab. Die Todesfdlle werden getrennt davon im
Endpunkt Gesamtiiberleben berichtet.

Patienten mit einem Hochrisiko-SMM haben eine sehr hohe Wahrscheinlichkeit,
innerhalb weniger Jahre ein Multiples Myelom, eine von den Plasmazellen des
Knochenmarks ausgehende Krebserkrankung, zu entwickeln. Da bei den meisten
Myelompatienten bei Diagnosestellung eine palliative Therapiesituation vorliegt,
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Stellungnehmer: Johnson & Johnson

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

markiert der Ubergang zum Multiplen Myelom ein relevantes Ereignis. Daher stellt
der Endpunkt Zeit bis zur Diagnose des Multiplen Myeloms einen patientenrelevanten
Endpunkt dar, der fir die Nutzenbewertung heranzuziehen ist.

7. Die Folgetherapien sind zum groBten Teil zVT-konform und erlauben die
Ubertragbarkeit auf den aktuellen Versorgungskontext

In der Studie AQUILA erfolgte die Wahl der Folgetherapie ohne Einschrankung und
nach Ermessen durch die Studiendrzte. So konnten die Patienten bei Diagnosestellung
gemadll des zum jeweiligen Zeitpunkt aktuellen Versorgungsstandards fur die
Erstbehandlung des Multiplen Myeloms therapiert werden. Der Therapiestandard hat
sich wahrend der Dauer der Studie AQUILA kontinuierlich verdandert. Aktuelle
Leitlinien ergdnzen bzw. ersetzen den bei Beginn der Studie AQUILA bestehenden
Therapiestandard aus Bortezomib-basierten Dreifachkombinationen um Anti-CD38-
Antikorper-basierte Vierfachkombinationen. In der zVT-Festlegung durch den G-BA
werden die kiirzlich erfolgten Leitlinienaktualisierungen bereits aufgegriffen. Die in
der Studie AQUILA eingesetzten Folgetherapien entsprechen zum Grof3teil den
Therapien der aktuellen zweckméaRigen Vergleichstherapie (siehe Tabelle 1). Auch der
Anteil an Stammzelltransplantationen in der Erstlinienbehandlung des Multiplen
Myeloms in der Studie AQUILA entspricht mit 37,5% dem im deutschen
Versorgungsalltag. Die Ergebnisse aus der Studie AQUILA fir das Gesamtiiberleben,
sowie die patientenberichteten Endpunkte zu Symptomatik, Gesundheitszustand und
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sind daher interpretierbar und kénnen fir
die Zusatznutzenableitung herangezogen werden.

Zusammenfassende Dokumentation
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8. Daratumumab zeigt einen Zusatznutzen in den patientenberichteten
Endpunkten der Morbiditdat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

In der Studie AQUILA zeigt sich in mehreren Endpunkten der patientenberichteten
Morbiditat und Lebensqualitdt unter Daratumumab ein signifikanter Vorteil
gegenlber beobachtendem Abwarten. Mit der schriftlichen Stellungnahme wird
begriindet, dass auch die beiden Skalen des EORTCQLQ-MY20 fiir die
Nutzenbewertung heranzuziehen sind.

Konsistent zur Verzogerung der Diagnose kdnnen im Vergleich zur zVT auch die Zeit
bis zur Verschlechterung von Dyspnoe, Schmerz und Krankheitssymptomen sowie des
Allgemeinen Gesundheitszustands durch die Monotherapie mit Daratumumab
deutlich hinausgezogert werden. Die spirbare Symptomatik ist im vorliegenden
Anwendungsgebiet nicht als geringfligig einzustufen. In Einklang mit einer
Verzogerung der Symptomatik zeigen sich unter Daratumumab signifikante Vorteile
in der Zukunftsperspektive sowie der Kognitiven und Emotionalen Funktion gegeniiber
beobachtendem Abwarten.

9. Die Studie AQUILA ist hinsichtlich der Hochrisiko-Definition auf den
aktuellen Versorgungskontext libertragbar

Die Hochrisiko-Definition gemaR Mayo 2018 beruht auf einer friheren
Risikoklassifikation der Mayo Klinik, welche der Studie AQUILA zugrunde lag. Beide
Hochrisiko-Definitionen unterscheiden sich in den Schwellenwerten der Parameter
Klonale Plasmazellen im Knochenmark (BMPC), M-Protein im Serum (M-Protein) sowie
dem Quotienten freier Leichtketten (FLCr). Es sind zwei Konstellationen denkbar, unter
denen Patienten die aktuelle Mayo-Hochrisiko-Definition erfillen, jedoch nicht von
der Zulassung aufgrund der Studie AQUILA umfasst sind. In der schriftlichen
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Stellungnehmer: Johnson & Johnson

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Stellungnahme werden Daten der Mayo Klinik zitiert, aus denen hervorgeht, dass der
Anteil der Patienten mit einem SMM, die gemal® Mayo 2018 die Hochrisiko-Definition
erflllen, jedoch nicht die Hochrisiko-Definition der Studie AQUILA, unter 20 % liegt.
Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus der Subgruppe ,,Mayo Hochrisiko” aus der
Studie AQUILA auf den Versorgungskontext wird dadurch nicht in Frage gestellt.

10. Es liegen keine Effektmodifikationen vor, die eine Nutzenbewertung auf
Subgruppenebene begriinden wiirden

In der Auswertung der Studie AQUILA wird eine hohe Anzahl an Endpunkten und
Subgruppen analysiert, sodass mit einer hohen Anzahl falsch-positiver
Interaktionstests zu rechnen ist. In den Endpunktkategorien ergeben sich jeweils
weder ein konsistentes Muster noch gibt es eine biologische Rationale, welche die
Annahme einer tatsachlich vorliegenden Effektmodifikation nahelegt. Daher ist davon
auszugehen, dass die beobachteten signifikanten Interaktionen zufallig entstanden
sind. Fir die Nutzenbewertung sollten fiir alle Endpunkte ausschlieflich die
Ergebnisse fiir die Gesamtpopulation herangezogen werden.

Zusammenfassung

In der Studie AQUILA wurde die mediane Zeit bis zur Diagnose eines Multiplen
Myeloms nach 65 Monaten Nachbeobachtungszeit im Daratumumab-Arm noch nicht
erreicht, wohingegen der Median im Kontrollarm 39 Monate betragt. Das Risiko, die
Diagnose eines Multiplen Myeloms zu erhalten, wird durch die zeitlich begrenzte
Therapie mit Daratumumab um 55 % gesenkt (HR=0,45 [0,33; 0,62]; p<0,0001). Auch

Gesamtbewertung

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Daratumumab als
Monotherapie zur Behandlung von Erwachsenen mit
schwelendem multiplen Myelom, die ein hohes Risiko zur
Entwicklung eines multiplen Myeloms haben, legt der
pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse der Studie
AQUILA vor, in der Daratumumab gegenlber
beobachtendem Abwarten verglichen wird. Aus der Studie
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Stellungnehmer: Johnson & Johnson

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

fir die Subgruppe an Studienteilnehmern, die gemaR Mayo Risikokriterien ein hohes
Risiko zur Entwicklung eines Multiplen Myeloms haben, ist der Unterschied zugunsten
der Daratumumab Monotherapie signifikant (HR=0,31 [0,19; 0,51]; p<0,0001).

Die in der Studie AQUILA verabreichten Folgetherapien entsprechen zu einem hohen
Anteil den Therapien der zVT bzw. der aktuellen Leitlinie. Der signifikante Vorteil im
Endpunkt Gesamtiliberleben (HR=0,52 [0,27; 0,98]; p=0,0419) ist somit als
tatsachlicher Behandlungseffekt durch die zeitlich begrenzte Therapie mit
Daratumumab anzunehmen. Auch die patientenberichteten Endpunkte zu
Symptomatik, Gesundheitszustand und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
sind fur die Zusatznutzenableitung interpretierbar und die Effekte aufgrund der
deutlichen Verzogerung der Verschlechterung nicht als geringfiigig einzustufen. Durch
die zeitlich begrenzte Daratumumab-Therapie wird die mediane Zeit bis zur
erstmaligen Verschlechterung von Dyspnoe um rund zweieinhalb Jahre verlangert
(60,72 vs. 31,11 Monate; HR=0,72 [0,53; 0,97]; p=0,0308), fir die erstmalige
Verschlechterung von Schmerz liegt der Unterschied bei rund 10 Monaten (25,23 vs.
14,72 Monate; HR=0,74 [0,57; 0,95]; p=0,0201) und fiir die erstmalige
Verschlechterung der Krankheitssymptome betragt der Unterschied rund 18 Monate
(35,94 vs. 17,97 Monate; HR=0,72 [0,54; 0,94]; p=0,0180).

In der Studie AQUILA zeigen sich im Vergleich zwischen Daratumumab und
beobachtendem Abwarten keine statistisch signifikanten Unterschiede in den
Gesamtraten von schweren oder schwerwiegenden UE. Die Nachteile in der
Nutzenkategorie Vertraglichkeit sind nicht derart, dass sie zu einer Herabstufung des
Zusatznutzens fiihren. Im Kontrollarm ist der Median im Endpunkt Zeit bis zur
Diagnose eines Multiplen Myeloms nach 39 Monaten erreicht, im Daratumumab-Arm
nach 65 Monaten nicht. Insgesamt ist der Zusatznutzen durch die zeitlich begrenzte

liegen Ergebnisse in den Endpunktkategorien Mortalitat,
Morbiditdat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdit und
Nebenwirkungen vor.

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil fir
Daratumumab im Vergleich zu beobachtendem Abwarten.
Allerdings bestehen relevante Unsicherheiten hinsichtlich
der Ubertragbarkeit dieses Ergebnisses der Studie AQUILA
auf die Versorgungsrealitat. Diesbeziglich zeigt sich in den
Subgruppenanalysen eine Effektmodifikation durch das
Merkmal ,,Region”. Dabei zeigt sich fir die Subgruppe der
Patientinnen und Patienten in der Region ,Westeuropa und
USA“ kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Daratumumab und beobachtendem Abwarten. Des
Weiteren ist hinsichtlich der Angaben zu den
Folgetherapien davon auszugehen, dass die Folgetherapien
in der Studie AQUILA den aktuellen Versorgungsstandard
nur unzureichend abbilden. Neben diesen Unsicherheiten
basiert das statistisch signifikante Ergebnis im Endpunkt
Gesamtiiberleben auf einer geringen Anzahl an Ereignissen
in beiden Studienarmen zum Zeitpunkt des vorliegenden
Datenschnitts.

In der Endpunktkategorie Morbiditat liegen Ergebnisse zur
patientenberichteten Symptomatik (EORTC QLQ-C30;
Symptomskala , Krankheitssymptome” des EORTC QLQ-
MY20) und zum Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) vor. Die
Ergebnisse der Symptomskala , Krankheitssymptome” des
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Stellungnehmer: Johnson & Johnson

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Therapie mit Daratumumab gegeniiber der zVT fiir Patienten mit einem Hochrisiko-
SMM aufgrund dieser sehr deutlichen Verzégerung der Diagnose des Multiplen
Myeloms erheblich.

EORTC QLQ-MY20 werden aufgrund der selektiven
Erhebung nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen.

Insgesamt ergibt sich fir die Endpunktkategorie Morbiditat
unter Berlcksichtigung der signifikanten Vorteile in den
Symptomskalen ,Schmerzen” und ,Dyspnoe” des EORTC
QLQ-C30 ein  moderater Vorteil zugunsten von
Daratumumab.

In der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene
Lebensqualitat liegen Ergebnisse zu patientenberichteten
Endpunkten (EORTC QLQ-C30; Funktionsskala
»Zukunftsperspektive” des EORTC QLQ-MY20) vor. Die
Ergebnisse der Funktionsskala ,Zukunftsperspektive” des
EORTC QLQ-MY20 werden aufgrund der selektiven
Erhebung nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen.

Insgesamt ergibt sich fir die Endpunktkategorie
gesundheitsbezogene Lebensqualitat unter
Beriicksichtigung der signifikanten Vorteile in den
Funktionsskalen ,globaler = Gesundheitsstatus” und
,emotionale Funktion” des EORTC QLQ-C30 ein moderater
Vorteil zugunsten von Daratumumab.

Bei den Nebenwirkungen ergeben sich anhand der
Gesamtraten zu schwerwiegenden UE (SUE) und schweren
UE (CTCAE-Grad = 3) keine flr die Nutzenbewertung
relevanten Unterschiede zwischen den Studienarmen. Fir
den Endpunkt Abbruch wegen UE liegen keine geeigneten
Daten vor. Im Detail zeigen sich Nachteile bei den
spezifischen UE.

Zusammenfassende Dokumentation 49




Stellungnehmer: Johnson & Johnson

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Im Ergebnis wird fir Daratumumab, insbesondere aufgrund
der moderaten Vorteile in den Endpunktkategorien
Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, ein
geringer  Zusatznutzen gegeniber beobachtendem
Abwarten festgestellt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Stellungnehmer: Johnson & Johnson

Zitat aus der Nutzenbewertung:

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

Anmerkung:

Patienten mit einem Hochrisiko-SMM haben eine in Abhédngigkeit von der Anzahl der
Risikofaktoren hohe Wahrscheinlichkeit, innerhalb weniger Jahre ein Multiples Myelom zu
entwickeln. Das Progressionsrisiko kann bis zu 50 % flr einen Zeitraum von zwei Jahren
betragen. Das Multiple Myelom ist eine von den Plasmazellen des Knochenmarks ausgehende
Krebserkrankung. Auch wenn viele Patienten unter der ersten Therapie eine
Langzeitremission erreichen kdnnen, befinden sich die meisten Patienten bereits mit der
Diagnosestellung des Multiplen Myeloms oder kurz danach in einer palliativen
Therapiesituation.

Das Multiple Myelom ist eine progrediente Erkrankung, die mit Endorganschaden und
schwerwiegenden Symptomen einhergeht. Die Diagnosestellung und damit der Wechsel in
eine palliative Therapiesituation ist flir Patienten relevant. Daher stellt die Diagnose des MM
einen patientenrelevanten Endpunkt dar, der fir die Nutzenbewertung heranzuziehen ist.

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.1.36 | Die Verzoégerung der Zeit bis zur Diagnose eines Multiplen Myeloms ist patientenrelevant

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das progressionsfreie Uberleben wird in
der Studie AQUILA operationalisiert als Zeit
von der Randomisierung bis zum Zeitpunkt
der Krankheitsprogression zum multiplen
Myelom gemall den IMWG-Kriterien bzw.
dem Zeitpunkt des Todes aufgrund
jeglicher Ursache, je nachdem, welches
Ereignis friher eintritt.

Fir den Endpunkt PFS zeigt sich ein
statistisch  signifikanter  Vorteil  fir
Daratumumab.

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 Uber den
Endpunkt ,Gesamtiiberleben” als
eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die
Erhebung der Morbiditatskomponente
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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 beigefiligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In der Studie AQUILA wird durch die zeitlich begrenzte Daratumumab-Monotherapie die
Diagnose eines Multiplen Myeloms iber mehrere Jahre hinausgezogert.

Wahrend unter beobachtendem Abwarten der Endpunkt nach 39 Monaten den Median
erreicht hat, ist der Median im Daratumumab-Arm nach 65 Monaten Nachbeobachtungszeit
noch nicht erreicht. Zum Datenschnitt wurde bei 51 % der Patienten im Kontrollarm die
Diagnose gestellt, jedoch nur bei 32 % der Patienten im Interventionsarm. Das Risiko, die
Diagnose eines Multiplen Myeloms zu erhalten, wird durch die Therapie mit Daratumumab
um 55% gesenkt (HR=0,45 [0,33; 0,62]; p<0,0001). Auch fur die Subgruppe an
Studienteilnehmern, die gemal} Mayo Risikokriterien ein hohes Risiko zur Entwicklung eines
Multiplen Myeloms haben, ist der Unterschied zugunsten der Daratumumab Monotherapie
signifikant (HR=0,31 [0,19; 0,51]; p<0,0001).

Vorgeschlagene Anderung:

Der Endpunkt Zeit bis zur Diagnose des Multiplen Myeloms stellt einen patientenrelevanten
Endpunkt im Anwendungsgebiet dar, der fir die Nutzenbewertung heranzuziehen ist.

»Krankheitsprogression zum multiplen
Myelom* erfolgt nach IMWG-Kriterien und
damit nicht symptombezogen, sondern
ausschlieBlich 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.

S.1.33f

Die Folgetherapien sind zum groRten Teil zZVT-konform und erlauben die Ubertragbarkeit auf
den aktuellen Versorgungskontext

Zitat aus der Nutzenbewertung:

,Bewertung der eingesetzten Folgetherapien

Die Behandlung der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm nach der Entwicklung eines
multiplen Myeloms im Studienverlauf entspricht bei einem Grofsteil der Patientinnen und

Aus den Angaben zu den Folgetherapien
geht hervor, dass nur ein relativ geringer
Anteil der Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm der Studie AQUILA, die eine
Erstlinientherapie fir das multiple Myelom
erhalten haben, mit einem CD-38
Antikorper  behandelt  wurden.  Fir
Patientinnen und Patienten mit multiplem
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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 beigefiligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patienten nicht den Empfehlungen zur Behandlung des multiplen Myeloms. Vor dem
Hintergrund der klaren Empfehlungen fiir den Einsatz von CD38-Antikérpern in der
Erstlinientherapie des multiplen Myeloms sowie mehreren G-BA Beschliissen mit
festgestelltem Zusatznutzen ist davon auszugehen, dass weitere Patientinnen und Patienten
im Vergleichsarm von einer Folgetherapie mit CD38-Antikérpern profitiert hdtten [10,13-16].
Dies wurde ebenfalls in einer Reaktion auf die Verdffentlichung der Studienergebnisse kritisiert
[17]. Es ist insbesondere kritisch anzumerken, dass der zeitliche Verlauf der Studie AQUILA
Protokollanpassungen zum Einsatz von addquaten Folgetherapien ermdglicht hdtte. So
begann die Rekrutierung der Studie AQUILA zwar bereits in 11/2017, die Zulassung von
Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison fiir Patientinnen
und Patienten, fiir die eine ASZT nicht infrage kommt, durch die Food and Drug Administration
(FDA) erfolgte allerdings bereits in 05/2018 und in 08/2018 durch die europdische
Kommission. Der G-BA hat ca. 1 Jahr nach Studienbeginn der Studie AQUILA bereits einen
betréchtlichen Zusatznutzen fiir Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan
und Prednison fiir Patientinnen und Patienten, fiir die eine ASZT nicht geeignet ist, festgestellt
[18]. Zu diesem friihen Zeitpunkt in der Studie AQUILA hatten nur wenige Patientinnen und
Patienten die Diagnose eines multiplen Myeloms erhalten, von einer Festlegung von
Daratumumab basierten Kombinationstherapien als Folgetherapie im Studienprotokoll hitten
diese Patientinnen und Patienten somit profitieren kénnen. Die Méngel bei den Folgetherapien
werden als gravierend eingeschdtzt und haben daher Auswirkungen auf die Interpretierbarkeit
es Endpunkts Gesamtiiberleben (siehe Abschnitt | 4.3) Des Weiteren werden die Mdngel
beziiglich der eingesetzten Folgetherapien fiir die Symptomatik (erhoben anhand des

Myelom stellen jedoch die 3-fach und 4-
fach Kombinationstherapien mit einem CD-
38 Antikorper entsprechend des allgemein
anerkannten Stands der medizinischen
Erkenntnisse eine hochwirksame
Behandlungsoption dar. Die im
Stellungnahmeverfahren nachgereichten
Angaben zu den Folgetherapien zeigen,

dass 43,9 % der autologen
Stammzelltransplantation (ASZT)-
geeigneten und 53,1 % der ASZT-

ungeeigneten Patientinnen und Patienten
im Vergleichsarm eine den Empfehlungen
fur die Behandlung des neu
diagnostizierten multiplen Myeloms
entsprechende Therapie erhielten.

Somit ist davon auszugehen, dass die
Folgetherapien in der Studie AQUILA den
aktuellen Versorgungsstandard nur
unzureichend abbilden.

Im Ergebnis wird der statistisch signifikante
Unterschied im Endpunkt
Gesamtiliberleben aus der Studie AQUILA,
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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 beigefiligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

European Organisation for Research and Treatment of Cancer [EORTC] Quality of Life
Questionnaire — Core 30 [QLQ-C30]), den Gesundheitszustand (erhoben anhand der visuellen
Analogskala [VAS] des EQ-5D) und die gesundheitsbezogene Lebensqualitit (erhoben anhand
des EORTC QLQ-C30) bei der Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials
beriicksichtigt (siehe Abschnitt 14.2).”

Anmerkung:

Die Folgetherapien in der Studie AQUILA waren nicht von der Studienmedikation umfasst,
was dem Ublichen Vorgehen in klinischen Zulassungsstudien entspricht. In der Studie AQUILA
gab es keine Einschrankungen beziiglich der Folgetherapie nach Entwicklung eines Multiplen
Myeloms. Die Wahl der Folgetherapie erfolgte nach darztlichem Ermessen durch die
Studiendrzte. So konnten die Patienten bei Diagnosestellung gemaR des zum jeweiligen
Zeitpunkt aktuellen Versorgungsstandard fur die Erstbehandlung des Multiplen Myeloms
therapiert werden.

Der Therapiestandard in der Erstlinienbehandlung des Multiplen Myeloms hat sich wahrend
der Dauer der Studie AQUILA kontinuierlich verandert. Aktuelle Leitlinien ergdanzen bzw.
ersetzen den bei Beginn der Studie AQUILA bestehenden Therapiestandard aus Bortezomib-
basierten Dreifachkombinationen um Anti-CD38-Antikorper-basierte
Vierfachkombinationen. In der zVT-Festlegung durch den G-BA werden die kiirzlich erfolgten
Leitlinienaktualisierungen aufgegriffen (siehe Tabelle 1).

herangezogen. Der  Vorteil basiert
allerdings auf einer geringen Ereigniszahl
und es bestehen relevante Unsicherheiten
hinsichtlich der Ubertragbarkeit auf die
Versorgungsrealitat.
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Tabelle 1: Aktuelle zVT in der Erstlinientherapie des Multiplen Myeloms

ASZT-geeignet

ASZT-ungeeignet

Letzte Anderung: August 2025

(Aufnahme der Kombination von Daratumumab
mit Bortezomib, Lenalidomid und
Dexamethason)

Letzte Anderung: November 2023

(Aufnahme der Kombination von Daratumumab
mit Bortezomib, Melphalan und Prednison)

- eine Induktionstherapie bestehend aus:

Bortezomib + Thalidomid + Dexamethason
(VTd) oder

Bortezomib + Cyclophosphamid +
Dexamethason (VCd) [nur flir Patienten mit
einer peripheren Polyneuropathie oder
einem erhoéhten Risiko fir die Entwicklung
einer peripheren Polyneuropathie; vgl.
Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie] oder

Daratumumab + Bortezomib + Thalidomid +
Dexamethason (D-VTd) oder

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

gefolgt von einer Hochdosistherapie mit
Melphalan und anschlieBender autologer
Stammzelltransplantation,

gefolgt von einer Konsolidierungstherapie
mit D-VTd (nur bei Anwendung einer
Induktionstherapie mit D-VTd) oder

- 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  Patienten mit einer peripheren
Polyneuropathie oder einem erhdhten Risiko
fir die Entwicklung einer peripheren
Polyneuropathie; vergleiche Anlage VI zum
Abschnitt K der AM-RL)
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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 beigefiligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

gefolgt von einer Konsolidierungstherapie
mit D-VRd (nur bei Anwendung einer
Induktionstherapie mit D-VRd),

gefolgt von einer Erhaltungstherapie
bestehend aus:

Lenalidomid oder

Daratumumab + Lenalidomid (nur bei
Anwendung einer  Induktions-  bzw.
Konsolidierungstherapie mit D-VRd)

Quellen: Festlegung der zVT gemall der Nutzenbewertungsverfahren mit den Vorgangsnummern
2025-08-15-D-1235 und 2025-02-15-D-1140

Die in der Studie AQUILA eingesetzten Folgetherapien entsprechen zum Grofteil dem
allgemein anerkannten Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse zur Erstlinienbehandlung
des Multiplen Myeloms (siehe Tabelle 2). So werden zum 1. Datenschnitt Gber 60 % der
Studienteilnehmer, die keine ASZT erhalten, in der ersten Folgetherapie mit einer Therapie,
die der aktuellen zVT gemaR Tabelle 2 entspricht, bzw. einer leitlinienkonformen Therapie
behandelt.

Etwa 80 % der Studienteilnehmer, die eine ASZT erhalten, wird eine Therapie gemal der
aktuellen zVT oder die Kombination Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason (VRd)
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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 beigefiligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

verabreicht. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zum Nutzenbewertungsverfahren von
Daratumumab in Kombination mit VRd fiir ssammzelltransplantationsgeeignete Patienten mit
Beschluss vom 15.05.2025 (Vorgangsnummer: 2024-12-01-D-1138) haben klinische Experten
ausgefihrt, dass VRd ,eine relevante Therapieoption in der Induktionstherapie darstellt und
eine Induktionstherapie mit VRd auch dem deutschen Versorgungskontext entspricht” (1). Sie
wurde demnach als leitlinienkonform mit in die Berechnung einbezogen.

Der Anteil an Patienten mit einer Stammzelltransplantation in der Erstlinienbehandlung des
Multiplen Myeloms in der Studie AQUILA entspricht mit 37,5% dem im deutschen
Versorgungsalltag. Daher kénnen auch die Ergebnisse aus der Studie AQUILA, die von der
Folgetherapie beeinflusst werden kénnen, auf den aktuellen Versorgungskontext libertragen
werden.
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Tabelle 2: Erstlinientherapie des Multiplen Myeloms in der Studie AQUILA zum
1. Datenschnitt vom 01.05.2024

Studie AQUILA, Datenschnitt: 01.05.2024

Anzahl Studienteilnehmer mit | Daratumumab ACTM
nachfolgender  Therapie je | N=g4 N=105
Behandlungsarm n/N (%) n/N (%)
ASZT Keine ASZT ASZT Keine ASZT
n=23 n=41 n=41 n=64
(35,9%) (64,1%) (39,0%) (61,0%)
zVT-konform 9 19 18 34
Leitlinienkonform?® 8 3 15 9
Sonstige Therapien® 6 19 8 21
Kombination aus 3 oder mehr 6 9 8 11
Komponenten
Kombinationen aus 2 7 8
Komponenten
Monotherapie© 3 2

a: Es werden Therapiekombinationen berticksichtigt, die nicht bereits in der Kategorie zVT-konform
enthalten sind. Leitlinienkonform beinhaltet fiir ASZT-geeignete Patienten ausschlielRlich die
Kombination Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason (VRd). Im Rahmen des
Nutzenbewertungsverfahren von Daratumumab in Kombination mit VRd fiir ASZT-geeignete
Patienten mit Beschluss vom 15.05.2025 (Vorgangsnummer: 2024-12-01-D-1138) wurde von
klinischen Experten im Stellungnahmeverfahren ausgefiihrt, dass VRd eine relevante Therapieoption
in der Induktionstherapie darstellt und eine Induktionstherapie mit VRd auch dem deutschen
Versorgungskontext entspricht (1).

Fiir ASZT-ungeeignete Patienten beinhaltet leitlinienkonform die beiden Anti-CD38-Antikorper-
haltigen Vierfachkombinationen mit VRd (Daratumumab-VRd und Isatuximab-VRd), sowie in einem
Fall im Daratumumab-Arm die in der klinischen Erprobungsphase befindliche Kombination
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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 beigefiligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Daratumumab, Dexamethason und Iberdomid. Ein Einschluss von Patienten in klinische Studien
stellt ebenfalls ein leitlinienkonformes Vorgehen dar.

b: Die hier erfassten Therapien enthalten u.a. nicht in den Leitlinien erfasste neue Kombinationen
und kénnten im Rahmen von klinischen Studien verabreicht worden sein (bspw. Bortezomib-
Daratumumab-Dexamethason-Elranatamab-Lenalidomid-Melphalan in NCT05317416) und waéren
demnach ebenfalls leitlinienkonform. Da es aus den Daten nicht eindeutig hervorgeht, wurden sie
nicht in die Berechnung der zVT- und leitlinienkonformen Therapien mit einbezogen.

c: Zwei Patienten im Daratumumab-Arm haben die Daratumumab Monotherapie fortgesetzt.
Zusatzlich hat im Daratumumab-Arm ein Patient eine Lenalidomid-Monotherapie erhalten, ohne ein
Multiples Myelom entwickelt zu haben. Im ACTM-Arm hat jeweils ein Patient eine Lenalidomid- bzw.
Isatuximab-Monotherapie erhalten, ohne ein Multiples Myelom entwickelt zu haben.

Abkirzungen: ACTM: beobachtendes Abwarten; ASZT: Autologe Stammzelltransplantation n: Anzahl
glltiger Ereignisse; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population

Vorgeschlagene Anderung:

Die in der Studie AQUILA verabreichten Folgetherapien entsprechen zum Grofteil der
aktuellen zVT fur die Erstlinienbehandlung des Multiplen Myeloms. Es bestehen somit keine
gravierenden Mangel hinsichtlich der Folgetherapien. Die Ergebnisse aus der Studie AQUILA
sind daher auch fir das Gesamtiberleben, sowie die patientenberichteten Endpunkte zu
Symptomatik, Gesundheitszustand und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
interpretierbar und kénnen auf den aktuellen Versorgungskontext tibertragen werden.
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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 beigefiligt werden.
S.1.39 | Daratumumab zeigt einen Zusatznutzen in den patientenberichteten Endpunkten der

Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
Die Skalen des EORTC QLQ-MY20 konnen fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden
Zitat aus der Nutzenbewertung:

,Der pU legt in Modul 4 B neben den Ergebnissen des EORTC QLQ-C30 Ergebnisse des EORTC
QLQ-MY20 vor. Der EORTC QLQ-MY20 besteht aus den Symptomskalen Krankheitssymptome
und Nebenwirkungen der Behandlung und den Funktionsskalen Zukunftsperspektive und
Kérperbild. Von diesen 4 Skalen wurden allerdings nur die Skalen Krankheitssymptome und
Zukunftsperspektive in Studie AQUILA erhoben. Der pU begriindet die selektive Erhebung der
EORTC QLQ-MY20 Skalen nicht und legt auch keine Informationen zur Validitét der einzelnen
Skalen vor. Dieses Vorgehen ist nicht sachgerecht. Um die Ergebnisse des EORTC QLQ-MY20
addquat interpretieren zu kénnen, muss das Instrument vollstindig erhoben werden. Die
beiden selektiv erhoben Skalen Krankheitssymptome und Zukunftsperspektive des EORTC
QLQ-MY20 werden nicht zur Nutzenbewertung herangezogen.“

Anmerkung:

Das Erhebungsinstrument EORTC QLQ-MY20 umfasst die der Morbiditdt zuzuordnenden
Symptomskalen Krankheitssymptome und Nebenwirkungen der Behandlung sowie die der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zuzuordnende Skala der Zukunftsperspektive und das
ebenfalls der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zuzuordnende Einzelitem Kérperbild.

Symptomatik (erhoben mittels EORTC QLQ-
C30 und EORTC QLQ-MY20)

Die Symptomatik wurde in der Studie
AQUILA mit dem Fragebogen EORTC QLQ-
C30 und der Symptomskala
»Krankheitssymptome* des
krankheitsspezifischen Erganzungsmoduls
EORTC QLQ-MY20 erhoben.

Die selektive Erhebung der Symptomskala
,Krankheitssymptome”“ des EORTC QLQ-
MY20 wurde im Stellungnahmeverfahren
vom pharmazeutischen Unternehmer
begrindet. Aus der Erklarung des
pharmazeutischen Unternehmers lasst sich
nicht ableiten, dass die selektive Erhebung
der Symptomskala , Krankheitssymptome”
in der Studie AQUILA sachgerecht ist. Die
Ergebnisse der Symptomskala
,Krankheitssymptome” werden somit nicht
zur 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 beigefiligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Seine Zuverlassigkeit und Validitat sind fiir die Erkrankung des Multiplen Myeloms fiir die
Anwendung zusammen mit EORTC QLQ-C30 gut belegt (2).

Im Jahr 2025 wurde das Vorgehen der EORTC fur die Akzeptanz von einzelnen Items und
Skalen neben der Verwendung des EORTC QLQ-C30 geindert. Mit der Anderung kann nun der
EORTC QLQ-C30 ohne Verwendung eines krankheitsspezifischen Instruments zusammen mit
einzelnen ltems und Skalen aus der Item-Bibliothek eingesetzt werden (3) (siehe Abbildung 1).
Dabei wird explizit davon abgeraten, aufgrund der zugrunde liegenden validierten
mehrdimensionalen Bewertungsstruktur einzelne Items einer Skala zu entfernen, Skalen
sollten moglichst im Ganzen, d. h. mit allen zu ihnen gehorigen Items, erhoben werden (4).

In der Item-Bibliothek sind mehr als 1.000 Einzelitems aus den 70 EORTC-
Erhebungsinstrumenten enthalten (3). Aus dieser Item-Bibliothek wurden diejenigen Items
herausgegriffen, die der Symptomskala Krankheitssymptome und der Skala
Zukunftsperspektive des
EORTC QLQ-MY20 entsprechen. Damit wird zugleich die zugrundeliegende Konzeptstruktur
bewahrt und die Auswertbarkeit der Skala gewahrleistet.
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Kerninstrument
(EORTC QLQ-C30)

+/-

Krankheitsspezifisches Modul
(z. B. EORTC QLQ-MY20)

+/-

Items aus der Item-Bibliothek

Abbildung 1: Verwendung des EORTC QLQ-C30 mit und ohne krankheitsspezifisches Modul und mit
und ohne Items aus der Item-Bibliothek.

Dieses entspricht dem im Dossier zur Studie ANDROMEDA beschriebenen (5) und von IQWiG
und G-BA (6, 7) gleichermalien akzeptierten Vorgehen.

Die Einbeziehung der Fragen zu Krankheitssymptomen und Zukunftsperspektive aus dem
EORTC QLQ-MY20 ermdglicht zu Beginn der SMM-Behandlung, wadhrend der SMM-
Behandlung und ggf. nach Entwicklung eines Multiplen Myeloms eine umfassende
Einschatzung der Patienten vor der potenziellen Progression eines Multiplen Myeloms.

Die Fragen zu Krankheitssymptomen sollen sicherstellen, dass die Entwicklung der Symptome
im Laufe der Zeit — von asymptomatischem SMM hin zu ggf. mit Endorganschaden
verbundener Entwicklung eines Multiplen Myeloms — verfolgt werden. Die Frage zur
Zukunftsperspektive sind von besonderer Bedeutung, da sie die psychischen
Herausforderungen erfassen, denen Patienten gegeniiberstehen, die mit der Unsicherheit
des Krankheitsverlaufs und der Moglichkeit einer zukiinftigen Krebsdiagnose konfrontiert
sind.

Um die richtigen Items auszuwahlen, wurden Interviews mit 15 Patienten mit der Diagnose
SMM und 6 Patienten mit der Diagnose Multiples Myelom mit vorheriger SMM-Diagnose
durchgefihrt (8). Sie wurden zunachst im Rahmen qualitativer Interviews aufgefordert, die
fir sie im Verlauf der SMM-Erkrankung erfahrenen haufigsten Symptome zu beschreiben. Zu
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefiligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

den am haufigsten genannten Symptomen zdhlen Midigkeit, Schwache, Schmerzen,
Gleichgewichtsstorungen, Kribbeln, Appetitverlust, Obstipation und Andmie. Vereinzelt
wurden Kopfschmerzen, Blutgerinnung und Diarrhé erwdahnt. Neben den Symptomen sollten
die Interviewten auch beschreiben, welche Auswirkungen die Diagnose SMM auf ihr tagliches
Leben hat. Dazu zdhlen Sorgen, Stress, Angst, Nervositat, Depression, Belastung durch haufige
Arztbesuche, Konzentrations- und Gedachtnisschwierigkeiten, Einschrankungen in der
Selbstflirsorge, Einschrankungen in der Fahigkeit zu gehen wie friher, schwere Dinge zu
tragen, korperlich weniger aktiv sein zu kénnen.

Die genannten Auswirkungen wurden in die fiinf Kategorien Emotional, Alltagliches Leben,
Physisch, Kognitiv und Sozial zusammengefasst.

In einem zweiten Schritt folgte der kognitive Interviewanteil. Dieser sollte beispielsweise die
Interpretation der Anweisung, die Antwortoptionen und den Abrufzeitraum des EORTC QLQ-
C30 und des EORTCQLQ-MY20 bewerten, um die Inhaltsvaliditdt fir diese
Patientenpopulation zu beurteilen. Zusatzlich wurden die Interviewten gefragt, wie die
Instrumente ihre Erfahrung mit der Diagnose SMM widerspiegeln oder ob relevante Aspekte
fehlen. Dazu wurden den Interviewten die 30 Fragen des EORTC QLQ-C30 und 9 ausgewadhlte
Fragen des
EORTC QLQ-MY20 vorgelegt. Die Auswahl der 9 Fragen zu den Skalen Krankheitssymptome
und Zukunftsperspektive basiert auf einer Durchsicht der klinischen Literatur, wonach diese
Skalen fiur bisher unbehandelte, neudiagnostizierte Patienten mit Multiplem Myelom sowie
fir Patienten, die mit der emotionalen Belastung einer SMM-Diagnose kampfen, relevant zu
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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 beigefiligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

sein scheinen. Die Fragen fir die Skalen Krankheitssymptome und Zukunftsperspektive
wurden vollstandig vorgelegt. Dies entspricht dem von der EORTC empfohlenen Vorgehen.

Die Tabelle 3 zeigt in der Ubersicht die von Patienten in Interviews genannten Kernsymptome
und deren Zuordnung zu den Items und Skalen in den EORTC-Erhebungsinstrumenten
QLQ-C30 und QLQ-MY20.

Tabelle 3: Ubersicht Kernsymptome von Patienten mit SMM und Verfiigbarkeit im

Erhebungsinstrument

Kernsymptom aus

Enthalten in Erhebungsinstrument

Interview
Mudigkeit Teil der Fragen zu Fatigue im EORTC QLQ-C30
Schwache Teil der Fragen zu Fatigue im EORTC QLQ-C30
Schmerzen Fragen zu Schmerz im EORTC QLQ-C30, aber Fragen im EORTC QLQ-MY20

detaillierter bzgl. der Lokalisation

Gleichgewichtsstorungen

EORTC QLQ-C30 (Fragen zu Physischer Funktion)

Kribbeln

Appetitverlust

EORTC QLQ-C30

Obstipation

EORTC QLQ-C30

Andmie

EORTC QLQ-C30 (indirekt durch Fragen zu Mudigkeit, Fatigue)
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Emotional EORTC QLQ-C30

Alltagliches Leben Fragen zur Rollenfunktion im EORTC QLQ-C30
Physisch Physische Funktion im EORTC QLQ-C30
Kognitiv Kognitive Funktion im EORTC QLQ-C30

Sozial Soziale Funktion im EORTC QLQ-C30
Zukunftsperspektive EORTC QLQ-MY20

Abkiirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; MY20: Multiple Myeloma
20; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30;

Quelle: (8)

Die im EORTC QLQ-C30 enthaltenen Items und Skalen zusammen mit den beiden Skalen
Krankheitssymptome und Zukunftsperspektive aus dem EORTC QLQ-MY20 wurden von den
Patienten als bedeutsam und relevant erachtet und fiihren zu einer guten Abdeckung der von
Patienten mit der Diagnose SMM erfahrenen Symptomen und den Auswirkungen auf ihr
Leben.

Da die EORCT QLQ-MY20-Skalen Krankheitssymptome und Zukunftsperspektive vollstandig
mit allen zu ihnen gehdérigen Items erhoben werden, wurden sie, der Empfehlung der EORCT
folgend, anhand der Vorgaben des entsprechenden Scoring Manual jeweils als Gesamtskala
ausgewertet (4).
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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 beigefiligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der gewahlte Ansatz stellt damit sicher, dass durch die gewdhlten Items und die daraus
resultierenden Ergebnisse die spezifischen Krankheitssymptome und psychischen
Herausforderungen von Patienten mit SMM abgebildet werden kdnnen. Eine Belastung durch
das Beantworten nicht fir das SMM relevanter Fragen entfallt somit.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Verwendung der Symptomskala Krankheitssymptome und der Funktionsskala
Zukunftsperspektive des Erhebungsinstruments EORTC QLQ-MY20 werden begrindet. Das
methodische Vorgehen ist sachgerecht: Die Verwendung von einzelnen Items und Skalen ist
gemdR der aktuellen Strategie der EORTC nicht an das Vorhandensein eines
krankheitsspezifischen Moduls gebunden (3). Die Auswahl und Auswertung der Skalen erfolgt
anhand der Vorgaben der EORTC. Daher kénnen die Symptomskala Krankheitssymptome und
die Funktionsskala Zukunftsperspektive fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden.

S.1.13

Die Ergebnisse der Symptomskalen Schmerz und Dyspnoe (und Krankheitssymptome) der
EORTC sind nicht geringfiigig

Zitat aus der Nutzenbewertung:

,Schmerzen und Dyspnoe

Fir die Endpunkte Schmerzen und Dyspnoe zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Daratumumab. Der Unterschied ist allerdings fiir diese Endpunkte

In der Endpunktkategorie Morbiditat liegen
Ergebnisse  zur  patientenberichteten
Symptomatik (EORTC QLQ-C30;
Symptomskala , Krankheitssymptome” des
EORTC QLQ-MY20) und zum
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) vor. Die
Ergebnisse der Symptomskala
»Krankheitssymptome” des EORTC QLQ-

Zusammenfassende Dokumentation 66




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 beigefiligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen nicht
mehr als geringfiigig. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Daratumumab im Vergleich zu beobachtendem Abwarten, ein Zusatznutzen ist damit jeweils
nicht belegt.”

Anmerkung:

Die Symptomskalen Schmerz und Dyspnoe des EORTC QLQ-C30 zeigen in der Analyse in der
Zeit bis zur ersten Verschlechterung — unter Anwendung des von Patienten berichteten
minimalen klinisch bedeutsamen Unterschieds als Schwellenwert von 10 Punkten — statistisch
signifikante Ergebnisse. Auch die mit dem Erhebungsinstrument EORTC QLQ-MY20 erfasste
Symptomskala Krankheitssymptome zeigt in derselben Analyse ein statistisch signifikantes
Ergebnis (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Ergebnisse fiir Morbiditdat — EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20 Symptomskalen
— Erstmalige Verschlechterung — MCID 210 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Studie AQUILA

Daratumumab ACTM Daratumumab vs. ACTM
Patienten [Median Patienten [Median Absolute OR RR RD HR
mit Ereignis|[95%-KI]  |mit Ereignis|[95%-KI] [Differenz [95%-KI] [[95%-KI] [[95%-KI] |[95%-KI]

n/N (%)? |(Monate)® |n/N(%)? |(Monate)® [(Monate) | p-Wert¢ [p-Wert® [p-Wert® [p-Wert ¢

1. Datenschnitt (01.05.2024)

MY20 werden aufgrund der selektiven
Erhebung nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen.

Insgesamt ergibt sich flr die
Endpunktkategorie  Morbiditdit  unter
Berlcksichtigung der signifikanten Vorteile
in den Symptomskalen ,Schmerzen“ und

,Dyspnoe“ des EORTC QLQ-C30 ein
moderater  Vorteil  zugunsten  von
Daratumumab.
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Schmerz — Erstmalige Verschlechterung — MCID 210 Punkte

0,98 -0,40%
25,23 14,72 o 0,99 ! 0. (0,73
(151: g/gf [14,13; (161(? /2%,/9)6 [11,17; 10,51 [10;‘%?’ [0,84; 1,17][913%;(]%’ [0,57; 0,95]
1,070 ,&70 ’ _ ’ o -
35,98] 27,63] 0=0,9382 p=0,9382 0=0,9382 p=0,0201
Dyspnoe — Erstmalige Verschlechterung — MCID 210 Punkte
0,92 -2,10%
31,11 ! 0,95 ! 0,71
83/194 60,72 88/196 o [0,61; e [-12,00%; | ...
@28%)  [4140;NAl [aa,9%) Bt POOL g gy 0TS Bl gy (05 9T
' p=0,6752 [* p=0,6744 |°
Krankheitssymptome — Erstmalige Verschlechterung — MCID 210 Punkte
0,90 -2,50%
35,94 17,97 o 0,95 ! o. 10,72
(15010/5%)/9? [19,75; (1505/1%;)6 [13,70; 17,97 [10;551]’ [0,79; 1,15] [7 z),;(]%, [0,54; 0,94]
1270 y4170 ’ _ ’ ° -
52,47] 33,87] 0=0,6188 p=0,6196 0=0,6192 p=0,0180

a: Analyse-Population: ITT-Population.

b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.

c: Odds Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert), Relatives Risiko (inkl. 95 %-KI und p-Wert) und Risikodifferenz (inkl.
95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Methode mit dem Stratifizierungsfaktor,
Anzahl der Risikofaktoren, die mit einer Progression zum Multiplen Myelom assoziiert sind (<3 Risikofaktoren
vs. 23 Risikofaktoren). Ein OR<1 bzw. ein RR<1 bzw. eine RD<0 zeigen einen Vorteil fiir Daratumumab an.
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d: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung]
als einziger erklarenden Variablen mit dem Stratifizierungsfaktor, Anzahl der Risikofaktoren, die mit einer]
Progression zum Multiplen Myelom assoziiert sind (<3 Risikofaktoren vs. >3 Risikofaktoren). Ein HR<1 zeigt
einen Vorteil fur Daratumumab an.

Abkiirzungen: ACTM: Beobachtendes Abwarten (Active Monitoring); EORTC QLQ-C30: European Organization|
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; HR:
Hazard Ratio; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MCID: Minimale klinisch bedeutsame Veranderung
(Minimal Clinically Important Difference); n: Anzahl giltiger Ereignisse; N: Anzahl Studienteilnehmer in der
Analyse-Population; NA: Nicht verfiigbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; vs.: versus.

Bei der Betrachtung der Mediane zeigt sich, dass unter der Therapie mit der Daratumumab
Monotherapie die Zeit bis zur Verschlechterung bei allen drei patientenberichteten
Symptomskalen konsistent stets etwa doppelt so hoch ist wie im Arm mit beobachtendem
Abwarten. Dabei betragen die absoluten Differenzen fir die Zeit bis zur ersten
Verschlechterung fiir die Symptomskala Schmerz ca. 11 Monate, fir die Symptomskala
Dyspnoe knapp 30 Monate und fiir die Symptomskala Krankheitssymptome ca. 18 Monate.
Konsistent dazu wird auch im Endpunkt Zeit bis zur Diagnose eines Multiplen Myeloms das
Risiko einer Progression zum Multiplen Myelom durch die Daratumumab Monotherapie
gegeniber beobachtendem Abwarten um 55 % gesenkt (HR=0,45 [0,33; 0,62]; p<0,0001).
Wahrend der Median unter beobachtendem Abwarten bereits nach ca. 39 Monaten erreicht
ist, ist das fir die Daratumumab Monotherapie bei einer Nachbeobachtungszeit von
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65 Monaten noch nicht der Fall (siehe auch Abschnitt 1 dieser Stellungnahme). Die
Transformation von einem SMM zu einem Multiplen Myelom geht in der Regel mit der
Zunahme von Symptomen einher. Die hier statistisch signifikante Symptomskala Schmerz
lasst Hinweise auf die Entwicklung der unter den CRAB-Kriterien beschriebenen
Knochenschadigungen und den daraus resultierenden Schmerzen zu, die statistisch
signifikante Symptomskala Dyspnoe auf die durch das CRAB-Kriterium Andmie
hervorgerufenen Andamie. Da durch die Therapie mit Daratumumab eine Transformation zur
Entwicklung eines Multiplen Myeloms hinausgezdgert wird, ist erwartbar, dass auch die durch
das Multiple Myelom bedingten Symptome hinausgezogert werden. Die Vorteile in den
Symptomskalen Schmerz, Dyspnoe und Krankheitssymptome sind konsistent zum Vorteil im
Endpunkt Zeit bis zur Diagnose eines Multiplen Myeloms. Gerade unter dem Gesichtspunkt
der unter Daratumumab doppelt so hohen Zeit bis zur Verzégerung der genannten Symptome
und der dargestellten absoluten Differenz der Mediane haben diese einen hohen Stellenwert
fir die Verschlechterung der Lebensqualitdit. Damit sind die patientenberichteten
Symptomskalen aussagekraftig und bei gegebener statistischer Signifikanz heranzuziehen.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Effekte in den patientenberichteten Symptomskalen Schmerz, Dyspnoe und
Krankheitssymptome sind im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht als geringfligig
einzustufen, sondern zeigen einen bedeutsamen Zusatznutzen.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefiligt werden.
S.1.38 | Die Auswertung zur Verbesserung der Symptomatik und gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat ist relevant und fiir die Nutzenbewertung heranzuziehen
Zitat aus der Nutzenbewertung:

“Aufgrund des im vorliegenden Anwendungsgebiet zu erwartenden progredienten
Krankheitsverlaufs ist fiir die vorliegende Nutzenbewertung primdr eine Auswertung zur
Verschlechterung der Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt relevant.”

Anmerkung:

Beim SMM koénnen bereits unspezifische Symptome auftreten und die Lebensqualitdt der
Betroffenen ist haufig beeintrachtigt (8, 9). Da daher sowohl eine Verbesserung als auch eine
Verschlechterung von Symptomatik und gesundheitsbezogener Lebensqualitat bei der
betrachteten Studienpopulation mdglich sind, sollten die Responderanalysen fiir beide
Auswertungen herangezogen werden.

Konsistent zur Verzégerung der Diagnose des Multiplen Myeloms und zu den Ergebnissen
beziiglich des Hinauszogerns der Verschlechterung von  Symptomen und
gesundheitsbezogener Lebensqualitat zeigen sich in der Studie AQUILA zum 1. Datenschnitt
zusatzlich statistisch signifikante Unterschiede zugunsten der Daratumumab Monotherapie
in der Verbesserung von Symptomen und gesundheitsbezogener Lebensqualitadt. Es zeigen
sich Vorteile in der erstmaligen Verbesserung der EORTC QLQ-C30 Symptomskalen Diarrhé
und Schmerz (Schmerz: HR=1,54 [1,09; 2,17]; p=0,0144 und Diarrhé: HR=1,81 [1,01; 3,26];
p=0,0473), sowie in der erstmalig bestdtigten Verbesserung in der EORTC QLQ-C30

Symptomatik (erhoben mittels EORTC QLQ-
C30 und EORTC QLQ-MY20)

Der pharmazeutische Unternehmer legt im
Dossier Analysen fur die Zeit bis zur
erstmaligen Verschlechterung und Zeit bis

zur  erstmaligen  Verbesserung  vor.
Aufgrund des im vorliegenden
Anwendungsgebiet zu erwartenden
Krankheitsverlaufs und unter
Berlicksichtigung der Verteilung der
absoluten  Werte der Skalen zu
Studienbeginn, wird fur die

Zeit bis zur
Verschlechterung

Nutzenbewertung die
erstmaligen
herangezogen.

Lebensqualitdt

Entsprechend den Ausfihrungen zum
Abschnitt ,Symptomatik” werden die
Analysen fir die Zeit bis zur erstmaligen
Verschlechterung herangezogen.
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Symptomskala Schmerz (HR=1,61 [1,06; 2,43]; p=0,0248). Hinzu kommen statistisch
signifikante Unterschiede zugunsten der Daratumumab Monotherapie in der erstmalig
bestdtigten Verbesserung in den EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen Kognitive Funktion und
Emotionale Funktion (Kognitive Funktion: HR=1,72 [1,11; 2,66]; p=0,0160 und Emotionale
Funktion: HR=1,53 [1,02; 2,29]; p=0,0394).

Vorgeschlagene Anderung:

Die Auswertung der Zeit bis zur Verbesserung der Symptomatik und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat ist im vorliegenden Anwendungsgebiet relevant und fir die Nutzenbewertung
heranzuziehen.

S.1.39

Operationalisierung der erstmalig bestatigten Veranderung

Zitat aus der Nutzenbewertung:

,Zu den Auswertungen zur Zeit bis zur erstmalig bestdtigten Verschlechterung fehlen Angaben
zur genauen Operationalisierung. So ist beispielsweise unklar, iiber wie viele Folgeerhebungen
der Schwellenwert iiberschritten sein musste, um als Ereignis gewertet zu werden. Fiir die
vorliegende Nutzenbewertung wird daher die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung um >
10 Punkte herangezogen. Fiir den Endpunkt Gesundheitszustand, erhoben mittels EQ-5D VAS,
wird die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung um > 15 Punkte herangezogen.“

Anmerkung:

Die Operationalisierung der Auswertungen zur erstmalig bestatigten Veranderung sind analog
der Zeit bis zur bestdtigten Verdnderung gemald FAQ des G-BA erfolgt: Die Veranderung wird

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis
genommen.
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als Ereignis gewertet, wenn der Schwellenwert der Response fiir zwei oder mehrere
aufeinanderfolgende Erhebungen tGberschritten wird (10).

Vorgeschlagene Anderung:

Die Operationalisierung der Zeit bis zur erstmalig bestétigten Verdnderung folgt den
Vorgaben des G-BA fiir die Zeit bis zur bestdtigten Verdnderung.

S.1.26

Die Studie AQUILA ist hinsichtlich der Hochrisiko-Definition auf den aktuellen
Versorgungskontext libertragbar

Zitat aus der Nutzenbewertung:

»Es ist davon auszugehen, dass in der Versorgung ein hohes Risiko ein multiples Myelom zu
entwickeln, mafigeblich (ber die mittlerweile etablierten Mayo Risikokriterien eingeschdtzt
wird. Ein zulassungskonformer Einsatz von Daratumumab erfordert jedoch die Feststellung
eines hohen Risikos analog zu den Einschlusskriterien der Studie AQUILA. Aus den vom pU
vorgelegten Subgruppenanalysen gemdfs den Mayo Risikokriterien (ca. 41 % der
Gesamtpopulation, siehe auch Tabelle 9) ergibt sich, dass die Einschétzung des Risikos gemdyf3
Einschlusskriterien der Studie AQUILA und Mayo Kriterien fiir einen relevanten Anteil der
Patientinnen und Patienten distinkt ist und somit nicht regelhaft von einer Ubertragbarkeit
der Risikoeinschétzung zwischen den beiden Definitionen ausgegangen werden kann. Es
besteht die Mdglichkeit, dass Patientinnen und Patienten nach den Kriterien der Mayo Clinic
ein hohes Risiko fiir die Entwicklung eines multiplen Myeloms haben, nach den Kriterien der
Studie AQUILA jedoch kein hohes Risiko besteht.“

Zu der Risikodefinition in der Studie AQUILA

Die EMA hat die
Daratumumab auf Patientinnen und
Patienten beschrankt, die gemaR den
Einschlusskriterien der Studie AQUILA ein
hohes Risiko aufweisen. Von den in die
Studie eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten wiesen 40,5 % gemaR den Mayo-
Kriterien ein hohes Risiko auf, ein multiples
Myelom zu entwickeln. Die in der Studie
verwendeten Risikokriterien entsprechen
nicht den in der Versorgung etablierten,
aktualisierten Mayo-Risikokriterien.

Zulassung von
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Anmerkung:

Die drei Parameter, auf denen die Mayo-Risikodefinition (11, 12) beruht, finden sich ebenfalls
in der Risikodefinition der Studie AQUILA: Klonale Plasmazellen im Knochenmark (BMPC), M-
Protein im Serum (M-Protein) sowie dem Quotienten freier Leichtketten (FLCr). Die beiden
Hochrisiko-Definitionen unterscheiden sich in den Schwellenwerten der drei Parameter sowie
der Anzahl der zu Gberschreitenden Schwellenwerte (siehe Tabelle 5). So wurde in der Studie
AQUILA ein Patient als Hochrisiko-Patient eingestuft, wenn BMPC 210 % und mindestens ein
Schwellenwert iberschritten wurde. Dahingegen mussen zur Erfillung der Mayo-Hochrisiko-
Definition mindestens zwei Parameter-Schwellenwerte liberschritten sein. Daher wird durch
die Mayo-Hochrisiko-Definition eine engere Auswahl getroffen.
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Tabelle 5: Diagnostische Parameter und Schwellenwerte fiir das Hochrisiko-SMM nach

AQUILA und Mayo 2018 (modifiziert nach Modul 3B Tabelle 3-1)

Hochrisi efinition

Parameter

AQUILA 2016 *

Mayo 2018 ©

Klonale Plasmazellen im
Knochenmark 210% und 21
der Parameter
Schwellenwerte

>2 der Parameter
Schwellenwerte

Klonale Plasmazellen im Knochen-

1 0, 0,
mark (BMPC) >50 bis <60% >20%
Monoklonales Protein im Serum

>3 g/dl 2 g/dl
(M-Protein) 4 >2¢/
Freier Leichtkettenquotient (FLCr) >8 bis <100 >20
e Immunparese mit
Reduktion von 2 unbeteil-
Weitere igten Immunglobulin-
Isotypen
e IgASMM

a: Quelle: Dimopoulos et al. 2024 (13)
b: Quelle: Lakshman et al. 2018 (11)

Im Jahr 2020 wurde diese Risikostratifizierung durch eine internationale Expertengruppe (IMWG)
noch um das Vorhandensein genetischer Anomalien erganzt (12).
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Aus der Tabelle wird ersichtlich, dass es vier Kombinationen von Schwellenwerten gibt, die
die Mayo-Hochrisiko-Definition erfillen:

1. Alle drei Schwellenwerte sind Gberschritten.

2. Die Kombination der Schwellenwerte von BMPC und FLCr

3. Die Kombination der Schwellenwerte von M-Protein und FLCr
4. Die Kombination der Schwellenwerte von BMPC und M-Protein

Alle Patienten mit mindestens den Schwellenwerten BMPC 220 % und FLCr >20 erfillen stets
sowohl die Mayo-Hochrisiko-Definition als auch die der Studie AQUILA (Kombination 1 und
2). Es sind nur zwei Konstellationen fiir die drei Parameter denkbar, welche die Mayo-
Hochrisiko-Definition erflllen, jedoch nicht die Hochrisiko-Definition der Studie AQUILA
(siehe Tabelle 6):

1) Patienten mit FLCr >20 und M-Protein >2 g/dl erfiillen das Mayo-Hochrisiko-Kriterium,
sind aber nicht in der AQUILA-Hochrisikopopulation enthalten, wenn sie BMPC <10 %
aufweisen.

2) Die zweite Konstellation fiir Mayo-Hochrisiko-Patienten, die nicht in der AQUILA-
Population enthalten sind, kann bei Patienten auftreten, die ausschlielRlich liber die
Parameter BMPC>20% und M-Protein>2 g/dl als Mayo-Hochrisiko-Patienten
identifiziert werden: solche Patienten erflllen dann nicht das Hochrisiko-Kriterium der
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Studie AQUILA, wenn das M-Protein zwischen 2 und 3 g/dl betrdgt und BMPC
zwischen 20 % und 50 % und nur sofern FLCr <8.

Die Hochrisiko-Definition in der Studie AQUILA beruht auf der urspriinglichen
Risikostratifizierung der Mayo-Klinik aus dem Jahr 2008 (14, 15). In der Arbeit von Lakshman
et al. 2018 wird die Verteilung der fur die Risikoklassifizierung relevanten Parameter fiir 421
Patienten der Mayo-Klinik berichtet (s. Tabelle 6), von denen 153 Patienten die Mayo-
Hochrisiko-Definition aus dem Jahr 2018 erfillen. Auf zwei Patienten (1,3 %) trifft die
Konstellation ,(1)° zu, wonach die Patienten aufgrund BMPC<10 % nicht das AQUILA-
Hochrisiko-Kriterium erfillen. Die Konstellation ,(2)* trifft auf 23 von 153 Patienten (16 %) zu,
wobei es sich ggf. um eine Uberschitzung handelt, wenn Patienten auch den AQUILA-
Schwellenwert fliir BMPC (>50 %) erfiillen, was aus den Angaben in der Studie nicht
hervorgeht.

Tabelle 6: Vergleich der Kategorisierung von Patienten anhand der Mayo 2008
Schwellenwertkonstellationen und der Mayo 2018 Schwellenwertkonstellationen
(modifiziert nach Appendix von (11))

| ‘ Verteilung der Patienten nach Mayo 2008 Schwellenwertkonstellationen ?
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BMPC M-protein| FLCr 28| BMPC BMPC M-protein| BMPC
210% >3 g/dl (n=1) 210% 210% >3g/dl 210%
(n=184) | (n=3) + + + +
M-protein| FLCr 28 FLCr >8 M-protein
>3 g/dI (n=161) (n=5) >3g/dl
(n=27) +
FLCr 28
(n=37)
BMPC
>20% +
M- 23
. Konstellati | O 0 18 14 0 9
protein | =5
>2 g/dl
(n=64)
BMPC
>20% +
0 0 0 0 21 0 0
o FLCr >20
2 (n=21)
~
S M-
m .
S protein 2
-:5“ >2g/dl+| o 0 1 0 20 Konstellati | 12
< FLCr >20 an
£ (n=35)
2 —_
S g BMPC
5 n | >20% +
(=]
T -~ M-
g S
3 ‘@ | protein | 0 0 0 0 17 0 16
g 1 >2g/dl+
2 £ | FLCr >20
T | (n=33)
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefiligt werden.
a: Kyle et al. 2007 (14); Dispenzieri et al. 2008 (15)
b: Lakshman 2018 (11)
Es ist davon auszugehen, dass der Anteil der Patienten mit einem SMM, die gemall Mayo 2018
die Hochrisiko-Definition erfillen, jedoch nicht von der Zulassung der Studie AQUILA umfasst
sind, unter 20 % liegt. Die Subgruppe ,,Mayo Hochrisiko” in der Studie AQUILA entspricht
somit weitgehend der Population der Patienten mit diagnostiziertem Hochrisiko-SMM gemaf(3
Mayo 2018. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus der Subgruppe ,Mayo Hochrisiko” aus
der Studie AQUILA auf den Versorgungskontext wird dadurch nicht in Frage stellt.
Vorgeschlagene Anderung:
Der Anteil der Patienten mit einem SMM, die gemaR Mayo 2018 die Hochrisiko-Definition
erfillen, jedoch nicht die Hochrisiko-Definition der Studie AQUILA, liegt unter 20 %. Die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus der Subgruppe ,,Mayo Hochrisiko” aus der Studie AQUILA
auf den Versorgungskontext wird dadurch nicht in Frage gestellt.
S.1.26 | Es liegen keine Effektmodifikationen vor, die eine Nutzenbewertung auf Subgruppenebene | Symptomatik (erhoben mittels EORTC QLQ-
S 147 begriinden wiirden C30 und EORTC QLQ-MY20)

Zitate aus der Nutzenbewertung:

,Die Gesamtpopulation der Studie AQUILA entspricht somit dem zugelassenen
Anwendungsgebiet von Daratumumab beim schwelenden multiplen Myelom und wird analog

Aus den Subgruppenanalysen

liegen

Effektmodifikationen fir die Endpunkte
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefiligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

zum Vorgehen des pU zur Nutzenbewertung herangezogen. Effektmodifikationen durch das
Merkmal Risiko gemdfS Mayo Kriterien (niedrig vs. mittel vs. hoch) werden im Rahmen der
vorliegenden Nutzenbewertung untersucht (siehe Abschnitt 1 4.4).”

»Flr die vorliegende Nutzenbewertung werden folgende Subgruppenmerkmale betrachtet:
e Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)
e Geschlecht (mdnnlich vs. weiblich)
e Risiko nach den Mayo Kriterien fiir die Entwicklung eines multiplen Myeloms
(niedrig vs. mittel vs. hoch)

Die Ergebnisse sind in Tabelle 16 dargestellt. Die Kaplan-Meier-Kurven zu den
Subgruppenergebnissen sind in | Anhang C.4 dargestellt.”

Anmerkung:

Bei der Interpretation der Subgruppenergebnisse ist zu beriicksichtigen, dass es aufgrund der
sehr hohen Anzahl durchgefiihrter Interaktionstest zu einer hohen Anzahl zufillig falsch-
positiver Interaktionen kommen kann.

Die vom IQWiG beschriebene Interaktion fiir die Subgruppe Risiko nach den Mayo-Kriterien
im Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung des mit dem EORTC QLQ-C30 erhobenen
Symptoms Ubelkeit und Erbrechen ist (iber alle Endpunkte hinweg der einzige Endpunkt, bei
dem eine signifikante Interaktion beobachtet werden kann.

,,Ubelkeit und und

»Appetitverlust” vor.

Erbrechen”

Bei dem Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen
liegt eine Effektmodifikation durch das
Merkmal ,Risiko nach Mayo-Kriterien“ vor.
Dabei zeigt sich fir Patientinnen und
Patienten mit einem hohen Risiko nach
Mayo-Kriterien ein statistisch signifikanter

Unterschied zum Vorteil von
Daratumumab. Fir Patientinnen und
Patienten mit einem niedrigen oder
mittleren Risiko nach Mayo-Kriterien

zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede.

Bei dem Endpunkt Appetitverlust liegt eine
Effektmodifikation durch das Merkmal
LJAlter” vor. Dabei zeigt sich fir
Patientinnen und Patienten < 65 Jahre ein
statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Daratumumab. Fir
Patientinnen und Patienten > 65 Jahre zeigt
sich kein statistisch signifikanter
Unterschied.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefiligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Auch fir die Subgruppe Alter zeigen sich liber alle Endpunkte bzw. Endpunktkategorien nur
vereinzelt signifikante Interaktionen ohne Endpunkt-tbergreifendes Muster.

Flr die Subgruppe Geschlecht werden vom IQWiG Interaktionen in den Endpunkten Schwere
UE (CTCAE-Grad =23) und SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums (Gesamt UE) beschrieben. Dabei handelt es sich neben dem PT Dyspnoe
(Gesamt UE) aber um die einzigen signifikanten Interaktionen fiir die Subgruppe Geschlecht,
die Uber die Vielzahl der betrachteten Vertraglichkeitsendpunkte beobachtet werden
konnen. Aullerdem sind die Ergebnisse innerhalb der Subgruppenkategorien widersprichlich
mit Nachteilen z.T. fur die Subgruppenkategorie mdnnlich und z. T. fiar die
Subgruppenkategorie  weiblich. In  friheren  Stellungnahmeverfahren  wurden
Effektmodifikation durch das Subgruppenmerkmal Geschlecht von klinischen Experten und
der AkdA als klinisch nicht begriindbar eingestuft (16). Auch aus der Literatur sind keine Daten
bekannt, die darauf hinweisen, dass Anti-CD38-Antikorper wie Daratumumab
geschlechtsabhdngige Resultate liefern oder hierfiir entsprechende Anwendungshinweise
aus Risk-Management-Planen und dhnlichem erforderlich waren.

Vorgeschlagene Anderung:

In der Studie AQUILA liegen vereinzelt statistisch signifikante Interaktionen in Endpunkten
vor, fur die kein endpunktibergreifendes Muster zu erkennen ist. Zudem fehlt eine
biologische Rationale, die eine echte Effektmodifikation nahelegen wiirde. Aufgrund der
grofRen Anzahl durchgefiihrter Interaktionstests ist daher davon auszugehen, dass es sich um

Aus den Effektmodifikationen ergeben sich
keine belastbaren Schlussfolgerungen fir
die Gesamtaussage zum Zusatznutzen, fir
die das Ergebnis der Gesamtpopulation
herangezogen wird.

Nebenwirkungen

Bei dem Endpunkt ,Schwere UE“ liegt aus
den Subgruppenanalysen eine
Effektmodifikation durch das Merkmal
,Geschlecht” vor. Dabei zeigt sich fir
Maéanner ein statistisch  signifikanter
Unterschied zum Nachteil von
Daratumumab. Fir Frauen zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied.

Bei dem Endpunkt ,Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums (SOC, UEs)“ liegt aus den
Subgruppenanalysen eine
Effektmodifikation durch das Merkmal
,Geschlecht” vor. Dabei zeigt sich fir
Frauen ein  statistisch  signifikanter
Unterschied zum Nachteil von
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im

Volltext beigefiligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

zufallige und daher falsch-positive Testergebnisse handelt. Insgesamt ergeben sich daher
keine Grinde, welche die Feststellung eines Effektunterschiedes in einer Subgruppe

rechtfertigen wirden.

Daratumumab. Fir Manner zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied.

Aus den vorgenannten
Effektmodifikationen ergeben sich keine
belastbaren Schlussfolgerungen fir die
Gesamtaussage zum Zusatznutzen, fir die
das Ergebnis der Gesamtpopulation
herangezogen wird.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

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 Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) fur den Wirkstoff Daratumumab (Darzalex®)
durchgefiihrt wurde. Der Wirkstoff wurde fiir das Anwendungsgebiet des
Schwelenden Multiplen Myeloms (SMM) bewertet.

Fir die Bewertung von Daratumumab zur Behandlung erwachsener
Patienten mit Schwelendem Multiplen Myelom, die ein hohes Risiko zur
Entwicklung eines Multiplen Myeloms haben, wurde vom
pharmazeutischen  Unternehmer (pU) die Studie  AQUILA
(54767414SMM3001) 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. Darliber hinaus erfolgt die Einschatzung des IQWiG hinsichtlich des
Ausmalles der Differenz in den EORTC QLQ-C30 Symptomskalen Dyspnoe
und Schmerzen ohne angemessene Bericksichtigung des
indikationsspezifischen Kontextes. Das IQWiG kommt basierend auf
dieser Bewertung zu dem Schluss, dass es keinen Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Daratumumab gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie gibt (1).

Eli Lilly and Company ist aktiv in der Forschung und Entwicklung im
Bereich Onkologie tétig. Die Lilly Deutschland GmbH nimmt als 6rtlicher
Vertreter nachfolgend Stellung zur Dossierbewertung des IQWiGs.

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

Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

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

Das IQWiG zieht den patientenrelevanten Endpunkt Zeit bis zur
Diagnose eines Multiplen Myeloms nicht heran und bericksichtigt
diesen in der Nutzenbewertung folglich nicht. Eine nachvollziehbare
Begriindung fiir den Ausschluss dieses patientenrelevanten
Endpunkts liefert das IQWiG nicht. Aus der Sicht der Lilly
Deutschland GmbH handelt es sich bei diesem Endpunkt um das
zentrale Outcome in dieser Indikation. Patienten mit einem SMM
haben zwar ein Tumorleiden, aber noch keine MM-spezifischen
Krankheitszeichen, weshalb sie nicht in einer palliativen
Therapiesituation sind (2, 3). Aus diesem Grund ist das wichtigste
Therapieziel bei Patienten mit einem SMM das Aufrechterhalten
dieses Stadiums und somit die Verzogerung der Zeit bis zur Diagnose
des MM (3, 4-6). Zudem wird durch das Aufrechterhalten des
Zustands eines SMM das Auftreten von splirbaren und ggf.
schwerwiegenden Symptomen verzogert bzw. sogar verhindert und
somit eine normale Lebensqualitdt bewahrt (7). Auch wenn nach der
Diagnose eines MM mittlerweile fir einige Patienten durch den

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.
1.35 Anmerkung: ,Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das progressionsfreie Uberleben wird in der Studie AQUILA
operationalisiert als Zeit von der Randomisierung bis zum Zeitpunkt
der Krankheitsprogression zum multiplen Myelom gemaRR den
IMWG-Kriterien 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.

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 (iber den Endpunkt
,Gesamtiberleben” als eigenstindiger Endpunkt erhoben. Die
Erhebung der Morbiditdtskomponente , Krankheitsprogression zum
multiplen Myelom“ erfolgt nach IMWG-Kriterien und damit nicht
symptombezogen, sondern ausschlieBlich mittels
laborparametrischer, bildgebender und hamatologischer Verfahren.

Unter Berlicksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS
unterschiedliche  Auffassungen innerhalb des G-BA. Die
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einsatz intensiver Therapiekombinationen das Erreichen einer
Langzeitremission moglich ist, befinden sich viele Patienten bereits
kurz nach Diagnosestellung des MM in einer palliativen
Therapiesituation. So fassen auch die Autoren des Abschlussberichts
des BMBF-geforderten Forschungsprojekts ,TRANSCAN V -
iMMunocell:  Entwicklung  minimal-invasiver  Verfahren zur
Identifikation von Smouldering Myelom (SMM) Patienten”
zusammen: ,Das Multiple Myelom (MM) ist eine maligne
Erkrankung ausgehend von Plasmazellen im Knochenmark und gilt
weiterhin als nicht heilbar. Trotz einer groflen Anzahl an neuen
Therapiemdoglichkeiten, die in den letzten Jahren entwickelt wurden,
entstehen regelhaft Resistenzen gegen alle verfligbaren
Medikamente. Eine realistische Chance auf Heilung scheint in der
Vermeidung des Uberganges aus der pramalignen Vorstufe dem
Smouldering  Multiplem Myelom (SMM) in das aktive,
symptomatische MM zu liegen.” (8).

Vorgeschlagene Anderung:

Die Anmerkung des IQWiGs sollte gestrichen werden. Das IQWiG
sollte den vom pU zur Ableitung des Zusatznutzens dargestellten,
patientenrelevanten Endpunkt Zeit bis zur Diagnose eines Multiplen

Gesamtaussage zum Ausmafl des Zusatznutzens bleibt davon
unberihrt.
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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.

Myeloms heranziehen und die Ergebnisse in seiner Bewertung

entsprechend beriicksichtigen. In der Endpunktkategorie Morbiditat liegen Ergebnisse zur

patientenberichteten Symptomatik (EORTC QLQ-C30;

.13 Symptomskala ,Krankheitssymptome” des EORTC QLQ-MY20) und

Anmerkung: ,Fiir die Endpunkte Schmerzen und Dyspnoe zeigt sich
jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Daratumumab. Der Unterschied ist allerdings fiir diese Endpunkte
der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome /
Folgekomplikationen nicht mehr als geringfiigig. Es ergibt sich
jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Daratumumab
im Vergleich zu beobachtendem Abwarten, ein Zusatznutzen ist
damit jeweils nicht belegt.”

Aus der Sicht der Lilly Deutschland GmbH erfolgt die Einschatzung
des 1QWiG hinsichtlich des AusmaRes der Differenz ohne
angemessene  Berlcksichtigung des indikationsspezifischen
Kontextes. Patienten mit einem SMM haben zwar ein Tumorleiden,
aber noch keine MM-spezifischen Krankheitszeichen (2, 3). Viele
dieser Patienten sind zudem haufig sogar asymptomatisch. Obwohl
Schmerzen und Dyspnoe formal durch das IQWiG der Kategorie
yhicht schwerwiegend” zugeordnet werden, ist ihre erstmalige

zum Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) vor.

Insgesamt ergibt sich fiir die Endpunktkategorie Morbiditdt unter
Bericksichtigung der signifikanten Vorteile in den Symptomskalen
»Schmerzen” und ,,Dyspnoe” des EORTC QLQ-C30 ein moderater
Vorteil zugunsten von Daratumumab.
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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)

Manifestation in einer typischerweise asymptomatischen
Population klinisch hoch relevant und hat einen vollig anderen
klinischen Stellenwert als ein Symptom, das innerhalb eines
fortgeschrittenen Tumorverlaufs fluktuiert. Die Verzogerung der
erstmaligen Verschlechterung um 10 Monate (Schmerzen) bzw. 2,5
Jahre (Dyspnoe) ist in diesem Kontext eindeutig mehr als geringfiigig.

Vorgeschlagene Anderung:

Der indikationsspezifische Kontext sollte in der Bewertung des
Ausmalies der Differenz in den EORTC QLQ-C30 Symptomskalen
Dyspnoe und Schmerzen angemessen in der Nutzenbewertung
bericksichtigt werden.
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5.3  Stellungnahme des vfa

Datum

08.12.2025

Stellungnahme zu

Daratumumab (Darzalex)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Charlottenstrafe 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 Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

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 fiir erwachsene
Patient:innen mit schwelendem multiplen Myelom, die ein hohes Risiko
zur Entwicklung eines multiplen Myeloms haben. Als zweckmaRige
Vergleichstherapie legt der G-BA beobachtendes Abwarten fest.

Das IQWiG stellt eine Reihe von Vorteilen (u. a. bei nicht
schwerwiegenden Symptomen wie Appetitverlust und bei der
gesundheitsbezogenen  Lebensqualitdit im  Endpunkt globaler
Gesundheitsstatus) und Nachteilen (u. a. bei den Endpunkten
Infektionen und parasitdre Erkrankungen, Schlaflosigkeit und
GefaRerkrankungen) dar. Insgesamt sei jedoch kein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen festzustellen. Der Hersteller hat im Dossier einen
Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen abgeleitet.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Kriterien der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar

Es ist grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA
veroffentlichten ,Informationen zur zweckmaRigen Vergleichs-therapie®
zwar nachvollziehbare und damit begrifRenswerte In-formationen zur
Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser Recherche bieten,
jedoch die eigentliche Festlegung der zweck-maRigen Vergleichstherapie
nicht dargelegt werden. Dabei geht es insbesondere um die
Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO: ,Die

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen  Erkenntnisse zur zweckmdRigen Therapie im
Anwendungsgebiet gehoren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Griinde fir die Festlegung zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,Informationen zur zweckmaligen
Vergleichstherapie” zur Verfligung gestellt werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

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)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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5.4 Stellungnahme der Amgen GmbH

Datum

08.12.2025

Stellungnahme zu

Daratumumab / Darzalex®

Stellungnahme von

Amgen GmbH
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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 AQUILA
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 zusammen-
setzt. Die Patientenrelevanz des Ereignisses Tod ist unbestritten. Das
Ereignis Krankheitsprogression ist flir 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,

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das progressionsfreie Uberleben wird in der Studie AQUILA
operationalisiert als Zeit von der Randomisierung bis zum Zeitpunkt der
Krankheitsprogression zum multiplen Myelom gemadR den IMWG-
Kriterien 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.

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 zum multiplen
Myelom“ erfolgt nach IMWG-Kriterien und damit nicht
symptombezogen, sondern ausschlieRlich 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.
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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 nach-
gewiesenermallen den grofSten 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).
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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.
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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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5.5 Stellungnahme der Pfizer Pharma GmbH

Datum

08. Dezember 2025

Stellungnahme zu

Daratumumab  (Darzalex®)

Myelom]

[schwelendes

multiples

Stellungnahme von

Pfizer Pharma GmbH
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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 zur am 17. November 2025
veroffentlichten Dossierbewertung des IQWIG im Rahmen des
Nutzenbewertungsverfahrens zum Wirkstoff Daratumumab:

Zeit bis zur Diagnose eines Multiplen Myeloms als patientenrelevanter
Endpunkt

Die Zeit bis zur Diagnose eines Multiplen Myeloms (MM) stellt einen
zentralen klinischen Endpunkt bei Patient:innen mit schwelendem
multiplen Myelom (SMM) und hohem Progressionsrisiko dar (1-4). Bei
der Mehrheit der Patient:innen mit SSM und hohem Progressionsrisiko
schreitet die Erkrankung unbehandelt letztlich zu einem MM fort, sodass
trotz engmaschiger Uberwachung die mit dem MM einhergehenden
Symptome und Organschdden nicht verhindert werden koénnen (4).
Eine Verlangerung der Zeit bis zur MM-Diagnose gemaR SLiM-CRAB-
Kriterien bedeutet, dass die Erkrankung langer in einem
asymptomatischen Zustand verharrt, bevor schwere Symptome oder
Endorganschaden auftreten, die nicht reversibel sein kénnen und mit
schwerwiegenden Langzeitfolgen einhergehen konnen (5, 8, 9). Ein
Fortschreiten von SMM zur symptomatischen MM geht mit einer
erhohten Morbiditat und Mortalitat einher (6-8).

Demgegeniiber ermoglicht eine Verlangerung der Zeit bis zur Diagnose
eines Multiplen Myeloms den gegenwartigen Gesundheitszustand zu

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das progressionsfreie Uberleben wird in der Studie AQUILA
operationalisiert als Zeit von der Randomisierung bis zum Zeitpunkt der
Krankheitsprogression zum multiplen Myelom gemadR den IMWG-
Kriterien 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.

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 zum multiplen
Myelom“ erfolgt nach IMWG-Kriterien und damit nicht
symptombezogen, sondern ausschlieRlich 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.
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Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

erhalten und die Notwendigkeit intensiver Folgetherapien zu reduzieren
(5). Die Diagnose des MM stellt eine absolute Indikation fur die
Behandlung mit Mehrfachkombinationen und gefs.
Stammezelltransplantation dar, die meist toxischer sind als die
Monotherapie mit Daratumumab(10). Daher ist die Verlangerung der
Zeit bis zur Diagnose des MM von unmittelbarer Patientenrelevanz.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Endpunkt Zeit bis zur Diagnose eines Multiplen Myeloms sollte als
patientenrelevanter Endpunkt in der Nutzenbewertung zu
Daratumumab anerkannt und bei der Ableitung des Zusatznutzens
berlicksichtigt werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Pfizer Pharma 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:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.6 Stellungnahme DGHO, DSMM, GMMG

Datum

8. Dezember 2025

Stellungnahme zu

Daratumumab — SMM

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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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO, DSMM, GMMG

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Zusammenfassung Die zusammenfassenden Ausfiihrungen werden zur

Dieses Verfahren betrifft die Anwendung von Daratumumab (Darzalex®) in der Therapie von | Kenntnis genommen und weiter unten im Detail
Patientinnen und Patienten (Pat.) mit einem schwelenden Multiplen Myelom (SMM). Daratumumab ist | kommentiert.

jetzt auch zugelassen als Monotherapie bei Pat. mit SMM, die ein hohes Risiko zur Entwicklung eines
multiplen Myeloms haben. Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Subgruppen,
zweckmalige Vergleichstherapie sowie die Bewertungsvorschlage sind in Tabelle 1
zusammengefasst.

Tabelle 1: Vorschldge zum Zusatznutzen von Daratumumab

ZweckmaiBige Pharmazeutischer Unternehmer IQWiG
Vergleichstherapie (ZVT) Zusatznutze | Ergebnissicherhe | Zusatznutze | Ergebnissicherhe
n it n it
Beobachtendes Abwarten erheblich Hinweis nicht belegt -

Unsere Anmerkungen sind:
o Die vom G-BA festgelegte Vergleichstherapie entspricht den Empfehlungen der Fachgesellschaft.

e Basis der frlihen Nutzenbewertung ist die internationale, multizentrische, randomisierte, offene
Phase-IlI-Studie AQUILA zum Vergleich der Therapie mit Daratumumab gegeniber abwartendem
Verhalten.

e Die Therapie mit Daratumumab Uber 36 Monate fiihrte zur signifikanten Verzégerung des
Ubergangs in ein multiples Myelom und in der aktuellen Analyse zu einer Verlangerung der
Uberlebenszeit.
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Stellungnehmer: DGHO, DSMM, GMMG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

¢ Die Nebenwirkungsrate wurde durch Daratumumab gesteigert. Die Hinzunahme von Daratumumab
hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Parameter der Lebensqualitat und des Patient-Reported-
Outcome.

¢ Im Bericht des IQWiG wird kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen vorgeschlagen.

Die Daratumumab Monotherapie fiihrte bei Pat. mit SMM zu einer Verzdgerung des Ubergangs in ein
Multiples Myelom und kann Pat. mit hohem Progressionsrisiko angeboten werden.

2, Einleitung

Das Multiple Myelom (MM) entwickelt sich in der Sequenz der aufeinander folgenden Stadien
Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS), schwelendem Multiplen
Myelom (SMM) und symptomatischem MM [1-3].

Die Daratumumab Monotherapie fiihrte bei Pat. mit SMM zu einer Verzdgerung des Ubergangs in ein
Multiples Myelom und kann Pat. mit hohem Progressionsrisiko angeboten werden.

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis
genommen.

3. Stand des Wissens

Das SMM wird vom MGUS und vom symptomatischen MM anhand definierter Kriterien abgegrenzt,
siehe Abbildung 1 [1].

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Abbildung 1: Diagnostische Kriterien fiir Multiples Myelom und verwandte Erkrankungen [1]

Diagnostische Kriterien fiir Multiples Myelom und verwandte Erkrankungen

Diagnose I Schwelendes
Myelom Multiples Solitires. Plasmazell-

MGUSt (smouldering Myelom Plasmozytom Leukmie
‘myeloma)
Kriterien
Klonale Plasmazellen <10% 21060 % 210% 260% <10%
im Knochenmark
und und / oder und / oder oder und
Monokionales
Protein ’ <30g/1 ‘ ‘ 230911 ‘ { nachweisbar ‘ e
im Serum
und und / oder und / oder und
Monoklonales nicht obligat
Pru\l}eln <500 mg /24 h? 2500 mg/ 24 h? nachweisbar nachweisbar
im Urin

i

und und und
5 nicht
nicht nicht nachweisbar
und
und

abnormaler freier

‘abnormaler freier
Leichtketten-

Leichtketten-
Quotients

manifestation Konale Plasmazellen

singulére Knochen- 22x100/1
oder im peripheren Blut

Quotient 2100 und
betroffene Leichikette

Manifestation
inMRT/CT

oder und und / oder

=1 Herdbefund
imMRT

= 5% klonale
Plasmazellen im
Differentialblutbild

Konale Plasmazellen
bioptisch gesichert

Legende:

IMGUS - Monoklonale Gammopathie Unkilarer Signifikanz;
2 Endorganschaden - CRAB Kriterien: Hyperkalzamie (hyperCalcemia) und/ader Niereninsuffizienz (Renal insufficiency) und/oder Anamie (normochrom, normozytar) (Ane|
und/oder osteolytische oder diffuse Knochendestruktion (Bone lesions);

3 nur beim Leichtkettentyp;
4 der Nachweis von =5% zirkulierenden Plasmazellen hat denselben, prognostisch ungiinstigen Effekt [12];

Eine Therapie ist bei Pat. mit Multiplem Myelom bei Vorliegen manifester Endorganschaden (CRAB)
oder bei Erfiillung der sog. SLiM-Kriterien der International Myeloma Working Group (IMWG) indiziert
[1-4]. Der Nachteil dieses Vorgehens ist, dass potenziell Prognose- und Lebensqualitats-begrenzende

Endorganschaden bei Diagnose bereits eingetreten sind, und dass aggressive,
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Stellungnehmer: DGHO, DSMM, GMMG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

nebenwirkungsbelastete Therapieregime zur Beherrschung der Erkrankung eingesetzt werden
mussen.

In der Vergangenheit hatten randomisierte Studien zum Einsatz von Lenalidomid mit oder ohne
Dexamethason bei Pat. mit SMM gezeigt, dass eine signifikante Verzdgerung des Krankheitsverlaufs
mdglich ist [5, 6]. Der Vorteil war deutlicher bei Pat. mit hohem Progressionsrisiko.

Daratumumab ist aufgrund seiner hohen Wirksamkeit und der guten Vertraglichkeit ein weiterer
Kandidat zum Einsatz beim SMM.

Die Ergebnisse der AQUILA-Studie zu Daratumumab beim SMM sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Daratumumab beim SMM

Erstautor / Kontrolle Neue Therapie N’ PFU* Zeit bis zur ULRS
Jahr Diagnose eines
(HRY) J (HR?)
MM
(HR?)

AUILA, 2025 | Beobachtendes | Daratumumab 390 37,75 vs n.e.® 38,9 vs ne.e® 13,3vs 7,7
[7] Abwarten

0,46 0,45 0,52

p < 0,0001 p < 0,0001 p = 0,0384

"N — Anzahl Pat.; 2sCR - stringent Complete Remission; ®* HR — Hazard Ratio; * PFU — Zeit bis zur Diagnose eines MM, Rate
in %; ® ULR — Rate der verstorbenen Pat., in %; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; " Hazard Ratio fiir

Neue Therapie; ®n. e. — nicht erreicht;
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO, DSMM, GMMB

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)

4, Dossier und Bewertung von Daratumumab
4.1. ZweckmaiRige Vergleichstherapie

Als zweckmallige Vergleichstherapie hat der G-BA beobachtendes Abwarten festgelegt.
Das entspricht dem bisherigen Vorgehen.

Unter Beriicksichtigung der vorliegenden
Therapiesituation sowie der Gesamtschau der
Evidenz und der klinischen Praxis bestimmt der G-BA
,Beobachtendes Abwarten” als zweckmaRige
Vergleichstherapie.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist die internationale, randomisierte, offene,
multizentrische Phase-lll-Studie AQUILA. In dieser Studie wurde Daratumumab mit
beobachtendem Abwarten verglichen. Eingeschlossen wurden Pat. mit SMM, die folgende
Kriterien fir ein erhdhtes Risiko zur Transformation in ein MM erfiillten:

- klonale Plasmazellen im Knochenmark >10% und
o M-Protein >30 g/l oder
o IgA SMM
o Immunoparese mit Reduktion von zwei nicht beteiligten Ig Isotypen
o Quotient freier Leichtketten (FLC) zwischen 8 und <100
o Anteil klonaler Plasmazellen im Knochenmark >50 - <60%.

Das Therapieschema war:

Der pharmazeutische Unternehmer hat fir die
Nutzenbewertung die Ergebnisse des
praspezifizierten Datenschnitts vom 01. Mai 2024 der
laufenden offenen, randomisierten, kontrollierten
Phase-llI-Studie  AQUILA  vorgelegt, in der
Daratumumab als Monotherapie gegeniber keiner
Intervention verglichen wird.

Die Studie wird seit November 2017 in insgesamt 140
Zentren in Asien, Australien, Europa, Nordamerika
und Stidamerika durchgefiihrt. In die Studie wurden
390 erwachsene Patientinnen und Patienten mit
schwelendem multiplen Myelom und einem hohen
Risiko fur die Entwicklung eines multiplen Myeloms
eingeschlossen.
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Stellungnehmer: DGHO, DSMM, GMMB

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)

- Zyklus 1-2 (Lange: 28 Tage):
- Zyklus 3-6 (Lange: 28 Tage):

- Zyklus 7-39 (Lange: 28 Tage): 1.800 mg s.c. Tag 1 (Verabreichung bis 39 Zyklen
oder bis zu 36 Monate oder bis zum bestatigten Krankheitsprogress (PD))

1.800 mg s.c.an Tag 1, 8, 15, 22
1.800 mgs.c.anTag 1, 15

Das mediane Alter lag bei 64 Jahren.

Die Studie wurde in einem Peer Review Journal publiziert [7].

Das hohe Risiko fiir die Entwicklung eines multiplen
Myeloms ist definiert als 2 10 % klonale Plasmazellen
im  Knochenmark und zusatzliches Zutreffen
mindestens eines der folgenden Risikokriterien:
Serum-M-Protein > 3 g/dl, klonale Plasmazellen im
Knochenmark > 50 % bis < 60 %, FLC-Verhaltnis > 8 bis
< 100, IgA-Subtyp oder Immunoparese mit der
Reduktion von 2 nicht betroffenen Ig-lsotypen.

4. 3.
4.3.1.

Endpunkte
Mortalitat

Die Gesamtiberlebenszeit war einer der sekundaren Endpunkte dieser Studie. Zum
Zeitpunkt des ersten Datenschnitts war der Unterschied zwischen den beiden Studienarmen
statistisch signifikant zugunsten von Daratumumab. Allerdings lag die Rate an Ereignissen
nur bei 10,5% der Studienpopulation.

Im Ergebnis wird der statistisch signifikante
Unterschied im Endpunkt Gesamtiiberleben aus der
Studie AQUILA, herangezogen. Der Vorteil basiert
allerdings auf einer geringen Ereigniszahl und es
bestehen relevante Unsicherheiten hinsichtlich der
Ubertragbarkeit auf die Versorgungsrealitit.

4.3.2. Morbiditét

4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war primarer Endpunkt von AQUILA. Der Median der
progressionsfreien Uberlebenszeit war zum Zeitpunkt des ersten Datenschnitts im
Daratumumab-Arm nicht erreicht, im Kontrollarm lag er bei 37,75 Monaten. Der Unterschied
war statistisch signifikant.

Das progressionsfreie Uberleben wird in der Studie
AQUILA operationalisiert als Zeit von der
Randomisierung bis zum Zeitpunkt der
Krankheitsprogression zum multiplen Myelom gemaf
den IMWG-Kriterien bzw. dem Zeitpunkt des Todes
aufgrund jeglicher Ursache, je nachdem, welches
Ereignis friher eintritt.
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Stellungnehmer: DGHO, DSMM, GMMB

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)

Fir den Endpunkt PFS zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil fiir Daratumumab.

Bei dem vorliegenden Endpunkt PFS handelt es sich
um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten der Kategorien ,Mortalitdit” und
,Morbiditat” zusammensetzt. Die
Endpunktkomponente ,Mortalitat” wird bereits tiber
den Endpunkt ,Gesamtiiberleben” als eigenstandiger
Endpunkt erhoben. Die Erhebung der
Morbiditatskomponente ,Krankheitsprogression zum
multiplen Myelom“ erfolgt nach IMWG-Kriterien und
damit nicht symptombezogen, sondern ausschlielRlich
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 AusmafR
des Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.
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Stellungnehmer: DGHO, DSMM, GMMB

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)

4.3.2.2. Diagnose eines Multiplen Myeloms

Die Zeit bis zur Diagnose eines Multiplen Myeloms wurde durch Daratumumab signifikant
verlangert (HR 0,45; p<0,0001).

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

4.3.2.3. Lebensqualitit / 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.

In der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene
Lebensqualitat liegen Ergebnisse Zu
patientenberichteten Endpunkten (EORTC QLQ-C30;
Funktionsskala ,Zukunftsperspektive” des EORTC
QLQ-MY20) vor. Die Ergebnisse der Funktionsskala
»Zukunftsperspektive” des EORTC QLQ-MY20 werden
aufgrund der selektiven Erhebung nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen.

Insgesamt ergibt sich flir die Endpunktkategorie
gesundheitsbezogene Lebensqualitat unter
Berucksichtigung der signifikanten Vorteile in den
Funktionsskalen ,globaler Gesundheitsstatus“ und
,emotionale Funktion” des EORTC QLQ-C30 ein
moderater Vorteil zugunsten von Daratumumab.
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Stellungnehmer: DGHO, DSMM, GMMB

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)

4.3.2.4. Nebenwirkungen

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

Tabelle 3: Unerwiinschte Ereignisse [7]

Bezliglich der Endpunktkategorie Nebenwirkungen
zeigen sich fir die Gesamtrate der schweren UE und
SUE keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Studienarmen. Fir den Endpunkt
Abbruch wegen UE liegen keine geeigneten Daten
vor. Im Detail zeigen sich bei den spezifischen UE eine
Vielzahl von Nachteilen der Daratumumab-Therapie.

Aus den vorgenannten Effektmodifikationen ergeben
sich keine belastbaren Schlussfolgerungen fir die
Gesamtaussage zum Zusatznutzen, fiir die das
Ergebnis der Gesamtpopulation herangezogen wird.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zu den
Nebenwirkungen ergeben sich weder Vor- noch
Nachteile fiir eine Behandlung mit Daratumumab.
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Table 3. Summary of Adverse Events (Safety Population).
Daratumumab Active Moni
Event (N=193) (N=19¢
number of patients (percent)
Any adverse event 187 (96.9) 162 (82.
Most common adverse events*
Fatigue 66 (34.2) 26 (13.
Upper respiratory tract infection 58 (30.1) 15 (7.7
Diarrhea 53 (27.5) 10 (5.1
Arthralgia 52 (26.9) 35 (17.
Nasopharyngitis 49 (25.4) 23 (11
Back pain 46 (23.8) 38 (19.
Insomnia 43 (22.3) 5 (2.6
Grade 3 or 4 adverse event 78 (40.4) 59 (30.
Most common grade 3 or 4 adverse event: hypertension 11 (5.7) 9 (4.6
Serious adverse event 56 (29.0) 38 (19.
Most common serious adverse event: pneumonia 7 (3.6) 1(0.5
Adverse event that led to deatht 2 (1.0 4 (2.0
Second primary cancer 18 (9.3) 20 (10.

* Adverse events of any grade that were reported in 220% of the patients in either group are listed.

T Adverse events that led to death were coronavirus disease 2019 (Covid-19) and Covid-19 pneumonia in the
mumab group and pulmonary edema, cardiac arrest, pulmonary embolism, and cardiac failure in the active-
group.

Am haufigsten traten Fatigue, Infekte der oberen Luftwege, Diarrhoe, Arthralgie,
Nasophayngitis und Schlafstérungen auf. 7,9% im Daratumumab-Arm brachen die Therapie
ab.
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Stellungnehmer: DGHO, DSMM, GMMB

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)

4.4, Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWiG identifiziert keinen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Daratumumab in dieser Indikation. Die gesamte Diskussion der letzten 10 Jahre einschl. der
Testung anderer Wirkstoffe in dieser Indikation und die Identifikation von weiteren Kriterien
zur Prognoseabschatzung wird nicht erwahnt.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente
fur eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten
Gesichtspunkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Society
(ESMO) erganzen wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Isatuximab anhand der
ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale for Hematological Malignancies (ESMO-
MCBS:H). Diese sieht bei Arzneimitteln fur die kurative Therapie eine Einteilung von 1
(niedrig) bis 5 (hoch) vor [8].

ESMO-MCBS:H fir Daratumumab (AQUILA) 3

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

6. Kombinationstherapie

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

Begriindung fur die Feststellungen zur Benennung im
vorliegenden Beschluss:

Erwachsene mit schwelendem multiplen Myelom und
hohem Risiko flir die Entwicklung eines multiplen

Myeloms
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Stellungnehmer: DGHO, DSMM, GMMB

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)

Keine Benennung von in Kombinationstherapie
einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemald § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V,
da es sich bei dem zu bewertenden Wirkstoff um
einen in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff
handelt.

7. Diskussion

Daratumumab verzogert die Progression der Expansion maligne transformierter
Plasmazellen. AQUILA bestéatigt damit die Ergebnisse der beiden friheren Phase-lll-
Studien zur Wirksamkeit effektiver MM-Arzneimittel in einer friiheren Krankheitsphase,
namentlich von Lenalidomid (ECOG E3A06) [5] und von Lenalidomid + Dexamethason
(QuiReDex) [6].

Im Kontext der aktuellen Nutzenbewertung sind insbesondere die folgenden Punkte zu
diskutieren:

Wirksamkeit

Daratumumab Uber 3 Jahre verzdgert den Progress bei Pat. mit SMM bis zur klinischen
Manifestation eines Multiplen Myeloms mit einer HR von 0,45, also um etwas das Doppelte.

Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um
die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fur den Wirkstoff
Daratumumab als Monotherapie zur Behandlung von
Erwachsenen mit schwelendem multiplen Myelom,
die ein hohes Risiko zur Entwicklung eines multiplen
Myeloms haben.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA
,Beobachtendes  Abwarten” bestimmt. Der
pharmazeutische  Unternehmer hat fur die
Nutzenbewertung Ergebnisse des praspezifizierten
Datenschnitts vom 01. Mai 2024 der laufenden
offenen, randomisierten, kontrollierten Phase-IlI-
Studie AQUILA vorgelegt, in der Daratumumab als
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Stellungnehmer: DGHO, DSMM, GMMB

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)

Der Uberlebensvorteil spricht dafiir, dass nicht durch induzierte Resistenzen das
Ansprechen auf die Folgetherapie verschlechtert wird!

Nebenwirkungen

Diese Verzdgerung hat einen Preis. Insbesondere die Nebenwirkungen Fatigue und
Schlafstérungen kénnen einen signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitat haben, auch
wenn sich dies in den eingesetzten Instrumenten von Lebensqualitdt und Patient-Reported-
Outcome nicht abbildet.

Nutzen aus Patientensicht

Wir halten diesen Punkt fir zentral: Nach der Zulassung von Daratumumab kann diese
Therapie Pat. mit SMM angeboten werden. Die Aufklarung soll offen und patientenzentriert
sein. Die bisherigen Erfahrungen deuten an, dass es bei der Entscheidung der Pat. fiir oder
gegen Daratumumab im Wesentlichen um individuelle Faktoren wie aktueller
Gesundheitsstatus, Umgang mit der Angst vor Krankheit, Umgang mit der Angst vor
Nebenwirkungen intensiver Therapie u. a. geht. Darlber hinaus sollte auch beachtet
werden, dass ein relevanter Anteil an Patienten mit SMM durchaus erkrankungsspezifische
Beschwerden hat und dadurch in der Lebensqualitat eingeschrankt ist, auch wenn es sich
nicht um die typischen SLiM-CRAB Kriterien handelt. Hierzu zahlen u.a. Fatigue,

Monotherapie gegeniiber beobachtendem Abwarten
verglichen wird.

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil fir

Daratumumab im Vergleich zu beobachtendem
Abwarten. Allerdings bestehen relevante
Unsicherheiten hinsichtlich der Ubertragbarkeit

dieses Ergebnisses der Studie AQUILA auf die
Versorgungsrealitat. Diesbeziglich zeigt sich in den
Subgruppenanalysen eine Effektmodifikation durch
das Merkmal ,Region”. Dabei zeigt sich fir die
Subgruppe der Patientinnen und Patienten in der
Region ,Westeuropa und USA” kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Daratumumab
und beobachtendem Abwarten. Des Weiteren ist
hinsichtlich der Angaben zu den Folgetherapien
davon auszugehen, dass die Folgetherapien in der
Studie AQUILA den aktuellen Versorgungsstandard
nur unzureichend abbilden. Neben diesen
Unsicherheiten basiert das statistisch signifikante
Ergebnis im Endpunkt Gesamtiiberleben auf einer

Polyneuropathie, polymyalgiforme Schmerzen oder auch eine Infektanfalligkeit. Diese | 8€fingen Anzahl —an Ereignissen in beiden
Beschwerden kdnnen durch eine myelomspezifische Therapie wie z.B. durch Daratumumab
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Stellungnehmer: DGHO, DSMM, GMMB

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)

deutlich gemildert werden. Es ist arztliche Aufgabe, den Betroffenen alle Informationen und
ausreichend Zeit fiir eine autonome Entscheidung zu geben.

Die Daratumumab Monotherapie filihrte bei Pat. mit SMM zu einer Verzégerung des
Ubergangs in ein Multiples Myelom und kann Pat. mit hohem Progressionsrisiko angeboten
werden.

Studienarmen zum Zeitpunkt des vorliegenden
Datenschnitts.

In den Endpunktkategorien Morbiditdat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat liegen
Ergebnisse zur patientenberichteten Symptomatik
(EORTC QLQ-C30; Symptomskala
,Krankheitssymptome” des EORTC QLQ-MY20), zum
Gesundheitszustand  (EQ-5D VAS) und  zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (EORTC QLQ-
C30; Funktionsskala ,Zukunftsperspektive” des
EORTC QLQ-MY20) vor.

Die Ergebnisse des EORTC QLQ-MY20 werden
aufgrund der selektiven Erhebung einzelner Skalen
nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen.

Insgesamt ergibt sich fur die Endpunktkategorien
Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat
unter Berlcksichtigung der statistisch signifikanten
Vorteile in den Symptomskalen ,Schmerzen“ und
»Dyspnoe” sowie in den Funktionsskalen ,globaler
Gesundheitsstatus” und ,emotionale Funktion” des
EORTC QLQ-C30 jeweils ein moderater Vorteil
zugunsten von Daratumumab.
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Stellungnehmer: DGHO, DSMM, GMMB

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)

Bei den Nebenwirkungen ergeben sich anhand der
Gesamtraten zu schwerwiegenden UE (SUE) und
schweren UE (CTCAE-Grad = 3) keine fir die
Nutzenbewertung relevanten Unterschiede zwischen
den Studienarmen. Fir den Endpunkt Abbruch wegen
UE liegen keine geeigneten Daten vor. Im Detail
zeigen sich Nachteile bei den spezifischen UE.

Im Ergebnis wird fur Daratumumab, insbesondere
aufgrund der moderaten Vorteile in den
Endpunktkategorien Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, ein geringer
Zusatznutzen gegeniber beobachtendem Abwarten
festgestellt.

Die Aussagekraft der Nachweise wird in die Kategorie
»Anhaltspunkt” eingestuft.
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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 (D-1242)

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 12. Januar 2026
von 15:00 Uhr bis 16:02 Uhr

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

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

Herr Prof. Dr. Wérmann
Frau Prof. Dr. Weisel
Herr Prof. Dr. Scheid
Angemeldeter Teilnehmender der Deutschen Studiengruppe Multiples Myelom (DSMM):
Herr Prof. Dr. Einsele
Herr Prof. Dr. Knop
Angemeldeter Teilnehmender der German-speaking Myeloma Multicenter Group (GMMG):
Herr PD Dr. Mai
Angemeldete Teilnehmende der Firma Lilly Deutschland GmbH:
Herr Auerbach
Herr Dr. Menzler
Angemeldete Teilnehmende der Firma Amgen GmbH:
Frau Dr. Buchholz
Frau Dr. FloBmann
Angemeldete Teilnehmende der Firma Pfizer Pharma GmbH:
Frau Blaurock
Herr Dr. Kaulfuss
Angemeldeter Teilnehmender des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Bussilliat

Zusammenfassende Dokumentation 125



Beginn der Anhorung: 15:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Frohes
neues Jahr noch fir alle, das kann man jetzt noch sagen. Wir sind erneut bei Daratumumab,
zweite Bewertung als Teil einer Blndelung, jetzt Indikation des schwelenden Multiplen
Myeloms.

Basis der heutigen Anhorung ist die Dossierbewertung des IQWiG vom 11. November des
vergangenen Jahres. Wir haben Stellungnahmen erhalten von Johnson & Johnson als
pharmazeutischem Unternehmer, der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und
Medizinische Onkologie, der Deutschen Studiengruppe Multiples Myelom, der German-
speaking Myeloma Multicenter Group als gemeinsame Stellungnahme, eine Stellungnahme
des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller und von weiteren pharmazeutischen
Unternehmen, namentlich Amgen, Lilly Deutschland und Pfizer Pharma.

Ich muss zunéchst, wie das der guten Ordnung entspricht, die Anwesenheit feststellen, da wir
heute wieder ein Wortprotokoll fiihren. Flir den pharmazeutischen Unternehmer Johnson &
Johnson missten anwesend sein Herr Dr. Sindern, Frau Dr. Huschens, Frau Dr. Demmer und
Frau Baumgartner, fir die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
Herr Professor Dr. Wérmann — er fehlt immer noch —, Frau Professor Dr. Weisel und Herr
Professor Dr. Scheid, fiir die Deutsche Studiengruppe Multiples Myelom Herr Professor
Dr. Einsele — er fehlt auch — und Herr Professor Dr. Knop — ihn sehe ich auch nicht —, fiir die
German-speaking Myeloma Multicenter Group Herr PD Dr. Mai, fir Lilly Deutschland Herr
Auerbach und Herr Dr. Menzler, fiir Amgen Frau Dr. Buchholz und Frau Dr. FloBmann, 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 zunachst dem pU die Moglichkeit, einzufiihren. Danach treten wir in die Frage-und-
Antwort-Runde ein. Ich nehme an, Sie machen das wieder, Herr Dr. Sindern. Bitte schon.

Herr Dr. Sindern (Johnson & Johnson): Vielen Dank fiir die Méglichkeit, erneut einzufiihren.
Wie sie sehen, haben wir gewechselt. Weiterhin dabei sind Frau Dr. Huschens und Frau
Baumgartner. Neu dazugekommen ist Frau Dr. Irina Demmer, ebenfalls zustandig fiir das
Dossier.

Das Smouldering Myelom, Uber das wir jetzt sprechen, ist eine Vorstufe des Multiplen
Myeloms. Die Patientinnen und Patienten mit Smouldering Myelom haben einen Tumor
entwickelt, der maligne transformierte Plasmazellen produziert. Endorganschaden liegen
noch nicht vor, aber Symptome wie Fatigue oder Schmerz kénnen bereits auftreten. Die
Patientinnen und Patienten befinden sich in einem Ubergangsstadium zum aktiven Multiplen
Myelom. Wie grof$ das Risiko fiir die Transformation zum Multiplen Myelom ist, hangt von Art
und Anzahl der Risikofaktoren ab.

Das neue Anwendungsgebiet umfasst Patienten mit einem Hochrisiko-Smouldering Myelom,
das heiRt, diese Patienten haben ein besonders hohes Risiko, ein Multiples Myelom zu
entwickeln. In der Studie AQUILA betrug die mediane Zeit bis zur Diagnose des Multiplen
Myeloms fiir die unbehandelten Patienten etwas mehr als drei Jahre. Patienten, die zudem
die etwas scharferen Kriterien der Mayo-Klinik aus dem Jahr 2018 erfiillen, haben sogar ein
50-Prozent-Risiko, innerhalb von zwei Jahren ein Multiples Myelom zu entwickeln. Mit der
Progression zum aktiven Multiplen Myelom sind manifeste Endorganschaden sowie intensive
und belastende Therapieregime verbunden sowie der Eintritt in die palliative Phase.
Patientinnen und Patienten mit einem Hochrisiko-Smouldering Myelom leben mit der
Unsicherheit und Sorge vor dem Ubergang in diese Phase.
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Mit der Indikationserweiterung von Daratumumab steht fir die Patientinnen und Patienten
mit einem Hochrisiko-Smouldering Myelom, die aufgrund bestehender Symptome oder
Sorgen vor dem Multiplen Myelom und der damit indizierten deutlich intensiveren Therapie
eine Behandlung ihres Smouldering Myeloms wiinschen, erstmals eine zugelassene Therapie
zur Verfugung. Das Ziel der Therapie ist es, die Patienten moglichst lange in dem noch nicht
palliativen Zustand bei guter Lebensqualitdt zu halten und vor einer Verschlechterung der
Symptome zu bewahren.

Die primare Frage der Studie AQUILA war, ob bei Patienten mit Hochrisiko-Smouldering-
Myelom durch die zeitlich auf drei Jahre begrenzte Behandlung mit Daratumumab im
Vergleich zum beobachtenden Abwarten sowohl die Zeit bis zum aktiven Multiplen Myelom
als auch die Zeit bis zum Tod verzoégert werden kann. Diese beiden Aspekte fiihren direkt zu
den beiden aus unserer Sicht heute wichtigsten Punkten:

Das ist erstens die Frage der Patientenrelevanz des Endpunktes Zeit bis zur Diagnose des
Multiplen Myeloms und zweitens die Frage der Ubertragbarkeit der Ergebnisse zum
Gesamtiiberleben auf den aktuellen Versorgungskontext. Hier geht es um die in der Studie
verabreichten Folgetherapien.

Zum ersten Punkt: Das IQWIiG ist in seinem Bericht nicht auf den Endpunkt Zeit bis zur
Diagnose Multiples Myelom eingegangen. Wie zuvor dargestellt, ist mit der Diagnose die
Progression in die palliative Therapiesituation mit gegebenenfalls Endorganschaden und
intensiven Therapien verbunden. Dieser Ubergang markiert aus unserer Sicht ein
patientenrelevantes Ereignis, weshalb der Endpunkt Zeit bis zur Diagnose des Multiplen
Myeloms fiir die Patientinnen und Patienten ein patientenrelevanter Endpunkt ist.

In der Studie AQUILA wurde die mediane Zeit bis zur Diagnose eines Multiplen Myeloms nach
65 Monaten Nachbeobachtungszeit, also nach tber finf Jahren, im Daratumumab-Arm noch
nicht erreicht, wohingegen der Median im Kontrollarm 39 Monate betrdgt. Das Risiko, die
Diagnose eines Multiplen Myeloms zu erhalten, wird durch die zeitlich begrenzte Therapie mit
Daratumumab bei einer Hazard Ratio von 0,45 mehr als halbiert. Auch fiir die Subgruppe an
Studienteilnehmern, die gemaR Mayo 2018-Risikokriterien ein besonders hohes Risiko haben,
ist bei einer Hazard Ratio von 0,31 der Unterschied zugunsten der Daratumumab
Monotherapie signifikant.

Konsistent zur Verzogerung der Diagnose zeigen sich in der Studie AQUILA in elf Endpunkten
der patientenberichteten Morbiditat und Lebensqualitdt signifikante Vorteile unter
Daratumumab. So kann etwa die Zeit bis zur Verschlechterung von Dyspnoe, Schmerz und
Krankheitssymptomen sowie des allgemeinen Gesundheitszustands durch die Monotherapie
mit Daratumumab deutlich hinausgezogert werden. Im Einklang mit einer Verzégerung der
Symptomatik zeigen sich auch signifikante Vorteile in der Lebensqualitat, das heiRt in der
Zukunftsperspektive sowie der kognitiven und emotionalen Funktion im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten.

Die Vorteile sind beachtlich: Die mediane Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung von
Dyspnoe wird um rund zweieinhalb Jahre verlangert, fiir die erstmalige Verschlechterung von
Schmerz liegt der Unterschied zwischen den Studienarmen bei rund 10 Monaten, und fir die
erstmalige Verschlechterung der Krankheitssymptome betrdagt der Unterschied circa
18 Monate. Daher ist die splrbare Symptomatik nicht als geringfligig einzustufen.

Zum zweiten Punkt: In der Studie AQUILA erfolgte die Wahl der Folgetherapie ohne
Einschrinkung und nach Ermessen durch die behandelnden Arzte. So konnten die Patienten
bei Diagnosestellung des aktiven Multiplen Myeloms gemafR dem zum jeweiligen Zeitpunkt
aktuellen Versorgungsstandard fur die Erstbehandlung des Multiplen Myeloms therapiert
werden. Um die beiden primdren Fragestellungen der Studie zu untersuchen, ist eine lange
Studienlaufzeit erforderlich. Wir waren bereits vor fast 10 Jahren in der zZVT-Beratung beim G-
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BA. In der Zeit hat sich der Versorgungsstandard gewandelt. Aktuelle Leitlinien erganzen bzw.
ersetzen den bei Beginn der Studie AQUILA bestehenden Therapiestandard fiir die initiale
Behandlung aus Bortezomib-basierten Dreifachkombinationen um Anti-CD38-Antikérper-
basierte Vierfachkombinationen. In der aktuellen zVT-Festlegung durch den G-BA werden die
kirzlich erfolgten Leitlinienaktualisierungen bereits aufgegriffen.

Wenn man sich die im Kontrollarm der Studie AQUILA eingesetzten Therapien anschaut, findet
man einen hohen Anteil an Therapien aus diesen zVT-Optionen. Wie wir in der schriftlichen
Stellungnahme dargestellt haben, gilt das fiir Gber 60 Prozent der Studienteilnehmer, die
keine ASZT erhalten haben, und fiir etwa 80 Prozent der Studienteilnehmer, die eine ASZT
erhalten haben, wenn man auch hochwirksame Kombinationen wie etwa VRd als Induktion
vor ASZT dazurechnet.

Zudem entspricht der Anteil an Stammzelltransplantationen in der Erstlinienbehandlung des
Multiplen Myeloms in der Studie AQUILA dem im deutschen Versorgungsalltag. Es gibt auch
keinen Unterschied hinsichtlich der Folgetherapien zwischen den Studienarmen, aus dem eine
Verzerrung entstehen kénnte. Die Ergebnisse aus der Studie AQUILA kdnnen somit auch fiir
das Gesamtiberleben und die patientenberichteten Endpunkte fiir die Nutzenbewertung
herangezogen werden, und der signifikante Vorteil im Endpunkt Gesamtiberleben mit einer
Hazard Ratio von 0,52 ist daher aus unserer Sicht nicht ganzlich infrage zu stellen.

In der Kategorie Sicherheit fiihrt die Gabe von Daratumumab gegeniiber beobachtendem
Abwarten zu keinen statistisch signifikanten Unterschieden in den Gesamtraten von schweren
oder schwerwiegenden UE. Auf der Ebene von SOC und PT zeigt sich nur fiir Infektionen und
parasitare Erkrankungen ein signifikanter Unterschied bei den schweren und
schwerwiegenden UE, was im klinischen Alltag eine bekannte Nebenwirkung von
Daratumumab ist.

Zusammenfassend ergibt sich fiir Patienten mit einem Hochrisiko-Smouldering Myelom neben
einem Uberlebensvorteil ein deutlicher Vorteil von Daratumumab in der Verzégerung der
patientenberichteten Symptomatik und der Verzogerung der Verschlechterung der
Lebensqualitat, die mit einer deutlichen Verlangerung der Zeit bis zur Diagnose des Multiplen
Myeloms einhergehen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Sindern, fiir diese Einflihrung. —
Ich will Ihre beiden Punkte sofort aufgreifen. Sie haben zur Symptomatik und zur Zeit bis zur
Diagnose ausgefuhrt. Mich interessiert bezogen auf die Kliniker, wie sich bei den Patientinnen
und Patienten mit schwelendem Multiplem Myelom erkrankungsspezifische Beschwerden
manifestieren. Kénnen Sie in etwa quantifizieren, wie groR der Anteil der Patientinnen und
Patienten ist, bei denen wir hier erkrankungsspezifische Beschwerden sehen und mit welchen
Symptomen die Ublicherweise als relevante Symptome assoziiert sind? Das ist der erste Teil.

Der zweite Teil ist die Problematik des Gesamtiiberlebens. Wir wissen, dass das IQWiG die
Daten als nicht interpretierbar angesehen hat, weil nur 33 Prozent der Patientinnen und
Patienten, die am Multiplen Myelom erkrankten, im Vergleichsarm eine Erstlinientherapie mit
einem CD38-Antikorper erhalten haben. Ich mochte Sie vor diesem Hintergrund fragen, wie
Sie die Aussagekraft der vorliegenden Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiiberleben
einschatzen. Herr Sindern hat es sehr schon formuliert. Er sagt, sie sind nicht ganzlich infrage
zu stellen, weil es doch einen gewissen Wandel im Verlauf gegeben hat. Das wéren die beiden
Fragenkomplexe, die wir zunachst diskutieren miissten. Frau Professor Weisel, Sie haben sich
als erste gemeldet. Bitte schon.

Frau Prof. Dr. Weisel (DGHO): Die Abschatzung, wie viele Smouldering-Patientinnen und
-Patienten Symptome haben, ist schwierig, weil das die mit dem hoéheren Leidensdruck sind
und die wirklich kommen oder ein Zentrum aufsuchen. Ich wiirde sagen, dass wir dann oft
zum ersten Mal die Symptome so ein wenig im gezielten Anamnesegesprach herauskitzeln.
Bei denen, die wir sehen, wiirde ich sagen, auf jeden Fall ein gutes Drittel hat Symptome,
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vielleicht sogar etwas mehr. Das ist meistens Fatigue. Bei manchen geht das auch bis hin zur
langeren Arbeitsunfahigkeit oder immer wieder Krankheitstagen bei der Arbeit. Dann gibt es
die Polyneuropathie, die auch einige Patientinnen und Patienten einschrdankend begleitet. Es
gibt eine diffuse Schmerzsymptomatik, die mehr einer rheumatologischen Systemerkrankung
gleicht, zum Beispiel Polymyalgie-forme Schmerzen der Gelenke, der Muskulatur. Das ist das
Haufigste, was man sieht.

Oft haben die Patientinnen und Patienten eine unglaubliche Odyssee hinter sich, weil die
Symptome nicht richtig zugeordnet werden kénnen, und trauen sich manchmal nicht mehr,
die noch vorzubringen. Die muss man aktiv fragen. Manche merken es auch an der sportlichen
Leistung. Das ist sehr unterschiedlich. Aber es ist nicht so, dass die Patientinnen und Patienten
immer asymptomatisch sind.

Ich habe selbst Patienten in der Studie begleitet, noch in Tibingen damals. Das kann man
durch eine Intervention und eine Unterdriickung des Myelomklons schon nachhaltig positiv
beeinflussen. Diese Beschwerden sind auch direkt von dem zugrunde liegenden Klon
abhangig.

Die andere Frage ist wesentlich harter. Sagen wir einmal grundsatzlich: Es ist fiir mich ein ganz
wichtiger Punkt in der AQUILA-Studie, dass die Daratumumab-Therapie auf maximal drei Jahre
begrenzt war. Wir wissen, dass sich die CD-38-Expression binnen vier bis acht Wochen in der
Regel erholt. Wir wissen auch, dass es keine Mutation gibt, die wir kennen, dass die Antikdrper
nicht mehr wirksam sind. Wir kennen auch CD-38-Verluste nur in Einzelfdllen, in ganz stark
vortherapierten Letztlinien-Patienten, sodass man nach menschlichem Ermessen davon
ausgehen muss, dass ein Patient, der nicht unmittelbar in eine aggressive Myelom-Erkrankung
rutscht, sondern seine Smouldering-Behandlung bekommen hat, dann noch ein wenig Zeit hat
und dann irgendwann sein Myelom entwickelt, dass der nach menschlichem Ermessen auf
eine Anti-CD-38-Therapie ansprechen misste und dann kein Nachteil dadurch oder
hinsichtlich des Gesamtiiberlebens entsteht.

Das Ganze ist ein Anspruch an jeden, der Erstlinienstudien macht. Wenn man diese
Patientinnen und Patienten konsequent von Erstlinienstudien ausschlie8t, werden wir diese
Frage nie beantworten. Wir missen einen Kulturwandel in die Ein- und Ausschlusskriterien
bringen. Das ist eine Aufgabe fiir uns alle, die wir I6sen miissen. Aber ich wiirde sagen, ich
glaube nicht, dass es einen grofReren Impact macht. Das wiirde ich jetzt aufgrund der
wissenschaftlichen Basis nicht sehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Professor Weisel. — Herr Professor
Scheid, bitte.

Herr Prof. Dr. Scheid (DGHO): Ich mdchte die Frage der Symptomatik in zwei Teile teilen. Wie
dargelegt, ist ein Patient mit hochgradigen Laborveranderungen ——Von denen reden wir hier.
Es sind keine Smouldering-Myeloma-Patienten insgesamt, sondern diejenigen mit
ausgepragten Laborveranderungen, deshalb Hochrisiko-Smouldering-Myeloma. Unter denen
haben wir Patienten, die symptomatisch sind.

Das Zweite ist, dass das Risiko bei Beobachtung deutlich zunimmt, dass der Patient im Verlauf
der Beobachtung, auch bei engmaschigen Intervallen, deutliche Symptome entwickelt bis hin
zu einem Knochenbruch oder einer Nierenschadigung. Wir verhindern durch die Therapie die
Akutsymptomatik, aber verschieben zumindest deutlich Gber viele Jahre hinweg das Risiko,
durch die Krankheitsprogression noch weitere oder schlimmere Symptome zu bekommen.
Das ist ein zweischichtiges Thema, bei dem ich denke, dass die friihe Therapie hier sinnvoll
erscheint.

Zum Thema Uberleben: Natiirlich glaube ich, dass unsere modernen Therapien, die wir
verfiigbar haben, das Uberleben giinstig beeinflussen. Ich sehe aber, wie dargestellt, keinen
Grund, anzunehmen, dass der Unterschied zwischen beiden Armen der Studie unterschiedlich
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ausfillt. Ich denke, dass sich die Uberlebenskurven verbessern, die Unterschiede auf langere
Sicht mit wirksameren Therapien im Verlauf zu beobachten sind, aber dass der grundsatzliche
Effekt bestehen bleibt. Dem wiirde ich mich anschlieRen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Scheid. — Frau Pitura von der
KBV, bitte.

Frau Pitura: Bevor ich zu den Folgetherapien frage, mdchte ich gerne noch einmal zu dem
Thema nachfragen. Sie haben zu den mdéglichen Symptomen ausgefiihrt. Wie bewerten Sie
den klinischen Stellenwert dieser friihen Behandlung vor Manifestation des Multiplen
Myeloms? Welche moglichen Vorteile und Risiken sehen Sie aus klinischer Sicht? Frau Weisel
hat schon begonnen, dazu auszufiihren. Vielleicht kénnen Sie dazu noch etwas sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Weisel, Sie sind direkt angesprochen. Bitte schon.

Frau Prof. Dr. Weisel (DGHO): Ich sehe es als ganz wichtig an, dass man fir Patientinnen und
Patienten eine Therapiemoglichkeit hat. Wir sprechen nicht Gber eine Notfallbehandlung. Das
ist im besten Sinne, Frau Holtkamp wird sich dem hoffentlich anschlieRen, shared decision
making, gemeinsam mit dem individuellen Patienten, mit der Patientin zu entscheiden. Wir
empfehlen oder kommen zum Konsens, ob wir eine Behandlung wollen, ja oder nein.

Die Patientinnen und Patienten sind in ganz unterschiedlichen Situationen. Ich sehe sehr viele
in der Zweitmeinungssprechstunde. Das zeigt aber auch den Bedarf der Patientinnen und
Patienten, beraten zu werden. Es gibt junge Patientinnen und Patienten, die sagen, ich will
nicht darauf warten, bis mir die Knochen brechen. Ich will auch nicht wissen, dass ich eine
bosartige Erkrankung habe. Ich will etwas tun. Ich muss etwas tun. Es gibt Patienten, die
wirklich darum ringen, eine Behandlung zu haben. Es gibt andere, die sagen, gut, wenn ich es
nicht gewusst hatte oder wenn es mir niemand gesagt hatte, wisste ich es auch nicht, also
mochte ich nicht. Das muss man genauso sehen. Und dann gibt es die Patientinnen und
Patienten, die Beschwerden haben.

Manchmal gibt es aber eine Situation, dass es zum Beispiel eine andere Komorbiditat gibt, die
durch die Myeloma-Erkrankung gestort wird. Zum Beispiel haben Patienten durch das
Smouldering Myelom eine leichte Gerinnungsstérung, missen operiert werden. Auch da kann
man das positiv beeinflussen. Es gibt sehr viele unterschiedliche Szenarien.

Ich kann lhnen sagen, dass diese Gesprache immer sehr intensiv sind. Das ist eines der
langsten Gesprache, die man mit den Betroffenen fihrt, in denen man sehr intensiv abwagt.
Die Therapie ist sehr gut vertraglich. Wenn man Patientinnen und Patienten gut Gber mogliche
Infektionen aufklart oder die Notwendigkeit der Impfung wahrnimmt - Grippe,
Pneumokokken, Covid —, dann ist das mit ganz wenig Belastung verbunden.

Ich mochte ein Beispiel nennen, ohne zu lang auszufihren: Ich hatte in der Studie einen
Patienten, der war Amateur-Leistungssportler und hat Langdistanz-Triathlon gemacht. Jetzt
wird es vielleicht in Gedanken fiir jeden warmer, wenn er sich das vorstellt. Dessen Lebensziel
war immer, an dieser Amateur-Weltmeisterschaft Iron Man teilzunehmen. Der hat gesagt, ich
will jetzt nicht in eine Behandlung rutschen, in eine Myelom-Behandlung und
Hochdosistherapie und so. Der hat sich damals randomisieren lassen, hat die Daratumumab-
Therapie bekommen. Das ist jetzt viele Jahre her, er ist zum Glick noch nicht
behandlungsbedirftig geworden und hat im vergangenen Jahr 2025 im September tatsachlich
seinen Lebenstraum erfillt und an dieser Amateur-Weltmeisterschaft in Nizza teilgenommen
und ist auch ins Ziel gekommen — was viele von uns wahrscheinlich genauso wie ich als
unvorstellbare Leistung empfinden.

Hier gibt es auch Lebensperspektiven, die man beriicksichtigen muss. Friiher haben wir dann
Kostenlbernahmeantrage gestellt und um einzelne Therapien gerungen. Das halte ich flr
ganz wichtig. Aber wir sind in einer ganz anderen Situation, als wir vorhin besprochen haben,
Uber eine akut behandlungsbedirftige bosartige Erkrankung.

Zusammenfassende Dokumentation 130



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Professor Frau Weisel. Herr
Professor Scheid, bitte.

Herr Prof. Dr. Scheid (DGHO): Ich m&chte auch unterstreichen, dass es um die Moglichkeit zur
Behandlung geht. Ich glaube, das ist der entscheidende Punkt. Ich wiirde aus den Daten keinen
Zwang zur Behandlung ableiten. Ich wiirde auch nicht jeden Patienten zwingen wollen, drei
Jahre Therapie durchzuhalten. Die Mdglichkeit ist, auch einmal zu testen: Wie vertrage ich
diese Therapie? Habe ich irgendwelche EinbulRen? Habe ich negative Effekte? Wir glauben das
nicht, aber der Patient kann das selber spliren. Er kann auch dagegen spiiren, wie gut seine
Symptomkontrolle ist. Was macht das mit meiner Fatigue oder mit meinen diffusen
Knochenschmerzen, die da sein kdnnen? Dann kann man im Therapieversuch entscheiden,
wie die Risiko-Benefit-Verteilung ist. Das ist fir mich ein wichtiger Punkt, den ich betonen
mochte. In der Studie haben wir ein Protokoll, dem wir folgen, wo wir modellhafte Daten
generieren. Aber ich glaube, die Moglichkeit, einem Einzelfall-Patienten das anzubieten, ist fir
mich eine ganz groRe Bereicherung der Therapiemoglichkeiten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Scheid. — Frau Pitura, ist lhre Frage damit
beantwortet oder haben Sie noch eine weitere?

Frau Pitura: Diese ist beantwortet, aber ich habe eine weitere Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte. Frau Pitura mit einer zweiten Frage und danach Herr
Kranz vom IQWiG. Frau Pitura, bitte.

Frau Pitura: Meine weitere Frage betrifft die Folgetherapien, die bereits angesprochen
wurden. Diese Mangel aufgrund méglicherweise unzureichender Folgetherapien wurden vom
IQWIiG als gravierend eingestuft, was dazu gefiihrt hat, dass das Gesamtliberleben nicht
herangezogen wurde. Der pU hat in seiner Stellungnahme weitere Angaben nachgereicht,
welche Folgetherapien gegeben wurden. Daraus geht hervor, dass ein groRer Teil die Therapie
Bortezomib, Lenalidomid, Dexamethason bekommen hat. Natiirlich hat sich der
Therapiestandard verdndert. Das ist ohne Zweifel so. Man kann nicht fordern, dass die
Folgetherapien dem Therapiestandard von heute entsprechen. Deshalb mochte ich zunachst
gerne den pU fragen: Konnen Sie sagen, in welchem Jahr der GrofRteil der Patienten die erste
Folgetherapie erhalten hat? Die Rekrutierung der AQUILA-Studie liegt schon eine ganze Weile
zuriick. Die begann im Jahr 2017. Wann haben die meisten Patienten eine Folgetherapie
bekommen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer kann dazu vom pU etwas sagen? — Frau Demmer, bitte.

Frau Demmer (Johnson & Johnson): Grundsatzlich wurden tGber den gesamten Studienverlauf
Folgetherapien begonnen. Es ist so, dass die zum Zeitpunkt des Datenschnitts bereits Gber
zwei Jahre zurilckliegen, die die Daratumumab-Therapie bereits abgeschlossen haben. Das
heillt, bei allen Folgetherapien, die zum Datenschnitt erst begonnen wurden, liegt die
Daratumumab-Therapie schon Uber zwei Jahre zurlick. Man kann aber nicht sagen, dass es
einen bestimmten Zeitraum gibt, in dem vor allem Folgetherapien begonnen wurden, sondern
das erstreckt sich Gber den gesamten Studienzeitraum.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Pitura, bitte.

Frau Pitura: Dazu mdchte ich gerne bei den Klinikern nachfragen. Ausgehend vom Jahr 2017,
da begann die Rekrutierung fiir die AQUILA-Studie, wiirden Sie sagen, dass zu dieser Zeit die
Kombinationsbehandlung, also eine Bortezomib-basierte Dreifachkombinationsbehandlung,
als adaquat zu werten ist? Wir haben in verschiedenen Anhorungen, auch heute schon
ausfiihrlich Gber das Thema gesprochen. Aber letztes Jahr bei der Daratumumab-Anh&rung
im April haben wir auch Gber die Relevanz dieser Induktionsbehandlung gesprochen. Da haben
Sie mitgeteilt, dass das damals weltweit am haufigsten eingesetzt wurde, auch wenn es heute
nicht mehr so ist. Wie wiirden Sie es in diesem Zeitrahmen bewerten?

Zusammenfassende Dokumentation 131



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. —Ich habe Frau Weisel und Herrn Scheid. Frau
Weisel, bitte.

Frau Prof. Dr. Weisel (DGHO): Ja, das war damals angemessen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Scheid.

Herr Prof. Dr. Scheid (DGHO): Angemessen auf jeden Fall in der Zeitperspektive. Der andere
Punkt ist, es gab keine Verzerrung zwischen den Armen. Wenn in dem Arm, in dem die
Rezidive spater auftraten, wirksamere Folgetherapien verfligbar gewesen waren, hatte das
die Arme verzerren kdnnen. Das sehen wir bei den Effekten nicht. In beiden Armen sind die
Therapien, die gewahlt worden sind, zeitgemal und vergleichbar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr PD Dr. Mai, bitte.

Herr PD Dr. Mai (GMMG): Ich wiirde das auch sagen. Ich wiirde sogar sagen, damals gab es
unter Umstanden in Deutschland auRerhalb von Studien zum Teil noch einen niedrigeren
Standard, VRd nicht, sondern nur VCd oder VTd. Von daher ist das aus meiner Sicht, wie die
beiden Kollegen vorher gesagt haben, damals absoluter Standard gewesen. Die Entscheidung
ist so, dass man sagen muss, es ist zwischen den beiden Armen, was Christoph Scheid gerade
sagte, gleich verteilt. Damit ist die Vergleichbarkeit aus meiner Sicht gegeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Mai. — Herr Sindern, Sie haben sich auch
dazu gemeldet.

Herr Dr. Sindern (Johnson & Johnson): Man kann im Zeitverlauf sehen, dass zu den Zeiten, als
die Daratumumab-Regime zugelassen worden sind, die dann in den Folgetherapien
auftauchen. Am Anfang sind es die Bortezomib-basierten Dreifachkombinationen. In den
Regimen aus der CASSIOPEIA- und ALCYONE-Studie tauchen die dann auch auf, aber dann vor
allen Dingen die MAIA-Studie mit D-Rd. Das ist das, was am haufigsten reinkommt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Sindern. — Frau Pitura, ist die Frage
beantwortet?

Frau Pitura: Ich hatte gerade Internetprobleme. Deshalb habe ich das Ende der Ausfiihrung
von Herrn Mai und Herrn Sindern danach nicht ganz mitbekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mai hat das bestatigt, was die beiden Vorredner
gesagt haben. Herr Sindern hat gesagt, man kann im Verlauf der Studie sehen, dass die jeweils
aus seiner Sicht adaquaten Therapieregime peu a peu implementiert wurden. So kann man
es, glaube ich, kurz zusammenfassen, Herr Sindern. Das war das, was bei Ihnen nicht
angekommen ist. Ich habe das jetzt einfach ins ,Fullgangerdeutsch” Ubersetzt. Aber ich
glaube, das ist richtig.

Frau Pitura: Vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Kranz vom IQWiG, bitte.

Herr Dr. Kranz: Ich méchte zunachst gerne etwas zu dem Endpunkt Zeit bis zur Diagnose eines
Multiplen Myeloms sagen, den wir nicht herangezogen haben. Dieser Endpunkt basiert
ausschlieBlich auf Laborparametern und bildgebenden Verfahren. Ob das Erreichen dieses
Endpunkts tatsachlich mit einer Symptomatik einhergeht, ist in dieser Operationalisierung
vollig unklar. Zudem wurden die Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitat in
der Studie direkt erhoben. Diese Endpunkte kénnen wir uns direkt anschauen. Insofern
bendtigen wir den Endpunkt Zeit bis zur Diagnose eines Multiplen Myeloms dafir nicht.

Das andere ist, dass wir uns hier nicht in einer kurativen Situation befinden. Das ist sicherlich
ein wichtiger Unterschied zu anderen Indikationen, in denen wir unter Umstdnden das
Endpunktkonstrukt Scheitern des kurativen Therapieansatzes betrachten.

Zu dem Punkt Folgetherapien: Daratumumab und Isatuximab sind mittlerweile ein zentraler
Bestandteil der Erstlinientherapie des Multiplen Myeloms. Wir haben das auch in den
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vorherigen Anhoérungen mehrfach gehort. Ausschlaggebend dafiir waren zahlreiche Studien
zu Kombinationstherapien mit Daratumumab, sowohl bei Patienten, die fiir eine ASZT
geeignet sind, als auch bei denen, die fiir eine ASZT nicht geeignet sind. In vielen Fallen wurde
basierend auf diesen Studien vom G-BA hier ein Zusatznutzen festgestellt. Wir haben das hier
alles gemeinsam diskutiert.

Ein relevantes Problem dieses grofRen Studienprogramms ist, dass Erkenntnisse aus diesem
Studienprogramm nicht in der weiteren Studienplanung berticksichtigt wurden. Das sehen wir
hier erneut bei der Studie AQUILA. Obwohl zu bzw. kurz nach Studienbeginn schon Evidenz
vorlag, dass Daratumumab in der Erstlinientherapie des Multiplen Myeloms einen Vorteil
bietet, hat ein relevanter Anteil der Patienten im Vergleichsarm nach Krankheitsprogression
keine Therapie mit einem CD38-Antikdrper und somit keine addquate Folgetherapie erhalten.

Damit bleibt die zentrale Frage, namlich ob eine Therapie mit Daratumumab bereits beim
asymptomatischen schwelenden Multiplen Myelom einer Therapie mit Daratumumab erst
nach dem Ubergang in ein manifestes Multiples Myeloms hinsichtlich des Gesamtiiberlebens
Uberlegen ist, unbeantwortet.

Vielleicht kann der pU ausfiihren, warum er in der Studie AQUILA fir den Vergleichsarm nach
Krankheitsprogression kein Daratumumab zur Verfiigung gestellt hat, obwohl in der Erstlinie
bereits ein Vorteil fir Daratumumab nachgewiesen wurde. Das ist hier genau der Fall, in dem
man ein solches Treatment-Switching hatte durchfiihren miissen und dadurch den Anteil der
Patienten mit einer addquaten Folgetherapie wahrscheinlich deutlich erhéht hatte. — Danach
hatte ich potenziell noch eine Frage an die Kliniker. Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kranz. — Herr Sindern, bitte.

Herr Dr. Sindern (Johnson & Johnson): Wir haben in der Studie die Folgetherapien nicht
festgelegt, sodass es immer moglich war, dass die Patienten das bekommen konnten, was
gerade der aktuelle Standard war. Das gilt fiir beide Arme gleich.

Sie sprechen die Regime an, die ich kurz vorher genannt hatte. Aber wir hatten im Jahr 2017
die Zulassung mit der CASSIOPEIA-Studie fur Dara mit Thalidomid bekommen und ein Jahr
spater die Zulassung fur Daratumumab mit Melphalan. Wir hatten in beiden Studien den
Uberlebensvorteil sehr friih. Die Studie MAIA mit D-Rd hat erst in einem spiteren Datenschnitt
den Uberlebensvorteil gezeigt.

Man kann in den Folgetherapien sehen, dass die beiden Kombinationen mit Thalidomid und
Melphalan nicht so haufig eingesetzt werden, wie die mit D-Rd. Ich denke, hier kommt zum
Tragen, dass in einer globalen Studie die Akzeptanz von Thalidomid und Melphalan nicht so
grold ist. Ich glaube, es ware problematisch gewesen, wenn man diese beiden Regime
verpflichtend als einzige Folgetherapie so friihzeitig festgelegt hatte. Das ist auch eine
Zulassungsstudie. Ich glaube, dass die Folgetherapien hier frei sind, ist tbliches Vorgehen;
denn es ging nicht darum, eine Sequenz zuzulassen. Deshalb glaube ich, dass die Studie keine
Mangel hat. Gerade weil die Folgetherapien frei gegeben werden konnten und das in beiden
Armen, ist sie auch interpretierbar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Sindern. — Herr Kranz, bitte.

Herr Dr. Kranz: Wir haben nicht davon gesprochen, dass es verpflichtend sein muss. Ich
glaube, ein groRes Problem ist die Verfligbarkeit von neuen Arzneimitteln in einer solchen
multizentrischen Studie. Das heiRt, selbst wenn die Arztinnen und Arzte in einem lokalen
Studienzentrum gerne Daratumumab in der Folgetherapie gegeben hatten, stand es ihnen
potenziell nicht zur Verfiigung. Was unsere Kritik an den Folgetherapien untermauert, ist:
Wenn man sich die Subgruppenanalysen anschaut, namlich getrennt nach USA und
Westeuropa versus den Rest der Welt, zeigt sich sogar ein numerischer Nachteil im Endpunkt
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Gesamtiiberleben fiir die Patienten, die Daratumumab beim schwelenden Multiplen Myelom
erhalten haben.

Das heilst, der gesamte Effekt im Gesamtiiberleben, den wir hier sehen, stammt potenziell aus
Landern, in denen von einer geringen Verfligbarkeit von Daratumumab auszugehen ist. Ich
glaube, das ist das Problem. Es geht nicht darum, verpflichtend festzulegen, welche
Folgetherapien eingesetzt werden. Aber sofern es doch Evidenz gibt, dass ein gerade
untersuchter Wirkstoff, der auch noch zu Ihrem Portfolio gehoért, in der Folgelinie einen Vorteil
bietet, sollte er den Patientinnen und Patienten in lhrer Studie doch auch zur Verfliigung
stehen. Das ist das Problem, das wir hier potenziell wieder sehen und das auch den Effekt im
OS mutmalRlich erklaren kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Demmer dazu.

Frau Demmer (Johnson & Johnson): Ich wollte auf das Thema der Subgruppe eingehen,
wonach Sie darstellen, dass es einen Nachteil im Gesamtiiberleben gibt. Jetzt muss man an
der Stelle klar sagen, in der Nutzenbewertung wurden noch andere Effektmodifikationen
angesprochen. Wir haben uns die wirklich en détail angeschaut, und es sind vereinzelte
Interaktionen aufgetreten, was aber bei der Auswertung einer derart groBen Anzahl an
Endpunkten nicht verwunderlich ist, dass es eine Anzahl an falsch-positiven Ergebnissen gibt.
Es gibt aber keinerlei Hinweise darauf, dass in irgendeiner Form Effektmodifikationen
vorliegen und dass man hier nicht auf die Gesamtgruppe schauen kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Kranz, bitte.

Herr Dr. Kranz: Um das noch einmal einzuordnen: Wenn man hier beim Gesamtiberleben auf
die Subgruppe Region schaut, dann ist der Interaktionstest bei 0,043. In Westeuropa sind
sechs Patienten verstorben. In der Interventionsgruppe und in der Vergleichsgruppe sind vier
Patientinnen und Patienten verstorben. Die Effektschatzung liegt bei 1,56, das heildt, oberhalb
von der 1. Das war der Punkt, den ich eben angesprochen habe. — Ich habe noch eine Frage
an die Kliniker, wenn ich darf, Herr Hecken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Herr Dr. Kranz: Ich glaube, die Diskussion in der Fachwelt, was die Behandlung des Multiplen
Myeloms angeht, ist durchaus umstritten, und die Diskussion ist auch nicht ganz neu, weil es
eine dhnliche Diskussion schon zu dem Wirkstoff Lenalidomid vor mehr als zehn Jahren, glaube
ich, gegeben hat. Daher meine Frage: Ist Daratumumab der erste Wirkstoff, den Sie in
Erwdgung ziehen wirden, um Patienten mit einem schwelenden Multiplen Myelom zu
behandeln? Oder haben Sie das potenziell auch schon mit dem Lenalidomid in Einzelfdllen
getan? — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Weisel und Herr Mai. Frau Weisel,
bitte.

Frau Prof. Dr. Weisel (DGHO): Ich personlich kann sagen, ich habe einige Smouldering-
Patienten, das sind numerisch nicht viele, aber einige mit Lenalidomid behandelt, vor allem
nach der US-amerikanischen Studie, der SWAT-Studie. Das ging dann mit
Kostenibernahmeantragen. Da musste man das Glick haben, dass man die bewilligt
bekommen hat, manchmal mit Widerspruch. Das waren Patientinnen und Patienten, die
schlichtweg Symptome der Smouldering-Erkrankung hatten. Wir haben aus meiner Sicht den
therapeutischen Need zur Behandlung des Smouldering-Myeloms immer gehabt, als wir es
besser verstanden hatten.

Das Problem bei den Smouldering-Patienten ist, die beobachtet man relativengmaschig, auch
diese Hochrisikopatientinnen und -patienten. Wenn die eine Osteolyse bekommen, dann
greift man natdrlich ein. Wenn die ein, zwei Osteolysen bekommen, dann wartet man als Arzt
nicht, bis es weh tut. Das will man dann auch nicht. Also dann hat man den vor sich sitzen und
man sieht radiographisch, jetzt hat er ein aktives Myelom. Das, sagen wir, ist auch das Einzige,
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was Sie als Arzt den Patienten dann mitgeben kénnen und sagen, jetzt hat die engmaschige
Beobachtung ihnen zumindest erspart, dass irgendetwas kracht. In dem Moment schreiten Sie
ein. Das bekommen Sie, glaube ich, auch aus keinem Myelom-Therapeuten heraus, dass man
gerade bei den Smouldering-Patienten sehr zeitig eingreift. Das ist dieses
Gesamtkrankheitsbild, das einen leitet. Ich hoffe, das beantwortet lhre Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Weisel. — Herr Dr. Mai, bitte.

Herr PD Dr. Mai (GMMG): Von unserer Seite aus ist es so, dass wir das Lenalidomid oder auch
frihere Substanzen hier im Zentrum fast nicht zur Behandlung des Smouldering Multiplen
Myeloms eingesetzt haben. Der Hauptgrund war fir uns immer die Abwagung aus Risiko und
Nutzen. Auch wenn diese Studien fiir Lenalidomid, die Phase-IlI-Studien aus den USA und auch
die Studien aus Spanien beziiglich des Hochrisikomyeloms, des ereignisfreien Uberlebens und
zum Teil des Gesamtiiberlebens positiv waren, ist es so, dass das Lenalidomid immer noch
eine Substanz ist, die mit erheblichen Nebenwirkungen sowohl bei den Patienten als auch
medizinisch zu Buche schldgt. Das ist zum einen das erhdhte Thromboserisiko, das Risiko fiir
Zweitmalignome, auch fiir Infekte, Zytopenien und fiir die Patienten vor allen Dingen die GlI-
Nebenwirkungen und die Fatigue, die unter dem Lenalidomid sehr ausgepragt sein kann, als
auch die Muskelkrampfe zum Beispiel.

Das hat sich mit dem Daratumumab aus meiner Sicht gedandert, weil es eine Substanz ist ——
Sie haben ein leicht vermehrtes Infektrisiko, aber auch das, denke ich, Herr Kranz, wenn Sie in
das Dossier oder in die Studiendaten schauen, hat mich eher liberrascht, dass man insgesamt
nicht so stark erhéhte SAE-Raten zum Beispiel im Vergleich zum Beobachtungsarm sieht.

Man sieht natiirlich vermehrt Neutropenien, das ist die Signatur des Medikaments, und man
sieht auch numerisch mehr Infektionen, das ist korrekt, aber wenn Sie zum Beispiel in die alten
Patienten schauen in dem Dossier, also =75 Jahre, dann liegen die SAE-Raten oder die
Infektionsraten zwischen Beobachtung und Daratumumab-Mono nicht so weit auseinander.

Das hat mich Gberrascht, und das ist fir mich ein Argument, dass es eine Substanz ist, die man,
was Herr Scheid gesagt hat, vorher einsetzen kann. Es ist, glaube ich, interessant, diese Option
zu haben und im Dialog zwischen Arzt und Patient auf diese unterschiedlichen Bediirfnisse der
Patienten und die unterschiedlichen Lebenssituationen und Moglichkeiten oder auch
medizinischen Situationen besser eingehen zu kénnen.

Ein wesentliches Element, das auRerhalb lhrer Frage liegt, was ich aber noch kurz sagen
mochte, ist: Das Entscheidende ist zudem, dass wir eine sehr gute Diagnostik haben. Da sehe
ich in Deutschland immer noch den Zugang zum Ganzkorper-MRT, was ein wesentlicher
Bestandteil der Diagnosekriterien beim Multiplen Myelom ist. Der ist noch nicht breitflachig
vorhanden. Wenn wir da noch besser werden, kdnnen wir aus meiner Sicht noch besser die
Spreu vom Weizen trennen und vor allen Dingen noch besser Patienten beobachten, die keine
Therapie brauchen oder méchten, weil wir mit dem Ganzkorper-MRT Osteolysen bzw. vokale
Lasionen im CT erkennen kdnnen, bevor sie Osteolysen machen, also bevor sie den
Endorganschaden machen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Mai. — Herr Professor Scheid, bitte.

Herr Prof. Dr. Scheid (DGHO): Noch zwei Kommentare von meiner Seite: Ich glaube auf die
Kritik, dass viele Patienten wegen Laborwerten ein Progressionsereignis hatten, kann man
antworten, die Studie so zu gestalten, dass man auf die CRAB-Kriterien wartet, hatte massive
Kritik hervorgerufen, weil die Studie dann gegen den medizinischen Standard gelaufen ware.
Es ist nicht mehr machbar zu warten, bis der Patient Knochenbriiche oder Nierenversagen hat.
Das verbietet sich. Also miissen wir mit dem arbeiten, was wir haben und das ... (akustisch
unverstandlich) einer systemischen Therapie bei aller guten Vertraglichkeit trotzdem
eingreifen. Das hat Frau Weisel eben dargelegt. Es ist fiir viele Patienten ein Einschnitt in ihre
Lebensplanung, wenn sie plotzlich eine Hochdosistherapie in ihre Lebensplanung aufnehmen
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mussen. Es kann aus Patientensicht sehr angenehm sein, dieses Thema noch einige Jahre zu
verschieben. Das ist die Moglichkeit, die sich jetzt eréffnet.

Das Zweite ist: Wir haben (iber die Jahre mit einer Dara-Monotherapie viele Erfahrungen
gesammelt. Ich denke an Patienten, die einmal mit Dara-Rd gestartet sind und nach vier, flinf
Jahren irgendwann das Dexamethason und das Revlimid abgesetzt haben und dann mit Dara-
Mono weiterbehandelt werden konnten. Das ist eine Therapie, die man wirklich sehr gut
anbieten kann, die auf lange Zeit mit geringsten Nebenwirkungen machbar ist. Das ist fiir mich
der erste ernsthafte Einstieg in die Modglichkeit einer Behandlung von Patienten mit
Hochrisiko-Smouldering Myelom, wobei ich betonen mochte, das werden ausgewahlte
Patienten sein. Das ist keine Routinetherapie, die man einfach so bespricht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Mai, war das eine neue Wortmeldung?
Herr PD Dr. Mai (GMMG): Nein, danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. Herr Kranz, haben Sie eine weitere Nachfrage oder
Anmerkung?

Herr Dr. Kranz: Nein, vielen Dank, nur kurz zu Herrn Scheids Punkt: Mein Pladoyer ging nicht
in die Richtung, dass man in der Studie warten sollte, bis alle Patienten solche
Knochenschmerzen haben, dass es nicht mehr geht, sondern mein Punkt war, dass wir die
Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitat sehr ausfihrlich beobachtet haben
und dariiber genau diese Symptome der Myelom-Erkrankung gut abbilden kénnen und
deshalb der Endpunkt Zeit bis zur Diagnose fiir uns hier nicht die Relevanz hat, weil fiir uns
das Spurbare fiir die Patienten das ist, was wir uns anschauen. Das kdnnen wir sehr gut Giber
die hier gemessenen patientenberichteten Endpunkte abbilden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kranz. — Jetzt habe ich Frau Holtkamp,
PatV, Frau Witt, GKV-SV, und Frau Pitura. Jetzt missen wir aber wirklich Gas geben, weil wir
schon lange, sage ich einmal, Gber eher weniger im Fokus stehende Dinge diskutiert haben.
Frau Holtkamp, bitte.

Frau Dr. Holtkamp: Ich habe eine Frage dazu. In der Diskussion ist sehr deutlich geworden,
dass der Stellenwert, sagen wir einmal, diskutiert wird. Es war auch sehr deutlich geworden,
es gibt anscheinend einige Patienten, die davon profitieren. Wie grol ist nach Schatzung der
Kliniker der Anteil der Patienten, bei denen man das wirklich braucht?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Herr Mai, bitte.

Herr PD Dr. Mai (GMMG): Ich gehe einmal voran: Es gibt aus der iStopMM-Studie
Schatzungen, wie hoch die Pravalenz von Smouldering Myelom in der islandischen
Bevolkerung ist. Das ist mit fast 0,5 Prozent eine erschreckend hohe Zahl gewesen. Trotzdem
muss man sagen, vermutlich ist der sehr grole Teil dieser Patienten komplett
asymptomatisch, und wir missen ihn auch nicht behandeln. Ich glaube aber, das ist eine ganz
schwierig abzuschatzende Frage, bei der mir nicht bekannt ware, wo wirklich handfeste Daten
vorliegen wirden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Mai. — Ich sehe Kopfschitteln bei Frau
Weisel. Das deute ich als Bestatigung dessen, was Herr Mai gesagt hat.

Frau Prof. Dr. Weisel (DGHO): Ganz schwierig. Das sind letztlich wenige.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Holtkamp, weitere Frage?

Frau Dr. Holtkamp: Nein, Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Witt, GKV-SV, bitte.

Frau Dr. Witt: Ich habe auch in diese Richtung eine Frage. Es gibt unterschiedliche
Risikokriterien in der AQUILA-Studie, die Kriterien und die Kriterien, die nach Mayo
angewendet werden. Einmal, was ist im deutschen Versorgungskontext fur Sie relevanter?
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Und auch die Frage: Welche Patienten profitieren am meisten oder tatsachlich, soweit man
das sagen kann? Sind es die, die nach Mayo-Kriterien ein Hochrisiko haben, die den hochsten
Leidensdruck haben? Oder sollte man die eher in der Firstline des Multiplen Myeloms gleich
mit der Vierer-Kombi behandeln? Das ist sicherlich keine einfache Frage, aber das ware fir
uns wichtig. Danach habe ich eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Weisel, bitte.

Frau Prof. Dr. Weisel (DGHO): Um es kurz zu machen: Fir uns ist die neue IMWG-2/20/20-
Regel am wichtigsten, die sich an der Tumorlast und am Knochenmarkinfiltrationsgrad
orientiert. Das ist das, was wir im klinischen Alltag einsetzen. Es gab auf dem ASH-Kongress
vor einem Monat eine Post-hoc-Analyse aus der Studie. Da waren etwa 80 Patientinnen und
Patienten in jedem Arm, in der dann unginstigsten Gruppe nach der 2/20/20-Regel. Die haben
auch in dieser Analyse von Daratumumab am meisten profitiert. Ich denke, im klinischen Alltag
wird sich das sehr auf die Patientinnen und Patienten mit diesen Kriterien zwei oder drei nach
der 2/20/20-Regel konzentrieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich habe Herrn Scheid nicken sehen. Das ist
doch richtig gewertet? Herr Mai nickt auch. Also haben wir da drei. Herr Sindern, Sie haben
sich dazu noch gemeldet?

Herr Dr. Sindern (Johnson & Johnson):Ja. Auch die AQUILA-Kriterien basieren auf den
urspriinglichen Kriterien der Mayo-Klinik und verbinden dieselben Parameter, Knochenmark
im Protein und bei Leichtkettenquotient. Wir haben das in der schriftlichen Stellungnahme
dargestellt, Frau Witt, wenn Sie da hineinschauen, dass die ——

(Tonausfall)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Sindern ist jetzt eingefroren. Ich wiirde Frau Witt
bitten, die zweite Frage an den pU zu stellen, in der Hoffnung, dass nicht alle vom pU
eingefroren sind.

Frau Dr. Witt: Die Frage ist: Zum Zeitpunkt der Zulassung waren die OS-Daten noch nicht reif.
Das CHMP hat empfohlen, die reifen OS-Daten zu Ubermitteln. Dazu die Frage: Wann rechnen
Sie mit den finalen OS-Daten, und haben Sie fir das OS auch Subgruppenanalysen nach den
Mayo-Risikokriterien vorliegen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? Ich begriiBe Herrn Sindern wieder. Bitte
schon.

Herr Dr. Sindern (Johnson & Johnson): Es tut mir leid, wenn hier eine kurze Unterbrechung
war. Ich méchte gerne die Antwort, die ich vorhin gegeben habe, zu Ende bringen. Die Mayo-
2018-Kriterien sind in der AQUILA-Zulassung weitgehend umfasst. Wir haben in der
schriftlichen Stellungnahme ausgefiihrt, dass man gut quantifizieren kann, dass nur ein sehr
kleiner Teil, der nach Mayo 2018 auBerhalb der AQUILA-Kriterien vorliegt, vorhanden ist. Die
sind da weitgehend drin.

Zu der Frage, wenn ich es richtig mitbekommen habe, nach dem finalen Datenschnitt: Dazu
mochte ich, Ihr Verstdndnis vorausgesetzt, an Frau Demmer ibergeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte, Frau Demmer.

Frau Demmer (Johnson & Johnson): Der finale Datenschnitt ist fiir den 30.06.26 geplant. So
ist es auch auf ClinicalTrials.gov nachzulesen.

Beziglich der Frage der Subgruppenauswertung: So ist bereits zum ersten Datenschnitt auch
die Auswertung der Subgruppe nach den Mayo-2018-Kriterien bzw. IMWG 2/20/20 erfolgt.
Genauso wird es auch fiir den finalen Datenschnitt stattfinden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Witt, Frage beantwortet?
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Frau Dr. Witt: Ja, Danke schon.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Pitura, bitte.

Frau Pitura:Ich habe eine Frage zu den Angaben, die mit der Stellungnahme zum
EORTC QLQ — MY20 auf Seite 17 nachgereicht wurden. Es war so, dass die Funktionsskalen aus
vier Skalen bestanden, und es wurden nur die Skalen Krankheitssymptome und
Zukunftsperspektive in der AQUILA-Studie erhoben. Sie haben sich in der Stellungnahme zu
dieser selektiven Erhebung der Symptomskala Krankheitssymptome wund zu der
Funktionsskala Zukunftsperspektive gedaullert. Da berufen Sie sich auf EORTC-Vorgaben und
verweisen auf den zurlickliegenden Beschluss zu Daratumumab. Kénnen Sie das noch einmal
erlautern?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Huschens, bitte.

Frau Dr. Huschens (Johnson & Johnson): Wenn ich Sie richtig verstanden habe, sind das zwei
vermischte Fragen. Das geht einmal in die Richtung, wie haben wir die Auswahl
Krankheitssymptome und Zukunftsperspektive vorgenommen, und einmal in die Richtung,
weil Sie die vergangenen Daratumumab-Verfahren angesprochen haben, im Hinblick auf die
EORTC-Richtlinie.

Ich beginne dem Letzten: Die EORTC hat im letzten Jahr praktisch, wie soll man sagen,
entschieden, dass nicht mehr Fragebdgen als Ganzes eingesetzt werden missen, sondern dass
in Kombination mit dem EORTC QLQ-C30 auch Einzelitems dargestellt werden kénnen. Es sind
alle 70 EORTC-Instrumente in einer Item-Datenbank hinterlegt. Da sind, ich weild nicht mehr
genau, knapp irgendwie Uber 1.000 Fragen entsprechend hinterlegt. Man kann seit dem
letzten Jahr 2025 in Kombination mit dem C30 entsprechend Einzelitems ohne ein zusatzliches
vollstandiges krankheitsspezifisches EORTC-Instrument heranziehen. Das ist das, worauf lhre
letzte Frage abzielte.

Die erste Frage in Bezug auf den MY20: Den haben wir entsprechend nicht als Ganzes
dargestellt, sondern nur die beiden Skalen zu Krankheitssymptomen und Zukunftsperspektive.
Das begriindete sich infolge einer Studie, die wir mit Smouldering-Patienten durchgefiihrt
haben, wo wir abgefragt haben, was die haufigsten Symptome sind und auch was die am
haufigsten genannten Auswirkungen des Smouldering Myeloms auf diese Patientengruppe
sind.

Die entsprechenden Antworten haben wir uns angeschaut und auf den EORTC QLQ-C30 und
die Fragen aus den Krankheitssymptomen und die Fragen aus der Zukunftsperspektive
ibereinandergelegt und haben da die groRte Ubereinstimmung gefunden und dann
entsprechend den Patienten bzw. den interviewten Patienten die 30 Fragen des QLQ-C30 und
die neun Fragen aus dem MY20 vorgelegt und geschaut und gefragt, ob das ihre Symptome
und entsprechende Auswirkungen am besten beschreibt.

Das wurde bestatigt, sodass wir dann praktisch diese beiden Verfahren aus dem MY20
genommen haben, und durch die Genehmigung der EORTC nicht mehr ein komplettes
Instrument vorlegen zu missen, sondern entsprechend auch Einzel-ltems, einzelne Fragen in
Kombination mit dem C30 vorlegen zu kdnnen, haben wir das dann so in der Studie AQUILA
gemacht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Huschens. — Frau Pitura, beantwortet
das lhre Frage?

Frau Pitura: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich habe keine weiteren Fragen mehr und
gebe Ihnen, Herr Sindern, die Gelegenheit zum Schlusswort. Wir sind eine gute halbe Stunde
im Verzug — das sage ich nur an die Mitglieder des Unterausschusses. Bitte schon, Herr
Sindern.
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Herr Dr. Sindern (Johnson & Johnson): Vielen Dank. Wir haben Uber Patienten gesprochen,
die ein besonders hohes Risiko haben, ein aktives Multiples Myelom zu entwickeln. Die
Wahrscheinlichkeit besteht innerhalb von zwei bis drei Jahren mit 50 Prozent, ein solches
Multiples Myelom zu entwickeln. Die Therapieentscheidung ist mit den Patienten
abzusprechen und hangt von individuellen Risikofaktoren und den Lebensumstdanden ab. Das
haben wir gehort.

Aufgrund der Studie AQUILA kénnen wir sagen, dass die Patienten, die sich fiir eine Therapie
entscheiden, einen Zusatznutzen haben. Der zeigt sich in der Reduktion des Risikos der
Diagnose. Das Risiko wird um 55 Prozent gesenkt. In der Population der Patienten, die nach
Mayo-Risikokriterien das hohe Risiko haben, betradgt die Risikoreduktion sogar 69 Prozent.

Im Einklang damit und parallel mit der Verschiebung der Diagnose kann durch die
Monotherapie mit Daratumumab die Zeit bis zur Verschlechterung von Dyspnoe, Schmerz,
Krankheitssymptomen sowie des allgemeinen Gesundheitszustands deutlich hinausgezogert
werden. Im Einklang mit einer Verzégerung der Symptomatik steht ein signifikanter Vorteil in
der Lebensqualitdt. Die mediane Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung von Dyspnoe wird
um rund zweieinhalb Jahre, die von Schmerz um zehn Monate und die der
Krankheitssymptome um circa 18 Monate verzogert.

Ein weiteres wichtiges Thema waren die Folgetherapien. Das heilt, das sind die
Erstlinientherapien nach der Transformation zum aktiven Multiplen Myelom. Die
Therapiewahl erfolgte ohne Einschrinkung durch die behandelnden Arzte. Die Patienten
wurden in der Studie gemald dem zum jeweiligen Zeitpunkt aktuellen Versorgungsstandard
therapiert.

Wir sehen in der Studie einen hohen Anteil an Therapien, die auch heute Leitlinien- und zVT-
konform sind. Es gibt keinen Unterschied in den Folgetherapien zwischen den Studienarmen,
der zu einer Verzerrung fihrt. Die Ergebnisse aus der Studie AQUILA kdnnen somit fiir das
Gesamtbild und die patientenberichteten Endpunkte fir die Nutzbewertung herangezogen
werden. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Sindern, an Sie und lhr Team.
Herzlichen Dank an die klinischen Expertinnen und Experten, die uns Rede und Antwort
gestanden haben. Wir werden das diskutieren. Damit schieRe ich diese sechste Anhorung fir
heute und wiinsche denen, die uns verlassen, einen schonen Resttag. Danke schon.

Schluss der Anhorung: 16:02 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Kriterien zur Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

und

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V

und
Schriftliche Beteiligung der wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften und der Arzneimittelkommission der

deutschen Arzteschaft (AkdA) zur Bestimmung der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V

Vorgang: 2025-B-177-z Daratumumab

Stand: August 2025
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I.  ZweckmadBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

[Smoldering-Myelom; hohes Risiko fiir die Entwicklung eines multiplen Myeloms]

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-medikamentd&se
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Zusammenfassende Dokumentation

Siehe Ubersicht ,,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

nicht-transplantable Personen:

Daratumumab

Nicht angezeigt

transplantable Personen:

Beschliisse tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V:

Autologe Stammzelltransplantation
Allogene Stammzelltransplantation

Isatuximab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason: Beschluss vom
7. August 2025
Daratumumab

in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason: Beschluss vom 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
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I.  ZweckmadBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Daratumumab

[Smoldering-Myelom; hohes Risiko fiir die Entwicklung eines multiplen Myeloms]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

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

Zusammenfassende Dokumentation

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie

(AM-RL): Anlage VI (Off-Label-Use):
Bortezomib plus Cyclophosphamid plus Dexamethason zur Induktionstherapie des neu
diagnostizierten Multiplen Myeloms (Beschluss vom 20. Mai 2021)

fir 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

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzn

Daratumumab
LO1XC24
Darzalex

Chemotherapien

eimittel:

Zugelassenes Anwendungsgebiet:
»,Darzalex als Monotherapie ist indiziert fir die Behandlung erwachsener Patienten mit schwelendem multiplen Myelom, die ein hohes Risiko
zur Entwicklung eines multiplen Myeloms haben”

Bendamustin
LO1AAQ09
Bendamustin Kabi

Primédrtherapie 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 ausschliel3t.

Carmustin
LO1ADO1
Carmustin-
ratiopharm
(generisch)

Cyclophosphamid
LO1AAO01
Endoxan

Doxorubicin
LO1DBO1
Adrimedac

Melphalan
LO1AAO03
Alkeran

Carmustin-ratiopharm ist allein oder in Kombination mit anderen antineoplastischen Mitteln und/oder anderen therapeutischen
MaRnahmen (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.

Multiples Myelom (Plasmozytom)

Zusammenfassende Dokumentation
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

(generisch)

Vincristin
LO1CAO02
Vincristinsulfat-Teva

Vincristinsulfat-TEVA® 1 mg/ml Injektionslosung wird entweder allein oder in Verbindung mit anderen Mitteln zur Krebstherapie angewendet
zur Behandlung von: [...]
multiplem Myelom

Weitere antineoplastische Arzneimittel

Bortezomib
LO1XX32
Velcade®
(generisch)

VELCADE ist in Kombination mit Dexamethason oder mit Dexamethason und Thalidomid fiir die Induktionsbehandlung erwachsener
Patienten mit bisher unbehandeltem multiplen Myelom indiziert, die fiir eine Hochdosis-Chemotherapie mit hamatopoetischer
Stammezelltransplantation geeignet sind.

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
[...] 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:
LO1FCO2 [...] 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.

[...]n Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason zur Induktionsbehandlung des neu diagnostizierten Multiplen Myeloms
bei Erwachsenen, die fiir eine autologe Stammzelltransplantation 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.

Glucocorticoide

Dexamethason
H02ABO02
Dexa-CT®
(generisch)

Prednisolon
HO2ABO6
Decortin®H
(generisch)

Prednison
HO2ABO7
Decortin®
(generisch)

Onkologie:
- Palliativtherapie maligner Tumoren
- Prophylaxe und Therapie von postoperativem oder Zytostatika-induziertem Erbrechen im Rahmen antiemetischer Schemata

Hamatologie/Onkologie: [...]

- akute lymphoblastische Leukdmie, Morbus Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphome, chronische lymphatische Leukdamie, Morbus Waldenstréom,
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.

Hamatologie/Onkologie: [...]

- akute lymphoblastische Leukdmie, Morbus Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphome, chronische lymphatische Leukdmie, Morbus Waldenstrom,
multiples Myelom

- Palliativtherapie maligner Erkrankungen

Hinweis: Prednison kann zur Symptomlinderung, z. B. bei Inappetenz, Anorexie und allgemeiner Schwache bei fortgeschrittenen malignen
Erkrankungen nach Ausschépfung spezifischer Therapiemoglichkeiten angewendet werden. Einzelheiten sind der aktuellen Fachliteratur zu
entnehmen.

Dexamethason
HO2AB02
Dexa-CT®
(generisch)

Zusammenfassende Dokumentation 146

Onkologie:
- Palliativtherapie maligner Tumoren
- Prophylaxe und Therapie von postoperativem oder Zytostatika-induziertem Erbrechen im Rahmen antiemetischer Schemata

5/6



Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Immunstimulanzien

Interferon alfa-2b!  Als Erhaltungstherapie bei Patienten, die nach einer initialen Induktions-Chemotherapie eine objektive Remission erreichten (mehr als
LO3A BO5 50%ige Reduktion des Myelomproteins). Gegenwartige klinische Erfahrungen zeigen, dass eine Erhaltungstherapie mit Interferon alfa-2b die
IntronA Plateauphase verlangert; jedoch wurden Effekte auf die Gesamtiiberlebenszeit nicht endgiiltig bewiesen.

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen

! Derzeit in Deutschland nicht im Handel.
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Abkiirzungsverzeichnis

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften

BM Bone Marrow (Knochenmark)

BMPC bone marrow plasma cell

CBC complete blood count

cl Confidence Interval (Konfidenzintervall)

ECRI Emergency Care Research Institute

FDG fluorodeoxyglucose

FISH fluorescence in situ hybridization

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GIN Guidelines International Network

GoR Grade of Recommendations

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

Hb Hamoglobin

HR Hazard Ratio (Hazard-Ratio/Risiko-Verhiltnis)

IMWG International Myeloma Working Group

IQWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Kl Konfidenzintervall

LoE Level of Evidence

MGUS Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance (monoklonale
Gammopathie unklarer Signifikanz)

NGS next-generation sequencing

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OR Odds Ratio

0sS Overall Survival (Gesamtiiberleben)

PFS Progression-Free Survival (Progressionsfreies Uberleben)

RCT Randomized Controlled Trial (Randomisiert-kontrollierte Studie)

Rd Lenalidomide und Dexamethason (Kombinationsbehandlung)

RR Relatives Risiko

SIFE serum immunofixation electrophoresis

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SMM Smoldering Multiple Myeloma

SPEP serum protein electrophoresis

TRIP Turn Research into Practice Database

TTP Time to Progression

UIFE urine immunofixation electrophoresis

UPEP urine protein electrophoresis

WHO World Health Organization

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 3
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1 Indikation

Erwachsene mit smouldering Myelom und hohem Risiko fiir die Entwicklung eines multiplen
Myeloms

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
durchgefihrt 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
fir systematische Reviews, inkl. Meta-Analysen, ein Publikationszeitraum von 2 Jahren und
fir 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 Qualitadt der Evidenzquellen verwendet.

Vor Fertigstellung der Synopse wurde die Aktualitat eingeschlossener Leitlinien gepruft. Die
Uberpriifung ergab keine Anderung. Basierend darauf, wurden insgesamt 4 Referenzen
eingeschlossen. Es erfolgt eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 4
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Es konnten keine Cochrane Reviews im Anwendungsgebiet eingeschlossen werden.

3.2 Systematische Reviews

Es konnten keine systematischen Reviews im Anwendungsgebiet eingeschlossen werden.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5
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NCCN, 2025 [4].
Multiple myeloma, vers. 1.2026

Methodik

Die

Leitlinie erfiillt

nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund

limitierter/fehlender héherwertiger Evidenz, wird die LL jedoch ergénzend dargestellt.
Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium unklar.

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit unklar.

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz unklar.

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren unklar.

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt.

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

e Prior to the annual update of the NCCN Guidelines for Multiple Myeloma, an electronic
search of the PubMed database was performed to obtain key literature published since
the previous update

LoE und GoR

NCCN Categories of Evidence and Consensus

Category 1 Based u
uniform

¥

on high-level evidence (=1 randomized phase 3 trials or high-quality, robust meta-analyses), there is
CCN consensus (=85% support of the Panel) that the intervention is appropriate.

Category 2A Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus (=85% support of the Panel) that the
intervention is appropriate.

Category 2B Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus (250%, but <85% support 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

Other recommended

Useful in certain
circumstances

Interventions that are based on superior efficacy, safety, and evidence; and, when appropriate,
affordability.

Other interventions that may be somewhat less efficacious, more toxic, or based on less mature data;
or significantly less affordable for similar outcomes.

Other interventions that may be used for selected patient populations (defined with recommendation).

All recommendations are considered appropriate.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6
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PRIMARY TREATMENT FOLLOW-UP/SURVEILLANCE

Clinical trial' * Every 3—6 months:
» CBC, differential, platelet count
or » Creatinine, corrected calcium
Low risk" —» —| » Serum quantitative

Observe at 3-to immunoglobulins, SPEP, SIFE

6-month intervals® » Serum FLC assay

(category 1) » 24-hour urine for total protein,

UPEP, and UIFE as clinically
indicated

Smoldering Clinical trialt Progression Multiple
myeloma ; (preferred) +» Bone marrow aspirate and biopsy to Myeloma
(asymptomatic) with FISH, NGS, or multi-parameter symptomatic (symptomatic)

or flow cytometry as clinically myeloma (MYEL-4)

indicated
Observe at 3-month
intervals as clinically » Whole-body MRI without contrast,
. LS indicated® low-dose CT, FDG-PET/CT annually
High risk"® —» or as needed, ideally with the same

or technique used at diagnosisd

Select patients: * See NCCN Guidelines for

+ Daratumumab Survivorship

(category 1)
* Lenalidomide
(category 2B)Y

9 Principles of Imaging (MYEL-C)

i Definitions of Myeloma and Related Plasma-Cell Disorders (MYEL-A).

s Patients with rising parameters are considered high risk and should be closely
monitored.
tThe NCCN Panel strongly recommends enrolling eligible patients with smoldering

" For risk criteria, refer to Lakshman A, et al. Blood Cancer J 2018;8:59 and
Mateos MV, et al. Blood Cancer J 2020;10:102.

myeloma in clinical trials.
U Consider collection of hematopoietic stem cells for future use.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

DEFINITIONS OF MYELOMA AND RELATED PLASMA-CELL DISORDERS

Disease

Definition

Smoldering Myeloma®P

(Asymptomatic)

= Serum monoclonal protein =3 g/dL

or

- Bence-Jones protein 2500 mg/24 h

and/or

= Clonal bone marrow plasma cells (BMPCs) 10%—-59%
and

= Absence of myeloma-defining events or amyleidosis

Multiple Mygloma®®
(Symptomatic)

= Clonal BMPCs =10% or biopsy-proven bony or extramedullary plasmacytoma and any ene or more of the following myeloma-
defining events:

- Myeloma-defining events:
» Evidence of end organ damage that can be attributed to the underlying plasma cell proliferative disorder, specifically

¢ Hypercalcaemia: serum calcium >0-25 mmol/L (=1 mg/dL}) higher than the upper limit of normal or >2-75 mmol/L (=11 mg/dL})
9 Renal insufficiency: creatinine clearance <40 mL per min or serum creatinine >177 pmol/L (=2 mg/dL)

¢ Anaemia: haemeglobin value of 20 g/L below the lower limit of normal, or a haemoglobin value <100 g/L

¢ Bone lesions: one or more osteolytic lesions on skeletal radiography, CT, or PET-CT

» Any one or more of the following biomarkers of malignancy:
¢ Clonal bone marrow plasma cell percentage 260%
¢ Invelved:uninvelved serum free light chain ratio =100
{ =1 focal lesions on MRI studies

Solitary Plasmacytoma?

- Biopsy-proven solitary lesion of bone or soft tissue with evidence of clonal plasma cells

- Normal skeletal survey and MRI (or CT) of spine and pelvis (except for the primary solitary lesion)
= Absence of myeloma defining events

- Normal bone marrow with no evidence of clonal plasma cells

Solitary Plasmacytoma with
minimal marrow involvement?

- Biopsy-proven solitary lesion of bone or soft tissue with evidence of clonal plasma cells

- Normal skeletal survey and MRI (or CT) of spine and pelvis (except for the primary solitary lesion)
= Absence of myeloma defining events

- Clonal bone marrow plasma cells <10%

Plasma Cell Leukemia

- Presence of 25% of plasma cells in circulation

2 Adapted with permission from Raj

kumar SV, Dimopoulos MA, Palumbo A, et al. International Myeloma Working Group updated criteria for the diagnosis of multiple

myeloma. Lancet Oncol 2014;15:e538-548

b BMPCs >20%, M-protein >2 g/dL,

and FLCr >20 are variables used to risk stratify patients at diagnosis. Patients with two or more of these risk factors are considered

to have a high risk of progression to MM. Lakshman A, Rajkumar SV, Buadi FK, et al. Risk stratification of smoldering multiple myeloma incorporating revised IMWG

diagnostic criteria. Blood Cancer J
¢ Other examples of active disease

Hintergrund

2018;8:59.
include: repeated infections, amyloidosis, light chain deposition disease, or hyperviscosity

Abteilung Fachberatung Medizin
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Smoldering (Asymptomatic) Myeloma

Smoldering (asymptomatic) myeloma describes a stage of disease with no symptoms and
no related organ or tissue impairment.60 Patients with asymptomatic smoldering MM may
have an indolent course for many years without therapy.

Primary Therapy for Smoldering (Asymptomatic) Myeloma

Smoldering myeloma is a precursor to MM. All patients with smoldering myeloma have a
risk of progression to MM.61 However, the rate of progression varies from months to
several years based on certain risk features.61

The historic approach for management of smoldering myeloma has been close observation.
However, recently there has been mounting evidence that those with high-risk features
may benefit from early intervention.

A relatively small, randomized, prospective, phase Ill study by the PETHEMA group
investigated whether early treatment with lenalidomide and dexamethasone in patients (n
= 119) with smoldering myeloma, at high risk of progression to active MM, prolongs the
TTP.62 The high-risk group in the study was defined using the following criteria: plasma cell
bone marrow infiltration of at least 10% and/or a monoclonal component (defined as an
IgG level of >3 g/dL, an IgA level of 22 g/dL, or a urinary Bence Jones protein level of >1 g
per 24 hours); and at least 95% phenotypically aberrant plasma cells in the bone marrow
infiltrate. The OS reported in the trial at 3 years was higher in the group treated with the
lenalidomide and dexamethasone arm (94% vs. 80%; HR, 0.31; 95% Cl, 0.10-0.91; P =
.03).62 At a median follow-up of 75 months (range, 27-57 months), treatment with
lenalidomide and dexamethasone delayed median TTP to symptomatic disease compared
to no treatment (TTP was not reached in the treatment arm compared to 23 months in the
observation arm; HR, 0.24; 95% Cl, 0.14-0.41).63 The high OS rate seen after 3 years was
also maintained (HR, 0.43; 95% Cl, 0.20—0.90). According to the NCCN Panel, the flow
cytometry-based high-risk criteria specified in the study is not uniformly available and
participants did not receive advanced imaging. Based on the criteria used in the trial, some
patients with active myeloma were classified as having high-risk smoldering myeloma.

In a larger, multicenter, phase lll, randomized trial, patients with smoldering myeloma (n =
182) were either treated with lenalidomide until progression or observed. The
lenalidomide group experienced improved progression-free survival (PFS) and decreased
end organ damage (eg, renal failure, bone lesions) when compared with those who were
observed.64 Grade 3 or 4 adverse events were reported in 41% of patients treated with
lenalidomide.64 On subgroup analysis, the PFS benefit was seen in those with high-risk
smoldering myeloma but was less clear in those with low- or intermediate-risk disease.64

The Mayo 2018 20/2/20 criteria stratify patients based on risk. The criteria take into
consideration the following risk factors: percentage of BMPCs greater than 20%, M protein
greater than 2 g/dL, and FLCr greater than 20. Patients with two or more of the above risk
factors are considered to have high risk. These risk factors were developed from a
retrospective study of patients with smoldering myeloma (n = 417). In those with high risk
(=2 factors present), the estimated median TTP was 29 months, in those with intermediate
risk (1 factor present), the estimated median TTP was 68 months, and for those with low
risk (none of the risk factors present), the estimated median TTP was110 months.35

The Mayo 2018 20/2/20 criteria were validated in a large retrospective analysis of 2004
patients with smoldering myeloma.65 The estimated progression rates at 2 years among
those with low-, intermediate-, and high-risk disease were 5%, 17%, and 46%,
respectively.65

The NCCN Panel suggests using the Mayo 2018/IMWG 20/2/20 criteria to stratify patients
based on risk. According to the NCCN Panel, the low-risk group should be enrolled in a

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 8
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clinical trial or observed at 3- to 6-month intervals (category 1). For the high-risk group, the
NCCN Panel prefers enrollment in an ongoing clinical trial (strongly recommended and
preferred option) or observation at 3-month intervals, as clinically indicated or treatment
with single-agent lenalidomide only in carefully selected patients (category 2B).62,64 Those
with rising markers or high-risk factors must be monitored closely. It is important to note
that patients can evolve from having low-risk to high-risk SMM over time, requiring
recalibration of follow-up strategies.

35. Lakshman A, Rajkumar SV, Buadi FK, et al. Risk stratification of smoldering multiple myeloma incorporating revised
IMWG diagnostic criteria. Blood Cancer J 2018;8:59. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29895887.62.
Mateos MV, Hernandez MT, Giraldo P, et al. Lenalidomide plus dexamethasone for high-risk smoldering multiple
myeloma. N Engl ) Med 2013;369:438-447. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23902483.

63. Mateos MV, Hernandez MT, Giraldo P, et al. Lenalidomide plus dexamethasone versus observation in patients with
high-risk smouldering multiple myeloma (QuiRedex): long-term follow-up of a randomised, controlled, phase 3 trial.
Lancet Oncol 2016;17:1127-1136. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27402145.

64. Lonial S, Jacobus S, Fonseca R, et al. Randomized Trial of Lenalidomide Versus Observation in Smoldering Multiple
Myeloma. J Clin Oncol 2020;38:1126-1137. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31652094.

65. San Miguel J, Mateos M-V, Gonzalez V, et al. Updated risk stratification model for smoldering multiple myeloma
(SMM) incorporating the revised IMWG diagnostic criteria. Journal of Clinical Oncology 2019;37:8000-8000. Available at:
https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JC0.2019.37.15_suppl.8000.

Surveillance/Follow-up Tests for Smoldering (Asymptomatic) Myeloma

The surveillance/follow-up tests for smoldering myeloma include CBC with differential and
platelet count; serum chemistry for creatinine, albumin, corrected calcium, serum
guantitative immunoglobulins, SPEP, and SIFE; and serum FLC assay as clinically indicated.
The urine tests include 24- hour urine assay for total protein, UPEP, and UIFE.

Bone marrow aspirate and biopsy with FISH, SNP array, NGS, or multiparameter flow
cytometry may be used as clinically indicated.

Imaging studies with MRI without contrast, whole-body low-dose CT and/or CT, and/or
whole-body FDG-PET/CT are recommended annually or as clinically indicated. The NCCN
Panel recommends considering using the same imaging modality used during the initial
workup for the follow-up assessments.

If the disease progresses to symptomatic myeloma, then patients should be treated
according to the guidelines for symptomatic MM.

Hughes D et al., 2024 [1].
British Society for Haematology

Diagnosis and management of smouldering myeloma: a British Society for Haematology
good practice paper

Methodik
Die Leitlinie erfiillt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund
limitierter/fehlender héherwertiger Evidenz, wird die LL jedoch ergénzend dargestellt.

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium unklar.
e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit nur auf Anfrage einsehbar.
e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz teilweise beschrieben.

e Formale Konsensusprozesse nicht dargelegt. Externes Begutachtungsverfahren
beschrieben.

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 9
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e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:
e A literature search was performed using the EMBASE and MEDLINE databases

LoE und GoR

e The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
nomenclature was used to evaluate the levels of evidence and to assess the strength of
recommendations

e (A) High: further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of
effect

e (B) Moderate: further research is likely to have an important impact on our confidence
in the estimate of effect and may change the estimate

e (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

e (D) Very Low: any estimate of effect is very uncertain
Strength of Recommendation

e 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

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 10
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Empfehlungen
Recommendations

« Current evidence does not support screening for MGUS
and SMM outside of clinical trials (1C)

TABLE 1 SLiM CRAB criteria.

S 260% clonal plasma cells in bone marrow

Li Involved to uninvolved light chain ratio >100 (with involved
light chain >100mg/L)

M More than one focal lesion on MRI >5mm in size

C Hypercalcaemia (>2.75 or>0.25 mmol/L above upper limit
of normal)*

R Renal impairment (serum creatinine >177 pmol/L or

creatinine clearance <40 mL/min)*
Anaemia (Hb <100 or 220 g/L below lower limit of normal)®

B One or more osteolytic bone lesion on XR, CT or PET-CT
(>5mm in size}b

"With no other cause.

®If <10% clonal plasma cells on bone marrow, >1 bone lesion required to
differentiate from solitary plasmacytoma of bone.

MONITORING OF PATIENTS WITH SMOULDERING MYELOMA
Recommendation
e There is insufficient evidence to treat SMM outside of clinical trials. (1C)

e In low-risk (Mayo (20-2-20)/IMWG) patients, monitor 3 monthly for 1 year and if stable,
extend to 612 monthly; in intermediate-risk patients, monitor 3 monthly for 1-2 years
and if stable, consider extending to 4—6 monthly; in high-risk patients, consider clinical
trial entry, otherwise monitor 3 monthly for 5 years. (1C)

e In high-risk patients, consider repeat imaging annually especially if evolving disease
markers (1C). Currently, there is a lack of data to support routine re-imaging in all
patients without symptoms or clear evidence of progression, but a low threshold should
be used for repeat imaging. Patients with equivocal or solitary focal lesions at baseline
should have interval imaging (3—6 months). (1C)

¢ In patients with evolving biochemical markers or increasing Mayo 20-2-20 or IMWG risk
group within the first 5 years of diagnosis monitor as high risk. (1C)

e Consider stratified clinical models for long-term monitoring, in either the primary or
secondary care settings using healthcare professionals (nurses, primary care, laboratory
staff). All the models need to be adequately resourced and overseen by well-trained and
motivated staff to be successful. (1A)

Hintergrund
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Monitoring in SMM allows the detection of progression with SLiM features prior to the
development of CRAB features, reducing frequency of irreversible end-organ damage.24,98,99

Stratified models of monitoring have been proposed, based on risk of progression, although risk
models continue to be refined.100,101

High-risk SMM

Evidence-based guidelines are not currently available for the optimal management of high-risk
SMM.107 Definitions of high-risk SMM differ between trials, making comparisons challenging.107
Clinicians should use the current 20-2-20 or IMWG risk model, and consider entry into trials for
high-risk patients. Early intervention reduces the rates of progression although the effect on
mortality is more controversial and all interventions will be associated with some treatment-related
toxicity. A meta-analysis of eight RCT comparing early versus deferred treatment in SMM108
reported that early treatment significantly reduced the progression of SMM (RR = 0.53, 95% Cl:
0.33-0.87, p = 0.01), particularly in patients considered high risk (RR = 0.51, 95% CI:0.37-0.70, p =
0.0001).108 Treatment of patients with high-risk SMM also significantly reduced mortality (RR =
0.53, 95% Cl: 0.29-0.96, p = 0.04).108 Various ongoing trials in high-risk SMM are summarised in
Tables 4 and 5, but the two pivotal initial trials using lenalidomide are discussed here. The first trial
examining early treatment of SMM was the QuiRedex trial, which randomised 125 patients with
high-risk SMM to treatment with lenalidomide and dexamethasone (Rd) or observation and
showed longer time to progression and increased 3-year survival in the treatment arm.109 Longer
term follow-up was published in 201610 and 2022110 with a median follow-up of 12.5 (range 10.4—
13.6) years the median TTP was 2.1 years in the observation arm versus 9.5 years in the treatment
arm (hazard ratio (HR) 0.28, 95%Cl 0.18-0.44) with median OS 8.5 years versus not reached in the
Rd arm (HR 0.57, 95%Cl 0.34-0.95) and with no difference in OS from progression.110 Despite the
overall survival benefit seen in this trial treatment with lenalidomide has not become routine
standard of care. Notably, this trial enrolled patients from 2007 to 2010, prior to the IMWG updated
diagnostic criteria, and used inadequate imaging (skeletal survey only required in the protocol) to
exclude bone disease with associated poor sensitivity. It thus included patients now defined as
myeloma, and also raises questions as to the management of the observational arm given the early
poor outcomes.

The SWOG E3A06 trial randomised 182 patients with intermediate-or high-risk SMM to treatment
with continuous lenalidomide alone or observation between 2013 and 2017, aiming to overcome
these limitations, and was reported by Lonial et al. in 2020.111 At a median of 35-month follow-up,
3-year PFS was 91% vs. 66% (p = 0.002) with a HR for in the treatment arm of 0.46 (95% confidence
interval 0.08-2.53). Cross-over to lenalidomide prior to formal progression was allowed and will
limit any OS data.112 Importantly, the rate of progression in the observation arm was low (24% in
2 years), perhaps relating to the trialamendment in 2013 allowing patients diagnosed within 5 years
rather than solely at diagnosis, suggesting this was not a truly high-risk population. Additionally,
grade 3 or 4 adverse events occurred in 41% of patients on lenalidomide and 20% of patients
stopped treatment due to adverse effects although there was no significant decline in patient-
reported health-related quality of life measures between initiation and 2 years in either group.111

Evolving disease

Genomic studies have shown that some patients with SMM (and MGUS) have a similar genetic
landscape to MM with a static evolution model; these patients inherently develop the
manifestations of MM as tumour burden increases.5,39,113,114 Thus, for such patients at least,
changes in serum biomarkers such as increasing paraprotein and free light chain ratio, and
decreasing haemoglobin, may be used to dynamically assess risk.

A retrospective evaluation of the utility of applying the 20-2-20 and IMWG models annually for 5
years post-diagnosis reported that re-stratification led to greater consistency in time to progression
between risk categories compared to only using a baseline score.115 The 2-and 5-year risk of
progression from time of assessment remained similar over time although increase in risk group
between assessments was prognostic for progression compared with those remaining in the same
or lower risk category.115 The applicability of these risk scores >5 years post-diagnosis has not been
studied.
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For patients with evolving serological markers, a low threshold should be used for repeat imaging
or increasing frequency of follow-up. Several groups have evaluated the value of dynamic markers,
with varying definitions of evolving disease (paraprotein rise, decrease in Hb) combined with initial
thresholds of paraprotein or BM plasma cell percentage116—121; see Table 6.

The PANGEA model used multivariate Cox regression on time-varying biomarkers in a retrospective
analysis of 6441 precursor patients (1510 SMM) to develop three models based on availability of
bone marrow, blood markers and cytogenetics.116 The model is available as an online calculator
for individual patient risk (www. pange amode Is. org/ ).116

5. Bustoros M, Sklavenitis-Pistofidis R, Park J, Redd R, Zhitomirsky B, Dunford AJ, et al. Genomic profiling of smoldering
multiple myeloma identifies patients at a high risk of disease rogression. J Clin Oncol. 2020;38(21):2380-9. https:// doi.
org/ 10. 1200/ jco. 20. 00437

24. Fridberg G, Shragai T, Melamed N, Trestman S, Vaxman |, Avivi |, et al. Smoldering multiple myeloma (MM) progressing
to active MM during follow-up: reduced bone disease and improved progression-free and overall survival compared to
de-novo newly diagnosed MM. 2023. European Haematology Association Annual Meeting, Frankfurt, Germany.

39. Boyle EM, Deshpande S, Tytarenko R, Ashby C, Wang Y, Bauer MA, et al. The molecular make up of smoldering
myeloma highlights the evolutionary pathways leading to multiple myeloma. at Commun. 2021;12(1):293. https:// doi.
org/ 10. 1038/ s41467- 020- 20524- 2

98. Wennmann M, Goldschmidt H, Mosebach J, Hielscher T, Bduerle T, Komljenovic D, et al. whole-body magnetic
resonance imaging plus serological follow-up for early identification of progression in smouldering myeloma patients to
prevent development of end-organ damage. Br J Haematol. 2022;199(1):65-75. https:// doi. org/ 10. 1111/ bjh. 18232

99. Gavriatopoulou M, Boultadaki A, Koutoulidis V, Ntanasis-Stathopoulos |, Bourgioti C, Malandrakis P, et al. The role of
low dose whole body CT in the detection of progression of patients with smoldering multiple myeloma. Blood Cancer J.
2020;10(9):93. https:// doi. org/ 10. 1038/ s4140 8-020-00360-9

100. Maciocia N, Wechalekar A, Yong K. Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) and smoldering
myeloma (SMM): a practical guide to management. Hematol Oncol. 2017;35(4):432-9. https:// doi. org/ 10. 1002/ hon.
2345

101. Van De Donk NWCJ, Mutis T, Poddighe PJ, Lokhorst HM, Zweegman S. Diagnosis, risk stratification and management
of monoclonal gammopathy of undetermined significance and smoldering multiple myeloma. Int J Lab Hematol.
2016;38:110-22. https:// doi. org/ 10. 1111/ ijlh. 12504

107. Visram A, Cook J, Warsame R. Smoldering multiple myeloma: evolving diagnostic criteria and treatment strategies.
Hematology. 2021;2021(1):673-81. https:// doi. org/ 10. 1182/ hemat ology. 20210 00304

108. Zhao A-L, Shen K-N, Wang J-N, Huo L-Q, Li J, Cao X-X. Early or deferred treatment of smoldering multiple myeloma:
a meta-analysis on randomized controlled studies. Cancer Manag Res. 2019;11:5599-611. https:// doi. org/ 10. 2147/
cmar. s205623

109. Mateos M-V, Hernandez M-T, Giraldo P, de la Rubia J, de Arriba F, Corral LL, et al. lenalidomide plus dexamethasone
for high-risk smoldering multiple myeloma. N Engl J Med. 2013;369(5):438-47. https:// doi. org/ 10. 1056/ nejmo
21300439

110. Mateos M-V, Hernandez M-T, Salvador C, Rubia J, de Arriba F, Lépez-Corral L, et al. Lenalidomide-dexamethasone
versus observation in high-risk smoldering myeloma after 12 years of median follow-up time: a randomized, open-label
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111. Lonial S, Jacobus S, Fonseca R, Weiss M, Kumar S, Orlowski RZ, et al. Randomized trial of lenalidomide versus
observation in smoldering multiple myeloma. J Clin Oncol. 020;38(11):1126-37. https:// doi. org/ 10. 1200/ jco. 19. 01740

112. Mohyuddin GR, Chakraborty R, Cliff ERS, Derman BA. Clinician preferences on treatment of smoldering myeloma: a
cross-sectional survey. eClinicalMedicine. 2023;65:102272. https:// doi. org/ 10. 1016/j. eclinm. 2023. 102272

113. Bolli N, Maura F, Minvielle S, Gloznik D, Szalat R, Fullam A, et al. Genomic patterns of progression in smoldering
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114. Dang M, Wang R, Lee HC, Patel KK, Becnel MR, Wang R, et al. Single cell clonotypic and transcriptional evolution of
multiple myeloma precursor disease. Cancer Cell. 2023;41(6):1032—-1047.e4. https:// doi. org/ 10. 1016/j. ccell. 2023. 05.
007

115. Visram A, Rajkumar SV, Kapoor P, Dispenzieri A, Lacy MQ, Gertz MA, et al. Assessing the prognostic utility of
smoldering multiple myeloma risk stratification scores applied serially post diagnosis. Blood Cancer J. 2021;11(11).
https:// doi. org/ 10. 1038/ s4140 8-021- 00569 -2

116. Cowan A, Ferrari F, Freeman SS, Redd R, el-Khoury H, Perry J, et al. Personalised progression prediction in patients
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Leitlinienprogramm Onkologie, 2022 [2,3].

Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), Deutsche Krebshilfe (DKH), Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMEF)

Diagnostik, Therapie und Nachsorge fiir Patienten mit monoklonaler Gammopathie unklarer
Signifikanz (MGUS) oder Multiplen Myelom; S3-Leitlinie; Langversion. / Version 1.0 — Februar
2022

Methodik
Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium; trifft zu

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt; trifft zu

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz; trifft zu

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt; trifft zu

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt; trifft zu

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert; trifft zu

Recherche/Suchzeitraum:

e (05.04.2019 Such nach Leitlinien in der Datenbank des Guideline International Networks
(www.g-i-n.net) und MEDLINE. Nach erfolgter Bewertung konnten zwei Leitlinien
(National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2016, Mikhael, Ismaila et al.
2019, ASCO) eingeschlossen werden. Die zugrunde gelegte Literatur der NICE LL
(National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2016) wurde durch eine bis zum
08. Juni 2015 durchgefiihrte systematische Literaturrecherche identifiziert. Die Aktuali-
tat der Empfehlungen wurde fiir fraglich befunden und die ASCO Leitlinie vorwiegend
zur Adaptierung herangezogen.

e Suche nach RCTs und SRs fur alle therapeutischen Fragestellungen: Juni 2018 in
MEDLINE und CENTRAL)
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LoE und GoR
Tabelle 3: Evidenzgraduierung nach GRADE (http://www.gradeworkinggroup.org)
Sicherheit in die Evidenz Beschreibung Symbol
Hohe Sicherheit Wir sind sehr sicher, dass der wahre EEDE
Effelt nahe bei dem Effektschatzer
liegt.
Moderate Sicherheit Wir haben makig viel Vertrauen in den  @EEHS
Effektschatzer: der wahre Effekt ist
wahrscheinlich nahe bei dem
Effektschdtzer, aber es besteht die
Maglichkeit, dass er relevant
verschieden ist.
Geringe Sicherheit Unser Vertrauen in den Effektschitzer BEos
ist begrenzt: Der wahre Effekt kann
durchaus relevant verschieden vom
Effektschatzer sein.
Sehr geringe Sicherheit Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in 800
den Effektschatzer: Der wahre Effekt
ist wahrscheinlich relevant
verschieden vom Effektschitzer.
Tabelle 4: Schema der Empfehlungsgraduierung
Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll
B Empfehlung sollte
C Empfehlung offen kann
Empfehlungen
7. Untersuchungsverfahren zur
Diagnosesicherung
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Tabelle 12: Diagnostische Kriterien fiir die monoklonale Gammopathie unbestimmter
Signifikanz und das Multiple Myelom [25]

Diagnostische Kriterien fir die monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz und das

Multiple Myelom

Monoklonale Gammopathie
unbestimmter Signifikanz vom
Nicht IgM Typ

Asymptomatisches
(smouldering) Myelom*

Symptomatisches multiples
Myelom*

Monoklonales Serumprotein <30g,/L
Klonale Plasmazellen im Knochenmark <10%

Keine auf die Plasmazellproliferation zuriickfihrbaren
Endorganschaden (Hyperkalzdamie, Niereninsuffizienz, Anamie
oder Knochenlasionen - CRAB Kriterien)

Monoklonales Serumprotein =30g/L (bzw. >500mg,/24 im Urin)
und/oder 10-60% klonale Plasmazellen im KM

Keine Endorganschiden oder Amyloidose

=10% klonale Plasmazellen im KM oder ein bioptisch gesichertes
Plasmozytom mit >1 der ibrigen Myelom-definierenden Kriterien

Nachweis von auf die Plasmazellproliferation zuriickfiihrbaren
Endorganschaden

Hyperkalzamie (=110 mg/L oder =10 mg/L iiber Normwert)

Niereninsuffizienz mit Kreatinin =177 pmol/L oder
Kreatininclearance =40 ml/min

Anamie (Hamoglobin <100g/L oder >20g/L unter Normwert)
Knochenlasionen: =1 Osteolyse (Rontgen, CT, PET/CT)

1 der folgenden Biomarker

60% klonale Plasmazellen im Knochenmark

Freie Leichtkettenratio =100

1 fokale Lasion im MRT

¥ heide Kriterien missen erflllt sein. #: Ausnahme asekretorisches Myelom
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13. Zeitpunkt und Wahl der
Erstlinientherapie

Prof. Dr. Hartmut Goldschmidt, Dr. Lukas John, PD Dr. Robert Semrau, PD Dr. Daniela
Trog, Prof. Dr. Markus Munder, PD Dr. Sebastian Fetscher, Prof. Dr. Nicolaus Kroger,
Matthias Hellberg-Naegele, Dr. Marc Bartsch, Dr. Elias Mai

13.1. Indikation zur Therapie
Dr. Lukas John

SLiIM-CRAB-Kriterien

13.1 Konsensbasiertes Statement
EK Als Grundlage der Therapieindikation werden die SLiM-CRAB-Kriterien der IMWG
verwendet:

Diese beinhalten eine Plasmazellinfiltration von mehr als 10% und einer der
folgenden Punkte:

1. erhohter Serum Kalzium Spiegel (Calcium): =0,25 mmol/l oberhalb
des oberen Normwertes oder =2,75 mmal/]

2. Niereninsuffizienz (Renal): Kreatinin-Clearance < 40ml/min ocder
Serum-Kreatinin-Wert =2,0 mg/dl

3. Anamie (Anemia): Hb-Wert >=2,0 g/dl unterhalb des unteren
Normwertes oder <10 g/dl

4. Skelettkomplikationen (Bone): Osteoclyse(n)
5. Klonale Plasmazellen im Knochenmark = 60% (Sixty)

6. Freie Leichtketten-Ratio (betroffen/ nicht-betroffen) =100 (Light
Chains) und Absolutwert = 100mg/1*

7. =1 fokale Lasion (> 5mm) in der Ganzkorper-MRT-Bildgebung
(Siehe auch Empfehlung 13.1.)

Starker Konsens

Hintergrund

Die SLiM-CRAB-Kriterien wurden entwickelt, um Smoldering-Myeloma-
Hochrisikopatienten zu identifizieren und einer friihzeitigen Therapie zuzufihren, da fir
einen frihen Therapiebeginn ein Vorteil im Gesamtiberleben gezeigt werden konnte
[243]. In einer weiteren Studie, in der die Wirkung von Siltuximab untersucht wurde, zeigte
sich aber lediglich ein Trend zur Verlangerung des asymptomatischen Stadiums ohne
Vorteil fir das Gesamtiiberleben durch die Therapie mit dem Antikorper [239]. Durch die
SLiM-Kriterien werden ca. 20% der Patienten therapiert, obwohl ein Endorganschaden erst
spat oder gar nicht eingetreten ware. Dies wird in Kauf genommen, da die Langzeitfolgen
der potentiellen Endorganschaden, insbesondere Nierenversagen oder pathologische
Frakturen, zu schwerwiegend sind, um ein abwartendes Vorgehen zu rechtfertigen.

239. Brighton, T. A., Khot, A., Harrison, S. J., Ghez, D., Weiss, B. M., Kirsch, A., et.al. Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled, Multicenter Study of Siltuximab in High-Risk Smoldering Multiple Myeloma. Clin Cancer Res, 2019. 25(13): p.
3772-3775., https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30890552

243. Mateos, M. V., Hernandez, M. T., Giraldo, P., de la Rubia, J., de Arriba, F., Lopez Corral, L., et.al. Lenalidomide plus
dexamethasone for high-risk smoldering multiple myeloma. N Engl J Med, 2013. 369(5): p. 438-47.,
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23902483

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 17

Zusammenfassende Dokumentation 164


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30890552

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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Indikation

zur Behandlung Erwachsener mit smouldering Myelom und hohem Risiko fiir die Entwicklung eines
multiplen Myeloms

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Bericksichtigung der vorliegenden
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?)

Zusammenfassung

Klinische Vorstufe des Multiplen Myeloms (MM) ist die Monoklonale Gammopathie unklarer
Signifikanz (MGUS). Diese tritt mit zunehmendem Lebensalter in der Bevolkerung auf und wird
zumeist als Zufallsbefund diagnostiziert. Die ndchste Vorstufe des MM wird als schwelendes
(smouldering) Myelom bezeichnet. Bisheriger Standard bei Patientinnen und Patienten (Pat.) mit
schwelendem Myelom ist abwartendes Verhalten.

Aktuell andert sich der Therapiestandard durch den Nachweis einer Verringerung des
Progressionsrisikos durch Daratumumab.

Stand des Wissens

(Fast) allen Manifestationen eines Multiplen Myeloms geht eine Monoklonale Gammopathie
unklarer Signifikanz (MGUS) voraus. Die diagnostische Abgrenzung zum schwelenden Myelom ist in
der Abbildung dargestellt.

P Schwelendes
Diagnose HES Myelom

(smouldering

o myeloma)
Kriterien —

Klonale Plasmazellen

i 10 % 10-60 %
im Knochenmark <10% >10-60%

und und / oder

Monoklonales Protein

im Serum <30g/Il 2309/l

und und / oder

Monoklonales Protein 3 3
im Urin <500mg/24h >500mg/24h 1

und und
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Bisheriger Standard ist abwartendes Verhalten. Erst bei Erfiillen der SLiM CRAB-Kriterien wird die
Einleitung der antineoplastischen Therapie empfohlen [1, 2].

Aktuell andert sich der Therapiestandard. In der AQUILA-Studie wurden 390 Pat. zwischen einer
subkutanen Therapie mit dem Anti-CD38-Antikérper Daratumumab und aktiver Uberwachung
randomisiert. Die Gabe von Daratumumab fiihrte zur Verringerung des Progressionsrisikos in ein
behandlungsbediirftiges Myelom um 51% [3]. Daratumumab wurde in dieser Indikation vor kurzem
zugelassen.

Gibt es Kriterien fir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die
regelhaft bericksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

Ja. Entscheidend ist die Einschatzung, ob ein hohes Risiko zur Progression in ein symptomatisches
MM vorliegt. Die Kriterien sind in der Zulassung nicht definiert. Relevant sind klinisch und vor allem
tumorgenetische Faktoren. Die Entscheidung zur Einleitung einer Daratumumabtherapie bei SMM
erfolgt individuell.

Grundlage sind die prazise Klassifikation und die Uberpriifung der SLiM-Kriterien.

Referenzliste:

1. Kortiim M et al.: Multiples Myelom, Onkopedia 2024, Publikation 10/2024

2. AWMF S3 Leitlinie Multiples Myelom, 2022. https://www.awmf.org/leitlinien/detail/Il/018-
0350L%20KF.html

3. Dimopoulos DM, Voorhees PM, Schjesvold F et al.: Daratumumab or Active Monitoring for
High-Risk Smoldering Multiple Myeloma. N Engl J Med 392:1777-1788, 2025. DOI:
10.1056/NEJM0a2409029

Zusammenfassende Dokumentation 169


https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/018-035OL%20KF.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/018-035OL%20KF.html
https://doi.org/10.1056/nejmoa2409029

Beteiligung von Fachgesellschaften und der AkdA zu Fragen der Vergleichstherapie nach
§35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6

Verfahrens-Nr.: 2025-B-177-z

Verfasser

Name der Institution Arzneimittelkommission der deutschen Arzte-
schaft (AkdA),
Bundesarztekammer,

Dezernat 6 — Wissenschaft, Forschung und Ethik,
Herbert-Lewin-Platz 1, 10623 Berlin
(www.akdae.de)

Namen aller beteiligten Sachverstdndigen

Datum der Erstellung 17. Juli 2025

(Bei mehreren beteiligten Fachgesellschaften bitte mit entsprechenden Angaben.)

Indikation

zur Behandlung Erwachsener mit smouldering Myelom und hohem Risiko fiir die Entwicklung eines
multiplen Myeloms (high Risk SMM)

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o. g. Indikation unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evi-
denz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?
(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen,; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Das High-risk-SMM ist sowohl vom Multiplen Myelom mit Behandlungsbedirftigkeit (MM) als auch
vom SMM ohne High-risk-Kriterien abzugrenzen. Die Abgrenzung zum MM mit Behandlungsindika-
tion wurde 2014 mit Einfihrung der SLIM-CRAB-Kriterien gedndert, sodass die Diagnose MM seit-
dem groRziigiger gefasst wird (1). Fiir die Definition des hohen Risikos innerhalb der SMM-Popula-
tion gibt es unterschiedliche Kriterien, am weitesten verbreitet sind die 20—2-20-Kriterien der IMWG
(2). Eine erweiterte Klassifikation unter Einschluss genetischer Kriterien definiert eine kleine Sub-
gruppe mit sehr hohem Risiko (3); diese 4-Faktor-Klassifikation hat sich jedoch bisher nicht allgemein
durchgesetzt. In Studien wurden teilweise andere Kriterien verwendet; zudem sind in dlteren Stu-
dien teilweise noch Patienten enthalten, die heute als MM klassifiziert wiirden, was die Bewertung
der vorliegenden Evidenz erschwert.

Die Ubliche Strategie bei SMM unabhéangig von Risikomerkmalen ist in Deutschland und Europa bis-
her die engmaschige Uberwachung (4-6). Eine Therapie mit Lenalidomid oder Lenalidomid plus Dexa-
methason kann die Progression zum MM hinauszdgern, in einer Studie wurde auch ein Uberlebens-
vorteil gezeigt (7, 8). Die Studien waren jedoch nicht als Zulassungsstudien konzipiert; eine Zulassung
von Lenalidomid fiir die Indikation SMM besteht nicht und die Validitat der Daten fiir die heutige
Behandlungssituation wird teilweise infrage gestellt. Dieser Ansatz wird nur vereinzelt durchgefiihrt
und hat keinen allgemeinen Eingang in die Behandlungspraxis gefunden (4-6).

Nach Ende 2024 publizierten Daten der AQUILA-Studie fihrt eine Monotherapie mit dem CD38-An-
tikorper Daratumumab liber drei Jahre zu einer wesentlichen Reduktion der Progressionen von High-
risk-SMM in behandlungsbediirftige MM und bei einer Beobachungszeit von flinf Jahren zu einer

1
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geringen Verbesserung des Gesamtiberlebens (9). Die erste aktive Therapie bei Auftreten von The-
rapiebedirftigkeit im Beobachtungsarm enthielt allerdings nur zu 33 % (35 von 105 Patienten) einen
CD38-Antikorper, was den Stellenwert der Analyse zum Gesamtiiberleben etwas einschrankt. Die
Studie war nicht prospektiv auf Patienten zugeschnitten, die nach den heute géngigen 20-2—20-Kri-
terien als High-risk-SMM klassifiziert werden. Die Ergebnisse fiir diese Subgruppe stehen jedoch in
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen fiir die Gesamtgruppe. Aufgrund dieser Daten ist eine Zulas-
sung flr diese Indikation durch die EMA zu erwarten. Es ist noch nicht sicher absehbar, ob und wenn
ja fur welche Patienten eine solche Behandlung mit Daratumumab kiinftig den Therapiestandard in
Deutschland darstellen wird. Neben der Bewertung von Nutzen und Nebenwirkungen nach derzeiti-
gem Stand werden dafiir die Langzeitdaten aus der AQUILA-Studie sowie die Vergilitungssituation
eine Rolle spielen.

Wahrend die oben zitierten Studien zum Ziel hatten, mit einer wenig intensiven Therapie die Ent-
wicklung eines konventionell therapiebedirftigen Myeloms zu verhindern, sind nicht randomisierte
Daten auch fir Anséatze publiziert, in denen fiir High-risk-SMM eine voll dosierte Kombinationsthe-
rapie eingesetzt wurde. Solche Strategien sind zweifellos wirksam, angesichts fehlender randomi-
sierter Daten jedoch noch nicht fir den Einsatz in der allgemeinen Versorgungspraxis geeignet.

Zusammenfassend stellt derzeit die engmaschige Uberwachung noch das Standardvorgehen fiir
SMM unter Einschluss der High-risk-SMM dar. Bei Anderung des Zulassungsstatus kénnte sich dies
jedoch recht kurzfristig andern (6).

Gibt es Kriterien flr unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o. g. Indikation, die regel-
haft berlcksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptio-
nen?

(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen,; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Eine friihzeitige Therapieeinleitung wird wie oben beschrieben nur fir High-risk-SMM diskutiert.
Was sich als neuer Standard herausbilden wird, ist derzeit noch offen. Innerhalb dieser Patienten-
gruppe gibt es derzeit keine allgemeinen akzeptierten Subgruppen, die gesondert behandelt werden
sollten.
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