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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nut-
zen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der Ver-
ordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember
1999 zugelassen sind, gilt gem&R § 35a Absatz 1 Satz 10 1. Halbs. SGB V der medizinische
Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen Nutzen und
zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie mus-
sen nicht vorgelegt werden (8 35a Absatz 1 Satz 10 2. Halbs. SGB V). § 35a Absatz 1
Satz 10 1. Halbs. SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein zugelassenes Orphan
Drug, obschon eine den in 8 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2 und 3 SGB V i.V.m. 5. Kapitel 88 5 ff.
der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsétzen entsprechende Be-
wertung des Orphan Drugs nicht durchgefiihrt worden ist. Lediglich das AusmalR des Zu-
satznutzens ist nachzuweisen.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden Beschran-
kungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der Umsatz des
Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen ein-
schlieB3lich Umsatzsteuer in den letzten zwélf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millio-
nen Euro Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemal 8§ 35a Absatz 1
Satz 11 SGB V innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den G-BA Nachweise
gemal 5. Kapitel 8 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen Zusatznutzen
im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel 8 6 VerfO festgelegten zweckmaf3i-
gen Vergleichstherapie, zu Ubermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniiber der zweck-
mafigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

Gemal 8§ 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 10 SGBV,
dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA
in seiner Sitzung vom 15. Méarz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend madifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaRigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmalles eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieZlich auf der Grundlage der Zulassungs-
studien das Ausmal des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Mé&rz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaf § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWIG mit der Durchfuihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden Arz-
neimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer
uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V). Die
Bewertung des G-BA ist nach 8§ 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem
mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu
veroffentlichen.

Nach 8 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veroffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.
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2. Eckpunkte der Entscheidung

Das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers ist gemaR 5. Kapitel § 11 Abs. 1 der Ver-
fahrensordnung des G-BA (VerfO) spéatestens zum erstmaligen Inverkehrbringen des Arz-
neimittels mit neuem Wirkstoff beim G-BA vorzulegen. Der Beginn des Bewertungsverfah-
rens gemaf 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 Satz 2 VerfO fur den Wirkstoff Daratumumab ist der 1.
Juni 2016. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemaf § 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arz-
neimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nummer 1 VerfO
am 25. Mai 2016 das abschlieRende Dossier beim G-BA fristgerecht eingereicht.

Daratumumab zur Behandlung des multiplen Myeloms ist als Arzneimittel zur Behandlung
eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parla-
ments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Das Ausmall des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien
durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der An-
gaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und
Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 1. September 2016 zusammen
mit der Bewertung des IQWIiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
mindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unter-
nehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten Be-
wertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G16-02) und der im schriftlichen
und mundlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmal des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fir die Zulassung rele-
vanten Studien nach MaRgabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden* wurde in der
Nutzenbewertung von Daratumumab nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlcksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mundlichen Anhdrung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Daratumumab (Darzalex®) gemaR Fachinforma-
tion

Darzalex ist indiziert als Monotherapie fur die Behandlung erwachsener Patienten mit rezidi-
viertem und refraktdarem multiplen Myelom, die bereits mit einem Proteasom-Inhibitor und
einem Immunmodulator behandelt wurden, und die wahrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression zeigten.

! Allgemeine Methoden, Version 4.2 vom 22.04.2015. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen, Koln.
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2.1.2 Ausmal} des Zusatznutzens

Zur Beantwortung der Fragestellung zum Ausmald des Zusatznutzens von Daratumumab
liegen die Ergebnisse der Zulassungsstudie SIRIUS (MMY2002) und der supportiven Studie
GEN501 vor.

Die Studie SIRIUS ist eine multizentrische, multinationale, offene, einarmige Phase-II-Studie
bei Patienten mit rezidiviertem und refraktarem multiplen Myelom. Insgesamt wurden im ers-
ten Studienabschnitt (Auswahl des Dosierungsschemas) 59 Patienten und im zweiten Ab-
schnitt (Evaluierung des gewdahlten Schemas) 65 Patienten eingeschlossen, die mindestens
drei Vortherapien einschlief3lich eines Proteasom-Inhibitors (PI) und eines Immunmodulators
(IMID) erhalten hatten und deren Erkrankung doppelt refraktér auf einen Pl und einen IMiD
war. Primarer Endpunkt war die Gesamtansprechrate (ORR), die auf Grundlage der IMWG
(International Myeloma Working Group)-Kriterien erhoben wurde. Das Gesamtiberleben und
das progressionsfreie Uberleben (PFS) wurden als sekundare Endpunkte erfasst.

Die supportive Studie GEN501 ist eine multizentrische, multinationale, offene Phase-I/lI-
Studie bei Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem multiplen Myelom zur Untersuchung
der Vertraglichkeit von Daratumumab. Der erste Studienabschnitt, in den 32 Patienten ein-
geschlossen wurden, diente der Dosisfindung. Nachfolgend wurden 72 Patienten im einar-
migen zweiten Studienabschnitt untersucht. Es wurden Patienten eingeschlossen, die rezidi-
viert oder refraktar auf mindestens zwei der Vortherapien IMID, Pl, Chemotherapie oder au-
tologe Stammzelltransplantation waren. Als primérer Endpunkt wurden unerwinschte Ereig-
nisse erfasst. Die Ansprechrate, das PFS und das Gesamtiiberleben wurden als sekundéare
Endpunkte erhoben. Die Studienpopulation stimmte hinsichtlich der Vortherapien nur teilwei-
se mit der Gesamtpopulation im Anwendungsgebiet gemafR Zulassung Uberein, da nicht alle
Patienten mit einem IMiD und einem PI vorbehandelt worden waren. Weiterhin bestand eine
Diskrepanz zwischen dem in der Studie angewendeten Dosierungsschema und der Dosie-
rung gemaf Zulassung. In der Studie erfolgte nach der ersten Infusion eine dreiw6chige
Auswaschphase. Im Gegensatz hierzu beschreibt die Fachinformation fiir die 1. bis 8. The-
rapiewoche wdchentliche Infusionen.

Aufgrund der beschriebenen Diskrepanz zwischen der Studienpopulation von GEN501 und
der Gesamtpopulation im Anwendungsgebiet gemal Zulassung sowie unterschiedlicher Ei-
genschaften der Studienpopulationen von GEN501 und SIRIUS (Bewertung nach PICOS-
Schema) kann die Studie GEN501 fir die Bewertung des Zusatznutzens nicht herangezogen
werden.

Da es sich bei den Interventionsstudien zu Daratumumab um nicht randomisierte, nicht kon-
trollierte Phase-I/II-Studien handelt, wird grundsatzlich von einem hohen Verzerrungspotenti-
al ausgegangen.

Studienbeginn fur SIRIUS war im September 2013, vollstéandige Ergebnisse der Studie SlI-
RIUS liegen im Studienbericht fir den 1. Datenschnitt vom 9. Januar 2015 und Teilergebnis-
se zum Gesamtiberleben in einer finalen Auswertung fur den 2. Datenschnitt vom 30. Juni
2015 vor. Fir den 3. Datenschnitt (Dezember 2015) liegen zusatzliche Daten zum Gesamt-
Uberleben vor, dieser Datenschnitt wird jedoch bei der Bewertung des Zusatznutzens nicht
herangezogen, da keine finale Auswertung vorliegt.

Fur die Nutzenbewertung wurden nur die Ergebnisse von den Patienten, die mit der zulas-
sungskonformen Dosierung von 16 mg/kg Koérpergewicht (KG) behandelt wurden, bertck-
sichtigt (SIRIUS: n=106).

Zusammenfassend wird das Ausmald des Zusatznutzens von Daratumumab wie folgt bewer-
tet:

Der G-BA stuft das Ausmal des allein aus rechtlicher Sicht nach § 35a Absatz 1 Satz 10 1.
Halbs. SGB V zu unterstellenden Zusatznutzens von Daratumumab auf Basis der Kriterien in
8§ 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlcksichtigung des Schweregrades der Erkrankung
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und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als nicht quantifizierbar
ein. Ein Zusatznutzen liegt gemaf § 35a Absatz 1 Satz 10 1. Halbs. SGB V vor, ist aber nicht
quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Datengrundlage dies nicht zulasst.

Begrindung:

Entscheidungsrelevant ist in der vorliegenden Fallkonstellation und Indikation insbesondere
die wenig aussagekréaftige Evidenzgrundlage, so dass eine valide Bewertung der Ergebnisse
zur Quantifizierung des Zusatznutzens nicht mdglich ist. Damit ist eine quantitative Beurtei-
lung des AusmalRes des Effektes und eine Quantifizierung des Zusatznutzens in eine der
Kategorien ,gering”, ,betrachtlich* oder ,erheblich* auf der Grundlage der vorgelegten Daten
nicht moéglich.

Aufgrund des einarmigen Designs der zulassungsbegriindenden Studie wurde vom pharma-
zeutischen Unternehmer ein nicht-adjustierter indirekter Vergleich in den Endpunktkategorien
Mortalitdt und unerwinschte Ereignisse vorgelegt. Zusatzlich erfolgte ein Matching-
adjustierter indirekter Vergleich (MAIC) der Therapie mit Daratumumab und der Kombinati-
onstherapie mit Pomalidomid und niedrig dosiertem Dexamethason in der Endpunktkategorie
Mortalitat. Nicht-adjustierte indirekte Vergleiche besitzen grundsatzlich eine erhdhte Ergeb-
nisunsicherheit und stellen in der Regel keine hinreichend aussagekraftige Datengrundlage
fur die Bewertung des Zusatznutzens dar. Die vorliegenden indirekten Vergleiche konnten
aufgrund von Limitationen in der zugrundeliegenden Methodik nicht herangezogen werden.
So stellte die vom pharmazeutischen Unternehmer durchgefihrte Recherche nicht hinrei-
chend sicher, dass alle relevanten Studien identifiziert wurden, da eine beztglich der mogli-
chen Wirkstoffe eingeschrankte Recherchestrategie angewendet wurde. Weiterhin bestan-
den relevante Unterschiede der Charakteristika der eingeschlossenen Patientenpopulationen
insbesondere bezlglich ECOG-Status, Myelomtyp, Anzahl der Knochenlasionen, Art und
Anzahl bisheriger Therapielinien und Refraktaritatsstatus gegentber vorangegangenen The-
rapielinien. Fir den MAIC fiel insbesondere der Unterschied beziiglich der Art der Vorthera-
pien ins Gewicht, da fir die beim indirekten Vergleich herangezogene Studie NIMBUS ab-
weichend von der Studie SIRIUS, in der 63 % der Patienten auf Pomalidomid refraktar wa-
ren, eine Vortherapie mit Pomalidomid ausgeschlossen war. Dadurch entfielen bei der Studie
SIRIUS die Daten von 67 Patienten. Zu den Eigenschaften dieser Teilpopulation lagen keine
ausreichenden Informationen vor. Dartber hinaus lagen keine detaillierten Informationen
darliber vor, ob die Vergleichbarkeit des Endpunktes ,Gesamtiiberleben* untersucht wurde.
Fur einen geeigneten indirekten Vergleich sind dabei neben der Vergleichbarkeit der Definiti-
on des untersuchten Endpunktes sowohl die Erhebungszeitpunkte und die Behandlung (mit
Ausnahme der zu untersuchenden Intervention) als auch die statistischen Methoden zur
Analyse des Endpunktes zu prufen. Somit war eine abschlieBende Uberpriifung des MAIC
nicht moglich.

Hinsichtlich der vorgelegten indirekten Vergleiche ist weiterhin kritisch anzumerken, dass zur
Studie NIMBUS in der Endpunktkategorie unerwiinschte Ereignisse nur aggregierte Daten
und in der Endpunktkategorie Mortalitat aus Publikationen rekonstruierte patientenindividuel-
le Daten fur die Vergleiche zur Verfigung standen.

Aufgrund der genannten methodischen Limitationen sowie der Tatsache, dass das Ausmal}
der beobachteten Effekte nicht in einer GréRenordnung lag, mit der ausgeschlossen werden
kann, dass die Effekte allein auf systematischer Verzerrung oder Zufallsbefunden beruhen,
erachtet der G-BA die vorgelegten indirekten Vergleiche als nicht geeignet fir den Nachweis
eines Zusatznutzens von Daratumumab.

In der Endpunktkategorie Morbiditat wurden nur Ergebnisse zu Endpunkten vorgelegt, deren
Patientenrelevanz unklar ist; in der Endpunktkategorie Lebensqualitdt wurden keine Daten
erhoben. Mangels direkt vergleichender Studiendaten oder valider indirekter Vergleiche ist
der Zusatznutzen von Daratumumab als Monotherapie anhand der vorliegenden, nicht kon-
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trollierten Daten derzeit nicht abschlielRend beurteilbar. Dies deckt sich mit den Einschatzun-
gen relevanter Fachgesellschaften.

Mortalitét

In der Studie SIRIUS wurde das Gesamtuberleben als sekundarer Endpunkt erhoben. Das
Gesamtiberleben war definiert als die Zeit vom Tag der ersten Gabe der Studienmedikation
bis zum Tod, ungeachtet der zugrundeliegenden Todesursache. Im Dossier des pharmazeu-
tischen Unternehmers wurden die Ergebnisse zum ersten Datenschnitt (Januar 2015), zum
zweiten Datenschnitt (Juni 2015) und zum dritten Datenschnitt (Dezember 2015) vorgelegt.
Die 2mediane Gesamtuberlebenszeit (2. Datenschnitt) lag bei 17,5 Monaten [95% Kl: 13,7 —
n.e.<].

Aufgrund des einarmigen Designs der Studie wurde vom pharmazeutischen Unternehmer
ein nicht-adjustierter sowie ein Matching-adjustierter indirekter Vergleich vorgelegt, welche
als nicht geeignet zum Nachweis eines Zusatznutzens anzusehen waren.

Daher lassen die Ergebnisse keine quantitative Beurteilung der Effekte in Bezug auf das
Ausmal’ des Zusatznutzens zu.

Morbiditét

Ansprechen

Als ,Gesamtansprechrate (ORR) war der Anteil der Patienten definiert, bei denen eine voll-
standige Remission (CR) oder eine partielle Remission (PR) nach IMWG-Kriterien erreicht
werden konnte. Beim ORR handelt sich um einen kombinierten Endpunkt. Die einzelnen
Komponenten wurden bis auf die Weichteilmanifestationen mittels bildgebender Verfahren
beziehungsweise aus Laboruntersuchungen generiert. Anhand der Ausfiihrungen des phar-
mazeutischen Unternehmers blieb unklar, ob die Erhebung der Weichteilmanifestationen im
Zusammenhang mit der Angabe von Schmerzen oder anderen patientenrelevanten Symp-
tomen geschah. Die Erfassung der ORR erfolgte folglich nicht symptombezogen. Daher wird
dieser Endpunkt allein als nicht unmittelbar patientenrelevant bewertet.

PFS

Der sekundéare Endpunkt PFS wurde definiert als Zeit von der ersten Gabe der Studienmedi-
kation bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Tod. Die Krankheitsprogression wurde
Uber die Kriterien der IMWG operationalisiert.

Beim PFS handelt sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten verschie-
dener Endpunktkategorien (Mortalitdt und Morbiditat) zusammensetzt. Die Komponente
.10d" des zusammengesetzten Endpunktes PFS gilt als patientenrelevant und wird Gber den
sekundéaren Endpunkt ,Gesamtiberleben* als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhe-
bung der Morbiditatskomponente "Krankheitsprogression” erfolgte entsprechend der Opera-
tionalisierung nicht symptombezogen, sondern mittels bildgebender und laborparametrischer
Verfahren, da wie bei der ORR auch bei der Progression flr die Erfassung der Weichteilma-
nifestationen unklar blieb, ob diese in Verbindung mit der Angabe von Schmerzen oder an-
deren patientenrelevanten Symptomen erfolgte.

Unter Bericksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenre-
levanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA.

Die Gesamtaussage zum Ausmald des Zusatznutzens bleibt davon unberuhrt.

2 nicht erreicht
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Lebensqualitat

Daten zu Endpunkten der Kategorie Lebensqualitat wurden in der Studie SIRIUS nicht erho-
ben.

Nebenwirkungen

Bei fast allen Patienten traten mindestens einmal unerwiinschte Ereignisse auf. Es wurden
weiterhin unerwiinschte Ereignisse des Schweregrades nach CTCAE von 23 beobachtet
sowie unerwinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studienmedikation oder zum Tod fiihr-
ten.

Zum Endpunkt Nebenwirkungen wurde vom pharmazeutischen Unternehmer ein nicht-
adjustierter indirekter Vergleich vorgelegt, der wie unter dem Endpunkt Gesamtiberleben
beschrieben als nicht valide anzusehen ist. Daher lassen die vorgelegten Ergebnisse in der
Endpunktkategorie Nebenwirkungen keine quantitative Beurteilung der Effekte zu.

Fazit

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse kommt der G-BA zu folgender Be-
wertung des AusmalRes des Zusatznutzens: ein Zusatznutzen liegt gemalR § 35a Absatz 1
Satz 10 1. Halbs. SGB V vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Daten-
lage eine quantifizierbare Aussage zum Ausmald des Zusatznutzens fir patientenrelevante
Endpunkte zum derzeitigen Zeitpunkt nicht zulasst.

2.1.3 Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von Daratumumab
findet ihre Rechtsgrundlage in 8§ 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V. Danach kann der G-BA die
Geltung des Beschlusses uber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen. Vorlie-
gend ist die Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach 8§ 35a Ab-
satz 1 SGB V in Einklang stehende sachliche Grinde gerechtfertigt.

Die vorliegende Bewertung beruht auf einer Auswertung der zulassungsbegriindenden Stu-
die SIRIUS. Dabei handelt es sich um eine offene, einarmige Phase-II-Studie, in welcher
Daratumumab als Monotherapie untersucht wurde. Fir eine Quantifizierung des Zusatznut-
zens von Daratumumab in der Monotherapie sind die durch den pharmazeutischen Unter-
nehmer vorgelegten Nachweise nicht geeignet.

Im Rahmen der erteilten ,Bedingten Zulassung‘ (Conditional Marketing Authorization) fur
Daratumumab wurde von der zustandigen European Medicines Agency die Auflage zur Vor-
lage von Ergebnissen aus zwei laufenden Phase-llI-Studien (Ergebnisse der Studie CAS-
TOR/MMY3004 zum 31.12.2016 und Ergebnisse der Studie POLLUX/MMY3003 zum
30.09.2017) zu Daratumumab in Kombinationstherapie erteilt.

Fur die Bewertung des Zusatznutzens in der vorliegenden Indikation von Daratumumab als
Monotherapie erscheinen diese Daten als nicht geeignet. Der G-BA hélt es zur Quantifizie-
rung des Ausmales des Zusatznutzens und zur abschlielBenden Bewertung fir erforderlich,
weitergehende, kontrollierte Studienergebnisse zu Daratumumab in der Monotherapie vorge-
legt zu bekommen.

Daher ist die Befristung des Beschlusses in Verbindung mit der Forderung weiterer Studien-
daten gerechtfertigt.

Eine Befristung des Beschlusses bis zum 30.11.2019 wird als angemessen erachtet.

Gemal 8§ 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel, 8 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO beginnt das Verfahren
der Nutzenbewertung von Daratumumab erneut, wenn die Frist abgelaufen ist. Hierzu hat
der pharmazeutische Unternehmer spatestens am Tag des Fristablaufs beim G-BA ein Dos-
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sier zum Nachweis des Ausmalies des Zusatznutzens von Daratumumab einzureichen (8§ 4
Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel, § 8 Nr. 5 VerfO). Die Moglichkeit, dass eine Nut-
zenbewertung von Daratumumab aus anderen Griinden (vgl. 5. Kapitel 8 1 Abs. 2 VerfO) zu
einem friheren Zeitpunkt durchgeftihrt werden kann, bleibt hiervon unberihrt. Eine Fristver-
langerung kann grundsatzlich gewahrt werden, sofern begrindet und nachvollziehbar darge-
legt wird, dass der Zeitraum der Befristung nicht ausreichend ist.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Pati-
entengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der Ge-
setzlichen Krankenversicherung (GKV).

Bei den Bewertungen von Panobinostat und Pomalidomid in einem vergleichbaren Anwen-
dungsgebiet wird die GrolRe der Zielpopulation als plausibel angesehen. Im Sinne eines kon-
sistenten Vorgehens wird die dort angegebene Zahl auch in diesem Verfahren zugrunde
gelegt.

Der G-BA folgt im Beschluss der Einschatzung des IQWiIG, dass es sich bei den vom phar-
mazeutischen Unternehmer vorgelegten Patientenzahlen auch aufgrund der groéf3eren An-
zahl der fur die Behandlung mit Daratumumab in Frage kommenden Patienten um eine Un-
terschatzung handelt, da neben Bortezomib und Lenalidomid auch die Vorbehandlung mit
weiteren Proteasom-Inhibitoren und Immunmodulatoren zu bertcksichtigen ist.

2.3 Anforderungen an eine gualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Darz-
alex® (Wirkstoff: Daratumumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter
Zugriff: 9. August 2016):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/004077/\WWC500207296.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Daratumumab muss durch in der The-
rapie von Patienten mit multiplem Myelom erfahrene Fachéarzte fur Innere Medizin und Ha-
matologie und Onkologie erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fur den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die Européische Arz-
neimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewer-
ten und die Fachinformation, falls erforderlich, aktualisieren.

Gemal der Vorgaben der Europaischen Zulassungsbehorde (EMA) hinsichtlich zuséatzlicher
MafRnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schu-
lungsmaterial zur Verfigung zu stellen. Das Schulungsmaterial fir das medizinische Fach-
personal und Blutbanken enthalt Anweisungen zum Umgang mit den durch Daratumumab
bedingten Risiken fir Interferenzen mit Blutgruppenbestimmungen (indirekter Antihumanglo-
bulintest bzw. Coombs-Test) und einen Patientenausweis.
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2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. November 2016).

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungs-
dauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer patien-
tenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kirzer ist.

Die empfohlene Dosis fur Daratumumab betragt 16 mg/kg KG, anzuwenden als intravendse
Infusion nach folgendem Dosierungsschema: Waéchentlich in Wochen 1 bis 8, alle zwei Wo-
chen in Wochen 9 bis 24, alle vier Wochen ab Woche 25 bis zur Krankheitsprogression.

Fiur die Kostendarstellung im Beschluss werden die Kosten fur das erste Behandlungsjahr
dargestellt. Die Therapiekosten fur die Folgejahre weichen von den dargestellten Therapie-
kosten fiir das erste Behandlungsjahr ab und sind in der folgenden Herleitung aufgefiihrt.

Bezeichnung der
Therapie

Behandlungs-
modus

Anzahl Be-
handlungen
pro Patient pro
Jahr

Behandlungs-
dauer je Be-
handlung (Ta-

ge)

Behandlungs-
tage pro Pati-
ent pro Jahr

Daratumumab

Erstes Behand-

233

1

23

lungsjahr:
Woche 1 - 8:

1x wochentlich
Woche 9 - 24:

1x alle 2 Wochen
ab Woche 25:

1x alle 4 Wochen

Folgejahr: 13 1 13
1x alle 4 Wochen

Verbrauch:
Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Kérpergewicht (KG) oder Korperoberflache (KOF) wur-
den die durchschnittlichen Kérpermaf3e aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,,Mikrozen-

sus 2013 — Korpermalfde der Bevolkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliche KérpergréiRe:
1,72 m, durchschnittliches Korpergewicht: 76,3 kg).

* Als Behandlungsdauer wird rechnerisch ein Jahr angenommen.
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Bezeichnung Dosie- Dosis Verbrauch | Behand- Jahresdurchschnitts-

der Therapie rung pro Pati- | nach Wirk- | lungstage | verbrauch nach Wirk-
ent pro starke pro pro Pati- starke
Behand- | Behand- ent pro
lungstag | lungstag Jahr
Daratumumab | 16 mg/kg | 1220,8 * | 1 x 100 mg | Erstes 23 Durchstechflaschen
KG 3x400 mg | Behand- mit 100 mg
lungsjahr: | 69 Durchstechflaschen
23 mit 400 mg

Folgejahr: | 13 Durchstechflaschen

13 mit 100 mg
39 Durchstechflaschen
mit 400 mg
Kosten:
Kosten der Arzneimittel:
Bezeichnung der Kosten Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (Apothekenabgabepreis nach Wirk- | vorgeschriebener Rabatte
starke und PackungsgroRie)
Daratumumab 722,26 € 681,11 €
100 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €°; 39,38 €]
2858,65 € 2696,89 €
400 mg, 1 Durchstechflasche [1,77 €% 159,99 €7

Stand Lauer-Taxe: 15. November 2016

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es wurden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt, sofern bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei
der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen oder érztliche Honorarleistungen, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der onkologischen Behandlung
hinausgehen, wurden nicht bertcksichtigt.

Arztliche Behandlungskosten sowie fiir Routineuntersuchungen anfallende Kosten sowie
arztliche Honorarleistungen werden nicht abgebildet.

Sonstige GKV-Leistungen:

Zuschlag fur die Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikdrpern:

* Dosis-Berechnung mit einem Kdrpergewicht von 76,3 kg.
® Rabatt nach § 130 SGB V
® Rabatt nach § 130a SGB V
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Die Hilfstaxe (Stand: 7. Erganzungsvereinbarung zum Vertrag tber die Preisbildung fir Stof-
fe und Zubereitungen aus Stoffen vom 1. Marz 2016) wird zur Berechnung der Kosten nicht
vollumfanglich herangezogen, da sie (1) dynamisch verhandelt wird, (2) aufgrund der Viel-
zahl in der GKV-Versorgung bestehender, grof3tenteils in nicht offentlichen Vertragen gere-
gelten Abrechnungsmodalitaten fir Zytostatika-Zubereitungen, die nicht an die Hilfstaxe ge-
bunden sind, fur die Versorgung nicht reprasentativ ist, (3) ggf. zu einem bestimmten Zeit-
punkt nicht alle relevanten Wirkstoffe umfasst und aus diesen Griinden insgesamt fir eine
standardisierte Kostenerhebung nicht geeignet ist. Demgegenuber ist der in den Verzeich-
nisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V o6ffentlich zugéngliche Apothekenverkaufspreis eine
fur eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe fallen Zuschlage fur die Herstellung bei zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitungen von maximal 81 €, fur die Herstellung bei parenteralen Lésungen mit mono-
klonalen Antikérpern von maximal 71 € jeweils pro applikationsfertiger Einheit an. Diese Be-
trage kdnnen in Vertragen unterschritten werden. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten fallen
nicht additiv zur H6he des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien zur
Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des maxi-
malen Zuschlages fiir die Herstellung und stellt nur eine naherungsweise Abbildung der The-
rapiekosten dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlage auf
den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwirfe sowie die Be-
rechnung der Applikationsgefal3e und Tragerldsungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe."

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Birokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Am 25. Mai 2016 hat der pharmazeutische Unternehmer gemafR 5. Kapitel § 8 Nummer 1
Satz 2 VerfO , fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Daratumumab beim G-BA
eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 1. September 2016 zusammen mit der
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. September 2016.

Die mindliche Anhérung fand am 10. Oktober 2016 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder
sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartiber hinaus nhehmen
auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 22. November 2016 beraten und die Beschlussvor-
lage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 1. Dezember 2016 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss |23. August 2016 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
Arzneimittel G-BA
AG § 35a 4. Oktober 2016 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anhérung
Unterausschuss |10. Oktober 2016 Durchfiihrung der mindlichen Anhdrung
Arzneimittel
AG § 35a 18. Oktober 2016 Beratung uber die Dossierbewertung des
1. November 2016 G-BA, die Bewertung des IQWIG zu Therapie-
15. November 2016 |kosten und Patientenzahlen sowie die Auswer-
tung des Stellungnahmeverfahrens
Unterausschuss |22. November 2016 |AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 1. Dezember 2016 Beschlussfassung uber die Anderung der Anla-

ge XII AM-RL

Berlin, den 1. Dezember 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss

Gemeinsamer

B eS C h I u S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage Xll - Beschllisse Uber die Nutzenbewer-
tung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8
35a SGB V — Daratumumab

Vom 1. Dezember 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 1. Dezember 2016
beschlossen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 20. Oktober 2016
(BAnz AT 12.12.2016 B2), wie folgt zu andern:

I. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Daratumumab
wie folgt erganzt:
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Daratumumab

Beschluss vom: 1. Dezember 2016
In Kraft getreten am: 1. Dezember 2016
BANnz AT 22.12.2016 B5

Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 20.05.2016):

DARZALEX ist indiziert als Monotherapie fur die Behandlung erwachsener Patienten mit
rezidiviertem und refraktarem multiplen Myelom, die bereits mit einem Proteasom-Inhibitor
und einem Immunmodulator behandelt wurden, und die wahrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression zeigten.

1. Ausmald des Zusatznutzens des Arzneimittels

Daratumumab ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach
der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 uber Arzneimittel fur seltene Leiden. Gemal} § 35a Absatz 1 Satz 10 1.
Halbs. SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemald 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das Ausmal des Zusatznutzens
fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Maf3stab der im
5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Ausmal des Zusatznutzens:

nicht quantifizierbar

Studienergebnisse nach Endpunkten aus SIRIUS ’:

Endpunkt (r?lfll%sﬁ)

Mortalitat @

Anzahl der Verstorbenen n (%) 47 (44,3)
Mediane Gesamtiberlebenszeit in Monaten (95 % KI) 17,5 (13,7 - n.e)
Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben (in Monaten) © 3,7;
Median; (95 % Kil) (2,8 — 4,6)

" Daten aus der Nutzenbewertung des G-BA; es wurden nur die Ergebnisse der Subgruppen mit zu-
lassungskonformer Dosierung von 16 mg/kg Kérpergewicht berticksichtigt

Zusammenfassende Dokumentation 15



Endpunkt SIRIUS

(n =106)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Es wurden keine Daten zur Lebensqualitat erhoben.
Unerwiinschte Ereignisse (UE)"
n (%) 105 (99,1)
UE des NCI-CTCAE Grades 2 39 71 (67,0)°
Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse 32 (30,2)
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte 5(4,7)
UE, das zum Tod fihrte 2 (1,9

a) Mortalitat: Datenschnitt 30. Juni 2015

b) Morbiditat und Unerwiinschte Ereignisse: Datenschnitt 9. Januar 2015

c) Daten aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers; PFS in der Nutzenbewertung des G-
BA als nicht patientenrelevant eingeschéatzt

d) Berechnungen des G-BA, im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers jeweils Anzahl der ein-
zelnen Grade aufgelistet

e) Anzahl der Falle mit Grad 5 ist neun. Davon wurden sieben auf Krankheitsprogression zuriickge-
fahrt.

Abklrzungen: NCI-CTCAE: National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse
Events; n.e.: nicht erreicht; PFS: Progressionsfreies Uberleben

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kom-
menden Patientengruppen

Ca. 2300 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Darz-
alex® (Wirkstoff: Daratumumab) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfiigung (letzter
Zugriff: 9. August 2016):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/004077/WC500207296.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Daratumumab muss durch in der The-
rapie von Patienten mit multiplem Myelom erfahrene Fachéarzte fur Innere Medizin und Ha-
matologie und Onkologie erfolgen.
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Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fur den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die Européische Arz-
neimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewer-
ten und die Fachinformation, falls erforderlich, aktualisieren.

Gemal der Vorgaben der Europaischen Zulassungsbehorde (EMA) hinsichtlich zuséatzlicher
Mafnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schu-
lungsmaterial zur Verfigung zu stellen. Das Schulungsmaterial fir das medizinische Fach-
personal und Blutbanken enthalt Anweisungen zum Umgang mit den durch Daratumumab
bedingten Risiken fir Interferenzen mit Blutgruppenbestimmungen (indirekter Antihumanglo-
bulintest bzw. Coombs-Test) und einen Patientenausweis.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Die dargestellten Jahrestherapiekosten beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr.

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Daratumumab 201 750,94 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15.11.2016).

Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung |Art der Leistung Kosten |Anzahl |Anzahl pro Kosten pro
der Therapie pro Ein- |pro Zyk- |Patient pro Patient pro
heit lus Jahr Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel:
Daratumumab | Zuschlag fur die Herstel- 71€ 1 23 1633 €
lung einer parenteralen
Ldsung mit monoklonalen
Antikérpern
Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Inter-
netseiten des G-BA am 1. Dezember 2016 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 30.11.2019 befristet.
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Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de verdoffentlicht.

Berlin, den 1. Dezember 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6.

6.1

Anhang

Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xll - Beschiliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Finften Buches Sozialgesetzbuch [(SGB V)
Daratumumab

Vom 1. Dezember 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss {G-BA) hat in seiner Sitzung am 1. Dezember 2016 beschlossen, die Richtlinie lber
die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragséarztlichen Versorgung {Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), zuletzt geéindert am 20. Oktober 2016 (BAnz
AT 12.12.2016 B2), wie folgt zu &ndern:

.
Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Daratumumab wie folgt erganzt:
Daratumumab
Zugelassenes Anwendungsgebiet {laut Zulassung vom 20. Mai 2018):

DARZALEX ist indiziert als Monotherapie fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem und refraktarem
multiplen Myelom, die bereits mit einem Proteasem-Inhibitor und einem Immunmedulator behandelt wurden, und die
wiahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten.
1. Ausmal des Zusatznutzens des Arzneimittels
Daratumumab ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verord-
nung {EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel
fir seltene Leiden. GemaB § 35a Absatz 1 Satz 10 1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die
Zulassung als belegt.
Der G-BA bestimmt gemB 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung (VerfQO) des G-BA das
Ausmal des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeut-
samer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaBstab der im 5. Kapitel § 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.
Ausmal des Zusatznutzens:
nicht quantifizierbar

Studienergebnisse nach Endpunkten aus SIRIUS™:

SIRIUS
Endpunit {n = 108)
Martalitat®
Anzahl der Verstorbenen n (%) 47 (44.3)
Mediane Gesamtiberlebenszeit in Monaten (95 % KI) 17,5{13,7 = n.e)

Daten aus der Nulzenbewertung des G-BA; es wurden nur die Ergebnisse der Subgruppen mit zulassungskenformer Dosierung von 16 mgfkg
Korpergewicht berdcksichtigt

Cve POF-2atel der amtlichen Verdtfentlichung ist mit einer qualiizierten deldronischen Signatur gem 8 § 2 Nr. 3 Signaturgesetz (519G ) versenaen. Siehe dazu Himwels auf Infoseite
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SIRIUS
Endpunit {n = 108)
Marbiditat®
Progressionsfreies Uberleben (in Maonaten)® 3.7
Median; (95 % KI) 2,8 - 4,6)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
Es wurden keine Daten zur Lebensqualitdt erhoben.
Unerwiinschte Ereignisse (UE)
n {%) 1056 {99,1)
UE des NCI-CTCAE Grades = 3° 71 (67,00°
Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse 32 (30,2)
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte 5 (4,7)
UE, das zum Tod fiihrte 219

a Mortalitit: Datenschnitt 30. Juni 2015

b Morbiditdt und Unerwinschie Ereignisse: Datenschnitt 9. Januar 2015

¢ Daten aus dem Dossier des pharmazeutischen Untemehmers; PFS in der Nulzenbewerlung des G-BA als nicht patientenrelevant
eingeschilzt

d Berechnungen des G-BA, im Dossier des pharmazeulischen Unlemshmers jeweils Anzahl der einzelnen Grade aulgelstel

e Anzahl der Falle mit Grad 5 ist neun. Davon wurden sieben auf Krankheitsprogression zurlckgefihrt.

Abkirzungen: NCI-CTCAE: National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events; n. e nicht erreicht;

PFS: Progressionsfreies Uberleben

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

Ca. 2 300 Patienten

. Anforderungen an eine gualititsgesicherte Anwendung

Die Vargaben der Fachinformation sind zu berilcksichtigen. Die européische Zulassungsbehérde European Medi-
cines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Darzalex™ (Wirkstoff: Daratumumab) unter folgendem
Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 9. August 2016):

http:/fwww.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004077/
WC500207296.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Daratumumab muss durch in der Therapie von Patienten mit
multiplem Myelom erfahrene Facharzte fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet, dass weitere Nachweise flr
den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die Européische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu
diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich, aktualisieren.

Gemal den Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehdrde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur Risi-
kaminimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial zur Verfilgung zu stellen. Das
Schulungsmaterial fir das medizinische Fachpersonal und Blutbanken enthalt Anweisungen zum Umgang mit den
durch Daratumumab bedingten Risiken flr Interferenzen mit Blutgruppenbestimmungen (indirekter Antihumanglo-
bulintest bzw. Coombs-Test) und einen Patientenausweis.

. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:
Die dargestellten Jahrestherapiekosten beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr.

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient
Daratumumab 201 750,94 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. November 2016).
Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt
Sonstige GKV-Leistungen:

Anzahl Kosten
Bezeichnung Kosten Anzahl pro Patient pro Patient
der Therapie Art der Leistung pro Einheit pro Zyklus pro Jahr pra Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel:

Daratumumab Zuschlag fiir die Herstellung 7€ 1 23 1633 €
einer parenteralen Ldsung mit
mencklonalen Antikérpern
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.
Inkrafttreten
1. Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 1. Dezember 2018
in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 30. November 2019 befristet.
Die Tragenden Grilnde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de ver&ffentlicht.

Berlin, den 1. Dezember 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGBV

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Daratumumab zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem und refraktarem
Multiplem Myelom, die bereits mit einem Proteasom-Inhibitor und einem Immunmodulator
behandelt wurden und die wahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten,
ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelas-
sen.

Gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Das Ausmald des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien
durch den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 25. Mai 2016 ein Dossier zum Wirkstoff Daratu-
mumab eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWiIiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 1. September
2016 auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme verdoffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung

2.1  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefuihrten Dossierbewertung und der
vom IQWIG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach Aus-

wertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

2.1.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzens des Arzneimittels"

2.1.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "An-
zahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen®

2.1.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

2.1.4 Therapiekosten

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

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten mal3geblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbianden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB V 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 mindlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.

Zusammenfassende Dokumentation 24



1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Mutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Daratumumab - Gemeinsamer Bundesausschuss Seite 1 von 3
Sie sind hier:

= Startseite /

* |nformationsarchiv /

+ (Frilhe} Mutzenbewerung nach § 35a SGB ¥V ¢
« Daratumumab

= Gemeinsamer
" Bundesausschuss

Mutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Daratumumab

Steckbrief

= Wirkstoff: Daratumumakb

= Handelsname: Darzale &

= Therapeutisches Gebiet: Multiples Myslom (onkologische Erkrankungen)
# Pharmazeutischer Unternehmer: Janssen-Cilag GrmbH

s Orphan Drug: ja
Fristen

= Beginn des Verfahrens: 01 062016

= Veriffentlichung der Mutzenbewertung und Beginn des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens: 01.03 2016

a Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.0%. 201 6
#» Beschlussfassung: Anfang Dezember 2016

# Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eriffnet

Bemerkungen
Arzneimittel zur Behandlung eines =eltenen Leidens {Orphan Drug)

Fiir die Mutzenbewerung werden die nach der Yedahrensordnung des G-BA &. Kapitel § 17 Abs. 1
Satz & VerfO als erorderlich bezeichneten angeforderten Angaben vom pharmazeutischen
Unternehmer berlicksichtigt.

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutizchen Unternehmers {(Yorgangsnummer 201 6-06-01-0-238)

+ Modul 1 {352,3 kB, PDF}

httpe=ifwww g-ba.deinformation en/nutzen bewertu ng/234¢ 01.09.2016
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Daratumumab - Gemeinsamer Bundesausschuss Seite 2 von 3

» Modul 2 (435,7 kB, PDF)
* Modul 3 (683,7 kB, PDF)
s Modul 4 (2,3 MB, PDF)

e Unterlage nach 5. Kapitel § 17 Abs. 1 VerfO (21,0 kB, PDF)

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.09.2016 verdffentlicht:

s Nutzenbewertung G-BA (989,8 kB, PDF)

o Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWIG (105,9 kB, PDF})

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
o Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.09.2016

¢ Mindliche Anhérung: 10.10.2016
Bitte melden Sie sich bis zum 03.10.2016 per E-Mail
an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch Ober das Portal fUr Unterlagen nach § 35a SGB V
zu Ubermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen:

e Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach §
35a SGB V Word (155,5 kB, Word)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) gemaB § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten
maBgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen
pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den maBgeblichen
Dachverbénden 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

https:/iwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/234/ 01.09.2016

Zusammenfassende Dokumentation

27



Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Daratumumab - Gemeinsamer Bundesausschuss Seite 3 von 3
Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.09.2016 elektronisch bevorzugt Uber das Portal fir Unterlagen
nach § 35a SGB V einzureichen: https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/

. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail mdglich
{nutzenbewertung35a@g-ba.de

mit Betreffzeile Steffungnahme - Daratumumab - 2016-06-01-D-238). Es gilt das Eingangsdatum;
spater bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht berlicksichtigt. Eingangsbestatigungen
werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Flr die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage
[l zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu Ubermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begrinden. Die zitierte Literatur ist
obligat im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufligen. Nur Literatur, die im Volltext beigefigt ist, wird
beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei im RIS-Format zu
Ubermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der
zusammenfassenden Dokumentation § 5 Abs.4 VerfQ wiedergegeben und anschlie Bend verdffentlicht
werden kann.

Die miindliche Anhérung wird am 10.10.2016 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte
melden Sie sich bis zum 03.10.2016 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de

an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist
versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieBt Uber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten
(Termin: Anfang Dezember 2018). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

https:/iwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/234/ 01.09.2016
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhdérung am 10.10.2016 um 13:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhoérung gemal 5. Kapitel 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Daratumumab

Stand: 04.10.2016

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie®

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit' des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich® zur zweckméaRigen Vergleichstherapie

1 Entfallt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Janssen-Cilag GmbH 22.09.2016
Celgene GmbH 19.09.2016
Amgen GmbH 21.09.2016
Novartis Pharma GmbH 21.09.2016
medac GmbH 21.09.2016
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 21.09.2016
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. 22.09.2016
Takeda GmbH 22.09.2016
Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onko-
logie / Universitatsklinikum Heidelberg 22.09.2016
MSD SHARP & DOHME GMBH 23.09.2016
4. Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung
Organisation, Name [Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Janssen-Cilag GmbH
Erhardt, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Klesse, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Kampfenkel, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
L6llgen, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Celgene GmbH
Finkler, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Herzog, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Amgen GmbH
Rieth, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Lebioda, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Novartis Pharma GmbH
Reinhard, Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Albrecht, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Abraham, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Schreiner, Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.
Rasch, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
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Werner, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Takeda GmbH

Ratsch, Hr. Dr. Ja Ja Nein Nein Nein Nein
Pitura, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

Wormann, Hr. Prof. Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Dr.

Goldschmidt, Hr. Nein Ja Ja Ja Ja Nein
Prof. Dr.

MSD SHARP & DOHME GMBH

Kaskel, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur Beschlussfas-
sung.

5.1  Stellungnahme der Janssen-Cilag GmbH

Datum 22. September 2016
Stellungnahme zu Daratumumab, Darzalex®
Stellungnahme von Janssen-Cilag GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Janssen-Cilag GmbH (Janssen) nimmt im Folgenden Stellung
zu der vorlaufigen Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses (G-BA) vom 1. September 2016 zu Daratumumab
(Handelsname Darzalex®) in der Behandlung erwachsener Patienten
mit rezidiviertem und refraktdrem Multiplen Myelom, die bereits eine
Vorbehandlung mit einem Proteasominhibitor und einem Immunmo-
dulator erhalten haben, und die wahrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression gezeigt haben.

Mit der europdischen Zulassung von Daratumumab am
20. Mai 2016 steht Patienten mit Multiplem Myelom, die bereits mit
verschiedenen Therapieregimen stark vorbehandelt sind und bislang
eine sehr schlechte Prognose hatten, eine neue gut vertragliche
Therapieoption mit hoher Wirksamkeit zur Verfigung. Aufgrund der
Effekte, die Daratumumab in den Endpunkten der Wirksamkeit er-
zZielt, insbesondere bei dem Gesamtansprechen, sieht die européi-
sche Zulassungsbehorde (EMA) eine relevante Therapiealternative
in Daratumumab (1).

Daratumumab ermdglicht die Verdrangung der Erkrankung in die-
sem fortgeschrittenen Erkrankungsstatus auch nach vielen bereits
eingesetzten Substanzen. Daratumumab erreicht ein Gesamtiber-
leben von 20,1 Monaten und erzielt ein Ansprechen sogar im Sinne
einer stringenten kompletten Remission (sCR), d.h. die Reduktion
der Myelom-Zellen auf ein nicht mehr detektierbares Niveau. Dies ist
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

insbesondere als Einzelsubstanz moglich, was bislang keine andere
Therapie, insbesondere nicht als Monosubstanz, erreicht.

In seiner vorlaufigen Nutzenbewertung auf3erte der G-BA insbeson-
dere Zweifel an der Bewertbarkeit der Sicherheit von Daratumumab.
Janssen zeigt, dass die Sicherheitsdaten in allen Studien und Ana-
lysen zu Daratumumab konsistent sind und die Sicherheitssignale
nicht tber ein handhabbares und akzeptables Mal3 (1) hinausgehen
sowie auch durch neue Studien keine neuen Sicherheitsignale auf-
treten. Die erste Auswertung einer zusatzlichen globalen Lebens-
gualitats- und Sicherheitsstudie 54767414MMY3010 (im Folgenden
MMY3010) mit Daten von 348 Patienten bestétigt diese Datenlage
(siehe 1. und 2.).

Weiterhin merkt der G-BA das Fehlen von Daten zur gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat an. Die Zulassungsstudien GEN501 und
SIRIUS sind Phase I/ll- bzw. Phase II-Studien, in denen ublicher-
weise keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erho-
ben werden. Janssen untersucht in einer zuséatzlichen klinischen
Studie (MMY3010) die Lebensqualitat und Sicherheit von Patienten
im zu bewertenden Anwendungsgebiet unter der Therapie mit Dara-
tumumab und reicht die erste Datenanalyse in dieser Stellungnahme
nach (siehe 2.).

Der G-BA hinterfragt dartber hinaus die Recherchestrategie, die
dem indirekten Vergleich von Daratumumab als Monotherapie mit
Pomalidomid in Kombination mit niedrig-dosiertem Dexamethason
zugrunde liegt. Der indirekte Vergleich ist gezielt zu Pomalidomid in
Kombination mit niedrig-dosiertem Dexamethason erstellt worden,
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

um den patientenrelevanten medizinischen Zusatznutzen von Dara-
tumumab im Vergleich zu der aktuell etablierten Therapieoption mit
dem hochsten Evidenzniveau in dem zu bewertenden Anwendungs-
gebiet abzuleiten (siehe 3.).

1. Fundiertes Sicherheitsprofil von Daratumumab
Der G-BA merkt an, die Bewertung der Sicherheit von Daratumumab
in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sei nicht abschlie3end
bewertbar (Zusammenfassung der Bewertung, Seite 51).

a. Sicherheitsdaten aus den Zulassungsstudien

Die Sicherheit und Vertraglichkeit von Daratumumab zeigt sich in
allen durchgefihrten Studien und Analysen konsistent. Die sichere
Anwendung von Daratumumab ergibt sich bereits aus den Studien-
ergebnissen der Zulassungsstudien GEN501 Teil 2 und SIRIUS,
sowie in der Analyse der zusammengefassten Daten beider klini-
schen Prifungen (2, 3, 4).

Aus den Zulassungsstudien ist abzuleiten, dass nahezu alle (97,6%
bzw. 99,1%) der Studienteilnehmer mindestens ein unerwiinschtes
Ereignis berichteten (GEN501 Teil 2 bzw. SIRIUS). Jedoch sind die
unerwunschten Ereignisse unter Beriicksichtigung der bereits fort-
geschrittenen Erkrankung und korperlichen Auswirkungen des Mul-
tiplen Myeloms in dem zu bewertenden Erkrankungsstadium zu un-
terteilen in krankheitsbedingte und therapiebedingte unerwiinschte
Ereignisse. Diese Trennung ist insbesondere bei nicht vergleichen-
den Datenerhebungen relevant, um den Effekt des zu prifenden
Wirkstoffs auszumachen.

Zur Beantwortung der Fragestellung zum Ausmal des Zusatznutzens
von Daratumumab liegen die Ergebnisse der Zulassungsstudie SIRIUS
(MMY2002) und der supportiven Studie GEN501 vor.

Die Studie SIRIUS ist eine multizentrische, multinationale, offene, ein-
armige Phase-lI-Studie bei Patienten mit rezidiviertem und refraktéarem
multiplen Myelom. Insgesamt wurden im ersten Studienabschnitt (Aus-
wahl des Dosierungsschemas) 59 Patienten und im zweiten Abschnitt
(Evaluierung des gewahlten Schemas) 65 Patienten eingeschlossen,
die mindestens drei Vortherapien einschliel3lich eines Proteasom-
Inhibitors (PI) und eines Immunmodulators (IMiD) erhalten hatten und
deren Erkrankung doppelt refraktar auf einen Pl und einen IMiD war.
Primarer Endpunkt war die Gesamtansprechrate (ORR), die auf Grund-
lage der IMWG (International Myeloma Working Group)-Kriterien erho-
ben wurde. Das Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben
(PFS) wurden als sekundare Endpunkte erfasst.

Die supportive Studie GEN50L1 ist eine multizentrische, multinationale,
offene Phase-I/Il-Studie bei Patienten mit rezidiviertem und refraktarem
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Exemplarisch sei die Bedeutung der Grunderkrankung fir die aufge-
zeigten Toxizitatsfaktoren anhand des Gesamtansprechens vorge-
stellt. Studienteilnehmer der Studien SIRIUS und GEN501 Teil 2 mit
mindestens einem partiellen Ansprechen (PR) wurden im Median
9,8 Monate behandelt, Studienteilnehmer ohne PR wurden hingegen
im Median nur 2,3 Monate behandelt. Obgleich Studienteilnehmer
ohne PR weitaus kirzer mit Daratumumab behandelt wurden, traten
die unerwinschten Ereignisse Anamie (34,7%) und Thrombozyto-
penie (24,2%) bei deutlich mehr Studienteilnehmern auf als bei Pati-
enten mit mindestens PR und langerer Behandlungsdauer: Anamie
(10,9%) und Thrombozytopenie (15,2%). Bei der Betrachtung der
unerwunschten Ereignisse Grad 3 traten bei Studienteilnehmern mit
mindestens PR Anamie (2%) und Thrombozytopenie (2%) auf; keine
dieser unerwiinschten Ereignisse war Grad 4. Anders hingegen bei
den Studienteilnehmern ohne PR, bei denen die unerwiinschten
Ereignisse Grad 3 Anamie (21%) und Thrombozytopenie (7%) und
auch unerwinschten Ereignisse Grad 4 Thrombozytopenie (2%)
auftraten. Die langere Gabe der Substanz bei einem Krankheitsan-
sprechen fihrt nicht zu vermehrten Nebenwirkungen sondern im
Gegenteil zu einer deutlichen Reduktion, was klar stellt, dass nicht
die Therapie, sondern vielmehr die zugrundeliegende Erkrankung
urséachlich fur die angefuhrten Nebenwirkungen ist (2 ,3, 5).

Zudem traten in beiden Studien weder Therapieabbriiche noch To-
desfalle wegen der Therapie mit Daratumumab auf. Wenige Thera-
pieabbriiche (sechs Patienten) und Todesfalle (drei Patienten) fan-
den ihre Ursache in der fortgeschrittenen Erkrankung, jedoch nicht

multiplen Myelom zur Untersuchung der Vertraglichkeit von Daratu-
mumab. Der erste Studienabschnitt, in den 32 Patienten eingeschlos-
sen wurden, diente der Dosisfindung. Nachfolgend wurden 72 Patienten
im einarmigen zweiten Studienabschnitt untersucht. Es wurden Patien-
ten eingeschlossen, die rezidiviert oder refraktdr auf mindestens zwei
der Vortherapien IMiD, Pl, Chemotherapie oder autologe Stammzell-
transplantation waren. Als primarer Endpunkt wurden unerwinschte
Ereignisse erfasst. Die Ansprechrate, das PFS und das Gesamtuberle-
ben wurden als sekundare Endpunkte erhoben. Die Studienpopulation
stimmte hinsichtlich der Vortherapien nur teilweise mit der Gesamtpopu-
lation im Anwendungsgebiet gemald Zulassung Uberein, da nicht alle
Patienten mit einem IMIiD und einem Pl vorbehandelt worden waren.
Weiterhin bestand eine Diskrepanz zwischen dem in der Studie ange-
wendeten Dosierungsschema und der Dosierung gemaR Zulassung. In
der Studie erfolgte nach der ersten Infusion eine dreiwtchige Aus-
waschphase. Im Gegensatz hierzu beschreibt die Fachinformation fur
die 1. bis 8. Therapiewoche wochentliche Infusionen.

Aufgrund der beschriebenen Diskrepanz zwischen der Studienpopulati-
on von GEN501 und der Gesamtpopulation im Anwendungsgebiet ge-
maf Zulassung sowie unterschiedlicher Eigenschaften der Studienpo-
pulationen von GEN501 und SIRIUS (Bewertung nach PICOS-Schema)
kann die Studie GEN501 fur die Bewertung des Zusatznutzens nicht
herangezogen werden.

Da es sich bei den Interventionsstudien zu Daratumumab um nicht ran-
domisierte, nicht kontrollierte Phase-I/lI-Studien handelt, wird grund-
satzlich von einem hohen Verzerrungspotential ausgegangen.
Nebenwirkungen (Studie SIRIUS)

Bei fast allen Patienten traten mindestens einmal unerwiinschte Ereig-
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in der Therapie mit Daratumumab.

Dies spiegelt auch die zusammengefasste Analyse entsprechend
wider: von 98,6% der Studienpatienten berichteten mindestens ein
unerwinschtes Ereignis, die Ursache sowohl in der Therapie oder
als auch in der Erkrankung selbst fanden (4).

Tabelle 1: Erganzung der unerwiinschten Ereignisse um die Darstel-
lung der therapiebedingten unerwiinschten Ereignisse (2, 3, 4):

Ubersicht unerwiinschter

SIRIUS

GEN501 Teil 2

Zus.gefasste

o -~ = Analyse
Ereignisse n (%) (N=106) (N=42) (N=148)
,SAéIe unerwinschten Ereignis- 105 (99,1) 41 (97,6) 146 (98,6)
davon therapiebedingt 81 (76,4) 33(78,6) 114 (77,0)
S.ch\{vere unerwiinschte Er- 32 (30,2) 14 (33,3) 46 (31,1)
eignisse
davon therapiebedingt 8 (7,5) 5(11,9) 13 (8,8)
Unerwinschte Ereignisse
Grad 3 und 4 70 (66,0) 11 (26,2) 81 (54,7)
davon therapiebedingt 31 (29,3) 4(9,5) 35 (23,7)
Unerwiinschte Ereignisse, die
zum Therapieabbruch fihrten 5@47) 1(2.4) 6.1
davon therapiebedingt 0 0 0
Unerwinschte Ereignisse, die
zum Tod fihrten 2(19 1(2.4) 3(20)
davon therapiebedingt 0 0 0

nisse auf. Es wurden weiterhin unerwinschte Ereignisse des Schwere-
grades nach CTCAE von =3 beobachtet sowie unerwiinschte Ereignis-
se, die zum Abbruch der Studienmedikation oder zum Tod fuhrten.

Zum Endpunkt Nebenwirkungen wurde vom pharmazeutischen Unter-
nehmer ein nicht-adjustierter indirekter Vergleich vorgelegt, der wie un-
ter dem Endpunkt Gesamtuberleben beschrieben als nicht valide anzu-
sehen ist. Daher lassen die vorgelegten Ergebnisse in der Endpunktka-
tegorie Nebenwirkungen keine quantitative Beurteilung der Effekte zu.
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b. Zusatzliche Studie zur Sicherheit und Vertraglichkeit

Eine zusatzlich von Janssen durchgefihrte klinische Studie bestatigt
das beschriebene Sicherheitsprofil von Daratumumab: Die Studie
MMY3010 ist eine laufende offene, multizentrische, beobachtende
klinische Studie mit Patienten mit Multiplem Myelom, die mindestens
schon drei Vortherapien durchlaufen haben, darunter einen Protea-
sominhibitor und einen Immunmodulator, oder doppelt refraktar auf
die genannten Substanzklassen sind (6). Die Studie MMY3010 un-
tersucht die Lebensqualitdt und Sicherheit in der Therapie dieser
Patienten mit Daratumumab in dem zulassungskonformen Behand-
lungsschema. Die Studie ist fur Patienten in den Vereinigten Staaten
von Amerika bereits abgeschlossen und es liegen Ergebnisse fir
348 US-Patienten vor. Die européischen Studienteilnehmer befinden
sich noch in der Beobachtungsphase. Die Charakteristika der Pati-
enten in der Studie MMY3010 entsprechen den eingeschlossenen
Patienten in den Studien GEN501 und SIRIUS, die vom G-BA zur
Nutzenbewertung herangezogen werden (siehe auch Tabelle 2). Die
Studie ist nach TREND 2004 in der Anlage ausfuhrlich dargestellt

(7).

Aus den bereits vorliegenden Ergebnissen der Studie MMY3010
geht hervor, dass bei 80,7% der Studienteilnehmer mindestens ein
unerwunschtes Ereignis auftrat. Diese unerwinschten Ereignisse
sind jedoch nur zum Teil therapiebedingt. 32 (9,2%) Studienteilneh-
mer brachen die Therapie aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

Dieser Einwand wurde zur Kenntnis genommen, hat jedoch keinen Ein-
fluss auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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ab, wahrend 13 (3,7%) Studienteilnehmer aufgrund unerwiinschter
Ereignisse verstarben. Bei nur zwei Patienten war die Todesursache
therapiebedingt (6).

c. Sicherheitsdaten aus Teil 1 der GEN501

Janssen tragt zur Ableitung des medizinischen Zusatznutzens von
Daratumumab aus der Studie GEN501 den dort benannten Teil 2
vor. Dieser untersucht die Wirksamkeit und Sicherheit von Daratu-
mumab in der zugelassenen Dosierung 16 mg/kg, die in Teil 1 der
GENb501-Studie nach Testung unterschiedlichster Dosierungsmen-
gen auf 16 mg/kg festgelegt wurde. Demnach wurde auch die Dosie-
rung mit 16 mg/kg in Teil 1 der GEN501-Studie anhand von drei
Studienteilnehmern gepriift. Die Daten von drei Patienten kénnen in
die Beurteilung der Sicherheit von Daratumumab einbezogen wer-
den. Eine Veranderung der Einschatzung erfolgt dadurch jedoch
nicht. Sowohl Anzahl als auch Art der unerwiinschten Ereignisse
dieser drei Patienten sind konkordant zum im Dossier vorgestellten
Sicherheitsprofil von Daratumumab. Die Therapie musste weder
aufgrund von Daratumumab abgebrochen werden noch wurde ein
Todesfall aufgrund einer therapiebedingten Nebenwirkung gesehen

(2).
d. Sicherheitsdaten aus einer japanischen Studie

Die Einbeziehung der Daten von funf Teilnehmern aus einer japani-
schen Studie zu Daratumumab (MMY1002) gibt ebenfalls keine
Hinweise auf ein abweichendes Sicherheitsprofil von Daratumumab
(8). Die in japanischen Patienten erhobenen unerwiinschten Ereig-

Ausfuhrungen zum Heranziehen der Studie GEN501 fir die Nutzenbe-
wertung nach § 35a SGB V siehe Antwort zum Punkt ,1.a Sicherheits-
daten aus den Zulassungsstudien“ bei Firma Janssen-Cilag GmbH (Sei-
te 35 ff).

Dieser Einwand wurde zur Kenntnis genommen, hat jedoch keinen Ein-
fluss auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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nisse sind sowohl in ihrer Art, Auspragung als auch ihrer Anzahl im
Einklang mit dem im Dossier beschriebenen Sicherheitsprofil von
Daratumumab. Es finden sich keine neuen Sicherheitsaspekte.

e. Zusammenfassung zur Sicherheit von Daratumumab

Die Heranziehung weiterer Sicherheitsdaten Uber die Zulassungs-
studien hinaus verandert die Einschatzung der Sicherheit von Dara-
tumumab nicht. Die Sicherheitsbewertung, wie dargestellt, von Dara-
tumumab war den Zulassungsbehorden auf Basis der vorliegenden
Evidenz mdglich und fuhrte zu einer Zulassung sowohl in den USA
im November 2015 als auch auf europaischer Ebene im Mai 2016,
gemal den Anforderungen der Zulassungsbehérden zu Sicherheit
und Wirksamkeit von Arzneimittel zur Anwendung am Menschen.
Insbesondere seien die berichteten unerwiinschten Ereignisse ak-
zeptabel und kontrollierbar, nur so fuhre das positive Nutzen-Risiko-
Verhaltnis der Wirksamkeit und Sicherheit zu einer Zulassung (1).

Die Zulassung von Daratumumab kntipfte die Europaische Kommis-
sion an die Auflage innerhalb eines Jahres Daten aus den laufenden
Studien POLLUX und CASTOR nachzureichen, um die Wirksamkeit
und Sicherheit von Daratumumab zu bestatigen (conditional appro-
val). Diese Auflage hat Janssen mit Einreichung der Daten bei der
Europaischen Kommission bereits erfillt. Diese Studien weisen
ebenfalls auf ein handhabbares Sicherheitsprofil hin, das bereits aus
vorliegender Evidenz bekannt ist (9,10). Das Sicherheitsprofil von
Daratumumab ist in der Gesamtschau der fur Daratumumab verfig-
baren Daten konsistent und fir den Behandlungsalltag verlasslich

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewer-
tung von Daratumumab findet ihre Rechtsgrundlage in § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V. Danach kann der G-BA die Geltung des Beschlusses
Uber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen. Vorlie-gend ist
die Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung
nach 8 35a Absatz 1 SGB V in Einklang stehende sachliche Grinde
gerechtfertigt.

Die vorliegende Bewertung beruht auf einer Auswertung der zulas-
sungsbegriindenden Studie SIRIUS. Dabei handelt es sich um eine
offene, einarmige Phase-II-Studie, in welcher Daratumumab als Mono-
therapie untersucht wurde. Fir eine Quantifizierung des Zusatznut-zens
von Daratumumab in der Monotherapie sind die durch den pharmazeu-
tischen Unternehmer vorgelegten Nachweise nicht geeignet.

Im Rahmen der erteilten ,Bedingten Zulassung' (Conditional Marketing
Authorization) fur Daratumumab wurde von der zustandigen European
Medicines Agency die Auflage zur Vorlage von Ergebnissen aus zwei
laufenden  Phase-lll-Studien  (Ergebnisse  der  Studie CAS-
TOR/MMY3004 zum 31.12.2016 und Ergebnisse der Studie POL-
LUX/MMY3003 zum 30.09.2017) zu Daratumumab in Kombinationsthe-
rapie erteilt.

Fur die Bewertung des Zusatznutzens in der vorliegenden Indikation
von Daratumumab als Monotherapie erscheinen diese Daten als nicht
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abzuleiten.

geeignet. Der G-BA halt es zur Quantifizierung des Ausmalies des Zu-
satznutzens und zur abschlieenden Bewertung fur erforderlich, weiter-
gehende, kontrollierte Studienergebnisse zu Daratumumab in der Mo-
notherapie vorgelegt zu bekommen.

Daher ist die Befristung des Beschlusses in Verbindung mit der Forde-
rung weiterer Studiendaten gerechtfertigt.

Eine Befristung des Beschlusses bis zum 30.11.2019 wird als ange-
messen erachtet.

2. Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in dem
zu bewertenden Anwendungsgebiet

Die Auswirkungen der Therapie mit Daratumumab auf die Lebens-
qualitdt der Patienten mit rezidiviertem und refraktdren Multiplen
Myelom, die bereits eine Vortherapie mit einem Proteasominhibitor
und einem Immunmodulator erhalten haben, und die wahrend der
letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten, wurden in den
Studien GEN501 und SIRIUS nicht untersucht. Die Erhebung von
Lebensqualitéatsdaten ist in Phase I/ll- bzw. Phase II-Studien keine
gangige Praxis. Laufende und geplante Phase IlI-Studien zu Dara-
tumumab enthalten die Erhebung der Lebensqualitdt anhand vali-
dierter Fragebogen.

Uber die Rickschliisse, die aus den berichteten unerwiinschten
Ereignissen auf die Lebensqualitéat der Studienpatienten gezogen

In der Endpunktkategorie Morbiditat wurden nur Ergebnisse zu End-
punkten vorgelegt, deren Patientenrelevanz unklar ist; in der End-
punktkategorie Lebensqualitat wurden keine Daten erhoben. Mangels
direkt vergleichender Studiendaten oder valider indirekter Vergleiche ist
der Zusatznutzen von Daratumumab als Monotherapie anhand der vor-
liegenden, nicht kontrollierten Daten derzeit nicht abschlieRend beur-
teilbar. Dies deckt sich mit den Einschatzungen relevanter Fachgesell-
schaften.
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werden koénnen (Dossier Daratumumab, Modul4, Abschnitt
4.3.2.3.3.3), hinaus, untersucht Janssen die gesundheitshezogene
Lebensqualitat sowie Sicherheit von Patienten in dem zu bewerten-
den Anwendungsgebiet in der klinischen Studie MMY3010 (6). Die
Studie ist fur Patienten in den USA bereits abgeschlossen. Die fol-
gende Analyse beruht somit auf den Daten der 348 US-Patienten.

Die Lebensqualitat wird anhand der validierten Fragebdgen
EQ-5D-5L und EORTC-QLQ-C30 erfasst, die jeweils an Tag 1 vor
den Behandlungszyklen 1 (Baseline), 2 (nach dem ersten Zyklus), 3
(nach dem zweiten Zyklus) und 6 sowie jedem zweiten weiteren
Zyklus eingesetzt werden. In ausgewahlten europdischen Zentren
wird auch der Fragebogen EORTC-QLQ-MY20 eingesetzt, jedoch
nicht in den US-Studienzentren und damit der Basis dieser Auswer-
tung. Die Sicherheit wird anhand berichteter unerwiinschter Ereig-
nisse erfasst.

a. Vergleichbare Patientenpopulation

Die Patientencharakteristika der Patienten in der Studie MMY3010
entsprechen den eingeschlossenen Patienten in den Studien
GENS501 und SIRIUS, die zur Nutzenbewertung herangezogen wer-
den. Die Studie ist nach TREND 2004 ausfuhrlich dargestellt.

Tabelle 2: Patientencharakteristika (2, 3, 6)

Patienten-

charakteristika/ Studie MMY3010 GEN501 SIRIUS
N 348 42 106

Alter

Dieser Einwand wurde zur Kenntnis genommen, hat jedoch keinen Ein-
fluss auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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Median gesamt (Jahre) 65 64 63,5
65-<75 (n (%)) 124 (35,6) 16 (38,0) 36 (34,0)
275 (n (%)) 61 (17,5) 4 (10,0) 12 (11,0)
Geschlecht (n (%))

mannlich 193 (55,5) 27 (64,3) 52 (49,1)
weiblich 155 (44,5) 15 (35,7) 54 (50,9)

Ethnizitat (n (%))

kaukasisch 251 (72,1) 32 (76,2) 84 (79,2)
afroamerikanisch 59 (17,0) 1(2,4) 15 (14,2)
asiatisch 7 (2,0) 0 (0,0) 4 (3,8)
andere 3(0,9) 1(2,4) 1(0,9)
unbekannt 8 (2,3) 0 (0,0) 1(0,9)
nicht berichtet 18 (5,2) 8 (19) 1(0,9)
multiple 2(0,6) 0 (0,0) 0(0,0)
ECOG-PS (n (%))

0 90 (25,9)| 12(29,0) 29 (27,4)
1 201 (57,8)| 28(67,0) 69 (65,1)
2 57 (16,4) 2 (5,0) 8 (7,5)

Die Ergebnisse der Fragebogen in der MMY3010 werden in den
Nutzenbewertungskategorien Morbiditadt und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat dargestellt.
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b. Aussagen in der Nutzenkategorie Morbiditat

Tabelle 3: Ergebnisse zu Morbiditatsendpunkten aus der Studie

MMY3010 (6)

Baseline Veranderung zu Baseline®
Nach einem Nach zwei Letzte
Zyklus Zyklen Auswertung”
Mittelwert, Mittelwert, Me- | Mittelwert, Medi- | Mittelwert, Medi-
Median dian an an
(N: Min, Max) | (N: Min, Max) (N: Min, Max) (N: Min, Max)
EQ-5D-5L
EQ5D-5L | 0.75,0,79 -0,01, 0,00 0,00, 0,00 -0,02, 0,00
Utility Score | (323: 0,1, 1,0) | (224: -0,6,0,3) | (142:-0,6,0,3) | (266:-0,6, 0,4)
Visuelle | 63,15, 66,00 0,74, 1,00 3,35, 2,00 -0,05, 0,00
Analogskala | (323: 9,0, (224: -70,0, (142: -72,0, (266: -80,0,
(VAS) 100,0) 60,0) 58,0) 58,0)
EORTC QLQ-C30
o 20,00, 0,00 4,87, 0,00 0,93, 0,00 4,62, 0,00
Appetitlosig-
Keit (325: 0,0, (226: -66,7, (144: -66,7, (267: -66,7,
100,0) 100,0) 100,0) 100,0)
15,59, 0,00 0,29, 0,00 -1,16, 0,00 -0,62, 0,00
Obstipation (325: 0,0, (226: -100,0, (144: -100,0, (267: -100,0,
100,0) 100,0) 66,7) 66,7)
. . 17,44, 0,00 0,15, 0,00 1,62, 0,00 1,25, 0,00
Diarrh6
(325: 0,0, (226: -66,7, (144: -66,7, (267: -100,0,

Dieser Einwand wurde zur Kenntnis genommen, hat jedoch keinen Ein-
fluss auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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100,0) 100,0) 100,0) 100,0)
22,46, 33,33 0,29, 0,00 -2,78, 0,00 3,12,0,00
Dyspnoe (325: 0,0, (226: -66,7, (144: -100,0, (267: -100,0,
100,0) 66,7) 66,7) 100,0)
42,26, 33,33 3,05, 0,00 -0,54, 0,00 2,46, 0,00
Fatigue (325: 0,0, (226: -55,6, (144: -55,6, (267: -66,7,
100,0) 66,7) 55,6) 88,9)
Finanzielle 24,41, 0,00 -4,72, 0,00 -0,93, 0,00 -2,50, 0,00
Schwierig- (325: 0,0, (226: -100,0, (144: -66,7, (267: -100,0,
keiten 100,0) 66,7) 100,0) 66,7)
. . 7,28, 0,00 0,96, 0,00 0,58, 0,00 3,56, 0,00
Ubelkeit und
Erbrechen (325: 0,0, (226: -50,0, (144: -33,3, (267: -50,0,
83,3) 100,0) 50,0) 100,0)
39,08, 33,33 -1,55, 0,00 -2,55, 0,00 0,56, 0,00
Schmerz (325: 0,0, (226: -66,7, (144: -66,7, (267: -66,7,
100,0) 83,3) 66,7) 83,3)
) 29,95, 33,33 1,18, 0,00 -1,39, 0,00 -0,12, 0,00
Schlaflosig-
Keit (325: 0,0, (226: -100,0, (144: -66,7, (267: -100,0,
100,0) 100,0) 100,0) 100,0)

2 16 Studienteilnehmer begannen den sechsten Zyklus und elf Studienteilnehmer
vervollstandigten die Fragebdgen nach dem finften Zyklus. Die Daten werden auf-
grund der geringen Patientenzahl nicht dargestellt, sind jedoch in dem vorlaufigen
Analysedokument enthalten.

b Letzte Auswertung ist definiert als die letzte Erfassung der Lebensqualitat und Si-
cherheit eines Patienten, unabhéngig von der Summe der durchlaufenen Zyklen. Sie
umfasst sowohl das Ende der Behandlung als auch nicht geplante Untersuchungen

sowie Studienteilnehmer, die die Therapie aus unbekanntem Grund abbrachen sowie
die Studie nach der Zulassung mit Zugang zu kommerziellem Arzneimittel beendeten.
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Die Ergebnisse sind vor dem Hintergrund der fortgeschrittenen Er-
krankung und schlechten Prognose der Myelom-Patienten zu be-
trachten. Die Auswertung erstreckt sich auf die fir den Patienten
intensivste Zeit der Therapie, in der noch wdchentliche Infusionen
erforderlich sind.

Eine mediane Veranderung der Morbiditat in den Symptomskalen
des EORTC QLQ-C30 sowohl nach einem oder zwei Zyklen als
auch bei der letzten Auswertung insgesamt erfolgt nicht. Die Ergeb-
nisse aus der Erfassung der Visuellen Analogskala (VAS) des
EQ-5D-5L bei der letzten Auswertung insgesamt zeigen eine Ver-
besserung im Median nach dem ersten Behandlungszyklus um eine
Einheit und nach dem zweiten Behandlungszyklus um zwei Einhei-
ten.

Das zeigt, dass die in der MMY3010 abgefragte Morbiditat dieser
Myelom-Patienten unter der Therapie mit Daratumumab unverandert
bleibt und sich insbesondere nicht verschlechtert. Insbesondere die
Ergebnisse anhand der VAS weisen auf einen positiven Trend hin,
der unter der Therapie mit Daratumumab erreicht werden kann.
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c. Aussagen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Tabelle 4: Ergebnisse der MMY3010 zur gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat (6)

Baseline Veranderung zu Baseline®
Nach einem Nach zwei Letzte Aus-
Zyklus Zyklen Wertungb
Mittelwert, Mittelwert, Mittelwert, Mittelwert,
Median Median Median Median
(N: . N N
Min, Max) (N: Min, Max) (N: Min, Max) | (N: Min, Max)
EORTC QLQ-C30
65,28, 66,67 2,36, 0,00 1,27, 0,00 -1,00, 0,00
Soziale
Funktion (325: (226: (144: (267:
0,0, 100,0) -50,0, 66,7) -83,3, 66,7) -100,0, 66,7)
76,87, 83,33 0,88, 0,00 0,81, 0,00 -0,69, 0,00
Kognitive
Funktion (325: (226: (144: (267:
0,0, 100,0) -83,3, 83,3) -66,7, 83,3) -66,7, 66,7)
77,46, 83,33 1,14, 0,00 2,49, 0,00 -1,25, 0,00
Emotionale
Funktion (325: (226: (144: (267:
8,3,100,0) -75,0, 66,7) -33,3,41,7) -66,7, 66,7)
Allg. Ge- 58,67, 58,33 1,11, 0,00 4,69, 0,00 -1,40, 0,00
sundheits- (325; (226: (144: (267:
zustand 0,0, 100,0) -58,3, 66,7) -50,0, 66,7) -58,3, 66,7)
Physische 68,67, 73,33 -1,81, 0,00 0,83, 0,00 -3,38, 0,00

Dieser Einwand wurde zur Kenntnis genommen, hat jedoch keinen Ein-
fluss auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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Funktion (325: (226: (144: (267:
6,7, 100,0) -80,0, 40,0) -46,7, 46,7) -80,0, 53,3)
64,51, 66,67 0,00, 0,00 0,58, 0,00 -3,81, 0,00

Rollen- _ : _ -

funktion (325 (226: (144: (267:
0,0, 100,0) -83,3, 66,7) -83,3,66,7) | -100,0, 66,7)

% 16 Studienteilnehmer begannen den sechsten Zyklus und elf Studienteilneh-
mer vervollstandigten die Fragebdgen nach dem filinften Zyklus. Die Daten
werden aufgrund der geringen Patientenzahl nicht dargestellt, sind jedoch in
dem vorlaufigen Analysedokument enthalten

® L etzte Auswertung ist definiert als die letzte Erfassung der Lebensqualitat und
Sicherheit eines Patienten, unabhéangig von der Summe der durchlaufenen
Zyklen. Sie umfasst sowohl das Ende der Behandlung als auch nicht geplante
Untersuchungen sowie Studienteilnehmer, die die Therapie aus unbekanntem
Grund abbrachen sowie die Studie nach der Zulassung mit Zugang zu kom-
merziellem Arzneimittel beendeten.

Die Werte der gesundheitshezogenen Lebensqualitat sind im Ver-
gleich zu den Ausgangswerten in allen Funktionsskalen des
EORTC QLQ-C30 nach einem und zwei Zyklen sowie nach der letz-
ten Auswertung im Median konstant.

Obgleich es sich in den ersten Zyklen und eine besonders intensive
Therapie der Patienten handelt, in denen einmal wdchentlich mehr-
stiindige Infusionen verabreicht werden, bleibt die gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitéat der Patienten unter der Behandlung mit Dara-
tumumab wahrend einer medianen Behandlung von zwei Monaten
erhalten.

3. Indirekte Vergleiche
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Die Durchfihrung der indirekten Vergleiche zu Daratumumab, so-
wohl nicht-adjustiert als auch Matching-adjustiert, erfolgte gezielt
anhand der Therapie mit Pomalidomid in Kombination mit niedrig-
dosiertem Dexamethason. Der Studienpool der daflir in Betracht
kommenden Studien ist im Dossier vollstandig dargestellt.

a. Gezielte und vollstadndige Recherchestrategie

Die angewendete Recherchestrategie folgt dem Zweck, diejenigen
Studien zu dem vorab gewahlten Komparator Pomalidomid in Kom-
bination mit niedrig-dosiertem Dexamethason zusammenzutragen,
die sowohl dem zu bewertenden Anwendungsgebiet als auch den
Charakteristika der in den Zulassungsstudien zu Daratumumab ein-
geschlossenen Patienten entsprechen (vgl. Modul 4, Abschnitt
4.2.3.2 sowie Anhang 4-A).

Die Auswahl des Komparators folgt den Schritten der Sichtung der
verfugbaren und in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet explizit
zugelassenen Arzneimitteln, sodann der Einbeziehung des aner-
kannten Standes der wissenschaftlichen Erkenntnisse und der Be-
ricksichtigung der im Rahmen einer Nutzenbewertung vom G-BA
bereits mit einem medizinischen Zusatznutzen bewerteten Thera-
pien.

Diesen Prifschritten folgend sind in dem bewertungsgegenstandli-
chen Anwendungsgebiet neben Daratumumab zwei Wirkstoffe ex-
plizit fir Patienten mit einem rezidivierten und refraktaren Multiplen
Myelom nach einer Behandlung mit mindestens zwei Vortherapien
und einer prasenten Krankheitsprogression zugelassen: Pomalido-

Aufgrund des einarmigen Designs der zulassungsbegrindenden Studie
wurde vom pharmazeutischen Unternehmer ein nicht-adjustierter indi-
rekter Vergleich in den Endpunktkategorien Mortalitédt und unerwinsch-
te Ereignisse vorgelegt. Zusatzlich erfolgte ein Matching-adjustierter
indirekter Vergleich (MAIC) der Therapie mit Daratumumab und der
Kombinationstherapie mit Pomalidomid und niedrig dosiertem Dexame-
thason in der Endpunktkategorie Mortalitat. Nicht-adjustierte indirekte
Vergleiche besitzen grundsétzlich eine erhohte Ergebnisunsicherheit
und stellen in der Regel keine hinreichend aussagekraftige Datengrund-
lage fir die Bewertung des Zusatznutzens dar. Die vorliegenden indi-
rekten Vergleiche konnten aufgrund von Limitationen in der zugrunde-
liegenden Methodik nicht herangezogen werden. So stellte die vom
pharmazeutischen Unternehmer durchgefiihrte Recherche nicht hinrei-
chend sicher, dass alle relevanten Studien identifiziert wurden, da eine
bezlglich der mdglichen Wirkstoffe eingeschrankte Recherchestrategie
angewendet wurde. Weiterhin bestanden relevante Unterschiede der
Charakteristika der eingeschlossenen Patientenpopulationen insbeson-
dere beziglich ECOG-Status, Myelomtyp, Anzahl der Knochenlasionen,
Art und Anzahl bisheriger Therapielinien und Refraktaritatsstatus ge-
genluber vorangegangenen Therapielinien. Fir den MAIC fiel insbeson-
dere der Unterschied bezlglich der Art der Vortherapien ins Gewicht,
da fur die beim indirekten Vergleich herangezogene Studie NIMBUS
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mid und Panobinostat (11,12).

Panobinostat ist erst seit Ende des Jahres 2015 in Europa zugelas-
sen und in Deutschland in den Verkehr gebracht. Die Einordnung
von Panobinostat als anerkannter Stand der wissenschaftlichen Er-
kenntnisse im Sinne einer dauerhaft angesehen Therapie als Stan-
dard in der deutschen Versorgungslandschaft kann zum heutigen
Zeitpunkt nicht angenommen werden.

Somit verbleibt Pomalidomid als die Therapieoption mit der zum
jetzigen Zeitpunkt gré3ten Bedeutung in dem zu bewertenden An-
wendungsgebiet der Behandlung von Patienten mit rezidiviertem
und refraktaren Multiplen Myeloms, die bereits mit Lenalidomid und
Bortezomib vorbehandelt sind. Der Vergleich von Daratumumab mit
Pomalidomid in Kombination mit niedrig-dosiertem Dexamethason
ist somit die Annaherung einer Bewertung des medizinischen Zu-
satznutzens von Daratumumab gegeniber einer etablierten, wirk-
samen und vom G-BA bereits bewerteten Therapie.

Pomalidomid ist seit September 2013 zugelassen und in den Leitli-
nien der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie
(DGHO) als Therapie im Rezidiv nach Einsatz eines Proteasominhi-
bitors und eines Immunmodulators empfohlen (13). In der Gesamt-
schau der bislang zugelassenen und eingesetzten Therapieoptionen
wird das Gesamtlberleben fir die vielfach therapierte Patienten-
gruppe auf acht bis neun Monate geschatzt (14). Diese Prognose
konnte bereits durch neuere Behandlungsoptionen auf 13,1 Monate
verbessert werden (15). Mit Daratumumab erreicht diese Patienten-
population im Median ein Gesamtuberleben von 20,1 Monaten (4),

abweichend von der Studie SIRIUS, in der 63 % der Patienten auf Po-
malidomid refraktar waren, eine Vortherapie mit Pomalidomid ausge-
schlossen war. Dadurch entfielen bei der Studie SIRIUS die Daten von
67 Patienten. Zu den Eigenschaften dieser Teilpopulation lagen keine
ausreichenden Informationen vor. Darliber hinaus lagen keine detaillier-
ten Informationen dartber vor, ob die Vergleichbarkeit des Endpunktes
.Gesamtuberleben” untersucht wurde. Fir einen geeigneten indirekten
Vergleich sind dabei neben der Vergleichbarkeit der Definition des un-
tersuchten Endpunktes sowohl die Erhebungszeitpunkte und die Be-
handlung (mit Ausnahme der zu untersuchenden Intervention) als auch
die statistischen Methoden zur Analyse des Endpunktes zu prifen. So-
mit war eine abschlieBende Uberpriifung des MAIC nicht moglich.

Hinsichtlich der vorgelegten indirekten Vergleiche ist weiterhin kritisch
anzumerken, dass zur Studie NIMBUS in der Endpunktkategorie uner-
wuinschte Ereignisse nur aggregierte Daten und in der Endpunktkatego-
rie Mortalitét aus Publikationen rekonstruierte patientenindividuelle Da-
ten fur die Vergleiche zur Verfiigung standen.

Aufgrund der genannten methodischen Limitationen sowie der Tatsa-
che, dass das Ausmal’ der beobachteten Effekte nicht in einer Gré3en-
ordnung lag, mit der ausgeschlossen werden kann, dass die Effekte
allein auf systematischer Verzerrung oder Zufallsbefunden beruhen,
erachtet der G-BA die vorgelegten indirekten Vergleiche als nicht ge-
eignet fur den Nachweis eines Zusatznutzens von Daratumumab.

In der Endpunktkategorie Morbiditat wurden nur Ergebnisse zu End-
punkten vorgelegt, deren Patientenrelevanz unklar ist; in der End-
punktkategorie Lebensqualitat wurden keine Daten erhoben. Mangels
direkt vergleichender Studiendaten oder valider indirekter Vergleiche ist
der Zusatznutzen von Daratumumab als Monotherapie anhand der vor-
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insbesondere ohne eine schwere Belastung durch Nebenwirkungen
hinnehmen zu mussen.

Pomalidomid in Kombination mit niedrig-dosiertem Dexamethason
ist bereits durch den G-BA im Rahmen der frihen Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V (16) als Orphan Drug im Jahr 2014 mit einem
betrachtlichen medizinischen Zusatznutzen fir Patienten mit rezidi-
viertem und refraktaren Multiplen Myelom, die mindestens zwei vo-
rausgegangene Therapien, darunter Bortezomib und Lenalidomid,
erhalten haben und unter der letzten Therapie eine Progression ge-
zeigt haben, bewertet (17), der sich sodann im Jahr 2016 im Rah-
men der Nutzenbewertung gemalf 8 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V
fur Patienten, die sich fur eine Therapie mit Hochdosis-
Dexamethason eignen, auf Basis der Studie NIMBUS als betracht-
lich bestatigt (18). Die Suchkriterien nach vergleichbaren Studien
wurden somit anhand der Patientencharakteristika festgelegt, die in
den Studien GEN501 und SIRIUS vorlagen. Dabei wurde einzig die
Studie NIMBUS gefunden, deren Patientencharakteristika den
Suchkriterien entsprachen.

b. OS und AE als Endpunkte hinreichend fir einen indirek-
ten Vergleich

Die Durchfiihrung der indirekten Vergleiche von Daratumumab Mo-
notherapie mit Pomalidomid in Kombination mit niedrig-dosiertem
Dexamethason orientiert sich an der vergleichbaren Bewertung des
G-BA zu Pomalidomid in dem bewertungsgegenstandlichen Anwen-
dungsgebiet.

liegenden, nicht kontrollierten Daten derzeit nicht abschlieRend beur-
teilbar. Dies deckt sich mit den Einschatzungen relevanter Fachgesell-
schaften.
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Janssen bezieht sich in den indirekten Vergleichen auf die Endpunk-
te, die in den Nutzenbewertungen von Pomalidomid ausschlagge-
bend waren und in den Studien zu Daratumumab, GEN501 Teil 2
und SIRIUS, erhoben wurden.

Patientenrelevanz weiterer Endpunkte:

Als patientenrelevante Endpunkte bewertet der G-BA die Ergebnisse
zum Gesamtlberleben und der Sicherheit und Vertraglichkeit. Die
weiteren Endpunkte der Studien GEN501 und SIRIUS werden bei
der Bewertung des medizinischen Zusatznutzens nicht beriicksich-
tigt.

Doch auch das in der vorlaufigen Nutzenbewertung dargestellte Ge-
samtansprechen ist als patientenrelevant zu bertcksichtigen. Das
Gesamtansprechen als klinisch relevanter Endpunkt gibt Anhalts-
punkt far Arzt und Patient flr das Fortschreiten der Erkrankung, und
entscheidet tber die jeweilige Folgetherapie. Die Daten zu Daratu-
mumab als Monotherapie zeigen in einer Patientenpopulation, die
schwer vorbehandelt ist und deren Erkrankung bereits weit fortge-
schritten ist, erhebliche Uberlebensverbesserungen und bisher nicht
erreichte Ansprechraten. 31 % der Patienten erreichen ein Gesamt-
ansprechen (4). Die Verdrangung der Erkrankung in dieser spaten
Linie, nach vielen eingesetzten Substanzen, im Sinne einer stringen-
ten kompletten Remission (sCR), d.h. die Reduktion der Myelom-
Zellen auf ein nicht mehr detektierbares Niveau, hat bislang keine
Therapie erreicht.

Das Gesamtansprechen ist auch konsistent tber alle Subgruppen,

Ansprechen

Als ,Gesamtansprechrate” (ORR) war der Anteil der Patienten definiert,
bei denen eine vollstindige Remission (CR) oder eine partielle Remis-
sion (PR) nach IMWG-Kriterien erreicht werden konnte. Beim ORR
handelt sich um einen kombinierten Endpunkt. Die einzelnen Kompo-
nenten wurden bis auf die Weichteilmanifestationen mittels bildgeben-
der Verfahren beziehungsweise aus Laboruntersuchungen generiert.
Anhand der Ausfuhrungen des pharmazeutischen Unternehmers blieb
unklar, ob die Erhebung der Weichteilmanifestationen im Zusammen-
hang mit der Angabe von Schmerzen oder anderen patientenrelevanten
Symptomen geschah. Die Erfassung der ORR erfolgte folglich nicht
symptombezogen. Daher wird dieser Endpunkt allein als nicht unmittel-
bar patientenrelevant bewertet.
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d.h. Alter, Geschlecht, Herkunft, Region, ISS-Status, Ausgangswerte
der Nierenfunktion, Myelom-Typ, Anzahl der Plasmazellen im Kno-
chenmark, Anzahl der Vortherapien oder Refraktaritat auf eine vor-
herige Therapie mit einem Proteasominhibitor oder einem Immun-
modulator. Insbesondere bestehen keine Unterschiede in der erfolg-
ten Vortherapie, auf die die Patienten refraktar waren. Das Anspre-
chen ist auch hier konsistent (1).
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Zeile Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be- | (wird vom G-BA ausgefullt)
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

S.7,Z2.14 | Anmerkung:

Die Diagnose des Multiplen Myeloms leitet der G-BA anhand der
CRAB-Kriterien ab, wie sie in den NCCN-Leitlinien vorgegeben
werden (19). Der NCCN-Leitlinien zufolge solle die Behandlung
einer symptomatischen Erkrankung erfolgen, wenn mindestens
eines der sog. CRAB-Kriterien erflllt ist: C- erhdhtes Kalzium im
Blut (hypercalcemia), R — Funktionsstérung der Niere (renal insuffi-
ciency), A — Blutarmut (anemia), B — Knochenbeteiligung (bone
lesions). Diese Darstellung ist jedoch unvollstandig. Die NCCN-
Leitlinien beziehen sich auf die Kriterien der International Myeloma
Working Group (IMWG) und stellt diese vollstandig dar (20). Neben
den CRAB-Kriterien sind weitere Faktoren Myelom-definierend:
260 % klonale Plasmazellen im Knochenmark; Verhaltnis der
krankheitsassoziierten freien Leichtkette (FLC) zur nicht-beteiligten
freien Leichtkette (FLC) von 100 oder mehr; mehr als eine fokale
Lasion des Knochens im MRT.

Vorgeschlagene Anderung:

Die vollstdndige Definition der Diagnose des Multiplen Myeloms
wird auch der frihen Nutzenbewertung von Daratumumab zugrun-
de gelegt.

Dieser Einwand hat keinen Einfluss auf die konkrete Nutzenbewer-
tung nach § 35a SGB V.
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nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S.7,2.20 | Anmerkung:
Der G-BA definiert die Refraktaritéat der Erkrankung als gegeben,
wenn keine Remission erreicht werden kann.
Vorgeschlagene Anderung:
Das refraktare Multiple Myelom ist definiert als Erkrankung, die
nicht auf eine Therapie anspricht oder in der Patient innerhalb von
60 Tagen nach Beendigung der letzten Therapie progredient ist
(20).
S.7,2.29 | Anmerkung:

Die Beschreibung des Wirkmechanismus fuhrt der G-BA als Bin-
dung an das Antigen CD38, welches auf der Oberflache maligner
blutbildender Stammzellen Uberexprimiert werde, aus.

Diese Beschreibung ist nicht zutreffend, da pluripotente hamato-
poetische (blutbildende) Stammzellen kein CD38 exprimieren (21).
Die Blutbildung wird daher durch die Wirkung von Daratumumab
nicht beeintrachtigt, was sich in der guten Vertraglichkeit im Sinne
einer allenfalls sehr geringen Hamatotoxizitat von Daratumumab
zeigt. Myelom-Zellen hingegen zeigen eine sehr hohe Expression
von CD38. Damit ist CD38 die ideale Struktur fir eine nebenwir-
kungsarme, zielgerichtete Therapieform des Multiplen Myeloms.

Vorgeschlagene Anderung:

Dieser Einwand hat keinen Einfluss auf die konkrete Nutzenbewer-
tung nach § 35a SGB V.
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Der Wirkmechanismus ist in der beschriebenen Weise der Nutzen-
bewertung von Daratumumab zugrunde zu legen.

S.23,72.5

Anmerkung:

Der G-BA fihrt ein hohes Verzerrungspotential auf Studien- und
Endpunktebene bei den Studien GEN501 und SIRIUS auf das Feh-
len der Kontrollgruppe zurtick.

Das Verzerrungspotential der Studien GEN501 Teil 2 und SIRIUS
ist im Endpunkt Gesamtiuberleben als niedrig einzustufen. Der End-
punkt Gesamtiberleben ist definiert als die Zeitspanne ab der ers-
ten Gabe der Studienmedikation bis zum Tod jeglicher Ursache.
Trotz des nicht kontrollierten offenen Studiendesigns ist aufgrund
der unbeeinflussbaren Definition des Ereignisses Tod eine Verzer-
rung ausgeschlossen.

Vorgeschlagene Anderung:

Das Verzerrungspotential ist auf der Ebene des Endpunkts Ge-
samtiiberleben niedrig.

Da es sich bei den Interventionsstudien zu Daratumumab um nicht
randomisierte, nicht kontrollierte Phase-l/II-Studien handelt, wird
grundsétzlich von einem hohen Verzerrungspotential ausgegangen.

S.28, 7.9
und S.29,
Z5

Anmerkung:

Der G-BA fihrt an, dass in den jeweiligen Protokollen der Studien
GEN501 Teil 2 und SIRIUS keine Angaben zum Ersetzen fehlender
Werte zu den Ergebnissen der Sicherheitsendpunkte gemacht wur-
den.

Dieser Einwand wurde zur Kenntnis genommen, hat jedoch keinen
Einfluss auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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Janssen hat fur beide Zulassungsstudien in den jeweiligen statisti-
schen Analyseplanen Regeln fur fehlende Werte definiert (22, 23).
Diese betreffen das Datum der berichteten Sicherheitsaspekte. Er-
eignisse wie Tod oder unerwiinschte Ereignisse wurden im Rah-
men der Studien vollstandig erfasst. Somit stellt sich die Frage nach
fehlenden Werten zu diesen Ereignissen nicht. Dies entspricht der
gangigen Praxis und steht im Einklang mit den Leitlinien der EMA
und der ICH E9 (24, 25).

Vorgeschlagene Anderung:

Die fehlenden Werte zu den Datierungen der Sicherheitsendpunkte
wurden entsprechend der statistischen Analyseplane ersetzt. Die
Ereignisse zu den Sicherheitsendpunkten selbst werden grundséatz-
lich nicht ersetzt.

S.45,Z2.33

Anmerkung:

Der G-BA beklagt die Abkirzung der Nachbeobachtungszeit in der
SIRIUS-Studie mit Beginn der Einnahme von Handelspraparaten
mit dem Wirkstoff Daratumumab. Dies schranke die Moglichkeit der
Langzeitbeobachtung fir beide Studien zusatzlich ein.

Eine Einschrankung der Langzeitbeobachtung in den Zulassungs-
studien besteht jedoch nicht, im Gegenteil, die Studie wurde durch
die vierte Protokollanderung der SIRIUS-Studie (26), in der das
Studienende neu definiert wird, tatséachlich verlangert.

Dieser Einwand wurde zur Kenntnis genommen, hat jedoch keinen
Einfluss auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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Anstatt des urspringlichen Studienendes bei 18 Monaten nach der
ersten Daratumumab-Gabe des zuletzt eingeschlossenen Patien-
ten, wird das Studienende nunmehr zeitlich verlangert bis zum Zeit-
punkt der regularen Verflugbarkeit von Daratumumab in allen teil-
nehmenden Landern.

Die Protokollanderung erfolgte, um die Versorgung der Patienten,
die von der Behandlung mit der Studienmedikation Daratumumab
profitieren, Gber das urspringlich geplante Ende der Studie hinaus
(18 Monate nach der ersten Daratumumab-Gabe des zuletzt einge-
schlossenen Patienten) sicherzustellen.

Der letzte eingeschlossene Patient in der SIRIUS-Studie erhielt am
20. Mai 2014 seine erste Gabe Daratumumab. Demnach hétte die
Studie ohne Protokollanderung bereits am 20. November 2015 ge-
endet. Die Protokollanderung fuhrt nun dazu, dass die Studie erst
mit kommerzieller Verfligbarkeit in allen teilnehmenden Landern
endet und damit verlangert wird, da Daratumumab noch nicht in
allen dieser Lander kommerziell verfligbar ist.

In den Landern, in denen Daratumumab kommerziell verflgbar ist,
wird der Patient aus Studie genommen, sofern er noch mit Daratu-
mumab behandelt wird. Dies trifft jedoch nur fir wenige Patienten
Zu. Zum Zeitpunkt des letzten Datenschnittes (31. Dezember 2015)
der SIRIUS-Studie waren von dieser Protokollanderung drei Patien-
ten in den USA betroffen und erhielten regular verfugbares Daratu-
mumab. Die Zulassung durch die FDA erfolgte in den USA am
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be- | (wird vom G-BA ausgefullt)
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
15. November 2015.
Vorgeschlagene Anderung:
Eine Einschrankung der Langzeitbeobachtung der SIRIUS-Studie
besteht nicht. Die tatséchliche Laufzeit wurde durch die vierte Pro-
tokollanderung verlangert.
S.47, Z.13 | Anmerkung:

Der G-BA merkt an, die Daten von 82 Studienteilnehmern seien aus
der Gesamtzahl der Patienten (n=148) in den Studien zu Daratu-
mumab aus dem indirekten Vergleich mit Pomalidomid in Kombina-
tion mit niedrig-dosiertem Dexamethason herauszunehmen. Diese
Patienten waren bereits mit Pomalidomid vorbehandelt, und ent-
sprachen nicht den Einschlusskriterien der NIMBUS-Studie. Infor-
mationen zu den weiteren Eigenschaften dieser Teilpopulation fehl-
ten im Nutzendossier. Eine Diskussion des Verzerrungspotentials
sei deshalb nicht mdglich.

Die Unterlagen zu den weiteren Eigenschaften der o.g.
82 Studienteilnehmer reicht Janssen mit dieser Stellungnahme
nach (27). Auch wenn diese Patienten aufgrund ihrer Vortherapie
mit Pomalidomid grundsatzlich nicht in die vergleichende Analyse
passen, hat Janssen entschieden, diese Patienten einzuschlieZen.

Eine kleinere Patientenzahl fiihrt zu grél3eren Unsicherheiten in der
Auswertung. Zugunsten der Ergebnissicherheit nimmt Janssen in

Die vorliegenden indirekten Vergleiche konnten aufgrund von Limi-
tationen in der zugrundeliegenden Methodik nicht herangezogen
werden. So stellte die vom pharmazeutischen Unternehmer durch-
gefuhrte Recherche nicht hinreichend sicher, dass alle relevanten
Studien identifiziert wurden, da eine bezilglich der méglichen Wirk-
stoffe eingeschrankte Recherchestrategie angewendet wurde. Wei-
terhin bestanden relevante Unterschiede der Charakteristika der
eingeschlossenen Patientenpopulationen insbesondere beziglich
ECOG-Status, Myelomtyp, Anzahl der Knochenlasionen, Art und
Anzahl bisheriger Therapielinien und Refraktaritatsstatus gegen-
Uber vorangegangenen Therapielinien. Fiur den MAIC fiel insbeson-
dere der Unterschied bezlglich der Art der Vortherapien ins Ge-
wicht, da fur die beim indirekten Vergleich herangezogene Studie
NIMBUS abweichend von der Studie SIRIUS, in der 63 % der Pati-
enten auf Pomalidomid refraktar waren, eine Vortherapie mit Poma-
lidomid ausgeschlossen war. Dadurch entfielen bei der Studie SlI-
RIUS die Daten von 67 Patienten. Zu den Eigenschaften dieser
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

der Primaranalyse daher in Kauf, dass die Einbeziehung der bereits
mit Pomalidomid vorbehandelten und damit mdglicherweise héher
therapiebelasteten Patienten zu einer Verzerrung zuungunsten der
Daratumumab-Studien fuhrt:

An den Unterschieden in den Hazard Ratios zwischen primarer
Analyse (inkl. Pomalidomid-erfahrene Patienten, HR:0,56 [0,38;
0,83]) und Sensitivitatsanalyse (ohne Pomalidomid-erfahrene Pati-
enten, HR:0,33 [0,17; 0,66]) lasst sich vermuten, dass eine Poma-
lidomid-Vortherapie ein Verzerrungspotential hat, das Uber die in
der MAIC-Analyse bertcksichtigten Patientencharakteristika hin-
ausgeht. Die Verzerrung durch den Einschluss Pomalidomid-
vorbehandelter Patienten wirkt sich dabei zuungunsten von Dara-
tumumab aus. Trotzdem zeigt sich in der primaren Analyse fir das
Gesamtuberleben ein signifikanter Vorteil fir Patienten, die Dara-
tumumab erhalten hatten.

Sowohl  beim  Vergleich der gesamten Daratumumab-
Studienpopulation (inklusive der Pomalidomid-vortherapierten Stu-
dienpatienten) als auch der Teilpopulation bei Ausschluss der Po-
malidomid-vortherapierten Studienpatienten findet eine Gewichtung
(Matching-Verfahren) statt. Dadurch soll sichergestellt werden, dass
die Baseline-Charakteristika der jeweiligen eingeschlossenen Popu-
lation denen der NIMBUS-Studie entsprechen. Die Baseline-
Charakteristika der Patienten in der Primaranalyse und der Sensiti-
vitatsanalyse sind in der Tabelle (27) dargestelit.

Teilpopulation lagen keine ausreichenden Informationen vor. Dar-
Uber hinaus lagen keine detaillierten Informationen dariber vor, ob
die Vergleichbarkeit des Endpunktes ,Gesamtiiberleben” untersucht
wurde. FUr einen geeigneten indirekten Vergleich sind dabei neben
der Vergleichbarkeit der Definition des untersuchten Endpunktes
sowohl die Erhebungszeitpunkte und die Behandlung (mit Ausnah-
me der zu untersuchenden Intervention) als auch die statistischen
Methoden zur Analyse des Endpunktes zu prifen. Somit war eine
abschlieRende Uberprifung des MAIC nicht méglich.

Hinsichtlich der vorgelegten indirekten Vergleiche ist weiterhin kri-
tisch anzumerken, dass zur Studie NIMBUS in der Endpunktkatego-
rie unerwiinschte Ereignisse nur aggregierte Daten und in der End-
punktkategorie Mortalitat aus Publikationen rekonstruierte patien-
tenindividuelle Daten fur die Vergleiche zur Verfigung standen.

Aufgrund der genannten methodischen Limitationen sowie der Tat-
sache, dass das Ausmald der beobachteten Effekte nicht in einer
GroRRenordnung lag, mit der ausgeschlossen werden kann, dass die
Effekte allein auf systematischer Verzerrung oder Zufallsbefunden
beruhen, erachtet der G-BA die vorgelegten indirekten Vergleiche
als nicht geeignet fir den Nachweis eines Zusatznutzens von Dara-
tumumab.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ein naiver Vergleich der Baseline-Charakteristika der ausgeschlos-
senen Patienten mit den in den Vergleich eingeschlossenen Studi-
enpatienten ist fir eine Ableitung des Verzerrungspotentials unge-
eignet. Ein potentieller Verzerrungseffekt, der von diesen Unter-
schieden ausgehen kénnte, wird gerade durch das Matching der
Charakteristika in der MAIC-Analyse ausgeglichen. Das einzig ver-
bleibende nicht ausgeglichene Verzerrungspotential liegt in der
Pomalidomid-Vorbehandlung. Dieses aber spiegelt sich bereits in
den unterschiedlichen Ergebnissen der Primér- und Sensitivitats-
analyse wider.

Des Weiteren weist der G-BA auf die entfallenen Daten weiterer
zwolf Studienpatienten aus der zusammengefassten Analyse der
Daratumumab-Studien hin, zu denen ebenfalls keine Unterlagen
vorlagen. Die benannten zwolf Studienteilnehmer aus den Daratu-
mumab-Studien wurden zunéchst fur die indirekten Vergleiche ein-
geschlossen, da sie den Einschlusskriterien der NIMBUS-Studie
entsprachen. Fur den Matching-Adjustierten Indirekten Vergleich
(MAIC), in dem eine Gewichtung der eingeschlossenen Patienten
erfolgt, fehlten fur diese zwolf Patienten Informationen zu den Base-
line-Charakteristika, die adjustiert werden sollten. Sie konnten mit-
hin nicht gewichtet werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Unterlagen zu den weiteren Eigenschaften der 82 Studienteil-
nehmer der ausgeschlossenen Studienteilnehmer reicht Janssen
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

soweit vorhanden nach. Ein Verzerrungspotenzial durch den Ein-
schluss der Pomalidomid-vortherapierten Patienten zeigt sich in
den unterschiedlichen Ergebnissen der Hazard Ratios der beiden
MAIC-Analysen. Da die Ubrigen Baseline-Charakteristika der Dara-
tumumab-Studien an die der NIMBUS angeglichen werden, kénnen
weitere Verzerrungen ausgeschlossen werden.

S.11,
Tab.1

Anmerkung:

Der G-BA beschreibt als Ziel der SIRIUS-Studie die Teilschritte
Teil 1. Auswahl des Dosierungsschemas von Daratumumab fir
hohes Gesamtansprechen und Teil 2: Bewertung des gewahliten
Schemas.

Studienziel ist hingegen die Untersuchung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Daratumumab in dem zu bewertenden Anwen-
dungsgebiet. Die Unterteilung der Studienabschnitte hat den
Zweck, zunachst das hinsichtlich Sicherheit und Vertraglichkeit am
besten geeignete Dosierungsschema auszuwahlen, um dieses
dann im zweiten Schritt in einer groReren Population (oder Patien-
tenzahl) umfanglich zu analysieren.

Vorgeschlagene Anderung:

Ziel der SIRIUS-Studie ist in Teil 1: Auswahl des am besten geeig-
neten Dosierungsschemas von Daratumumab hinsichtlich Sicher-
heit und Vertraglichkeit und in Teil 2: Analyse des gewahlten

Die Studie SIRIUS ist eine multizentrische, multinationale, offene,
einarmige Phase-1I-Studie bei Patienten mit rezidiviertem und re-
fraktarem multiplen Myelom. Insgesamt wurden im ersten Studien-
abschnitt (Auswahl des Dosierungsschemas) 59 Patienten und im
zweiten Abschnitt (Evaluierung des gewéhlten Schemas) 65 Patien-
ten eingeschlossen, die mindestens drei Vortherapien einschlielich
eines Proteasom-Inhibitors (PI) und eines Immunmodulators (IMiD)
erhalten hatten und deren Erkrankung doppelt refraktéar auf einen PI
und einen IMID war. Primarer Endpunkt war die Gesamtansprech-
rate (ORR), die auf Grundlage der IMWG (International Myeloma
Working Group)-Kriterien erhoben wurde. Das Gesamtiberleben
und das progressionsfreie Uberleben (PFS) wurden als sekundare
Endpunkte erfasst.
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be- | (wird vom G-BA ausgefullt)
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Schemas hinsichtlich Sicherheit und Vertraglichkeit in einer grof3e-
ren Population.
S.16, Anmerkung:
:)-ab'Z; In der Interventionscharakterisierung der SIRIUS-Studie fuhrt der i . hat kei i ¢ die konk b
ZW. G-BA eine Dosierung in Behandiungsarm B von Daratumumab Dieser Einwand hat keinen Einfluss auf die konkrete Nutzenbewer-
S.23, . tung nach § 35a SGB V.
Tab4 8 mg/kg KG pro Tag i.v. aus.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Dosierungsangabe fur Behandlungsarm B muss um die Be-
schreibung ,alle vier Wochen* konkretisiert werden, um nicht irrtim-
lich von einer taglichen Gabe Daratumumab auszugehen.

Anmerkung:

Weiterhin ist die Gabe von Methylprednisolon 100 mg i.v. als Pra-
Infusion aufgefiihrt, ohne dass auf die Mdglichkeit eines Aquiva-
lents verwiesen wird. Die Ergdnzung der Moglichkeit der Gabe ei-
nes Aquivalents zu Methylprednisolon ist erforderlich, da insbeson-
dere im deutschen Versorgungskontext andere Kortikosteroide
standardisiert eingesetzt werden wie bspw. Prednisolon.

Vorgeschlagene Anderung:

Eine Reduktion auf Methylprednisolon ist nicht notwendig.
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5.2  Stellungnahme der Celgene GmbH

Datum

19.09.2016

Stellungnahme zu

Daratumumab/Darzalex®

Stellungnahme von

Celgene GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Keine Stellungnahme.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Celgene GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

S. 24, Anmerkung:

Zeile 3 . N

in Fup- | Endpunkt Progressionsfreies Uberleben:

note Nicht patientenrelevant und nicht in der Nutzenbewertung darge-

Zur stellt

Tabelle

Vorgeschlagene Anderung:

Nach Uberzeugung von Celgene handelt es sich beim Progressi-
onsfreien Uberleben (PFS) in der Indikation Multiples Myelom (MM)
um einen patientenrelevanten Endpunkt. Eine Progression stellt fur
Patienten mit Multiplem Myelom - insbesondere fir diejenigen mit
fortgeschrittener, refraktarer Erkrankung und damit schlechter
Prognose - ein negatives Ereignis mit direkt spirbaren Folgen dar.
So bestatigen Patienten, dass die Verzogerung der Progression
einen positiven psychologischen wie auch korperlich spirbaren
Effekt (Symptomverbesserung) hat (Schmidt und Jungcurt, 2013).
Ein Progress, auch wenn er vorerst labordiagnostisch identifiziert
wurde, zieht im Allgemeinen Endorganschaden und damit einher-
gehende Symptome nach sich. Insbesondere seien hier die soge-
nannten CRAB-Kriterien genannt (Calcium, Renal, Anemia, Bone),
welche die hauptséchlich auftretenden Progressfolgen zusammen-
fassen. Diese beinhalten osteolytische Knochenerkrankungen mit
einhergehenden Schmerzen und/oder Frakturen, Hyperkalz&mie

PFS

Der sekundare Endpunkt PFS wurde definiert als Zeit von der ers-
ten Gabe der Studienmedikation bis zur Krankheitsprogression oder
bis zum Tod. Die Krankheitsprogression wurde Uber die Kriterien
der IMWG operationalisiert.

Beim PFS handelt sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich
aus Endpunkten verschiedener Endpunktkategorien (Mortalitat und
Morbiditat) zusammensetzt. Die Komponente ,Tod* des zusam-
mengesetzten Endpunktes PFS gilt als patientenrelevant und wird
Uber den sekundaren Endpunkt ,Gesamtiberleben als eigenstan-
diger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditatskomponente
"Krankheitsprogression" erfolgte entsprechend der Operationalisie-
rung nicht symptombezogen, sondern mittels bildgebender und
laborparametrischer Verfahren, da wie bei der ORR auch bei der
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Stellungnehmer: Celgene GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

mit Folgen wie Ubelkeit, Herzrhythmusstérungen, Somnolenz und
Koma, sowie myelominduzierte Nierenschadigung aufgrund des
akkumulierenden M-Proteins und Anamie als Konsequenz der
durch die Knochenmarksinfiltration und weitere pathologische Pro-
zesse gestérten Hamatopoese (Abedinpour et al., 2012). Insofern
kann auch ein biochemischer Progress, d.h. ein solcher, der tber
einen Anstieg des M-Proteins nachgewiesen wird, im fortgeschritte-
nen Zustand der Erkrankung als Therapieindikation gewertet wer-
den, um dem Auftreten oder zumindest der Verschlechterung der
genannten Endorganschaden vorzubeugen und die dadurch be-
dingte Einschrankung der Lebensqualitat der Patienten zu vermei-
den (Straka et al., 2012). Auch deshalb bezeichnen die Experten
der International Myeloma Working Group (IMWG) sowie auch
deutsche Therapiehandbucher PFS als Endpunkt der Wahl zur Be-
stimmung der Wirksamkeit einer Therapie bei fortgeschrittenem,
refraktarem Multiplem Myelom (Anderson et al., 2008, Straka und
Schmidmaier, 2012, Schmidt und Jungcurt, 2013, European Medi-
cines Agency (EMA), 2012).

Bereits eine labordiagnostische Progression weist oftmals statis-
tisch signifikante, negative Auswirkungen auf die Lebensqualitat
eines Patienten mit Multiplem Myelom aus. In einer Metaanalyse
von 153 Studien wurde gezeigt, dass beim Multiplen Myelom das
Progressionsfreie Uberleben mit dem Gesamtiiberleben der Patien-
ten korreliert. Ein Monat PFS-Verlangerung Ubersetzte sich dem-
nach im Mittel in einen Gewinn von 2,5 Monaten Gesamtiberleben

Progression fiir die Erfassung der Weichteilmanifestationen unklar
blieb, ob diese in Verbindung mit der Angabe von Schmerzen oder
anderen patientenrelevanten Symptomen erfolgte.

Unter Berticksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hin-
sichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedli-
che Auffassungen innerhalb des G-BA.

Die Gesamtaussage zum Ausmald des Zusatznutzens bleibt davon
unberuhrt.
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Stellungnehmer: Celgene GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

(Felix et al., 2013). Eine Progression der Erkrankung zieht im All-
gemeinen, insbesondere wenn die vorhergehende progressions-
freie Zeit kurz war, eine Therapiednderung nach sich (Palumbo und
Anderson, 2011). In der Indikation des rezidivierten oder refraktéaren
Multiplen Myeloms tritt der Progress oft unter Therapie oder inner-
halb von 12 Monaten nach Therapieende auf, was von europdi-
schen Myelomexperten als Notwendigkeit flr einen Therapiewech-
sel gesehen wird (Palumbo und Anderson, 2011). Ein Therapie-
wechsel geht mit psychologischen und direkt spirbaren Folgen fir
den Patienten einher (Schmidt und Jungcurt, 2013). Schlussendlich
kommt auch das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWIG) in seinem Nutzenbewertungsbericht zur
Stammzelltransplantation beim Multiplen Myelom zu dem Schluss,
dass es sich bei der Progression um ein patientenrelevantes Ereig-
nis handelt, und bezeichnet ,langandauernde Remissionszeiten®,
also progressionsfreie Zeit, als Therapieziel in dieser Indikation
(Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG), 2011).

Aufgrund dieser Argumente kommt Celgene genauso wie der pU
zusammenfassend zu der klaren Uberzeugung, dass Progressions-
freies Uberleben ein Endpunkt von inhdrenter Patientenrelevanz ist.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Endpunkt progressionsfreies Uberleben

In der Nutzenbewertung von Daratumumab ordnet der G-BA den End-
punkt progressionsfreies Uberleben als nicht patientenrelevant ein und
stellt ihn nicht in der Nutzenbewertung dar (G-BA Nutzenbewertung,
S. 24: ,nicht patientenrelevant und nicht in der Nutzenbewertung darge-
stellt”).

Beim Endpunkt progressionsfreies Uberleben handelt es sich um einen
kombinierten Endpunkt, der sich aus den Ereignissen Tod und Krank-
heitsprogression zusammensetzt. Die Patientenrelevanz des Ereignis-
ses Tod ist unbestritten. Das Ereignis Krankheitsprogression ist fir den
betroffenen Patienten ebenfalls schwerwiegend und relevant. Eine klini-
sche Krankheitsprogression bedeutet in der Regel ein (Wieder-) Auftre-
ten oder eine Verschlimmerung von Symptomen und damit eine Ver-
schlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sowie Verkir-
zung der Lebenserwartung (Mols et al. 2012, Jordan et al. 2014, Ludwig
et al. 2014). Daher ist die Verlangerung der Zeit bis zur Progression und
die Ausweitung der symptomfreien Zeit ein primdres Therapieziel
(DGHO 2013), insbesondere, da es sich beim multiplen Myelom im ab-
solut iberwiegenden Fall um eine unheilbare Erkrankung handelt.

Die Krankheitsprogression ist u.a. definiert durch die Entstehung neuer
oder die VergroRerung bestehender Knochenlasionen oder Weichteil-
plasmozytome. Dies sind fir die Betroffenen kritische Ereignisse, die
mit Schmerzen, Frakturgefahr und Hyperkalzamie einhergehen kénnen.
Knochenschmerzen und -frakturen, sowie Fatigue haben nachgewiese-
nermafen den groRten negativen Einfluss auf die Lebensqualitat und
die korperliche Funktionsféhigkeit von Patienten mit multiplem Myelom

PFS

Der sekundare Endpunkt PFS wurde definiert als Zeit von der ersten
Gabe der Studienmedikation bis zur Krankheitsprogression oder bis
zum Tod. Die Krankheitsprogression wurde tber die Kriterien der IMWG
operationalisiert.

Beim PFS handelt sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten verschiedener Endpunktkategorien (Mortalitat und Morbidi-
tat) zusammensetzt. Die Komponente ,Tod“ des zusammengesetzten
Endpunktes PFS gilt als patientenrelevant und wird Gber den sekunda-
ren Endpunkt ,Gesamtiberleben” als eigenstandiger Endpunkt erho-
ben. Die Erhebung der Morbiditdtskomponente "Krankheitsprogression”
erfolgte entsprechend der Operationalisierung nicht symptombezogen,
sondern mittels bildgebender und laborparametrischer Verfahren, da
wie bei der ORR auch bei der Progression fur die Erfassung der Weich-
teilmanifestationen unklar blieb, ob diese in Verbindung mit der Angabe
von Schmerzen oder anderen patientenrelevanten Symptomen erfolgte.
Unter Berlcksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsicht-
lich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auf-
fassungen innerhalb des G-BA.

Die Gesamtaussage zum Ausmald des Zusatznutzens bleibt davon un-
berthrt.
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

(Jordan et al. 2014). Eine Hyperkalzdmie kann wiederum zu Nierenin-
suffizienz, Fatigue und Stérungen des Zentralnervensystems bis hin zu
Verwirrung, Somnolenz und Koma fiihren (Ralston et al. 1990). Dartber
hinaus ist die Krankheitsprogression mit einem Anstieg an Plasmazellen
im Knochenmark assoziiert. Dies bedingt eine Verdrangung gesunder
Knochenmarkzellen und schwacht das Immunsystem, wodurch ana-
miebedingte Symptome wie Fatigue, Dyspnoe und Tachykardie be-
gunstigt werden und teils schwere Infektionen auftreten kénnen. 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 Dia-
lysepflicht fihren kénnen (Dimopoulos et al. 2008, Stringer et al. 2011).

Ein Aufschub der Progression stellt daher ein patientenrelevantes The-
rapieziel dar.

Insgesamt sollte der Endpunkt progressionsfreies Uberleben aufgrund
der Relevanz fir Myelompatienten uneingeschrankt in der Nutzenbe-
wertung berticksichtigt werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme.
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5.4  Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum 21. September 2016
Stellungnahme zu Daratumumab / Darzalex®
Stellungnahme von Novartis Pharma GmbH
Prdambel:

Am 01.09.2016 hat der Gemeinsame Bundesausschuss fiir den Wirkstoff Daratumumab die
Bewertung von Arzneimitteln fur seltene Leiden nach § 35a Absatz 1 Satz 10 i.V.m. 5. Kapi-
tel 8 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO sowie den IQWiG-Bericht — Nr. 428 zur schriftlichen Stellung-
nahme veroffentlicht.

Als betroffener pharmazeutischer Unternehmer als Hersteller eines zugelassenen Arzneimit-
tels zur Behandlung des Multiplen Myeloms, méchte die Novartis Pharma GmbH gemar
819, Kap. 5 G-BA VerfO zu oben genannter Nutzenbewertung Stellung nehmen.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Im veroffentlichten Dossier zur Nutzenbewertung von Daratumumab
(Stand 25.05.2016) sind verschiedene Aussagen und Schlussfolge-
rungen zur Wirksubstanz Panobinostat enthalten.

Hierzu nimmt Novartis wie nachfolgend Stellung.

Auf Seite 25 im Modul 3A des Dossiers zur Nutzenbewertung Dara-
tumumab wird ausgefihrt: ,Uber diese Wirkmechanismen hinaus
sind seit wenigen Monaten weitere Substanzen mit neuartigen Wirk-
prinzipien fur die Rezidivsituation in Deutschland verfligbar. Hierbei
handelt es sich um den humanisierten monoklonalen Antikdrper Elo-
tuzumab und den Histon-Deacetylase-(HDAC)-Inhibitor Panobinos-
tat. Beide Substanzen sind fur ihre Wirksamkeit jedoch auf einen
Kombinationspartner aus den beiden erstgenannten Wirkstoffgrup-
pen angewiesen und haben keine therapeutisch relevante Aktivitat
als Einzelsubstanz (Amgen Europe B.V., 2016, Bristol-Meyers
Squibb Company, 2016, Goldschmidt et al.,, 2014, Kumar et al.,
2004)."

An dieser Stelle ist unklar aus welchen der im Dossier angegebenen
Referenzen sich die Aussagen zu Panobinostat herleiten. Panobino-
stat ist in der EU zugelassen und bereits seit Oktober 2015 in
Deutschland gemafld Fachinformation verfigbar zur Versorgung
.--.erwachsener Patienten mit rezidiviertem und/oder refraktarem
Multiplen Myelom, die mindestens zwei vorausgegangene Thera-
pien, darunter Bortezomib und eine immunmodulatorische Substanz,

Dieser Einwand hat keinen Einfluss auf die konkrete Nutzenbewertung
nach 8 35a SGB V.
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

erhalten haben.”. [1] Grundsétzlich sind im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet des rezidivierten und/oder refraktaren Multiplen
Myeloms nach bereits mehreren Vortherapien die meisten zugelas-
senen Behandlungsoptionen Kombinationstherapien mit mehreren
Wirkstoffen, wie in verschieden Ubersichtsarbeiten umfassend be-
schrieben wird. [2-4] Zudem wird die Wirksamkeit vieler neuer Sub-
stanzen, darunter auch Daratumumab, in Kombination mit anderen
Substanzen zur Behandlung des Multiplen Myeloms in klinischen
Studien untersucht. [2-4]

Die klinische Wirksamkeit von Panobinostat in Kombination mit Bor-
tezomib und Dexamethason wurde in einer randomisierten, aktiv-
kontrollierten Studie gegeniber einer Kombination von Bortezomib
und Dexamethason nachgewiesen. In dieser Studie zeigte Panobi-
nostat in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason ein signifi-
kant besseres progressionsfreies Uberleben. Bei Patienten im zuge-
lassenen Anwendungsgebiet betrug das progressionsfreie mediane
Uberleben 12,5 Monate (95 %-KI [7,26; 14,03]) im Vergleich zu 4,7
Monate (95 %-KI [3,71; 6,05]) unter Bortezomib und Dexamethason
(HR: 0,47; 95 %-KI [0,31; 0,72]). Die Gesamtansprechrate lag bei
59% (versus 39%) und ein (nahezu) vollstandiges Therapieanspre-
chen wurde bei 22% (versus 8%) der Patienten erreicht. [1] Der
Stellenwert von Panobinostat als Therapieoption im zugelassenen
Anwendungsgebiet ist entsprechend in mehreren Ubersichtsarbeiten
beschrieben. [5-7]

Auf Seite 78 im Modul 4A des Dossier zur Nutzenbewertung Dara-
tumumab wird ausgefihrt ,In der Behandlung von bereits stark vor-
behandelten Myelom-Patienten, deren Therapieoptionen weitgehend
ausgeschopft sind, sind neben Daratumumab auch Pomalidomid

Dieser Einwand hat keinen Einfluss auf die konkrete Nutzenbewertung
nach 8 35a SGB V.
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

und Panobinostat zugelassen (Celgene Europe Limited, 2015, No-
vartis Europharm Limited, 2016). Pomalidomid wurde bis zur Zulas-
sung von Daratumumab als effektivste Therapiealternative im zu
bewertenden Anwendungsgebiet von Daratumumab angewendet.
Neben dem nahezu identischen Anwendungsgebiet ist Pomalidomid
vom G-BA als ein Arzneimittel mit einem Anhaltspunkt fur einen be-
trachtlichen Zusatznutzen bewertet worden (Gemeinsamer Bundes-
ausschuss, 2014). Seit Oktober 2015 ist auch Panobinostat als The-
rapieoption verfugbar, seither jedoch noch nicht als Therapiestan-
dard etabliert (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2016b).”

Novartis merkt hierzu zunédchst kommentierend an, dass zur Aussa-
ge ,Pomalidomid wurde bis zur Zulassung von Daratumumab als
effektivste Therapiealternative im zu bewertenden Anwendungsge-
biet von Daratumumab angewendet.” eine Referenz fehlt. Zudem ist
diese Aussage nach Auffassung von Novartis inhaltlich kritisch zu
hinterfragen, da fir Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
eine patientenindividuelle Therapie nach Mal3gabe des Arztes lberein-
stimmend als am zweckmaRigsten angesehen wird, in Abhéngigkeit von
den Vortherapien sowie der Auspragung und Dauer des jeweiligen An-
sprechens. [8,9] Als Therapieoptionen zur Behandlung des rezidivier-
ten und/oder refraktdren Multiplen Myeloms im zu bewertenden An-
wendungsgebiet stehen heute eine gréRere Anzahl von zugelassenen,
wirksamen Substanzen fur die Versorgung in Deutschland zur Verfu-
gung, darunter Bortezomib, Carfilzomib, Elotuzumab, Lenalidomid, Pa-
nobinostat oder Pomalidomid, die meistens in Kombination mit weiteren
Substanzen zugelassen sind und in der Therapie eingesetzt werden. [2-
4]

Die Aussage im Dossier, dass ,... Pomalidomid vom G-BA als ein
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Arzneimittel mit einem Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zusatz-
nutzen bewertet worden...” ist, gibt den Sachverhalt nur undifferen-
ziert wider, dahingehend dass in einer spateren, weiterfiihrenden
Bewertung durch den G-BA der Zusatznutzen lediglich einer Teilpo-
pulation von Pomalidomid zugesprochen werden konnte, namlich
nur bei den Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet fur die
hochdosiertes Dexamethason die patientenindividuelle Therapie
nach MalRgabe des Arztes darstellt. Fir alle anderen Patienten im zu
bewertenden Anwendungsgebiet wurde kein Zusatznutzen fir Po-
malidomid festgestellt. [9,10]

Hinsichtlich der zu Panobinostat im Dossier Daratumumab getroffe-
nen Aussage ,Seit Oktober 2015 ist auch Panobinostat als Thera-
pieoption verfugbar, seither jedoch noch nicht als Therapiestandard
etabliert® wird seitens Novartis klargestellt, dass Panobinostat
(Markteinfihrung Oktober 2015) im Vergleich zu Pomalidomid
(Markteinfihrung September 2013) tber zwei Jahre spater fur die
Patientenversorgung in Deutschland verfligbar gewesen ist. Auf die
vergleichsweise erst kurzzeitige Verfiigbarkeit von Panobinostat wird
richtigerweise in Modul 3A auf Seite 25 des vorliegenden Dossier
selbst explizit hingewiesen. ,Uber diese Wirkmechanismen hinaus
sind seit wenigen Monaten weitere Substanzen mit neuartigen Wirk-
prinzipien fur die Rezidivsituation in Deutschland verfigbar. Hierbei
handelt es sich um den ... Histon-Deacetylase-(HDAC)-Inhibitor Pa-
nobinostat.“. [11]

Die im Dossier Daratumumab getroffene Aussage zu Panobinostat,
diese Therapieoption sei ,...noch nicht als Therapiestandard etab-
liert (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2016b).“ gibt die angefihrte
Quelle inhaltlich nur unzureichend wider. Im als Referenz aufgefiihr-
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

ten Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschuss heil3t es zum
Sachverhalt entsprechend vollstdndig und korrekterweise: ,Neben
Pomalidomid sind im vorliegenden Anwendungsgebiet Arzneimittel mit
folgenden Wirkstoffen zugelassen: Bortezomib, Carfilzomib, Carmustin,
Cyclophosphamid, Dexamethason, Doxorubicin, Doxorubicin (pegyliert
liposomal), Interferon alfa-2b, Lenalidomid, Melphalan, Vincristin, Pa-
nobinostat, Prednisolon, Prednison. Mit Carfilzomib und Panobinostat
stehen neue, fir das vorliegende Anwendungsgebiet zugelassene, in
der Versorgung noch recht neue Behandlungsoptionen zur Verfligung,
deren therapeutischer Stellenwert derzeit noch nicht abschliel3end beur-
teilbar ist. Carfilzomib und Panobinostat werden deshalb vom G-BA
noch nicht als mogliche zweckméRige Vergleichstherapien angese-
hen.“. [10] Aus diesem Kontext im Dossier Daratumumab zu schluss-
folgern eine Einzelsubstanz (wie z.B. Panobinostat) sei ,noch nicht als
Therapiestandard etabliert” ist wenig nachvollziehbar und zudem sach-
lich unzutreffend. Novartis vertritt die Position, dass im vorliegenden
Anwendungsgebiet des rezidivierten und/oder refraktdren Multiplen
Myeloms nach mindestens zwei erfolgten Vortherapien keine zugelas-
sene Einzelsubstanz oder einzelne Substanzklasse als Therapiestan-
dard bezeichnet werden kann. In Fachkreisen besteht unbestritten Kon-
sens darliber, dass grundsatzlich fir Patienten in der Therapiesituati-
on des fortgeschrittenen, wiederholt rezidivierten und/oder refrakta-
ren Multiplen Myeloms eine patientenindividuelle Therapie nach MaR-
gabe des Arztes am zweckmaé&Rigsten und als Therapiestandard zu be-
zeichnen ist. [8,9] In dieser Behandlungssituation hat Panobinostat
seinen therapeutischen Stellenwert ebenso wie andere genannte, im
Anwendungsgebiet zugelassene Wirkstoffe. [2-7]
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme.
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5.5  Stellungnahme der medac GmbH

Datum

<< 22. September 2016 >>

Stellungnahme zu

<< Daratumumab/Darzalex®>>2016-06-01-D-238

Stellungnahme von

<< medac GmbH >>
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: medac GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Orphan Drug Status

Es gibt mehrere Wirkstoffe, die in der Behandlung des Multiplen
Myeloms zugelassen sind (u.a der Proteasom-Inhibitor ,Borte-
zomib, die Imide: ,Pomalidomid, ,Lenalidomid” oder ,Elotuzum-
ab"). Hier ist aus den Unterlagen nicht ersichtlich, wieso ,Daratu-
mumab“ einen Orphan-Drug Status erhalten hat?

Dieser Einwand hat keinen Einfluss auf die konkrete Nutzenbewertung
nach 8 35a SGB V.

Laut Fachinformation von Daratuzumab treten bei ~ jedem zwei-
ten Patient infusions-bedingte Reaktionen auf.

Welche MalRnahmen werden zur Verhinderung bzw. Reduktion
derselben durch den pU vorgeschlagen bzw. weiterentwickelt?

Dieser Einwand hat keinen Einfluss auf die konkrete Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme.
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5.6  Stellungnahme der Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Datum

19.09.2016

Stellungnahme zu

Daratumumab (Darzalex®)

Stellungnahme von

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb (BMS)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Am 01.09.2016 wurde fur den Wirkstoff Daratumumab die Dossierbe-
wertung fir Orphan Drugs des G-BA (Verfahrensnummer D-238) und
die Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWIiG
(IQWIG-Bericht - Nr. 428, Auftrag: G16-02) verdffentlicht.

Daratumumab ist indiziert als Monotherapie fur die Behandlung er-
wachsener Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem und refrakta-
rem Multiplen Myelom, die bereits mit einem Proteasominhibitor und
einem Immunmodulator behandelt wurden, und die wahrend der letzten
Therapie eine Krankheitsprogression zeigten.

Die Zulassung durch die Europaische Kommission wurde ,unter Aufla-
gen“ (conditional approval) am 20. Mai 2016 erteilt. Demnach besteht
die Verpflichtung fur den pU Daten aus anderen Studien mit Daratu-
mumab bei der EMA nachzureichen.

Fir die Substanz Elotuzumab von BMS wurde am 01.09.2016 ebenfalls
eine Nutzenbewertung (Verfahrensnummer D-232) zu einem Produkt
zur Behandlung des vorbehandelten Multiplen Myeloms auf den Seiten
des G-BA verdffentlicht. Somit ist BMS als pharmazeutischer Unter-
nehmer von der Bewertung von Daratumumab betroffen und mdchte
sich an dem Stellungnahmeverfahren beteiligen.
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb (BMS)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patientenrelevanz des Progressionsfreien Uberlebens (PFS) beim
Multiplen Myelom

Ausgangssituation

Die Patientenrelevanz der vorgelegten Endpunkte wird in der Nutzen-
bewertung des G-BA in den Abschnitten 2.5 und 2.6. dargestellt. Daftr
wahlt der G-BA eine tabellarische Darstellung (vgl. Tabelle 5).

Der Endpunkt Progressionsfreies Uberleben wird als ,nicht in der Nut-
zenbewertung bertcksichtigt* eingestuft. Der G-BA stellt in der Folge
keine Ergebnisse zum progressionsfreien Uberleben dar.

Position von BMS

Die Position von BMS ist, dass die Krankheitsprogression in der Indika-
tion des Multiplen Myeloms patientenrelevant ist und als Endpunkt fur
die Ableitung eines Zusatznutzens in der Indikation Multiples Myelom
akzeptiert werden muss.

Begrindung von BMS

Leitlinien zu PES im Multiplen Myelom

Anhand der Aussagen in filhrenden Leitlinien zum Multiplen Myelom [1-
6] wird deutlich, dass sich an die Krankheitsprogression meist eine The-
rapieentscheidung anknupft. Jede neue Therapie ist von hoher Rele-
vanz fur den Patienten, da die Optionen fiir neue weitere Therapien
weniger werden und jedes neue Therapieregime mit einem neuen Ne-
benwirkungsprofil verbunden ist.

PFS

Der sekundare Endpunkt PFS wurde definiert als Zeit von der ersten
Gabe der Studienmedikation bis zur Krankheitsprogression oder bis
zum Tod. Die Krankheitsprogression wurde tber die Kriterien der IMWG
operationalisiert.

Beim PFS handelt sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten verschiedener Endpunktkategorien (Mortalitat und Morbidi-
tat) zusammensetzt. Die Komponente ,Tod“ des zusammengesetzten
Endpunktes PFS gilt als patientenrelevant und wird Gber den sekunda-
ren Endpunkt ,Gesamtiberleben” als eigenstandiger Endpunkt erho-
ben. Die Erhebung der Morbiditdtskomponente "Krankheitsprogression”
erfolgte entsprechend der Operationalisierung nicht symptombezogen,
sondern mittels bildgebender und laborparametrischer Verfahren, da
wie bei der ORR auch bei der Progression fur die Erfassung der Weich-
teilmanifestationen unklar blieb, ob diese in Verbindung mit der Angabe
von Schmerzen oder anderen patientenrelevanten Symptomen erfolgte.
Unter Berlcksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsicht-
lich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auf-
fassungen innerhalb des G-BA.

Die Gesamtaussage zum Ausmald des Zusatznutzens bleibt davon un-
berdhrt.
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb (BMS)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Empfehlungen von Fachexperten

Neben den zitierten Leitlinien aul3ern sich ebenfalls Fachexperten zu
der Patientenrelevanz von Endpunkten in der Indikation des Multiplen
Myeloms.

Anderson et al. [7] formulieren zum Endpunkt Gesamtiiberleben (overall
survival — OS): ,Nevertheless, there are significant barriers to using OS
as an end point in MM [Multiple Myeloma], including confounding sub-
sequent therapy and the long duration of follow-up necessary to ob-
serve the end point.“ (S. 235) Fur die Population der rezidivierten, re-
fraktaren Patienten wird ausgefihrt: ,End points should include OR
[overall response] (CR [complete response] plus PR [partial response]
plus MR [minor response], versus stable disease), but duration of bene-
fit, as reflected by duration of response, PFS [progression free survival]
and OS, is vital.” (S. 236)

Rajkumar et al. [8] fordern flir Studien der Phase 3 folgende Endpunkte
zu erfassen: ,Regardless of the primary endpoint studies, all phase 3
studies should report overall survival, TTP (time to progression), PFS,
duration of response (DOR), and if possible, time to next treatment
(TNT), 5-year overall survival rate, and 10-year overall survival rate."

Die Aussagen zeigen, dass das progressionsfreie Uberleben in der In-
dikation des Multiplen Myeloms zum einen aufgrund der bedeutenden
therapeutischen Implikationen einen patientenrelevanten Endpunkt dar-
stellt. Zum anderen auch, dass PFS und OS gleichermalRen in Klini-
schen Studien erhoben und zur Beurteilung des Arzneimittels herange-
zogen werden sollten.
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb (BMS)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patientenrelevanz des PFS in anderen Nutzenbewertungsverfahren

In den bisher abgeschlossenen Nutzenbewertungsverfahren im Multip-
len Myelom (D-077, D-193, D-194, D-203) wird PFS nicht zur Nutzen-
bewertung herangezogen. In der ersten Bewertung von Pomalidomid
(D-077) wird dies z.B. damit begriindet, dass die ,Morbiditatskomponen-
ten des PFS [...] Surrogatendpunkte darstellen” [9] (S.5), die nicht aus-
reichend validiert sind.

In der aktuellsten Bewertung zu Carfilzomib (D-203) wird darauf verwie-
sen, dass die Krankheitsprogression ,nicht symptombezogen, sondern
mittels bildgebender und laborparametrischer Verfahren* erhoben wird
[10] (S.4.).

In den Tragenden Grinden der jeweiligen Beschlisse ist hingegen je-
weils festgehalten, dass innerhalb des G-BA unterschiedliche Auffas-
sungen bzgl. der Patientenrelevanz von PFS existieren (z.B.[10] S.4).

Fazit

Diese Zusammenstellung zeigt, dass nicht nur nach Leitlinien [1-6] das
ereignisfreie Uberleben und die Krankheitsprogression (bzw. deren Ab-
wesenheit) patientenrelevant sind. Diese Einschéatzung wird auch von
Fachexperten [7, 8] geteilt. PFS stellt in der Indikation Multiples Myelom
somit einen patientenrelevanten Endpunkt dar.

Es ware sachgerecht, wenn der G-BA die unterschiedliche Auffassung
innerhalb des Unterausschusses zu PFS transparent machen wirde.
Neu vorgebrachte Evidenz aus dem Indikationsgebiet sollte dabei in
Betracht gezogen und diskutiert werden.
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb (BMS)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkungen zur Bewertung der Lebensqualitat
Ausgangssituation

In den beiden der Nutzenbewertung zugrunde liegenden Studien
(GEN501 und SIRIUS) wurden keine Daten zur Erfassung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitdt oder anderer patientenberichteter End-
punkte (wie z.B. Symptomfragebdgen) erhoben.

Bewertung von BMS

Die Lebensqualitéat der Patienten ist ein patientenrelevanter Endpunkt,
der die Auswirkungen einer Intervention direkt im Befinden der Patien-
ten widerspiegelt. Gleiches gilt flr die therapeutische Verédnderung
krankheitsbedingter Symptome wahrend bzw. durch eine Arzneimittel-
therapie. Beide Aspekte sollten in klinischen Studien mittels validierter
Instrumente bertcksichtigt werden.

Gerade im Multiplen Myelom gibt es validierte und tblicherweise einge-
setzte Instrumente, die krankheitsspezifisch die Lebensqualitat sowie
Symptome des Multiplen Myeloms erfassen. Der EORTC QLQ-C30 und
der EORTC QLQ-MY20 kdnnen dabei als Standardinstrumente ange-
sehen werden.

Im Zusammenhang mit der hier vorliegenden einarmigen Phase Il Stu-
die stellt sich die Frage, in wie weit Lebensqualitats- und Symptomfra-
gebogen in einem nicht-vergleichenden Setting sinnvoll eingesetzt hat-
ten werden kdnnen.

Die der EMA innerhalb des ,conditional approvals* verpflichtend vorzu-
legenden Studiendaten von MMY3003 und MMY3004 umfassen als
Endpunkt auch die Lebensqualitat, so dass Ergebnisse zu Daratumum-
ab in naher Zukunft vorliegen sollten.

Lebensqualitat

Daten zu Endpunkten der Kategorie Lebensqualitat wurden in der Stu-
die SIRIUS nicht erhoben.

Zur Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses

Die vorliegende Bewertung beruht auf einer Auswertung der zulas-
sungsbegrindenden Studie SIRIUS. Dabei handelt es sich um eine
offene, einarmige Phase-1I-Studie, in welcher Daratumumab als Mono-
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb (BMS)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

therapie untersucht wurde. Fir eine Quantifizierung des Zusatznutzens
von Daratumumab in der Monotherapie sind die durch den pharmazeu-
tischen Unternehmer vorgelegten Nachweise nicht geeignet.

Im Rahmen der erteilten ,Bedingten Zulassung' (Conditional Marketing
Authorization) fir Daratumumab wurde von der zustandigen European
Medicines Agency die Auflage zur Vorlage von Ergebnissen aus zwei
laufenden  Phase-lll-Studien  (Ergebnisse  der  Studie  CAS-
TOR/MMY3004 zum 31.12.2016 und Ergebnisse der Studie POL-
LUX/MMY3003 zum 30.09.2017) zu Daratumumab in Kombinationsthe-
rapie erteilt.

Fur die Bewertung des Zusatznutzens in der vorliegenden Indikation
von Daratumumab als Monotherapie erscheinen diese Daten als nicht
geeignet. Der G-BA halt es zur Quantifizierung des Ausmales des Zu-
satznutzens und zur abschlielienden Bewertung fiir erforderlich, weiter-
gehende, kontrollierte Studienergebnisse zu Daratumumab in der Mo-
notherapie vorgelegt zu bekommen.

Daher ist die Befristung des Beschlusses in Verbindung mit der Forde-
rung weiterer Studiendaten gerechtfertigt.

Eine Befristung des Beschlusses bis zum 30.11.2019 wird als ange-
messen erachtet.

Anmerkung zur Abgrenzung der Zielpopulation
Ausgangssituation

Das IQWIG hat die Ableitung der Zielpopulation durch den pharmazeu-
tischen Hersteller bewertet. Dabei wird folgendes festgestellt (S. 8): ,Die
Angaben des pU zur GroRe der GKV-Zielpopulation sind als Unter-

Zur Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in-
frage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Ziel-
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb (BMS)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

schatzung mit grof3er Unsicherheit anzusehen.”
Position von BMS

Bis September 2016 befinden oder befanden sich vier Produkte, die fir
die Behandlung des vorbehandelten Multiplen Myeloms zugelassen
sind, in der friihen Nutzenbewertung nach 835a SGB V. Wéhrend Elo-
tuzumab und Carfilzomib bereits nach einer Vorbehandlung indiziert ist,
missen bei Panobinostat und Pomalidomid zwei Vorbehandlungen mit
unterschiedlichen Wirkprinzipen durchgefiihrt worden sein. Gemal der
unterschiedlich formulierten Anwendungsgebiete weichen die Zielpopu-
lationen voneinander ab. Trotzdem sollten die Grundgesamtheit der am
Multiplen Myelom erkrankten Personen und die Anzahl von Patienten in
den Behandlungslinien konsistent abgeleitet sein. Als pharmazeuti-
sches Unternehmen, das ebenfalls in dem Indikationsgebiet tatig ist,
mdochten wir gerne anregen, dass das IQWIG die Ableitung der jeweili-
gen Zielpopulation ausfiihrlicher kommentiert und darstellt. Beispiels-
weise ware eine vergleichende Analyse der eingereichten Ableitungen
winschenswert. Die Benennung der herangezogenen Quellen und Kal-
kulationsschritte wirde bei weiteren Nutzenbewertungen zur Vereinheit-
lichung der Patientenpopulationen im Multiplen Myelom beitragen.

Darauf aufbauend fanden wir es hilfreich, wenn in den Beschliissen des
G-BA eine Dokumentation veroffentlich wirde, welche Referenzen und
Berechnungsschritte letztlich zu der publizierten Zielpopulation gefihrt
haben, um so konsistente Ableitung von Patientenpopulationen flir Nut-
zenbewertungen im gleichen Anwendungsgebiet zu gewdahrleisten. Dies
wirde es den Herstellern auch erlauben, Herleitungen von Zielpopulati-
onen in zukinftige frihe Nutzenbewertungen zu Ubernehmen.

population in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Bei den Bewertungen von Panobinostat und Pomalidomid in einem ver-
gleichbaren Anwendungsgebiet wird die GroRe der Zielpopulation als
plausibel angesehen. Im Sinne eines konsistenten Vorgehens wird die
dort angegebene Zahl auch in diesem Verfahren zugrunde gelegt.

Der G-BA folgt im Beschluss der Einschatzung des IQWIG, dass es sich
bei den vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Patienten-
zahlen auch aufgrund der gréReren Anzahl der fir die Behandlung mit
Daratumumab in Frage kommenden Patienten um eine Unterschatzung
handelt, da neben Bortezomib und Lenalidomid auch die Vorbehand-
lung mit weiteren Proteasom-Inhibitoren und Immunmodulatoren zu
bertcksichtigen ist.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. September
2016 die von der Geschaftsstelle des G-BA erstellte Nutzenbe-
wertung fur den Wirkstoff Daratumumab (Darzalex®) von Jans-
sen-Cilag GmbH verdffentlicht.

Daratumumab ist als Monotherapie zugelassen fir die Behand-
lung erwachsener Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem
multiplen Myelom, die bereits mit einem Proteasom-Inhibitor und
einem Immunmodulator behandelt wurden, und die wéhrend der
letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde auf Basis von zwei einar-
migen Studien, SIRIUS und GEN501, durchgefiihrt. Die Ergeb-
nisse der Studien werden deskriptiv hinsichtlich des Gesamtuber-
lebens sowie der unerwiinschten Ereignisse dargestellt. Aufgrund
der fehlenden Kontrollarme kénnen nach Auffassung des G-BA
die Wirksamkeit sowie die Sicherheit nicht abschlieRend bewertet
werden.

Nach § 35a SGB V gilt der Zusatznutzen eines Arzneimittels fir
seltene Leiden durch die Zulassung als belegt.

Keine Berucksichtigung bzw. Darstellung des Endpunkts
. Progressionsfreies Uberleben*

Die Geschaftsstelle des G-BA schliel3t den Endpunkt ,Progressi-

PFS
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Stellungnehmer: vfa

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

onsfreies Uberleben (PFS)“ aus der Nutzenbewertung aus und
begrindet dies mit der fehlenden Patientenrelevanz des End-
punkts. Die entsprechenden Ergebnisse werden im Bericht auch
nicht erganzend dargestellt.

Dieses Vorgehen ist nicht sinnvoll und auch nicht nachvollziehbar,
da aus der Spruchpraxis des G-BA bekannt ist, dass hinsichtlich
der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auf-
fassungen innerhalb des G-BA existieren. Der Endpunkt sollte
also in der Nutzenbewertung zumindest ergdnzend dargestellt
und diskutiert werden, da diese Ergebnisse bei einigen Mitglie-
dern des G-BA als relevant erachtet werden. Anzumerken ist zu-
dem, dass dieses Vorgehen teilweise inkonsistent zu zurlcklie-
genden Nutzenbewertungen ist, in denen der Endpunkt nicht
ausgeschlossen bzw. erganzend dargestellt wurde.

Der sekundare Endpunkt PFS wurde definiert als Zeit von der ersten
Gabe der Studienmedikation bis zur Krankheitsprogression oder bis
zum Tod. Die Krankheitsprogression wurde tber die Kriterien der IMWG
operationalisiert.

Beim PFS handelt sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten verschiedener Endpunktkategorien (Mortalitat und Morbidi-
tat) zusammensetzt. Die Komponente ,Tod“ des zusammengesetzten
Endpunktes PFS gilt als patientenrelevant und wird Gber den sekunda-
ren Endpunkt ,Gesamtiberleben” als eigenstandiger Endpunkt erho-
ben. Die Erhebung der Morbiditditskomponente "Krankheitsprogression”
erfolgte entsprechend der Operationalisierung nicht symptombezogen,
sondern mittels bildgebender und laborparametrischer Verfahren, da
wie bei der ORR auch bei der Progression fir die Erfassung der Weich-
teilmanifestationen unklar blieb, ob diese in Verbindung mit der Angabe
von Schmerzen oder anderen patientenrelevanten Symptomen erfolgte.
Unter Berlcksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsicht-
lich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auf-
fassungen innerhalb des G-BA.

Die Gesamtaussage zum Ausmald des Zusatznutzens bleibt davon un-
berthrt.

Indirekte Vergleiche

Der Hersteller fuhrt einen nicht-adjustierten indirekten Vergleich
von Daratumumab gegentber Pomalidomid in Kombination mit
niedrig dosiertem Dexametason fur die Endpunkte Gesamtiber-
leben bzw. Sicherheit und Vertraglichkeit durch. Der G-BA be-
schreibt in der Nutzenbewertung nach eigenen Aussagen ,auf-

Da es sich bei den Interventionsstudien zu Daratumumab um nicht ran-
domisierte, nicht kontrollierte Phase-I/lI-Studien handelt, wird grund-
satzlich von einem hohen Verzerrungspotential ausgegangen.

Zu den vorgelegten indirekten Vergleichen:

Aufgrund des einarmigen Designs der zulassungsbegriindenden Studie
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

grund von Zweifeln an der Angemessenheit der Auswertungen”
die Methodik und Ergebnisse dieser Vergleiche ,nur ergdnzend*
und bewertet die Ergebnissicherheit unter Beriicksichtigung meh-
rerer Aspekte, wie der Qualitat der Datengrundlage (Literatur-
recherche), der statistischen Methodik inkl. Matching-Verfahren
sowie der Ahnlichkeit der Studien.

In seiner abschlieRenden Bewertung kommt die Geschéftsstelle
des G-BA zum Schluss, dass insgesamt die fehlende Kontroll-
gruppe in den Daratumumabstudien die grof3te Limitation fur die
indirekten Vergleiche darstellen wirde, da dadurch adjustierte
Vergleiche von Effektschatzern auf Basis von randomisierten
Vergleichen unmdglich seien. Des Weiteren wirden die durchge-
fuhrten Vergleiche basierend auf einer Adjustierung fur prognosti-
sche Faktoren einzelner Studienarme (matching-adjustierten indi-
rekter Vergleich [MAIC]), die moégliche Verzerrung aufgrund einer
fehlenden Randomisierung nur bedingt ausgleichen koénnen.
Nach Einschatzung des G-BA misse hier demnach von einer
hohen Ergebnisunsicherheit ausgegangen werden. Das Aus-
malfd der Effekte liege zudem nicht in einer GréRenordnung, die
ein hohes Verzerrungspotenzial unwahrscheinlich erscheinen lie-
Re.

Nach Auffassung des vfa muss die — wie hier attestierte — ,gerin-
ge Ergebnissicherheit* hinterfragt werden, insbesondere die Be-
hauptung der Geschéaftsstelle, dass das Ausmald der Effekte in
einer GrofRenordnung liegen wirde, die allein durch Verzerrung
erklart werden kdnne. So liegt bei unerwiinschten Ereignissen,
die zum Tod fuhrten, der Effekt im Bereich eines dramatischen

wurde vom pharmazeutischen Unternehmer ein nicht-adjustierter indi-
rekter Vergleich in den Endpunktkategorien Mortalitat und unerwinsch-
te Ereignisse vorgelegt. Zusatzlich erfolgte ein Matching-adjustierter
indirekter Vergleich (MAIC) der Therapie mit Daratumumab und der
Kombinationstherapie mit Pomalidomid und niedrig dosiertem Dexame-
thason in der Endpunktkategorie Mortalitat. Nicht-adjustierte indirekte
Vergleiche besitzen grundsétzlich eine erhdhte Ergebnisunsicherheit
und stellen in der Regel keine hinreichend aussagekraftige Datengrund-
lage fir die Bewertung des Zusatznutzens dar. Die vorliegenden indi-
rekten Vergleiche konnten aufgrund von Limitationen in der zugrunde-
liegenden Methodik nicht herangezogen werden. So stellte die vom
pharmazeutischen Unternehmer durchgefiihrte Recherche nicht hinrei-
chend sicher, dass alle relevanten Studien identifiziert wurden, da eine
beziglich der maglichen Wirkstoffe eingeschrankte Recherchestrategie
angewendet wurde. Weiterhin bestanden relevante Unterschiede der
Charakteristika der eingeschlossenen Patientenpopulationen insbeson-
dere beziglich ECOG-Status, Myelomtyp, Anzahl der Knochenl&sionen,
Art und Anzahl bisheriger Therapielinien und Refraktarititsstatus ge-
genuber vorangegangenen Therapielinien. Fir den MAIC fiel insbeson-
dere der Unterschied bezlglich der Art der Vortherapien ins Gewicht,
da fur die beim indirekten Vergleich herangezogene Studie NIMBUS
abweichend von der Studie SIRIUS, in der 63 % der Patienten auf Po-
malidomid refraktar waren, eine Vortherapie mit Pomalidomid ausge-
schlossen war. Dadurch entfielen bei der Studie SIRIUS die Daten von
67 Patienten. Zu den Eigenschaften dieser Teilpopulation lagen keine
ausreichenden Informationen vor. Darlber hinaus lagen keine detaillier-
ten Informationen dartber vor, ob die Vergleichbarkeit des Endpunktes
.Gesamtiiberleben” untersucht wurde. Fir einen geeigneten indirekten
Vergleich sind dabei neben der Vergleichbarkeit der Definition des un-
tersuchten Endpunktes sowohl die Erhebungszeitpunkte und die Be-
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Effekts, der nahe einer Verzehnfachung des Risikos liegt (RR
[95% KIl]: 0,14 [0,04 bis 0,44]). Als dramatischer Effekt kann an-
gesehen werden, wenn dieser nicht mehr allein durch die Einwir-
kung von Storgrol3en erklarbar ist [1]. Aus Simulationsstudien ha-
ben Glasziou et al. [1] Empfehlung abgeleitet, wonach ein be-
obachtetes relatives Risiko von 5 bis 10 (1/5 bis 1/10) nicht mehr
plausibel allein durch Verzerrungs- bzw. StorgréRenaspekte er-
klart werden kann. In einem solchen Fall waren auch Ergebnisse
nicht-randomisierter Vergleiche bzw. nicht-adjustierter indirekter
Vergleiche hinreichend aussagekraftig, um Ergebnisse zum Zu-
satznutzen zu liefern [2].

Da Vorteile im Bereich dramatischer Effekte vorliegen, ist aus
Sicht des vfa unklar, warum die Ergebnisse des indirekten Ver-
gleichs nicht fur die Zusatznutzenbewertung herangezogen wur-
den. Es hatte mindestens einer Gegenuberstellung der Ergebnis-
se in den entsprechenden Ergebnistabellen bedurft sowie der da-
zugehdrigen Effektschatzer, um die GroRe des Effekts auf einen
Blick bewerten zu kénnen, und entscheiden zu kénnen, ob damit
die Bedingungen erfillt sind, die Ergebnisse bei der Zusatznut-
zenbewertung bertcksichtigen zu kdnnen.

Nach Auffassung des vfa héatten daher diese Ergebnisse des indi-
rekten Vergleichs nicht nur erganzend im Text dargestellt, son-
dern in den dazugehérigen Tabellen aufgelistet werden mussen.
Zudem héatten die Ergebnisse mit dramatischen Effekten bei der
Zusatznutzenbewertung berucksichtigt werden missen.

handlung (mit Ausnahme der zu untersuchenden Intervention) als auch
die statistischen Methoden zur Analyse des Endpunktes zu prifen. So-
mit war eine abschlieRende Uberprifung des MAIC nicht mdglich.

Hinsichtlich der vorgelegten indirekten Vergleiche ist weiterhin kritisch
anzumerken, dass zur Studie NIMBUS in der Endpunktkategorie uner-
wlnschte Ereignisse nur aggregierte Daten und in der Endpunktkatego-
rie Mortalitdt aus Publikationen rekonstruierte patientenindividuelle Da-
ten fur die Vergleiche zur Verfiigung standen.

Aufgrund der genannten methodischen Limitationen sowie der Tatsa-
che, dass das Ausmalfd der beobachteten Effekte nicht in einer Gré3en-
ordnung lag, mit der ausgeschlossen werden kann, dass die Effekte
allein auf systematischer Verzerrung oder Zufallsbefunden beruhen,
erachtet der G-BA die vorgelegten indirekten Vergleiche als nicht ge-
eignet fir den Nachweis eines Zusatznutzens von Daratumumab.

In der Endpunktkategorie Morbiditat wurden nur Ergebnisse zu End-
punkten vorgelegt, deren Patientenrelevanz unklar ist; in der End-
punktkategorie Lebensqualitat wurden keine Daten erhoben. Mangels
direkt vergleichender Studiendaten oder valider indirekter Vergleiche ist
der Zusatznutzen von Daratumumab als Monotherapie anhand der vor-
liegenden, nicht kontrollierten Daten derzeit nicht abschlieRend beur-
teilbar. Dies deckt sich mit den Einschatzungen relevanter Fachgesell-
schaften.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

S. 26,
Tab. 7

Z. 11-
14

Z. 15-
24

Anmerkung:

Der primare Endpunkt Gesamtansprechen wird hinsichtlich seiner
Validitdt und Patientenrelevanz vom Gemeinsamen Bundesaus-
schuss (G-BA) wie folgt bewertet:

.Validitdt: Keiner der hier erhobenen Endpunkte gilt als etablierter
Surrogatparameter fir patientenrelevante Endpunkte beim Multip-
len Myelom. Vom pU sind keine Quellen angegeben, die die kausa-
le Verbindung der hier erhobenen Endpunkte mit einem klinischen
oder patientenrelevanten Symptom aktuell belegen®.

.Patientenrelevanz: Bis auf die Weichteilmanifestationen sind die
einzelnen Endpunkte biochemisch bestimmte Laborparameter. Ob
die Erfassung der Weichteilmanifestationen im Zusammenhang mit
der Angabe von Schmerzen oder anderen Symptomen erfolgt, ist
unklar (siehe oben). Die einzelnen Endpunkte zur Bestimmung des
Gesamtansprechens werden entsprechend Operationalisierung
nicht als patientenrelevant angesehen. Da Gesamtansprechen der
primare Endpunkt der SIRIUS-Studie ist, werden Ergebnisse dazu
im Abschnitt 2.6.4 ergédnzend dargestellt, aber nicht zur Bestim-
mung des Zusatznutzens herangezogen.”

Zur Validitat und Patientenrelevanz des Therapieansprechens

Ansprechen

Als ,Gesamtansprechrate” (ORR) war der Anteil der Patienten defi-
niert, bei denen eine vollstandige Remission (CR) oder eine partiel-
le Remission (PR) nach IMWG-Kriterien erreicht werden konnte.
Beim ORR handelt sich um einen kombinierten Endpunkt. Die ein-
zelnen Komponenten wurden bis auf die Weichteilmanifestationen
mittels bildgebender Verfahren beziehungsweise aus Laborunter-
suchungen generiert. Anhand der Ausfihrungen des pharmazeuti-
schen Unternehmers blieb unklar, ob die Erhebung der Weichteil-
manifestationen im Zusammenhang mit der Angabe von Schmer-
zen oder anderen patientenrelevanten Symptomen geschah. Die
Erfassung der ORR erfolgte folglich nicht symptombezogen. Daher
wird dieser Endpunkt allein als nicht unmittelbar patientenrelevant
bewertet.
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Ergebnis nach Prifung
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nimmt Takeda wie folgt Stellung:

Das Ansprechen auf eine Behandlung ist ein wesentliches Kriterium
fur die Beurteilung des Therapie- und Krankheitsverlaufs. Die fir
das Multiple Myelom charakteristische Bildung abnormaler mono-
klonaler Proteine (M-Proteine) kann durch den Arzt mit Hilfe von
laborchemischen Untersuchungen sehr schnell unverzerrte Infor-
mationen tber das beim Patienten vorliegende Ausmal3 der Tumor-
last liefern.

Die Kategorisierung des Ansprechens erfolgte geman den Kriterien
der International Myeloma Working Group (IMWG) [1, 2], die im
Rahmen der klinischen Beurteilung des Multiplen Myeloms den
weltweit etablierten Standard darstellen.

Die Tiefe und Dauer des Ansprechens sind ebenso entscheidend
fur die Prognose eines Patienten wie die Art der vorangegangenen
Therapie, die kdrperliche Konstitution und Begleiterkrankungen des
Patienten oder aufgetretene Nebenwirkungen, die der Patient da-
rauf entwickelte [3]. Den Zusammenhang zwischen einem tieferen
Ansprechen auf die gewahlte Therapie und einem besseren Uber-
leben des Patienten verdeutlichte die Phase 3 Studie APEX, in wel-
cher der intravenos applizierte Proteasom-Inhibitor Bortezomib mit
hochdosiertem Dexamethason verglichen wurde. Unter Bortezomib
wurde flur Patienten mit einer Vortherapie (N=128) bzw. mehr als
einer Vortherapie (N=187) eine Gesamtansprechrate von 52 % und
43 % ermittelt, jedoch waren die Anteile der Patienten in kompletter

Zusammenfassende Dokumentation

110




Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
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Remission (CR) mit jeweils 6 % dabei sehr gering [4]. Eine explora-
tive Analyse des Bortezomib-Arms (N=315) zeigte, dass Patienten
mit CR auch einen signifikant langeren medianen behandlungsfrei-
en Zeitraum aufwiesen (21,4 Monate), verglichen mit Patienten, die
ein sehr gutes partielles Ansprechen (VGPR, 6,9 Monate, p=0,007)
oder ein partielles Ansprechen (PR, 6,4 Monate, p=0,002) erreich-
ten. Auch die mediane Zeit bis zum Beginn einer Alternativtherapie
war bei Patienten mit CR (27,1 Monate) gegenliber denen mit
VGPR (13,6 Monate, p=0,007) oder PR (14 Monate, p=0,002) signi-
fikant verlangert [5]. Wird hingegen ein fehlendes oder ungenigen-
des Ansprechen auf die Therapie erkannt, kann frihzeitig auf eine
alternative Therapiestrategie gewechselt werden.

Damit ist das Ansprechen, die Tiefe des Ansprechens bzw. der Ver-
lust (bzw. die Zeit bis zum Verlust) des Ansprechens auch fiir den
Patienten direkt relevant, da sich das Fortschreiten dieser lebens-
bedrohenden Krankheit fir den Patienten offenbart und dieser sich
damit psychisch und hinsichtlich der Therapieoptionen sowie der
weiteren personlichen Lebenszeiterwartung auseinandersetzen
muss.

Neben diesem patientenzentrierten Aspekt basiert auch die formal
laut Fachinformation erforderliche Beurteilung, ob eine ,rezidivierte
und refraktare* Erkrankung vorliegt, auf der Beurteilung der An-
sprechrate:

. Ein refraktdres Multiples Myelom liegt vor, wenn kein Thera-
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pieansprechen auf die Primartherapie oder eine Salvage-Therapie
festgestellt werden kann, oder wenn innerhalb von 60 Tagen nach
der letzten Therapie eine progressive Erkrankung (PD) eintritt. Eine
primar refraktare Erkrankung liegt vor, wenn ein Patient auf keine
bisherige Therapie wenigstens ein minimales Ansprechen zeigte
[2].

. Das rezidivierte Myelom ist definiert als die bereits vorbe-
handelte Erkrankung, die progressiv fortschreitet und die Initiierung
einer Salvage-Therapie erfordert, aber nicht die Kriterien einer pri-
mar refraktaren Erkrankung erflllt. Dabei wird unterschieden, ob
der Krankheitsprogress mittels laborchemischer Untersuchungen
ermittelt wurde, aber Symptome zu diesem Zeitpunkt noch nicht
(wieder) aufgetreten sind (PD), oder ob der Patient bereits wieder
CRAB Merkmale aufweist (klinisches Rezidiv) [2].

Im Rahmen der Zulassungsentscheidung von Daratumumab kam
der Beurteilung des Ansprechens ein besonderes Gewicht bei der
Bewertung der klinischen Wirksamkeit zuteil, wie aus dem Euro-
pean Public Assessment Report (EPAR) hervorgeht:

“At 16 mg/kg, daratumumab, the response was rapid and durable, a
total of 31 patients achieved response of PR or better based on IRC
assessment; the ORR was 29% (95% CI: 21%, 39%). The re-
sponses were rapid with a median time to response of 1 month and
the median duration of response was 7.4 months. The ORR was
consistent across different clinically relevant subgroups, including
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those refractory to newer drugs, such as pomalidomide or carfil-
zomib. The ORRs of daratumumab in these populations (28% to
33%) were similar to the overall population (29% to 36%).” [6].

“This depth of response, a combined VGPR or better rate of 11% is
high for a single-agent therapy, when compared with other recently
approved therapies, especially given the refractoriness of the study
population.” [6]

Fur die Europaische Zulassungsbehdrde EMA (European Medici-
nes Agency) waren die klinischen Effekte von Daratumumab auf
das Ansprechen mit allen seinen dargestellten Kategorien neben
den Effekten auf das Gesamtiberleben ausschlaggebend fur die
positive Bewertung der Wirksamkeit. Bleibt dieser Endpunkt unbe-
ricksichtigt, werden die Wirksamkeits-ergebnisse des Produkts
unter Nichtbericksichtigung der Zulassungsentscheidung beschnit-
ten.

Die Beurteilung des Therapieansprechens — nicht nur des Gesamt-
ansprechens, sondern auch der verschiedenen Operationalisierun-
gen wie Tiefe und der Dauer des Ansprechens — ist in der Gesamt-
schau fir die optimale Therapie des Patienten in héchstem Male
entscheidungsrelevant und sollte vor dem Hintergrund der klinisch
validen Operationalisierung gemafd der international etablierten
IMWG-Kriterien auch als patientenrelevant bewertet werden.
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Vorgeschlagene Anderung:

Das Therapieansprechen im allgemeinen (Gesamtansprechen), die
Zeit bis zum Ansprechen/besten Ansprechen sowie die Dauer des
Ansprechens sollten vom G-BA als patientenrelevanter Endpunkt in
der Rezidivtherapie des Multiplen Myeloms im Rahmen der Bewer-
tung des Ausmalles des Zusatznutzens nach 8§ 35a Absatz 1 Satz
10 SGB V Beriicksichtigung finden.

S. 23
Tab. 5

Anmerkung:

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) stuft das progressions-
freie Uberleben als nicht bewertungsrelevant fiir die Nutzenbewer-
tung ein und folgt somit nicht der Einschatzung des pharmazeuti-
schen Unternehmers (pU) nicht, dass es sich hierbei um einen pati-
entenrelevanten Endpunkt handelt.

Zur Patientenrelevanz des progressionsfreien Uberlebens bzw.
bzgl. der Operationalisierung des Krankheitsprogresses nimmt Ta-
keda wie folgt Stellung:

Die Feststellung eines Krankheitsprogresses anhand laborchemi-
scher Untersuchungen des M-Protein-Spiegels ist ein wesentlicher
Bestandteil der Verlaufskontrolle des Multiplen Myeloms. Die fir
das Multiple Myelom charakteristische Bildung abnormaler mono-
klonaler Proteine (M-Proteine) kann durch den Arzt anhand labor-

PFS

Der sekundare Endpunkt PFS wurde definiert als Zeit von der ers-
ten Gabe der Studienmedikation bis zur Krankheitsprogression oder
bis zum Tod. Die Krankheitsprogression wurde Uber die Kriterien
der IMWG operationalisiert.

Beim PFS handelt sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich
aus Endpunkten verschiedener Endpunktkategorien (Mortalitat und
Morbiditat) zusammensetzt. Die Komponente ,Tod“ des zusam-
mengesetzten Endpunktes PFS gilt als patientenrelevant und wird
Uber den sekundaren Endpunkt ,Gesamtiberleben* als eigenstan-
diger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditatskomponente
"Krankheitsprogression" erfolgte entsprechend der Operationalisie-
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chemischer Untersuchungen sehr schnell erkannt werden und er-
laubt eine unverzerrte Quantifizierung der beim Patienten vorlie-
genden Tumorlast.

In der Rezidivsituation wird seitens der IMWG eine Therapie emp-
fohlen, sobald entweder ein symptomatisches Rezidiv eintritt, ein
rapider Anstieg des M-Proteins festgestellt wird oder eine
extramedullare Erkrankung nachgewiesen wird [3]. Demnach bringt
die Feststellung einer schnell fortschreitenden Erkrankung den Pa-
tienten regelhaft in die nachste Therapielinie, was die Applikation
weiterer antineoplastisch wirksamer und somit auch toxischer
Wirksubstanzen mit sich bringen kann. Diese haben wiederum oft
Nebenwirkungen, welche die Lebensqualitdt der Patienten weiter
negativ beeintrachtigen und unter Umstanden auch die Prognose
des Patienten weiter verschlechtern, so dass Endpunkte, die Uber
den Zeitpunkt des Progresses hinaus erhoben werden, durch ande-
re Faktoren als die eigentliche Studienmedikation verzerrt sind.
Darlber hinaus ist der Progress der Erkrankung fiir den Patienten
mit einer unmittelbar fihlbaren Verschlechterung der Krankheitslast
assoziiert. Somit wird dieser Parameter als direkt patientenrelevant
mit Bezug auf die Morbiditat bewertet.

Eine aktuelle Meta-Analyse von 153 klinischen Studien mit insge-
samt 230 Studienarmen und einer medianen Studiendauer von 3,8
Jahren, die Studienergebnisse von 22.696 Patienten einschloss,
belegte die Validitat des Progressionsfreien Uberlebens als Surro-

rung nicht symptombezogen, sondern mittels bildgebender und
laborparametrischer Verfahren, da wie bei der ORR auch bei der
Progression fiir die Erfassung der Weichteilmanifestationen unklar
blieb, ob diese in Verbindung mit der Angabe von Schmerzen oder
anderen patientenrelevanten Symptomen erfolgte.

Unter Berticksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hin-
sichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedli-
che Auffassungen innerhalb des G-BA.

Die Gesamtaussage zum Ausmald des Zusatznutzens bleibt davon
unberthrt.
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gatendpunkt fir das Gesamtiberleben im Multiplen Myelom: Die
Arbeitsgruppe um Felix et al. zeigte, dass das PFS bei Patienten
mit einem Multiplen Myelom mit dem Gesamtiberleben signifikant
korreliert (Korrelationskoeffizient 0,75; p < 0,0001) [7]. Die Autoren
beschreiben eine Verlangerung des Gesamtiiberlebens von zwei-
einhalb Monaten fir jeden erreichten progressionsfreien Monat.
Diese Studie ist sehr umfassend angelegt und fir den Alltag repra-
sentativ, gerade da sie ein breites Spektrum der Patienten mit ei-
nem Multiplen Myelom bertcksichtigte.

Bleibt dieser Endpunkt in der Nutzenbewertung unberiicksichtigt,
werden patientenrelevante Wirksamkeitsergebnisse des Produkts
vernachlassigt.

Vorgeschlagene Anderung:

PFS sollte als patientenrelevanter Endpunkte in der Rezidivtherapie
des Multiplen Myeloms vom G-BA im Rahmen der Bewertung des
Ausmaldes des Zusatznutzens nach § 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V
Bertcksichtigung finden.
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1. Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung des Anti-CD38-Antikdrpers Daratumumab (Darzalex®) bei Patienten mit rezidi-
viertem Multiplen Myelom ist ein weiteres Verfahren bei dieser morbiditatstrachtigen, bei den meisten Patien-
ten nicht heilbaren hamatologischen Neoplasie. Daratumumab ist zugelassen fiir Patienten im Rezidiv oder
bei Refraktaritat gegentiber Proteasom-Inhibitoren und gegeniiber immunmodulatorischen Substanzen. Da-
ratumumab hat einen Orphan-Drug-Status. Der pharmazeutische Unternehmer sieht einen erheblichen Zu-
satznutzen. Der Bericht des G-BA schlussfolgert, dass Wirksamkeit und Sicherheit von Daratumumab nicht
abschlieBend bewertet werden kdnnen. Unsere Anmerkungen sind:

e Die Daratumumab-Monotherapie bei intensiv vorbehandelten Patienten mit Multiplem Myelom fihrt
bei 30% der Patienten zu einer mindestens partiellen Remission.

e Das mittlere progressionsfreie Uberleben liegt bei 4 Monaten.

e Die Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 betreffen vor allem das Blutbild. Die Interferenz von CD38
mit der Blutgruppenbestimmung kann zur Verzégerung von Erythrozytentransfusionen fihren.

Die Anti-CD38-Therapie mit Daratumumab ist ein vielversprechendes neues Konzept. Mangels direkt ver-
gleichender Studiendaten ist der Zusatznutzen der Monotherapie nicht zuverlassig beurteilbar. Langfristig
wird Daratumumab voraussichtlich in Kombinationstherapien mit Dexamethason plus Proteasom-Inhibitoren
und/oder Immunmodulatoren eingesetzt. Die Ergebnisse von CASTOR, der ersten grofRen Phase-llI-Studie
zum Vergleich von Bortezomib/Dexamethason/Daratumumab vs Bortezomib/Dexamethason, wurden bereits
in einem Peer-Review-Journal publiziert. Die ersten Daten von POLLUX zum Vergleich von Lenalido-
mid/Dexamethason/Daratumumab vs Lenalidomid/Dexamethason liegen in Abstract-Form vor.

2. Einleitung

Das Multiple Myelom ist eine durch monoklonale Plasmazellvermehrung im Knochenmark charakterisierte,
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nach WHO-Kriterien den B-Zell-Lymphomen zugehérige, maligne Erkrankung. Das klinische Bild wird be-
stimmt durch die vermehrte Produktion kompletter oder inkompletter monoklonaler Immunglobuline, durch
die Verdrangung der normalen Blutbildung im Knochenmark und durch Destruktion der Knochen [1].

Jahrlich erkranken in Deutschland etwa 3.000 Manner und etwa 2.700 Frauen neu an einem Multiplen
Myelom (ICD10-C90). Das Multiple Myelom ist nach Leukamien und Non-Hodgkin-Lymphomen die dritthdu-
figste hamatologische Neoplasie und fur ca. 1% aller Krebserkrankungen in Deutschland verantwortlich. Es
besteht eine altersabhdngige, geschlechtsspezifische und ethnische Variabilitat. Die Erkrankungshaufigkeit
steigt ab dem Alter von 50 Jahren signifikant an, Erkrankungen vor dem 35. Lebensjahr sind selten. Das
mediane Erkrankungsalter betragt 71 Jahre bei Mannern und 73 Jahre bei Frauen.

3. Stand des Wissens

Eine Therapie ist bei Patienten mit symptomatischem Multiplem Myelom gemé&R den Kriterien der Internatio-
nal Myeloma Working Group (IMWG) indiziert [2]. Ziel der Behandlung eines symptomatischen Myelompati-
enten ist das Erreichen einer bestmdglichen Remission mit rascher Symptomkontrolle und Normalisierung
myelombedingter Komplikationen [1]. Langfristiges Ziel ist eine Verlangerung der Uberlebenszeit bei guter
Lebensqualitat. Das Ziel der Heilung wird in fortgeschrittenen Krankheitsstadien bisher nur bei wenigen Pati-
enten durch eine Transplantation allogener Stammzellen oder die Kombinationen neuer Substanzen mit
Hochdosistherapie, gefolgt von autologer hamatopoetischer Stammzellltransplantation, erreicht.

Die Therapie von Patienten mit Multiplem Myelom hat sich vor gut 10 Jahren durch die Einfihrung des Pro-
teasom-Inhibitors Bortezomib und der beiden immunmodulatorischen Substanzen Thalidomid und Lenalido-
mid grundlegend gewandelt. In den letzten 3 Jahren hat die EMA 5 weitere zielgerichtete Substanzen zuge-
lassen: Carfilzomib, Daratumumab, Elotuzumab, Panobinostat und Pomalidomid. Darlber hinaus hat das
CHMP am 15. September 2016 eine ,positive opinion‘ zu Ixazomib abgegeben.

Viele Fragen zur Dosierung, zu Zeitpunkt und Dauer, vor allem zur Auswahl der besten Kombinationen und
zur Sequenztherapie sind noch offen. Publizierte Ergebnisse von Studien zu Daratumumab bei Patienten mit
rezidiviertem/refraktdrem Multiplen Myelom sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
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Tabelle 1: Neue Arzneimittel bei Patienten mit rezidiviertem/refraktarem Multiplen Myelom

Erstautor / Studie Kontrolle Neue N* >PR? PFU* oL®
Jahr )
Therapie (Monate) (Mona|
(HR?) (HR?
San Miguel, | MM-03 Dexamethason Pomalidomid, 455 10 vs 31° 1,9vs 4,0 8,1vs 14
2013 [3] Dexamethason 5
0,50 0,74
p <0,001 p <0,001 p =0,02
Richardson, PANORAMAL Bortezomib, Bortezomib, 147 | 34,5vs 58,9 4,7vs 12,5 19,5vs ]
2015 [4] Dexamethason Dexamethason, 0.47
Panobinostat Y
p = 0,017 p = 0,0003 n.s.
Lokhorst, 2015 | GEN501 Daratumumab 42 35,8 4,0 18,6
[5], Dossier
Lonial, 2016 | SIRIUS Daratumumab 106 | 29,4 4,0 n.e.’
[6], Dossier
Palumbo, 2016 | CASTOR Bortezomib, Bortezomib, 498 | 62,9 vs 83,2 7,2vs n.e.
[7] Dexamethason Dexamethason, 0.39°
Daratumumab ’
p < 0,0001 p < 0,0001 n.s?
Dimopoulos, POLLUX Lenalidomid, Lenalidomid, 569 | 76 vs 93 13,5vs 18,4
2016 [8] Dexamethason Dexamethason, 0.57
Daratumumab Y
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p < 0,0001 p < 0,0001

! N — Anzahl Patienten; > PR — partielle Remission; ® HR — Hazard Ratio; * PFU - Progressionsfreie Uberlebenszeit in Monaten; * UL —
Uberlebenszeit in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; ” Hazard Ratio fiir Neue Therapie; ® n. s. — nicht

signifikant; ° n. e. — nicht erreicht;

Daratumumab ist ein neuer monoklonaler Antikorper. Er richtet sich gegen CD38. CD38 ist allen Plasmazel-
len und auf vielen anderen hdmatopoetischen Zellen nachweisbar. Das Glykoprotein spielt eine Rolle in der
Regulation der Calciumstrome und der Signalliibertragung von lymphatischen und myeloischen Zellen. CD38
ist auch ein diagnostischer Marker in der immunphéanotypischen Differerenzialdiagnostik hdmatologischer
Neoplasien. Zuséatzlich gibt es Hinweise auf eine immunmodulatorische Funktion von CD38 durch Depletion
CD38 exprimierender B-und T-Zellen. Aufgrund der Daten der GEN501- und der SIRIUS-Studie wurde Dara-
tumumab im November 2015 von der FDA in der Kombinationstherapie und im Mai 2016 fir die Monothera-
pie zugelassen.
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4. Dossier und Bewertung von Daratumumab

4. 1. ZweckmaBige Vergleichstherapie

Der G-BA hat wegen des Orphan-Drug-Status keine zweckmé&Rige Ver-
gleichstherapie festgelegt. Als Vergleich geeignet sind Panobinos-
tat/Bortezomib/Dexamethason oder Pomalidomid/Dexamethason. Beide
Vergleichstherapien sind zugelassen bei Patienten nach Vortherapie mit
Proteasom-Inhibitoren und Immunmodulatoren.

Dieser Einwand hat keinen Einfluss auf die konkrete Nutzenbewer-
tung nach § 35a SGB V.

4. 2. Studien

Grundlage der Nutzenbewertung sind GEN501 und SIRIUS, zwei Phase
I/ll-Studien insgesamt 148 Patienten mit rezidiviertem oder refraktéaren
Multiplem Myelom. Die Studien wurden in Peer-Review-Journals publiziert
[5, 6].

Aufgrund der beschriebenen Diskrepanz zwischen der Studienpo-
pulation von GEN501 und der Gesamtpopulation im Anwendungs-
gebiet gemal Zulassung sowie unterschiedlicher Eigenschaften der
Studienpopulationen von GEN501 und SIRIUS (Bewertung nach
PICOS-Schema) kann die Studie GEN501 fur die Bewertung des
Zusatznutzens nicht herangezogen werden.
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4. 3. Endpunkte

4. 3. 1. Mortalitat

Die Gesamtlberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt in dieser Krank-
heitssituation, war aber nicht der primare Endpunkt der Zulassungsstu-
dien. Die zusammengefasste, mittlere Uberlebenszeit der beiden Zulas-
sungsstudien lag bei 20,1 Monaten. Das ist deutlich langer als in der Zu-
lassungsstudie zu Pomalidomid [3], kirzer als bei Panobinostat [4].

4. 3.2 Morbiditéat
4,3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben

Das zusammengefasste, mittlere, progressionsfreie Uberleben (PFU) lag
bei 4,0 Monaten. Der klinisch relevante Parameter der Zeit bis zum Beginn
der nachfolgenden Therapie ist im Dossier leider nicht dargestellit.

4.3.2. 2. Remissionsrate

Die objektive Ansprechrate lag bei 30%, vergleichbar mit den Ansprechra-

Zu den Ergebnissen der Studie SIRIUS:

Mortalitét

In der Studie SIRIUS wurde das Gesamtiberleben als sekundarer
Endpunkt erhoben. Das Gesamtiuberleben war definiert als die Zeit
vom Tag der ersten Gabe der Studienmedikation bis zum Tod, un-
geachtet der zugrundeliegenden Todesursache. Im Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers wurden die Ergebnisse zum ers-
ten Datenschnitt (Januar 2015), zum zweiten Datenschnitt (Juni
2015) und zum dritten Datenschnitt (Dezember 2015) vorgelegt. Die
mediane Gesamtlberlebenszeit (2. Datenschnitt) lag bei 17,5 Mo-
naten [95% KI: 13,7 — n.e.?].

Aufgrund des einarmigen Designs der Studie wurde vom pharma-
zeutischen Unternehmer ein nicht-adjustierter sowie ein Matching-
adjustierter indirekter Vergleich vorgelegt, welche als nicht geeignet
zum Nachweis eines Zusatznutzens anzusehen waren.

Daher lassen die Ergebnisse keine quantitative Beurteilung der
Effekte in Bezug auf das Ausmald des Zusatznutzens zu.

Morbiditat

8 nicht erreicht
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ten von Pomalidomid/Dexamethason.

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitat und des Patient-Reported Outcome wurden in
den beiden Zulassungsstudien nicht erhoben.

4,.3.2.4. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 lag bei 54,7%.
Bei 4,1% fuhrten die Nebenwirkungen zum Therapieabbruch, bei 2% zum
Tod. Haufigste Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die bei mehr als 5%
der Patienten unter Daratumumab auftraten, waren Neutropenie (17,6%),
Thrombozytopenie (14,2%), Anamie (10,1%) und Infektionen (9,5%).

Eine unerwartete Nebenwirkung von Daratumumab trat bei transfusions-
bedurftigen Patienten auf. Daratumumab interferiert mit CD38 auf der
Oberflache von Erythozyten-Reagenzien, die in den Blutbank zur Bestim-
mung der Blutgruppe bendétigt werden. Das kann zu einer Verzoégerung
von Transfusion fiihren. Inzwischen wurden verschiedene Methoden zur
Umgehung dieses Problems entwickelt [9].

Ansprechen

Als ,Gesamtansprechrate” (ORR) war der Anteil der Patienten defi-
niert, bei denen eine vollstandige Remission (CR) oder eine partiel-
le Remission (PR) nach IMWG-Kriterien erreicht werden konnte.
Beim ORR handelt sich um einen kombinierten Endpunkt. Die ein-
zelnen Komponenten wurden bis auf die Weichteilmanifestationen
mittels bildgebender Verfahren beziehungsweise aus Laborunter-
suchungen generiert. Anhand der Ausflihrungen des pharmazeuti-
schen Unternehmers blieb unklar, ob die Erhebung der Weichteil-
manifestationen im Zusammenhang mit der Angabe von Schmer-
zen oder anderen patientenrelevanten Symptomen geschah. Die
Erfassung der ORR erfolgte folglich nicht symptombezogen. Daher
wird dieser Endpunkt allein als nicht unmittelbar patientenrelevant
bewertet.

PFS

Der sekundare Endpunkt PFS wurde definiert als Zeit von der ers-
ten Gabe der Studienmedikation bis zur Krankheitsprogression oder
bis zum Tod. Die Krankheitsprogression wurde Uber die Kriterien
der IMWG operationalisiert.

Beim PFS handelt sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich
aus Endpunkten verschiedener Endpunktkategorien (Mortalitat und
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Morbiditat) zusammensetzt. Die Komponente ,Tod“ des zusam-
mengesetzten Endpunktes PFS gilt als patientenrelevant und wird
Uber den sekundaren Endpunkt ,Gesamtiberleben® als eigenstan-
diger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditatskomponente
"Krankheitsprogression" erfolgte entsprechend der Operationalisie-
rung nicht symptombezogen, sondern mittels bildgebender und
laborparametrischer Verfahren, da wie bei der ORR auch bei der
Progression fiir die Erfassung der Weichteilmanifestationen unklar
blieb, ob diese in Verbindung mit der Angabe von Schmerzen oder
anderen patientenrelevanten Symptomen erfolgte.

Unter Berlicksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hin-
sichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedli-
che Auffassungen innerhalb des G-BA.

Die Gesamtaussage zum Ausmald des Zusatznutzens bleibt davon
unberdhrt.

Lebensqualitat

Daten zu Endpunkten der Kategorie Lebensqualitat wurden in der
Studie SIRIUS nicht erhoben.

Nebenwirkungen

Bei fast allen Patienten traten mindestens einmal unerwiinschte
Ereignisse auf. Es wurden weiterhin unerwiinschte Ereignisse des
Schweregrades nach CTCAE von 23 beobachtet sowie uner-
winschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studienmedikation oder
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Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

zum Tod fuhrten.

Zum Endpunkt Nebenwirkungen wurde vom pharmazeutischen
Unternehmer ein nicht-adjustierter indirekter Vergleich vorgelegt,
der wie unter dem Endpunkt Gesamtiiberleben beschrieben als
nicht valide anzusehen ist. Daher lassen die vorgelegten Ergebnis-
se in der Endpunktkategorie Nebenwirkungen keine quantitative
Beurteilung der Effekte zu.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Daratumumab ist der erste Anti-CD38 Antikdrper. Die Daratumumab-
Monotherapie bei intensiv vorbehandelten Patienten mit Multiplem Myelom
fuhrt bei 30% der Patienten zu einer mindestens partiellen Remission und
einem mittleren, progressionsfreiem Uberleben von 4 Monaten. Damit sind
die Zulassungsstudien als Proof-of-Principle geeignet. Gleichzeitig errei-
chen die vor allem hdmatologischen Nebenwirkungen zwar den Grad 3/4,
fuhrten aber selten zum Therapieabbruch.

Fur die zuverldssige Bewertung des Zusatznutzens von Daratumumab
sind randomisierte Phase-l1I-Studien erforderlich. Die langfristige Positio-
nierung von Daratumumab in der Differenzialtherapie des Multiplen
Myeloms liegt voraussichtlich in der Kombinationstherapie mit Dexame-
thason plus Proteasom-Inhibitoren und/oder Immunmodulatoren.

Die Ergebnisse von CASTOR, der ersten groBen Phase-llI-Studie zum
Vergleich von Bortezomib/Dexamethason/Daratumumab vs Borte-

Mangels direkt vergleichender Studiendaten oder valider indirekter
Vergleiche ist der Zusatznutzen von Daratumumab als Monothera-
pie anhand der vorliegenden, nicht kontrollierten Daten derzeit nicht
abschliel3end beurteilbar. Dies deckt sich mit den Einschatzungen
relevanter Fachgesellschaften.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse kommt der
G-BA zu folgender Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens:
ein Zusatznutzen liegt gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 1. Halbs.
SGB V vaor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche
Datenlage eine quantifizierbare Aussage zum Ausmal des Zusatz-
nutzens fiur patientenrele-vante Endpunkte zum derzeitigen Zeit-
punkt nicht zulasst.

Zur Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses

Im Rahmen der erteilten ,Bedingten Zulassung‘ (Conditional Marke-
ting Authorization) fur Daratumumab wurde von der zusténdigen
European Medicines Agency die Auflage zur Vorlage von Ergebnis-
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Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

zomib/Dexamethason wurden bereits publiziert [].

sen aus zwei laufenden Phase-llI-Studien (Ergebnisse der Studie
CASTOR/MMY3004 zum 31.12.2016 und Ergebnisse der Studie
POLLUX/MMY3003 zum 30.09.2017) zu Daratumumab in Kombi-
nationstherapie erteilt.

Fur die Bewertung des Zusatznutzens in der vorliegenden Indikati-
on von Daratumumab als Monotherapie erscheinen diese Daten als
nicht geeignet. Der G-BA hélt es zur Quantifizierung des Ausmalles
des Zusatznutzens und zur abschlieBenden Bewertung fur erforder-
lich, weitergehende, kontrollierte Studienergebnisse zu Daratu-
mumab in der Monotherapie vorgelegt zu bekommen.

Daher ist die Befristung des Beschlusses in Verbindung mit der
Forderung weiterer Studiendaten gerechtfertigt.

Eine Befristung des Beschlusses bis zum 30.11.2019 wird als an-
gemessen erachtet.
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5.10 Stellungnahme der MSD SHARP & DOHME GMBH

Datum 22. September 2016
Stellungnahme zu Daratumumab / Darzalex®
Stellungnahme von MSD SHARP & DOHME GMBH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Keine Stellungnahme.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S. 7, | Anmerkung:
Zeilen +Klinischen Leitlinien zufolge [12] sollte die Behandlung einer akti- ) ) ) ) )
14 " | ven (symptomatischen) Er-krankung erfolgen, wenn mindestens Dieser Einwand hat keinen Einfluss auf die konkrete Nutzenbewer-
26 tung nach § 35a SGB V.

eines der sogenannten CRAB-Kriterien zur Beurteilung der Krank-
heitsfolgen erfillt ist: C — erhthtes Kalzium im Blut (hypercalcemia),
R — Funk-tionsstorung der Niere (renal insufficiency), A — Blutarmut
(anemia), B — Knochenbeteiligung (bone lesions). Durch die Be-
handlung kann eine Remission von unterschiedlich langer Dauer
erreicht werden. Wird die Erkrankung erneut aktiv (Rezidiv), sollte
wieder behandelt werden. Kann keine Remission erreicht werden,
wird die Erkrankung als refraktar bezeichnet. In Ab-hangigkeit von
den Vortherapien sowie der Auspragung und Dauer des jeweiligen
Anspre-chens stehen in Deutschland Proteasominhibitoren (Borte-
zomib, Carfilzomib), immunmodula-torische Substanzen (Thalido-
mid, Lenalidomid, Pomalidomid), Kortikosteroide, Alkylanzien, His-
ton-Deacetylase-Hemmer (Panobinostat), Hochdosischemothera-
peutika und die autologe oder allogene Stammzelltransplantation
fur eine patientenindividuelle Therapieplanung zur Verfligung.“

Vorgeschlagene Anderung im Sinne einer Ergéanzung:
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Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Grundsatzlich im Anwendungsgebiet zugelassene Hochdosi-
schemotherapeutike sind

. Doxorubicin, in Kombination mit Bortezomib zur Be-
handlung des progressiven multiplen Myeloms bei Patienten,
die zumindest eine vorangegangene Therapie erhalten ha-
ben, und die sich bereits einer Knochenmarkstransplantation
unterzogen haben bzw. dafiir ungeeignet sind.

. Bendamustin, allein oder in Kombination mit anderen
antineoplastisch wirksamen Medikamenten bei fortgeschritte-
nem multiplem Myelom- Stadium Il mit Progress oder Stadium
[l (hach Salmon und Durie) im Kombinationsprotokoll mit
Prednison

. Carmustin, in Kombination mit anderen Zytostatika und
einem Nebennierenrinden-Hormon, besonders Prednison.

. Melphalan

Weiterhin Interferone, z.B. Intron-A als Erhaltungstherapie bei
Patienten, die nach einer initialen Induktions-Chemotherapie
eine objektive Remission erreichten (mehr als 50 %ige Re-
duktion des Myelomproteins). Gegenwartige klinische Erfah-
rungen zeigen, dass eine Erhaltungstherapie mit Interferon
alfa-2b die Plateauphase verlangert; jedoch wurden Effekte
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Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

auf die Gesamtuberlebenszeit nicht endgultig bewiesen.
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D. Anlagen

6. Wortprotokoll der miindlichen Anhdrung

Gemeinsamer

Mundliche AnhoOrung Bundesausschuss

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

hier: Wirkstoff Daratumumab

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 10. Oktober 2016
von 13.00 Uhr bis 13.50 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma AMGEN GmbH:
Frau Lebioda

Herr Dr. Rieth
Angemeldete Teilnehmer der Firma Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA:
Herr Dr. Abraham
Frau Dr. Schreiner
Angemeldete Teilnehmer der Firma Celgene GmbH:
Frau Finkler
Frau Herzog
Angemeldete Teilnehmer der Firma Janssen-Cilag GmbH:
Herr Dr. Fleischmann
Herr Dr. Kampfenkel
Frau Klesse
Frau Lollgen-Waldheim

Angemeldeter Teilnehmer der Firma Medac GmbH:

Herr Dr. Erdmann

Angemeldete Teilnehmer der Firma MSD Sharp & Dohme GmbH:
Herr Dr. Kaskel

Angemeldete Teilnehmer der Firma Novartis Pharma GmbH:
Herr Dr. Albrecht
Frau Dr. Reinhard

Angemeldete Teilnehmer der Firma Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG:
Frau Pitura

Herr Ratsch

Angemeldeter Teilnehmer fur die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizini-
sche Onkologie e. V. (DGHO):

Herr Prof. Dr. Goldschmidt

Herr Prof. Dr. Wormann

Angemeldete Teilnehmer fir den Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Rasch

Herr Dr. Werner
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Beginn der Anhérung: 13.00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich will-
kommen hier beim Unterausschuss “Arzneimittel* des Gemeinsamen Bundesausschusses,
Stellungnahmeverfahren zu Darzalex, friihe Nutzenbewertung eines Orphans. Basis der heu-
tigen Anhorung ist die Dossierbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses vom
1. September 2016, die lhnen gemeinhin bekannt ist. Zu dieser Dossierbewertung hatten
zum einen die Janssen-Cilag GmbH und zum anderen die DGHO, AMGEN, Bristol-Myers
Squibb, Celgene, Medac, MSD Sharp & Dohme, Novartis, Takeda sowie der Verband for-
schender Arzneimittelhersteller Stellung genommen.

Ich muss zundachst fir das Protokoll die Anwesenheit kontrollieren, damit wir Sie auch alle
ordnungsgeman erfassen kénnen. Fir AMGEN sind Frau Lebioda und Herr Dr. Rieth da, fur
Bristol Herr Dr. Abraham und Frau Dr. Schreiner, fir Celgene Frau Finkler und Frau Herzog,
Herr Professor Wormann fir die DGHO, fir Janssen ist Herr Dr. Fleischmann nicht da —,
wohl aber Frau Erhardt, Herr Dr. Kampfenkel, Frau Klesse und Frau Loéllgen-Waldheim. —
Medac hat sich abgemeldet. Fir Novartis Herr Dr. Albrecht und Frau Dr. Reinhard, dann
Frau Pitura und Herr Ratsch von Takeda, Herr Professor Goldschmidt von der DGHO, Herr
Rasch und Herr Werner fur den vfa und Herr Dr. Kaskel von MSD. — Ist noch jemand da, der
nicht aufgerufen wurde? — Das ist nicht der Fall. Dann kénnen wir mit der Anhérung begin-
nen.

Ublicher geschaftsleitender Hinweis: Wir filhren Wortprotokoll. Deshalb bitte immer Namen,
entsendendes Unternehmen oder Fachgesellschaft nennen, bevor Sie das Wort ergreifen,
und das Mikrofon benutzen.

Fur uns ist heute vor allen Dingen mit Blick darauf, dass wir es mit einer bedingten Zulas-
sung auf der Grundlage nicht kontrollierter Studien mit nur wenigen Patienten zu tun haben,
ganz wichtig, wann die Daten der von der EMA geforderten kontrollierten Phase-llI-Studie
zur Bestatigung der vorlaufigen Ergebnisse vorliegen. Dann sollten wir uns mit der Fragestel-
lung, welchen Stellenwert die Monotherapie mit Darzalex hat, beschaftigen, dies vor allen
Dingen vor dem Hintergrund, dass die laufende Phase-llI-Studie nur die Kombinationsthera-
pie untersucht. Insofern ist die Fragestellung: Was kommt aus den weiteren EMA-Daten her-
aus? Aber das sind nur einige Gedanken, die hier auf alle Falle erértert werden sollten. Es
steht Ihnen frei, selbstverstandlich allen Fragestellern, hier auch andere und weitere Punkte
zu adressieren. — Ich moéchte jetzt dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdglichkeit ge-
ben, aus seiner Sicht kurz einzuleiten. — Wer macht das? — Frau Erhardt, bitte schon.

Frau Erhardt (Janssen-Cilag): Vielen Dank fir die Mdglichkeit, hier Stellung zu nehmen.
Ich mochte in der Tat zum Einstieg einen kurzen Uberblick geben, was aus unserer Sicht
relevant ist. Bevor ich aber einsteige, erlaube ich mir, kurz vorzustellen, wer von Janssen-
Cilag heute hier vertreten ist. Zum einen Noemi Ldllgen, Mitarbeiterin im Bereich Marktzu-
gang und aus produktstrategischer Sicht verantwortlich fur das Dossier, Frau Klesse, Mitar-
beiterin im Bereich Gesundheitsbkonomie und Versorgungsforschung und aus methodischer
Sicht verantwortlich flr das Dossier und zum anderen Tobias Kampfenkel, Facharzt fir Ha-
matologie und Onkologie mit umfassender klinischer Erfahrung auch in der Behandlung des
multiplen Myeloms und aus medizinischer Sicht verantwortlich flir das Dossier. Mein Name
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ist Wilma Erhardt; ich leite bei Janssen den Bereich Gesundheitstkonomie und Versor-
gungsforschung.

Zur heutigen Anhdrung stelle ich einleitend den Stellenwert von Daratumumab zur Behand-
lung erwachsener Patienten mit rezidiviertem und refraktarem multiplen Myelom, die bereits
eine Vorbehandlung mit einem Proteasom-Inhibitor und einem Immunmodulator erhalten
haben, und die wéhrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben, dar.
Dabei werde ich hoffentlich auch auf Ihre Punkte, Herr Hecken, eingehen.

Gestatten Sie mir zum Einstieg die eine oder andere Anmerkung zur Erkrankung. In der letz-
ten Dekade hat sich die Gesamtprognose von Patienten mit multiplem Myelom erheblich
verbessert. MalRgeblich haben hierzu neue Substanzklassen wie die Proteasom-Inhibitoren
und Immunmodulatoren beigetragen. Jedoch tritt die Erkrankung auch nach einer erfolgrei-
chen Behandlung fast unausweichlich erneut auf und wird zunehmend schwer zu therapie-
ren. Es bleibt eine tédliche hamatologische Krebserkrankung. Daratumumab wird bei Patien-
ten mit multiplen Myelomen eingesetzt, die bereits mehrfach vortherapiert sind, die insbe-
sondere schon eine Therapie mit den bekannten und im Umgang vertrauten Standardmedi-
kamenten durchlaufen haben und nun einen Progress zeigen. Im Verlauf ist das multiple
Myelom immer wieder rezidivierend, und nach jedem Rezidiv muss erneut eine Therapieent-
scheidung getroffen werden, um den Progress aufzuhalten. Insbesondere sind die beste-
henden Substanzen auf Dauer nicht mehr so effektiv, und neue Wirkansatze sind erforder-
lich. Das Therapieziel fur diese Patienten ist immer, ein langes Leben bei guter Vertraglich-
keit der Therapie und guter Lebensqualitat zu erreichen.

Die etablierten Wirkprinzipien haben bereits therapeutische Anwendung gefunden, und die
Erkrankung hat multiple Resistenzen erworben. Weiterhin sind die Patienten durch die lange
Krankheit und die wiederholten Therapien schwer gezeichnet, und die Morbiditat behindert
den Einsatz von méglicherweise noch wirksamen Kombinationstherapien. Diese Situation ist
fur alle Betroffenen maximal unbefriedigend, und es besteht ein hoher Bedarf in genau die-
ser Patientenpopulation. Was deshalb besonders fiir diese Population notwendig ist, ist ein
neuartiger Wirkansatz in der Myelomtherapie, der nicht nur zu einer wesentlichen Verbesse-
rung der Prognose fiihrt, sondern auch sehr gut vertraglich ist und insbesondere nicht mit
nebenwirkungsreichen Substanzen kombiniert werden muss.

Keine der bisher zugelassenen Therapieoptionen erfiillite diese Kriterien. Mit der européi-
schen Zulassung von Daratumumab am 20. Mai diesen Jahres steht diesen stark vorbehan-
delten und oftmals auch therapierefraktdren Patienten nun eine neue gut vertragliche Thera-
pieoption mit hoher Wirksamkeit zur Verfigung. Daten aus verschiedenen Registern zeigen,
dass Patienten mit mehreren Vortherapien und Einschlusskriterien vergleichbar mit denen
der zulassungsrelevanten Studien eine nur noch sehr kurze Uberlebenszeit von gerade ein-
mal acht Monaten haben. Daten aus kontrollierten Studien mit einem anndhernd schwer be-
handelten Kollektiv erreichen eine mediane Uberlebenszeit von etwa 13 Monaten.

Was kann nun Daratumumab dariiber hinaus? Der géanzlich neue Wirkansatz von Daratu-
mumab als Antikorpermonotherapie des multiplen Myeloms schafft es, diesen Patienten ein
Uberleben von 20 Monaten zu ermoglichen. Die Behandlung mit Daratumumab ermdglicht
bei einigen Patienten sogar das vollstandige Verschwinden der Myelomerkrankung bis unter
die Nachweisgrenze. Es wurde also eine stringente komplette Remission erreicht. Dies ist
einzigartig, besonders fir eine Einzelsubstanz in diesem Anwendungsgebiet. Aufgrund der
nicht vergleichenden Daratumumab-Studien haben wir auch einen Matching-adjustierten
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indirekten Vergleich gegeniiber Pomalidomid in Kombination mit niedrig dosiertem Dexame-
thason durchgefuhrt. Dies erlaubt einen Vergleich zur Quantifizierung des Gesamtuberle-
bens zwischen den beiden Therapien. Dieses Vorgehen ist derzeit bei der gegebenen Stu-
dienlage die beste Moglichkeit fir einen Vergleich. Bei der Therapie mit Daratumumab wird
das Mortalitatsrisiko statistisch signifikant um 44 Prozent gegentber einer Therapie mit Po-
malidomid gesenkt.

In den zur Zulassung eingereichten Phase-II-Studien wurden keine Daten zur Lebensqualitat
erhoben. Jedoch hat Janssen ein Early-Access-Programm, die Phase-Ill-Studie MMY3010
initiiert, um Patienten Zugang zur Therapie mit Daratumumab zu ermdglichen. In dieser Stu-
die wurden auch Sicherheits- und Lebensqualitdtsdaten erhoben. Ergebnisse dieser Studie
lagen bei Abgabe des Dossiers noch nicht vor. Wir haben jedoch daran gearbeitet, um die
ersten Ergebnisdaten schnellstmdglich auszuwerten, und sie lhnen nun in der Stellungnah-
me zur Verflgung gestellt. Es konnte gezeigt werden, dass auch bei diesen vielfach vorbe-
handelten und oftmals therapierefraktdren Patienten in einem sehr fortgeschrittenen Erkran-
kungsstadium die gesundheitsbezogene Lebensqualitat erhalten bleibt. In Anbetracht der
weit fortgeschrittenen Myelomerkrankung ist eine Stabilisierung der Lebensqualitat durch die
Reduktion der Tumormasse, aber auch die exzellente Vertraglichkeit als gezielte Einzelthe-
rapie ein grol3er Erfolg mit sehr hohem Stellenwert fir die Patienten.

Fur unerwiinschte Ereignisse bei diesen schwerstvorbehandelten Patienten ist die Unter-
scheidung in krankheitsassoziierte und therapiebedingte Nebenwirkungen wesentlich. Diese
Trennung ist insbesondere bei nicht vergleichenden Datenerhebungen relevant, um den Ef-
fekt des zu prifenden Wirkstoffs auszumachen. Patienten, die beispielsweise langer eine
Therapie mit Daratumumab erhalten haben, zeigen deutlich weniger die Nebenwirkungen
Anamie und Thrombozytopenie als diejenigen, die aufgrund einer Progression nur kurz mit
Daratumumab behandelt worden sind. Folglich fihrt eine langere Therapie nicht dazu, dass
mehr Patienten ein unerwiinschtes Ereignis haben.

Das sind Ergebnisse, die bisher von keiner bestehenden Therapie und auch nicht von kiirz-
lich im vergleichbaren Anwendungsgebiet bewerteten Therapien fur diese Patientengruppe
gezeigt werden konnten. Die Sicherheitsdaten in allen Studien und Analysen zu Daratu-
mumab einschlie3lich der Daten aus den Studien GEN501 Teil 1 mit drei Patienten und der
MMY 1002 mit flnf japanischen Patienten sind konsistent, und die beobachteten Sicherheits-
signale gehen nicht Uber ein handhabbares und akzeptables Mal3 hinaus. Auch in aktuellen
vergleichenden randomisierten Phase-llI-Studien mit 526 Daratumumab-Patienten sind keine
neuen Sicherheitssignale aufgetreten. Die in der Stellungnahme nachgereichte erste Aus-
wertung des Early-Access-Programms der MMY3010 mit Daten von 348 Patienten bestétigt
dies ebenfalls.

Daruber hinaus wurde auch fur die Sicherheit ein indirekter Vergleich zwischen Daratumum-
ab und Pomalidomid in Kombination mit niedrig dosiertem Dexamethason durchgefihrt. Bei
allen Sicherheits- und Vertraglichkeitsendpunkten zeigte dieser Vergleich einen Vorteil von
Daratumumab. In dieser Patientenpopulation, die bereits mehrere Rezidive erlitten hat und
sich mit dem sehr schweren Erkrankungsverlauf auseinandersetzen muss, sind diese Er-
gebnisse ein erheblicher Fortschritt. Sie sind primar auf den einmaligen Wirkmechanismus
von Daratumumab zuriickzufiihren. Daratumumab ist der erste humane monoklonale Anti-
korper, der sich gezielt auf CD38 richtet, ein Oberflachenprotein, das sich in groRer Menge
auf Myelomzellen befindet. Somit werden kaum weitere Zellen und Gewebe in Mitleiden-
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schaft gezogen, und Daratumumab wirkt sehr gezielt an der Stelle, die fur die Krankheit ver-
antwortlich ist.

Des Weiteren schafft es Daratumumab, die vom Krebs verursachte Immunblockade zu
durchbrechen, und reaktiviert somit die Fahigkeit des Immunsystems, die Myelomzellen zu
eliminieren. Die Wirksamkeit als Einzelsubstanz ohne mafgebliche Toxizitaten insbesondere
auch auf die Blutbildung machen Daratumumab zu einem idealen Kombinationspartner fur
bestehende und zukinftige Therapieregime in den friilheren Therapielinien. Perspektivisch ist
davon auszugehen, dass Daratumumab zu einer relevanten Veranderung der Myelomthera-
pie fuhrt, und es besteht die berechtigte Hoffnung, dass wir in diesem Therapiegebiet in eini-
gen Jahren von der Heilung einiger Patienten sprechen kdnnen.

Zusammenfassend kann man also sagen: Daratumumab als Arzneimittel zur Behandlung
seltener Leiden ist ein bedeutsamer Fortschritt in der Myelomtherapie und schliel3t genau die
vorher aufgezeigte Versorgungslicke fur stark vorbehandelte Patienten mit einem erhebli-
chen Therapiedruck. Die Uberzeugenden Daten fiir Gesamtiiberleben von tber 20 Monaten,
ein bisher in dieser Population nicht erreichtes schnelles, tiefes und dauerhaftes Anspre-
chen, der Erhalt der Lebensqualitat und eine bisher nicht erreichte Vermeidung schwerwie-
gender Nebenwirkungen in der zu bewertenden Patientenpopulation belegen aus unserer
Sicht die Vergabe eines erheblichen Zusatznutzens fir die neue Therapieoption Daratu-
mumab. — Vielen Dank fir die Aufmerksamkeit, und ich freue mich auf die Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fir diese Einfuhrung. — Ich wirde
gerne die erste Frage an die DGHO richten. Wir haben bei der Dossierbewertung gesehen,
dass die Zulassungsstudien SIRIUS und GEN501 einarmig offen multizentrisch durchgefihrt
wurden. Direkte Vergleichsstudien sind noch nicht beendet. Das hatte ich in der Einleitung
gesagt. Wir haben deshalb einen nicht-adjustierten und einen Matching-adjustierten indirek-
ten Vergleich fur OS und fir UE, der hier zur Nutzenbewertung vorgelegt worden ist. Ob und
inwieweit das geeignet ist, werden wir sicherlich noch diskutieren mussen. Aber auch die
DGHO hatte in ihrer Stellungnahme ausgefiihrt, dass sie zwar in der anti-CD38-Therapie ein
an sich vielversprechendes Konzept sieht, aber mangels direkter vergleichender Studienda-
ten einen Zusatznutzen der Monotherapie nicht zuverlassig fur beurteilbar halt. Sie halt hier
auch eine randomisierte Phase-IlI-Studie fur erforderlich und sieht deshalb in den Zulas-
sungsstudiendaten bestenfalls eine Hypothese, auf der man aufbauen kann. Vielleicht kdn-
nen Sie das noch ein bisschen prazisieren. — Herr Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wir kbnnen uns das aufteilen. — Wir haben den Eindruck,
dass Daratumumab eine sehr zukunftstrachtige Substanz ist. Ich bin noch etwas zurlickhal-
tend. Es gibt eine Reihe von Kollegen, die inzwischen sagen: Das ist das Rituximab des mul-
tiplen Myeloms, weil es so gut kombinierbar und so gut vertraglich ist und die Geschichte so
ein bisschen ahnlich ist. Rituximab hatte damals, als es als Blockbuster anfing, auch in der
Viert/Funf-Linie mit sehr &hnlichen Remissionsdaten angefangen wie jetzt das Daratumum-
ab. Jetzt kann man sagen, da gibt es unendlich viele, die gehofft haben, Rituximab zu wer-
den, und dann gibt es unerwartete Nebenwirkungen, dann gibt es viel mehr Spattoxizitat.
Insofern kdnnen wir von uns aus nicht von dem Anspruch zurtckgehen, dass auch hier ver-
ninftige Phase-llI-Studien notwendig sind. Mein personlicher Eindruck ist auch — das ware
jetzt Rituximab-&hnlich —, dass die Zukunft der Substanz in der frihen Kombination mit ande-
ren Praparaten liegen wird. Deswegen haben wir in unserer Stellungnahme schon einmal die
CASTOR- und POLLUX-Daten extra aufgefuhrt, die inzwischen im New England Journal
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publiziert sind und in Kombination mit Dexamethason, niedrig dosiert, moglicherweise mit
Lenalidomid exzellente Daten zu bringen scheinen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ,niedrig dosiert” mussten Sie jetzt bringen.
Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich konnte leider nicht drum herum.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sie konnten es sich nicht verkneifen. Herr Woérmann,
immer den Finger in die Wunde legen! Ja, das ist okay.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Wir sehen da die Zukunft auf die Dauer hin; trotzdem, es
bleibt dabei, Daratumumab ist auch als Einzelsubstanz wirksam. Herr Goldschmidt hatte
auch einen Patienten, der nach vielen Linien eine komplette Remission gemacht hat.

Trotzdem glauben wir wiederum: Das ist nicht die Zukunft, und deswegen halten wir diese
Anhorung fur sehr frih im Verlauf der Entwicklung des Praparates, und wirden auch nicht
hinter unsere Anspruche zurlickgehen, dass es auch fir Zwei-, Dritt- und Viertlinientherapien
randomisierte Studien geben muss, die auch grundsatzlich machbar sind. Wir sehen hier
eine hohe Wirksamkeit. Die historischen Vergleichsdaten finde ich persdnlich immer etwas
schwierig, weil wir hier ein extrem heterogenes Patientenkollektiv, biologisch als auch, was
die weiteren Therapien angehen, haben. Deswegen haben wir uns so zuriickhaltend in der
Stellungnahme ausgedrickt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Professor Goldschmidt, vielleicht
noch Ergadnzungen. — Dann Frau Wenzel-Seifert.

Herr Prof. Dr. Goldschmidt (DGHO): Ich denke, dass in dieser Situation, in der neue The-
rapieprinzipien moglich sind, Daratumumab eine wesentliche Erweiterung ist und, wie bereits
ausgefihrt, ein Antikorper ist, der als Monotherapie wirkt. Ein wichtiger Punkt ist, dass er die
Hamatopoese nicht beeintrachtigt. Das ist sicherlich bei anderen Praparaten wie Pomalido-
mid durchaus eine Limitierung, bei denen wir auf solche Substanzen nicht zuriickgreifen
koénnen. Ich bin auch der Meinung, dass es eine sehr friihe Bewertung dieses Produktes ist.
Die Zukunft wird sicherlich weiter vorn fir dieses Praparat sein, sodass Kombinationen mag-
lich sind. Man hat aber immer wieder Patienten, die vierte, flinfte, sechste Linie sind, die eine
kompromittierte Hamatopoese haben, bei denen vielleicht eine Monotherapie mit Thalidomid
oder jetzt wesentlich effektiver mit Daratumumab eine Option darstellt.

Vielleicht noch einen Kommentar: Die Zukunft wird sein, dass diese Substanzen in die Pri-
martherapie kommen sollen, weil wir gegenwartig nachweisen kénnen, dass Subgruppen
von Myelompatienten, die im Augenblick klein sind, in molekulare Remissionen kommen und
dass das die Tur fur eine Langzeitremission, vielleicht sogar fur eine Heilung, aufstéf3t. Ich
glaube, dass mit den bewéahrten Medikamenten plus einem Antikorper diese Tur weiter auf-
gehen kann und das eine Zukunft ist. Ich sehe jetzt, dass wir in einer sehr friihen Phase sind,
wo Phase-lI-Daten mit sehr guten Ansprechraten vorliegen. Ich sehe aber auch, dass es
eine Substanz ist, die perspektivisch nach vorn kommen wird und dort die Prognose des
Myeloms ganz entscheidend verbessern kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Goldschmidt. — Frau Wenzel-Seifert.
Dann Herr Kulig. — Bitte.
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Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich habe zwei Fragen. Die erste stelle ich zu dem Thema, warum
es jetzt eine Monotherapie ist, die Sie uns hier vorstellen, es aber dann offensichtlich doch
mit einer Kombinationstherapie weitergeht. Sie haben gerade ausgefuhrt, Frau Erhardt, dass
Sie einen Vorteil in spateren Stadien sehen, Monotherapien einzusetzen, weil man dann eine
héhere Lebensqualitat bzw. weniger Toxizitat vielleicht fur die Patienten hat. Das erscheint
uns als ein sehr plausibles Argument. Warum fiihren Sie denn dann diese Monotherapie, die
ja nun von den Daten her, soweit man das beurteilen kann, gar nicht so schlecht aussieht,
nicht weiter, sondern schwenken jetzt auf die Kombinationstherapie um?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Herr Kampfenkel.

Herr Dr. Kampfenkel (Janssen-Cilag): Das ist eine sehr gute Frage, die uns auch beschaf-
tigt. Wir sehen aber darin aber eigentlich keinen Widerspruch. Ich finde, es klang auch gut in
den Worten von Professor Goldschmidt und Professor Wérmann an, dass man quasi zwei
Komponenten der Daratumumab-Therapie betrachten muss, der hohe ungedeckte Bedarf in
spéaten Linien, in denen eben Kombinationstherapien schwer mgglich sind, wo Daratumumab
als zielgerichtete Therapie eine sehr gute Alternative darstellt, und die friiheren Linien, in
denen weitaus mehr therapeutische Optionen und Kombinationsmoglichkeiten zur Verfiigung
stehen. Trotzdem stimme ich Ihnen naturlich zu. Auch Daratumumab als Einzelsubstanz ist
theoretisch dem Label folgend nicht in frihen Linien, aber in friheren Linien als die finfte,
sechste, siebte angeklungene Linie einsetzbar. Das ist durchaus mdglich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend dazu Herr Goldschmidt. — Dann Nachfrage
Frau Wenzel-Seifert.

Herr Prof. Dr. Goldschmidt (DGHO): Die geringe Toxizitdt vom Antikdrper ist hier genannt
worden. Ich mochte darauf hinweisen, dass es vielleicht vor zehn Jahren schon eine Antikor-
pertherapie mit ahnlichen Gesichtspunkten in einer Uberexpression von Oberflachenantige-
nen auf Myelomzellen gab, die wegen einer frilhen Toxizitat eingestellt werden musste, so-
dass dieses Praparat nicht weiterverfolgt worden ist. Es ist sicherlich zu beachten, dass die
CD38-Expression auf den Myelomzellen sehr, sehr hoch ist. Aber auch andere Gewebe ex-
primieren CD38 in geringer Konzentration. Ich denke, es war in dieser doch nicht nur mit
Erfolgen belegten Situation erst einmal konsequent, den Weg in die Monosubstanz zu gehen
und erst einmal Toxizitatsdaten und nattrlich dann in der Phase Il auch Ansprechdaten zu
gewinnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Wenzel, Nachfrage. — Danke schén, Herr Gold-
schmidt.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Das leuchtet uns ja auch ein, dass Sie hier eine Monotherapie
entwickeln. Aber warum horen Sie jetzt mit Phase Il auf? Wére es da nicht folgerichtig, dass
man an eine Phase-IlI-Studie denkt? Die Daten sind ja jetzt tatsachlich noch nicht so richtig
ausgereift. Wir haben hier Sicherheitsdaten in zwei Studien, die ziemlich weit auseinander-
liegen, die schweren UEs nach CTCAE-Grad 3 sind in der einen Studie mit 67 Prozent, in
der anderen mit 26 Prozent angegeben. Das ist ja ein ziemlich groRer Unterschied. Man
kann ja die Daten, die Sie hier vorlegen, nicht als ausgereift betrachten. Warum gibt es keine
Phase-IlI-Studie, oder gibt es die?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kampfenkel, bitte.
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Herr Dr. Kampfenkel (Janssen-Cilag): Wie eingangs von Herrn Hecken angesprochen, gibt
es ja derweil auch Phase-lll-Daten zu Daratumumab. Diese Studien sind auch mittlerweile
beide im New England Journal hochrangig voll publiziert. Nattrlich findet Daratumumab An-
wendung in der Kombinationstherapie. Nichts desto trotz — so schlussfolgern auch die Auto-
ren der Studien — sieht man eine Bestéatigung des vorhandenen Sicherheitsprofils fir Dara-
tumumab, was wir auch in der Monotherapie sehen. Wir halten es fur sehr hilfreich, auch die
heute zu diskutierende Indikation mit Daratumumab als Monotherapie zu betrachten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Eine Frage dazu, Frau Muller.

Frau Dr. Muller: Ich habe dazu eine Nachfrage. Sie haben ja eben selber gesagt, dass Sie
den Einsatz der Kombitherapie eher in friheren Therapielinien sehen; hier haben wir eine
relativ spate. Nun haben Sie in der CASTOR-Studie keine Patienten mit Lenalidomid-
Vortherapie, in der POLLUX-Studie keine Patienten mit Bortezomid-Vortherapie. Wie sehen
Sie von der Therapielinie und von der Mono- versus Kombitherapie hier eine Vergleichbar-
keit? Ich meine, die EMA hat auch die Daten aus der Kombitherapie nachgefordert, das
muss man klar sagen. Vielleicht kénnen Sie auch aus medizinischer Sicht noch etwas dazu
sagen. Ublicherweise betrachten wir, wenn wir ein Nebenwirkungsspektrum von der Sub-
stanz bewerten wollen, nicht gleichzeitig eine Monotherapie und eine Kombitherapie. Sie
haben selbst darauf hingewiesen, dass ein Vorteil der Monotherapie gerade sei, dass sie
ohne in Kombination mit anderen Substanzen in dieser spaten Therapielinie eingesetzt wer-
den kann.

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

Herr Dr. Kampfenkel (Janssen-Cilag): Ilch mdchte einmal darauf hinweisen, dass in beiden
Studien auch die Patienten mit den Praparaten vorbehandelt wurden. Sie durften nur nicht
refraktar darauf sein. Sowohl in der POLLUX-Studie finden sich Lenalidomid-
Vorbehandlungspatienten als auch in der CASTOR-Studie welche mit Bortezomid. Es sind in
der CASTOR-Studie sogar 60 Prozent.

Zu der Frage Mono und Kombination: Man sieht aus den Kombinationsdaten trotzdem den
zusatzlichen Effekt, den Daratumumab auf das Sicherheitsprofil hat. Das ist der grof3e Vorteil
von randomisierten vergleichenden Daten. Natlrlich stimme ich Ihnen zu, dass auch wir
nicht eine Monotherapie gegen — das ware zum Beispiel die offene Frage — eine zu verglei-
chende Therapie sehen. Aber Sie haben einen extrem hohen Hinweis auf die additive Toxizi-
tat von Daratumumab, wenn Sie sie zu bestehenden Profilen bzw. Therapieregimen mit be-
kannten Toxizitatsprofilen hinzufiigen. Und das lasst sich aus den Phase-lll-Daten ganz gut
ableiten und unterstitzt, glaube ich, in diesem Kontext die Beurteilung von Daratumumab als
Monotherapie.

Frau Dr. Muller: Darf ich noch mal?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja.

Frau Dr. Muller: Sie gehen also davon aus, dass es keine Wechselwirkungen gibt zwischen
den einzelnen Therapien. Das nehmen Sie an? — Okay.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kulig, bitte.
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Herr Kulig: Sie hatten eingangs in lhrem Statement auf gewisse Vorteile wie den neuen
Therapieeinsatz oder die Monotherapie hingewiesen. Aber dass es nur einarmige Studien
sind, haben wir dann leider in der Bewertung auch festgestellt und bedauert. Deswegen noch
eine Nachfrage: Sie haben versucht, das ein bisschen zu heilen, indem Sie einen indirekten
Vergleich durchgefuhrt haben; die methodische Qualitat dieses Vergleichs sei dahingestellt.
Was uns aber aufgefallen ist und was wir uns gefragt haben: Warum haben Sie das nicht
auch gegen Panobinostat gemacht? Rein deskriptiv hat diese Substanz mindestens so gute
Uberlebenszeiten wie Sie sie jetzt hier als Vorteil geschildert haben. Das ist die eine Frage.

Die zweite Frage — sie ist auch schon angesprochen worden — betrifft die unterschiedlichen
Ergebnisse dieser einarmigen Studien, die uns hier im Dossier vorliegen. Sie haben in der
Stellungnahme auf eine Fortsetzungsstudie hingewiesen, MMY3010. Die Frage ist jetzt: Wie
ahnlich schatzen Sie denn diese Studien ein? Sind sie Uberhaupt vom Design, von den ein-
geschlossenen Patienten vergleichbar, dass man sie poolen wirde, oder sind sie so unter-
schiedlich, dass auch diese heterogenen Ergebnisse erklarbar sind bzw. — Sie weisen auf
diese andere Studie hin — hat sie tUberhaupt einen Wert bezlglich der Vergleichbarkeit?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte darauf antworten? — Frau Klesse, bitte.

Frau Klesse (Janssen-Cilag): Wir haben den indirekten Vergleich gegeniiber Pomalidomid
durchgefuhrt. Beziglich Panobinostat ist anzumerken, dass Panobinostat als Drittlinienthe-
rapie zugelassen ist, also Panobinostat in Kombination mit Bortezomid und Dexamethason.
Die Einschlusskriterien waren bei der PANORAMA1-Studie ein bis drei Vortherapien, das
heil3t, wir bewegen uns in einer anderen Patientenklientel. Diese Patienten wurden zwar fir
die Bewertung zugeschnitten, aber exemplarisch liegen sie im Median bei drei Vortherapien.

Es gibt auch eine weitere Studie, die PANORAMAZ2-Studie, in der Bortezomid-refraktare Pa-
tienten waren, aber auch diese liegt im Median bei vier Vortherapien. In den Daratumumab-
Studien haben wir weitaus starker vortherapierte und auch mehr therapierefraktare Patien-
ten; diese befinden sich nicht in den Panobinostat-Studien. Exemplarisch bei der PANORA-
MAZ2-Studie liegt das mediane Gesamtiberleben bei 17 bis 18 Monaten, bei weniger refrak-
taren und weniger stark vortherapierten Patienten bei Daratumumab mit im Median finf Vor-
therapien weitaus starker therapierefraktaren Patienten bei iber 20 Monaten.

Mit Blick auf die Studie 3010, auf das Early-Access-Programm, sind die Einschlusskriterien
vergleichbar mit denen der SIRIUS-Studie, das heil3t, die Patienten haben auch mindestens
drei Vortherapien gehabt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kulig, reicht das? — Okay. — Fragen? — Herr Eyding,
bitte.

Herr Dr. Eyding: Ich habe eine Frage zu der MAIC-Analyse. Ich habe jetzt nicht in das Mo-
dul 5 hineingeguckt. Vielleicht kdnnen Sie hier noch einmal kurz darstellen, was Sie da ge-
macht haben, vor allem, welche Parameter in die Adjustierung mit eingeflossen sind, wie
viele Patienten eigentlich in den beiden Armen Ubriggeblieben sind und wie das mediane
Uberleben in dieser Matching-Analyse war.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? Wieder Frau Klesse? — Bitte.

Frau Klesse (Janssen-Cilag): Einen kleinen Moment bitte.
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Herr Dr. Kampfenkel (Janssen-Cilag): Solange Frau Klesse das richtige Domaine sucht,
um die exakten Zahlen zu benennen, kann ich vielleicht schon einmal anfangen, die Frage
zu beantworten. Der Matching-adjustierte indirekte Vergleich wurde an verschiedenen Para-
metern durchgefiihrt, von denen bekannt ist, dass sie die Uberlebenszeit beeinflussen. Diese
wurden unter anderem aus Experteninterviews ermittelt, um festzulegen, welche die gréf3ten
Einflussparameter sind. Daraufhin wurden die beiden Studiendaten und natirlich unsere
Daten zu Pomalidomid generiert. — Ich Ubergebe an meine Kollegin, Frau Klesse.

Frau Klesse (Janssen-Cilag): Es wurden von Daratumumab 136 Patienten fir den Mat-
ching-adjustierten indirekten Vergleich eingeschlossen, alle Patienten aus der MM0OO3 von
der Pomalidomid-Studie. Um die Parameter, auf die gematcht wurde, zu nennen, sind dies
insbesondere die Refraktaritat auf Lenalidomid und Bortezomid, ebenso die Anzahl der vor-
herigen Therapien, die Kreatinin-Clearance und der ECOG-Status. Auch die Zeit seit Diag-
nose ist miteingeflossen, ebenfalls die Myelom-Subtypen, die es gibt, wie Rasse, Knochen-
l&sionen, vorherige Transplantationen und Alter. Insgesamt wurde auf 26 Charakteristika
gematcht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Reicht das, Herr Eyding? — Nachfrage,
Herr Eyding.

Herr Dr. Eyding: Danke, das reicht erst einmal. — Ich habe noch eine andere Frage. Man
hatte das auch angehen kdnnen, indem man eine Sensitivitdtsanalyse durchfiihrt. Man hat
die GEN501 genommen, die in der Prognose deutlich glnstiger als die SIRIUS-Studie ist.
Das fangen Sie natlrlich mit dieser Matching-Analyse auf. Da haben Sie jetzt ein Selektions-
bias, der wahrscheinlich nicht so grof3 ist, weil Sie ja darin doch fast alle Patienten haben.
Trotzdem wirde es mich interessieren — die SIRIUS-Studie ahnelt der MMO0O3 deutlich star-
ker als GEN501 —, ob Sie da die Hazard Ratio im Sinne einer Sensitivitatsanalyse ausge-
rechnet haben und wie es dann aussehen wiirde. Man sieht ja schon, dass der Effekt dieses
Poolens nicht sehr robust sein kann, weil die eine Studie ein medianes Uberleben von 18,7
und der Pool ein medianes Uberleben von 20,1 hat. Ich weil3 gar nicht, wie es bei GEN501
war. Da ist der Median, glaube ich, noch gar nicht erreicht. Das wére auch noch eine Még-
lichkeit, wie man quasi die Robustheit dieses Vergleichs angehen kdnnte. Kénnen Sie dazu
etwas sagen?

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

Frau Klesse (Janssen-Cilag): Beide Studien fallen natirlich in das Anwendungsgebiet von
Daratumumab. Wenn ich die Patienten aus beiden Studien zusammenfasse, ist das Patien-
tenkollektiv mit dem der MMOO3 vergleichbar. Wir haben bislang die Sensitivitdtsanalyse rein
fur die SIRIUS-Studie nicht durchgefuhrt. Wenn da Bedarf besteht, kénnen wir das gerne
ausarbeiten und nachreichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Fragen? Keine mehr? — Frau Holtkamp,
bitte.

Frau Holtkamp: Aus unserer Sicht ist es bedauerlich, dass es in den Zulassungsstudien
keine Erhebungen zur Lebensqualitat gab. Kénnen Sie dazu eventuell noch etwas sagen. In
den anderen beiden Studien gibt es ja wohl offensichtlich Daten.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das?

Frau Lollgen-Waldheim (Janssen-Cilag): Die Lebensqualitatsdaten haben wir in den aktu-
ellen Zulassungsstudien nicht erhoben. In Phase-I- und Phase-lI-Studien werden Lebens-
qualitatsdaten so ublicherweise nicht erhoben. Es ist primér in der Phase | nur eine Dosisfin-
dungsstudie; da macht man das eher nicht. Allerdings haben wir das naturlich baldméglichst
mit der MMY3010 nachgeholt, und auch in den Folgestudien ist jeweils immer die Lebens-
qualitat mit mindestens zwei Fragen abgefragt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Reicht das, Frau Holtkamp? — Herr Kampfenkel.

Herr Dr. Kampfenkel (Janssen-Cilag): Ich mdchte gerne flankierend zu dem Thema eines
sagen, was vielleicht noch einmal klarstellt, warum dieser Umstand fir den Moment so ist.
Wir sind mit verhaltnismaRig frihen Daten mit Daratumumab im Augenblick da, und die Zu-
lassungsbehérden haben trotz der frihen Studienphasen diese Daten genommen, um die
Zulassung sowohl hier als auch in den USA zu erwirken. Ich glaube, das ist sehr wesentlich,
weil es eine sehr relevante Therapieoption ist, die dringend gebraucht wird. Das fuhrt auf der
anderen Seite zu dem Umstand, dass in diesen Studiendaten tatsachlich Lebensqualitatsda-
ten fehlen, weil es einfach, wie Frau Loéllgen ausgefihrt hat, absolut nicht Ublich ist, in die-
sem Stadium der Datengenerierung Lebensqualitatsdaten zu erheben. Wir haben diese LU-
cke mit den Daten aus dem Early-Access-Programm geschlossen, wo wir sehen, dass die
Lebensqualitat bei diesen Patienten erhalten bleibt, was in Anbracht dieser schwerstvorbe-
handelten und sehr morbiden Patienten ein sehr grof3er Fortschritt ist. In den zukinftigen
Studien, die jetzt mehrfach schon angeklungen sind - CASTOR-/POLLUX-
Kombinationstherapien ab dem ersten Rezidiv —, sind Lebensqualitaten lege artis Bestandteil
der Datenerhebung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Eyding.

Herr Dr. Eyding: Ich habe eine Frage zur Bestéatigung, dass ich das richtig verstanden habe:
Ist es richtig, dass es in der Monotherapie keine randomisierte Phase-IlI-Studie mehr geben
wird?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Erhardt.

Frau Erhardt (Janssen-Cilag): Ja, das ist korrekt. In der Monotherapie keine weitere Phase
[l

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Weitere Frage, Herr Eyding.

Herr Dr. Eyding: Dann habe ich noch eine Frage zu den Sicherheitsrisiken, die die EMA
identifiziert hat. Das waren ja vor allem Infektionen und Hamolyse. Ich weil3 nicht, ob es in
der Publikation der Kombinationsstudien erwahnt worden ist. Haben Sie denn da irgendwel-
che Signale gesehen, die das Risiko adressieren oder nicht? Das waren Dinge, die in dem
EPAR eigentlich nicht beurteilt werden konnten. Da hat die EMA auch ziemlich rumgeeiert,
weil sie gesagt hat: Na ja, wir sehen da irgendwie keine Dosiswirkungsbeziehung und des-
wegen gehen wir davon aus, dass nicht; aber jetzt haben wir einen randomisierten Vergleich.
Koénnen Sie noch dazu etwas sagen, ob bei diesen spezifischen potenziellen Nebenwirkun-
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gen, die sich aufgrund des Wirkmechanismus ergeben, Signale aufgetreten sind oder ob Sie
sonst etwas dazu sagen konnen.

Herr Dr. Kampfenkel (Janssen-Cilag): Sehr gerne. — Es ist so, dass die Hamolyse, die in
der Fachinformation als potenzielles Risiko beschrieben ist, tatsachlich in vivo nicht stattfin-
det. Wir haben in den Daten, die heute diskutiert werden, in der Monotherapie keine Hamo-
lyse-Ereignisse. Zum Beispiel ist in der 501-Studie auch systematisch danach gescreent
worden Uber Haptoglobin, LDH, indirektes Bilirubin. Alles maf3gebliche Parameter, die eine
Hamolyse nachweisen wirden. Das sehen wir nicht. Ich bin ganz froh, dass Sie da die Kom-
bi-Daten ansprechen. Da haben wir halt den schlagenden Beweis, dass Daratumumab keine
Hamolysen induziert. Die Rate an Anamien ist in den Daratumumab-Armen, in den verglei-
chenden Studien, geringer als in den Vergleichsarmen, was fur mich ein ganz klares Argu-
ment dafir ist, dass Daratumumab in vivo keine Hamolysen induziert.

Sie sprachen, glaube ich, Herr Eyding, Infektionen an. Erfreulicherweise sehen wir auch hier
in den Kombinationsstudien keine Signale fiir vermehrte Infektionen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Goldschmidt, Sie hatten sich noch ge-
meldet.

Herr Prof. Dr. Goldschmidt (DGHO): Kommentar zur Hamolyse: Eine spezifische Rolle des
Antikorpers ist, dass eine Kreuzprobe bei der Transfusion beeinflusst werden kann und des-
halb eben auch dort eine gewisse Angst bestanden hat. Das ist aufgearbeitet worden. Die
Transfusionsmediziner sind geschult worden, dass diese Patienten besonders behandelt
werden miissen; meines Wissens ist das auch umfassend umgesetzt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich frage jetzt noch einmal nach. Wir
haben die Daten, die zum einen bei der EMA ausstehen, Untersuchungen mit und ohne den
hier in Rede stehenden Wirkstoff sollten am 30. September 2017 vorgelegt werden. Dann
haben wir noch Daten ausstehen, die zum 31. Dezember 2016 vorliegen sollten, also alles
bezogen auf die Kombitherapien. Ich persdnlich halte es fur bedauerlich, dass man sich die
Monotherapie nicht vertieft anschaut; denn die Schlussfolgerung, die Sie ziehen, dass man
sagt, dass man aus einer Kombitherapie moglicherweise auch Schlussfolgerungen hinsicht-
lich der Monotherapie ziehen kdnnte, ist ein bisschen kithn oder, sage ich einmal, mehr oder
weniger evidenzbehaftet. Aber gut; das ist eine Entscheidung, die Sie zu treffen haben. —
Jetzt noch die Frage, ganz konkret. Wir missen hier mit einer Befristung arbeiten, darum
brauchen wir nicht herum zu reden. Wann kommen Sie mit den Daten, damit wir dann noch
verniunftig unseren Beschluss befristen kénnen und es dann auch einigermal3en zielgerichtet
lauft? — Dann habe ich Frau Conrad. — Bitte schon.

Herr Dr. Kampfenkel (Janssen-Cilag): Die Einreichung der Daten, die in der befristeten
Zulassung gefordert waren, ist bereits erfolgt. Das ist also erfillt. Ich méchte noch kommen-
tierend sagen, dass wir die aktuelle Datenlage fur die Monotherapie durchaus fiir mehr als
hypothesengenerierend — ich glaube, das Wort ist gefallen — halten. Wir schliel3en uns den
Zulassungsbehérden sowohl in Europa als auch in den USA an, dass das Wirksamkeits- und
Sicherheitsprofil von Daratmumab als Monotherapie hinreichend belegt ist und dass ein ext-
remer Therapiebedarf fir diese stark vorbehandelten Patienten durch diesen Antikdrper ge-
stillt wird. Die Kombinationsdaten — da folgen wir Ihren Ausfilhrungen — ersetzen nicht zur
Géanze und vollstandig eine Prifung von Daratumumab mono gegen eine zu diskutierende
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und vielleicht auch schwierig festzulegende Vergleichstherapie. Aber sie stiitzen doch sehr
das Sicherheitsprofil, das wir sehen, und ermoglichen hier eine weiter gefasste Beurteilung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Dass Sie diese Auffassung vertreten, das ist fur
mich noch einigermaf3en nachvollziehbar. Fir mich bleibt da erneut das, was ich immer ad-
ressiere, bei diesen Conditional Approvals genauso wie bei den Adopted Pathways, dass
man eben zunéchst auf der Basis eines begriindeten Medical Needs sagt, moglichst flott auf
den Markt, und dass dann danach eben nichts mehr kommt. Punkt. Da ware es auch fir die
Monotherapie von erheblichem Nutzen, wenn man dazu Daten héatte, die wir fur jede pisseli-
ge Schlaftablette hier haben wollen. Immerhin sind wir ja hier in einem Therapiegebiet, zu
dem ich sage, da sind wir in einem Bereich, wo es doch auf Validitdt von Daten ankommt.
Aber, wie gesagt, ich mdchte mich mit Ihnen in keiner Weise hier tber die Bindungswirkung
der Zulassungen, oder daruber, was und worauf wir einen Anspruch haben, auseinanderset-
zen. Die Frage ist nur, dass wir selbstverstandlich bei der Nutzenbewertung, die wir vorzu-
nehmen haben, auf der einen Seite an die Bindungswirkung der Zulassungen gebunden
sind, auf der anderen Seite aber unsere Nutzenbetrachtungen natlrlich auf der Basis eines
uns zustehenden Evidenzurteils treffen dirfen und treffen werden. Vor diesem Hintergrund
ist das, was die regulatorischen Behdrden sagen, das eine, und was wir gerne hatten, das
andere. Aber gut, so ist halt die Welt. Man kann nicht alles haben, was man gerne hatte. —
Frau Conrad, Sie hatten sich noch gemeldet.

Frau Conrad: Vor diesem Hintergrund hatte ich noch gerne eine deutliche Antwort fir die
Diskussion, ob die MMY3010-Studiendaten, die Sie jetzt noch aus dem Behandlungsproto-
koll nachgeliefert haben, tatsachlich vergleichbar mit den Patienten in den beiden einarmigen
Studien sind, die Sie im Nutzendossier vorgelegt haben — insbesondere vor den Eigenschaf-
ten, die Sie auch aus Ihrem Expertenkreis fur die MAIC hervorgetan haben.

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

Herr Dr. Kampfenkel (Janssen-Cilag): Diese MMY3010 ist tatséchlich, was die Einschluss-
kriterien angeht, eine mehr oder weniger exakte Nachbildung der SIRIUS-Studie. Das heif3t,
das Patientenkollektiv ist beziglich der Baseline-Charakteristika sehr vergleichbar zu den
SIRIUS-Daten. Wir sind der Uberzeugung, dass damit die Lebensqualitatsdaten, die in die-
ser Studie gezeigt wurden, sehr gut auf die Studiendaten, die wir flr die Zulassung und hier
diskutieren, tbertragbar sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage? — Ja, bitte schon.

Frau Conrad: Soweit wir das beobachten konnten, sind diese Eigenschaften nicht vorlie-
gend. Wir haben etwas zum Alter und ein bisschen zum BMI und verschiedensten Eigen-
schaften gefunden, die aber eben keinen Aufschluss Uber die Vortherapien, die Refraktaritat
usw. geben. Gibt es dazu noch erganzende Daten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Herr Kampfenkel, Frau Klesse? — Herr
Kampfenkel, bitte.

Herr Dr. Kampfenkel (Janssen-Cilag): Dadurch, dass das primare Ziel dieser Studie die
Bereitstellung von Daratumumab im Vorzulassungsbereich als Early-Access-Programm watr,
sind die Daten — da stimmen wir lhnen zu — nicht so umfassend, wie sie es in den Studien
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SIRIUS und 501 sind. Aber die erhobenen Parameter, die vorhanden sind, sind deckungs-
gleich. Ich denke, dass die tatsachlich topfengleichen Einschlusskriterien — ich bin mir ziem-
lich sicher, dass man kaum einen Unterschied feststellen wird, so wortgetreu, wie sie sich
gleichen —, zeigen, dass die Wahrscheinlichkeit grof3 ist, dass auch zum Beispiel nicht erho-
bene Parameter sich im gleichen Bereich befinden. Aber ich stimme lhnen voll und ganz zu,
dass das naturlich nicht bewiesen werden kann.

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

Herr Dr. Eyding: Nachfrage dazu: Wir haben alle Daten, die Sie erhoben haben, sie sind als
Baseline-Daten in der Stellungnahme niedergelegt, oder gibt es noch andere, die wir nicht
gesehen haben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte? — Herr Kampfenkel.

Herr Dr. Kampfenkel (Janssen-Cilag): Das ist tatsdchlich der Datensatz, der uns aus die-
ser Studie vorliegt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Danke schon. — Weitere Fragen? Keine. — Dann
mdchte ich Ihnen noch einmal die Mdglichkeit geben, aus lhrer Sicht kurz zusammenzufas-
sen, und dann kénnen wir die Anhérung beenden. — Wer macht das? — Frau Erhardt, bitte
schon.

Frau Erhardt (Janssen-Cilag): Ganz herzlichen Dank. — Wie wir auch in der Diskussion
gehort haben, handelt es sich hier um eine Patientenpopulation, die stark vorbehandelt ist,
also um Patienten, die wiederholt rezidiviert sind und eine lange Therapiehistorie hinter sich
haben. Fir diese ist Daratumumab in der Monotherapie eben auch eine Option, die eine si-
chere und wirksame Behandlung ermdglicht. Das heil3t, wir sehen einen sehr hohen Bedarf
in dieser Patientenpopulation. Hier hat Daratumumab tatsachlich seinen Stellenwert als ver-
tragliche Monosubstanz. Vor diesem Hintergrund hoffen wir, dass Sie dann auch in der Be-
wertung zu einem Beschluss kommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Wir werden das, was wir jetzt
hier diskutiert haben, zu gewichten haben. Dann kdnnen wir diese Anhdrung an der Stelle
beenden. Die 4.1.4er-Anhorung haben wir auf morgen friih, 11 Uhr, verschoben. Herr Wor-
mann, Sie haben geklart, dass ein Vertreter kommt. Die anderen kdnnen auch alle. Dann
haben wir jetzt leider eine Stunde Pause. Wir machen dann um 15 Uhr weiter mit der 4.1.5-
er, also mit Migalastat. — Ich unterbreche die Sitzung an dieser Stelle.

Schluss der Anhérung: 13.50 Uhr
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