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A. Tragende Grindeund Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort
insbesondere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die
Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers,
die er einschlielich aller von ihm durchgefuhrten oder in Auftrag gegebenen klinischen
Prufungen spétestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der
Zulassung neuer Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu
Ubermitteln hat, und die insbesondere folgenden Angaben enthalten muissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhéaltnis zur zweckméaRigen Vergleichstherapie,

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

5. Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach 8§ 35a Absatz 2 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach dem mal3geblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschliel3en und im Internet zu veroffentlichen.

Nach 8 35a Absatz 3 SGB V beschlie3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu verdffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Daratumumab wurde am 1. Juni 2016 erstmals in Deutschland in den Verkehr
gebracht.

In seiner Sitzung am 1. Dezember 2016 hat der G-BA Uber die Nutzenbewertung von
Daratumumab im erstzugelassenen Anwendungsgebiet gemaR § 35a SGB V beschlossen.

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

Am 28. Aprii 2017 hat Daratumumab die Zulassung fir ein weiteres neues
Anwendungsgebiet erhalten, das als gréRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer
2 Buchstabe a der Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November
2008 iiber die Prifung von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln
(ABI. L 334 vom 12.12.2008, S. 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 28. April 2017, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemaf 8§ 4 Abs. 3 Nr. 2
der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. Kapitel 5, 8 8 Nr. 2 der
Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Daratumumab mit dem neuen

Zusammenfassende Dokumentation 3



Anwendungsgebiet ,Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason oder
Bortezomib und Dexamethason fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit multiplem
Myelom, die bereits mindestens eine Therapie erhalten haben.” eingereicht.

Mit Beschluss vom 15. Juni 2017 wurde das Verfahren zur Nutzenbewertung nach
8 35a SGB V des Wirkstoffs Daratumumab in der Indikation ,Daratumumab in Kombination
mit Lenalidomid und Dexamethason oder Bortezomib und Dexamethason fiir die Behandlung
erwachsener Patienten mit multiplem Myelom, die bereits mindestens eine Therapie erhalten
haben.” aufgrund der Uberschreitung des Umsatzes von Daratumumab mit der gesetzlichen
Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen einschlie3lich Umsatzsteuer in den
letzten zwolf Kalendermonaten von 50 Millionen Euro vorlaufig eingestellt.

Ubersteigt der Umsatz des Arzneimittels fiir seltene Leiden mit der gesetzlichen
Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen einschliel3lich Umsatzsteuer in den
letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen Euro, hat der pharmazeutische
Unternehmer innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss Nachweise nach 8§ 5 Absatz 1 bis 6 zu Ubermitteln und darin den
Zusatznutzen gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

Der pharmazeutische Unternehmer wurde uber die Uberschreitung der 50 Millionen €
Umsatzgrenze unterrichtet und zur Einreichung eines Dossiers zur Nutzenbewertung nach
8§35aSGBV fir beide zugelassenen Anwendungsgebiete aufgefordert. Der
pharmazeutische Unternehmer hat gemaR 8§ 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nummer 6 VerfO am
15. August 2017 das abschliel3ende Dossier beim G-BA fristgerecht eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. November 2017 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefuhrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Daratumumab
gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis
des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten
Dossierbewertung und der hierzu im schriftichen und mundlichen Anhorungsverfahren
vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom IQWIG erstellten Addendums zur
Nutzenbewertung getroffen. Um das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der
G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Mal3gabe der
in 5. Kapitel 85 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemafld den
Allgemeinen Methoden * wurde in der Nutzenbewertung von Daratumumab nicht abgestellt.

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

! Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeitim
Gesundheitswesen, KdlIn.
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2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Daratumumab (Darzalex®) gemafl
Fachinformation

Darzalex ist indiziert:

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

- in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason oder Bortezomib und Dexamethason
fur die Behandlung erwachsener Patienten mit multiplem Myelom, die bereits mindestens
eine Therapie erhalten haben.

2.1.2 ZweckmaRige Vergleichstherapie
a) Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason oder Bortezomib und

Dexamethason fir die Behandlung erwachsener Patienten mit multiplem Myelom, die
bereits mindestens eine Therapie erhalten haben.

- Bortezomib in Kombination mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin
oder

- Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
oder

- Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason
oder

- Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

b) Daratumumab als Monotherapie fir die Behandlung erwachsener Patienten mit
rezidiviertem und refraktarem multiplen Myelom, die bereits mit einem Proteasom-
Inhibitor und einem Immunmodulator behandelt wurden, und die wéahrend der letzten
Therapie eine Krankheitsprogression zeigten.

- Eine patientenindividuelle Therapie nach MafRgabe des Arztes, insbesondere in
Abhéangigkeit von den Vortherapien sowie der Auspragung und Dauer des Ansprechens
sowie unter Beachtung der Zulassung der jeweiligen Arzneimittel.
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Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im Anwendungsgebiet sein (812
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berlicksichtigen:

1.

3.

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

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

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

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

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO:

zu 1.

ZUu 2.

Zu 3.

In den vorliegenden Anwendungsgebieten sind Arzneimittel mit folgenden Wirkstoffen
zugelassen:

Bortezomib, Carfilzomib, Carmustin, Cyclophosphamid, Dexamethason, Doxorubicin,
Doxorubicin  (pegyliert  liposomal),  Elotuzumab, Interferon alfa-2b  (als
Erhaltungstherapie bei Patienten, die nach einer initialen Induktions-Chemotherapie
eine  objektive Remission erreichten), Ixazomib, Lenalidomid, Melphalan,
Panobinostat, Pomalidomid, Prednisolon, Prednison, Vincristin.

Eine nicht-medikamentdse Behandlungsoption kommt fir die vorliegenden
Anwendungsgebiete als zweckmaRige Vergleichstherapie nicht in Betracht. Bei bereits
vorbehandelten Patienten kann eine erstmalige oder erneute autologe
Stammzelltransplantation oder auch eine allogene Stammzelltransplantation zwar im
individuellen Einzelfall eine Behandlungsoption darstellen, kommt jedoch nicht als eine
zweckmalige Vergleichstherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet in Betracht.

Zu Arzneimitteltherapien im vorliegenden Anwendungsgebiet liegen folgende
Beschlisse und Richtlinien des G-BA vor:

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

Carfilzomib: Beschlisse vom 2. Juni 2016 und 19. Januar 2017
Ixazomib: Beschluss vom 6. Juli 2017

Daratumumab: Beschluss vom 1. Dezember 2016
Elotuzumab: Beschluss vom 1. Dezember 2016

Panobinostat: Beschluss vom 17. Marz 2016

Pomalidomid: Beschluss vom 17. Marz 2016

Zusammenfassende Dokumentation 6



zu 4. Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse in der vorliegenden Indikation
wurde durch eine Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten
zu klinischen Studien abgebildet.

Demnach wird in der Behandlung des rezidivierten/refraktaren multiplen Myeloms
nach mindestens einer Vortherapie ganz Uberwiegend auf die neueren Substanzen —
u.a. Bortezomib, Lenalidomid, Pomalidomid, Elotuzumab und auch Carfilzomib —
abgestellt. Diese werden in Kombination mit Dexamethason, oder, im Fall von
Bortezomib, auch in Kombination mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin
angewendet. Zudem steht Bortezomib als Monotherapie zur Verfigung. Elotuzumab
ist ausschlie3lich, Carfilzomib daneben auch in Kombination mit Dexamethason und
Lenalidomid zugelassen. Fiur Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason wurde in der Nutzenbewertung mit Beschluss vom
1. Dezember 2016 ein Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen gegeniber
Lenalidomid + Dexamethason festgestellt. Die Evidenz fur Bortezomib in Kombination
mit Dexamethason weist dabei eine im Vergleich zu den anderen Therapieoptionen
schlechtere Datenlage auf, diese Option wird aber dennoch, insbesondere aufgrund
von potentiellen therapierelevanten, unterschiedlichen Toxizitatsprofilen, ein
entsprechender Stellenwert im Anwendungsgebiet beigemessen. Aufgrund der in
randomisierten kontrollierten Studien nachgewiesenen Unterlegenheit der Bortezomib-
Monotherapie wird diese Therapieoption in den relevanten Leitlinien nicht mehr
empfohlen und kommt auch als zweckmafRige Vergleichstherapie nicht in Betracht.

Fir Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason sowie fiir Panobinostat in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason ist die Evidenz im Vergleich zu den
weiteren Therapieoptionen insgesamt weitaus limitierter. Zudem sind diese Therapien
nach Zulassungsstatus und Evidenz erst nach mindestens zwei vorausgegangenen
Therapien, darunter Lenalidomid und Bortezomib, angezeigt, womit ein relevanter
Unterschied bezuglich der Behandlungssituation von Patientenpopulation a)
(Patienten, die mindestens eine Vortherapie erhalten haben) besteht.

Mit Ixazomib (in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason) sowie mit
Carfilzomib (in Kombination mit Dexamethason oder mit Lenalidomid und
Dexamethason) stehen weitere fir die Patientenpopulationen a) zugelassene
Behandlungsoptionen zur Verfiigung, die jedoch recht neu sind und deren
therapeutischer Stellenwert derzeit noch nicht abschlieRend beurteilbar ist.

Demzufolge stellen Bortezomib in Kombination mit pegyliertem, liposomalen
Doxorubicin, Bortezomib in Kombination mit Dexamethason, Lenalidomid in
Kombination mit Dexamethason oder Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason jeweils eine zweckmafige Vergleichstherapie fur die Behandlung
erwachsener Patienten mit multiplen Myelom, die mindestens eine Therapie erhalten
haben (Patientenpopulation a), dar.

Fir Patienten, die bereits einen Proteasom-Inhibitor und einen Immunmodulator
erhalten haben, und die wahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression
zeigten (Patientenpopulation b), ist die Evidenz limitiert. Pomalidomid in Kombination
mit Dexamethason sowie Panobinostat in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason sind konkret fur die Behandlungssituation nach mindestens zwei
Vortherapien zugelassen. Dariber hinaus kommen fiir Patientenpopulation b) auch
die anderen genannten Therapien — u.a. Bortezomib, Lenalidomid, Elotuzumab und
auch Carfilzomib — in Betracht, die fur die Behandlungssituation nach mindestens
einer Vortherapie zugelassen sind.
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Auf Grundlage der vorliegenden aggregierten Evidenz kann zum jetzigen Zeitpunkt
kein einheitlicher Behandlungsstandard benannt werden. Die Therapieauswahl erfolgt
insbesondere in Abhangigkeit von den individuellen Vortherapien sowie der
Auspragung und Dauer des Ansprechens des Patienten auf die Vortherapie(n). Bei
adaquat langem Ansprechen ist grundsatzlich auch eine Re-Therapie mit einer
vorangegangenen Kombinationstherapie unter Berlcksichtigung der vorhandenen
Refraktaritdt gegeniber einem Proteasom-Inhibitor oder einem Immunmodulator
moglich. Auch kénnen nach Maf3gabe des behandelnden Arztes Chemotherapeutika
wie beispielsweise Melphalan, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Carmustin oder
Vincristin gegebenenfalls in Kombination mit einem Nebennierenrindenhormon (z.B.
Prednison) patientenindividuell eine Therapieoption darstellen. Bei einigen Patienten
sind alle antineoplastischen Anséatze ausgeschopft, weshalb im vorliegenden
Anwendungsgebiet fur einen relevanten Anteil der Patienten auch eine Behandlung
mit dem priméren Ziel der Symptomlinderung und Verbesserung der Lebensqualitat
(Best-Supportive-Care) im Rahmen der patientenindividuellen Therapie angebracht
sein kann.

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

2.1.3 Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Daratumumab wie folgt bewertet:

a) Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason oder Bortezomib und
Dexamethason fir die Behandlung erwachsener Patienten mit multiplem Myelom, die
bereits mindestens eine Therapie erhalten haben.

Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Begriindung:

Fir die Nutzenbewertung zieht der pharmazeutische Unternehmer im Dossier die
Ergebnisse der beiden randomisierten, offenen, kontrollierten Phase IllI-Studien POLLUX und
CASTOR heran. Die Studien wurden mit Patienten durchgefihrt, welche zuvor mindestens
eine Therapie erhalten hatten und eine dokumentierte Progression nach der letzten Therapie
aufwiesen. Die POLLUX- und die CASTOR-Studie sind die pivotalen Zulassungsstudien fir
das vorliegende neue Anwendungsgebiet von Daratumumab.

Studie POLLUX

In der Studie POLLUX wurde Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason (DRd) gegeniuber Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason (Rd)
verglichen.

Die Patienten in der Studie waren im Mittel 64 Jahre alt. Etwa 60 % der Patienten waren
mannlich und 62,9 % bzw. 63,6 % hatten eine autologe Stammzelltransplantation als
Vortherapie erhalten. Der grof3te Teil der eingeschlossenen Patienten (ca. 80 %) wies ein
multiples Myelom mit International Staging System (ISS)-Stadium | oder Il auf. Ungefahr
die Halfte der Patienten war mit zwei oder mehr Therapien vorbehandelt.

Es wurden insgesamt 569 Patienten im Verhdltnis 1.1 auf die beiden Studienarme
randomisiert (N = 286 DRd; N = 283 Rd). Die Randomisierung wurde stratifiziert nach ISS-
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Stadium, Anzahl der vorangegangenen Therapielinien sowie einer vorangegangenen
Lenalidomid-Behandlung. Hiervon erhielten 564 Patienten die Studienmedikation (N = 283
DRd; N = 281 Rd). Die Behandlung erfolgte in 28-Tage-Zyklen bis zur Krankheitsprogression
oder dem Auftreten von inakzeptabler Toxizitat.

Die derzeit noch laufende Studie wird an 136 Zentren in 18 Landern in Europa, Amerika und
Asien durchgefiihrt. Die Rekrutierung der Patienten erfolgte zwischen Juni 2014 und Juli
2015.

Die Studiendauer ist ereignisgesteuert und definiert bis zum Auftreten von 330 Todesfallen.
Der erste Datenschnitt bezieht sich auf die praspezifizierte Interimsanalyse bei Erreichen von
177 Ereignissen im priméaren Endpunkt ,Progressionsfreies Uberleben” (PFS; 1. Datenschnitt
vom 7. Marz 2016). Fur diesen Datenschnitt liegen Ergebnisse fir alle patientenrelevanten
Endpunkte vor. Eine weitere nicht-praspezifizierte Interimsanalyse erfolgte fur die Endpunkte
Gesamtuberleben, PFS und unerwinschte Ereignisse aufgrund des von der US Food and
Drug Administration (FDA) geforderten 120-Tage Sicherheitsupdates zu Daratumumab
(2. Datenschnitt vom 30. Juni 2016). Ein weiterer Datenschnitt ist laut Studienprotokoll nach
Erreichen von 165 Ereignissen des Endpunktes Gesamtiberleben geplant.

Studie CASTOR

In der Studie CASTOR wurde die Behandlung mit Daratumumab in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason (DVd) gegenlber der Kombinationstherapie aus Bortezomib
und Dexamethason (Vd) verglichen.

Die Patienten in der Studie waren im Mittel 64 Jahre alt. Von den eingeschlossenen
Patienten waren 55 % bzw. 59 % mannlich und 62,2 % bzw. 60,3 % hatten als Vortherapie
eine autologe Stammzelltransplantation erhalten. Der grof3te Teil der Patienten (76,5 % bzw.
79,4 %) wies ein multiples Myelom mit ISS-Stadium | oder Il auf. Ungefahr die Halfte der
Patienten war mit zwei oder mehr Therapien vorbehandelt.

Es wurden insgesamt 498 Patientinnen und Patienten im Verhéltnis 1:1 in die beiden
Behandlungsarme der Studie randomisiert (N = 251 DVd; N = 247 Vd). Die Randomisierung
wurde stratifiziert nach ISS-Stadium, Anzahl der vorangegangenen Therapielinien sowie
einer vorangegangenen Bortezomib-Behandlung. Hiervon erhielten 480 Patienten die
Studienmedikation (N = 243 DVvd, N= 237 Vd). Die Behandlung mit Bortezomib und
Dexamethason wurde in beiden Studienarmen von Zyklus 1 - 8 in 21-Tage Zyklen
durchgefihrt. Ab Zyklus 9 wurde Daratumumab im Interventionsarm weiter als Monotherapie
bis zur Krankheitsprogression oder dem Auftreten inakzeptabler Toxizitat in 28-Tage Zyklen
verabreicht. Die Patienten im Vergleichsarm erhielten keine weitere Studienmedikation.

Die derzeit noch laufende Studie wird an 115 Studienzentren in 16 Landern in Europa,
Amerika und Asien durchgefiihrt. Die Rekrutierung der Patienten erfolgte zwischen
September 2014 und September 2015.

Die Studiendauer ist ereignisgesteuert und definiert bis zum Auftreten von 320 Todesfallen.
Der erste Datenschnitt bezieht sich auf die praspezifizierte Interimsanalyse bei Erreichen von
177 Ereignissen im priméaren Endpunkt ,Progressionsfreies Uberleben” (PFS; 1. Datenschnitt
vom 11. Januar 2016). Fir diesen Datenschnitt liegen Ergebnisse fur alle
patientenrelevanten Endpunkte vor. Eine weitere nicht-praspezifizierte Interimsanalyse
erfolgte fur die Endpunkte Gesamtiberleben, PFS und unerwinschte Ereignisse aufgrund
des von der FDA geforderten 120-Tage Sicherheitsupdates zu Daratumumab
(2. Datenschnitt vom 30. Juni 2016). Ein weiterer Datenschnitt ist laut Studienprotokoll nach
Erreichen von 165 Ereignissen des Endpunktes Gesamtiberleben geplant.
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Das Design der Studien war mit Ausnahme der jeweiligen Begleit- bzw. Kontrolltherapie sehr
ahnlich und die berichteten Effekte waren fir fast alle betrachteten Endpunkte deutlich
homogen. Demnach waren keine Auswirkungen der jeweiligen Kombinationspartner
Bortezomib und Dexamethason bzw. Lenalidomid und Dexamethason auf die Effekte
vorhanden. Die Ergebnisse der Studien POLLUX und CASTOR wurden daher vom IQWiG
metaanalytisch zusammengefasst, unter Verwendung eines Modells mit festen Effekten. Fur
die vorliegende Bewertung wird diese metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse
der beiden Studien, sofern mdglich, herangezogen.

Fiar die Endpunkte der Kategorie Mortalitat und unerwiinschte Ereignisse werden die Daten
des 2. Datenschnittes (vom 30. Juni 2016) herangezogen. Die Bewertung der
Endpunktkategorien Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt basiert auf den
Daten des 1. Datenschnittes (vom 7. Marz 2016 bzw. 11. Januar 2016).

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Fir den Endpunkt Gesamtiberleben liegt ein statistisch signifikanter Vorteil der
Daratumumab-Kombinationstherapie gegeniber Lenalidomid und Dexamethason bzw.
Bortezomib und Dexamethason vor (Hazard Ratio (Metaanalyse) = 0,63 [0,47; 0,84],
p-Wert = 0,002). Der Median der Uberlebenszeit war sowohl in der POLLUX- als auch in der
CASTOR-Studie in beiden Studienarmen zum 2. Datenschnitt am 30. Juni 2016 nicht
erreicht.

In den Subgruppenanalysen der POLLUX-Studie konnte ein Beleg fir eine Effektmodifikation
fur das Merkmal Geschlecht festgestellt werden (Interaktion: p-Wert = 0,0440). Hierbei zeigt
sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir Frauen (Hazard Ratio = 0,30 [0,14; 0,69],
p-Wert = 0,003), wohingegen die Subgruppenanalyse der Manner keinen statistisch
signifikanten Unterschied aufzeigt (Hazard Ratio = 0,82 [0,50; 1,36], p-Wert = 0,449).

Eine Effektmodifikation fir das Merkmal Geschlecht zeigt sich fir keinen anderen Endpunkt
in der POLLUX-Studie und ist aus keiner anderen Studie mit Daratumumab bekannt. Daher
wird von einer getrennten Bewertung des Zusatznutzens nach Geschlecht abgesehen. Fur
die vorliegende Bewertung wird somit das Ergebnis fir die Gesamtpopulation beider Studien
herangezogen.

Daraus folgend wird der fur die Daratumumab-Kombinationstherapien gegenuber
Lenalidomid oder Bortezomib in Kombination mit Dexamethason gezeigte Vorteil im
Gesamtuberleben als eine moderate Verlangerung der Lebensdauer bewertet.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das PFS war der primare Endpunkt der CASTOR- und POLLUX-Studie und wurde
operationalisiert als Zeitraum zwischen der Randomisierung bis zum ersten dokumentierten
Nachweis einer Progression oder dem Tod jeglicher Ursache des Patienten. Die
Krankheitsprogression wurde anhand der International Myeloma Working Group (IMWG)-
Kriterien, basierend auf Laborparametern sowie hamatologischen und bildgebenden
Verfahren, festgestellt.

In der POLLUX-Studie war das mediane PFS zum Zeitpunkt des 2. Datenschnittes im
Daratumumab-Arm nicht erreicht. Fir den Kontrollarm betrug das mediane PFS 17,51
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Monate. Die Uberlebenszeitanalyse zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason gegeniber
Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason (Hazard Ratio = 0,37 [0,28; 0,50],
p-Wert < 0,0001).

In der CASTOR-Studie lag das mediane PFS zum 2. Datenschnitt im Kontrollarm bei 7,06
Monaten. Im Interventionsarm (DVd) war das mediane PFS nicht erreicht. In der
Uberlebenszeitanalyse zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason gegenltber der
Kombinationstherapie mit Bortezomib und Dexamethason (Hazard Ratio = 0,33 [0,26; 0,43],
p-Wert < 0,0001).

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten der Kategorien Mortalitstt und  Morbiditdt zusammensetzt. Die
Endpunktkomponente ,Mortalitéat* wird bereits Uber den sekundaren Endpunkt
Gesamtuberleben als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der
Morbiditatskomponente "Krankheitsprogression" erfolgte nach IMWG-Kriterien und damit
nicht symptombezogen, sondern mittels laborparametrischer, bildgebender und
hamatologischer Verfahren. Unter Beriicksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen
innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum Zusatznutzen bleibt davon unbertihrt.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Der Gesundheitszustand wurde in der POLLUX- und CASTOR-Studie anhand der visuellen
Analogskala (VAS) des EQ-5D Fragebogens erhoben.

Es zeigt sich bei der Auswertung der Zeit bis zu Verschlechterung um mindestens 7 bzw. 10
Punkte Kkein statistisch signifikanter Effekt. Ein Zusatznutzen der Daratumumab-
Kombinationstherapien gegeniber Lenalidomid oder Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason ist fur diesen Endpunkt nicht belegt.

Symptomatik

Fur die Erfassung der Symptomatik wurden in der POLLUX- und CASTOR-Studie die
Symptomskalen des EORTC-QLQ-C30 Fragebogens eingesetzt.

Es zeigt sich bei der Auswertung der Zeit bis zu Verschlechterung um mindestens 10 Punkte
fur keinen Endpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Demnach ist ein Zusatznutzen der Daratumumab-Kombinationstherapien gegenuiber
Lenalidomid oder Bortezomib in Kombination mit Dexamethason fur die Endpunktkategorie
Symptomatik nicht belegt.

Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde in der POLLUX- und CASTOR-Studie mittels der Funktionsskalen
des EORTC-QLQ-C30 Fragebogens erhoben.

In der metaanalytischen Zusammenfassung liegt fiir keinen Endpunkt zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen vor.
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Somit ist basierend auf der metaanalytischen Auswertung ein Zusatznutzen der
Daratumumab-Kombinationstherapien gegeniiber Lenalidomid oder Bortezomib in
Kombination mit Dexamethason fur die Endpunktkategorie Lebensqualitat nicht belegt.

Nebenwirkungen

Unerwinschte Ereignisse traten unabhéngig vom Behandlungsarm nahezu bei jedem
Patienten mindestens einmal auf. Die Ergebnisse zum Endpunkt ,Unerwinschte Ereignisse*
(UE) werden nur erganzend dargestellt.

Fur die Endpunkte ,schwerwiegende unerwtinschte Ereignisse” (SUE) und , Therapieabbruch
aller Wirkstoffkomponenten aufgrund von UE® sind keine statistisch signifikanten Effekte
vorhanden.

Fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE Grad 3 — 4) ergibt sich ein statistisch signifikanter
Effekt  zum  Nachteil der Daratumumab-Kombinationstherapien (Hazard Ratio
(Metaanalyse) = 1,40 [1,22; 1,62], p-Wert < 0,001).

Des Weiteren ist fur die UE der System Organ Classes (SOCs) ,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts® und ,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums* als auch fur den Preferred Term (PT) ,febrile Neutropenie® jeweils ein
statistisch signifikanter Nachteil der Daratumumab-Kombinationstherapien vorhanden.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse zu den Nebenwirkungen negative Effekte der
Daratumumab-Kombinationstherapien gegeniber Lenalidomid oder Bortezomib in
Kombination mit Dexamethason bei schweren UE (CTCAE Grad 3 — 4) sowie bei den
spezifischen UE febrile Neutropenie, Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts und
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums.

Gesamtbewertung

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Daratumumab zur Behandlung von Patienten, die
mindestens eine Vortherapie erhalten haben, liegen aus der POLLUX- und CASTOR-Studie
Ergebnisse zur Mortalitét (Gesamtuberleben), Morbiditdt, gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit und zu Nebenwirkungen gegentber Lenalidomid oder Bortezomib in
Kombination mit Dexamethason vor.

Fir das Gesamtlberleben ist ein statistisch signifikanter Vorteil der Daratumumab-
Kombinationstherapien vorhanden, welcher als eine moderate Verlangerung der
Lebensdauer bewertet wird.

Hinsichtlich des Gesundheitsstatus und der Symptomatik zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Daratumumab-Kombinationstherapien und
Lenalidomid oder Bortezomib in Kombination mit Dexamethason.

Des Weiteren liegt fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat in der metaanalytischen
Auswertung kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Daratumumab-
Kombinationstherapien und Lenalidomid oder Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
vor.

Bei den Nebenwirkungen zeigen sich Nachteile der Daratumumab-Kombinationstherapien
durch eine Zunahme von schweren unerwinschten Ereignissen (CTCAE Grad 3 — 4) und
spezifischen unerwinschten Ereignissen (febrile Neutropenie, Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts und Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums).
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Allerdings sind keine Unterschiede bei der Rate der Therapieabbriiche aufgrund von
unerwinschten Ereignissen vorhanden. Somit werden die im Daratumumab-Arm
beobachteten Nebenwirkungen als fir die Patienten bedeutend, aber Uberwiegend als
kontrollierbar und behandelbar eingestuft.

In der Gesamtbetrachtung werden die Ergebnisse zu den Nebenwirkungen vor dem
Hintergrund, dass keine Verschlechterung der Lebensqualitat der Patienten vorhanden ist
und aufgrund der Schwere der Erkrankung, nicht als schwerwiegend bewertet. Eine
Herabstufung des Ausmalles des Zusatznutzens ist daher nicht gerechtfertigt.
Zusammenfassend wird fur die Daratumumab-Kombinationstherapien fur die Behandlung
von Patienten mit mindestens einer Vortherapie, aufgrund der moderaten Verlangerung der
Lebensdauer, ein betrachtlicher Zusatznutzen gegeniber Lenalidomid oder Bortezomib in
Kombination mit Dexamethason festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung basiert auf einer metaanalytischen Auswertung der Ergebnisse
der randomisierten, kontrollierten, offenen Phase IllI-Studien CASTOR und POLLUX. Das
Verzerrungspotential wird auf Studienebene als niedrig eingestuft.

Auf Endpunktebene wird das Verzerrungspotential fir den Endpunkt Gesamtiberleben als
niedrig eingestuft. Aufgrund des offenen Studiendesign und der daraus resultierenden
fehlenden Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung werden die Endpunkte zur
Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat als hoch verzerrt eingestuft. Dies ist
zusatzlich durch die deutlich unterschiedlichen Ricklaufquoten fiir die Fragebdgen zwischen
den Studienarmen begriindet. Infolge der unterschiedlichen Anteile von Therapieabbriichen
in den Studienarmen und dem offenen Studiendesign werden auch die Endpunkte zu den
Nebenwirkungen als hoch verzerrt eingestuft.

Unsicherheiten bestehen dahingehend, dass die Daten zum Gesamtuberleben sowohl aus
der POLLUX- als auch aus der CASTOR-Studie noch unreif sind: Der Median der
Uberlebenszeit war sowohl in der POLLUX- als auch in der CASTOR-Studie in beiden
Studienarmen zum 2. Datenschnitt am 30. Juni 2016 nicht erreicht. In der POLLUX-Studie
sind bisher nur 29 % der geplanten 330 Ereignisse zum Gesamtuberleben und in der
CASTOR-Studie nur 30 % der geplanten 320 Ereignisse zum Gesamtiberleben eingetreten.

Des Weiteren verbleiben durch die Effektimodifikation im Endpunkt Gesamtiberleben der
POLLUX-Studie Unsicherheiten aufgrund mdoglicher geschlechtsassoziierter, jedoch nicht
notwendiger Weise in einem kausalen Zusammenhang zum biologischen Geschlecht
stehender Einflussfaktoren.

In der Gesamtschau der beschriebenen Unsicherheiten lasst sich insgesamt ein Hinweis fur
einen Zusatznutzen von Daratumumab ableiten.
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b) Daratumumab als Monotherapie fur die Behandlung von Patienten mit rezidiviertem und
refraktdarem multiplen Myelom, die bereits mit einem Proteasom-Inhibitor und einem
Immunmodulator behandelt wurden, und die wahrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression zeigten.

Fur Daratumumab als Monotherapie fur die Behandlung von Patienten mit rezidiviertem und
refraktdrem multiplen Myelom, die bereits mit einem Proteasom-Inhibitor und einem
Immunmodulator behandelt wurden, und die wahrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression zeigten, ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Begrundung:

FUr Daratumumab als Monotherapie zur Behandlung von Patienten mit rezidiviertem und
refraktdrem multiplem Myelom, die bereits mit einem Proteasom-Inhibitor und einem
Immunmodulator behandelt wurden, legt der pharmazeutische Unternehmer keine direkt
vergleichenden Studien vor.

Fir den Nachweis des Zusatznutzens gegentber der zweckmafigen Vergleichstherapie
stellt der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse der einarmigen Zulassungsstudie
SIRIUS in einem nicht-adjustierten indirekten Vergleich den Ergebnissen der retrospektiven
Beobachtungsstudie IMF-Kohorte gegenuber.

Erganzend stellt der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse der einarmigen, offenen
Early Access-Studie MMY3010 im Dossier dar, zieht diese jedoch nicht fur die Ableitung des
Zusatznutzens heran. Da die MMY3010-Studie keine weitergehenden Aussagen hinsichtlich
des Zusatznutzens uber die SIRIUS-Studie hinaus zulasst, wird sie in der vorliegenden
Bewertung nicht bertcksichtigt.

Der vorliegende nicht-adjustierte indirekte Vergleich ist fur die Bewertung des Zusatznutzens
ungeeignet, ein Zusatznutzen von Daratumumab ist daher nicht belegt.

Bewertung des nicht-adjustierten indirekten Vergleichs:

In die einarmige, mehrstufige Phase II-Studie SIRIUS wurden insgesamt 124 Patienten
eingeschlossen. Die Patienten mussten ein rezidiviertes oder refraktéares multiples Myelom
aufweisen und mit mindestens drei Vortherapien, einschlie3lich einer Vortherapie mit einem
Immunmodulator und einem Proteasom-Inhibitor, behandelt worden oder doppelt-refraktar
auf einen Immunmodulator und einen Proteasom-Inhibitor sein. In den ersten
Studienabschnitt  zur Auswahl des Dosierungsschemas wurden 59 Patienten
eingeschlossen. Der zweite Studienabschnitt, in dem das gewdhlte Dosierungsschema
evaluiert wurde, wurde mit 72 Patienten durchgefiihrt. Fir die Nutzenbewertung zieht der
pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse der 106 Patienten heran, welche Uber den
gesamten Studienzeitraum mit der zulassungskonformen Dosierung von Daratumumab
(16 mg/kg Korpergewicht) behandelt wurden. Primarer Endpunkt der Studie war das
Gesamtansprechen entsprechend den IMWG-Kriterien. Als sekundare Endpunkte wurden
unter anderem das Gesamtiiberleben, das progressionsfreie Uberleben und die
unerwinschten Ereignisse erfasst. Die Studie wurde von September 2013 bis Mai 2017 in 26
Zentren in den USA, Kanada und Spanien durchgefihrt.

Die IMF-Kohorte umfasst 543 Patienten, welche retrospektiv aus Krankenakten identifiziert
wurden. Die Patienten mussten mindestens drei Vortherapien erhalten haben und refraktar
auf einen Proteasom-Inhibitor und einen Immunmodulator sein. Die Behandlung der
Patienten erfolgte mit einer patientenindividuellen Therapie nach Mal3gabe des Arztes. Die
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noch laufende Beobachtungsstudie wird seit Juni 2015 in Zentren in Amerika, Europa und
Asien durchgefinhrt.

Auf Grundlage der vorgelegten Nachweise sind vergleichende Aussagen zum Zusatznutzen
der Daratumumab-Monotherapie gegenuber der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie aus folgenden Grinden nicht mdglich:

Zum einen sind die Patientencharakteristika zwischen der SIRIUS-Studie und der IMF-
Kohorte in relevanten Merkmalen unterschiedlich. Beispielsweise haben 80 % der Patienten
aus der SIRIUS-Studie eine Vortherapie mit einer autologen Stammzelltransplantation
erhalten gegeniber 56 % der Patienten aus der IMF-Kohorte. Weiterhin weisen die Patienten
deutliche Unterschiede in der Zeit bis zur Refraktaritat auf. Die Zeit seit der Erstdiagnose bis
zur Refraktaritat betrug bei Patienten der SIRIUS-Studie im Median 4,8 Jahre im Vergleich
zu 3,1 Jahren bei Patienten der IMF-Kohorte.

Zum anderen fehlen wesentliche Informationen Uber die Patientencharakteristika der
Patienten aus der IMF-Kohorte. Es liegen keine Angaben Uber den ECOG Performance
Status und das ISS-Stadium, den Myelomtyp, das zytogenetische Profil, die Anzahl
osteolytischer Lasionen, das Vorhandensein myelomassoziierter Osteopenie sowie einer
extramedulldaren Manifestation des Plasmozytoms vor. Des Weiteren fehlen Angaben zu
vorheriger Chemotherapie, Bestrahlung und Steroidtherapie. Die bestehenden
Unsicherheiten werden zudem dadurch verstarkt, dass keine Informationen zu den
verabreichten Dosierungen der Therapien vorliegen und fir 15 % der Patienten der IMF-
Kohorte keine Angaben zur weiteren Behandlung, beispielsweise Best-Supportive-Care,
vorhanden sind.

Unabhangig von der fraglichen Ahnlichkeit der beiden Studienpopulationen kénnen bei einer
nicht-adjustierten Gegentberstellung von Studienergebnissen nur solche Unterschiede fur
den Nachweis eines Zusatznutzens herangezogen werden, die in einer GroRenordnung
liegen, bei der ausgeschlossen werden kann, dass die Unterschiede allein durch die
Einwirkung von verzerrenden Faktoren erkléarbar sein konnten. Solche grof3en Unterschiede
liegen in dem vorliegenden nicht-adjustierten indirekten Vergleich zwischen der SIRIUS-
Studie und der IMF-Kohorte nicht vor.

Umsetzung der Auflagen der Befristung

Far die erneute Bewertung nach Fristablauf sollten weitergehende kontrollierte
Studienergebnisse vorgelegt werden. FiUr die vorliegende Bewertung wurden vom
pharmazeutischen Unternehmer jedoch keine derartigen Studienergebnisse gegentiber der
zweckmaligen Vergleichstherapie vorgelegt. Zudem ist zum jetzigen Zeitpunkt laut
Aussagen des pharmazeutischen Unternehmers keine laufende Studie vorhanden, welche in
naheliegender Zeit zur Bewertung des Zusatznutzens der Daratumumab-Monotherapie
herangezogen werden kdnnte.
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2.1.4 Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses

Die Befristung der Geltungsdauer der im Beschluss getroffenen Feststellungen zur
Patientenpopulation a) ,Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
oder Bortezomib und Dexamethason fur die Behandlung erwachsener Patienten mit
multiplem Myelom, die bereits mindestens eine Therapie erhalten haben.” 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. Vorliegend ist die
Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach § 35a Absatz 1 SGB V
in Einklang stehende sachliche Griinde gerechtfertigt.

Die vorliegende Bewertung beruht auf einer Zwischenauswertung der derzeit noch laufenden
Studien CASTOR und POLLUX. Die zur Verfigung stehenden Daten zum Gesamtiiberleben
weisen zum Zeitpunkt des vorliegenden Datenschnittes vom 30. Juni 2016 eine geringe
Anzahl an Ereignissen auf. Fur beide noch laufenden Studien steht die finale Analyse nach
Erreichen von 330 bzw. 320 Todesereignissen aus.

Vor diesem Hintergrund, dass weitere Daten zum Gesamtuberleben erwartet werden, die fur
die Bewertung des Zusatznutzens der Daratumumab-Kombinationstherapien fir
Patientenpopulation a) relevant sein kdnnen, ist es gerechtfertigt, den Beschluss zeitlich zu
befristen bis weitere wissenschaftliche Erkenntnisse fir die Bewertung des Zusatznutzens
von Daratumumab vorliegen.

Auflagen der Befristung

Fir die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf sollen im Dossier zu allen Endpunkten,
die fur den Nachweis eines Zusatznutzens fur Patientenpopulation a) herangezogen werden,
die Ergebnisse der finalen Analyse nach Erreichen von 330 bzw. 320 Ereignissen im
Endpunkt Gesamtuberleben aus den derzeit laufenden Studien POLLUX und CASTOR
vorgelegt werden.

Hierfir wird eine Befristung des Beschlusses bis zum 1. Oktober 2021 als angemessen
erachtet.

Eine Fristverlangerung kann grundsétzlich gewahrt werden, sofern begrindet und
nachvolliziehbar dargelegt wird, dass der Zeitraum der Befristung nicht ausreichend ist.

Gemall 8§ 3 Abs. 1 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel 8 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO beginnt das
Verfahren der Nutzenbewertung fur das Arzneimittel Daratumumab erneut, wenn die Frist
abgelaufen ist. Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer spatestens am Tag des
Fristablaufs beim G-BA ein Dossier zum Beleg eines Zusatznutzens von Daratumumab im
Verhdltnis zur zweckmalRigen Vergleichstherapie einzureichen (8 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV
i.v.m. 5. Kapitel 8 8 Nr. 5 VerfO). Wird das Dossier nicht oder unvollstéandig eingereicht, kann
der G-BA die Feststellung treffen, dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist.

Die Moglichkeit, dass eine Nutzenbewertung fur das Arzneimittel Daratumumab aus anderen
Grunden (vgl. 5. Kapitel 8 1 Abs. 2 Nr. 2 bis 4 VerfO) zu einem fruheren Zeitpunkt
durchgefihrt werden kann, bleibt hiervon unberihrt.
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2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

a) Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason oder Bortezomib und
Dexamethason fir die Behandlung erwachsener Patienten mit multiplem Myelom, die
bereits mindestens eine Therapie erhalten haben.

Dem Beschluss werden die Patientenzahlen aus den vorherigen Beschliissen zum multiplen
Myelom nach mindestens einer Therapie zugrunde gelegt (Ixazomib (6. Juli 2017),
Carfilzomib (19. Januar 2017 und 2. Juni 2016), Elotuzumab (1. Dezember 2016)).

Begrundung:

Die im vorliegenden Verfahren vorgelegten Patientenzahlen basieren auf einer hoéheren
Grundgesamtheit, welche mit Unsicherheiten behaftet ist und tendenziell eine
Uberschatzung darstellt. Nach Auffassung des G-BA stellen die hier vorliegenden
Patientenzahlen keine eindeutig bessere Schéatzung gegeniber den Patientenzahlen aus
den vorherigen Beschliissen zum multiplen Myelom nach mindestens einer Vortherapie dar,
weshalb letztere weiterhin herangezogen werden.

b) Daratumumab 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.

Dem Beschluss werden die Patientenzahlen aus dem Erstbeschluss zur Nutzenbewertung
von Daratumumab vom 1. Dezember 2016 zugrunde gelegt.

Begrindung:

Die im vorliegenden Verfahren vorgelegte Spanne fir die Patientenzahlen liegt mit
geringfiigiger Abweichung im Bereich der Patientenzahlen aus dem Erstbeschluss und stellt
nach Auffassung des G-BA keine eindeutig bessere Schatzung gegeniber den
Patientenzahlen aus dem Erstbeschluss dar, weshalb letztere weiterhin herangezogen
werden.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Darzalex® (Wirkstoff: Daratumumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung
(letzter Zugriff: 9. Januar 2018):

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
Therapie von Patienten mit multiplem Myelom erfahrene Fachéarzte fir Innere Medizin,
Hamatologie und Onkologie erfolgen.

Zusammenfassende Dokumentation 17


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

Gemal der Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehdrde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
MaRnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial und einen Patientenausweis zur Verfigung zu stellen. Das
Schulungsmaterial fur das medizinische Fachpersonal und Blutbanken enthalt Anweisungen
zum Umgang mit den durch Daratumumab bedingten Risiken fur Interferenzen mit
Blutgruppenbestimmungen (indirekter Antihumanglobulintest bzw. Coombs-Test). Die durch
Daratumumab induzierten Interferenzen mit Blutgruppenbestimmungen kdnnen bis zu 6
Monate nach der letzten Infusion des Arzneimittels bestehen; daher soll das medizinische
Fachpersonal die Patienten darauf hinweisen, ihren Patientenausweis bis 6 Monate nach
Behandlungsende mit sich zu tragen.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. Januar 2018).

Fir die Kostendarstellung im Beschluss werden die Kosten fur das erste Behandlungsjahr
dargestellt. Die Therapiekosten fir die Folgejahre sind, sofern abweichend von den
dargestellten Therapiekosten fir das erste Behandlungsjahr, in der folgenden Herleitung
aufgefihrt.

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell und/oder durchschnittlich kiirzer ist.

Fir Bortezomib in Kombination mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin wird eine
Therapiedauer von 8 Zyklen angenommen, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer
patientenindividuell unterschiedlich sein kann.
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Bezeichnung der
Therapie

Behandlungs-
modus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient pro
Jahr

Behandlungs-
dauer je
Behandlung
(Tage)

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab Monotherapie

Daratumumab

Erstes
Behandlungsjahr:
Wochel - 8:

1x wochentlich
Woche 9 - 24:

1x alle 2 Wochen
Ab Woche 25:

1x alle 4 Wochen

23 Beh.?

23

Folgejahr:
1x alle 4 Wochen

13 Beh.?

13

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

Daratumumab

Erstes
Behandlungsjahr:
Wochel-9:

1x wochentlich
Woche 10 - 24:
1x alle 3 Wochen
Ab Woche 25:

1x alle 4 Wochen

21 Beh.?

1

21

Folgejahr:
1x alle 4 Wochen

13 Beh.?

13

Bortezomib

Tag 1,4,8 und 11
21 - Tage Zyklus

8 Zyklen

32

Dexamethason®

Tag 1, 2,4,5, 8,
9,11, 12
21 - Tage Zyklus

8 Zyklen

6 (Zyklus 1 - 3)
7 (Zyklus 4 - 8)

53

Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Daratumumab

Erstes
Behandlungsjahr:
Woche 1 - 8:

1x wochentlich
Woche 9 - 24:

1x alle 2 Wochen
Ab Woche 25:

1x alle 4 Wochen

23 Beh.?

1

23

Folgejahr:
1x alle 4 Wochen

13 Beh.?

13

% Beh. = Behandlungen

% An den Tagen der Daratumumab-Infusion wurde die Dexamethason-Dosis als PrAmedikation vor der Infusion

gegeben.
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Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen | dauer je tage pro
pro Patient pro | Behandlung Patient pro
Jahr (Tage) Jahr
Lenalidomid Tag1l-21 13 Zyklen 21 273
28 - Tage Zyklus
Dexamethason® Tag 1, 8, 15, 22 13 Zyklen 1. Jahr 1. Jahr
28 - Tage Zyklus 0 (Zyklus 1-2) | 29
2 (Zyklus 3 - 6)
3 (ab Zyklus 7)
Folgejahr Folgejahr
3 39
Zweckmaliige Vergleichstherapie fur Patientenpopulation a)
Bortezomib in Kombination mit pegyliertem, liposomalem Doxorubicin
Bortezomib Tag 1,4,8 und 11 | 8 Zyklen 4 32
21 - Tage Zyklus
Doxorubicin Tag 4 8 Zyklen 1 8
(pegyliert, 21 - Tage Zyklus
lysosomal)
Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason
Lenalidomid Tagl-21 13 Zyklen 21 273
28 - Tage Zyklus
Dexamethason 1.-4. Zyklus 13 Zyklen 1. - 4. ZyKlus: 1. Jahr
Tagl-4,9-12, 12 84
17-20
ab dem 5.
ab dem 5. Zyklus ZyKlus: Folgejahr
Tagl-4 4 52
28 - Tage Zyklus
Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
Bortezomib Tag 1,4,8 und 11 | 4 - 8 Zyklen 4 16 - 32
21 - Tage Zyklus
Dexamethason Tag1, 2,4,5,8, |4-82Zyklen 8 32-64
9,11, 12
21 - Tage Zyklus

4 An den Tagen der Daratumumab-Infusion wurden 20 mg der Dexamethason-Dosis als Pramedikation vor der
Infusion und 20 mg als Postmedikation am Tag nach der Infusion gegeben.

20
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Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen | dauer je tage pro
pro Patient pro | Behandlung Patient pro
Jahr (Tage) Jahr

Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Elotuzumab 1. - 2. Zyklus: 13 Zyklen 1. - 2. Zyklus: 1. Jahr

Tag 1, 8, 15, 22 4 30

ab dem 3.

ab dem 3. Zyklus: ZyKlus: Folgejahr

Tag 1, 15 2 26

28 - Tage Zyklus
Lenalidomid Tag1l-21 13 Zyklen 21 273

28-Tage Zyklus
Dexamethason 1. - 2. ZyKlus: 13 Zyklen 1. - 2. ZyKlus: 1. Jahr

Tag 1, 8, 15, 22 4 (mit 28 mg) 30 (mit 28 mQ)

22 (mit 40 mg)
ab dem 3.

ab dem 3. Zyklus: ZyKlus: Folgejahr

Tag 1, 15 2(mit28 mg) | 26 (mit 28 mQ)

(je 28 mg) 2 (mit 40 mg) 26 (mit 40 mQ)

Tag 8, 22

(je 40 mg)

28 - Tage Zyklus

ZweckmalRige Vergleichstherapie fir Patientenpopulation b)®

Cyclophosphamid in Kombination mit Prednison

11,12

21 - Tage Zyklus

Cyclophos- Tag 1 17 Zyklen 1 17
phamid 21 - Tage Zyklus
Prednison Tagl-4 17 Zyklen 4 68
21 - Tage Zyklus
Melphalan in Kombination mit Prednison®
Melphalan Tagl-4 13 Zyklen 4 52
28 - Tage Zyklus
Prednison Tagl-4 13 Zyklen 4 52
28 - Tage Zyklus
Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
Bortezomib Tag 1,4,8 und 11 4 - 8 Zyklen 4 16 - 32
21 - Tage Zyklus
Dexamethason Tag1l, 2,4,5,8,9, | 4-82Zyklen 8 32-64

° Aufgrund der zahlreichen im Anwendungsgebietzugelassenen Wirkstoffe und mdglicher Kombinationspartner
werden hier beispielhaft einige moégliche Therapieschemata dargestellt.

® Es wird ein 4-Woéchiger Behandlungszyklus (28-Tage Zyklus) angenommen.
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Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen | dauer je tage pro
pro Patient pro | Behandlung Patient pro
Jahr (Tage) Jahr
Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason
Lenalidomid Tagl-21 13 Zyklen 21 273
28 - Tage Zyklus
Dexamethason 1. - 4. Zyklus 13 Zyklen 1. - 4. Zyklus: 1. Jahr
Tagl-4,9-12, 12 84
17-20
ab dem 5.
ab 5. Zyklus ZyKlus: Folgejahr
Tagl-4 4 52
28 - Tage Zyklus
Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Elotuzumab 1. - 2. ZyKlus: 13 Zyklen 1.- 2. Zyklus: 1. Jahr
Tag 1, 8, 15, 22 4 30
ab dem 3.
ab dem 3. Zyklus: ZyKlus: Folgejahr
Tag 1, 15 2 26
28 - Tage Zyklus
Lenalidomid Tagl-21 13 Zyklen 21 273
28 - Tage Zyklus
Dexamethason 1. - 2. ZyKlus: 13 Zyklen 1.- 2. Zyklus: 1. Jahr
Tag 1, 8, 15, 22 4 (mit 28 mQ) 30 (mit 28 mg)
22 (mit 40 mg)
ab dem 3.
ab dem 3. Zyklus: ZyKlus: Folgejahr
Tag 1, 15 2 (mit28 mg) | 26 (mit 28 mQ)
(je 28 mg) 2 (mit 40 mg) 26 (mit 40 mg)
Tag 8, 22
(je 40 mg)
28 - Tage Zyklus

Best-Supportive-Care (BSC)

BSC

patientenindividuell unterschiedlich

Verbrauch:

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberflache (KOF)
wurden die durchschnittichen Korpermalie aus der amtlichen Reprasentativstatistik
.Mikrozensus 2013 — KoérpermalRe der Bevolkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliche
KdrpergrofRe: 1,72 m, durchschnittliches Koérpergewicht: 76,3 kg). Hieraus berechnet sich
eine Korperoberflache von 1,89 m? (Berechnung nach Du Bois 1916).
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Bezeichnung der | Dosierung | Dosis pro Verbrauch Behand- | Jahresdurch-
Therapie Patient pro nach lungs- schnitts-
Behand- Wirkstarke pro | tage pro | verbrauch
lungstag Behandlungs- | Patient nach
tag pro Jahr | Wirkstéarke
Zu bewertendes Arzneimittel
Daratumumab Monotherapie
Daratumumab 16 mg/kg | 1220,8 mg 3 x 400 mg 1. Jahr 1. Jahr
1x 100 mg 23 69 DFL,
400 mg
23 DFL,
100 mg
Folgejahr | Folgejahr
13 39 DFL,
400 mg
13 DFL,
100 mg
Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
Daratumumab 16 mg/kg | 1220,8 mg 3 x 400 mg 1. Jahr 1. Jahr
1x 100 mg 21 63 DFL,
400 mg
21 DFL,
100 mg
Folgejahr | Folgejahr
13 39 DFL,
400 mg
13 DFL,
100 mg
Bortezomib 1,3mg/m* | 2,5mg 1x35mg 32 32 DFL,
3,5mg
Dexamethason® 20 mg 20 mg 1x20mg 53 53 TAB,
20 mg
Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Daratumumab 16 mg/kg | 1220,8 mg 3 x 400 mg 1. Jahr 1. Jahr
1x 100 mg 23 69 DFL,
400 mg
23 DFL,
100 mg
Folgejahr | Folgejahr
13 39 DFL,
400 mg
13 DFL,
100 mg
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Bezeichnung der | Dosierung | Dosis pro Verbrauch Behand- | Jahresdurch-
Therapie Patient pro nach lungs- schnitts-
Behand- Wirkstarke pro | tage pro | verbrauch
lungstag Behandlungs- | Patient nach
tag pro Jahr | Wirkstéarke
Lenalidomid 25mg 25mg 1x25mg 273 273 HKP,
25 mg
Dexamethason® | 40 mg 40 mg 1x40mg 1. Jahr 1. Jahr
29 29 TAB,
40 mg
Folgejahr | Folgejahr
39 39 TAB,
40 mg
ZweckmalRige Vergleichstherapie fir Patientenpopulation a)
Bortezomib in Kombination mit pegyliertem, liposomalem Doxorubicin
Bortezomib 1,3 mg/m2 2,5mg 1x3,5mg 32 32 DFL,
3,5mg
Doxorubicin 30 mg/m® | 56,7 mg 1x50mg 8 8 DFL,
(pegyliert, 1x20mg 50 mg
liposomal) 8 DFL.
20 mg
Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason
Lenalidomid 25mg 25 mg 1x25mg 273 273 HKP,
25 mg
Dexamethason 40 mg 40 mg 1x40mg 1. Jahr 1. Jahr
84 84 TAB,
40 mg
Folgejahr | Folgejahr
52 52 TAB,
40 mg
Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
Bortezomib 1,3 mg/m2 2,5mg 1x35mg 16 - 32 16 - 32 DFL,
3,5mg
Dexamethason 20 mg 20 mg 1x20mg 32-64 32 - 64 TAB,
20 mg
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Bezeichnung Dosierung | Dosis pro Verbrauch Behand- Jahresdurch-
der Therapie Patient pro nach lungstage | schnitts-
Behandlungs- | Wirkstéarke pro Patient | verbrauch
tag pro Behand- | pro Jahr nach
lungstag Wirkstarke
Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Elotuzumab 10 mg/kg 763 mg 2 x 400 mg 1. Jahr 1. Jahr
30 60 DFL,
400 mg
Folgejahr Folgejahr
26 52 DFL,
400 mg
Lenalidomid 25 mg 25 mg 1x25mg 273 273 HKP,
25 mg
Dexamethason | 28 mg 28 mg 1x8mg 1. Jahr 1. Jahr
40 mg 40 mg 1x20mg 30 30 TAB,
bzw. (28 mg) 8 mg
1x40mg 22 30 TAB,
(40 mq) 20 mg
22 TAB,
40 mg
Folgejahr Folgejahr
26 26 TAB,
(28 mg) 8 mg
26 26 TAB,
(40 mg) 20 mg
26 TAB,
40 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie fir Patientenpopulation b)®
Cyclophosphamid in Kombination mit Prednison
Cyclophos- 1000 mg/m? | 1890 mg 2x1000mg | 17 34 DFL,
phamid 1000 mg
Prednison 2 mg/kg 152,6 mg 3x50mg 68 204 TAB,
50 mg
Melphalan in Kombination mit Prednison
Melphalan 0,25 mg/kg | 19,1 mg 10x 2mg 52 520 FTA,
2mg
Prednison 2 mg/kg 152,6 mg 3x50mg 52 156 TAB,
50 mg
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Bezeichnung Dosierung | Dosis pro Verbrauch Behand- Jahresdurch-
der Therapie Patient pro nach lungstage | schnitts-
Behandlungs- | Wirkstéarke pro Patient | verbrauch
tag pro Behand- | pro Jahr nach
lungstag Wirkstarke
Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
Bortezomib 1,3mg/m? | 2,5 mg 1x3,5mg 16-32 16 - 32 DFL,
3,5 mg
Dexamethason | 20 mg 20 mg 1x20mg 32-64 32-64 TAB,
20 mg
Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason
Lenalidomid 25mg 25 mg 1x25mg 273 273 HKP,
25 mg
Dexamethason | 40 mg 40 mg 1x40mg 1. Jahr 1. Jahr
84 84 TAB,
40 mg
Folgejahr Folgejahr
52 52 TAB,
40 mg
Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Elotuzumab 10 mg/kg | 763 mg 2 x 400 mg 1. Jahr 1. Jahr
30 60 DFL,
400 mg
Folgejahr Folgejahr
26 52 DFL,
400 mg
Lenalidomid 25mg 25mg 1x25mg 273 273 HKP,
25mg
Dexamethason | 28 mg 28 mg 1x8mg 1. Jahr 1. Jahr
40 mg 40 mg 1x20mg 30 30 TAB,
bzw. (28 mg) 8 mg
1x40mg 22 30 TAB,
(40 mg), 20 mg
22 TAB,
40 mg
Folgejahr Folgejahr
26 26 TAB,
(28 mg) 8 mg
26 26 TAB,
(40 mg) 20 mg
26 TAB,
40 mg
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Bezeichnung Dosierung | Dosis pro Verbrauch Behand- Jahresdurch-
der Therapie Patient pro nach lungstage | schnitts-
Behandlungs- | Wirkstéarke pro Patient | verbrauch
tag pro pro Jahr nach
Behandungs- Wirkstarke
tag

Best-Supportive-Care (BSC)

BSC patientenindividuell unterschiedlich

HKP: Hartkapseln, TAB: Tablette, DFL: Durchstechflaschen, FTA: Filmtablette

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit naherungsweise sowohl auf
der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und 8§ 130 a SGB V erhoben. Fur die Berechnung der
Jahrestherapiekosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendétigte Anzahl an
Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden
dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

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

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Kosten Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (Apothekenabgabepreis nach vorgeschriebener Rabatte
Wirkstarke und Packungsgroide)

Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab Monotherapie

Daratumumab 2.121,40 € 2.001,75 €

400 mg, 1 DFL [1,77 €7; 117,88 €°]

543,26 € 512,02 €

100 mg, 1 DFL [1,77 €'; 29,47 €°]
Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
Daratumumab 2.121,40 € 2.001,75 €

400 mg, 1 DFL [1,77° €; 117,88 €°]

543,26 € 512,02 €

100 mg, 1 DFL [1,77 €; 29,47 €]
Bortezomib 1.643,25 € 1.516,34 €

3,5mg, 1 DFL [1,77 €'; 125,14 €°]

"Rabatt nach § 130 SGB V
® Rabattnach § 130a SGB V
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Bezeichnung der

Kosten

Kosten nach Abzug gesetzlich

Therapie (Apothekenabgabepreis nach vorgeschriebener Rabatte

Wirkstarke und Packungsgrofe)
Dexamethason 118,55 €° 108,27 €

20 mg, 50 TAB [1,77 €'; 8,51 €°]

32,08 €° 28,64 €

20 mg, 10 TAB [1,77 €"; 1,67 €]
Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Daratumumab 2.121,40 € 2.001,75 €

400 mg, 1 DFL [1,777 €; 117,88 €°]

543,26 € 512,02 €

100 mg, 1 DFL [1,77 €'; 29,47 €°]
Lenalidomid 791221 € 7.459,15

25 mg, 21 HKP [1,77 €; 451,29 €7]
Dexamethason 187,70 €° 171,95 €

40 mg, 50 TAB [1,77 €; 13,98 €]

Zweckmalfige Vergleichstherapie fiir Patientenpopulation a)

Bortezomib in Kombination mit pegyliertem, liposomalem Doxorubicin

Bortezomib 1.643,25 € 1.516,34 €

3,5mg, 1 DFL [1,77 €'; 125,14 €°]
Doxorubicin 1.865,75 € 1.725,21 €
(pegyliert, 50 mg, 1 DFL [1,77 €; 138,77 €]
liposomal)

752,38 € 698,87 €

20 mg, 1 DFL [1,77 €; 51,74 €]
Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason
Lenalidomid 7.912,21 € 7.459,15 €

25 mg, 21 HKP [1,77 €"; 451,29 €°]
Dexamethason 187,70 €° 171,95 €

40 mg, 50 TAB [1,77 €; 13,98 €7]
Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
Bortezomib 1.643,25 € 1.516,34 €

3,5mg, 1 DFL [1,77 €'; 125,14 €°]
Dexamethason 118,55 €° 108,27 €

20 mg, 50 TAB [1,77 €'; 8,51 €°]

53,75 €° 48,60 €

20 mg, 20 TAB [1,77 €'; 3,38 €7]
Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Elotuzumab 1.557,58 € 1.470,13 €

400 mg, 1 DFL [1,77 €; 85,68 €°]

o Festbetrag (Stufe I)
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Bezeichnung der

Kosten

Kosten nach Abzug gesetzlich

Therapie (Apothekenabgabepreis nach vorgeschriebener Rabatte
Wirkstarke und Packungsgrofe)
Lenalidomid 7.912,21 € 7.459,15 €
25 mg, 21 HKP [1,77 €"; 451,29 €°]
Dexamethason 123,07 €° 112,43 €
8 mg, 100 TAB [1,77 €; 8,87 €]
118,55 €° 108,27 €
20 mg, 50 TAB [1,77 €; 8,51 €]
187,70 €° 171,95 €
40 mg, 50 TAB [1,77 €'; 13,98 €°]

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Patientenpopulation b)®

Cyclophosphamid in

Kombination mit Prednison

Cyclophosphamid | 123,64 € 115,63 €

1000 mg, 6 DFL [1,77 €; 6,24 €]
Prednison 67,72 €° 61,46 €

50 mg, 50 TAB [1,77 €'; 4,49 €°]
Melphalan in Kombination mit Prednison
Melphalan ™ 162,70 € 86,31 €

2 mg, 50 FTA [1,77 €'; 74,62 €°]
Prednison 67,72 € 61,46 €

50 mg, 50 TAB [1,77 €; 4,49 €]
Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
Bortezomib 1.643,25 € 1.516,34 €

3,5mg, 1 DFL [1,77 €'; 125,14 €°]
Dexamethason 118,55 €° 108,27 €

20 mg, 50 TAB [1,77 €'; 8,51 €°]

53,75 €’ 48,60 €

20 mg, 20 TAB [1,77 €'; 3,38 €7]
Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason
Lenalidomid 7.912,21 € 7.459,15 €

25 mg, 21 HKP [1,77 €"; 451,29 €°]
Dexamethason 187,70 €’ 171,95 €

40 mg, 50 TAB [1,77 €'; 13,98 €°]
Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Elotuzumab 1.557,58 € 1.470,13 €

400 mg, 1 DFL [1,77 €'; 85,68 €]
Lenalidomid 7.912,21 € 7.459,15 €

25 mg, 21 HKP [1,77 €; 451,29 €°]

10 o piu . -
Solitares Fertigarzneimi

ttel
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Bezeichnung der Kosten Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (Apothekenabgabepreis nach vorgeschriebener Rabatte
Wirkstarke und Packungsgrofe)
Dexamethason 123,07 €° 112,43 €
8 mg, 100 TAB [1,77 €'; 8,87 €°]
118,55 €° 108,27 €
20 mg, 50 TAB [1,77 €; 8,51 €]
187,70 €° 171,95 €
40 mg, 50 TAB [1,77 €'; 13,98 €°]
Best-Supportive-Care (BSC)
BSC patientenindividuell unterschiedlich

HKP: Hartkapseln, TAB: Tablette, DFL: Durchstechflaschen, FTA: Filmtablette

Stand Lauer-Taxe: 15. Januar 2018

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berlcksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmaéfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation
regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder
bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfur anfallenden Kosten als
Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen zu berlcksichtigen.

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

Art der Leistung Kosten pro Kosten nach Kosten Behand- | Kosten pro
Packung Abzug gesetzl. | pro lungsta- | Patient /
vorg. Rabatte”® | Leistung™ | ge pro Jahr
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel:

Pramedikation™?

Daratumumab Monotherapie

Methylprednisolon | 22,67 € 18,17 € 18,17 € 1. Jahr 1. Jahr
100 mg, i.v. 1x 125 mg (1,77 €, 2,73 €) 23 41791 €

Folgejahr | Folgejahr
13 236,21 €

" Anteilige Kosten an den Kosten pro Packung fiir Verbrauch pro Behandlungstag.
2| aut Fachinformation zu Darzalex® (Stand: April 2017)
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Art der Leistung Kosten pro Kosten nach Kosten Behand- | Kosten pro
Packung Abzug gesetzl. | pro lungsta- | Patient /
vorg. Rabatte”® | Leistung™ | ge pro Jahr
Jahr
Paracetamol** 12,55 €*° 10,66 € 0,21 € - 1. Jahr 1. Jahr
500 - 1000 mg, 50 x 500 mg (1,77 €;0,12€) | 0,26 € 23 4,90 € -
oral 6,05 €
13,82 €° 1183 € Folgejahr | Folgejahr
45x 1000 mg | (1,77 €; 0,22 €) 13 277 €-
342 €
Dimetinden 17,47 € 14,46 € 578 € 1. Jahr 1. Jahr
1 mg/10 kg KG, 5x4mg (1,77 €, 1,24 €) 23 133,03 €
B 16
V. Folgejahr | Folgejahr
13 75,19 €
Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
Dexamethason 16,59 € 14,38 € 719 € 1. Jahr 1. Jahr
20 mg, i.v. 10 x4 mg (1,77 €, 0,44 €) 21 150,99 €
Folgejahr | Folgejahr
13 93,47 €
Paracetamol* 12,55 €'° 10,66 € 021€- |1.Jahr | 1.Jahr
500 — 1000 mg, 50 x 500 mg (1,77 €;0,12€) | 0,26 € 21 4,48 € -
oral 552 €
1382 €° 1183 € Folgejahr | Folgejahr
45x 1000 mg | (1,77 €; 0,22 €) 13 277 €.
342 €
Dimetinden 17,47 € 14,46 € 578 € 1. Jahr 1. Jahr
1 mg/10 kg KG, 5x 4 mg (1,77 €, 1,24 €) 21 121,46 €
- 16
LV. Folgejahr | Folgejahr
13 75,19 €
Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Dexamethason 16,59 € 14,38 € 719 € 1. Jahr 1. Jahr
20 mg, i.v. 10x 4 mg (1,77 €, 0,44 €) 23 165,37 €
Folgejahr | Folgejahr
13 93,47 €

13 Anteilige Kosten an den Kosten pro Packung fur Verbrauch pro Behandlungstag.
¥ Die in der Fachinformation angegebene Dosierung von 650 mg Paracetamol in der Pramedikation kann durch
Tabletten nicht erreicht werden. Aufgrund dessen wird auf eine Dosierung von 500 — 1000 mg zuriickgegriffen.

5 Festbetrag (Stufe I)

' Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberflache (KOF) wurden die
durchschnittlichen KérpermalRe aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2013 — Kérpermal3e der
Bewvolkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliche KérpergréRe: 1,72 m, durchschnittliches Kérpergewicht: 76,3

kg).

Zusammenfassende Dokumentation

31




Art der Leistung Kosten pro Kosten nach Kosten Behand- | Kosten pro

Packung Abzug gesetzl. | pro lungsta- | Patient /
vorg. Rabatte”® | Leistung’ | ge pro Jahr
Jahr
Paracetamol** 12,55 € 10,66 € 021 €— |1.Jahr 1. Jahr
500 — 1000 mg, 50 x 500 mg (1,77 €;0,12€) | 0,26 € 23 4,90 € -
oral 6,05 €
1382 €° 1183 € Folgejahr | Folgejahr
45x 1000 mg | (1,77 €; 0,22 €) 13 277 €-
342 €
Dimetinden 17,47 € 14,46 € 578 € 1. Jahr 1. Jahr
1 mg/10 kg KG, 5x4mg (1,77 €, 1,24 €) 23 133,03 €
B 16
V. Folgejahr | Folgejahr
13 75,19 €
Postmedikation®?
Daratumumab Monotherapie
Methylprednisolon | 29,01 € 25,81 € 1,29 € 1. Jahr 1. Jahr
20 mg, oral 100 x4 mg (1,77 €, 1,43 €) 46 59,36 €
Folgejahr | Folgejahr
26 33,55 €
Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Dexamethason 118,55 € 108,27 € 2,17 € 1. Jahr 1. Jahr
20 mg, oral 50 x 20 mg (1,77 €, 8,51 €) 23 49,80 €
Folgejahr | Folgejahr
13 28,15 €

ZweckmalRige Vergleichstherapie fur Patientenpopulation a) und b)

Pramedikation™®

Elotuzumab (in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason)

Dexamethason 20,05 €% 17,56 € 1,76 € 1. Jahr 1. Jahr

8 mg, i.v. 10 x 8 mg (1,77 €,0,72 €) 30 52,68 €
Folgejahr | Folgejahr
26 45,66 €

Dimetinden 17,47 € 14,46 € 5,78 € 1. Jahr 1. Jahr

1 mg/10 kg KG, 5x 4 mg (1,77 €, 1,24 €) 30 173,52 €

vt Folgejahr | Folgejahr
26 150,38 €

Y Anteilige Kosten an den Kosten pro Packung fur Verbrauch pro Behandlungstag.

18 Festbetrag (Stufe Ill)
9 Laut Fachinformation zu Empliciti® (Stand: Juli 2017)
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Art der Leistung Kosten pro Kosten nach Kosten Behand- | Kosten pro
Packung Abzug gesetzl. | pro lungsta- | Patient /
vorg. Rabatte”® | Leistung® | ge pro Jahr
Jahr
Ranitidin 19,85 €* 17,38 € 0,17 € 1. Jahr | 1.Jahr
150 mg, oral 100 x 150 mg | (1,77€; 0,70 €) 30 521 €
Folgejahr | Folgejahr
26 452 €
Paracetamol* 12,55 € 10,66 € 021€- |1.Jahr | 1. Jahr
500 - 1000 mg, 50 x 500 mg (1,77 €,0,12€) | 0,26 € 30 6,40 € -
oral 7,89 €
13,82 €° 1183 € Folgejahr | Folgejahr
45 x 1000 mg | (1,77 €; 0,22 €) 26 554 € -
6,84 €

Stand Lauer-Taxe: 15. Januar 2018

Sonstige GKV-Leistungen:

Die Hilfstaxe (Stand: 7. Erg&nzungsvereinbarung zum Vertrag Uber die Preisbildung fur
Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen vom 1. Marz 2016) wird zur Berechnung der Kosten
nicht vollumféanglich herangezogen, da sie (1) dynamisch verhandelt wird, (2) aufgrund der
Vielzahl in der GKV-Versorgung bestehender, grof3tenteils in nicht offentlichen Vertragen
geregelten Abrechnungsmodalitaten fur Zytostatika-Zubereitungen, die nicht an die Hilfstaxe
gebunden sind, fir die Versorgung nicht reprasentativ ist, (3) ggf. zu einem bestimmten
Zeitpunkt nicht alle relevanten Wirkstoffe umfasst und aus diesen Grinden insgesamt fur
eine standardisierte Kostenerhebung nicht geeignet ist. Demgegenuber ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V Jdffentlich zugangliche
Apothekenverkaufspreis eine fur eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe fallen Zuschlage fiir die Herstellung bei zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitungen von maximal 81 €, fiur die Herstellung bei parenteralen Lésungen mit
monoklonalen Antikdrpern von maximal 71 € jeweils pro applikationsfertiger Einheit an.
Diese Betrdge konnen in Vertrdgen unterschritten werden. Diese zusétzlichen sonstigen
Kosten fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den
Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP
und des maximalen Zuschlages fir die Herstellung und stellt nur eine naherungsweise
Abbildung der Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbericksichtigt sind beispielsweise
die Abschlage auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der
Verwiirfe sowie die Berechnung der ApplikationsgefalRe und Tragerlosungen nach den
Regularien der Anlage 3 der Hilfstaxe.

2 Anteilige Kosten an den Kosten pro Packung fur Verbrauch pro Behandlungstag.
2 Festbetrag (Stufe I1)
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3. Biurokratiekosten

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

4, Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 1. Juni 2017 bzw. 2. Juni 2017,
eingegangen am 1. Juni 2017 bzw. 2. Juni 2017, eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter
anderem zur Frage der zweckmafRigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss
Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 25. Juli 2017 die zweckmalige Vergleichstherapie
festgelegt. Das Beratungsgesprach fand am 27. Juli 2017 statt.

Am 15. August 2017 hat der pharmazeutische Unternehmer geméal 5. Kapitel 8 8 Nummer 6
VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Daratumumab beim
G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 15. August 2017 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWIiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemanR § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Daratumumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 13. November 2017 Gbermittelt und
mit der Veroffentlichung am 15. November 2017 auf den Internetseiten des G-BA das
schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war
der 6. Dezember 2017.

Die mindliche Anhdrung fand am 8. Januar 2018 statt.

Mit Schreiben vom 8. Januar 2018 wurde das IQWIiG mit einer erganzenden Bewertung von
im  Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWIG erstellte
Addendum wurde dem G-BA am 26. Januar 2018 tbermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG 8 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darlber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mundlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 6. Februar 2018 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 15. Februar 2018 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|25. Juli 2017 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

AG 8§ 35a 3. Januar 2018 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mundlichen Anhérung

Unterausschuss|8. Januar 2018 Durchfiihrung der miundlichen Anhérung

Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit ergénzender
Bewertung von Unterlagen

AG 8 35a 16. Januar 2018 Beratung tber die Dossierbewertung des IQWIG

30. Januar 2018 und die Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|6. Februar 2018 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 15. Februar 2018 Beschlussfassung iiber die Anderung der

Anlage XII AM-RL

Berlin, den 15. Februar 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss

Zusammenfassende Dokumentation
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Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss

Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber
eine Anderung der

Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Beschllsse Uber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V — Daratumumab

(neues Anwendungsgebiet; Neubewertung eines
Orphan Drugs nach Uberschreitung der 50 Mio.
Euro Grenze)

Vom 15. Februar 2018

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 15. Februar 2018
beschlossen, die Richtlinie tber 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. Méarz 2009), zuletzt geandert am 1. Februar 2018
(BAnz AT 23.02.2018 B3), wie folgt zu andern:

l. Die Anlage Xll wird wie folgt geandert:

1. Die Angaben zu Daratumumab in der Fassung des Beschlusses vom 1. Dezember
2016 (BAnz AT 12.12.2016 B2) werden aufgehoben.

2. Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Daratumumab
wie folgt erganzt:
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Daratumumab

Beschluss vom: 15. Februar 2018
In Kraft getreten am: 15. Februar 2018
BAnz AT 15.03.2018 B3

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 28. April 2017):

Darzalex ist indiziert in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason oder Bortezomib
und Dexamethason fur die Behandlung erwachsener Patienten mit multiplem Myelom, die
bereits mindestens eine Therapie erhalten haben.

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 20. Mai 2016):

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

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie

c) Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason oder Bortezomib und
Dexamethason fir die Behandlung erwachsener Patienten mit multiplem Myelom, die
bereits mindestens eine Therapie erhalten haben.

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Bortezomib in Kombination mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin
oder

Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

oder

Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

oder

Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenitber Lenalidomid in
Kombination mit Dexamethason oder Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason:

Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.
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d) Daratumumab als Monotherapie fir die Behandlung erwachsener Patienten mit
rezidiviertem und refraktdrem multiplen Myelom, die bereits mit einem Proteasom-
Inhibitor und einem Immunmodulator behandelt wurden, und die wahrend der letzten
Therapie eine Krankheitsprogression zeigten.

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Eine patientenindividuelle Therapie nach Mal3gabe des Arztes, insbesondere in
Abhéangigkeit von den Vortherapien sowie der Auspragung und Dauer des Ansprechens
sowie unter Beachtung der Zulassung der jeweiligen Arzneimittel.

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber der zweckmafigen
Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten™:

a) Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason oder Bortezomib und
Dexamethason fir die Behandlung erwachsener Patienten mit multiplem Myelom, die
bereits mindestens eine Therapie erhalten haben

e Studie POLLUX:
Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason vs. Lenalidomid + Dexamethason
e Studie CASTOR:

Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason vs. Bortezomib + Dexamethason

Endpunkt Daratumumab- Arm Vergleichsarm Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane N Mediane Hazard Ratio®
Zeit in Monaten Zeit in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI| [95 %-KI] p-Wert
. : : . Absolute
Patienten mit Patienten mit . )
Ereignis n (%) Ereignis n (%) BTN (A5
Mortalitat
Gesamtiiberleben (2. Datenschnitt: 30.06.2016)
POLLUX 286 n.e. 283 n.e. 0,63
[0,42; 0,95]
40 (14,0) 56 (19,8) 0,027
CASTOR | 251 n.e. 247 n.e. 0,63
[0,42; 0,96]
37 (14,7) 58 (23,5) 0.029Y
Metaanalyse 0,63
[0,47; 0,84]
0,002%

'Daten aus der Dossierbewertung des IQWIiG (A17-40) und dem Addendum (A18-03), sofern nicht anders

indiziert.
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Endpunkt Daratumumab- Arm Vergleichsarm Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane N Mediane Hazard Ratio®
Zeit in Monaten Zeit in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KiI] p-Wert
. . . . Absolute
Patienten mit Patienten mit : c)
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Dl e (-2
Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS)®" (2. Datenschnitt: 30.06.2016)
POLLUX 286 n. e. 283 17,51 0,37
[n.a.; n.a.] [13,93; n.a.] [0,28; 0,50]
66 (23,1) 135 (47,7) <0,0001
CASTOR 251 n.e. 247 7,06 0,33
[12,56; n.a.] [6,21; 7,66] [0,26; 0,43]
100 (39,8) 177 (71,7) <0,0001
EQ-5D-VAS (Gesundheitszustand) (1. Datenschnitt: 07.03.2016/11.01.2016)%
Verschlechterung = 7 Punkte
POLLUX 286 3,8 283 3,7 0,97
k. A] [k. A] [0,78; 1,21]
170 (59,4) 166 (58,7) 0,780
CASTOR 251 2,8 247 29 1,00
k. A] [k. A] [0,79; 1,28]
142 (56.,6) 136 (55,1) 0,981
Metaanalyse 0,98
[0,84; 1,16]
0,841%
Verschlechterung = 10 Punkte
POLLUX 286 4.9 283 4.7 0,97
k. A] [k. A] [0,77; 1,21]
152 (53,1) 149 (52,7) 0.759
CASTOR 251 3,5 247 3,5 0,97
k. A] k. A] [0,75; 1,25]
127 (50,6) 121 (49,0) 0,796
Metaanalyse 0,97
[0,82; 1,15]
0,724%
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Endpunkt

Daratumumab- Arm

Vergleichsarm

Intervention vs.
Kontrolle

N Mediane
Zeit in Monaten
[95 %-KI]
Patienten mit
Ereignis n (%)

Mediane
Zeit in Monaten
[95 %-KI]

Patienten mit
Ereignis n (%)

Hazard Ratio®
[95 %-KI]
p-Wert
Absolute
Differenz (AD)®

Symptomatik (1. Datenschnitt: 07.03.2016/11.01.2016)

EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) — Zeit bis zur ersten Verschlechterung (= 10 Punkte)

Fatique
POLLUX | 286 1,9 283 2,0 1,11
k. A] k. A] [0,90; 1,36]
186 (65,0) 181 (64,0) 0,341
CASTOR | 251 1,6 247 2,1 1,11
k. A] k. A] [0,88; 1,39]
166 (66,1) 146 (59,1) 0,389
Metaanalyse 1,11
[0,95; 1,29]
0,182%
Ubelkeit / Erbrechen
POLLUX | 286 13,9 283 10,3 0,86
k. A] k. A] [0,66; 1,11]
117 (40,9) 121 (42,8) 0,249
CASTOR | 251 7,3 247 k. A. 1,22
k. A] - [0,90; 1,66]
99 (39,4) 74 (30,0) 0195
Metaanalyse 1,0
[0,82; 1,21]
0,966
Schmerzen
POLLUX | 286 5,6 283 5,6 0,89
k. A] k. A] [0,70; 1,11]
143 (50,0) 159 (56,2) 0,298
CASTOR | 251 3,5 247 3,7 1,01
k. A] k. A] [0,79; 1,29]
141 (56,2) 121 (49,0) 0,954
Metaanalyse 0,94
[0,80; 1,12]
0,505
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Endpunkt

Daratumumab- Arm

Vergleichsarm

Intervention vs.
Kontrolle

N Mediane
Zeit in Monaten
[95 %-KI]
Patienten mit
Ereignis n (%)

Mediane
Zeit in Monaten
[95 %-KI]

Patienten mit
Ereignis n (%)

Hazard Ratio®
[95 %-KI]
p-Wert
Absolute
Differenz (AD)®

EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) — Zeit bis zur ersten Verschlechterung (= 10 Punkte)

Dyspnoe
POLLUX | 286 55 283 57 1,06
k. A] k. A] [0,84; 1,34]
152 (53,1) 147 (51,9) 0,607
CASTOR | 251 3,5 247 2,9 0,93
k. A] k. A] [0,73;1,19]
131 (52,2) 125 (50,6) 0,571
Metaanalyse 1,00
[0,84; 1,18]
0,961%
Schlaflosigkeit
POLLUX | 286 6,6 283 3,7 0,80
k. A] k. A] [0,63; 1,00]
144 (50,3) 157 (55,5) 0,052
CASTOR | 251 2,4 247 2,9 1,05
k. A] k. A] [0,81; 1,34]
134 (53,4) 117 (47.4) 0,731
Metaanalyse 0,91
[0,76; 1,07]
0,255%
Appetitlosigkeit
POLLUX | 286 7,2 283 10,2 1,08
k. A] k. A] [0,85; 1,38]
141 (49,3) 128 (45,2) 0,536
CASTOR | 251 5,0 247 5,9 1,10
k. A] k. A] [0,83; 1,44]
119 (47,4) 97 (39,3) 0,510
Metaanalyse 1,09
[0,90; 1,31]
d
0,370
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Endpunkt

Daratumumab- Arm

Vergleichsarm

Intervention vs.
Kontrolle

N Mediane
Zeit in Monaten
[95 %-KI]
Patienten mit
Ereignis n (%)

Mediane
Zeit in Monaten
[95 %-KI]

Patienten mit
Ereignis n (%)

Hazard Ratio®
[95 %-KI]
p-Wert
Absolute
Differenz (AD)®

EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) — Zeit bis zur ersten Verschlechterung (= 10 Punkte)

Obstipation
POLLUX | 286 4,7 283 3,3 0,87
[k. A] k. A] [0,69; 1,10]
145 (50,7) 157 (55,5) 0,242
CASTOR | 251 k. A. 247 7,3 1,00
- k. A] [0,75; 1,33]
99 (39,4) 93 (37,7) 0,986
Metaanalyse 0,92
[0,77; 1,10]
0,364%
Diarrho
POLLUX | 286 5,6 283 5,7 1,00
[k. A] [k. A] [0,79; 1,25]
159 (55,6) 152 (53,7) 0,968
CASTOR | 251 5,7 247 6,9 1,12
[k. A] [k. A] [0,84; 1,49]
113 (45,0) 90 (36,4) 0,436
Metaanalyse 1,05
[0,87; 1,25]
0,628%

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (1. Datenschnitt: 07.03.2016/11.01.2016)%

EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen) — Zeit bis zur ersten Verschlechterung (= 10 Punkte)

allgemeiner Gesundheitszustand

POLLUX | 286 4,7 283 4,7 0,96
k. A] k. A] [0,76; 1,20]
153 (53,5) 155 (54,8) 0,701
CASTOR | 251 3,5 247 3,7 0,94
k. A] k. A] [0,73; 1,21]
123 (49,0) 122 (49,4) 0,625
Metaanalyse 0,95
[0,80; 1,13]
0,561%
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Endpunkt

Daratumumab- Arm

Vergleichsarm

Intervention vs.
Kontrolle

Mediane
Zeit in Monaten
[95 %-KI]

Patienten mit
Ereignis n (%)

Mediane
Zeit in Monaten
[95 %-KI]

Patienten mit
Ereignis n (%)

Hazard Ratio®
[95 %-KI]
p-Wert
Absolute
Differenz (AD)®

EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen) — Zeit bis zur ersten Verschlechterung (= 10 Punkte)

korperliche Funktion

POLLUX | 286 59 283 7,5 1,09
k. A] k. A] [0,86; 1,38]
147 (51,4) 136 (48,1) 0,484
CASTOR | 251 4,3 247 4,2 0,93
k. A] k. A] [0,72; 1,20]
129 (51,4) 118 (47,8) 0576
Metaanalyse 1,01
[0,85; 1,20]
0,884%
Rollenfunktion
POLLUX | 286 3,7 283 3,1 0,92
k. A] k. A] [0,74; 1,14]
171 (59.8) 169 (59,7) 0,446
CASTOR | 251 2,3 247 2,8 1,17
k. A] k. A] [0,93; 1,49]
152 (60,6) 133 (53,8) 0,188
Metaanalyse 1,03
[0,88; 1,20]
0,745%
emotionale Funktion
POLLUX | 286 6,6 283 7,8 1,04
k. A] k. A] [0,82; 1,32]
136 (47,6) 134 (47.3) 0,753
CASTOR | 251 5,7 247 4.4 0,82
k. A] k. A] [0,63; 1,08]
113 (45,0) 113 (45,7) 0,151
Metaanalyse 0,94
[0,78; 1,12]
0,476%
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Endpunkt

Daratumumab- Arm

Vergleichsarm

Intervention vs.
Kontrolle

N Mediane
Zeit in Monaten
[95 %-KI]
Patienten mit
Ereignis n (%)

Mediane
Zeit in Monaten
[95 %-KI]

Patienten mit

Ereignis n (%)

Hazard Ratio®
[95 %-KI]
p-Wert
Absolute
Differenz (AD)®

EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen) — Zeit bis zur ersten Verschlechterung (= 10 Punkte)

soziale Funktion

POLLUX | 286 3,8 283 2,9 0,80
k. A] k. A] [0,64; 0,995]
0,045
161 (56,3) 175 (61,8) AD = +0,9 Monate
CASTOR | 251 3,0 247 3,0 1,11
k. A] k. A] [0,87; 1,41]
152 (60,6) 129 (52,2) 0,390
Metaanalyse 0,93
[0,79; 1,09]
0,373%
kognitive Funktion
POLLUX | 286 49 283 4,6 0,93
k. A] k. A] [0,74; 1,16]
159 (55,6) 162 (57,2) 0505
CASTOR | 251 3,5 247 3,4 0,95
k. A] k. A [0,74; 1,22]
142 (56,6) 125 (50,6) 0,690
Metaanalyse 0,94
[0,79; 1,11]
0,460
Unerwiinschte Ereignisse (2. Datenschnitt: 30.06.2016)
Unerwiinschte Ereignisse (Gesamt)”
POLLUX | 283 k. A 281 k. A -
279 (98,6) 274 (97,5)
CASTOR | 243 k. A. 237 k. A. -
240 (98,8) 226 (95,4)
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Endpunkt Daratumumab- Arm Vergleichsarm Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane N Mediane Hazard Ratio®
Zeit in Monaten Zeit in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KiI] p-Wert
. . . . Absolute
Patienten mit Patienten mit : c)
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Dl e (-2
schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE Grad 3-4)
POLLUX | 283 1,0 281 3,4 1,39
k. A] k. A] [1,15; 1,68]
<0,001
235 (83,0) 210 (74,7) AD = -2.4 Monate
CASTOR | 243 1,2 237 1,9 1,42"
k. A] k. A] [1,14;1,77]
0,002
193 (79,4) 149 (62,9) AD = -0.7 Monate
Metaanalyse 1,40
[1,22;1,62]
< 0,001
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
POLLUX | 283 14,3 281 16,8 1,14"
k. A] [k. A] [0,90; 1,44]
153 (54,1) 126 (44,8) 0,290
CASTOR | 243 14,1 237 n. e. 1,24"
k. Al] [k. A] [0,92; 1,65]
118 (48,6) 81 (34,2) 0.153
Metaanalyse 1,18
[0,98; 1,42]
0,079%
Abbruch wegen UE (alle Wirkstoffkomponenten)
POLLUX | 283 - 281 n. e. RR: 0,99
[0,58; 1,71]
24 (8,5) 24 (8,5) > 0,999
CASTOR | 243 - 237 - RR: 0,98
22 (9,1) 22 (9,3) [0,56; 1,71]
> 0,999’
Metaanalyse 0,98
[0,67; 1,45]
0,937%
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Endpunkt Daratumumab- Arm Vergleichsarm Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane N Mediane Hazard Ratio®
Zeit in Monaten Zeit in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
. . . . Absolute
Patienten mit Patienten mit : c)
Ereignis n (%) Ereignis n (%) D2 ez ()
Abbruch wegen UE (eine Wirkstoffkomponente)”
POLLUX Keine Daten verflgbar
CASTOR | 243 - 237 - RR: 1,00
40 (16,5) 39 (16,5) [0,67; 1,50]"
> 0,999’
Spezifische unerwiinschte Ereignisse (2. Datenschnitt: 30.06.2016)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
POLLUX | 283 1,28 281 6,37 1,59
k. A] k. A] [1,29; 1,94]
< 0,001
220 (77,7) 174 (61,9) AD = -5.09 Monate
CASTOR | 243 3,75 237 k. A. 1,38
k. A] . [1,08; 1,77]
155 (63,8) 111 (46,8) 0,012
Metaanalyse 1,50
[1,28; 1,76]
<0,001%
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
POLLUX | 283 2,56 281 k. A. 1,94
[k. A] - [1,52; 2,47]
176 (62,2) 118 (42,0) <0,001
CASTOR | 243 3,5 237 k. A 2,12
k. A] - [1,58; 2,84]
137 (56,4) 78 (32,9) <0,001
Metaanalyse 2,01
[1,67; 2,42]
<0,001%
febrile Neutropenie
POLLUX | 283 k. A. 281 k. A. 2,11
[0,87; 5,13]
16 (5,7) 7(2,5) 0.100
CASTOR | 243 k. A. 237 k. A. 3,93
[0,44; 35,24]
Metaanalyse 2,30
[1,01; 5,25]
0,047%
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Endpunkt Daratumumab- Arm Vergleichsarm Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane N Mediane Hazard Ratio®
Zeit in Monaten Zeit in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KiI] p-Wert
. . . . Absolute
Patienten mit Patienten mit : c)
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Dl e (-2
Periphere sensorische Neuropathie”
POLLUX Keine Daten verflgbar
CASTOR | 243 5,6 237 7,5 1,18"
[k. A] k. A] [0,89; 1,55]
120 (49,4) 90 (38,0) 0,251

a) Hazard Ratio (inklusive 95 %-KI) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als
einziger erklarenden Variablen und stratifiziert nach den Faktoren ISS-Stadium (I, Il oder lll), Anzahl der
Vortherapien (1 vs. 2 oder 3 vs. > 3) und Vortherapie mit Lenalidomid bzw. Bortezomib (nein vs. ja), wenn nicht
anders angegeben.

b) p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren ISS-Stadium (1, Il oder Ill), Anzahl der
Vortherapien (1 vs. 2 oder 3 vs. > 3) und Vortherapie mit Lenalidomid bzw. Bortezomib (nein vs. ja).

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

d) Metaanalyse, Modell mit festen Effekten.

e) Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers.

f) Keine Metaanalyse vorhanden.

g) Daten fur den 1. Datenschnitt dargestellt; fir den 2. Datenschnitt liegen keine Daten vor.

h) Hazard Ratio (inklusive 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell ohne
Berucksichtigung der Stratifikationsfaktoren.

i) unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Andrés etal., 1994).

j) asymptotisch.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; EQ-5D: European Quality of Life
Questionnaire 5 Dimensions; HR: Hazard Ratio; ISS: Internationales Staging-System; k. A.: keine Angabe; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n.e.: nicht erreicht; n.a.: nicht abschatzbar; RR: relatives Risiko; SUE:
schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

b) Daratumumab als Monotherapie fur die Behandlung 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.

Es liegen keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermadglichen.
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

¢) Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason oder Bortezomib und
Dexamethason fir die Behandlung erwachsener Patienten mit multiplem Myelom, die
bereits mindestens eine Therapie erhalten haben.

ca. 4.700 — 7.000 Patienten

d) Daratumumab als Monotherapie fir die Behandlung 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.

ca. 2.300 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die européische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Darzalex® (Wirkstoff: Daratumumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung
(letzter Zugriff: 9. Januar 2018):

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
Therapie von Patienten mit multiplem Myelom erfahrene Facharzte fur Innere Medizin,
Hamatologie und Onkologie erfolgen.

Gemal3 der Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehdrde (EMA) hinsichtlich zuséatzlicher
MalRnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial und einen Patientenausweis zur Verfigung zu stellen. Das
Schulungsmaterial fur das medizinische Fachpersonal und Blutbanken enthalt Anweisungen
zum Umgang mit den durch Daratumumab bedingten Risiken fir Interferenzen mit
Blutgruppenbestimmungen (indirekter Antihumanglobulintest bzw. Coombs-Test). Die durch
Daratumumab induzierten Interferenzen mit Blutgruppenbestimmungen kdnnen bis zu 6
Monate nach der letzten Infusion des Arzneimittels bestehen; daher soll das medizinische
Fachpersonal die Patienten darauf hinweisen, ihren Patientenausweis bis 6 Monate nach
Behandlungsende mit sich zu tragen.

Zusammenfassende Dokumentation 48


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

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten?:

a) Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason oder Bortezomib und

Dexamethason fir die Behandlung erwachsener Patienten mit multiplem Myelom, die

bereits mindestens eine Therapie erhalten haben.

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Daratumumab 149.897,21 €

Lenalidomid 96.968,95 €

Dexamethason 99,73 €

Gesamt 246.965,89 €

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

353,10 €-354,25 €

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

Daratumumab 136.862,67 €

Bortezomib 48.522,88 €

Dexamethason 136,91 €

Gesamt 185.522,46 €

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

276,93 €- 277,97 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Bortezomib in Kombination mit pegyliertem, liposomalem Doxorubicin

Bortezomib 48.522,88 €

Doxorubicin (pegyliert, liposomal) 19.392,64 €

Gesamt 67.915,52 €
Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

Lenalidomid 96.968,95 €

Dexamethason 288,88 €

Gesamt 97.257,83 €

Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

Bortezomib 24.261,44 € - 48.522,88 €
Dexamethason 97,20 € - 156,87 €
Gesamt 24.358,64 € - 48.679,75 €

Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Elotuzumab 88.207,80 €
Lenalidomid 96.968,95 €
Dexamethason 174,35 €

% Die dargestellten Jahrestherapiekosten beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr.
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Gesamt

185.351,10 €

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

237,81 €-239,30 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15.01.2018)

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung der | Art der Leistung Kosten Anzahl | Anzahl Kosten
Therapie pro pro pro pro
Einheit Zyklus | Patient | Patient
pro Jahr | pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Daratumumab Zuschlag fir die Herstellung | 71 € 1 21-23 1.491 € -
einer parenteralen L6sung 1.633 €
mit monoklonalen
Antikorpern
Bortezomib Zuschlag fur die Herstellung | 81 € 4 32 2.592 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
Zweckmaliige Vergleichstherapie
Bortezomib Zuschlag fir die Herstellung | 81 € 4 16-32 |[1.296 € -
einer zytostatikahaltigen 2592 €
parenteralen Zubereitung
Doxorubicin Zuschlag fur die Herstellung | 81 € 1 8 648 €
(pegyliert, einer zytostatikahaltigen
liposomal) parenteralen Zubereitung
Elotuzumab Zuschlag fur die Herstellung | 71 € 1. -2.130 2.130 €
einer parenteralen L6sung Zyklus
mit monoklonalen 4
Antikorpern ab
dem 3.
Zyklus
2
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b) Daratumumab als Monotherapie fur die Behandlung erwachsener Patienten mit

rezidiviertem und refraktdrem multiplen Myelom, die bereits mit einem Proteasom-

Inhibitor und einem Immunmodulator behandelt wurden, und die wahrend der letzten

Therapie eine Krankheitsprogression zeigten.

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Daratumumab

149.897,21 €

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

615,18 €- 616,33 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie®:

Cyclophosphamid in Kombination mit Prednison

Cyclophosphamid 655,24 €

Prednison 250,76 €

Gesamt 906,00 €
Melphalan in Kombination mit Prednison

Melphalan 897,62 €

Prednison 191,76 €

Gesamt 1.089,38 €

Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

Bortezomib 24.261,44 € - 48.522,88 €
Dexamethason 97,20 € - 156,87 €
Gesamt 24.358,64 € - 48.679,75 €

Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

Lenalidomid 96.968,95 €
Dexamethason 288,88 €
Gesamt 97.257,83 €

Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Elotuzumab 88.207,80 €

Lenalidomid 96.968,95 €

Dexamethason 174,35 €

Gesamt 185.351,10 €

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

237,81 €-239,30 €

Best-Supportive-Care

patientenindividuell unterschiedlich

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15.01.2018)

3 Aufgrund der zahlreichen im Anwendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffe und méglicher Kombinationspartner
werden hier beispielhaft einige moégliche Therapieschemata dargestellt.
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Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung der | Art der Leistung Kosten Anzahl | Anzahl Kosten
Therapie pro pro pro pro
Einheit Zyklus | Patient | Patient
pro Jahr | pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Daratumumab Zuschlag fur die Herstellung | 71 € 1 23 1.633 €
einer parenteralen Lésung
mit monoklonalen
Antikodrpern
ZweckmalRige Vergleichstherapie
Cyclophosphamid | Zuschlag fur die Herstellung | 81 € 1 17 1.377 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
Bortezomib Zuschlag fur die Herstellung | 81 € 2-4 16 - 48 1.296 € -
einer zytostatikahaltigen 3.888 €
parenteralen Zubereitung
Elotuzumab Zuschlag fir die Herstellung | 71 € 1. -2.130 2.130 €
einer parenteralen L6sung ZyKlus
mit_monoklonalen 4
Antikdrpern ab
dem 3.
ZyKlus
2
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1. Inkrafttreten

a. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung im Internet auf den
Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses am 15. Februar 2018 in Kraft.

b. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist nach Mafigabe der folgenden Regelung
befristet:

a) Die zu der Patientengruppe a) ,Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid
und Dexamethason oder Bortezomib und Dexamethason fir die Behandlung
erwachsener Patienten mit multiplem Myelom, die bereits mindestens eine
Therapie erhalten haben” getroffenen Feststellungen in den Nummern 1, 2, 3 und
4 sind bis zum 1. Oktober 2021 befristet.

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

Berlin, den 15. Februar 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichungim Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom i Veroffentlicht am Donnerstag, 15. Marz 2018
) Lt BAnz AT 15.03.2018 B3
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 11

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
tber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xl - Beschlisse lber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Daratumumab
(neues Anwendungsgebiet;
Neubewertung eines Orphan Drugs nach Uberschreitung der 50-Millionen-Euro-Grenze)

Vom 15, Februar 2018

Der Gemeinsame Bundesausschuss {(G-BA) hat in seiner Sitzung am 15. Februar 2018 beschlossen, die Richtlinie dber
die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung {Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 {BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), zuletzt gedndert am 1. Februar 2018 (BAnz
AT 23.02.2018 B3), wie folgt zu dndern:

Die Anlage Xl wird wie folgt geandert:

1. Die Angaben zu Daratumumab in der Fassung des Beschlusses vom 1. Dezember 2016 (BAnz AT 12.12.2016 B2)
werden aufgehoben.

2. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Daratumumab wie folgt erganzt:
Daratumumab
Neues Anwendungsgebiet {laut Zulassung vom 28. April 2017):

Darzalex ist indiziert in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason oder Bortezomib und Dexamethason fir
die Behandlung erwachsener Patienten mit multiplem Myelom, die bereits mindestens eine Therapie erhalten haben.

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 20. Mai 2018):

Darzalex ist indiziert als Monotherapie filr 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. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

a) Daratumumab in Kambination mit Lenalidomid und Dexamethason oder Bortezomib und Dexamethason fiir die
Behandlung erwachsener Patienten mit multiplem Myelom, die bereits mindestens eine Therapie erhalten haben.

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Bortezomib in Kombination mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin
oder

Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

oder

Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

oder

Elatuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason
oder Bortezomib in Kombination mit Dexamethason:
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

b) Daratumumab als Monotherapie fir 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.

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Eine patientenindividuelle Therapie nach MaBgabe des Arztes, insbesondere in Abh#ingigkeit von den Vorthera-
pien sowie der Auspragung und Dauer des Ansprechens sowie unter Beachtung der Zulassung der jeweiligen
Arzneimittel.

Dig POF-Datei der amblichen Veralferd chung ist mit einsr gualifizisrten sletdronischen Sigratur gemank § 2 Nr. 3 Sgnaturgesslz (SigG ) versehen. Siehe dazu Himweis auf Infossits
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Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenilber der zweckmiBigen Vergleichstherapie:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Studienergebnisse nach Endpunkten':

a) Daratumumab in Kambination mit Lenalidomid und Dexamethason oder Bortezomib und Dexamethason fiir die
Behandlung erwachsener Patienten mit multiplem Myelom, die bereits mindestens eine Therapie erhalten haben

- Studie POLLUX:

Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason vs. Lenalidomid + Dexamethason
— Studie CASTOR:

Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason vs. Bortezomib + Dexamethason

Daratumumakb-Arm Vergleichsarm Intervention vs. Kontrolle
Mediane Zeil in Mediane Zeil in Hazard Ratio”
Monaten Monaten (95 %-KI
[95 %-KI] [95 %-KI| p-Werl
Patienten mit Patienten mit Absolute
Endpunkd N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) Differenz (AD)"
Mortalitat
Gesamtiiberleben (2. Datenschnitt: 30. Juni 20186)
POLLUX 286 n. e 283 n. e 0,63
40 (14,0 56 (19,8) [0,42; 0,95]
0,027°
CASTOR 251 n. e 247 n. e 0,63
37 (14,7) 58 (23,5) [0,42; 0,96]
0,029°
Metaanalyse 0,63
[0,47; 0,84]
0,002¢
Morbiditét
Progressionsfreies Uberleben (PFS)™ © (2. Datenschnitt: 30. Juni 2016)
POLLUX 286 n. e. 283 17,51 0,37
[n. a; n.al [13,93; n. a.] 10,28; 0,50]
66 (23,1) 135 (47,7) < 0,0001
CASTOR 251 n. e 247 7,06 0,33
[12,58; n. a] 6,21; 7,66] 10,26; 0,43]
100 (39,8 177 (71,7) < 0,0001

EQ-5D-VAS (Gesundheitszustand) (1. Datenschnitt: 7. Marz 2016/11. Januar 2016)?

Verschlechterung = 7 Punkte

POLLUX 286 38 283 37 0,97
k. Al k. A [0,78; 1,21]
170 (59,4) 166 (58,7) 0,780
CASTOR 251 2,8 247 2,9 1,00
k. Al k. A [0,79; 1,28]
142 (56,6) 136 (55,1) 0,981
Metaanalyse 0,98
[0,84; 1,16]
0,841¢
Verschlechterung = 10 Punkte
POLLUX 286 4,9 283 4,7 0,97
[k. Al k. A [0,77; 1,21]
162 (63,1) 148 (52,7) 0,759
CASTOR 251 35 247 35 0,97
k. Al k. A [0,75; 1,25]
127 (50,6) 121 (49,0) 0,796

" Daten aus der Dessierbewertung des [QWIG (A17-40) und dem Addendum {418-03), sofem nicht anders indiziert.

Zusammenfassende Dokumentation
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Daraturmumab-Arm Vergleichsarm Intervention vs. Kontrolle
Mediane Zeit in Mediane Zeil in Hazard Ratio”
Monaten Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI) [95 %-KI] p-Wert
Patientan mit Patientan mit Absoiute
Endpunkdt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) Differenz (AD)"

EQ-5D-VAS (Gesundheitszustand) (1. Datenschnitt: 7. Marz 2016/11. Januar 2016)7

Metaanalyse 0,97
[0,82; 1,15
0,7244

Symptomatik (1. Datenschnitt: 7. Marz 2016/11. Januar 2016)7

EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) — Zeit bis zur ersten Verschlechterung (= 10 Punkte)

Fatigue
POLLUX 286 1,9 283 2,0 1,11
k. Al k. Al |0,90; 1,36]
186 {65,0) 181 (64,00 0,341
CASTOR 251 1,6 247 21 1,11
k. A] k. A] [0,88; 1,39]
166 {66,1) 146 (59,1) 0,389
Metaanalyse 1,11
[0,95; 1,29]
0,182¢
Ubelkeit/Erbrechen
POLLUX 286 13,9 283 10,3 0,86
k. A.] k. A [0,66; 1,11]
117 (40,9) 121 (42,8) 0,249
CASTOR 251 7.3 247 k. A. 1,22
k. A] - [0,90; 1,66]
99 (39,4 74 (30,00 0,195
Metaanalyse 1,0
[0,82; 1,21]
0,966"
Schmerzen
POLLUX 286 56 283 56 0,89
k. A k. A [0,70; 1,11]
143 (50,0) 159 (56,2) 0,298
CASTOR 251 3,5 247 3.7 1,01
k. Al k. A [0,79; 1,29]
141 {56,2) 121 (49,0) 0,954
Metaanalyse 0,94
[0,80; 1,12]
0,508
Dyspnoe
POLLUX 286 556 283 57 1,06
k. A] k. A] [0,84; 1,34]
152 (53,1) 147 (51,9) 0,607
CASTOR 251 35 247 29 0,93
[k. Al [k. A [0,73; 1,19]
131 (562,2) 125 (50,6) 0,571
Metaanalyse 1,00
[0,84; 1,18
0,961
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Endpunkt N

Daratumumalk-Arm Vergleichsarm Intervention vs. Kontrolle
Mediane Zeit in Mediane Zeit in Hazard Ratio”
Monaten Monaten 85 %%-Kl|
@5 %-Ki] [95 %-K]| p-Wert
Patienten mit Patienten mil Absolule
Ereignis n (%) N Ersignis n (%) Differenz (AD)*

EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) — Zeit bis zur ersten Verschlechterung (2 10 Punkte)

Schiaflosigkeit

POLLUX 286 6,6 283 a7 0,80
k. A] k. A] [0,63; 1,00]
144 (50,3) 157 (55,5) 0,082
CASTOR 251 24 247 2,9 1,05
k. A.] k. A.] [0,81; 1,34]
134 (53,4) 117 (47,4) 0,731
Metaanalyse 0,91
[0,76; 1,07]
0,255
Appetitlosigkeit
POLLUX 286 7.2 283 10,2 1,08
[k. Al [k A [0,85; 1,38]
141 {49,3) 128 (45,2) 0,536
CASTOR 251 5,0 247 59 1,10
k. A.] k. A |0,83; 1,44]
119 (47,4) 97 (39,3) 0510
Metaanalyse 1,09
[0,90; 1,31]
0,370°
Obstipation
POLLUX 286 4.7 283 33 0,87
[k. Al [k. A [0,69; 1,10]
145 (50,7) 157 (55,5) 0,242
CASTOR 251 k. A 247 7.3 1,00
- k. A.] |0,75; 1,33]
99 (39,4) 93 (37,7) 0,986
Metaanalyse 0,92
0,77; 1,10]
0,364
Diarrhd
POLLUX 286 5,6 283 5.7 1,00
k. A k. A] [0,79; 1,25]
159 (55,8) 152 (63,7) 0,968
CASTOR 251 6,7 247 6,9 1,12
k. A.] k. A |0,84; 1,49]
113 {45,0) 90 (36,4) 0,436
Metaanalyse 1,05
[0,87; 1,25]
0,628"

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (1. Datenschnitt: 7. Mérz 2016/11. Januar 2016)7

EORTC QLQ-C30 {Funktionsskalen) — Zeit bis zur ersten Verschlechterung {2 10 Punkte)

allgemeiner Gesundheitszustand

POLLUX 28

6 47
k. Al
153 (53,5)

283 47 0,96
k. A] [0,786; 1,20]
155 (54,8) 0,701
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Daratumumalk-Arm Vergleichsarm Intervention vs. Kontrolle
Mediane Zeit in Mediane Zeit in Hazard Ratio”
Monaten Monaten 85 %%-Kl|
@5 %-Ki] [95 %-K]| p-Wert
Patienten mit Patienten mil Absolule
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ersignis n (%) Differenz (AD)*
EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen) — Zeit bis zur ersten Verschlechterung (= 10 Punkte)
CASTOR 251 35 247 3,7 0,94
[k. Al [k. A [0,73; 1,21]
123 (49,0 122 (49,4) 0,625
Metaanalyse 0,95
[0,80; 1,13)
0,561¢
kérperliche Funktion
POLLUX 286 59 283 7,5 1,09
k- A] [k. A] [0,88; 1,38]
147 (51,4) 136 (48,1) 0,484
CASTOR 251 43 247 472 0,93
k. Al k. Al [0,72; 1,20]
129 {51,4) 118 (47,8) 0,676
Metaanalyse 1,01
[0,85; 1,20]
0,8847
Rollenfunktion
POLLUX 286 3.7 283 3.1 0,92
k. A.] k. A.] [0,74; 1,14]
171 {9,8) 169 (59,7) 0,446
CASTOR 251 2,3 247 2.8 1,17
k. A.] k. A [0,93; 1,49]
152 {60,8) 133 (53,8 0,188
Metaanalyse 1,03
[0,88; 1,20]
0,745¢
emotionale Funktion
POLLUX 286 6,6 283 7.8 1,04
[k. Al [k. A [0,82; 1,32]
136 (47,6) 134 (47,3) 0,753
CASTOR 251 8,7 247 4.4 0,82
[k. A [k A [0,63; 1,08]
113 (45,0) 113 (45,7) 0,151
Metaanalyse 0,94
[0,78; 1,12]
0,476%
soziale Funktion
POLLUX 286 38 283 29 0,80
k. A] k. A] [0,64; 0,995]
161 (56,3) 175 (61,8) 0,045
AD = + 0,9 Monate
CASTOR 251 3,0 247 3,0 1,11
k. A.] k. A.] [0,87; 1,41]
152 {B0,8) 129 (52,2) 0,390
Metaanalyse 0,93
[0,79; 1,09]
0,373¢
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Daratumumalk-Arm Vergleichsarm Intervention vs. Kontrolle
Mediane Zeit in Mediane Zeit in Hazard Ratio”
Monaten Monaten 85 %%-Kl|
@5 %-Ki] [95 %-K]| p-Wert
Patienten mit Patienten mil Absolule
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ersignis n (%) Differenz (AD)*

EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen) — Zeit bis zur ersten Verschlechterung (= 10 Punkte)

kognitive Funktion

POLLUX 286 4,9 283 4,6 0,93
[k. Al k. A [0,74; 1,16]
159 (55,8) 162 (57,2) 0,505
CASTOR 251 3.5 247 3.4 0,95
k. Al k. A [0,74; 1,22]
142 (56,8) 125 (50,6) 0,690
Metaanalyse 0,94
[0,79; 1,11]
0,460°

Unerwiinschte Ereignisse (2. Datenschnitt: 30. Juni 2016)

Unerwiinschte Ereignisse {Gesamt)’

POLLUX 283 k. A. 281 k. A. -
279 (38,6) 274 (97,5)
CASTOR 243 k. A, 237 k. A -
240 (98,8) 226 (95,4)
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE Grad 3 - 4)
POLLUX 283 1,0 281 3.4 1,39
k. A) k. A [1,15: 1,68)
235 {83,0) 210 (74,7) = 0,001
AD = - 2,4 Monate
CASTOCR 243 1,2 237 1,9 1,427
k. A k. A) [1,14; 1,77
193 (79,4) 149 62,9) 0,002
AD = - 0,7 Monate
Metaanalyse 1,40
[1,22; 1,62]
< 0,0019
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
POLLUX 283 14,3 281 16,8 1,14"
k. Al k. A [0,90; 1,44]
153 (54,1) 126 (44,8) 0,290
CASTOR 243 141 237 n. e 1,24"
k. A k. A [0,92; 1,65]
118 (48,6) a1 (34,2) 0,153
Metaanalyse 1,18
[0,98; 1,42]
0,079°
Abbruch wegen UE {alle Wirkstoffkomponenten)
POLLUX 283 - 281 n. e. RBR: 0,99
24 (8,5) 24 (8,5) [0,58; 1,71]
= 0,99¢'
CASTOCR 243 - 237 - RBR: 0,98
22{(9,1) 22(9,3) [0,56; 1,71]
> 0,999
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Daratumumalk-Arm Vergleichsarm Intervention vs. Kontrolle
Mediane Zeit in Mediane Zeit in Hazard Ratio”
Monaten Monaten 85 %%-Kl|
@5 %-Ki] [95 %-K]| p-Wert
Patienten mit Patienten mil Absolule
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ersignis n (%) Differenz (AD)*
Metaanalyse 0,98
[0,67; 1,45]
0,937¢
Abbruch wegen UE (eine Wirkstoffkompanente)'
POLLUX Keine Daten verfigbar
CASTOR 243 - 237 - RR: 1,00
40 (16,5) 39 (16,5) [0,67; 1,50]
> 0,999'
Spezifische unerwiinschte Ereignisse (2. Datenschnitt: 30. Juni 2016)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
POLLUX 283 1,28 281 6,37 1,59
[k. Al [k Al [1,29; 1,94]
220 (77,7) 174 (61,9) < 0,001
AD = — 5,09 Monate
CASTOR 243 3,75 237 k. A 1,38
[k. A] - [1,08; 1,77]
156 (63,8) 111 (46,8) 0,012
Metaanalyse 1,50
|1,28; 1,76]
< 0,001°
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
POLLUX 283 2,56 281 k. A, 1,94
k. A - [1.62; 2,47]
176 {62,2) 118 (42,0 < 0,001
CASTOR 243 35 237 k. A. 2,12
k. A = [1,58; 2,84]
137 (56,4) 78 (32,9) < 0,001
Metaanalyse 2,01
[1,67; 2,42]
<0,001?
febrile Neutropenie
POLLUX 283 k. A 281 k. A. 2,11
16 (9,7) 7(2,5) [0,87; 5,13]
0,100
CASTOR 243 k. A. 237 k. A 3.93
4 {(1,6) 1{0,4) [0,44; 35,24]
0,221
Metaanalyse 2,30
[1,01; 5,25]
0,047¢
Periphere sensorische Neuropathie’
POLLUX Keine Daten verfligbar
CASTOR 243 56 237 7.5 1,18"
k. A k. A [0,89; 1,55]
120 (49,4) 90 (38,0 0,251

Zusammenfassende Dokumentation
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Die

a:  Hazard Ralio (inklusive 85 %-Kl} berechnel miltels Cox Proportienal Hazard-Maodell mit Behandlung als einziger erkldrenden
Variablen und stratifiziert nach den Faktoren 1ISS-Stadium (1, 1l eder ), Anzahl der Vortherapien (1 vs. 2 oder 3 vs. = 3) und
Vorlherape mit Lenalidomid baw. Borlezomib (nein vs. ja), wenn nichl anders angegeben.

b p-Werl berechnet mitlels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren [SS-Stadum (1, Il oder I}, Anzahl der Vortherapien
{1 vs. 2 oder 3 vs. > 3) und Vortherapie mit Lenalidomid bzw. Bortezomib (nein vs. ja).

¢ Angabe zur abscluten Differenz (AD) nur bel statistisch signifikantem sowie berechenbarem Unterschied; eigene
Berechrung.

d:  Metaanalyse, Mode!l mit festen Effekten.

e Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers.

f.  Keine Metaanalyse vorhanden.

g: Daten fUr den 1. Datenschnitt dargestellt; fir den 2. Datenschnitt liegen keine Daten vor.

h:  Hazard Ratio (inklusive 95 %-Kl und p-Wert) berechnel mittels Cox Proportional Hazard-Modell ohne Bericksichligung der
Stratifikationsfaktoren.

i unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Andrés et al., 1994).

ji asymplolisch.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; EQ-50: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; HR:
Hazard Ratio; I1S5: Intermationales Slaging-Syslem; k. A keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl Palientinnen und
Patienten mit (mindestens enem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteler Patientinnen und Patienten; n. .: nicht erreicht; n. a.: nicht
abschitzbar; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwinschles Ereignis; UE: unerwiinschiles Ereigris; VAS: visuelle
Analogskala; vs.: versus

b) Daratumumab als Monotherapie fir 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.

Es liegen keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens erméglichen.

. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kemmenden Patientengruppen

a) Daratumumab in Kambination mit Lenalidomid und Dexamethason oder Bortezomib und Dexamethason fiir die
Behandlung erwachsener Patienten mit multiplem Myelom, die bereits mindestens eine Therapie erhalten haben.
ca. 4 700 bis 7 000 Patienten

b) Daratumumab als Monotherapie fir 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.

ca. 2 300 Patienten

. Anforderungen an eine gualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehérde European
Medicines Agency (EMA] stellt die Inhalte der Fachinformation zu Darzalex™ (Wirkstoff: Daratumumab) unter fol-
gendem Link frei zug&nglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 9. Januar 2018):

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004077/
WCE00207296. pdf

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

GemaB cer Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehérde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur Risi-
kominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial und ein Patientenausweis zur
Verfliigung zu stellen, Das Schulungsmaterial fiir das medizinische Fachpersonal und Blutbanken enthalt Anwei-
sungen zum Umgang mit den durch Daratumumab bedingten Risiken fiir Interferenzen mit Blutgruppenbestim-
mungen {indirekter Antihumanglobulintest bzw. Coombs-Test). Die durch Daratumumab induzierten Interferenzen
mit Blutgruppenbestimmungen kénnen bis zu sechs Monate nach der letzten Infusion des Arzneimittels bestehen;
daher soll das medizinische Fachpersonal die Patienten darauf hinweisen, ihren Patientenausweis bis sechs
Monate nach Behandlungsende mit sich zu tragen.

. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten®:

a) Daratumumab in Kambination mit Lenalidomid und Dexamethason oder Bortezomib und Dexamethason fiir die
Behandlung erwachsener Patienten mit multiplem Myelom, die bereits mindestens eine Therapie erhalten haben.

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Daratumumab 149 897,21 €
Lenalidomid 96 968,95 €
(i 1 Jahrestherapi n bezichen sich auf das erste Behandlungsjahr.

Zusammenfassende Dokumentation
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Dexamethason

99,73 €

Gesamt

246 965,89 €

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

353,10 € - 354,25 €

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

Daratumumab 136 862,67 €
Bortezomib 48 52288 €
Dexamethason 136,91 €

Gesamt 185 522,46 €

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

276,93 € - 277,97 €

ZweckmiBige Vergleichstherapie:

Bortezomib in Kombination mit pegyliertem, liposomalem Doxorubicin

Bortezomib 48 522,88 €
Doxorubicin (pegyliert, liposomal) 19 392,64 €
Gesamt 67 91552 €
Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

Lenalidomid 96 968,95 €
Dexamethason 288,88 €
Gesamt 97 257,83 €

Bortezomib in Kambination mit Dexamethason

Bortezomib 24 261,44 € - 48 522,88 €
Dexamethason 97,20 €- 156,87 €
Gesamt 24 358,64 € - 48 679,75 €

Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Elotuzumab 88 207,80 €
Lenalidomid 96 968,95 €
Dexamethason 174,35 €

Gesamt 185 351,10 €

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

237,81 €-23930 €

Kosten nach Abzug gesetziich vorgeschriebener Rabatle (Stand Lauer-Taxe: 15. Januar 2018}

Sonstige GKV-Leistungen:

Anzahl Kosten
Bezeichnung Kosten Anzahl pro Palient pro Patient
der Therapie Art der Leistung pro Einhet pro Zyklus pra Jahr pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Daratumumalb Zuschlag fir die Herstellung 71€ 1 21-23 |1491€-1633€
einer parenteralen Lésung
mit monoklonalen Antikér-
pern
Bortezomib Zuschlag fur die Herstellung 81 € 4 32 2592 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
Zweckmabige Vergleichstherapie
Bortezomib Zuschlag fiir die Herstellung a1 € 4 16-32 |1296€-2592¢€
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
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Anzahl Kosten
Bezeichnung Koslen Anzahl pro Palient pro Patient
der Therapie Art der Leistung pro Einheit pro Zyklus pro Jahr pro Jahr
Doxorubicin Zuschlag fiir die Herstellung a1 € 1 8 648 €
{pegyliert, liposomal) |einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
Elotuzumab Zuschlag fir die Herstellung 71€ 1. - 2. Zyklus 30 2130 €
einer parenteralen Lésung 4
mit mencklonalen Antikér- ab dem
pern 3. Zyklus
2

b) Daratumumab als Monotherapie fir 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.

Bezeichnung der Therapie ] Jahrestherapiekosten pro Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:
Daratumumab 149 897,21 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 615,18 €-816,33 €

ZweckmiBige Vergleichstherapie®

Cyclophosphamid in Kombination mit Prednison

clophosphamid 655,24 €
Cyclophospl

Prednison 250,76 €
Gesamt 906,00 €

Melphalan in Kombination mit Prednison

Melphalan 89762 €
Prednison 191,76 €
Gesamt 108938 €

Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

Bortezomib 24 261,44 € - 48 522,88 €
Dexamethason 97,20 € - 156,87 €
Gesamt 24 358,64 € - 48 679,75 €

Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

Lenalidomid 96 968,95 €
Dexamethason 288,88 €
Gesamt 97 257,83 €

Elotuzumab in Kombination mit Lenalidamid und Dexamethason

Elatuzumab 88 207,80 €
Lenalidomid 96 968,95 €
Dexamethason 174,35 €

Gesamt 185 351,10 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 23781 €-23930€
Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich

Koslen nach Abzug geselziich vorgeschriebener Rabatte (Stand Laver-Taxe: 15. Januar 2018)

# Aufgrund der zahlreichen im Anwendungsgebiel zugelassenen Wirkstoffe und miglicher Kombinationspariner werden hier beispielhafl einige még-
liche Therapieschemata dargestellt.
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Sonstige GKV-Leistungen:

Anzahl Kosten
Bezeichnung Kosten Anzahl pro Patient pro Patient
der Therapie Arl der Leislung pro Einhei pro Zyklus pro Jahr pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Daratumurmab Zuschlag fir die Herstellung 71€ 1 23 1633 €
einer parenteralen Ldsung
mit monoklonalen Antikér-
pern
ZweckmabBige Vergleichstherapie
Cyclophosphamid Zuschlag fir die Herstellung g1 ¢ 1 17 1377 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
Bortezomib Zuschlag fir die Herstellung 81 € 2-4 16-48 |[1206€-3888¢
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
Elotuzumab Zuschlag fir die Herstellung 71€ 1. - 2. Zyklus 30 2130 €
einer parenteralen Ldsung 4
mit monoklonalen Antikér- ab dem
pern 3. Zyklus
2

Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am
15. Februar 2018 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist nach MaBgabe der folgenden Regelung befristet:

Die zu der Patientengruppe zu Buchstabe a ,Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
oder Bortezomib und Dexamethason fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit multiplem Myelom, die bereits
mindestens eine Therapie erhalten haben® getroffenen Feststellungen in den Nummern 1, 2, 3 und 4 sind bis zum
1. Oktober 2021 befristet.

Die Tragenden Grilnde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de ver&ffentlicht.
Berlin, den 15. Februar 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemahl § 91 SGBV

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 15. August 2017 ein Dossier zum Wirkstoff
Daratumumab eingereicht. Der G-BA hat das IQWiIG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 15. November 2017 auf den Internetseiten des
G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Das vom IQWIG erstellte
Addendum zur Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 26. Januar 2018 Ubermittelt.

2. Bewertungsentscheidung

2.1 Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss”; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zneckmanRigen Vergleichstherapie*

2.2 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWIG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung (ggf.: sowie des
vom IQWIiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung) zu dem Ergebnis gekommen, wie
folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschlie3en:

221 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmanigen Vergleichstherapie*

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

Siehe Ausfilhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss”; Abschnitt 2.2

"Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patienten-gruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss”; Abschnitt 2.3 "
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

2.2.4  Therapiekosten

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

GemaR 892 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen  gebildeten  malgeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den maRgeblichen Dachverbanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB ViV.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mundlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mundlichen
Anhoérung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Mutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Daratumumab (Uberschreitung der 50 Mio. € Umsatzgrenze) - Gemeinsamer BundeSmilssthuss 4

Sie sind hier:

Startseite /

Informationsarchiv /

(Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V /

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Daratumumab (Uberschreitung der 50 Mio. € Umsatzgrenze)

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Nutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Daratumumab (Uberschreitung
der 50 Mio. € Umsatzgrenze)

Steckbrief

» Wirkstoff: Daratumumab
« Handelsname: Darzalex®
® Therapeutisches Gebiet: Multiples Myelom (onkologische Erkrankungen)
e Pharmazeutischer Unternehmer: Janssen-Cilag GmbH
# Orphan Drug: ja
Fristen

» Beginn des Verfahrens: 15.08.2017

» Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 15.11.2017
e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.12.2017

e Beschlussfassung: Mitte Februar 2018

» Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eriffnet

Bemerkungen
Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 1 Satz 12 SGB V (Uberschreitung der 50 Millionen-Euro-Umsatzgrenze).

Fir die Nutzenbewertung werden die nach der Verfahrensordnung des G-BA 5. Kapitel § 17 Abs. 1 Satz 5 VerfO als
erforderlich bezeichneten angeforderten Angaben vom pharmazeutischen Unternehmer berlcksichtigt.

Dossier
Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2017-08-15-D-310)

= Modul 1 (377,9 kB, PDF)

e Modul 2 (385,1 kB, PDF)

https:/iwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/307/ 15.11.2017

Zusammenfassende Dokumentation

69



Mutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Daratumumab (Uberschreitung der 50 Mio. € Umsatzgrenze) - Gemeinsamer BundeSuilssghuss 4

o Modul 3A (998.0 kB, PDF)

Modul 3B (1,7 MB, PDF)

Modul 4A (3,6 MB, PDF)

Modul 4B (5,0 MB, PDF)

Unterlage nach 5. Kapitel § 17 Abs. 1 VerfO (9,8 MB, PDF)

ZweckméBige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaBigen Vergleichstherapie (1,2 MB, PDF)

Anwendungsgebiet gemaB Fachinformation fir Daratumumab (Darzalex®)
Darzalex ist indiziert

® als Monotherapie fir die Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem multiplen Myelom,
die bereits mit einem Proteasominhibitor und einem Immunmodulator behandelt wurden, und die wahrend der
letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten.

= in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason oder Bortezomib und Dexamethason fir die Behandiung
erwachsener Patienten mit multiplem Myelom, die bereits mindestens eine Therapie erhalten haben.

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Die zweckmaBige Vergleichstherapie fir Daratumumab zur Behandiung erwachsener Patienten mit rezidiviertem und
refraktaren Multiplen Myelom, die bereits einen Proteasominhibitor und einen Immunmodulator erhalten haben, und die
wahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten, ist:

o Eine patientenindividuelle Therapie nach MaBgabe des Arztes, insbesondere in Abhangigkeit von den
Vortherapien sowie der Auspragung und Dauer des Ansprechens sowie unter Beachtung der Zulassung der
jeweiligen Arzneimittel.

Die zweckmaBige Vergleichstherapie flir Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason oder in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason zur Behandlung erwachsener Patienten mit Multiplem Myelom, die
bereits mindestens eine Therapie erhalten haben, ist:

=« Bortezomib in Kombination mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin
oder

¢ Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
oder

e Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason
oder

e Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

https:/iwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/307/ 15.11.2017
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Mutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Daratumumab (Uberschreitung der 50 Mio. € Umsatzgrenze) - Gemeinsamer BundeSmilss8huss 4

Stand der Information: Juli 2017

Die Aussagen zur zweckmaBigen Vergleichstherapie stehen unter dem Varbehalt, dass sich der allgemein anerkannte
Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dessen Grundlage der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) seine
Festistellungen trifft, in einer Weise weiterentwickein kann, die eine Neubewertung der zweckmaéBigen Vergleichstherapie
erfordertich macht (5. Kapitel § 6i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO)).

Nutzenbewertung
Die Nutzenbewertung wurde am 15.11.2017 verdffentlicht:

& Nutzenbewertung IQWIG (1,5 MB, PDF)

Stellungnahmeverfahren
Fristen zum Stellungnahmeverfahren
» Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.12.2017

= Mindliche Anhorung: 08.01.2018
Bitte melden Sie sich bis zum 02.01.2018 per E-Mall
an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch Ober das Portal fir Unterlagen nach § 35a SGB V
zZU Obermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen:

e Anlage Il - 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) gemah § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir
die Wahrnehmung der wirtschatftlichen Interessen gebildeten maBgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maBgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehért.

lhre Stellungnahme ist bis zum 06.12.2017 elektronisch bevorzugt Ober das Portal flir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: https:/www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/

. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich
(nutzenbewertung35a@g-ba.de

mit Betreffzeile

Stelfungnahme - Daratumumab - 2017-08-15-D-310). 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 Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu Obermitteln.

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

https:/iwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/307/ 15.11.2017
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Mutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Daratumumab (Uberschreitung der 50 Mio. € Umsatzgrenze) - Gemeinsamer BundeSmilssdhuss 4
Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieBend verdffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhérung wird am 08.01.2018 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefihrt. Bitte melden Sie sich bis
zum 02.01.2018 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de
an. Anmeldebestéatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieBt Ober die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten {Termin: Mitte
Februar 2018). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Zugehdrige Verfahren
Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

e Verfahren vom 01.06.2016 (Verfahren abgeschlossen)

& Verfahren vom 01.05.2017 (Verfahren eingestelit)

Inhalte drucken Letzte Anderungen (als RSS-Feed)

® |mpressum
* Kontakt

s FAQ

e Sitemap

¢ Datenschutz

https:/iwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/307/ 15.11.207
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach 8 91 SGB V

Mindliche Anhorung am 08.01.2018 um 14:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

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

Wirkstoff Daratumumab

Stand: 22.12.2017

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckméRige 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Organisation Eingangsdatum
Janssen-Cilag GmbH 06.12.2017
Amgen GmbH 29.11.2017
German-speaking Myeloma Multicenter Group 03.12.2017
medac GmbH 05.12.2017
Universitatsklinikum Wurzburg 06.12.2017
Takeda GmbH 06.12.2017
\vfa 06.12.2017
Celgene GmbH 06.12.2017
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 06.12.2017
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) 06.12.2017
DGHO - Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und
Medizinische Onkologie 06.12.2017
4, Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name
Janssen-Cilag GmbH
Sindern, Hr. Dr. Ja ein Nein Nein Nein Ja
ITomeczkowski, Hr. Dr. Ja ein Nein Nein Nein Ja
Eisele, Hr. Dr. Ja ein Nein Nein Nein Nein
Englisch, Hr. Dr. Ja ein Nein Nein Nein Nein
Amgen GmbH
Diez, Fr. Ja ein Nein Nein Nein Ja
Michailov, Hr. Dr. Ja ein Nein Nein Nein Ja
Universitatsklinikum TUbingen

eisel, Fr. Prof. Dr. Nein Da Ja Ja Nein Nein
medac GmbH
Meier, Hr. Ja ein Nein Nein Nein Nein
lJohannes, Hr. Dr. Ja ein Nein Nein Nein Nein
Universitatsklinikum Wirzburg
Knop, Hr. Prof. Dr. Nein Da Ja Ja Nein Nein
Takeda GmbH
Stache, Fr. Ja ein Nein Nein Nein Ja
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Pitura, Fr. Ja ein Nein Nein Nein Nein
vfa

\Werner, Hr. Dr.. Ja ein Nein Nein Nein Nein
Rasch, Hr. Dr Ja ein Nein Nein Nein Nein
Celgene GmbH

MacDonald, Fr. Ja ein Nein Nein Nein Ja
Brech, Fr. Ja ein Nein Nein Nein Nein
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Raviendran, Hr. Ja ein Nein Nein Nein Nein
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Ludwig, Hr. Prof. Dr. Ja Pa Ja Nein Nein Nein
Spehn, Hr. Dr. Nein ein Nein Nein Nein Nein
DGHO - Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie
IWd6rmann, Hr. Prof. Dr. Nein ein Nein Nein Nein Nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Janssen-Cilag GmbH

Datum 06. Dezember 2017
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 Priufung
(wird vom G-BA ausgefuillt)

Die Janssen-Cilag GmbH (Janssen) nimmt im Folgenden Stellung zu
der Nutzenbewertung des Institutes fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im  Gesundheitswesen (IQWiG) vom 15. November 2017 zu
Daratumumab  (Handelsname Darzalex®) in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason oder in Kombination mit Bortezomib
und Dexamethason zur Behandlung erwachsener Patienten mit
Multiplem Myelom (MM), die bereits mindestens eine Therapie erhalten
haben und zu Daratumumab als Monotherapie zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem Multiplen
Myelom, die bereits mit einem Proteasom-Inhibitor (PI) und einem
Immunmodulator (IMiD) behandelt wurden, und die wahrend der letzten
Therapie eine Krankheitsprogression zeigten.

Janssen wird insbesondere zu folgenden 4 Themen Stellung nehmen:
Patientenpopulation CASTOR-Studie

In seiner Nutzenbewertung &uR3ert das IQWIG insbesondere Zweifel an
der Eignung der Gesamtpopulation der CASTOR-Studie fir eine
Nutzenbewertung und verweist auf die Fachinformation von
Bortezomib. Janssen zeigt, dass die Gesamtpopulation der CASTOR-
Studie zur Nutzenbewertung herangezogen werden kann, da in dieser
Studie entsprechend der Zulassung von Bortezomib Patienten
ausgeschlossen wurden, fur die eine Stammzelltransplantation eine
Option gewesen waére (siehe 1).

Siehe Anmerkungen zu spezifischen Aspekten auf S. 86-87
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Subgruppenanalysen POLLUX-Studie

Weiterhin unterscheidet das IQWIiG in seiner Nutzenbewertung der
POLLUX-Studie den Zusatznutzen hinsichtlich des Geschlechts und
anderer Subgruppen. Janssen stellt in Frage, ob eine Unterscheidung
des Zusatznutzens hinsichtlich des Geschlechts sachlich angemessen
ist, denn weder zeigt sich eine Interaktion fir das Geschlecht in
anderen Endpunkten noch in den anderen Studien mit Daratumumab
(CASTOR und SIRIUS). Es fehlt aul3erdem eine medizinisch-
biologische Rationale fiir eine Effektmodifikation durch das Geschlecht.
Ahnliches gilt fur die Effektmodifikationen durch andere Subgruppen-
merkmale (siehe 2).

Siehe Anmerkungen zu spezifischen Aspekten auf S. 90-91

Unerwiinschte Ereignisse POLLUX-Studie

Das IQWIG prasentiert zusatzliche Analysen zu unerwinschten
Ereignissen (UE) und leitet aufgrund derer einen hoheren Schaden
zuungunsten des Behandlungsarms mit Daratumumab ab. Janssen
argumentiert, dass auch fur den ersten Datenschnitt die vorgelegten
Hazard Ratios den vom IQWIiG berechneten relativen Risiken
vorzuziehen sind und dass es keinen Nachweis eines hoheren
Schadens bei der febrilen Neutropenie oder der Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes bzw. der Atemwege gibt (siehe 3).

Siehe Anmerkungen zu spezifischen Aspekten auf S. 98 ff.

Vergleich SIRIUS-Studie

Dariber hinaus hinterfragt das IQWIG zum einen die
Recherchestrategie, die dem indirekten Vergleich von Daratumumab als
Monotherapie mit der IMF-Kohorte zugrunde liegt und zum anderen gibt
das Institut an, dass der Vergleich nicht geeignet sei, um Aussagen
zum Zusatznutzen abzuleiten. Janssen erlautert die Darstellung der
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Suchprofile fur die Recherche nach RCT und weiteren Untersuchungen
mit Daratumumab und dass die verwendete Recherchestrategie
geeignet ist, um zuverlassig alle relevanten Studien zu identifizieren.
Die weiteren Kritikpunkte des IQWIG hinsichtlich des Vergleichs wurden
aufgenommen und in einer neuen Analyse umgesetzt (siehe 4).

Siehe Anmerkungen zu spezifischen Aspekten auf S. 134 ff.

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

Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Zitat IQWIiG:

Da nicht geklart ist, ob und wie viele Patientinnen und Patienten ohne vorangegangene
Stammezelltransplantation tatséchlich nicht fir eine solche Therapie geeignet waren,
und zudem der pU diese Problematik im Dossier gar nicht adressiert, werden die vom
pU vorgelegten Auswertungen der Gesamtpopulation der Studie CASTOR fir die
vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen.

Die vom pU vorgelegten Daten fir Erwachsene mit multiplem Myelom, die mindestens
eine Therapie erhalten haben, erlauben damit keine Aussagen zum Zusatznutzen von
Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason im Vergleich zur
zweckmanigen Vergleichstherapie. Fir die Bewertung des Zusatznutzens von
Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason im Vergleich zur
zweckmanigen Vergleichstherapie wird die Studie POLLUX herangezogen.

Anmerkung:

In diesem Abschnitt wird erlautert, ob und wie viele Patienten in der CASTOR-Studie
ohne vorangegangene Stammzelltransplantation tatsachlich nicht fir eine solche
Therapie geeignet waren. Dazu werden zum einen die Einschlusskriterien der
CASTOR-Studie und zum anderen internationale Leitlinien und Daten der deutschen
Versorgungsrealitat herangezogen.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefuillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefugt werden.
S. 17, 1. Patientenpopulation CASTOR-Studie
Z 11
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e Einschlusskriterien der CASTOR-Studie

Schon anhand der Einschlusskriterien der CASTOR-Studie kann geklart werden, ob
Patienten ohne vorangegangene Stammzelltransplantation tatsachlich nicht fir eine
solche Therapie geeignet waren. Die Eignung fir eine Stammzelltransplantation wird
individuell basierend auf einer Risiko-Nutzen-Abwagung bestimmt, welche Faktoren wie
Schwere oder Risiko der Erkrankung, Alter, Komorbiditaten und Aktivitatsstatus
einschlief3t. Nicht zuletzt spielen hierbei aber auch die Bedurfnisse des Patienten und
seine personliche Entscheidung eine Rolle (1). Letztlich ist zur Durchfuhrung der
Stammzelltransplantation die physische und gesundheitliche Eignung des Patienten fir
die Behandlung und ebenso die Eignung der Behandlung fiir den Patienten
entscheidend. Damit die Behandlung fiir den Patienten geeignet ist, braucht es
zwingend auch den Patientenwillen. Entscheidet sich der Patient gegen eine
Stammzelltransplantation, so ist er als daftr nicht geeignet anzusehen und erhalt
entsprechend der Leitlinien eine Therapie fir nicht geeignete Patienten.

Somit muss fur Patienten, die physisch und gesundheitlich geeignet sind, die
willentliche Entscheidung gegen die Durchfiihrung einer Stammzelltransplantation als
Ein-/Ausschlusskriterium herangezogen werden, um eine Studienpopulation zu
definieren, die fur eine Stammzelltransplantation nicht geeignet ist.

Die Ein- und Ausschlusskriterien der CASTOR-Studie sind geeignet, um eine
Studienpopulation zu definieren, die Patienten einschliel3t, welche der Zulassung von
Bortezomib entsprechen. In dem Studienprotokoll der CASTOR-Studie wurden unter
Punkt 6 der Ausschlusskriterien alle Patienten ausgeschlossen, die planten eine
Stammzelltransplantation zu erhalten (2).
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6. Subjects planning to undergo a stem cell transplant prior to progression of disease
on this study, i.e, these subjects should not be enrolled in order to reduce disease
burden prior to transplant.

Dieses Ausschlusskriterium bedeutet, dass alle Patienten, die die Voraussetzungen fur
eine Stammzelltransplantation erfuliten und sich fir die Durchfihrung einer
Stammzelltransplantation entschieden hatten, aus der CASTOR-Studie
ausgeschlossen wurden.

Durch die Teilnahme der Patienten an der CASTOR-Studie haben alle
eingeschlossenen Patienten implizit eine Stammzelltransplantation als eine
ungeeignete Behandlung fur sich angesehen und waren daher fur eine solche Therapie
nicht geeignet. Darliber hinaus ist dargelegt, dass die 39 % Patienten der CASTOR-
Studie, die keine vorherige Stammzelltransplantation hatten, zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses ebenfalls nicht fiir eine Stammzelltransplantation in Frage kamen,
entweder weil die individuelle Begutachtung der Patienten weiterhin dagegensprach

oder weil die Patienten, die dafur in Frage gekommen wéren, diese Form der Therapie
explizit fur sich ausschlossen. Daher ist die gesamte Studienpopulation geeignet und

kann zur Nutzenbewertung herangezogen werden.

e Leitlinien und Versorgungsrealitat

Selbst wenn man die Annahme machen wirde, dass der explizite Patientenwunsch,
keine Stammzelltransplantation erhalten zu wollen, nicht hinreichend begriindet, dass
dieser Patient auch als ungeeignet im Sinne der Zulassung von Bortezomib zu
verstehen ist, sind internationale Leitlinien und Daten aus der deutschen
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Versorgungsrealitat zur Beurteilung heranzuziehen.
Leitlinien

Internationale Leitlinien der European Society for Medical Oncology (ESMO) und des
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) beschreiben den Einsatz der
autologen Stammzelltransplantation als Therapieoption im Rezidiv fir folgende
Patientenpopulationen.

Zweitlinien Behandlung von stammzelltransplantierten Patienten:

In beiden Leitlinien wird dargelegt, dass fur Patienten, die gut und lange auf eine
autologe Stammezelltransplantation in der ersten Therapielinie angesprochen haben,
eine solche Therapie im ersten Rezidiv erneut eine Therapieoption darstellt., wenn sie
daftir geeignet sind (3, 4).

Zweitlinien Behandlung von nicht stammzelltransplantierten Patienten:

Uneinigkeit herrscht in den Leitlinien dagegen bei der Beantwortung der Frage, ob
Patienten in der Rezidivsituation erstmalig eine autologe Stammzelltransplantation
erhalten koénnen. In den ESMO Leitlinien wird dies nicht empfohlen. In den NCCN-
Leitlinien wird eine erstmalige autologe Stammzelltransplantation auch fur Patienten,
die keine autologe Stammzelltransplantation in der vorangegangenen ersten Therapie-
linie erhalten haben, in der ersten Rezidivsituation als eine Therapieoption beschrieben.

Behandlung von Patienten mit zwei oder mehr Vorbehandlungen:

Einigkeit zwischen den Leitlinien herrscht wiederum, dass ab der dritten Behandlungs-
linie eine autologe Stammzelltransplantation keine Therapieoption darstellt.
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ESMO-Leitlinien

In den ESMO-Leitlinien stellt eine abermalige autologe Stammzelltransplantation, nur in
der ersten Rezidivsituation und nur fir Patienten die bereits gut und lange auf eine
Stammzelltransplantation in der ersten Therapielinie angesprochen haben, eine
Therapieoption dar (Eignung der Patienten vorausgesetzt). Somit ist fir Patienten ohne
vorangegangene Stammzelltransplantation eine solche Therapie entsprechend der
ESMO-Leitlinie keine geeignete Therapieoption. Gleicht man diese potenzielle
Patientenpopulation mit der Zulassung von Bortezomib ab, so sind alle Patienten
zulassungskonform eingeschlossen. Das wiederum bedeutet, dass die gesamte
Studienpopulation der CASTOR-Studie zur Nutzenbewertung herangezogen
werden sollte.

NCCN-Leitlinien

In den NCCN-Leitlinien stellt abweichend von den ESMO-Leitlinien eine erstmalige
autologe Stammzelltransplantation in der ersten Rezidivsituation eine Therapieoption
dar (Eignung der Patienten vorausgesetzt). Daher wurde eruiert, wie hoch der Anteil an
Patienten in der CASTOR-Studie (N =498) maximal sein konnte, fir den eine
erstmalige autologe Stammzelltransplantation in der ersten Rezidivsituation eine
Therapieoption darstellt. Fur diese Patienten konnte die Frage gestellt werden, ob sie
entgegen der Zulassung von Bortezomib eingeschlossen wurden.

Unstrittig ist, dass alle Patienten mit zwei und mehr Vortherapien (n=263)
entsprechend beider Leitlinien nicht fir eine Stammzelltransplantation geeignet sind
(5). Diese konnen entsprechend der Zulassung von Bortezomib behandelt werden.
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Addiert man zu den Patienten mit zwei und mehr Vortherapien diejenigen
Zweitlinienpatienten hinzu, die in der Erstlinientherapie  mit  einer
Stammzelltransplantation behandelt wurden (n = 142) und somit auch entsprechend
der Zulassung von Bortezomib behandelt werden konnen, so ergibt sich ein
Patientenanteil von 81,3 % (n = 405), die in der CASTOR-Studie entsprechend der
Zulassung von Bortezomib behandelt wurden (5). Selbst unter der Annahme, dass alle
verbleibenden 93 Patienten (18,7 %) mit nur einer Vortherapie, die vorher keine
Stammzelltransplantation erhalten hatten, fur eine Stammzelltransplantation geeignet
waren, ist der Anteil so gering, dass die gesamte Studienpopulation der CASTOR-
Studie zur Nutzenbewertung heranzuziehen ist.

Deutsche Versorgungsrealitat

Um die Frage =zu klaren, wie viele Patienten ohne vorangegangene
Stammezelltransplantation tatsachlich nicht fur eine solche Therapie geeignet sind,
wurde untersucht, wie haufig eine Stammzelltransplantation in dieser Situation in der
deutschen Versorgungsrealitat vorkam.

Angaben zum Anteil von geeigneten Patienten, die eine Stammzelltransplantation ohne
vorangegangene Stammzelltransplantation__erhalten haben, finden sich z.B. im
Therapiemonitor Multiples Myelom (6-8). Der Therapiemonitor ist eine retrospektive
Erhebung von Therapiedaten aus Universitatskliniken, auf3eruniversitéaren Kliniken und
onkologischen Praxen. Durchgefiihrt wurde die Datenerhebung in den Jahren 2015 -
2017 an 52 Zentren.

Dieser Erhebung kann man entnehmen, dass in dem genannten Zeitraum Daten von
1.504 Patienten erhoben wurden, die sich in der Rezidivsituation befanden (8). Von
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diesen Patienten erhielten 21,7 % eine Stammzelltransplantation im Verlauf ihrer
Erkrankung. Dabei bekamen 19,9 % der Patienten ihre erste Stammzelltransplantation
bereits in der ersten Therapielinie. Nur 1,9 % aller Patienten erhielten ihre erste
Stammzelltransplantation in der zweiten Therapielinie oder spater. Dies zeigt, dass in
der Versorgungsrealitat nur ein Bruchteil der Patienten, die in der ersten Therapielinie
keine Stammzelltransplantation erhielten, in der zweiten Therapielinie erstmalig eine
Stammzelltransplantation erhielten.

Aufgrund der Tatsache, dass eine erstmalige Stammzelltherapie in der Rezidivsituation
zumindest entsprechend der europdischen ESMO-Leitlinien keine dbliche
Therapieoption darstellt, wird diese Therapieoption nur selten und in wenigen
speziellen Fallen angewendet. Daher kann auch ohne Berlcksichtigung des
Patientenwunsches anhand dieser Daten davon ausgegangen werden, dass nur sehr
wenige Patienten der eingeschlossenen Studienpopulation theoretisch fir eine
Stammzelltransplantation geeignet waren. Somit sind mit Sicherheit weit tiber 90 % der

Studienpopulation zweifelsfrei entsprechend der Zulassung von Bortezomib in die
Studie eingeschlossen worden. Daher ist die gesamte Studienpopulation der

CASTOR-Studie zur Nutzenbewertung heranzuziehen.

Vorgeschlagene Anderung:

Eine Nutzenbewertung der CASTOR-Studie sollte vom IQWIG auf Basis der gesamten
Studienpopulation durchgefiihrt werden.

Das Design der Studien CASTOR und POLLUX
war mit Ausnahme der jeweiligen Begleit- bzw.

Kontrolltherapie  sehr  &hnlich  und die
berichteten Effekte waren fir fast alle
betrachteten Endpunkte deutlich homogen.

Demnach waren keine Auswirkungen der
jeweiligen Kombinationspartner Bortezomib und
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Dexamethason bzw. Lenalidomid  und
Dexamethason auf die Effekte vorhanden. Die
Ergebnisse der Studien POLLUX und CASTOR
wurden daher vom IQWIiG metaanalytisch
zusammengefasst, unter Verwendung eines
Modells mit festen Effekten. Fur die vorliegende
Bewertung wurde diese metaanalytische
Zusammenfassung der Ergebnisse der beiden
Studien, sofern mdglich, herangezogen.

Fur die Endpunkte der Kategorie Mortalitat und
unerwinschte Ereignisse wurden die Daten des
2. Datenschnittes (vom 30. Juni 2016)
herangezogen. Die Bewertung der
Endpunktkategorien Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt basiert
auf den Daten des 1. Datenschnittes (vom 7.
Marz 2016 bzw. 11. Januar 2016).

2. Subgruppenanalyse POLLUX-Studie
Zitat IQWIG:

FUr den Endpunkt Mortalitét liegt ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das
Subgruppenmerkmal Geschlecht vor.

Fur den Endpunkt Schlaflosigkeit (Zeit bis zur Verschlechterung) liegt ein Beleg fur eine
Effektmodifikation durch das Merkmal ISS-Stadium zu Studienbeginn vor.
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S. 44; Fir den Endpunkt Diarrho (Zeit bis zur Verbesserung) liegt ein Beleg fur eine Effekt-
Z9 modifikation durch das Merkmal Ethnie vor.

Fur den Endpunkt korperliche Funktion (Zeit bis zur Verschlechterung) liegt ein Beleg
fur eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter vor.

Fir den Endpunkt schwere UE (CTCAE Grad 3-4) liegt ein Beleg fur eine Effektmodi-
fikation durch das Merkmal ISS-Stadium zu Studienbeginn vor.

Anmerkung:

Das IQWIG filhrt aus, dass in den Subgruppenanalysen in der POLLUX-Studie
Effektmodifikationen mit einer statistisch signifikanten Interaktion zwischen den
Behandlungsarmen vorliegen. Janssen stellt die vom Institut anhand der
Subgruppenanalysen abgeleiteten Schlussfolgerungen hinsichtlich des Zusatznutzens
in Frage. Werden in Subgruppenanalysen Interaktionen festgestellt, so ist zur korrekten
Interpretation entscheidend, dass sie sich als eine wiederkehrende Interaktion in einer
bestimmten Endpunktkategorie ausdriicken kann, oder dass diese Subgruppenvariable
auch Uber verschiedene Studien hinweg eine Interaktion zeigen kann. Letztendlich
solite sich ein konsistentes Muster auch durch eine klinische oder medizinisch-
biologische Rationale erklaren, erst dann kann begrindet das Vorliegen einer
Effektmodifikation angenommen werden.

Entsprechend seiner Methodik beschreibt das IQWiIG in der Nutzenbewertung 6
verschiedene Interaktionen in der POLLUX-Studie. Die beobachteten Interaktionen
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traten alle jeweils in unterschiedlichen Endpunktkategorien bzw. Merkmalen der
Subgruppenvariable auf. Es besteht kein konsistentes Muster der Interaktionen bei den
untersuchten Subgruppenvariablen Uber alle untersuchten Endpunkte.

Mortalitdt: Die Interaktion durch das Merkmal Geschlecht zeigt sich in keinen anderen
Endpunkten. Ebenso trat eine Interaktion durch das Merkmal Geschlecht weder in
anderen Studien mit dem Wirkstoff Daratumumab (CASTOR, SIRIUS), noch in anderen
vergleichbaren Studien mit Patienten mit einem Multiplen Myelom auf. Medizinisch-
biologisch gibt es keinen plausiblen Grund, warum der Wirkstoff Daratumumab
geschlechtsabhéangig eine andere Wirksamkeit haben sollte.

Morbiditdt: Die Interaktion durch das Subgruppenmerkmal ISS-Stadium Il in dem
Endpunkt Schlaflosigkeit und fur die Ethnie der Kaukasier in dem Endpunkt Diarrhd
zeigen sich nicht in anderen Morbiditatsendpunkten. Ebenso wenig treten bei diesen
beiden Subgruppenmerkmalen Interaktionen in anderen Endpunktkategorien auf.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét: Die Interaktion durch das Subgruppenmerkmal
Alter <65 in dem Endpunkt kdrperliche Funktion zeigt sich weder in anderen End-
punkten der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, noch in anderen Endpunki-
kategorien eine Interaktion.

Unerwlinschte Ereignisse: Die Interaktion durch das Subgruppenmerkmal ISS-
Stadium | in dem Endpunkt UE CTCAE Grad =3 zeigt sich weder in anderen End-
punkten der unerwinschten Ereignisse, noch zeigen sich in anderen Endpunki-
kategorien entsprechende Interaktionen.
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Vorgeschlagene Anderung:

In der Gesamtschau der Ergebnisse der Subgruppenanalysen zeigen sich keine
Anzeichen von Effektunterschieden in den praspezifizierten Subgruppen der CASTOR-
und der POLLUX-Studie. Interaktionen treten bei allen Endpunkten nur in geringer Zahl
auf. Ein konsistentes Muster Uber verschiedene Endpunkte ist nicht zu erkennen.
Aussagen zum Zusatznutzen mussen deshalb fir die gesamte Studienpopulation
getroffen werden.

In den Subgruppenanalysen der POLLUX-
Studie  konnte ein Beleg fur eine
Effektmodifikation fur das Merkmal Geschlecht
festgestellt werden (Interaktion: p-Wert =
0,0440). Hierbei zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil fur Frauen (Hazard Ratio =
0,30 [0,14; 0,69], p-Wert = 0,003), wohingegen
die Subgruppenanalyse der Manner keinen
statistisch signifikanten Unterschied aufzeigt
(Hazard Ratio = 0,82 [0,50; 1,36], p-Wert =
0,449).

Eine Effektmodifikation fur das Merkmal
Geschlecht zeigt sich fir keinen anderen
Endpunkt in der POLLUX-Studie und ist aus
keiner anderen Studie mit Daratumumab
bekannt. Daher wird von einer getrennten
Bewertung des Zusatznutzens nach Geschlecht
abgesehen. Fir die vorliegende Bewertung wird
somit das Ergebnis fir die Gesamtpopulation
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beider Studien herangezogen.
Durch die Effektmodifikation im Endpunkt
Gesamtuberleben der POLLUX-Studie
verbleiben Unsicherheiten aufgrund mdéglicher
geschlechtsassoziierter, jedoch nicht
notwendiger Weise in einem kausalen
Zusammenhang zum biologischen Geschlecht
stehender Einflussfaktoren.
S.9, 3. Unerwinschte Ereignisse POLLUX-Studie
Z. 29,
s 30 Zitat IQWIiG:
Téb. ’13; Fur die spezifischen UE Endpunkte Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes,
S. 36 Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums, sowe fir
T. b ’15_ febrile Neutropenien zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied
an. 1>, zuungunsten von Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason gegeniber
S. 39, Lenalidomid + Dexamethason. Daraus ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fir einen
Z 29 hoheren Schaden von Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason im Vergleich

zu Lenalidomid + Dexamethason.

Fur die Endpunkte Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes, Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums, sowie fur febrile Neutropenien
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zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von
Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason gegenuber Lenalidomid +
Dexamethason. Daraus ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fir einen hdheren
Schaden von Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason im Vergleich zu
Lenalidomid + Dexamethason.

Anmerkung:

In seiner Nutzenbewertung fihrt das IQWIG die in die Bewertung eingegangenen
patientenrelevanten Endpunkte auf. Dabei werden auch weitere spezifische UE auf-
gefuhrt. Als spezifische UE werden vom Institut neben dem Preferred Term (PT) der
febrilen Neutropenie, bei dem die schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse (SUE)
analysiert werden, auch die Systemorganklassen (System Organ Class, SOC)
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes und Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums betrachtet. Da fur die spezifischen UE auf Ebene der SOC
nur Daten zum 1. Datenschnitt vorliegen, werden fur die spezifischen UE die Daten des
1. Datenschnitts fir die Bewertung des Instituts herangezogen. Das Institut erachtet
dieses als angemessen, da der zeitliche Abstand zwischen den Datenschnitten kurz ist.

In Tabelle 15 auf Seite 36 der Nutzenbewertung werden vom IQWiG selbst post-hoc
berechnete Ergebnisse fur die vom Institut gewahlten spezifischen UE Erkrankungen
des Gastrointestinaltraktes und Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums sowie febrile Neutropenie dargestellt. Als Effektmald wird dabei vom
IQWIG das Relative Risiko berechnet, was basierend auf den dem Institut vorliegenden
aggregierten Daten verstandlich ist. Da aufgrund von unterschiedlichen
Behandlungszeiten und dadurch bedingten Zensierungen das Relative Risiko jedoch
nicht das geeignete Effektmald darstellt (9), stellt Janssen im Rahmen dieser
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Stellungnahme das hierfiir zu verwendende Hazard Ratio fur die vom Institut auf SOC-
Ebene gewahlten spezifischen UE Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes und
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums sowie febrile
Neutropenie dar.

Sowohl die Auswahl der spezifischen UE durch das IQWIG als auch die Darstellung der
Ergebnisse weichen von der Auswahl und Darstellung von Janssen ab.

Spezifische UE: Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes und Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

In der POLLUX-Studie wurden als UE von besonderem klinischen Interesse diejenigen
UE praspezifiziert in den statistischen Analyseplan der POLLUX-Studie aufgenommen,
die durch die zusatzliche Gabe von Daratumumab zu Rd vermehrt auftreten konnen.
Dabei handelt es sich um die folgenden UE, die auch von der europaischen
Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) beriicksichtigt und damit als
adaquat angesehen wurden (10):

Infusionsbedingte Reaktionen
Neutropenie

Infektionen und Infestationen
Herpes

Herpes Zoster-Reaktivierung
Diarrhoe

Lebererkrankungen
Herzerkrankungen
Hypertonie
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e Sekundarmalignome

Die Auswahl erfolgte dabei auf der PT-Ebene und nicht auf der eher unspezifischen
SOC-Ebene, da auf PT-Ebene diese UE gezielt betrachtet werden konnen.

Bei Betrachtung der vom IQWIiG ausgewahlten SOC ist zu beachten, dass hierbei auch
UE mit einem Grad 1 und 2 nach CTCAE in die Auswertung eingehen. Dass das
IQWIG aufgrund der Ergebnisse dieser Auswertungen einen grofReren Schaden
ableitet, ist fur Janssen nicht nachvollziehbar, zumal z.B. auf Seite 71 der
Nutzenbewertung des IQWIiG zu Daratumumab flr die Auswertung der Gesamtrate der
UE ausgefuhrt wird, dass diese nur erganzend dargestellt wird, da eben die nicht
patientenrelevanten UE mit in der Operationalisierung dieses Endpunktes abgebildet
sind. Analog muss deshalb das Vorgehen bei der Auswertung der SOC erfolgen.

Des Weiteren werden vom IQWiG in der Nutzenbewertung die unterschiedlichen
Behandlungszeiten in den Studienarmen der POLLUX-Studie erwahnt (zum 2. Daten-
schnitt 16,61 vs. 14,65 Monate fir den DRd bzw. Rd Arm). In dieser Situation werden
zeitadjustierte Effektimal3e wie das Hazard Ratio einfachen EffektmalRen wie dem
relativen Risiko vorgezogen (9).

Zusammengenommen sind aus Sicht von Janssen fir die Auswertung SOC deshalb
zeitadjustierte Auswertungen der Grade = 3 nach CTCAE anzuwenden. Diese sind in
Tabelle 1 fir den 1.Datenschnitt der POLLUX-Studie dargestellt. Aus diesen
Auswertungen ist ersichtlich, dass bzgl. dieser beiden SOC kein gro3erer Schaden im
Daratumumab-Kombinationsarm nachweisbar ist.

Auch fur den 2. Datenschnitt ergibt sich auf SOC-Ebene sowohl fiir die Erkrankungen
des Gastrointestinaltraktes und Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
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Mediastinums bei Betrachtung der zeitadjustierten Auswertungen der CTCAE-Grade
> 3 kein groRerer Schaden fur den Daratumumab-Arm (5).

Fir den PT febrile Neutropenie betrachtet das IQWiG die schwerwiegenden UE, die als
patientenrelevant anzusehen sind. Ansonsten gelten aus Sicht von Janssen aber wie
bei den SOC, dass zeitadjustierte Auswertungen hier angebracht sind. Im Dara-
tumumab Nutzendossier werden auch entsprechende Auswertungen fur das SUE
febrile Neutropenie dargestellt (siehe S. 193 Tabelle 4-79 und S. 199 Tabelle 4-83 im
Nutzendossier). Die Daten wurden in der Tabelle 2 in der vorliegenden Stellungnahme
zusammengefasst. Daraus ist ersichtlich, dass bei diesem UE sowohl als UE CTCAE-
Grad 23 als auch als SUE kein signifikant gréRerer Schaden im Daratumumab
Kombinationsarm nachweisbar ist (HR [95%-KI]: 2,12 [0,87; 5,15]). Insofern ist es fir
Janssen nicht nachvollziehbar, warum das IQWiG fir die febrile Neutropenie post-hoc
ein Relatives Risiko berechnet und dieses fir die Ableitung eines gré3eren Schadens
verwendet.

Auch fur den 2. Datenschnitt ergibt sich auf PT-Ebene fir die febrile Neutropenie bei
Betrachtung der zeitadjustierten Auswertungen des CTCAE-Grades = 3 und der SUE
kein groRerer Schaden fir den Daratumumab-Arm (siehe Modul 4A des
Nutzendossiers).

Tabelle 1: Unerwiinschte Ereignisse des CTCAE-Grades = 3 nach MedDRA-Klassifikation System Organ
Class
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POLLUX n (%) Median HR 2
(Safety Population) (Mon.) [95%KI]
1. Datenschnitt p-Wert

(07.03.2016)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC) CTCAE-Grad 2 3

DRdN = 283 25 (8,8) n.e. 1,42
[0,76; 2,66];
Rd N =281 16 (5,7) n.e. 0,2750

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (SOC) CTCAE-Grad 2 3

DRdAN = 283 24 (8,5) n.e. 1,26
[0,69; 2,33];
Rd N =281 18 (6,4) n.e. 0,4537

a: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell ohne
Berucksichtigung der Stratifikationsfaktoren. Ein HR < 1 zeigt einen Vorteil fur DRd an.

CTCAE: Common Terminology Criteria Adverse Event; DRd: Daratumumab + Lenalidomid + Dexa-
methason; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; Mon.: Monate; n: Anzahl giiltiger Beobachtungen;
N: Anzahl Patienten in der jeweiligen Gruppe der Analyse-Population; n.e: nicht erreicht; Rd:
Lenalidomid + Dexamethason, SOC: System Organ Class

Quelle: (5)

Tabelle 2: Unerwiinschte Ereignisse des CTCAE-Grades =3 und schwerwiegende unerwilinschte
Ereignisse fuir den Preferred Term febrile Neutropenie
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POLLUX n (%) OR? RR " RD © Median HR °
(Safety [95%KI] [95%KI] [95%KI] (Mon.) [95%KI]
Population) p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert

1. Datenschnitt
(07.03.2016)

Febrile Neutropenie CTCAE-Grad 2 3

DRdN = 283 16 (5,7) 2,35 2,27 0,03 n.e. 2,12
[0,95;5,79] [0,95; 5,43] [0,00; 0,06] [0,87;5,15]

Rd N =281 7(2,5) 0,0646 0,0865 0,0565 n.e. 0,0982

Febrile Neutropenie SUE

DRdAN = 283 12 (4,2) 3,07 2,98 0,03 n.e. 2,75
[0,98;9,62] [0,97;9,13] [0,00; 0,06] [0,89; 8,53]

Rd N =281 4(1,4) 0,0549 0,0727 0,0428 n.e. 0,0803

a: Das Odds Ratio (inkl. 95%-KI) wird mittels logistischem Regressionsmodell mitdem Behandlungsarm
als einziger erklarenden Variablen berechnet. Der p-Wert basiertaufeinem Wald-Test.

b: Relatives Risiko berechnetohne Stratifizierungsfaktoren. p-Wertbasierend aufeinem Pearson Chi-
Quadrat-Test.

c: p-Wert fur die Risikodifferenzberechnet mittels Wald-Testflir Unterschiede in Anteilen (Proportion
differences).

d: Hazard Ratio (inkl. 95%-KI und p-Wert) berechnet mittels CoxProportional Hazard-Modell ohne
Berucksichtigung der Stratifikationsfaktoren. Ein HR < 1 zeigt einen Vorteil fir DRd an.

CTCAE: Common Terminology Criteria Adverse Event; DRd: Daratumumab +Lena-
lidomid + Dexamethason; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; Mon.: Monate; n: Anzahl gultiger
Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der jeweiligen Gruppe der Analyse-Population; n. e.: nicht
erreicht; OR: Odds Ratio; Rd: Lenalidomid + Dexamethason; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Quelle: Tabelle 4-79 und Tabelle 4-83 im Modul 4A des Nutzendossiers (Vorgangsnummer 2017-08-15-
D-310)

Vorgeschlagene Anderung:

Bzgl. der spezifischen UE Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes und Erkrankungen
der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (jeweils auf SOC-Ebene) und dem
SUE febrile Neutropenie zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Behandlungsarmen DRd und Rd. Damit ist ein hoherer oder
geringerer Schaden fir diese Endpunkte nicht belegt.

Fiur die Endpunkte der Kategorie unerwinschte
Ereignisse wurden die im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens nachgereichten
Daten des 2. Datenschnittes (vom 30. Juni
2016) herangezogen.

Unerwinschte Ereignisse traten unabhangig

vom Behandlungsarm nahezu bei jedem
Patienten mindestens einmal auf. Die
Ergebnisse zum Endpunkt ,Unerwiinschte
Ereignisse“ (UE) wurden nur erganzend
dargestellt.

Far die Endpunkte ~Schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse” (SUE) und

»Therapieabbruch aller Wirkstoffkomponenten
aufgrund von UE" sind keine statistisch
signifikanten Effekte vorhanden.

Fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE Grad 3
— 4) ergibt sich ein statistisch signifikanter Effekt

zum Nachteil der Daratumumab-
Kombinationstherapien (Hazard Ratio
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(Metaanalyse) = 1,40 [1,22; 1,62], p-Wert <
0,001).

Des Weiteren ist fur die UE der System Organ
Classes (SOCs) ~Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts* und ,Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums*
als auch fur den Preferred Term (PT) ,febrile
Neutropenie® jeweils ein statistisch signifikanter
Nachteil der Daratumumab-
Kombinationstherapien vorhanden.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse zu den
Nebenwirkungen negative Effekte der
Daratumumab-Kombinationstherapien
gegeniber Lenalidomid oder Bortezomib in
Kombination mit Dexamethason bei schweren
UE (CTCAE Grad 3 - 4) sowie bei den
spezifischen UE febrile Neutropenie,
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts und
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums.

Allerdings sind keine Unterschiede bei der Rate
der Therapieabbriiche aufgrund von
unerwinschten Ereignissen vorhanden. Somit
werden die im Daratumumab-Arm beobachteten
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Nebenwirkungen als fur die Patienten
bedeutend, aber Uberwiegend als kontrollierbar
und behandelbar eingestuft.
S. 64 4. Vergleich SIRIUS-Studie mit IMF-Kohorte
Z 10
S 65 IQWIG Zitat:
Z.. Bei der Dokumentation der Suchstrategien ergaben sich mehrere gravierende Mangel.
7/11/18 | Zum einen weisen die Suchstrategien in MEDLINE und Embase Verknupfungsfehler

auf (z. B. wird in MEDLINE, S. 227 in Zeile 46 falschlicherweise eine AND-Verknipfung
statt eine OR-Verknipfung angegeben). Zum anderen ergaben sich bei der
Dokumentation der Suchstrategie in CENTRAL mehrere Mangel (z. B. nicht plausible
Wiederholungen von Suchblécken, Verknipfungsfehler und nicht plausible
Trefferzahlen, S. 225, Zeilen 5 bis 14).

Die Recherche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses
sicherzustellen.

Der pU hat bei allen Suchstrategien 2 Suchblécke zur Vortherapie mit Proteasom-
inhibitoren und zur Vortherapie mit Immunmodulatoren verwendet und diese beiden
Suchblécke mit den Suchblécken zur Population und Intervention mit , AND" verknUpft.

Zudem verwendet der pU in allen Suchstrategien eine zeitliche Einschréankung ab 2007
ohne diese zu begriinden.

Anmerkung:
e Suchprofile der bibliografischen Literaturrecherche
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In der Nutzenbewertung fihrt das IQWIG korrekt an, dass sich Fehler in der
Dokumentation der Suchstrategie fur die Recherche in bibliografischen Datenbanken
nach RCT und weiteren Untersuchungen mit Daratumumab ereignet haben.

Die Tabellen der Suchstrategien zur bibliographischen Literaturrecherche wurden
manuell erstellt. Hierbei sind in Anhang 4-Al1 Ubertragungsfehler aufgetreten
(Cochrane Central, S.225, Zeilen 5 - 14: Wiederholung von Suchblécken, Medline,
S.227, Z. 46: falsche AND-Verknipfung). Die eigentliche Durchfihrung und die
Ergebnisse der Literaturrecherche bleiben hiervon unbertihrt, da ein korrektes
Suchprofil verwendet wurde.

Um die Suchstrategien nochmals nachvollziehbar darzustellen, wurden die
Ubertragungsfehler behoben und die Suchstrategien im Anhang aufgefiihrt (11).

Die Ubertragungsfehler haben auf die praktische Durchfiihrung und die Ergebnisse der
bibliografischen Literaturrecherche keine Auswirkung.

e Recherchestrategie fur den indirekten Vergleich

Die Suche nach weiteren Untersuchungen mit der zweckmafigen Vergleichstherapie
patientenindividuelle Therapie nach MalRgabe des Arztes wurde wie vom IQWIG
beschrieben bewusst auf die Vortherapie eingeschrankt.

Um eine sorgféltige Selektion der relevanten Publikationen gewahrleisten zu kdnnen,
war es aufgrund der im Indikationsgebiet ,Multiples Myelom*“ sehr grof3en Anzahl an
Publikationen notwendig, die Suche auf die relevante Zelpopulation hin
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einzuschranken. Hierfir wurde die Einschrankung der Vorbehandlung mit dem
Suchterm multi-purpose (mp., variiert nach Datenbank) durchgefihrt (siehe Suchprofil
Anhang 4-A4 ,Suche nach RCT und weiteren Untersuchungen mit der zweckmaéaRigen
Vergleichstherapie®, Seiten 232 — 241 in Modul 4B des Nutzendossiers). Dieser erlaubt
die Suche nach Suchbegriffen nicht nur in Titel, Abstract und kontrollierten
Schlagwortern (subject heading word) sondern dariiber hinaus, je nach Datenbank, in
weiteren Suchfeldern wie beispielsweise keywords, unique identifier etc.

Die obligatorische Vorbehandlung mit einem Immunmodulator und einem Pl ist das
Kerncharakteristikum der Zielpopulation. Fir Fremdstudien, die in die Nutzenbewertung
eingeschlossen werden, muss die Studienpopulation zweifelsfrei Uber die Vortherapie
identifizierbar sein. Es ist daher davon auszugehen, dass relevante Studien die
Vortherapie mit einem IMD und einem Pl als Hauptcharakteristikum der
Studienpopulation zumindest im Abstract oder in einem der vom multi-purpose-
Suchterm abgedeckten Suchfelder auffiihren.

Die Einschrankung des Suchzeitraums ab 2007 wurde ebenfalls aufgrund der
obligatorischen Vorbehandlung der Zielpopulation vorgenommen. Die europdische
Zulassung der IMID Thalidomid, Lenalidomid und Pomalidomid zur Behandlung des
Multiplen Myeloms erfolgte erst binnen der letzten zehn Jahre. Zusatzlich sind die PI
Carfilzomib bzw. Ixazomib erst seit 2015 bzw. 2017 in der EU zugelassen. Dadurch,
dass die IMID und zu einem grof3en Teil auch die PI binnen der letzten Jahre in der EU
zugelassen und eingesetzt wurden und eine dementsprechend vorbehandelte
Patientenpopulation vorher nicht existieren kann, sieht Janssen keine Einschrankung
der Vollstandigkeit bei der Eingrenzung des Suchzeitraums auf die zuriickliegenden
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zehn Jahre. Tatsachlich sollten die identifizierten Studien aus diesem Suchzeitraum die
aktuelle Versorgungsrealitat in Bezug auf BSC und patientenindividuelle Therapie nach
Maf3gabe des Arztes bestmadglich widerspiegeln.
Vorgeschlagene Anderung: Die Erlauterungen werden zur Kenntnis
Darstellung des korrekten Suchprofils im Anhang (11). genommen. Es  ergeben . sich  keine
Konsequenzen far die konkrete
Nutzenbewertung von Daratumumab nach
§ 35a SGB V.
S. 10 IQWIG Zitat:
Z 17

Die vom pU vorgelegten Daten sind insgesamt nicht geeignet um Aussagen zum
Zusatznutzen von Daratumumab im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie
abzuleiten. Dies hat folgende Griinde:

Der mal3gebliche Grund ist, dass der pU in seinen Analysen der IMF-Kohorte nicht
einzelne Patientinnen und Patienten auswertet, sondern die Anzahl der Therapielinien.
So gehen beispielsweise die 28 deutschen Patientinnen und Patienten als 54
Therapielinien in die Analysen ein. Aus den vom pU vorgelegten Analysen resultieren
fir 28 Patientinnen und Patienten der IMF-Kohorte aus Deutschland 40 Ereignisse fur
den Endpunkt Gesamtiberleben. Diese Analysen sind nicht sachgerecht und damit fur
die Nutzenbewertung nicht geeignet. Erforderlich sind Analysen basierend auf
tatsachlich beobachteten Patientinnen und Patienten. Diese liegen aber nicht vor.

Der pU begrindet nicht, warum er fir seine Analysen primar die Ergebnisse der
Patientinnen und Patienten aus Deutschland und Europa und nicht die der gesamten
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IMF-Kohorte heranzieht.

Die Ahnlichkeit der Studienpopulationen ist fraglich, da nicht fiir alle Charakteristika
Angaben vorliegen.

Bei der vergleichenden Betrachtung der Daten aus der Studie SIRIUS und der
gesamten IMF-Kohorte, einem Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien,
zeigen sich insgesamt keine Effekte die so grof3 sind, als dass sie nicht allein auf
systematischer Verzerrung basieren kénnten.

Anmerkung:
¢ Neuberechnung des historischen Vergleichs mit Individualdaten

Die IMF-Kohorte beinhaltet retrospektiv dokumentierte Therapielinien von Patienten mit
Multiplem Myelom. Dabei kdénnen von einem Patienten mehrere dokumentierte
Therapielinien vorliegen. Um alle verfigbaren Daten der IMF-Kohorte umfassend zu
nutzen, wurde in der Analyse des Vergleichs von SIRIUS vs. IMF eine Analysestrategie
gewahlt, die Therapielinien betrachtet. Fir die berlcksichtigten Kovariablen im
statistischen Modell wurden dabei die Werte zum Start der jeweiligen Therapielinie
verwendet (und nicht beispielsweise fur jede Therapielinie immer die gleichen Werte
beim Einschluss in die IMF-Kohorte). Insbesondere ist auch zu jeder Therapielinie
dokumentiert, um welche es sich bei dem entsprechenden Patienten handelt und diese
Information geht auch in die Analyse mit ein. Bei den Time-to-event Analysen erfolgte
auBerdem die Zahlung eines Ereignisses ebenfalls pro Therapielinie, d. h., wenn ein
Patient verstorben war und z. B. 2 Therapielinien dokumentiert waren, dann sind mit
Blick auf die Therapielinien 2 Ereignisse aufgetreten, wobei die Zeit bis zum Ereignis
vom Start der jeweiligen Therapielinie bis zum Tod in die Analyse eingeht. Dies macht
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allerdings die Berlcksichtigung von korrelierten Daten notwendig (12). Dazu wurde ein
konservatives ,Sandwich-Verfahren* zur Schatzung der Konfidenzintervalle der
Effektschatzer verwendet (13). Zusammenfassend konnten durch diese
Auswertestrategie die Daten der IMF-Kohorte umfassend eingesetzt werden, um den
Behandlungseffekt von Daratumumab in der Monotherapie gegenliber einer
patientenindividuellen Therapie nach Mal3gabe des Arztes abzuschéatzen.

Das IQWIG kritisiert allerdings eine Reihe von Punkten:

- Das IQWIG hinterfragt die Auswahl nur der deutschen bzw. europdaischen
Patienten und sieht die Auswertung der gesamten IMF-Kohorte als relevant an

- Die Betrachtung von Therapielinien wird kritisiert und stattdessen eine Aus-
wertung von Patienten als adaquat angesehen

- Eine Abschatzung der Ahnlichkeit von SIRIUS und IMF-Kohorte sei aufgrund
der Betrachtung von Therapielinien nicht madglich. AuRerdem wirden
verschiedene weitere Angaben zur Charakterisierung der IMF-Kohorte fehlen

Um die Kritikpunkte des IQWIiG aufzunehmen, wurde eine erneute Analyse der Daten
durchgefuhrt. FlUr die Hauptanalyse des historischen Vergleichs zwischen der SIRIUS-
Studie und der IMF-Kohorte werden nun die Behandlungsdaten der gesamten IMF-
Kohorte verwendet. Es erfolgt auRerdem wie in der urspringlich im Dossier vorgelegten
Auswertung eine Beschréankung der IMF-Daten auf die Therapieregime, die in
Deutschland zugelassen sind (Tabelle 4). Um eine Betrachtung auf Patientenebene zu
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ermdglichen, wurde aul3erdem flr jeden IMF-Patienten die erste Therapielinie nach
Erreichen von T, ausgewertet (T,: Zeitpunkt, ab dem Patienten mit Multiplen Myelom,
die mind. drei vorangegangene Therapien erhalten hatten, doppelt refraktéar gegeniber
einem Pl und einem IMD waren und mit einem Alkylans behandelt wurden, ein Rezidiv
erlitten).

Es wurden zudem eine Reihe von Sensitivitdtsanalysen durchgefihrt:

- Fehlende Serumwerte von (2-Mikroglobulin und Albumin zu Baseline
(Tabelle 3) in der IMF-Kohorte wurden durch multiple Imputation ersetzt.

- Es erfolgte ein Vergleich von SIRIUS- mit IMF-Patienten, die als erstes
Therapieregime nach T, eine Kombinationstherapie aus Pomalidomid und
Dexamethason erhalten haben. Diese Analyse wurde gewahlt, da ein Grof3teil
der IMF-Patienten dieses Therapieregime erhalten hatten und somit eine
robuste Schatzung des Behandlungseffektes méglich war.

- In den Zusatzanalysen zu der SIRIUS-Studie und der IMF-Kohorte (14) sind
zudem die Ergebnisse der Auswertung enthalten, bei der eine Analysestrategie
analog zum Dossier verwendet wurde, d. h. in die Analysen gehen alle IMF-
Therapielinien ein, die in Deutschland zugelassen sind und nicht nur die erste
nach T,. Diese Analyse wurde gewahlt, um die Konsistenz der neuen Analysen
mit den schon im Dossier vorgelegten zu zeigen.

Da nun als Ausgangspunkt die gesamte IMF-Kohorte verwendet wird, kann zusétzlich
eine Subgruppenanalyse USA vs. Europa vs. andere erfolgen. Dies war im urspriinglich
dargestellten Vergleich nicht mdglich, da die Hauptanalyse nur aus den Therapielinien
an den deutschen Zentren bestand.
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Es werden nachfolgend die Daten der Neuberechnung des historischen Vergleichs
zwischen der SIRIUS-Studie und der IMF-Kohorte fur die Baseline-Charakteristika und
die patientenrelevanten Endpunkte Gesamtiberleben, Zeit bis zum Beginn der nach-
folgenden Therapie, progressionsfreies Uberleben (PFS) sowie Therapieabbruch

aufgrund von UE préasentiert.

Baseline-Charakteristika

Tabelle 3: Charakterisierung der Studienpopulationen der SIRIUS-Studie und der IMF-Kohorte

Studien

Sensitivitatsanalyse

Charakteristika SIRIUS IMF-Kohorte * PomDex °
N Patienten 106 258 172
Demografische Charakteristika

Alter

< 65 Jahre n (%) 39 (36,8) 91 (35,3) 66 (38,4)
65 - < 75 Jahre n (%) 55 (51,9) 133 (51,6) 83 (48,3)
> 75 Jahre n (%) 12 (11,3) 34 (13,2) 23 (13,4)
Geschlecht

mannlich n (%) 52 (49,1) 155 (60,1) 108 (62,8)
weiblich n (%) 54 (50,9) 103 (39,9) 64 (37,2)

Krankheitsspezifische Charakteristika
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Albumin

< 3,5 g/dL n (%) 47 (44.3) 95 (36,8) 70 (40,7)
23,5 g/dL n (%) 59 (55,7) 92 (35,7) 67 (39,0)
Unbekanntn (%) 71(27,5) 35(20,3)
B2-Mikroglobulin (B2M)

B2M < 3,5 g/L n (%) 37 (34,9) 48 (18,6) 37(21,5)
3,5<B2M<5,5g/L n (%) 30 (28,3) 27 (10,5) 20 (11,6)
B2M 2 5,5 g/L n (%) 39 (36,8) 42 (16,3) 31(18,0)
Fehlend n (%) - 141 (54,7) 84 (48,8)
Therapielinie

3.— 4. Linie n (%) 19 (17,9) 58 (22,5) 38(22,1)
5.— 6. Linie n (%) 42 (39,6) 138 (53,5) 101 (58,7)
> 7. Linien (%) 45 (42.5) 62 (24,0) 33(19,2)
Vorbehandlung mit Pomalidomid

(POMA)

VorbehandeltmitPOMA n (%) 67 (63,2) 12 (4,7) 4(2,3)
Nicht vorbehandeltmitPOMA n (%) 39 (36,8) 246 (95,3) 168 (97,7)
Vorbehandlung mit Carfilzomib

(CARF)

Vorbehandeltmit CARF n (%) 53 (50,0) 21 (8,1) 9(5,2)
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Nicht vorbehandeltmit CARF n (%) 53 (50,0) 237 (91,9) 163 (94,8)
Refraktaritat

Doppeltrefraktar n (%) 30 (28,3) 217 (84,1) 147 (85,5)
Dreifach refraktar n (%) 40 (37,7) 38 (14,7) 24 (14,0)
Vierfach refraktar n (%) 36 (34,0) 3(1,2) 1(0,6)
Typ des Myeloms

Schwere Kette

I9G n (%) 49 (46,2) 163 (63,2) 114 (66,3)
IgA n (%) 22 (20,8) 53 (20,5) 37 (21,5)
IgD n (%) 3(2.8) 4 (1,6) 3(1,7)
Andere n (%) 32 (30,2) 38 (14,7) 18 (10,5)
Leichte Kette

Kappan (%) 17 (16,0) 146 (56,6) 98 (57,0)
Lambdan (%) 13 (12,3) 89 (34,5) 61 (35,5)
Fehlend n (%) 76 (71,7) 23 (8,9) 13 (7,6)
% Plasmazellen im Knochenmark

<5n (%) 9(8,5) 5(1.,9) 5(2,9)
5-<10n (%) 15 (14,2) 7(2.7) 6 (3,5)
10-<30n (%) 24 (22,6) 24 (9,3) 21 (12,2)
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>30n (%) 56 (52,8) 76 (29,5) 66 (38,4)
Unbekanntn (%) 2(1,9) 146 (56,6) 74 (43,0)
t(4;14)

Neinn (%) 97 (91,5) 110 (42,6) 83 (48,3)
Jan (%) 9 (8,5) 27 (10,5) 22 (12,8)
Fehlend n (%) 0 (0,0) 121 (46,9) 67 (39,0)
Dell17p

Neinn (%) 90 (84,9) 107 (41,5) 84 (48,8)
Jan (%) 16 (15,1) 30 (11,6) 21(12,2)
Fehlend n (%) 0 (0,0) 121 (46,9) 67 (39,0)
Del13p

Nein n (%) 76 (71,7) 90 (34,9) 71 (41,3)
Jan (%) 30 (28,3) 47 (18,2) 34 (19,8)
Fehlend n (%) 0(0,0) 121 (46,9) 67 (39,0)
Amplg21/Chromosom 1-

Veranderung

Nein n (%) 83 (78,3) 121 (46,9) 89 (51,7)
Jan (%) 23 (21,7) 16 (6,2) 16 (9,3)
Fehlend n (%) 0(0,0) 121 (46,9) 67 (39,0)
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Zeit seit der MM-Diagnose [Jahre]

N 106 240 160

MW (SD) 6,06 (4,06) 3,89 (1,73) 3,84 (1,74)
Median [Spanne] 476 [1,10; 23,77] 3751[0,58; 8,47] 347 [0,58; 7,89]
Quatrtil (Q1; Q3) 3,58;7,53 2,60; 5,22 2,53;5,22

a: Aus der gesamten IMF-Kohorte wurden nur Therapielinien ausgewahlt, die in Deutschland
zugelassen sind. Um eine Betrachtung auf Patienteneben zu ermdglichen, wird auBerdem fiirjeden
IMF-Patienten nurdas erste Therapieregime nach Erreichen von To ausgewertet.

b: Separate Betrachtung der Patienten, die als erste Therapie nach To Pomalidomid-Dexamethason
bekommen haben. Diese Patienten werden in einer Sensitivitditsanalyse ausgewertet.

B2M: B2-Mikroglobulin; CARF: Carfilzomib;dL: Deziliter; g: Gramm; L: Liter; MM: Multiples Myelom; n:
Anzahl; N: Anzahl der Studienteilnehmer; POMA: Pomalidomid; PomDex: Kombinationstherapie aus
Pomalidomid und Dexamethason; Q: Quartil

Quelle: (14)

In Tabelle3 sind die demografischen und krankheitsspezifischen Baseline-
Charakteristika der Teilnehmer der SIRIUS-Studie und der Patienten aus der IMF-
Kohorte fir die Hauptanalyse dargestellt. Wahrend die Altersstruktur der Teilnehmer in
der SIRIUS-Studie und der IMF-Kohorte vergleichbar ist, kann ein leichter Unterschied
im Geschlechterverhéltnis festgestellt werden (SIRIUS-Studie ca. 50 % weibliche
Teilnehmer; IMF-Kohorte ca. 40 % weibliche Teilnehmer). Bei der Anzahl und der Art
der Vorbehandlungen zeigen sich hingegen deutliche Unterschiede zwischen der
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

SIRIUS- und der IMF-Patientenpopulation. Wéahrend die Mehrheit der SIRIUS-
Teilnehmer zu Studienbeginn in der siebten oder einer spateren Therapielinie
behandelt wurde (42,5 %), befand sich die Mehrheit der Patienten der IMF-Kohorte in
der funften bis sechsten Therapielinie (53,5 %). In SIRIUS waren ca. 60 % der
Studienteilnehmer mit Pomalidomid und ca. 50 % mit Carfilzomib vorbehandelt, in der
IMF-Kohorte war die Anzahl der Studienteilnehmer mit einer Pomalidomid- bzw.
Carfilzomib-Vorbehandlung erheblich geringer (POMA: 4,7 %; CARF: 8,1 %). Auch
bezuglich der Refraktaritat zeigten sich Unterschiede zwischen der SIRIUS-Studie und
der IMF-Kohorte. Wahrend in der IMF-Kohorte Uber 80 % der Studienteilnehmer
doppelt refraktar waren, wies die Mehrheit der SIRIUS-Teilnehmer drei bzw. vier
Refraktaritaten gegenuber MM-Therapieregimen auf. Der Vergleich einiger
krankheitsspezifischer Baseline-Charakteristika wird erschwert, da sie nicht von allen
Patienten vorlagen, vor allem in den Daten der IMF-Kohorte. Betrachtet man die
prozentualen Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen bezogen auf die
vorhandenen Werte, zeigen sich keine grof3en Unterschiede zwischen den Laborwerte
von Albumin, B2-Mikroglobulin und den Leichte Ketten. Bei dem Anteil an Plasmazellen
im Knochenmark zeigt sich, dass Patienten in der IMF-Kohorte tendenziell einen
héheren Prozentanteil aufweisen (% Plasmazellen im Knochenmark > 30: SIRIUS
53,8 %, IMF-Kohorte 67,9 %). Die Betrachtung der zytogenetischen Veranderungen der
beiden Studienpopulationen lasst nicht erkennen, dass eine Studienpopulation ein
hoheres zytogenetisches Risiko aufwies. Diese Aussagen sind zwar mit einer gewissen
Unsicherheit behaftet, fligen sich aber stimmig in den Vergleich der Baseline-
Charakteristiken der Patienten ein.

Insgesamt lasst sich auf Basis der krankheitsspezifischen Patientencharakteristika
somit eine hohere Krankheitsschwere der Teilnehmer der SIRIUS-Studie gegentber
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den Patienten der
Effektschatzer flr
Daratumumab aus.

IMF-Kohorte ableiten, d. h. eine potentielle Verzerrung der
die betrachteten Endpunkte wirkt sich zuungunsten von

Tabelle 4: Erstes Therapieregime der Patienten der IMF-Kohorte nach Erreichen von Tq

Wirkstoffklasse Therapieregime IMF-Kohorte
N=258 *

IMiD

Lenalidomid; Dexamethason 2(0,78)
Lenalidomid - - -

Lenalidomid; Dexamethason (oder Prednison) 7(2,71)

Pomalidomid; Dexamethason 13 (5,04)
Pomalidomid

Pomalidomid; Dexamethason (oder Prednison) 159 (61,63)
PI

Bortezomib 13 (5,04)
Bortezomib Bortezomib; Dexamethason (oder Prednison) 15 (5,81)

Bortezomib; Doxorubicin (oder pegyliertes Doxorubicin) 3(1,16)

Carfilzomib; Dexamethason 3(1,16)
Carfilzomib Carfilzomib; Dexamethason (oder Prednison) 13 (5,04)

Carfilzomib; Dexamethason (oder Prednison); Lenalidomid 5(1,94)
Alkylanzien
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) Cyclophosphamid; Dexamethason (oder Prednison) 13 (5,04)

Cyclophosphamid

Cyclophosphamid; Prednison 1(0,39)

Melphalan; Dexamethason (oder Prednison) 4 (1,55)
Melphalan

Melphalan;Prednisolon 1(0,39)
BSC
Dexamethason Dexamethason 1(0,39)

Dexamethason (oder Prednison) 5(1,94)

a: Aus der gesamten IMF-Kohorte wurden nur Therapielinien ausgewahlt, die in Deutschland
zugelassen sind. Um eine Betrachtung auf Patienteneben zu ermdglichen, wird auerdem firjeden
IMF-Patienten das erste Therapieregime nach Erreichen von To ausgewertet.

Gesuchtwurde nach den Therapieregimen: Bortezomib Monotherapie, Bortezomib Doxorubicin,
Bortezomib Dexamethason, Lenalidomid Dexamethason, Carfilzomib Lenalidomid Dexamethason,
Carfilzomib Dexamethason, Ixazomib Lenalidomid Dexamethason, Elotuzumab Lenalidomid
Dexamethason, Pomalidomid Dexamethason, Panobinostat Bortezomib Dexamethason, Melphalan

Prednis(ol)on, Cyclophosphamid Prednis(ol)on und Dexamethason Monotherapie. Die Tabelle enthalt
samtliche anhand dieser Abfrage identifizierten, in Deutschland zugelassenen Therapieregime in der

IMF-Kohorte.

BSC: Best Supportive Care; IMiD: Immunmodulator; Pl: Proteasom-Inhibitor

Quelle: (14)

Tabelle 4 enthélt detaillierte Angaben zu den Therapieregimen der Patienten der IMF-
Kohorte, die nach Erreichen von T, verordnet wurden. Sdmtliche Therapieregime, die in
die Auswertung eingingen, sind in Deutschland fir die Behandlung des Multiplen

Myeloms zugelassen.
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Mortalitat (Gesamtiiberleben)

vs. IMF-Kohorte

Tabelle 5: Ergebnisse fur Endpunkt Mortalitat — Gesamtuberleben aus dem historischen Vergleich SIRIUS

Historischer Vergleich mit
Individualdaten

Behandlungsgruppe

SIRIUS

Daratumumab ?

IMFKohorte

patientenindividuelle

Gesamtuberleben [Monate]
Median [95%-KI]

18,6 [13,7; 25,0]

Therapie
Hauptanalyse b
Anzahl Teilnehmer 106 258
Ereignisse n (%) 69 (65,1) 167 (64,7)

10,8 [8.,8; 14,0]

HR [95%-KI] ©

0,41 [0,25; 0,69]

p-Wert <0,001
HR [95%-KI] ¢ 0,64 [0,48; 0,85]
p-Wert 0,002

Sensitivitdtsanalysen

Multiple Imputation der Kovariate f2-Mikroglobulin und Albumin b

Anzahl Teilnehmer

Ereignisse n (%)

106
69 (65,1)

258
167 (64,7)
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Gesamtuberleben [Monate]
Median [95%-KI]

18,6 [13,7; 25,0] 10,8 [8,8; 14,0]

HR [95%-KI] ©
p-Wert

0,47 [0,30; 0,73]
<0,001

PomDex-behandelte Patienten der IMFKohorte

e

Anzahl Teilnehmer
Ereignisse n (%)
Gesamtuberleben [Monate]

Median [95%-KI]

106 172
69 (65,1) 105 (61,0)
18,6 [13,7; 25,0] 9,3[7,2; 13,0]

HR [95%-KI] ©

0,35 [0,19; 0,64]

p-Wert <0,001
HR [95%-KI] d 0,62 [0,45; 0,84]
p-Wert 0,002

Nachbeobachtungsdauer 36,7 Monate)

a: Analyse der Daratumumab-Studie SIRIUS; finaler DatenschnittMai 2017 (mediane

b: IMF-Kohorte (mediane Nachbeobachtungsdauer: 19,3 Monate). Fiir die Multiple Imputation wurde die
SAS Prozedur Ml verwendet. Es wurden 10 imputierte Datensatze erzeugt. Das HR wurde fiir jeden
imputierten Datensatzanhand des Modells wie in ¢) angegeben berechnet. Die Aggregation der HR
Uberdie verschiedenen imputierten Datensatze erfolgte mitder SAS Prozedur MIANALYZE.

c: Hazard Ratio und 95 %-Konfidenzintervall aus einem Cox-Proportional-Hazard Modell mitder
Variable SIRIUS vs. IMF fir die Schatzung des Daratumumab-Behandlungseffektes und folgenden
weiteren Kovariablen: Alter (< 60 vs. 60 - 74 vs. 2 75), Geschlecht, Abumin (< 3,5 vs. > 3,5 vs.
fehlender Wert), $2-Mikroglobulin (<3,5vs. 3,5-5,5vs. > 5,5 vs. fehlender Wert), vorangehende
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Pomalidomid Behandlung (ja vs. nein), vorangehende Carfilzomib Behandlung (ja vs. nein),
Therapielinie (3-4 vs. 5 -6 vs. =2 7), Refraktéaritat (doppeltvs. dreifach vs. vierfach)

d:Univariates Cox-Proportional-Hazard-Modell mit SIRIUS vs. IMF als einziger erklarenden Variablen
e: mediane Nachbeobachtungsdauer: 17,2 Monate

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl; PomDex: Kombinationstherapie aus Pomalidomid
und Dexamethason;vs.: versus

Quelle: (14)

Wahrend die Patienten der IMF-Kohorte im Median 10,4 Monate nach T, verstarben,
zeigten die Teilnehmer der SIRIUS-Studie ein medianes Gesamtiberleben von
18,6 Monaten. In der multivariaten Analyse zeigt sich gegenuber der patienten-
individuellen Therapie ein statistisch signifikanter Vorteil flr Patienten, die mit der
Daratumumab  Monotherapie  behandelt wurden (adjustiertes  HR [95 %KI]:
0,41 [0,25; 0,69]).

Die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen unterstiitzen die Aussage der Hauptanalyse.

Morbiditét (Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie)
Tabelle 6: Ergebnisse fur EndpunktMorbiditat— Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie aus dem
historischen Vergleich SIRIUS vs. IMF-Kohorte

Historischer Vergleich mit SIRIUS IMF-Kohorte
Individualdaten

Daratumumab # patientenindividuelle
Behandlungsgruppe Therapie
Hauptanalyse b
Anzahl Teilnehmer 106 258
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Ergebnis nach Prufung
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Ereignisse n (%) 93 (87,7) 214 (82,9)
Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden
Therapie [Monate]
Median [95%-KI] 5,8[3,9; 6,7] 481[4,2;6,1]
HR [95%-KI] © 0,71[0,47;1,09]
p-Wert 0,114
HR [95%-KI] ¢ 0,921[0,72;1,18]
p-Wert 0,507

Sensitivitdtsanalysen

Multiple Imputation der Kovariate 2-Mikroglobulin und Albumin

b

Anzahl Teilnehmer 106 258
Ereignisse n (%) 93 (87,7) 214 (82,9)
Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden
Therapie [Monate]

Median [95%-KI] 5,8 [3,9; 6,7] 4,81[4,2; 6,1]
HR [95%-KI] © 0,78 [0,53; 1,15]
p-Wert 0,212
PomDex-behandelte Patienten der IMFKohorte °©
Anzahl Teilnehmer 106 172
Ereignisse n (%) 93 (87,7) 133 (77,3)
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Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden
Therapie [Monate]
Median [95%-KI] 5,8[3.9; 6,7] 5,51[4,2;6,7]
HR [95%-KI] © 0,79[0,47;1,32]
p-Wert 0,355
HR [95%-KI] ¢ 1,01[0,78;1,32]
p-Wert 0,958

a: Analyse der Daratumumab-Studie SIRIUS; finaler DatenschnittMai 2017 (mediane Nachbeo-
bachtungsdauer 36,7 Monate)

b: IMF-Kohorte (mediane Nachbeobachtungsdauer: 19,3 Monate). Fiir die Multiple Imputation wurde die
SAS Prozedur Ml verwendet. Es wurden 10 imputierte Datenséatze erzeugt. Das HR wurde flr jeden
imputierten Datensatzanhand des Modells wie in c) angegeben berechnet. Die Aggregation der HR
Uiberdie verschiedenen imputierten Datensatze erfolgte mitder SAS Prozedur MIANALYZE.

¢: Hazard Ratio und 95 %-Konfidenzintervall aus einem Cox-Proportional-Hazard Modell mitder
Variable SIRIUS vs. IMF fir die Schatzung des Daratumumab-Behandlungseffektes und folgenden
weiteren Kovariablen: Alter (< 60 vs. 60 - 74 vs. = 75), Geschlecht, Albumin (< 3,5 vs. > 3,5 vs.
fehlender Wert), B2-Mikroglobulin (<3,5 vs. 3,5-5,5vs. > 5,5 vs. fehlender Wert), vorangehende
Pomalidomid Behandlung (javs. nein), vorangehende Carfilzomib Behandlung (ja vs. nein),
Therapielinie (3-4 vs. 5 -6 vs. = 7), Refraktaritat (doppeltvs. dreifach vs. vierfach)

d: Univariates Cox-Proportional-Hazard-Modell mit SIRIUS vs. IMF als einziger erklarenden Variablen
e: mediane Nachbeobachtungsdauer: 17,2 Monate

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl; PomDex: Kombinationstherapie aus Pomalidomid
und Dexamethason;vs.: versus

Quelle: (14)

Die mediane Dauer bis zum Beginn einer nachfolgenden Therapie betrug fir die
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Teilnehmer der SIRIUS-Studie 5,8 Monate und war damit langer als bei Patienten aus
der IMF-Kohorte (4,8 Monate). In der multivariaten Analyse zeigt sich ein numerischer
Vorteil fur die Daratumumab Monotherapie (voll-adjustiertes HR [95 %-KI]: 0,71 [0,47;
1,09)).

Die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen sind konsistent mit den Ergebnissen der
Hauptanalyse.

Morbiditét (Progressionsfreies Uberleben)
Tabelle 7: Ergebnisse fiir Endpunkt Morbiditat— progressionsfreies Uberleben aus dem historischen
Vergleich SIRIUS vs. IMF-Kohorte

Historischer Vergleich mit Individualdaten SIRIUS IMF-Kohorte
Behandlungsgruppe Daratumumab ? patientenindividuelle Therapie
Hauptanalyse b
Anzahl Teilnehmer 106 258
Ereignisse n (%) 95 (89,6) 223 (86,4)
Progressionsfreies Uberleben [Monate]

Median [95%-KI] 2,81[2.,8;3,9] 45[3,6; 5,6]
HR [95%-KI] © 1,00 [0,66; 1,54]
p-Wert 0,990
HR [95%-KI] ¢ 1,22 [0,95; 1,56]
p-Wert 0,120
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Sensitivitatsanalysen

Multiple Imputation der Kovariate f2-Mikroglobulin und Albumin b

Anzahl Teilnehmer 106 258
Ereignisse n (%) 95 (89,6) 223 (86,4)
Progressionsfreies Uberleben [Monate]

Median [95%-KI] 2,8[2,8; 3,9] 4,5[3,6; 5,6]
HR [95%-KI] © 1,20 [0,83;1,75]
p-Wert 0,335
PomDex-behandelte Patienten der IMFKohorte ©
Anzahl Teilnehmer 106 172
Ereignisse n (%) 95 (89,6) 146 (84,9)
Progressionsfreies Uberleben [Monate]

Median [95%-KI] 2,81[2.,8; 3,9] 41[3,3;5,5]
HR [95%-KI] © 0,931[0,55; 1,56]
p-Wert 0,788
HR [95%-KI] ¢ 1,16 [0,89; 1,52]
p-Wert 0,264

Nachbeobachtungsdauer 36,7 Monate)

a: Analyse der Daratumumab-Studie SIRIUS; finaler DatenschnittMai 2017 (mediane

b: IMF-Kohorte (mediane Nachbeobachtungsdauer: 19,3 Monate). Fir die Multiple Imputation wurde die
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Ergebnis nach Prufung
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SAS Prozedur Ml verwendet. Es wurden 10 imputierte Datenséatze erzeugt. Das HR wurde fir jeden
imputierten Datensatzanhand des Modells wie in ¢) angegeben berechnet. Die Aggregation der HR
Uiberdie verschiedenen imputierten Datensatze erfolgte mitder SAS Prozedur MIANALYZE.

¢: Hazard Ratio und 95 %-Konfidenzintervall aus einem Cox-Proportional-Hazard Modell mitder
Variable SIRIUS vs. IMF fir die Schatzung des Daratumumab-Behandlungseffektes und folgenden
weiteren Kovariablen: Alter (< 60 vs. 60 - 74 vs. =2 75), Geschlecht, Abumin (< 3,5 vs. 2 3,5 vs.
fehlender Wert), f2-Mikroglobulin (<3,5vs. 3,5-5,5vs. > 5,5 vs. fehlender Wert), vorangehende
Pomalidomid Behandlung (ja vs. nein), vorangehende Carfilzomib Behandlung (ja vs. nein),
Therapielinie (3-4 vs. 5 -6 vs. = 7), Refraktéaritat (doppeltvs. dreifach vs. vierfach)

d: Univariates Cox-Proportional-Hazard-Modell mit SIRIUS vs. IMF als einziger erklarenden Variablen
e: mediane Nachbeobachtungsdauer: 17,2 Monate

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall;n: Anzahl; PomDex: Kombinationstherapie aus Pomalidomid
und Dexamethason;vs.: versus

Quelle: (14)

Das mediane PFS betragt in der SIRIUS-Studie 2,8 Monate und ist somit kirzer als bei
Patienten der IMF-Kohorte (4,5 Monate). Der volladjustierte Vergleich der
Daratumumab Monotherapie gegentiber der patientenindividuellen Therapie in der IMF-
Kohorte ergibt ein vergleichbares Risiko einen Progress der Erkrankung zu erleiden
oder zu versterben (volladjustiertes HR [95%-KI]: 1,00 [0,66; 1,54]).

Das Ergebnis der Hauptanalyse wird durch die Sensitivitatsanalysen gestiitzt.

Sicherheit und Vertrdglichkeit (Therapieabbruch aufgrund von unerwiinschten

Ereignissen
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

In der folgenden Tabelle 8 werden die Grunde fir den Therapieabbruch aufgrund von

UE angegeben.
Tabelle 8: Ergebnisse fiir Endpunkt Sicherheitund Vertraglichkeit— UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

fur die SIRIUS-Studie und die IMF-Kohorte

tddlicher Ausgang)

Studie Behandlungsgruppe Ereri]g(r;/i;se
Daratumumab (Safety Population; N=106) *
Hyperkalzamie 4(3,8)
SIRIUS ° allgemeine Verschlechterung der kérperlichen Gesundheit 2(19)
H1N1 Influenza 1(0,9)
Spinalkanalstenose 1(0,9)
Rickenmarkskompression 1(0,9)
patientenindividuelle Therapie (N=258)
Anhaltendes Fieber 1(0,4)
septischer Schock (todlicher Ausgang) 2(0,8)
IME-Kohorte ¢ septischgrSchock(FédIicherAusgang) aufgrund von 1(0,4)
Krankheitsprogression
Panzytopenie 1(0,4)
Krankheitsprogression zu Plasmazellleukdmie (Hos pitalisierung; 1(0,4)
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Auftreten von UE, kein Therapieansprechen

Auftreten von UE (Allgemeinerkrankungen)

Klinische Verschlechterung

Allgemeinzustand des Patienten

Verschlechterung des Allgemeinzustandes

Verschlechterung des Allgemeinzustandes (t6dlicher Ausgang)

Schlechtes Ansprechen, geringe Vertraglichkeitbzw. Auftreten
von Nebenwirkungen

Krankheitsprogression und akutes Nierenversagen

Krankheitsprogression nach einem Zyklus (Abnahme M-Protein,
aber Patient entwickelte schwere Hyperkalzamie)

Krankheitsprogression und Toxizitat
Toxizitat

Toxizitat, Auftreten von Nebenwirkungen
Hospitalisierung

Hospitalisierung aufgrund einer pulmonalen Infektion (tddlicher
Ausgang)

Pneumonie
Infektion derunteren Atemwege

Atemwegsinfektion

1(0,4)
1(0,4)
1(0,4)
1(0,4)
4(1,6)
2(0,8)

1(0,4)
1(0,4)
1(0,4)

3(1.2)
4 (1,6)
1(0,4)
1(0,4)

1(0,4)

1(0,4)
1(0,4)
1(0,4)
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Pulmonale Thromboembolie

Harnwegsinfektion

1(0,4)
1(0,4)

a: finaler Datenschnitt (Mediane Nachbeobachtungsdauer 36,7 Monate)

nach MedDRA-Preferred Term dargestelit.
¢: mediane Nachbeobachtungsdauer 19,3 Monate

Ereignisse
Quelle: (14)

b: Fur die SIRIUS-Studie sind jegliche unerwiinschten Ereignisse, die zum Therapieabbruch fuhrten

d: Fur die IMF-Kohorte sind jegliche unerwiinschten Ereignisse, die zum Therapieabbruch im
Therapieregime nach To fuhrten, aufgefuhrt. Die Darstellung erfolgt nichtnach MedDRA-Preferred Term,
sondern gemaRdes im Freitextfeld des Erfassungsbogens der IMF-Kohorte angegebenen Grundes.

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; n: Anzahl an Ereignissen; UE: unerwiinschte

Wahrend in der SIRIUS-Studie die meisten Therapieabbriiche aufgrund von
Hyperkalzamie erfolgten, war die Hauptursache fir den Abbruch der Behandlung nach
T, fur die Patienten der IMF-Kohorte das Auftreten einer Toxizitat wahrend der

Behandlung.

Tabelle 9: Ergebnisse fir Endpunkt Sicherheitund Vertraglichkeit— Therapieabbruch aufgrund von UE aus
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

dem historischen Vergleich mit Individualdaten SIRIUS vs. IMF-Kohorte

Historischer Vergleich mit
Individualdaten

Behandlungsgruppe

SIRIUS

Daratumumab ?

IMF-Kohorte

patientenindividuelle

Zeit bis zum Therapieabbruch

Therapie

Hauptanalyse b
Anzahl Teilnehmer 106 258
Ereignisse n (%) 5(4,7) 34 (13,2)
Zeit bis zum Therapieabbruch
aufgrund von UE [Monate]

Median [95%-KI] n.e. n.e.
HR [95%-KI] © 0,23[0,05; 1,00]
p-value 0,050
HR [95%-KI] ¢ 0,25 [0,09; 0,66]
p-Wert 0,006
Sensitivitdtsanalysen
Multiple Imputation der Kovariate B2-Mikroglobulin und Albumin °
Anzahl Teilnehmer 106 258
Ereignisse n (%) 5(4,7) 34 (13,2)
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Ergebnis nach Prufung
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aufgrund von UE [Monate]

Median [95%-KI] n.e. n.e.
HR [95%-KI] © 0,27 [0,08; 0,90]
p-Wert 0,032
PomDex-behandelte Patienten der IMF~Kohorte ©
Anzahl Teilnehmer 106 172
Ereignisse n (%) 5(4,7) 25 (14,5)

Zeit bis zum Therapieabbruch
aufgrund von UE [Monate]

Median [95%-KI] n.e. n.e.
HR [95%-KI] © 0,20[0,03; 1,54]
p-value 0,123
HR [95%-KI] ¢ 0,24 [0,09; 0,66]
p-Wert 0,006

a: Analyse der Daratumumab-Studie SIRIUS; finaler DatenschnittMai 2017 (mediane
Nachbeobachtungsdauer 36,7 Monate)

b: IMF-Kohorte (mediane Nachbeobachtungsdauer: 19,3 Monate). Fiir die Multiple Imputation wurde die
SAS Prozedur Ml verwendet. Es wurden 10 imputierte Datenséatze erzeugt. Das HR wurde fir jeden
imputierten Datensatzanhand des Modells wie in ¢) angegeben berechnet. Die Aggregation der HR
Uberdie verschiedenen imputierten Datenséatze erfolgte mitder SAS Prozedur MIANALYZE.

c: Hazard Ratio und 95 %-Konfidenzintervall aus einem Cox-Proportional-Hazard Modell mitder
Variable SIRIUS vs. IMF fur die Schatzung des Daratumumab-Behandlungseffektes und folgenden

weiteren Kovariablen: Alter (< 60 vs. 60 - 74 vs. = 75), Geschlecht, Abumin (< 3,5 vs. > 3,5 vs.
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

fehlender Wert), B2-Mikroglobulin (<3,5 vs. 3,5-5,5vs. > 5,5 vs. fehlender Wert), vorangehende
Pomalidomid Behandlung (ja vs. nein), vorangehende Carfilzomib Behandlung (ja vs. nein),
Therapielinie (3-4vs. 5 -6 vs. 2 7), Refraktaritat (doppeltvs. dreifach vs. vierfach)

d: Univariates Cox-Proportional-Hazard-Modell mit SIRIUS vs. IMF als einziger erklarenden Variablen
e: mediane Nachbeobachtungsdauer: 17,2 Monate

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall;n: Anzahl; n. e.: nicht erreicht;PomDex: Kombinationstherapie
aus Pomalidomid und Dexamethason; UE: unerwiinschte Ereignisse; vs.: versus

Quelle: (14)

Die mediane Dauer bis zum Therapieabbruch aufgrund von UE wird weder in der
SIRIUS-Studie, noch in den Behandlungsdaten der Patienten der IMF-Kohorte erreicht.
Der Vergleich der Daratumumab Monotherapie mit der patientenindividuellen Therapie
der IMF-Kohorte ergibt fur Daratumumab-Patienten eine statistisch-signifikante Risiko-
reduktion fur einen Therapieabbruch aufgrund von UE um 77 % (adjustiertes HR [95%-
KI: 0,23 [0,05; 1,00]).

Auch in diesem Fall unterstiitzen die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen die
Hauptanalyse.

Aufgrund der geringen Anzahl an Ereignissen fur den Endpunkt Therapieabbruch
aufgrund von UE in der SIRIUS-Studie und in der IMF-Kohorte wurde erganzend eine
Berechnung des historischen Vergleichs mit einem multivariaten Cox-Proportional
Hazard Modell mit schrittweiser Variablenselektion entsprechend den im Dossier
verwendeten Modellen berechnet. Die Ergebnisse dieser Analysen sind konsistent mit
den hier dargestellten Ergebnissen (HR [95%-KI]: 0,20 [0,07; 0,59]; p = 0,003; mit
multipler Imputation von Albumin und B2-Mikroglobulin: HR [95%-KI]: 0,25 [0,10; 0,65];
p = 0,005; Kovariablen im Modell jeweils: Albumin, $2-Mikroglobulin).
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Ergebnis nach Prufung
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Subgruppenanalyse des historischen Vergleichs mit Individualdaten SIRIUS vs.
IME-Kohorte

Subgruppenanalysen werden fir die Endpunkte Gesamtiberleben, Zeit bis zum Beginn
der nachfolgenden Therapie, PFS und Therapieabbruch aufgrund von UE durchgefihrt,
die fur den historischen Vergleich der SIRIUS-Studie mit den Behandlungsdaten der
IMF-Kohorte herangezogen werden.

Tabelle 10: Ergebnisse der Subgruppenanalysen (p-Werte %) der Endpunkte fiir den historischen
Vergleich SIRIUS s. IMF

Endpunkt oS TTNT PFS Therapieabbruch
Subgruppe aufgrund von UE
Alter
(< 65 Jahre vs. 65 bis < 75 Jahre 0,6074 0,4246 0,5952 0,3653
vs. = 75 Jahre)
Geschlecht
(mannlich vs. weiblich) 0,7217 0,8422 0,3980 0,177
Therapielinie
(3.—4.vs.5.—6.vs.27) 0,4279 0,0977 0,2203 <0,0001
Albumin
(<35gfdL vs. 23,5 g/dL vs. 0,6524 0,6608 0,8948 0,3786
unbekannt)
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

B2-Mikroglobulin (B2M)
(B2M < 3,5 g/L vs.
35g/L<B2M<55g/Lvs. 0,0203 0,0325 0,2192 <0,0001

B2M = 5,5 g/L vs. fehlend)

Vorbehandlung mit Pomalidomid
(ja vs. nein) 0,6277 0,5129 0,8737 0,0895

Vorbehandlung mit Carfilzomib
(ja vs. nein) 0,2904 0,3990 0,0590 0,1272

Refraktaritat

(doppeltrefraktar vs.
dreifach refraktar vs. 0,7297 0,1012 0,2208 0,1635

vierfach refraktar)

Region

a: Fur die Berechnung der Interaktions p-Werte wird ein Cox-Regressions-Modell mitder Variable
SIRIUS vs. IMF, der Subgruppen-Variable und einem Interaktionsterm mit
Studienzugehérigkeit*Subgruppe berechnet.

B2M: B2-Mikroglobulin; dL: Deziliter; g: Gramm; EU: Europa;L: Liter; OS: Gesamtiiberleben (Overall
Survival); PFS: progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival); TTNT: Zeit bis zum Beginn
der nachfolgenden Therapie (Time to Next Treatment); UE: unerwiinschtes Ereignis; USA: Vereinigte
Staaten von Amerika; vs.: versus

Quelle: (14)
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Ergebnis nach Prufung
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Im Folgenden werden die detaillierten Ergebnisse in den Subgruppenkategorien fur die
Endpunkte berichtet, fur die in den Subgruppenanalysen ein Beleg fur eine
Effektmodifikation vorlag (p-Wert des Interaktionstests < 0,05).

Tabelle 11: Detaillierte Ergebnisse der Subgruppenanalyse mit p < 0,05; historischer Vergleich
SIRIUS vs. IMF

SIRIUS IMF-Kohorte Historischer
Daratumumab patientenindividuelle Therapie Vergleich
(N =106) (N =258) mit Indivi-
dualdaten
Ereig- Monate Ereig- Monate
Subgruppe Anzahl nisse bis zum Anzahl  nissepro  bis zum
Studien- pro Sub-  Ereignis Studien- Sub- Ereignis HR
teil- gruppen-  Median teil- gruppen-  Median [95%K];
nehmer kate- [95%-KI] nehmer kate- [95%-KI] p-Wert
n (%) gorie n (%) gorie
n (%) n (%)
Gesamtuberleben
B2-Mikroglobulin (B2M)
n.e. 0,21
37 14 48 33 14,0 ’
B2M < 3,5 g/L [26,3; A [0,09; 0,50];
(34,9) (37,7) n. e] (18,6) (68,8) [7,5; 21,9] 0,0004
0,55
3,5g/L <B2M 30 22 151 27 18 111 [0,19: 1,60]:
<55g/L (28,3) (733) [94;189] | (105) (66,7)  [4,6;21,1] 02699
B2M=25,5¢g/L 39 33 10,3 42 30 6,5 0,43
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Ergebnis nach Prufung
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(36,8) (846) [65 151][ (163) (71,4) (3,5 78] | [0,22;0,85];
0,0152
0 0 141 86 13,2
fehlend 0y 0o " | e Lo p2isa| "
Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie
B2-Mikroglobulin (B2M)
0,38
37 30 74 48 43 45 i’ )
BEM<3SOL | 3a9) (1) [60:138]| (186)  (896) 3368 | 50070k
2,23
3,5g/L <B2M 30 27 3,0 27 23 6,8 [0,74: 6,78];
<55g/L (28,3) (90,0) [2,2;44] (10,5) (85,2) [3.1; 8,8] 01564
0,62
39 36 5,7 42 38 3,0 : )
BEM25SOL | 368)  (023) (2476 | (163)  (905) 2351 | Ooo,velh
0 0 141 110 5,6
fehlend o) 0o " | G 780 @267 n-b
Therapieabbruch aufgrund von UE
Therapielinie
n.e. n.e. 0,84
19 2 58 8 !
3.—4. [n. e [n.e,; [0,12;5,72];
(17.9) (10.5) n.el (22,5) (13.8) n.el 0,8576
n.e. n.e. 0,08
42 3 138 17 ’
5.—-6. [n. e [n.e,; [0,01;0,54];
(39.6) 7.0 n.el (53.5) (12.3) n.el 0,0092
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

n.e. n.e. 0,00
45 0 62 9 '
>7. [n. e [n.e,; [0,00; 0,00];
(42.5) 0.0 n.e. (24.0) (14.5) n.e. <0,0001
B2-Mikroglobulin (B2M)
n.e. n.e. 1,40
37 1 48 3 !
B2M < 3,5 g/L [n. e [n.e,; [0,13;15,24]
(34.9) @7 n.e. (18.6) (6.3) n.e. 0,7832
359/L<B2M | 30 0 [2' ° 27 5 [2' ° o 0%’98001
<55¢g/L (28,3) (0,0) n. el (10,5) (18,5) n.el] <0,0001
n.e. n.e. 0,40
39 4 42 10 y
B2M = 5,5 g/L [n. e, [n.e,; [0,09; 1,76]
(36,8) (10,3) n el (16,3) (23,8) n.elj 0,2246
n.e.
0 0 141 16 .
fehlend (0.0) (0,0) n.b. (54.7) (11.3) [rr]l.ee.], n. b.
B2M: B2-Mikroglobulin; dL: Dezliter; g: Gramm; HR: Hazard Ratio; KlI: Konfidenzintervall; L: Liter; n:
Anzahl; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; UE: unerwiinschtes Ereignis
Quelle: (14)

Fir die Subgruppe B2-Mikroglobulin zeigt sich fur die Endpunkte Gesamtiberleben und
Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie ein Beleg fir eine Effektmodifikation.
Bezuglich des Endpunktes Therapieabbruch aufgrund von UE ergibt sich fir die
Subgruppen B2-Mikroglobulin und Therapielinie ein Hinweis auf eine Effektmodifikation.
Hierbei ist zu beachten, dass in den Subgruppen des Endpunkts Therapieabbruch
aufgrund von UE die Ereigniszahl z. T. unter zehn lag und somit keine klare Aussage
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zu einer Modifikation des Behandlungseffektes getroffen werden kann.

Zusammenfassend zeigen sich auch in der neuen Analyse statistisch signifikante
Vorteile von Daratumumab als Monotherapie im Vergleich zu einer patienten-
individuellen Therapie nach Mal3gabe des Arztes in den Endpunkten Gesamtiberleben
und Therapieabbruch aufgrund von UE.

Die vorliegenden Analysen bertcksichtigen Kritikpunkte des IQWIiG und erweitern die
Analysen noch mit verschiedenen Sensitivitdtsanalysen. Diese zeigen robuste
Ergebnisse im Vergleich zur Hauptanalyse. Hier ist besonders hervorzuheben, dass die
Ergebnisse des Vergleichs von Daratumumab als Monotherapie mit Pomalidomid-
Dexamethason beziglich des Gesamtuberlebens konsistent mit den Ergebnissen aus
dem vorhergehenden Dossier sind (15). Im vorhergehenden Dossier wurde ebenfalls
ein Vergleich einer Daratumumab Monotherapie mit Pomalidomid-Dexamethason
vorgenommen, wobei als Vergleichsarm der Verumarm der MM003 Studie verwendet
wurde. Sowohl im naiven Vergleich, als auch in einem Vergleich mittels eines
matching-adjustierten indirekten Vergleichs konnte ein signifikanter Vorteil fur die
Daratumumab-Monotherapie beobachtet werden (naiv: HR [95 %-KI]: 0,61 [0,46; 0,81];
MAIC HR [95 %-KI: 0,56 [0,38; 0,83]). Auch fir den Endpunkt Therapieabbruch
aufgrund von UE konnte in dem naiven Vergleich mit der MMO03 Studie ein
signifikanter Vorteil gesehen werden (HR [95 %-KI]: 0,39 [0,17; 0,92)).

Obwohl der vorliegende indirekte Vergleich mit einem hohen Verzerrungspotential
verbunden ist, erhéhen die robusten Ergebnisse Uber die verschiedenen hier
vorgelegten Sensitivitatsanalysen und die konsistenten Ergebnisse Uber verschiedene
Datenbasen hinweg die Aussagesicherheit.

Auf Grundlage der vorgelegten Nachweise sind
vergleichende Aussagen zum Zusatznutzen der
Daratumumab-Monotherapie gegeniber der
vom G-BA festgelegten zweckmaligen
Vergleichstherapie aus folgenden Griinden
nicht moglich:

Zum einen sind die Patientencharakteristika
zwischen der SIRIUS-Studie und der IMF-
Kohorte in relevanten Merkmalen
unterschiedlich. Beispielsweise haben 80 % der
Patienten aus der SIRIUS-Studie eine
Vortherapie mit einer autologen
Stammzelltransplantation erhalten gegenuber
56 % der Patienten aus der IMF-Kohorte.
Weiterhin weisen die Patienten deutliche
Unterschiede in der Zeit bis zur Refraktaritat
auf. Die Zeit seit der Erstdiagnose bis zur
Refraktaritat betrug bei Patienten der SIRIUS-
Studie im Median 4,8 Jahre im Vergleich zu 3,1
Jahren bei Patienten der IMF-Kohorte.

Zum anderen fehlen wesentliche Informationen
Uber die Patientencharakteristika der Patienten
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aus der IMF-Kohorte. Es liegen keine Angaben
Uber den ECOG Performance Status und das
ISS-Stadium, den Myelomtyp, das
zytogenetische Profil, die Anzahl osteolytischer

Lasionen, das Vorhandensein
myelomassoziierter Osteopenie sowie einer
extramedullaren Manifestation des

Plasmozytoms vor. Des Weiteren fehlen
Angaben zu vorheriger = Chemotherapie,
Bestrahlung und Steroidtherapie. Die
bestehenden Unsicherheiten werden zudem
dadurch verstérkt, dass keine Informationen zu
den verabreichten Dosierungen der Therapien
vorliegen und fur 15 % der Patienten der IMF-
Kohorte  keine  Angaben zur  weiteren
Behandlung, beispielsweise Best-Supportive-
Care, vorhanden sind.

Unabhéngig von der fraglichen Ahnlichkeit der
beiden Studienpopulationen koénnen bei einer
nicht-adjustierten Gegenuberstellung von
Studienergebnissen nur solche Unterschiede fur
den Nachweis eines Zusatznutzens
herangezogen  werden, die in einer
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GroRenordnung liegen, bei der ausgeschlossen
werden kann, dass die Unterschiede allein
durch die Einwirkung von verzerrenden
Faktoren erklarbar sein konnten. Solche grof3en
Unterschiede liegen in dem vorliegenden nicht-
adjustierten indirekten Vergleich zwischen der
SIRIUS-Studie und der IMF-Kohorte nicht vor.
Vorgeschlagene Anderung: Der vorliegende nicht-adjustierte indirekte
Aufgrund der Ergebnisse aus dem vorliegenden indirekten Vergleich und der Robust- | Vergleich  ist fur die Bewertung des
heit und Konsistenz der statistisch signifikanten Vorteile zugunsten einer Daratumumab | zysatznutzens ungeeignet, ein Zusatznutzen
Monotherapie im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie nach Ma3gabe des | yon Daratumumab ist daher nicht belegt.
Arztes in den Endpunkten Gesamtiberleben und Therapieabbruch aufgrund von UE
besteht ein Zusatznutzen mit dem Ausmalf? nicht quantifizierbar.
S. 81, GKV-Patienten in der Zielpopulation
Z. 6;
S. 81, Zitat IQWIG:
Z 27 Fragestellung 1

Insgesamt ist die Herleitung der Zielpopulation mit Unsicherheiten behaftet und die
Angaben des pU stellen tendenziell eine Uberschatzung dar. Dies resultiert im
Wesentlichen aus der zu hoch angesetzten jahrlichen Steigerungsrate zur Ermittlung
der Préavalenz sowie der fehlenden Beriicksichtigung der Therapiebedurftigkeit bei der
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in Schritt 6) ermittelten Obergrenze.
Fragestellung 2

Andererseits fuhrt die zu hoch angesetzte jahrliche Steigerungsrate von 4,3 % fir die
Préavalenz zu einer mdglichen Uberschéatzung.

Anmerkung zu Fragestellung 1:

Laut Nutzenbewertung wurde die Herleitung der Zielpopulation gréRtenteils
nachvolliziehbar dargestellt, weist jedoch methodische Mangel auf. Zu den als kritisch
angesehenen Aspekten wird im Folgenden Stellung genommen.

Insgesamt sei die Herleitung der Zielpopulation mit Unsicherheiten behaftet. Ins-
besondere wird dabei auf die Unsicherheit bei der Pravalenzberechnung anhand der
Ubertragung der 10-Jahres-Uberlebensrate auf die 10-Jahres-Pravalenz des Jahres
2013 hingewiesen. Dariber hinaus bestehen laut Nutzenbewertung Unsicherheiten
beim Anteil des Multiplen Myeloms an allen Neuerkrankungen der Diagnosegruppe
ICD-10 C90 sowie den Anteilen derjenigen mit Smoldering Multiple Myeloma (SMM),
und bei der Ermittlung des Anteils der Erstlinientherapie. Diese Unsicherheiten wurden
bereits im Dossier eingerdumt und ihnen wurde durch die Angabe von grof3zigigen
Spannen Rechnung getragen.

Laut Nutzenbewertung stellt die Zielpopulation tendenziell eine Uberschatzung dar, was
im Wesentlichen aus der zu hoch angesetzten jahrlichen Steigerungsrate zur Ermittlung
der Pravalenz als einer von zwei genannten Punkten resultiere. Bei der Abfrage der
Datenbank des Zentrums fir Krebsregisterdaten (ZfKD) wurden allerdings die Zahlen
zur 10-Jahres-Pravalenz fur die Jahre 2009 bis 2013 Ubersehen und sind daher
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falschlicherweise nicht in die Berechnungen eingegangen. Die Berechnungen werden
im Folgenden entsprechend angepasst. Ebenso wird in der folgenden Berechnung die
Patientengruppe eingeschlossen, die im Rahmen einer klinischen Studie behandelt
wird, um die gesamte Zielpopulation von Daratumumab zu bestimmen.

Pravalenz im Jahr 2017

GemanR der Herleitung im Abschnitt 3.2.3 des Dossiers betragt die Pravalenz (ICD-10
C90) im Jahr 2013 fur Frauen 15.380 - 16.553 und fur Manner 16.421 - 19.337, was zu
einer Gesamtpravalenz von 31.801 - 35.890 Patienten fiihrt. Zur Berechnung der jahr-
lichen Steigerungsrate werden die 10-Jahres-Pravalenzen der Jahre 2009 bis 2013 aus
einer Datenbankabfrage auf der Homepage des ZfKD (16) herangezogen (Tabelle 12).

Tabelle 12:10-Jahrespravalenz in den Jahren 2009 bis 2013 gemaR Datenbankabfrage beim Zentrum fur
Krebsregisterdaten sowie daraus berechnete Steigerungsraten in den Jahren 2010 bis 2013

Jahre 2009 2010 2011 2012 2013

Weiblich 12.532 12.832 12921 13.100 13.034
Ménnlich 13.918 14.193 14.681 15.116 15.347
Gesamt 26.450 27.025 27.602 28.216 28.381
Steigerungsrate / 2,17 2,14 2,22 0,58

Quelle: (16)

Wird eine konstante Steigerung angenommen, betrdgt die mittlere jahrliche
Steigerungsrate demnach 1,78 %. Diese wird auf die Pravalenz im Jahr 2013
Ubertragen, um die Pravalenz im Jahr 2017 zu schétzen (Tabelle 13). Laut
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Nutzenbewertung betrage die mittlere Steigerungsrate 1,42 %. Dies resultiert
wahrscheinlich aus der Berechnung der vier Steigerungsraten durch die
5 Berichtsjahre. Aus Sicht von Janssen ist es adaquat, den Mittelwert der vier
Steigerungsraten, die auf Basis von 5 Berichtsjahren ermittelt werden koénnen, durch
die Anzahl der in die Berechnung eingehenden Steigerungsraten zu teilen, da es sonst
zu einer Unterschéatzung fuhrt.

Tabelle 13: Schatzung der Pravalenz des Plasmozytoms und b 6sartiger Plasmazellen-Neubildungen (ICD-
10 C90) fur die Jahre 2013 bis 2017 anhand einer errechneten durchschnittlichen j&hrlichen
Steigerungsrate von 1,78 %.

Jahre 2013 2014 2015 2016 2017
Weiblich 15.380 - 15.654 - 15.933 - 16.217 - 16.506 —

16.553 16.848 17.148 17.453 17.764
Mannlich 16.421 - 16.713 - 17.010 - 17.313 - 17.621 -

19.337 19.681 20.031 20.388 20.751
Gesamt 31.801 - 32.367 - 32.943 - 33.529a- 34.126a—

35.890 36.529 37.179 37.841 38.515
a: Aufgrund der mathematischen Rundung ergibtsich eine Differenzvon N =1 oder 2 aus der Summe
der Untergruppen Weiblich und Mannlich.

Berechnung der Zielpopulation
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Die Herleitung und die daraus
Abbildung 1 gezeigt.

resultierenden

Ergebnisse zur Zielpopulation sind in

Pravalenz 2017 inzahl Patienten:
1. Schritt (1CD-10C90) 34.126 — 38.515
2. Schritt Mleples Myclon 3 *nsliasﬁeﬁ?:
- | 2017 (ICD-10 C90.0) - : )
. Therapiebedinftize Anzahl Patienten:
3. Schritt Patienten 28.224-34477
i Mindestens eine Anzah] Patienten:
4. Schritt Vortherzpie 15.241-22.410
. - Anzah] Patienten:
5. Schritt GRV-Antel 12.245-19.474
s ~ .
Ergebniz auf Basis GEV-Patienten in
. von Daten aus der der Zielpopulation:
6. Schritt Versorgungsrealitit 24320 _31.697
L . r
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Abbildung 1: Herleitung der GKV-Zielpopulation und Gegenuberstellung mitdem Ergebnis basierend auf
den Préavalenzzahlen aus einer GKV-Routinedatenanalyse (6. Schritt (17))

Erlauterung zu den einzelnen Schritten im Flussdiagramm:
1. Pravalenz im Jahr 2017 (s. 0.)

2. Abzug der ICD-10 C90.1, ICD-10 C90.2 und ICD-10 C90.3 Diagnosen gemalfi
Daten aus den vorliegenden Landeskrebsregistern.

3. Abzug von Patienten mit einer Diagnose SMM: bereits in vorherigen Nutzen-
bewertungsverfahren in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet mit einer
Spanne von 8 - 15 % quantifiziert (18-20);

Patienten, die keine Therapie winschen: Mit 0,4 % gemald einer Analyse von
Raab et al. (21) ist dieser Anteil vor dem Hintergrund der Unsicherheit der
Schatzung vernachlassigbar. Folglich wird in diesem Schritt ein Anteil von 8 -
15 % abgezogen.

4. Abzug von Patienten mit einer Erstlinientherapie anhand von Daten des
Therapiemonitors Multiples Myelom: Bei dieser Stichprobe befanden sich 35 %
der Patienten in der Erstlinientherapie (6). Dies ist vergleichbar mit der
Publikation von Raab et al.,, die einen Anteil von 46 % an Patienten mit
Erstlinientherapie ermittelten (21). Es werden daher 35 - 46 % von der Spanne
abgezogen. Zur Studie von Raab et al. wird in der Nutzenbewertung angemerkt,
dass hier Patientinnen und Patienten aus mehreren Landern betrachtet werden,
wodurch die Ubertragbarkeit des angesetzten Anteils in der Erstlinientherapie
auf die Versorgungssituation in Deutschland unklar ist. Da diese Studie hier
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herangezogen wird, um die Spanne in der Zelpopulation zu vergrof3ern und
somit den Unsicherheiten bei der Berechnung besser Rechnung zu tragen, ist
das Einbringen dieser Unsicherheit in die Berechnung aus unserer Sicht sehr
gut vertretbar.

5. Der Anteil der Population in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) liegt
bei 86,9 %, basierend auf 71,4 Millionen GKV-Versicherten (Stand 2016) bei
einer Bevdlkerungszahl von 82,2 Millionen (Stand 2015) in Deutschland (22).
Nach Abzug von 13,1 % betragt die berechnete Zielpopulation somit 12.245 -
19.474 Patienten.

6. Aufgrund der Unsicherheiten wurde die Pravalenz, die als Basis dieser
Berechnung dient, mit der Versorgungsrealitdt in Form von Routinedaten der
GKV gegenibergestellt (17). Die Analyse ergab fir das Jahr 2014 eine noch
deutlich hohere Pravalenz von 50.272 Patienten mit Multiplem Myelom (ICD-10
C90.0 Diagnose) in der GKV (17). Analog zur oben durchgefihrten Rechnung
ergeben sich daraus eine Pravalenz von 53.005 im Jahr 2017 (1. und 2. Schritt),
45.054 - 48.765 therapiebedirftige Patienten (3. Schritt) und somit 24.329 -
31.697 therapiebedrftige Multiples Myelom-Patienten in der GKV, die
mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten haben (4. Schritt, 5. Schritt
entfallt). Dem gegenlber scheint die hier berechnete GKV-Zielpopulation
weiterhin eine deutliche Unterschéatzung darzustellen.

Dennoch liegen diese Angaben, wie bereits im Dossier diskutiert, deutlich héher als die
Patientenzahlen in den Beschlissen des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
zu vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahren im Anwendungsgebiet (18-20), die
aufgrund mangelnder Nachvollziehbarkeit als nicht bewertbar angesehen wurden. Laut
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Nutzenbewertung liegen die hoheren Patientenzahlen im vorliegenden Dossier zu
Daratumumab insbesondere in der Verwendung einer deutlich hoheren
Grundgesamtheit begrindet. Die Plausibilitdét der hoheren Grundgesamtheit wurde
anhand von Routinedaten der GKV dberprift und dadurch weiterhin eher als
Unterschatzung bewertet.

Anmerkung zu Fragestellung 2:

Analog zur Berechnung fur Fragestellung 1 wird auch hier eine mittlere jahrliche
Steigerungsrate von 1,78 % zugrunde gelegt und auf die im Dossier, Modul 3B,
Abschnitt  3.2.4 mittels GKV-Routinedatenanalyse hergeleitete Zielpopulation in
Deutschland von 2.587 - 3.749 Patienten bzw. vielmehr auf die 2.517 - 3.648 Patienten
mit einer ICD10 C90.0-Diagnose Ubertragen. Demzufolge erhélt man auf Basis dieser
Analyse 2.654 - 3.846 Patienten in der Zelpopulation. Die GKV-Zielpopulation betragt
gemall des im Dossier hergeleiteten Anteils der GKV-Versicherten im Jahr 2017
demnach 2.306 - 3.342 Patienten.

Vorgeschlagene Anderung:

Die GKV-Zelpopulation erwachsener Patienten mit Multiplem Myelom, die bereits
mindestens eine Therapie erhalten haben, sollte auf mindestens 12.245 -
19.474 Patienten korrigiert werden. Die GKV-Zielpopulation erwachsener Patienten mit
rezidiviertem und refraktdrem Multiplen Myelom, die bereits mit einem Pl und einem
IMID behandelt wurden, und die wahrend der letzten Therapie eine Krankheits-
progression zeigten, sollte auf 2.306 - 3.342 Patienten Kkorrigiert werden.

Grundsatzlich sollten die Patientenzahlen beim Multiplen Myelom auf Basis der vom
Robert-Koch-Institut berichteten 10-Jahresprévalenz beruhen, da es sich um die

Fur Patienten mit multiplem Myelom, die bereits
mindestens eine Therapie erhalten haben
(Patientenpopulation a)), wurden  dem
Beschluss die Patientenzahlen aus den
vorherigen Beschlissen zum multiplen Myelom
nach mindestens einer Therapie zugrunde
gelegt (Ixazomib (6. Juli 2017), Carfilzomib (19.
Januar 2017 und 2. Juni 2016), Elotuzumab (1.
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hoherwertige Evidenz handelt und ein offensichtlicher Unterschied zu den berichteten
5-Jahrespravalenzen besteht.

Dezember 2016)).

Die im vorliegenden Verfahren vorgelegten
Patientenzahlen basieren auf einer hdheren
Grundgesamtheit, welche mit Unsicherheiten
behaftet ist und tendenziell eine Uberschatzung
darstellt. Nach Auffassung des G-BA stellen die
hier  vorliegenden Patientenzahlen  keine
eindeutig bessere Schatzung gegentber den
Patientenzahlen aus den vorherigen
Beschlissen zum multiplen Myelom nach
mindestens einer Vortherapie dar, weshalb
letztere weiterhin herangezogen werden.

Fur Patienten mit rezidiviertem und refraktarem
multiplen  Myelom (Patientenpopulation b))
wurden dem Beschluss die Patientenzahlen aus
dem Erstbeschluss zur Nutzenbewertung von
Daratumumab vom 1. Dezember 2016
zugrunde gelegt.

Die im vorliegenden Verfahren vorgelegte
Spanne fir die Patientenzahlen liegt mit
geringfigiger Abweichung im Bereich der
Patientenzahlen aus dem Erstbeschluss und
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stelt nach Auffassung des G-BA keine
eindeutig bessere Schétzung gegenlber den
Patientenzahlen aus dem Erstbeschluss dar,
weshalb letztere weiterhin  herangezogen
werden.

Ricklaufquoten von Fragebdgen
Zitat IQWIG:

Zusatzlich nimmt der Rucklauf von Fragebdgen im Studienverlauf deutlich friiher im
Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason-Arm ab als im Vergleichsarm, bei
potenziell informativen Grinden fiir diese Abnahmen: Zum 1. Datenschnitt (07.03.2016)
hatten im Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason-Arm 14 % der Patientinnen
und Patienten nach Progression die Therapie abgebrochen (23% insgesamt), im
Kontroll-Arm dagegen nach Progression 34 % (47 % insgesamt).

Anmerkung:

Den Aussagen des IQWIiG kann nicht gefolgt werden. Werden die Ricklaufquoten des
Erhebungsinstruments EQ-5D und des EORTC QLQ-C30 fir die beiden Arme grafisch
gegenilbergestellt, so liegen die prozentualen Ricklaufquoten des jeweiligen
Erhebungsinstruments im DRd-Arm stets Uber denjenigen im Rd-Arm (Abbildung 2).
Dieses gilt unabhéngig davon, ob die Ricklaufquote bezogen auf die ITT-Population
abzuglich der zum jeweiligen Zeitpunkt verstorbenen Studienteilnehmer oder auf die
unter Behandlung stehende Population betrachtet wird.
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EQ-5D VAS (Population unter Behandlung) EQ-5D VAS (ITT-Population)

EORTC QLQ-C30 im DRd- vs. Rd-Arm fir die Population unter Behandlung und die ITT-Population

Vorgeschlagene Anderung:
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Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Der Rucklauf von Fragebogen nimmt im Studienverlauf im Lenalidomid + Dexa-
methason-Arm friher ab als im Verumarm (Daratumumab + Lenalidomid + Dexa-
methason-Arm). Dieses lasst sich mit der im Kontrollarm hoéheren Anzahl an
Therapieabbriichen infolge eines Progresses erklaren. Zum 1. Datenschnitt
(07.03.2016) hatten im Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason-Arm lediglich
14,1 % der Patientinnen und Patienten infolge eines Progresses der Erkrankung die
Therapie abgebrochen (23,3 % insgesamt), im Kontroll-Arm dagegen aufgrund des
Progresses 34,2 % (47,0 % insgesamt).

Der Einwand wird zur Kenntnis genommen. Es
ergeben sich keine Konsequenzen fur die
konkrete Nutzenbewertung von Daratumumab
nach § 35a SGB V.

S. 26,
Tab. 10;
S. 27,
Z.8

Daten zum Therapie- und Studienabbruch der POLLUX-Studie
Zitat IQWIG:

Die Therapieabbriiche beruhten dabei in beiden Armen zum grof3en Teil auf
Krankheitsprogression (14,0 % der Patientinnen und Patienten im Daratumumab-Arm
und 33,9 % im Vergleichsarm). Daten zu Therapie- und Studienabbruch liegen
allerdings nur zum 1. Datenschnitt vor und es ist unklar, ob sich die Angaben auf den
Abbruch aller oder irgendeine der Therapiekomponenten beziehen (siehe Abschnitt
2.6.2.4.2).

Anmerkung:

Bei der Beschreibung der Charakterisierung der Studienpopulation betrachtet das
IQWIG neben demografischen und krankheitsspezifischen Charakteristika auch die
Rate an Therapieabbriichen in dem jeweiligen Behandlungsarm. Diese dem Dossier
entnommenen Daten beziehen sich auf den 1. Datenschnitt und beschreiben den
Abbruch aller Therapiekomponenten.

Zusammenfassende Dokumentation

147




Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die analoge Auswertung fur den 2. Datenschnitt werden in der Tabelle 14 dargestellt.
Insgesamt nimmt die Therapieabbruchrate zu. Dieses ist jedoch auf die zu diesem Zeit-
punkt bereits langere Therapiedauer zurtickzufihren. Die Therapieabbruchrate im DRd-
Arm betragt 29,0 %, die Therapieabbruchrate infolge eines Krankheitsprogress 16,4 %.
Die Therapieabbruchrate im Rd-Arm betragt 53,7 %, bedingt durch einen Krankheits-
progress 39,6 %. Im zeitlichen Verlauf l&sst sich feststellen, dass die Zunahme der

Therapieabbruchrate primar mit dem Krankheitsprogress begriundet werden kann.
Tabelle 14: Ubersicht iber den Patientenfluss (Therapieabbriiche, Studienabbriiche) fiir den ersten und
zweiten Datenschnitt der POLLUX-Studie

1. Datenschnitt 2. Datenschnitt
DRd Rd DRd Rd
n % n % n % n %
Analyse-Population: ITT 286 100,0% 283 100,0% 286 100,0% 283 100,0%
Randomisiert, jedoch nicht behandelt * 3 1,0% 2 0,7% 3 1,0% 2 0,7%
Behandelte Patienten * 283 99,0% 281 99,3% 283 99,0% 281 99,3%
Patienten, die die Behandlung abgebrochen haben ® 66 23,3% 132 47,0% 83 29,0% 152 53,7%
Grund fur den Abbruch der Therapie
Krankheitsprogress a0 14,1% 96 34,2% 47 16,4% 112 39,6%
Unenwinschtes Ereignis 19 6,7% 23 8,2% 24 8,4% 25 8,8%
Nichteinhaltung der Studienmedikation 1 0,4% 5 1,8% 2 0,7% 7 2,5%
Abbruch durch den Patienten 1 0,4% 5 1,8% 3 1,0% 5 1,8%
Tod 2 0,7% 1 0,4% 4 1,4% 1 0,4%
Entscheidung des Arztes 3 1,1% 2 0,7% 3 1,0% 2 0,7%
Patienten, die die Studie abgebrochen haben * 34 11,9% 55 19,4% 45 15,7% 65 23,0%
Grund fur den Abbruch der Studie
Tod 30 10,5% 44 15,5% 40 14,0% 54 19,1%
Abbruch durch den Patienten 3 1,0% 9 3,2% 4 1,4% 9 3,2%
Krankheitsprogress 1] 0,0% 1 0,4% 0 0,0% 1 0,4%
Lost to follow-up 1 0,3% 1 0,4% 1 0,3% 1 0,4%
3 Prozentzahl basierend suf der Anzahl randomisierter Patienten.
b Prozentzahl basierend auf der Anzahl behandelter Patienten
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefugt werden.
Vorgeschlagene Anderung:
Die fur den 1. Datenschnitt beschriebenen Therapieabbriiche beruhten dabei in beiden | Die  Ausfihrungen werden zur Kenntnis
Armen zum groBen Teil auf Krankheitsprogression (14,0 % der Patientinnen und | genommen. Es ergeben sich keine
Patienten im Daratumumab-Arm und 33,9 % im Vergleichsarm). Die im 2. Datenschnitt | Konsequenzen fur die konkrete
beobachteten Therapieabbruchraten sind infolge der langeren Exposition auf die | Nutzenbewertung von Daratumumab nach
Therapie hoher als im 1. Datenschnitt. Auch in diesem Datenschnitt lasst sich ein | § 355 SGB V.
Therapieabbruch hauptsachlich auf einen eingetretenen Progress zurlckfthren.
S. 85, Korpermalie eines Standardpatienten
Z 2
Zitat IQWIG:
Der pU bezieht sich auf die Kérpermal3e eines Standardpatienten und geht von einem
durchschnittichen Koérpergewicht von 70 kg sowie einer KOF von 1,8 m2 laut
Wissenschaftlichem Institut der AOK [55] aus. Aktuelle Mikrozensusdaten des
Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2013 weisen ein durchschnittliches
Korpergewicht von 76,3 kg sowie eine durchschnittliche KoérpergréRe von 1,72 m und
damit eine KOF von 1,89 m2 fir Erwachsene aus [56]. Dadurch stellt der vom pU
angesetzte Verbrauch von Daratumumab, Melphalan, Elotuzumab und Carfilzomib bei
der Kostenberechnung eine Unterschatzung dar.
Anmerkung:
Im Dossier ist der Jahresdurchschnittsverbrauch in DDD anzugeben. Hintergrund ist,
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

dass Kostenvergleiche fur Arzneimittel nach 8 73 Absatz 8 SGB V mit Hilfe der DDD
nach dem Anatomisch-therapeutisch-chemischen Klassifikationssystem (ATC-System)
durchgefihrt werden. ,Das ehemalige Bundesministerium fir Gesundheit und Soziale
Sicherung (BMGS) hat im Rahmen dieser Regelung das Deutsche Institut far
medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) beauftragt, diese Klassifikation
der Offentlichkeit zur Verfugung zu stellen. Im Januar 2004 wurde als erste Fassung
die international gultige ATC-Klassifikation der WHO durch das BMGS fur amtlich
erklart. Diese Klassifikation beruht auf der deutschen Ubersetzung der WHO-
Publikation, die das WIdO erstellt hat (23).Diese Klassifikation beruht auf der deutschen
Ubersetzung der WHO-Publikation, die das WIJO erstellt hat (23). Das WIdO
veroffentlicht auch eine Methodik, nach der DDD festgelegt werden. Demnach gelten
fur DDD folgende Prinzipien: ,In der Regel werden die Dosierungsempfehlungen fir
Erwachsene mit einem mittleren Korpergewicht von 70 kg zugrunde gelegt. Bei
Dosierungsempfehlungen, die die Kdrperoberflache bertcksichtigen, wird die durch-
schnittliche Kérperoberflache eines Erwachsenen mit 1,8 m2 angenommen.” (24).
Wenn grundsétzlich der Verbrauch in DDD in einem Dossier angegeben werden soll
und zudem die festgelegte bzw. den Berechnungen zugrundeliegende Maf3einheit der
jeweiligen DDD anzugeben ist, dann ist es nicht sachgemal die Jahrestherapiekosten
mithilfe der aktuellen Daten aus dem Mikrozensus zu berechnen.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Verwendung eines mittleren Korpergewichts von 70 kg sowie einer durch-
schnittlichen Korperoberflache von 1,8 m2 fir einen Erwachsenen aus amtlichen
Klassifikationen ist sachgemal?.

Bei  Dosierungen in
Korpergewicht (KG) oder
(KOF) wurden die
Korpermalie aus

Zusammenfassende Dokumentation

Abhangigkeit
Korperoberflache
durchschnittlichen




Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefugt werden.
Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2013 -
KdrpermalRe der Bevolkerung® zugrunde gelegt
(durchschnittiche  KoérpergroBe: 1,72 m,
durchschnittliches  Kdrpergewicht: 76,3  kg).
Hieraus berechnet sich eine Koérperoberflache
von 1,89 m? (Berechnung nach Du Bois 1916).
S. 62, Berechnung der Interaktions-p-Werte fir die Subgruppenanalyse in der
225 POLLUX-Studie

Zitat IQWIiG:

Es wird nicht beschrieben, anhand welches Modells, bzw. Effektmafes, diese Inter-
aktionsbestimmung bei den patientenberichteten Endpunkten und den Nebenwirkungs-
endpunkten durchgefiihrt wird; dem Cox-Proportional-Hazards-Modell oder einem
anderen wie etwa dem logistischen Regressionsmodell. Es werden jeweils HR, OR, RR
und RD dargestellt aber nur 1 Interaktions-p-Wert. Fir diese Nutzenbewertung wird von
der Verwendung des Cox-Proportional-Hazards-Modells ausgegangen.

Anmerkung:

Diese Annahme trifft fir alle Endpunkte bis auf die PRO Endpunkte zu. Fir die PRO
Endpunkte wurden die Interaktions-p-Werte mittels des logistischen Regressions-
modells berechnet. Die Zusatzanalysen zu CASTOR und POLLUX (5) enthalten eine
Gegenulberstellung der mittels Cox-Proportional-Hazard-Modells und logistischen
Regressionsmodells berechneten Interaktions-p-Werte. Es zeigt sich nur eine sehr

Zusammenfassende Dokumentation

151




Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefugt werden.
geringe Anzahl an Subgruppenanalysen, die bei Berechnung des Interaktions-p-Wertes
mittels des Cox-Modells eine diskrepante Interpretation zur Folge haben. Insbesondere
ergibt sich keine Anderung bzgl. der vom IQWiG in der Nutzenbewertung betrachteten
Subgruppen.
Vorqeschlaqene Anderung; Die Ausfuhrungen haben keine Konsequenzen
Keine fur die konkrete Nutzenbewertung von
Daratumumab nach § 35a SGB V.
S. 24, Beschreibung der Nachbeobachtungsdauer
Z 3

Zitat IQWIiG:

Die Beobachtungszeiten fir die Endpunkte Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebens-
gualitét und Nebenwirkungen sind systematisch verkirzt, da sie lediglich fir den
Zeitraum der Behandlung mit der Studienmedikation (zuziglich bis zu 16 Wochen bei
Morbiditdt und gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und 30 Tage bei Neben-
wirkungen) oder bis zum Start einer neuen Antitumortherapie (bzw. bis Progression)
erhoben wurden.

Anmerkung:

Das IQWIG macht in seiner Nutzenbewertung aus Sicht von Janssen unklare Angaben
dazu, wie die Endpunkte Morbiditdt, gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und
Unerwiinschte Ereignisse in der POLLUX-Studie erhoben wurden.

Janssen stellt daher klar, dass die Endpunkte Morbiditdt und gesundheitsbezogene
Lebensqualitét in den beiden Studien POLLUX und CASTOR auch nach Beendigung
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

der Studienmedikation weiter erhoben wurden. Erhebungen dieser Endpunkte fanden
bis zu vier Wochen nach Beendigung der Studienmedikation, bzw. mdglichst vor dem
Beginn einer neuen Antitumortherapie und dann jeweils 8 und 16 Wochen nach
Beendigung der Studienmedikation statt. Diese Erhebungen fanden unabhé&ngig von
einem Start einer neuen Antitumortherapie oder einem Progress statt.

In beiden Studien wurden alle unerwinschten Ereignisse bis zu 30 Tage nach der
Beendigung der Studienmedikation oder dem Beginn einer nachfolgenden
Antitumortherapie erhoben. Alle andauernden schwerwiegenden unerwinschten
Ereignisse wurden bis zur Erholung verfolgt.

Vorgeschlagene Anderung:

Keine

Die Ausfuhrungen haben keine Konsequenzen

fur die konkrete  Nutzenbewertung
Daratumumab nach § 35a SGB V.

von
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(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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5.2  Stellungnahme der Amgen GmbH

Datum
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Stellungnahme zu
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Amgen GmbH

eingeschlossenen Patientinnen und Patienten eine autologe
Stammzelltransplantation erhalten und kamen somit fur eine
Therapie mit Bortezomib infrage. Fir die Ubrigen 39 % der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten geht aus den
Studienunterlagen nicht hervor, ob und we Vviele dieser
Patientinnen und Patienten tatsdchlich nicht fur eine
Stammzelltransplantation geeignet waren. [...] Da nicht geklart ist,
ob und wie viele Patientinnen und Patienten ohne vorangegangene
Stammezelltransplantation tatsachlich nicht fir eine solche Therapie
geeignet waren, [...] werden die vom pU vorgelegten Auswertungen
der Gesamtpopulation der Studie CASTOR fir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht herangezogen.

Die vom pU vorgelegten Daten fir Erwachsene mit multiplem
Myelom, die mindestens eine Therapie erhalten haben, erlauben
damit keine Aussagen zum Zusatznutzen von Daratumumab in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie.”

Der Einschatzung des IQWiG wird nicht gefolgt, dass Patienten, die
in der Studie CASTOR keine vorangegangene

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefigt werden.
Anmerkung:
IQWIiG Nutzenbewertung
S. 16f. | ,In der Studie CASTOR hatten vor Studienbeginn ca. 61 % der
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stammzelltransplantation erhalten haben (39 %) moglicherweise fur
eine Transplantation geeignet gewesen waren. In der
Primartherapie des multiplen Myeloms erhalten alle Patienten eine
Stammzelltransplantation, wenn sie dafir geeignet sind, da deren
Bedeutung fir die Verlangerung des Gesamtiiberlebens in
mehreren Studien nachgewiesen werden konnte (Moreau et al.,
2015;Attal et al., 1996;Child et al., 2003) und diese in den aktuellen
Leitlinien eindeutig empfohlen wird (Moreau et al., 2017;NCCN,
2017;DGHO, 2013). Daher ist davon auszugehen, dass auch alle
refraktaren und/ oder rezidivierten Patienten, die initial keine
Stammzelltransplantation erhalten haben, vor Einschluss in die
CASTOR-Studie nicht dafiir geeignet waren.

Faktisch handelt sich bei der vom IQWiG benannten Thematik um
eine theoretische Diskussion, die nichts mit der Behandlungsrealitét
gemein hat.

Vorgeschlagene Anderung:

Eine Bewertung der Studie CASTOR im Rahmen der frihen
Nutzenbewertung ist durchzufthren, da die Studie valide ist und die
Studienpopulation der Zielpopulation entspricht.

Das Design der Studien CASTOR und POLLUX war mit Ausnahme
der jeweiligen Begleit- bzw. Kontrolltherapie sehr ahnlich und die
berichteten Effekte waren fur fast alle betrachteten Endpunkte
deutlich homogen. Demnach waren keine Auswirkungen der
jeweiligen Kombinationspartner Bortezomib und Dexamethason
bzw. Lenalidomid und Dexamethason auf die Effekte vorhanden.
Die Ergebnisse der Studien POLLUX und CASTOR wurden daher
vom IQWIG metaanalytisch zusammengefasst, unter Verwendung
eines Modells mit festen Effekten. Fir die vorliegende Bewertung
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

wurde diese metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse
der beiden Studien, sofern moglich, herangezogen.

Fur die Endpunkte der Kategorie Mortalitdt und unerwiinschte
Ereignisse wurden die Daten des 2. Datenschnittes (vom 30. Juni
2016) herangezogen. Die Bewertung der Endpunktkategorien
Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat basiert auf den
Daten des 1. Datenschnittes (vom 7. Marz 2016 bzw. 11. Januar
2016).
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5.3  Stellungnahme Prof. Dr. med. Katja Weisel und Prof. Dr. med. Hartmut

Goldschmidt

Datum

5. Dezember 2017

Stellungnahme zu

Daratumumab/Darzalex®

Stellungnahme von

Prof. Dr. med. Katja Weisel

Universitatsklinik Tubingen
Medizinische Klinik 1
Otfried-Mdiller-Straf3e 10

72076 Tubingen
katja.weisel@med.uni-tuebingen.de

Prof. Dr. med. Hartmut Goldschmidt

Universitatsklinik Heidelberg und Nationales Centrum fiir
Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg

Medizinische Klinik V

Im Neuenheimer Feld 410

69120 Heidelberg
Hartmut.Goldschmidt@med.uni-heidelberg.de

als Sachverstandige der medizinischen Wissenschaft
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Katja Weisel, Prof. Dr. med. Hartmut Goldschmidt

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefuillt)

Daratumumab ist ein monoklonaler Anti-CD38-Antikorper, der in der
Rezidivtherapie des Multiplen Myeloms entweder als Monotherapie
oder in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason oder in
Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason von EMA und FDA
zugelassen ist. Die Zulassung der Kombinationstherapie erfolgte auf
der Basis von 2 Phase Il Studien:

1. Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason versus
Lenalidomid + Dexamethason — POLLUX Studie [1]

2. Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason versus
Bortezomib + Dexamethason — CASTOR Studie [2]

Die Zulassung der Monotherapie bei Patienten, die bereits einen
Proteasomeninhibitor und ein immunmodulatorisches Agens erhalten
haben und auf die letzte Therapie progredient sind, erfolgte aufgrund
einer gepoolten Analyse von Daten aus Phase l/ll und Phase Il Studien,
der Nutzenbewertung liegt die SIRIUS Studie zugrunde. [3]

Die Studien zur Kombinationstherapie (POLLUX Studie und CASTOR
Studie) wurden nahezu parallel durchgefiihrt und reihen sich in eine
ganze Anzahl weiterer Phase Ill Studien in gleicher Indikation ein, die
ebenfalls zu entsprechenden Zulassungen gefiihrt haben und in der
Regel bereits auch das Nutzenbewertungsverfahren durchlaufen haben:

1. Elotuzumab + Lenalidomid + Dexamethason versus Lenalidomid
+ Dexamethason — ELOQUENT-2 Studie [4]

2. Ixazomib + Lenalidomid + Dexamethason versus Lenalidomid +
Dexamethason — TOURMALINE MMO1 [5] Studie
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Katja Weisel, Prof. Dr. med. Hartmut Goldschmidt

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

3. Carfilzomib + Dexamethason versus Bortezomib +
Dexamethason — ENDEAVOR Studie [2, 6]

4. Carfilzomib + Lenalidomid + Dexamethason versus Lenalidomid
+ Dexamethason — ASPIRE Studie [7]

Die nun folgende Stellungnahme bezient sich auf das
Nutzenbewertungsverfahren, das am 15.8.2017 aufgrund der
Uberschreitung der 50 Mio. € Umsatzgrenze eroffnet wurde. Wir
nehmen im folgenden Stellung zur Nutzenbewertung des IQWIG.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Katja Weisel, Prof. Dr. med. Hartmut Goldschmidt

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig

benannt und im Anhang im Volltext beigefigt werden.
5, /:\/:gmtzxre;kirgaﬁlggllteVer%lieE:chs_mirrzplg fur;itd'epo?nagﬁégm?dmab; Fur Patienten, die bereits einen Proteasom-Inhibitor und einen
Tabelle Dexamethgson und die Therapie mitpPanobinostat+ Bortezomib + Immunmodulator erhalten haben, und die wéhrend der letzten
2 P Therapie eine Krankheitsprogression zeigten (Patientenpopulation

Dexamethason aufgenommen werden. Beide
Substanzkombinationen sind fir Patienten nach Vorbehandlung mit
einem Pl und einem IMID zugelassen, die auf die vorangegangene
Therapie nicht mehr angesprochen haben. Hier gibt es zugelassene
therapeutische Alternativen zur Monotherapie mit Daratumumab,
die unserer Meinung nach ungerechtfertigt nicht in die Bewertung
eingeflossen sind.

b), ist die Evidenz limitiert. Pomalidomid in Kombination mit
Dexamethason sowie Panobinostat in Kombination mit Bortezomib
und Dexamethason sind konkret fir die Behandlungssituation nach
mindestens zwei Vortherapien zugelassen. Darlber hinaus
kommen fur Patientenpopulation b) auch die anderen genannten
Therapien — u.a. Bortezomib, Lenalidomid, Elotuzumab und auch
Carfilzomib — in Betracht, die fir die Behandlungssituation nach
mindestens einer Vortherapie zugelassen sind.

Auf Grundlage der vorliegenden aggregierten Evidenz kann zum
jetzigen Zeitpunkt kein einheitlicher Behandlungsstandard benannt
werden. Die Therapieauswahl erfolgt insbesondere in Abhangigkeit
von den individuellen Vortherapien sowie der Auspragung und
Dauer des Ansprechens des Patienten auf die Vortherapie(n). Bei
adaquat langem Ansprechen ist grundséatzlich auch eine Re-
Therapie mit einer vorangegangenen Kombinationstherapie unter
Beriicksichtigung der vorhandenen Refraktaritdt gegeniiber einem
Proteasom-Inhibitor oder einem Immunmodulator maéglich. Auch

kdénnen nach MalRgabe des behandelnden Arztes

Chemotherapeutika wie beispielsweise Melphalan,

Cyclophosphamid, Doxorubicin, Carmustin  oder Vincristin
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Katja Weisel, Prof. Dr. med. Hartmut Goldschmidt

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

gegebenenfalls in Kombination mit einem
Nebennierenrindenhormon (z.B. Prednison) patientenindividuell
eine Therapieoption darstellen. Bei einigen Patienten sind alle
antineoplastischen Anséatze ausgeschopft, weshalb im vorliegenden
Anwendungsgebiet fir einen relevanten Anteil der Patienten auch
eine Behandlung mit dem priméren Ziel der Symptomlinderung und
Verbesserung der Lebensqualitét (Best-Supportive-Care) im
Rahmen der patientenindividuellen Therapie angebracht sein kann.

6, 13

Die CASTOR Studie wurde nicht in die Nutzenbewertung des
IQWIG einbezogen. Dies ist aus wissenschaftlicher Sicht nicht
nachvollziehbar. Wie in der Stellungnahme zum
Nutzenbewertungsverfahren von Carfilzomib ausgefihrt, ist die
Begrindung zum Ausschluss der CASTOR Studie artifiziell und
nicht der Studienrealitdt und auch nicht der klinischen Realitat
entsprechend. Es wird angefuhrt, dass der Standardarm nicht
entsprechend der Fachinformation eingesetzt wurde. Bortezomib ist
im Rezidiv fir Patienten nach einer Stammzelltransplantation und
im  Rezidiv fur Patienten, die sich nicht fir eine
Stammzelltransplantation eignen, zugelassen. Dies umfasst somit
die Gesamtpopulation der Myelompatienten. Es wird angefihrt,
dass in der CASTOR Studie nicht nachgewiesen wurde, dass die
Patienten, die in der Vorbehandlung keine
Stammzelltransplantation bekommen haben, sich auch explizit
hierfir nicht eigneten. Dieses Argument fuhrt die Bewertung einer
Patientenpopulation ad absurdum und impliziert den
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Katja Weisel, Prof. Dr. med. Hartmut Goldschmidt

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

systematischen Einschluss von Patienten, die sich fir eine
Stammzelltransplantation in der Vortherapie geeignet hatten, denen
aber eine solche vorenthalten wurde. In der Regel wird international
eine Stammzelltransplantation bis zum Alter von 65 Jahren, in
manchen L&ndern bis 70 Jahre oder bei entsprechendem
biologischem Alter durchgefuhrt. Das mediane Alter der Patienten
in der CASTOR Studie betrug 64 Jahre. 47% und 49% der
Patienten waren in den Behandlungsarmen &lter als 65 Jahre. Der
Anteil der Patienten, die in der Vortherapie keine
Stammzelltransplantation  erhalten haben (61%) entspricht
demnach volig den Erwartungen an die Population. Ein
systematischer Einschluss von Patienten, die sich fir eine
Stammzelltransplantation geeignet hatten, diese aber nicht
bekommen haben, wirde implizieren, dass in einer ganzen Vielzahl
von Myelomzentren, die Patienten in die CASTOR Studie
eingeschlossen haben, die Leitlinien nicht zur Anwendung kdmen.
Gleichzeitig héatte sich das aber bei einem medianen Alter von 64
Jahren und mehr als der Halfte stammzelltransplantierter Patienten
in der Studie nicht in einer Verschiebung der prozentualen Anteile
widergespiegelt. Der Vollstandigkeit halber sollte noch erwéahnt
sein, dass eine Melphalanbehandlung mit anschliel3ender
Stammzelltransplantation in der Vortherapie keinen Einfluss auf das
Ergebnis einer Rezidivtherapie hat.

Der Ausschluss der CASTOR Studie aus der Nutzenbewertung
bedeutet auch den Ausschluss einer Studie, die in der klinischen

Das Design der Studien CASTOR und POLLUX war mit Ausnahme
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Katja Weisel, Prof. Dr. med. Hartmut Goldschmidt

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Behandlungsrealitat an Bedeutung gewinnt. Mit dem zunehmenden | der jeweiligen Begleit- bzw. Kontrolltherapie sehr ahnlich und die
Einsatz von Lenalidomid in der Primartherapie werden zunehmend | berichteten Effekte waren fur fast alle betrachteten Endpunkte
Lenalidomid-refraktdre  Patienten in die Rezidivbehandlung | deutlich homogen. Demnach waren keine Auswirkungen der
eintreten. Diese waren aber von allen durchgefuhrten Studien mit | jeweiligen Kombinationspartner Bortezomib und Dexamethason
einem Standardarm bestehend aus Lenalidomid + Dexamethason | bzw. Lenalidomid und Dexamethason auf die Effekte vorhanden.
(ASPIRE  Studie, ELOQUENT-2 Studie, POLLUX Studie, | Die Ergebnisse der Studien POLLUX und CASTOR wurden daher
TOURMALINE MM-001 Studie) ausgeschlossen. Fiur Lenalidomid- | vom IQWIiG metaanalytisch zusammengefasst, unter Verwendung
refraktare Patienten werden dringend wirksame Rezidivtherapien | eines Modells mit festen Effekten. Fir die vorliegende Bewertung
bendtigt. wurde diese metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse
der beiden Studien, sofern moglich, herangezogen.
Fur die Endpunkte der Kategorie Mortalitdt und unerwinschte
Ereignisse wurden die Daten des 2. Datenschnittes (vom 30. Juni
2016) herangezogen. Die Bewertung der Endpunktkategorien
Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitét basiert auf den
Daten des 1. Datenschnittes (vom 7. Marz 2016 bzw. 11. Januar
2016).
7,11 Die wissenschatftlichen Sachverstandigen begriiRen ausdrtcklich,

dass die gewahlte Dosierung von Dexamethason im Vergleichsarm
der POLLUX Studie in der Nutzenbewertung anerkannt wird. Dies
entspricht in wvollem Umfang der besten wissenschaftlichen
Erkenntnis.

Die Ausfuhrungen haben keine Konsequenzen fur die konkrete
Nutzenbewertung von Daratumumab nach § 35a SGB V.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Katja Weisel, Prof. Dr. med. Hartmut Goldschmidt

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.
11.8 Das IQWIG sieht in der Nutzenbewertung fur die Kombination von

Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason ausschlief3lich einen
Zusatznutzen fur Frauen und nicht fur Manner. Dies sehen wir
hochst kritisch. Das Studienprotokoll zur POLLUX Studie sah keine
praspezifizierte Analyse fir eine geschlechterspezifische
Auswertung vor. Warum diese Auswertung durch das IQWIG
erfolgte und zentral zur Nutzenbewertung beigetragen hat, ist aus
wissenschaftlicher Sicht nicht nachvollziehbar. Die
wissenschatftlichen Sachverstandigen stimmen mit dem IQWIG
Uberein, dass in Anbetracht der Vielzahl der Neuzulassungen und
therapeutischen Alternativen grundsatzlich die Identifikation von
Subgruppen, die von der innovativen Therapie im Besonderen oder
eben nicht im Besonderen profitieren, wiinschenswert ist. Dies
sollte aber stets anhand praspezifizierter statistischer Analysen
oder bestenfalls in Studien, die fir Subgruppen zur Verfiigung
stehen, erfolgen und darf nicht auf artifiziellen Analysen basieren.
Das wird der Verantwortung, die wir gegentiber unseren Patienten
haben, fir jeden einzelnen die bestmdgliche Therapie
auszuwahlen, nicht gerecht.

Durch die Vielzahl der therapeutischen Alternativen beim Multipen
Myelom ergibt sich die Moglichkeit, die Therapie dem einzelnen
Patienten anzupassen. Dies erfordert die Berlicksichtigung der
Erkrankungsbiologie, der Aggressivitat des Rezidives, der
Komorbditaten und der Lebensumsténde des Patienten. Als
Sachverstandige missen wir es als ungerechtfertigt ansehen, wenn

In den Subgruppenanalysen der POLLUX-Studie konnte ein Beleg
fur eine Effektmodifikation fur das Merkmal Geschlecht festgestellt
werden (Interaktion: p-Wert = 0,0440). Hierbei zeigt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil fur Frauen (Hazard Ratio = 0,30
[0,14; 0,69], p-Wert = 0,003), wohingegen die Subgruppenanalyse
der Manner keinen statistisch signifikanten Unterschied aufzeigt
(Hazard Ratio = 0,82 [0,50; 1,36], p-Wert = 0,449).

Eine Effektmodifikation fur das Merkmal Geschlecht zeigt sich fur
keinen anderen Endpunkt in der POLLUX-Studie und ist aus keiner
anderen Studie mit Daratumumab bekannt. Daher wird von einer
getrennten Bewertung des Zusatznutzens nach Geschlecht
abgesehen. Fir die vorliegende Bewertung wird somit das Ergebnis
fur die Gesamtpopulation beider Studien herangezogen.

Durch die Effektmodifikation im Endpunkt Gesamtiiberleben der
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Katja Weisel, Prof. Dr. med. Hartmut Goldschmidt

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
eine solch wegweisende Therapieerganzung, wie die Hinzunahme | POLLUX-Studie verbleiben Unsicherheiten aufgrund mdoglicher
des Antikérpers Daratumumab zu den verfigbaren geschlechtsassoziierter, jedoch nicht notwendiger Weise in einem
Standardtherapien aufgrund der Geschlechterzugehdrigkeit einem | kausalen Zusammenhang zum biologischen Geschlecht stehender
Patienten ermoglicht und dem anderen vorenthalten wird. Einflussfaktoren.
12 Aus wissenschaftlicher Sichtist aufgrund des signifikanten Vorteils | Fir das Gesamtiuberleben ist ein statistisch signifikanter Vorteil der
Tabelle im Gesamtiiberleben der POLLUX Studie fir die Daratumumab-Kombinationstherapien vorhanden, welcher als eine
3 Substanzkombination Daratumumab + Lenalidomid + moderate  Verlangerung der Lebensdauer bewertet  wird.
Dexamethason ein betrachtlicher Zusatznutzen und aufgrund der | Hinsichtlich des Gesundheitsstatus und der Symptomatik zeigt sich
Daten zum Ansprechen und zum progressionsfreien Uberleben fur | qin  statistisch ~ signifikanter ~ Unterschied  zwischen  den
die Substanzkombination Daratumumab + Bortezomib + Daratumumab-Kombinationstherapien und Lenalidomid oder

Dexamethason ein erheblicher Zusatznutzen gegeben.

Bortezomib in Kombination mit Dexamethason.

Des Weiteren liegt fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitét in
der metaanalytischen Auswertung kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Daratumumab-Kombinationstherapien
und Lenalidomid oder Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason vor.

Bei den Nebenwirkungen zeigen sich Nachteile der Daratumumab-
Kombinationstherapien durch eine Zunahme von schweren
unerwinschten Ereignissen (CTCAE Grad 3 — 4) und spezifischen
unerwinschten Ereignissen (febrile Neutropenie, Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts und Erkrankungen der Atemwege, des
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Katja Weisel, Prof. Dr. med. Hartmut Goldschmidt

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Brustraums und Mediastinums). Allerdings sind keine Unterschiede
bei der Rate der Therapieabbriiche aufgrund von unerwinschten
Ereignissen vorhanden. Somit werden die im Daratumumab-Arm
beobachteten Nebenwirkungen als fur die Patienten bedeutend,
aber Giberwiegend als kontrollierbar und behandelbar eingestuft.

In der Gesamtbetrachtung werden die Ergebnisse zu den
Nebenwirkungen  vor  dem Hintergrund, dass keine
Verschlechterung der Lebensqualitat der Patienten vorhanden ist
und aufgrund der Schwere der Erkrankung, nicht als
schwerwiegend bewertet. Eine Herabstufung des Ausmal3es des
Zusatznutzens ist daher nicht gerechtfertigt. Zusammenfassend
wird fur die Daratumumab-Kombinationstherapien fur die
Behandlung von Patienten mit mindestens einer Vortherapie,
aufgrund der moderaten Verldngerung der Lebensdauer, ein
betrachtlicher  Zusatznutzen gegeniber Lenalidomid oder
Bortezomib in Kombination mit Dexamethason festgestellt.

off.

Das Gutachten weist repetitiv auf die 0.g. Punkte hin, so dass
weitere relevante spezifische Aspekte aus wissenschatftlicher Sicht
nicht gegeben sind.
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5.4  Stellungnahme der medac GmbH

Datum

05.12.2017

Stellungnahme zu

Daratumumab/ Darzalex®/ 2017-08-15-D-310

Stellungnahme von

medac GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: medac GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Punkt 1 zweckmaRige Vergleichstherapie: Daratumumab ist indiziert
zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit multiplen Myelom, die
bereits mindestens eine Therapie erhalten haben. In der zweckmafigen
Vergleichstherapie, welche der G-BA bestimmt, wird unter anderem
Bortezomib oder Lenalidomid oder Elotuzumab erwahnt. Allerdings
findet der Wirkstoff Carfilzomib keine Erwahnung . Nach welchen
Gesichtspunkten wahlt der G-BA die zweckméaRige Vergleichstherapie
aus? [1]

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde basierend auf den Kriterien
des 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA festgelegt.

In der Behandlung des rezidivierten/refraktéren multiplen Myeloms nach
mindestens einer Vortherapie wird ganz tberwiegend auf die neueren
Substanzen — u.a. Bortezomib, Lenalidomid, Pomalidomid, Elotuzumab
und auch Carfilzomib — abgestellt. Diese werden in Kombination mit
Dexamethason, oder, im Fall von Bortezomib, auch in Kombination mit
pegyliertem, liposomalen Doxorubicin angewendet. Zudem steht
Bortezomib als Monotherapie zur Verfigung. Elotuzumab ist
ausschliedlich, Carfilzomib daneben auch in Kombination mit
Dexamethason und Lenalidomid zugelassen. Fir Elotuzumab in
Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason wurde in der
Nutzenbewertung mit Beschluss vom 1. Dezember 2016 ein
Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen gegenuber Lenalidomid
+ Dexamethason festgestellt. Die Evidenz fir Bortezomib in
Kombination mit Dexamethason weist dabei eine im Vergleich zu den
anderen Therapieoptionen schlechtere Datenlage auf, diese Option wird

aber  dennoch, insbesondere  aufgrund  von  potentiellen
therapierelevanten, unterschiedlichen Toxizitatsprofilen, ein
entsprechender Stellenwert im Anwendungsgebiet beigemessen.

Aufgrund der in randomisierten kontrollierten Studien nachgewiesenen
Unterlegenheit der Bortezomib-Monotherapie wird diese Therapieoption
in den relevanten Leitlinien nicht mehr empfohlen und kommt auch als
zweckmalige Vergleichstherapie nicht in Betracht.

Fur Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason sowie fir
Panobinostat in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason ist die
Evidenz im Vergleich zu den weiteren Therapieoptionen insgesamt
weitaus limitierter. Zudem sind diese Therapien nach Zulassungsstatus
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und Evidenz erst nach mindestens zwei vorausgegangenen Therapien,
darunter Lenalidomid und Bortezomib, angezeigt, womit ein relevanter
Unterschied bezlglich der Behandlungssituation von
Patientenpopulation a) (Patienten, die mindestens eine Vortherapie
erhalten haben) besteht.

Mit Ixazomib (in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason)
sowie mit Carfilzomib (in Kombination mit Dexamethason oder mit
Lenalidomid und Dexamethason) stehen weitere fur die
Patientenpopulationen a) zugelassene Behandlungsoptionen zur
Verfigung, die jedoch recht neu sind und deren therapeutischer
Stellenwert derzeit noch nicht abschlief3end beurteilbar ist.

Demzufolge stellen Bortezomib in Kombination mit pegyliertem,
liposomalen  Doxorubicin,  Bortezomib in  Kombination  mit
Dexamethason, Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason oder
Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason jeweils
eine zweckmaRige Vergleichstherapie fur die Behandlung erwachsener
Patienten mit multiplen Myelom, die mindestens eine Therapie erhalten
haben (Patientenpopulation a), dar.

Punkt 2: Welche Patienten profitieren am Meisten von Daratumumab?
Welche Biomarker existieren fiir eine optimale Patientensel ektion?
Mittlerweile sind mehrals finf Substanzen in dersecond Line des multiplen
Myelom zugelassen. Nach welchen Kriterien erfolgt die Auswahlfiir
Daratumumab?

Die Fragen haben keinen direkten Bezug =zur Kkonkreten
Nutzenbewertung von Daratumumab nach § 35a SGB V.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer:

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigeflgt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.5  Stellungnahme des Universitatsklinikum Wurzburg

Datum

06.12.2017

Stellungnahme zu

Daratumumab

Stellungnahme von

Deutsche Studiengruppe Multiples Myelom
vertreten durch den Vorsitzenden

Herrn Prof. Dr Hermann Einsele,

Direktor der Medizinischen Klinik und Poliklinik I,
Universitatsklinikum Wiarzburg

E-Mail: einsele_h@ukw.de
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Ubersicht

1. Zusammenfassung

2. Einleitung

3. Stand der Therapie von Patienten mit multiplem Myelom

4. Dossier und Bewertung von Daratumumab (in Kombination mit
Lenalidomid/Dexamethason)

5. Ausmal des Zusatznutzens

1. Zusammenfassung

Im Rahmen seines Status als Medikament zur Behandlung einer
seltenen Erkrankung (Orphan Drug) wird fir Daratumumab eine Friihe
Nutzenbewertung durchgefiihrt. Daratumumab ist in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit multiplem Myelom indiziert, die mindestens eine
vorangegangene Therapie erhalten haben.

Die Deutsche Studiengruppe Multiples Myelom (DSMM) sieht den
Beleg fir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Der monoklonale Antikérper Daratumumab in  Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason ist eine sehr wirksame und gut
vertrgliche Therapiekombination fir Patienten mit progredientem
Multiplem Myelom nach Behandlung mit mindestens einer Vortherapie
(So war die Rate an Nebenwirkungen nur geringfligig hoher im
experimentellen Dara-Rd vs dem Standardarm Rd)

Die Uberlebenszeit wird statistisch signifikant und klinisch relevant
verlangert. Die gezeigte Hazard Ratio furr progressionsfreies Uberleben
im Vergleich Daratumumab/Lenalidomid/Dexamethason vs Rd in der
Pollux-Studie wurde bei rezidivierten Myelompatienten bisher mit keiner
der verfigbaren Kombinationen auch nur anndhernd ereicht.
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Die zusatzliche Gabe von Daratumumab zZu
Lenalidomid/Dexamethason filhrte bis auf die Infusionsreaktionen nicht
Zu zusatzlichen Nebenwirkungen.

2. Einleitung

Das Multiple Myelom ist eine durch monoklonale Plasmazellvermehrung
im Knochenmark charakterisierte, nach WHO-Kriterien den B-Zell-
Lymphomen zugehdrige, maligne Erkrankung. Das klinische Bild wird
bestimmt durch die vermehrte Produktion kompletter oder inkompletter
monoklonaler Immunglobuline, durch die Verdrangung der normalen
Blutbildung im Knochenmark und durch Destruktion der Knochen (bei
etwa 75% der Patienten). Es stellt die zweithdufigste hdmatologische
Neoplasie dar mit etwa 6.500 Neuerkrankungen pro Jahr.

3. Stand der Therapie von Patienten mit Multiplem Myelom

Eine Therapie ist bei Patienten mit symptomatischem Multiplem Myelom
gemal den Kriterien der International Myeloma Working Group (IMWG)
indiziert [Durie et al. 2006]. Ziel der Behandlung eines symptomatischen
Myelompatienten ist das Erreichen einer bestmdglichen Remission mit
rascher Symptomkontrolle und Normalisierung myelombedingter
Komplikationen.

Die Therapie von Patienten mit Multiplem Myelom hat sich durch die
Einfuhrung der Proteasomen-Inhibitoren Bortezomib, Carfilzomib und
Ixazomib, des Histondeacetylase-Inhibitors Panobinostat und der drei
immunmodulatorischen  Substanzen Thalidomid, Lenalidomid und
Pomalidomid und der beiden Myelom-gerichteten monoklonalen
Antikérper Elotuzumab und Daratumumab grundlegend gewandelt.
Trotz dieser Entwicklungen bleibt vor allem das rezidivierte Multiple
Myelom eine inkurable Erkrankung.
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Aufgrund zunehmender genetischer Instabilitdt, neuer Mutationen und
Selektion von resistenten Tumorzellklonen wird das Multiple Myelom
unter Therapie zunehmend therapierefraktarer und aggressiver.
AuBerdem schranken die kumulative Toxizitat der Vortherapie, die
fortschreitende Knochenmarkinsuffizienz und die Immunparalyse, wie
auch die sich héaufig verschlechternde Nierenfunktion, die
Behandlungsmoglichkeiten der Patienten ein.

Daher werden fur Patienten in der Rezidiv-Situation dringend neue
therapeutische Optionen bendtigt.

4. Dossier und Bewertung von Daratumumab

Pollux-Studie

Grundlage der Bewertung ist eine internationale, 1:1 randomisierte,
offene, multizentrische Phase Il Studie mit 569 Patienten mit
rezidiviertem multiplem Myelom, in welcher die Kombination von
Daratumumab mit Lenalidomid und Dexamethason (n=286) gegenlber
Lenalidomid und Dexamethason allein (n=283) evaluiert wurde.

Castor-Studie

Hier wird im Vergleichsarm von Seiten des IQWIG angemahnt, dass Vd
nicht zulassungskonform ist, da keine Prifung im Rezidiv auf ASCT-
Eignung erfolgt sei. Allerdings sind in der CASTOR-Studie 61 % der
Patienten mit ASCT in der Erstlinie behandelt worden. Bei den
restlichen Patienten (39 %) bleibt unklar, ob diese Patienten nicht auch
fur SCT-geeignet gewesen waren. Im Protokoll der Studie war der
Patientenwunsch nach einer SCT als Ausschlusskriterium aufgefihrt,
somit sollten alle in diese Studie eingeschlossenen Patienten SCT-
ungeeignet gewesen sein. Die erstmalige Stammzelltransplantation im

Das Design der Studien CASTOR und POLLUX war mit Ausnahme der
jeweiligen Begleit- bzw. Kontrolltherapie sehr ahnlich und die
berichteten Effekte waren fir fast alle betrachteten Endpunkte deutlich
homogen. Demnach waren keine Auswirkungen der jeweiligen
Kombinationspartner Bortezomib und Dexamethason bzw. Lenalidomid
und Dexamethason auf die Effekte vorhanden. Die Ergebnisse der
Studien POLLUX und CASTOR wurden daher vom IQWIG
metaanalytisch zusammengefasst, unter Verwendung eines Modells mit

A . ; festen Effekten. Fur die vorliegende Bewertung wurde diese
Rezidiv ist in Europa sehr selten, damit sollte aus Sicht der DSMM- metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse der beiden
Studiengruppe die CASTOR-Studie zur Nutzenbewertung Studien, sofern méglich, herangezogen.
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herangezogen werden.

Kommentar zur Bewertung:

Eine Unterscheidung des Zusatznutzen hinsichtlich des Geschlechts
erscheint nicht sinnvoll. Es gibt aus unserer Sicht keine eindeutige
medizinisch-biologische Rationale flr einen geschlechtsspezifischen
Unterschied, am ehesten wirden wir den signifikanten Unterschied im
Endpunkt Gesamtiberleben der beiden Geschlechter als durch andere
Faktoren (Co-Variablen) bedingtes Phanomen interpretieren wollen. So
gibt es auch kein konsistentes Muster von Interaktionen (Geschlecht,
ISS-Stadium, LOQ, UE) Uber die verschiedenen Endpunkte.

Daher missen Aussagen zum Zusatznutzen fur die gesamte Studien-
population getroffen werden.

Fir die Endpunkte der Kategorie Mortalitdt und unerwinschte
Ereignisse wurden die Daten des 2. Datenschnittes (vom 30. Juni 2016)
herangezogen. Die Bewertung der Endpunktkategorien Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat basiert auf den Daten des 1.
Datenschnittes (vom 7. Marz 2016 bzw. 11. Januar 2016).

In den Subgruppenanalysen der POLLUX-Studie konnte ein Beleg fur
eine Effektmodifikation fur das Merkmal Geschlecht festgestellt werden
(Interaktion: p-Wert = 0,0440). Hierbei zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil fur Frauen (Hazard Ratio = 0,30 [0,14; 0,69], p-Wert
= 0,003), wohingegen die Subgruppenanalyse der Manner keinen
statistisch signifikanten Unterschied aufzeigt (Hazard Ratio = 0,82 [0,50;
1,36], p-Wert = 0,449).

Eine Effektmodifikation fur das Merkmal Geschlecht zeigt sich fiur
keinen anderen Endpunkt in der POLLUX-Studie und ist aus keiner
anderen Studie mit Daratumumab bekannt. Daher wird von einer
getrennten Bewertung des Zusatznutzens nach Geschlecht abgesehen.
Fur die vorliegende Bewertung wird somit das Ergebnis fir die
Gesamtpopulation beider Studien herangezogen.

Durch die Effektmodifikation im Endpunkt Gesamtiberleben der
POLLUX-Studie verbleiben Unsicherheiten aufgrund maglicher
geschlechtsassoziierter, jedoch nicht notwendiger Weise in einem
kausalen Zusammenhang zum biologischen Geschlecht stehender
Einflussfaktoren.

Zusammenfassende Dokumentation

182




Stellungnehmer: Deutsche Studiengruppe Multiples Myelom Herrn Prof. Dr Hermann Einsele

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Sicherheit:

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC) CTCAE-Grad = 3
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
(SOC) CTCAE-Grad = 3

Febrile Neutropenie CTCAE-Grad = 3

Insgesamt ergaben sich fur alle diese aufgelisteten Parameter keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen DaraRd und Rd oder
Daravd und Vd. Somit kann weder ein hoherer oder geringerer
Schaden belegt werden. Unsere Erfahrung in der DSMM-Studiengruppe
zeigt auBer den Infusionsreaktionen keine erhéhte Nebenwirkungsquote
von Dara Rd vs Rd oder Dara Vd vs Vd an.

Monotherapie

Die DSMM-Studiengruppe ist der Meinung, dass die Daratumumab
Monotherapie durch die in der Zwischenzeit zugelassenen
Kombinationstherapien zunehmend in die spéateren Linien nach allen
anderen Optionen verschoben wird.

Siehe Anmerkung auf S. 186-187

Die Ausfiihrungen haben keine Konsequenzen fur die konkrete
Nutzenbewertung von Daratumumab nach § 35a SGB V.

5. Ausmald des Zusatznutzens

Daratumumab ist ein neuer monoklonaler Antikorper, der in
Kombination mit Revlimid und Dexamethason und auch in Kombination
mit Bortezomib/Dexamethason zu einer bisher nicht beobachteten
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens filhrt. Diese Effekte
werden ohne zusétzliche relevante Nebenwirkungen erzielt.
Daratumumab stellt somit fir unsere Patienten mit Multiplem Myelom
eine echte Verbesserung der therapeutischen Optionen dar und wird in
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kiinftigen Studien der DSMM in &hnlichen, aber auch in friheren
Krankheitsstadien weiter untersucht.

Endpunkt Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben ist international standardisiert definiert
(IMWG Kriterien) und stellt beim Multiplen Myelom den anerkannten
Endpunkt in der klinischen Forschung sowie Zulassung dar. Darlber
hinaus und noch viel relevanter: PFS ist im klinischen Alltag ein
relevantes Therapieziel. In fortgeschrittenen Stadien des Multiplen
Myeloms folgt auf den laborchemischen Progress (Anstieg des
Paraproteins) in der Regel rasch eine klinische Progression mit
erheblichen Komplikationen und Verschlechterung der Lebensqualitéat.
Diese sind gekennzeichnet durch das Auftreten von Andmie (mit
Leistungsknick/Leistungseinschrankung/Midigkeit),

Nierenfunktionseinschrankungen, Infektionen, Knochenschmerzen,
Hypokalziamie und Blutungskomplikationen (durch
Knochenmarkinsuffizienz  plus Paraproteinamie ausgeldst). Auch

bedeutet der Progress der Erkrankung fur die Patienten haufig eine
erhebliche psychische Belastung. Zudem erfordert er in den meisten
Fallen eine Therapieumstellung bzw. Wiederaufnahme der Behandlung.
Die Ergebnisse zum progressionsfreien Uberleben in der Pollux-Studie
sind aus Sicht der Deutschen Studiengruppe Multiples Myelom als sehr
relevant einzuschéatzen, da sie gleichzeitig mit einer Verbesserung des
Gesamtuberlebens und der Lebensqualitat einhergehen, ohne zu einer
signifikanten Zunahme an Nebenwirkungen zu fihren.

Weiterhin sieht die DSMM auch die lang anhaltende Normalisierung der
M-Proteinkonzentration und das daraus abzuleitende tiefe und lange
Ansprechen (inklusive einer teilweise erzielten MRD-Negativitat) als
einen klinisch sehr relevanten Parameter an. Ahnliche Ansprechraten,

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitdt und
Morbiditat zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat* wird

I Rat K lotter Remissi q MRD Neaativitat bereits Uber den sekundaren Endpunkt Gesamtiberleben als
vor aflem aten an kompletier Remission und sogar cgativita eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der
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wurden bisher bei Patienten mit rezidiviertem Multiplen Myelom mit
allen bisher verfugbaren Therapieoptionen nie erreicht. Dies ist insofern
bedeutsam, da Patienten, bei denen die Krankheit deutlich
zurlickgedrangt wurde (= CR), insgesamt in einer besseren physischen
und psychischen Verfassung sind. Das Wiederauftreten der Erkrankung
war bei fast allen Patienten mit den o.g. Krankheitssymptomen und
einer psychischen Belastung durch einen erneuten
Erkrankungsprogress und Therapiebedarf verbunden.

Endpunkt Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Die signifikante Verzdgerung der Progression im Daratumumab/
Lenalidomid/Dexamethason-Arm tragt auch zu einem langeren Erhalt
der Lebensqualitat im Vergleich zu Lenalidomid/Dexamethason bei, da
in diesem Arm die Progression rascher eintritt und so eine Verstarkung
der krankheitsassoziierten Symptome (Knochenschmerzen, Anédmie,
Infektionsneigung, etc.) schneller auftritt - mit einer entsprechenden
Reduktion der Lebensqualitat.

Morbiditatskomponente "Krankheitsprogression” erfolgte nach IMWG-
Kriterien und damit nicht symptombezogen, sondern mittels
laborparametrischer, bildgebender und hamatologischer Verfahren.

Unter Berucksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtich  der  Patientenrelevanz  des  Endpunktes  PFS
unterschiedliche  Auffassungen  innerhalo des  G-BA. Die

Gesamtaussage zum Zusatznutzen bleibt davon unberihrt.

In der metaanalytischen Zusammenfassung liegt fur keinen Endpunkt
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen vor.
Somit ist basierend auf der metaanalytischen Auswertung ein
Zusatznutzen der Daratumumab-Kombinationstherapien gegentber
Lenalidomid oder Bortezomib in Kombination mit Dexamethason fir die
Endpunktkategorie Lebensqualitat nicht belegt.

6. Sicherheit von Daratumumab

Beim Vergleich der Nebenwirkungen zeigt sich ein ausgeglichenes
Profil zwischen den beiden Studienarmen.

Die wichtigsten Nebenwirkungen von Daratumumab mit Grad 3/4
waren: Neutropenien (29,6%), Andmien (17,9%), Thrombozytopenien
(16,6%) und Pneumonien (12,5%). Diese Nebenwirkungen sind im
klinischen Alltag gut beherrschbar.

Die Rate von Therapieabbriichen aufgrund eines unerwinschten

Bei den Nebenwirkungen zeigen sich Nachteile der Daratumumab-
Kombinationstherapien durch eine Zunahme von schweren
unerwinschten Ereignissen (CTCAE Grad 3 — 4) und spezifischen
unerwinschten Ereignissen (febrile Neutropenie, Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts und  Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums). Allerdings sind keine Unterschiede bei
der Rate der Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten
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Ereignisses im Daratumumab-Arm war mit 13,8% niedrig.
Nebenwirkungsrate und Therapieabbriiche waren im Kontrollarm
vergleichbar.

Ereignissen vorhanden. Somit werden die im Daratumumab-Arm
beobachteten Nebenwirkungen als fir die Patienten bedeutend, aber
Uberwiegend als kontrollierbar und behandelbar eingestuft.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
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Anmerkung:
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Anmerkung:
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5.6  Stellungnahme der Takeda GmbH

Datum 06.12.2017
Stellungnahme zu Daratumumab (Darzalex ®)
Stellungnahme von Takeda GmbH
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigeflgt werden.
S. 6 Das Institut fir Qualititt und Wirtschaftlichkeit im

Gesundheitswesen (IQWiG) verzichtet in seiner Bewertung
auf eine Interpretation der Auswertungen der CASTOR und
begriindet dies mit der fehlenden Eignung der Studie fir die
Nutzenbewertung.

Anmerkung:

Bezugnehmend auf die Nutzenbewertungsverfahren zu
Empaglifiozin zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2
und der erneuten Nutzenbewertung zu Pomalidomid zur
Behandlung des Multiplen Myeloms, sollte das IQWiG auch
dann eine Bewertung der Studienergebnisse vornehmen,
wenn die im Dossier prasentierten Informationen in seinem
Ermessen nicht geeignet sind, um die Fragestellung der
Nutzenbewertung zu beantworten (1-4). Das IQWIG hatte in
diesen Verfahren davon abgesehen, sich ndher mit den
vorgelegten Studiendaten auseinanderzusetzen. In den
Nutzenbewertungen zu Empagliflozin konstatierte das
Institut, dass keine relevanten Daten vom pharmazeutischen
Unternehmer (pU) vorgelegt wurden, die eine Bewertung
des Zusatznutzens der Therapie zulassen wirden, sodass
kein Zusatznutzen gesehen wurde. Weder die direkt
vergleichende Studie noch die vorgelegten indirekten
Vergleiche wurden als geeignet bewertet, um Aussagen zum
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
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Zusatznutzen zu treffen. In der erneuten Nutzenbewertung
zu Pomalidomid bewertete das IQWIG die vorgelegten
Daten ebenfalls als ungeeignet fiir die Ableitung eines
Zusatznutzens. Dies wurde mit einer inadaquaten
Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT) im
Vergleichsarm der Zulassungsstudie MM-003 sowie der
nicht zulassungskonformen Anwendung von Dexamethason
im selben Studienarm begrindet (5-8).

Um uber den Zusatznutzen beschlieBen zu konnen,
beauftragte der G-BA das IQWIG bei den genannten
Verfahren mit einer erganzenden Bewertung.

Anderungsvorschlag:

Durchfuihrung einer Nutzenbewertung mit Bewertung der im
Dossier prasentierten Studiendaten aus der Daratumumab
Zulassungsstudie CASTOR.

Das Design der Studien CASTOR und POLLUX war mit Ausnahme der
jeweiligen Begleit- bzw. Kontrolltherapie sehr ahnlich und die
berichteten Effekte waren fiir fast alle betrachteten Endpunkte deutlich
homogen. Demnach waren keine Auswirkungen der jeweiligen
Kombinationspartner Bortezomib und Dexamethason bzw. Lenalidomid
und Dexamethason auf die Effekte vorhanden. Die Ergebnisse der
Studien POLLUX und CASTOR wurden daher vom IQWIG
metaanalytisch zusammengefasst, unter Verwendung eines Modells mit
festen Effekten. Far die vorliegende Bewertung wurde diese
metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse der beiden
Studien, sofern mdglich, herangezogen.

Fir die Endpunkte der Kategorie Mortalitit und unerwinschte
Ereignisse wurden die Daten des 2. Datenschnittes (vom 30. Juni 2016)
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herangezogen. Die Bewertung der Endpunktkategorien Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitéat basiert auf den Daten des 1.
Datenschnittes (vom 7. Marz 2016 bzw. 11. Januar 2016).
S. 69 Das IQWiG stuft das progressionsfreie Uberleben (PFS) als

nicht bewertungsrelevant fur die Nutzenbewertung ein und
folgt somit nicht der Einschatzung des pU, dass es sich
hierbei um einen patientenrelevanten Endpunkt handelt:

.Las PFS wurde in der POLLUX Studie definiert als
Zeitspanne von der Randomisierung bis zum ersten
dokumentierten Nachweis eines Krankheitsprogresses oder
Tod. Die Bestimmung der Progression erfolgte gemaf der
Definiton der internationalen Myelom  Arbeitsgruppe
(IMWG). Diese Einstufung basiert ausschlie8lich auf
bildgebenden Verfahren sowie auf Laborparametern, jedoch
nicht auf einer vom Patienten wahrnehmbaren Symptomatik.
Das PFS in der vorliegenden Operationalisierung ist daher
nicht patientenrelevant.”

Anmerkung:

Takeda widerspricht der Einschatzung des IQWiIG, dass es
sich beim PFS um keinen patientenrelevanten Endpunkt
handelt. Die Feststellung eines Krankheitsprogresses
anhand laborchemischer Untersuchungen des M-Protein-
Spiegels ist ein  wesentlicher  Bestandteil  der
Verlaufskontrolle des Multiplen Myeloms. Der Befund einer
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schnell fortschreitenden Erkrankung den Patienten regelhaft
in die ndchste Therapielinie, was die Applikation weiterer
antineoplastisch wirksamer und somit auch toxischer
Wirksubstanzen mit sich bringen kann. Diese haben
wiederum oft Nebenwirkungen, welche die Lebensqualitat
der Patienten weiter negativ beeintrdchtigen und unter
Umstanden auch die Prognose des Patienten weiter
verschlechtern, so dass Endpunkte, die tber den Zeitpunkt
des Progresses hinaus erhoben werden, durch andere
Faktoren als die eigentliche Studienmedikation verzerrt sind.
Darlber hinaus ist der Progress der Erkrankung fir den
Patienten mit einer unmittelbar fiihlbaren Verschlechterung
der Krankheitslast assoziiert. Somit wird dieser Parameter
als direkt patientenrelevant mit Bezug auf die Morbiditat
bewertet.

Der Zusammenhang zwischen zeitabhdngigen Endpunkten,
wie dem Progressionsfreien Uberleben (PFS) oder der Zeit
bis zur Progression (TTP) und dem Gesamtiiberleben beim
Multiplen  Myelom, wurde in n8herer Vergangenheit
mehrfach untersucht und verdffentlicht. Eine aktuelle Meta-
Analyse von 153 klinischen Studien mit insgesamt 230
Studienarmen und einer medianen Studiendauer von 3,8
Jahren ergab, dass das Gesamtuberleben beim Multiplen
Myelom durch zeitabhéngige Endpunkte wie PFS und TTP
vorausgesagt  wird. Die Untersuchung schloss
Studienergebnisse von 22.696 Patienten ein und belegte die
Validitit ~des  Progressionsfreien  Uberlebens  als
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Surrogatendpunkt.

Die Arbeitsgruppe um Felix et al. zeigte, dass das PFS bei
Patienten mit einem  Multiplen Myelom mit dem
Gesamtuberleben signifikant korreliert
(Korrelationskoeffizient 0,75; p < 0,0001). Die Autoren
beschreiben eine Verlangerung des Gesamtiberlebens von
zweieinhalb Monaten fir jeden erreichten progressionsfreien
Monat. Diese Studie ist sehr umfassend angelegt und fur
den Alltag repréasentativ, gerade da sie ein breites Spektrum
der Patienten mit einem Multiplen Myelom bericksichtigte

(9).

Eine noch aktuellere Untersuchung, die ebenfalls den
Zusammenhang zwischen dem  Progressionsfreien
Uberleben und dem Gesamtiberleben beim Multiplen
Myelom bewertete, sich jedoch ausschliel3lich auf
randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit Patienten mit
rezidiviertem und/oder refraktarem Multiplen Myelom
beschrankte, ergab eine signifikante Korrelation mit dem
Gesamtuberleben  (Korrelationskoeffizient 0,712 ;p <
0,00001). Die Arbeitsgruppe um Dimopoulos et al.
errechnete eine Verldngerung des Gesamtiberlebens von
3,1 Monaten fiir jeden erreichten progressionsfreien Monat.

Somit stellen zeitabhéngige Endpunkte wie PFS oder TTP
valide Instrumente zur Abschatzung des Gesamtiberlebens
dar und sind daher fir die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln geeignet (10).
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Vorgeschlagene Anderung:
PFS sollte als patientenrelevanter Endpunkt im Rahmen der
Bewertung des Ausmal3es des Zusatznutzens Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Berticksichtigung finden. Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitdt und
Morbiditat zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat* wird
bereits Uber den sekundaren Endpunkt Gesamtiberleben als
eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der
Morbiditatskomponente "Krankheitsprogression" erfolgte nach IMWG-
Kriterien und damit nicht symptombezogen, sondern mittels
laborparametrischer, bildgebender und h&matologischer Verfahren.
Unter Berucksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtich  der  Patientenrelevanz  des  Endpunktes  PFS
unterschiedliche  Auffassungen  innerhalb des  G-BA. Die
Gesamtaussage zum Zusatznutzen bleibt davon unberihrt.
S. 69 Das IQWIiG stuft die Endpunkte Zeit bis zum Progress,

Gesamtansprechen, Zeit bis zum Ansprechen, Dauer des
Ansprechens und Minimale Resterkrankung-Negativitat als
nicht bewertungsrelevant fur die Nutzenbewertung ein und
folgt somit nicht der Einschatzung des pU, dass es sich
hierbei um patientenrelevante Endpunkte handelt:

.Die Endpunkte Zeit bis zum Progress, Gesamtansprechen,
Zeit bis zum Ansprechen, Dauer des Ansprechens und
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Minimale Resterkrankung - Negativitdt wurden in der
POLLUX Studie gemaf der IMWG-Kriterien erhoben. Diese
Einstufung basiert ausschlielich auf bildgebenden
Verfahren sowie auf Laborparametern, jedoch nicht auf eine
vom Patienten wahrnehmbare Symptomatik. Die genannten
Endpunkte sind daher in der vorliegenden
Operationalisierung nicht patientenrelevant.”

Anmerkung:

Das Ansprechen auf eine Behandlung ist ein wesentliches
Kriterium fur die Beurteilung des Therapie- und
Krankheitsverlaufs. Die fur das Multiple Myelom
charakteristische Bildung abnormaler monoklonaler Proteine
(M-Proteine) kann durch den Arzt mit Hife von
laborchemischen Untersuchungen sehr schnell unverzerrte
Informationen Uber das beim Patienten vorliegende Ausmalf3
der Tumor-last liefern.

Die Tiefe und Dauer des Ansprechens sind ebenso
entscheidend fUr die Prognose eines Patienten wie die Art
der vorangegangenen Therapie, die korperliche Konstitution
und Begleiterkrankungen des Patienten oder aufgetretene
Nebenwirkungen, die der Patient darauf entwickelte (11).
Den Zusammenhang zwischen einem tieferen Ansprechen
auf die gewahlte Therapie und einem besseren Uberleben
des Patienten verdeutlichte die Phase 3 Studie APEX, in
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welcher der intravends applizierte Proteasom-Inhibitor
Bortezomib mit hochdosiertem Dexamethason verglichen
wurde. Unter Bortezomib wurde fiur 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 Remission (CR) mit jeweils 6 % dabei sehr gering
(12). Eine explorative Analyse des Bortezomib-Arms
(N=315) zeigte, dass Patienten mit CR auch einen
signifikant langeren medianen behandlungsfreien 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) erreichten. Auch die mediane Zeit bis zum Beginn
einer Alternativtherapie war bei Patienten mit CR (27,1
Monate) gegenuber denen mit VGPR (13,6 Monate,
p=0,007) oder PR (14 Monate, p=0,002) signifikant
verlangert (13). Wird hingegen ein fehlendes oder
ungenugendes Ansprechen auf die Therapie erkannt, kann
frihzeitig auf eine alternative Therapiestrategie gewechselt
werden.

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

Die Beurteilung des Therapieansprechens ist in der
Gesamtschau fur die optimale Therapie des Patienten in
héchstem MalRe entscheidungsrelevant und sollte vor dem
Hintergrund der klinisch validen Operationalisierung gemar
der international etablierten IMWG-Kriterien auch als
patientenrelevant bewertet werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Endpunkte Zeit bis zum Progress, Gesamtansprechen,
Zeit bis zum Ansprechen, Dauer des Ansprechens und
Minimale Resterkrankung-Negativitat sollten als
patientenrelevante Endpunkte beim Multiplen Myelom im
Rahmen der Bewertung des Ausmal3es des Zusatznutzens
Beriicksichtigung finden.

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich

keine Konsequenzen fur die
Daratumumab nach § 35a SGB V.

konkrete

Nutzenbewertung von
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15.
November 2017 die vom Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) erstellte Nutzenbewertung zum
Orphan Drug Wirkstoff Daratumumab (Darzalex®) von Janssen-
Cilag GmbH aufgrund der Uberschreitung der 50 Mio. €
Umsatzgrenze veroffentlicht.

Daratumumab ist angezeigt als Monotherapie fir die Behandlung
erwachsener Patienten mit rezidivietem und refraktdrem
multiplen Myelom, die bereits mit einem Proteasominhibitor und
einem Immunmodulator behandelt wurden, und die wahrend der
letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten.

Zudem ist Daratmumab in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason oder Bortezomib und Dexamethason fur die
Behandlung erwachsener Patienten mit multiplem Myelom
indiziert, die bereits mindestens eine Therapie erhalten haben.

Der G-BA hat fur die Anwendung als Monotherapie eine
patientenindividuelle Therapie nach Mal3gabe des Arztes als zVT
festgelegt. FUr die Anwendung in Kombination hat der G-BA u.a.
Bortezomib in Kombination mit Dexamethason oder Lenalidomid
in Kombination mit Dexamethason festgelegt.

Das IQWIiG sah in der Bewertung der Monotherapie den
Zusatznutzen als nicht belegt an. Ein vorgelegter historischer
Vergleich mit gegendber einer Patientenkohorte  mit
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Ergebnis nach Prufung
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Behandlungsdaten aus der Routineversorgung wurde vom IQWiG
als nicht geeignet eingestuft.

In der Bewertung von Daratumumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason attestiert das IQWIG fur die
Subgruppe der Frauen einen Hinweis auf erheblichen
Zusatznutzen gegentber Lenalidomid in Kombination mit
Dexamethason. Fir die Subgruppe der Manner sei dagegen der
Zusatznutzen nicht belegt.

In der Bewertung von Daratumumab in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason sieht das IQWIG den
Zusatznutzen als nicht belegt an. Die vorgelegte direkt

vergleichende Studie zu Bortezomib + Dexamethason wurde als
nicht geeignet eingestutft.

Bewertung der Monotherapie: Bestverfiigbare Evidenz in
besonderer Versorgungssituation ist heranzuziehen

Fur die Bewertung der Monotherapie hatte der Hersteller einen
historischen Vergleich der einarmigen Studie SIRIUS gegenlber
einer Patientenkohorte mit Behandlungsdaten aus der
Routineversorgung vorgelegt. Diese Daten wurden vom IQWIG
als ungeeignet abgelehnt, u.a. weil die Analyse als nicht adaquat
eingeschatzt wurde bzw. Effekte nicht hinreichend grof3 im Sinne
eines dramatischen Effektes seien.

Damit ist festzustellen ist, dass im Rahmen der IQWiG-
Nutzenbewertung abermals die bestverfigbare Evidenz nicht

Auf Grundlage der vorgelegten Nachweise sind vergleichende
Aussagen zum Zusatznutzen der Daratumumab-Monotherapie
gegeniber der vom G-BA  festgelegten  zweckmafigen

Vergleichstherapie aus folgenden Grinden nicht moglich:

Zum einen sind die Patientencharakteristika zwischen der SIRIUS-
Studie und der IMF-Kohorte in relevanten Merkmalen unterschiedlich.
Beispielsweise haben 80 % der Patienten aus der SIRIUS-Studie eine
Vortherapie mit einer autologen Stammzelltransplantation erhalten
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bertcksichtigt wurde. Gemald der Verfahrensordnung des G-BA
und seiner Bewertungspraxis kann es jedoch in besonderen
Versorgungssituationen gerechtfertigt sein, eine Bewertung des
Zusatznutzens auf der Grundlage qualitativ angemessener
Unterlagen niedriger Evidenzstufe vorzunehmen.

Nach Auffassung des Vvfa ist die Bewertung des Zusatznutzens
auf der Grundlage der bestverfiugbaren Evidenz und unter
Berlicksichtigung der besonderen Versorgungssituation in
dieser Patientengruppe vorzunehmen. Der G-BA sollte deshalb

seine Bewertung auf der Grundlage der vorliegenden
bestverfigbaren Evidenz, d.h. von Unterlagen niedriger
Evidenzstufe wvornehmen. Die hier vorgelegten Daten des

historischen Vergleichs sollten berlcksichtigt bzw. herangezogen
werden.

gegenuber 56 % der Patienten aus der IMF-Kohorte. Weiterhin weisen
die Patienten deutliche Unterschiede in der Zeit bis zur Refraktaritat auf.
Die Zeit seit der Erstdiagnose bis zur Refraktaritat betrug bei Patienten
der SIRIUS-Studie im Median 4,8 Jahre im Vergleich zu 3,1 Jahren bei
Patienten der IMF-Kohorte.

Zum anderen fehlen wesentliche Informationen Uber die
Patientencharakteristika der Patienten aus der IMF-Kohorte. Es liegen
keine Angaben Uber den ECOG Performance Status und das ISS-

Stadium, den Myelomtyp, das zytogenetische Profil, die Anzahl
osteolytischer L&asionen, das Vorhandensein myelomassoziierter
Osteopenie  sowie einer extramedullaren  Manifestation  des

Plasmozytoms vor. Des Weiteren fehlen Angaben zu vorheriger
Chemotherapie, Bestrahlung und Steroidtherapie. Die bestehenden
Unsicherheiten werden zudem dadurch verstarkt, dass keine
Informationen zu den verabreichten Dosierungen der Therapien
vorliegen und fur 15 % der Patienten der IMF-Kohorte keine Angaben

zur weiteren Behandlung, beispielsweise Best-Supportive-Care,
vorhanden sind.

Unabhangig von der fraglichen  Ahnlichkeit der beiden
Studienpopulationen kdnnen bei einer nicht-adjustierten

Gegeniberstellung von Studienergebnissen nur solche Unterschiede
fir den Nachweis eines Zusatznutzens herangezogen werden, die in
einer Grolenordnung liegen, bei der ausgeschlossen werden kann,
dass die Unterschiede allein durch die Einwirkung von verzerrenden
Faktoren erklarbar sein kdnnten. Solche grof3en Unterschiede liegen in
dem vorliegenden nicht-adjustierten indirekten Vergleich zwischen der
SIRIUS-Studie und der IMF-Kohorte nicht vor.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Der vorliegende nicht-adjustierte indirekte Vergleich ist fur die
Bewertung des Zusatznutzens ungeeignet, ein Zusatznutzen von
Daratumumab ist daher nicht belegt.

Bewertung von Daratumumab in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason: Direkt vergleichende Studie
zur zVT nicht herangezogen

Fur die Bewertung von Daratumumab in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason sieht das IQWIG den
Zusatznutzen als nicht belegt an. Die vorgelegte pivotale
randomisiert-kontrollierte Zulassungsstudie CASTOR mit einem
direkten Vergleich zur zweckmalligen Vergleichstherapie des G-
BA (Bortezomib und Dexamethason) wurde als nicht geeignet
eingestuft.

Das IQWIiG begriindet sein Vorgehen mit Unklarheit bezlglich der
Dokumentation zur Nichteignung fur Stammzelltransplantation fur
einen Anteil von 39 % der Studienpopulation. Fur diesen Anteil
der Patienten sei nicht geklart, ob und wie viele Patienten ohne
vorangegangene Stammezelltransplantation tatsachlich nicht fur
eine solche Therapie geeignet waren. Insgesamt sei daraus fur
das IQWIG die Eignung der Gesamtpopulation der Studie
CASTOR fur die Nutzenbewertung unklar.

Das IQWIiG schliel3t eine Studie der hdchsten Evidenzstufe mit
einem direkten Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie
des G-BA lediglich auf Basis einer Unklarheit in der
Dokumentation fur einen Teil der Patienten fur die Grinde der

Das Design der Studien CASTOR und POLLUX war mit Ausnahme der
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Nichteignung  fir eine  Stammzelltransplantation.  Zugleich
widerspricht die Vorgehensweise des IQWIG den Feststellungen
der Zulassungsbehorde im EPAR, wonach die Studienpopulation
mit ihren Baseline-Charakteristiken der Zielpopulation entspricht
bzw. die Ein- und Ausschlusskriterien der Studie das zugelassene
Anwendungsgebiet adaquat abbilden (,The study population with
its baseline characteristics reflected the target population [...]"
bzw. ,The inclusion and exclusion criteria adequately defined the
population covered by the proposed indication.)

Nach Auffassung des vfa ist der Ausschluss der pivotalen
randomisiert-kontrollierten ~ Zulassungsstudie  der  hdchsten
Evidenzklasse @ damit  nicht  ausreichend  begrindet,
unverhaltnismalig und nicht sachgerecht. Der G-BA sollte die

Studie CASTOR in die Nutzenbewertung heranziehen.

jewelligen Begleit- bzw. Kontrolltherapie sehr ahnlich und die
berichteten Effekte waren fir fast alle betrachteten Endpunkte deutlich
homogen. Demnach waren keine Auswirkungen der jeweiligen
Kombinationspartner Bortezomib und Dexamethason bzw. Lenalidomid
und Dexamethason auf die Effekte vorhanden. Die Ergebnisse der
Studien POLLUX und CASTOR wurden daher vom IQWIG
metaanalytisch zusammengefasst, unter Verwendung eines Modells mit
festen Effekten. Far die vorliegende Bewertung wurde diese
metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse der beiden
Studien, sofern moglich, herangezogen.

Fir die Endpunkte der Kategorie Mortalitdt und unerwinschte
Ereignisse wurden die Daten des 2. Datenschnittes (vom 30. Juni 2016)
herangezogen. Die Bewertung der Endpunktkategorien Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitéat basiert auf den Daten des 1.
Datenschnittes (vom 7. Marz 2016 bzw. 11. Januar 2016).

Bewertung fur Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid
und Dexamethason: Unterteilung von Patientengruppen
beziglich des Geschlechts ohne hinreichende Wirdigung
der methodischen Limitationen von Subgruppenanalysen

In der Bewertung fur Daratumumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason attestiert das IQWiG auf Basis
der POLLUX-Studie fur die Subgruppe der Frauen einen Hinweis
auf erheblichen Zusatznutzen gegenuber Lenalidomid in
Kombination mit Dexamethason. Fir die Subgruppe der Manner
sei dagegen der Zusatznutzen nicht belegt.

wurde die Patientengruppen

Begrundet Unterteilung  der
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

mafigeblich mit einer Effektmodifikation beim Gesamtiberleben
durch das Geschlecht (p-Wert der Interkation 0,044; HR fir
Méanner 0,82 [95%-KI: 0,50; 1,36] bzw. HR fur Frauen 0,30 [95%-
Kl 0,14; 0,69]).

Bei den Schlussfolgerungen des IQWIiG wurden die Limitationen
von Subgruppenanalysen nicht hinreichend gewdrdigt:

(1) Bei einer grofRen Anzahl von Subgruppenanalysen kdnnen
Ergebnisse irrefihrend sein [1,2,3]. Dieses Problem des multiplen
Testens bei Subgruppenanalysen besteht auch bei der
vorliegenden Nutzenbewertung, bei der sehr zahlreiche Analysen
von Subgruppen durchgefihrt wurden. Dabei kann die
Wahrscheinlichkeit bestehen, dass irgendein
Subgruppenergebnis statistische Signifikanz erreicht, obwohl es
sich in Wahrheit um ein zuféliges Ergebnis handelt. Der
Sachverhalt, dass es sich bei dem Ergebnis um ein zufalliges
Ergebnis handeln konnte, wurde vom IQWIG nicht hinreichend
gewurdigt.

(2) Vor diesem Hintergrund ware eine Beurteilung der
Verlasslichkeit des Subgruppenergebnisses erforderlich gewesen.
Mdogliche Kriterien fur eine solche Bewertung, wie z. B. die
biologische Rationale, die Konsistenz der Ergebnisse Uber
mehrere Endpunkte oder zu Ergebnissen ahnlicher Studien
wurden nicht bertcksichtigt [4,5]. Fur eine adaquate Interpretation
des Subgruppenergebnisses ware zunachst eine Bewertung der
Glaubwuirdigkeit notwendig gewesen.

(3) Subgruppen erreichen oft nicht die StichprobengrolRe, die flr

In den Subgruppenanalysen der POLLUX-Studie konnte ein Beleg fur
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

das inferenzstatistische Aufdecken méglicher Unterschiede notig
ist. Deshalb kann auch beim Vorliegen tatsachlicher Effekte, das
Ergebnis innerhalb einer Subgruppe nicht statistisch signifikant
sein. Diese Reduktion der Power in Subgruppenanalysen ist ein
anerkanntes Problem [2,6]. Die Aussagen zum Zusatznutzen je
nach Geschlecht konnten in der Folge irrtimlich als
Lunterschiedlich® ausgewiesen worden sein. Das IQWIG
bertcksichtigt diese Limitation unzureichend. Es findet keine
Auseinandersetzung mit der Problematik des Powerverlustes
statt.

Insgesamt muss die Unterteilung der Patientengruppen beziglich
des Geschlechts stark hinterfragt werden. Aufgrund der fehlenden
Wirdigung der methodischen Limitationen von
Subgruppenanalysen ist diese Unterteilung fir Aussagen zum
Zusatznutzen aus der Sicht des vfa nicht sachgerecht.

eine Effektmodifikation fur das Merkmal Geschlecht festgestellt werden
(Interaktion: p-Wert = 0,0440). Hierbei zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil fur Frauen (Hazard Ratio = 0,30 [0,14; 0,69], p-Wert
= 0,003), wohingegen die Subgruppenanalyse der Manner keinen
statistisch signifikanten Unterschied aufzeigt (Hazard Ratio = 0,82 [0,50;
1,36], p-Wert = 0,449).

Eine Effektmodifikation fur das Merkmal Geschlecht zeigt sich fur
keinen anderen Endpunkt in der POLLUX-Studie und ist aus keiner
anderen Studie mit Daratumumab bekannt. Daher wird von einer
getrennten Bewertung des Zusatznutzens nach Geschlecht abgesehen.
Fur die vorliegende Bewertung wird somit das Ergebnis fir die
Gesamtpopulation beider Studien herangezogen.

Durch die Effektmodifikation im Endpunkt Gesamtliberleben der
POLLUX-Studie  verbleiben Unsicherheiten aufgrund maglicher
geschlechtsassoziierter, jedoch nicht notwendiger Weise in einem
kausalen Zusammenhang zum biologischen Geschlecht stehender
Einflussfaktoren.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer:

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigeflgt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.8  Stellungnahme der Celgene GmbH

Datum

06.12.2017

Stellungnahme zu

Daratumumab / Darzalex® (2017-08-15-D-310)

Stellungnahme von

Celgene GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Celgene

eines Krankheitsprogresses oder Tod. Die Bestimmung der
Progression erfolgte gemaR der Definition der internationalen
Myelom Arbeitsgruppe (IMWG). Diese Einstufung basiert
ausschlieBlich  auf  bildgebenden Verfahren sowe  auf
Laborparametern, jedoch nicht auf einer vom Patienten
wahrnehmbaren Symptomatik. Das PFS in der vorliegenden
Operationalisierung ist daher nicht patientenrelevant.

Vorgeschlagene Anderung:

Nach Uberzeugung von Celgene handelt es sich beim
Progressionsfreien Uberleben (PFS) in der Indikation Multiples
Myelom (MM) um einen patientenrelevanten Endpunkt. Eine
Progression stellt fur Patienten mit Multiplem Myelom -
insbesondere fur diejenigen mit fortgeschrittener, refraktarer
Erkrankung und damit schlechter Prognose - ein negatives Ereignis
mit direkt spurbaren Folgen dar. So bestéatigen Patienten, dass die
Verzogerung der Progression einen positiven psychologischen wie
auch Kkorperlich spurbaren Effekt (Symptomverbesserung) hat

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefigt werden.

IQWiG | Anmerkung:

S.69. | Endpunkt Progressionsfreies Uberleben:

Zeile | pas PFS wurde in der POLLUX Studie definiert als Zeitspanne von

7-12 der Randomisierung bis zum ersten dokumentierten Nachweis
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Stellungnehmer: Celgene

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

(Schmidt und Jungcurt, 2013). Ein Progress, auch wenn er vorerst
labordiagnostisch identifiziert wurde, zieht im Allgemeinen
Endorganschaden und damit einhergehende Symptome nach sich.
Insbesondere seien hier die sogenannten CRAB-Kriterien genannt
(Calcium, Renal, Anemia, Bone), welche die hauptsachlich
auftretenden Progressfolgen zusammenfassen. Diese beinhalten
osteolytische Knochenerkrankungen mit  einhergehenden
Schmerzen und/oder Frakturen, Hyperkalzdmie mit Folgen wie
Ubelkeit, Herzrhythmusstérungen, Somnolenz und Koma, sowie
myelominduzierte Nierenschéadigung aufgrund des
akkumulierenden M-Proteins und Andmie als Konsequenz der
durch die Knochenmarksinfiltration und weitere pathologische
Prozesse gestorten Hamatopoese (Abedinpour et al.,, 2012).
Insofern kann auch ein biochemischer Progress, d.h. ein solcher,
der Uber einen Anstieg des M-Proteins nachgewiesen wird, im
fortgeschrittenen Zustand der Erkrankung als Therapieindikation
gewertet werden, um dem Auftreten oder zumindest der
Verschlechterung der genannten Endorganschaden vorzubeugen
und die dadurch bedingte Einschrankung der Lebensqualitat der
Patienten zu vermeiden (Straka et al., 2012). Auch deshalb
bezeichnen die Experten der International Myeloma Working Group
(IMWG) sowie auch deutsche Therapiehandbiicher PFS als
Endpunkt der Wahl zur Bestimmung der Wirksamkeit einer
Therapie bei fortgeschrittenem, refraktdrem Multiplem Myelom
(Anderson et al., 2008, Straka und Schmidmaier, 2012, Schmidt

Zusammenfassende Dokumentation

213




Stellungnehmer: Celgene

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

und Jungcurt, 2013, European Medicines Agency (EMA), 2012).

Bereits eine labordiagnostische Progression weist oftmals
statistisch  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
Gesamtuberleben der Patienten korreliert. Ein Monat PFS-
Verlangerung Ubersetzte sich demnach im Mittel in einen Gewinn
von 2,5 Monaten Gesamtuberleben (Felix et al., 2013). Eine
Progression der Erkrankung zieht im Allgemeinen, insbesondere
wenn die vorhergehende progressionsfreie Zeit kurz war, eine
Therapiednderung nach sich (Palumbo und Anderson, 2011). In der
Indikation des rezidivierten oder refraktaren Multiplen Myeloms tritt
der Progress oft unter Therapie oder innerhalb von 12 Monaten
nach Therapieende auf, was von européaischen Myelomexperten als
Notwendigkeit fur einen Therapiewechsel gesehen wird (Palumbo
und Anderson, 2011). Ein Therapiewechsel geht mit
psychologischen und direkt spirbaren Folgen fiur den Patienten
einher (Schmidt und Jungcurt, 2013). Schlussendlich kommt auch
das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) in seinem Nutzenbewertungsbericht zur
Stammzelltransplantation beim Multiplen Myelom zu dem Schluss,
dass es sich bei der Progression um ein patientenrelevantes

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat und
Morbiditdt zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat*
wird bereits Uber den sekundaren Endpunkt Gesamtiberleben als

Ereignis ~ handelt, und  bezeichnet  langandauernde | €igenstandiger ~ Endpunkt  erhoben.  Die  Erhebung  der
Remissionszeiten*, also progressionsfreie Zeit, als Therapieziel in | Morbiditdtskomponente  "Krankheitsprogression” erfolgte nach
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Stellungnehmer: Celgene

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

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
Progressionsfreies Uberleben ein Endpunkt von inharenter
Patientenrelevanz ist.

IMW G-Kriterien und damit nicht symptombezogen, sondern mittels
laborparametrischer, bildgebender und hamatologischer Verfahren.
Unter Berlcksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich  der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS
unterschiedliche  Auffassungen innerhalo des G-BA. Die
Gesamtaussage zum Zusatznutzen bleibt davon unberihrt.
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5.9 Stellungnahme der Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Datum 06.12.2017
Stellungnahme zu Daratumumab - 2017-08-15-D-310
Stellungnahme von Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

GemaR Fachinformation ist Daratumumab (Darzalex®) in Kombination
mit Lenalidomid und Dexamethason oder Bortezomib und
Dexamethason fur die Behandlung erwachsener Patienten mit
multiplem Myelom, die bereits mindestens eine Therapie erhalten
haben zugelassen (Anwendungsgebiet A; Benennung analog Dossier
des Herstellers). Des Weiteren ist es als Monotherapie fur die
Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem
multiplen Myelom, die bereits mit einem Proteasom-Inhibitor und einem
Immunmodulator behandelt wurden, und die wahrend der letzten
Therapie eine Krankheitsprogression zeigten (Anwendungsgebiet B)
zugelassen (1).

Bristol-Myers Squibb (B-MS) hat den Wirkstoff Nivolumab in der
Indikation ,des rezidivierenden oder refraktéaren klassischen Hodgkin-
Lymphoms bei Erwachsenen nach einer autologen
Stammzelltransplantation (ASCT) und Behandlung mit Brentuximab
Vedotin indiziert* in Verkehr gebracht und die frihe Nutzenbewertung
durchlaufen (2).

B-MS hat Arzneimittel im Anwendungsgebiet in Deutschland in Verkehr
und nimmt daher als betroffener pharmazeutischer Unternehmer im
Sinne von 819 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA am
Stellungnahmeverfahren innerhalb der frihen Nutzenbewertung nach 8
35a SGB V fir Daratumumab (Darzalex®) in der oben genannten
Indikation teil.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefigt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15. November
2017 die vom Institut for Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) erstellte Nutzenbewertung fur den
Wirkstoff Daratumuab (Darzalex®) von AMGEN GmbH veréffentlicht
(3). Darzalex® erhielt bei Zulassung durch die europaische
Zulassungsbehorde EMA den Status eines Orphan Drugs. Auf
Grund dessen galt in der ersten Nutzenbewertung zum
Anwendungsgebiet B unabhangig von den zugrundeliegenden
Daten der Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt (4). Die
Nutzenbewertung zu Anwendungsgebiet A wurde nach
Uberschreiten eines Betrages von 50 Millionen Euro im Hinblick auf
den Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen
Krankenversicherung in den vorangegangenen 12
Kalendermonaten eingestellt (5).

Das nun laufende Verfahren bezieht sich daher auf die
Neubewertung des Wirkstoffes aus oben genanntem Grund fur
beide Anwendungsgebiet (A und B).
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 7 Umgang mit dem nicht zulassungskonformen Einsatz von

Dexamethason in der Studie POLLUX

Das IQWIiG schreibt in der Nutzenbewertung vom 13.11.2017 zum
Wirkstoff Daratumumab:

AN der Studie POLLUX wurde im Vergleichsarm eine von der
Zulassung abweichende Dexamethason-Dosierung angewendet.
Inwiefern dieses abweichende Dosierungsschema sachgerecht ist,
ist zumindest fraglich. In der Nutzenbewertung von Elotuzumab im
gleichen Anwendungsgebiet lag in einer Studie (ELOQUENT 2)
derselbe Sachverhalt vor, da dort im Vergleichsarm ebenfalls
dasselbe von der Zulassung abweichende Dexamethason-
Dosierungsschema eingesetzt wurde. Der G-BA hat diese Studie
herangezogen, da er ,n der besonderen Therapie- und
Versorgungssituation im vorliegenden Anwendungsgebiet einen
medizinischen Sachgrund* sehe, ,der es ausnahmsweise
rechtfertigt, die Daten aus der Studie ELOQUENT 2 zur
Ermoglichung  einer  Nutzenbewertung  von  Elotuzumab
heranzuziehen“. Mit Bezug auf den Beschluss und die Tragenden
Grinde des G-BA zu Elotuzumab wird die Studie POLLUX im
vorliegenden  Anwendungsgebiet trotz von der Zulassung
abweichender Dexamethason-Dosierung im Vergleichsarm in die
vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen.”
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

B-MS sieht die in der Studie POLLUX verwendete Dexamethason-
Dosierung als sachgerecht an und stimmt daher mit dem IQWIG
Uberein, dass die Studie POLLUX im vorliegenden
Anwendungsgebiet in  die vorliegende  Nutzenbewertung
eingeschlossen werden sollte.

Die Abweichung in der Dexamethason-Dosierung, wie bereits in der
zugehorigen Stellungnahme  dargestellt  und in der
Nutzenbewertung von Elotuzumab (6,7) durch den G-BA anerkannt,
ist sachgerecht und einer klaren medizinischen Rationale folgend:

1. Die niedrige Dexamethason-Dosierung im Vergleichsarm hat
keinen Einfluss auf die Interpretierbarkeit der Ergebnisse der
Studie

2. Niedrig dosiertes Dexamethason hat sich als ,,Standard of Care”
in der praktischen Anwendung im vorbehandelten Multiplen
Myelom bewahrt

a. Niedrig dosiertes Dexamethason entspricht der deutschen
Versorgungswirklichkeit

b. In aktuellen klinischen Studien, v.a. der Phase I, wird
Uberwiegend niedrig dosiertes Dexamethason angewendet

c. Niedrig dosiertes Dexamethason wird im Beschluss des G-
BA zu Carfilzomib als Studienkomparator nicht in Frage
gestellt (8)
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vorschlag:

Anerkennung der von der Zulassung  abweichenden

Dexamethason-Dosierung in der POLLUX Studie.

Die Erlauterungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben
sich keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung von
Daratumumab nach 8§ 35a SGB V.
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5.10 Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,
Fachausschuss der Bundeséarztekammer (AkdA)

Datum

06. Dezember 2017

Stellungnahme zu

Daratumumab (multiples Myelom), Nr. 562, A17-40,
Version 1.0, Stand: 13.11.2017

Stellungnahme von

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,
Fachausschuss der Bundesarztekammer (www.akdae.de)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung

Das multiple Myelom (MM) gehoért zu den reifzelligen,
lymphoproliferativen B-Zell-Neoplasien (1;2). Charakteristisch fir das
MM ist die unkontrollierte Vermehrung monoklonaler Plasmazellen im
Knochenmark, die zu einer Produktion funktionsloser, intakter
Immunglobuline  oder Immungloblin-Leichtketten fohrt und als
Paraproteine bzw. M-Gradient im Serum oder Urin nachweisbar sind
(2). Einer Schatzung des Robert Koch-Instituts zufolge erkrankten im
Jahr 2016 in Deutschland 3800 Manner und 3000 Frauen am MM (3).
Das MM ist fir 1 % der Krebserkrankungen verantwortlich (4;5). Das
mittlere Erkrankungsalter liegt bei 72 Jahren (Méanner) bzw. 74 Jahren
(Frauen). Mit einer relativen Finf-Jahres-Uberlebensrate von 45 % bei
Frauen und 48 % bei Mannern hat das MM eine eher ungilnstige
Prognose (3).

Die Behandlung erfolgt in Abhangigkeit vom Alter, Allgemeinzustand,
Komorbiditdt sowie Eignung fir eine autologe (oder evtl. allogene)
Stammzelltransplantation. Fur die medikamenttse Erstlinienbehandlung
stehen verschiedene Arzneimittel bzw. Therapieprotokolle zur
Verfugung (5).

Fur die Behandlung der refraktaren Erkrankung, einer Progression oder
des Rezidivs kommen ebenfalls eine Monotherapie bzw. verschiedene
medikamentdse Kombinationstherapien infrage. Hierzu zé&hlen vor allem
die Immunmodulatoren (IMD) Lenalidomid und Pomalidomid, die
Proteasominhibitoren (PIl) Bortezomib, Ixazomib und Carfilzomib sowie
Panobinostat und Elotuzumab (2;5).

Daratumumab ist ein humaner monoklonaler IgG1k-Antikdrper (mAb),
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

der an das CD38-Protein bindet, das in hoher Konzentration auf der
Oberflache der Tumorzellen des MM sowie in unterschiedlichen
Konzentrationen auf anderen Zelltypen und Geweben exprimiert wird.
Das CD38-Protein hat verschiedene Funktionen, wie z. B.
rezeptorvermittelte Adh&sion, Signalibertragung und enzymatische
Aktivitat.

Daratumumab wurde 2013 als ,orphan drug® eingestuft und 2016
erstmalig von der EMA mit einer bedingten Zulassung (,conditional
marketing authorisation”) sowie einer beschleunigten Beurteilung
(,accelerated assessment®) zugelassen. Seit April 2017 besteht die
regulare Marktzulassung (,full marketing authorisation). Das aktuelle
Verfahren der frihen Nutzenbewertung findet statt anlasslich der
Uberschreitung der 50-Millionen-Euro-Umsatzgrenze.

Daratumumab ist aktuell zugelassen als (6):

e Monotherapie fir die Behandlung erwachsener Patienten mit
rezidiviertem und refraktirem MM, die bereits mit einem PI und
einem IMD behandelt wurden, und die wahrend der letzten
Therapie eine Krankheitsprogression zeigten.

e in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason oder
Bortezomib und Dexamethason fir die Behandlung erwachsener
Patienten mit MM, die bereits mindestens eine Therapie erhalten
haben.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

a: Dargestellt ist jew eils die vom G-BA festgelegte zw eckméRige Vergleichstherapie (ZVT). In
den Fallen, in denen der pU aufgrund der Festlegung der ZV T durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie ausw ahlen kann, ist die entsprechende Ausw ahl des pU
fett markiert.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
IQWIG ZweckméaRige Vergleichstherapie (ZVT)
Dossier-
bewertung, | Der G-BA hat folgende ZVT festgelegt:
S.5,14 Fragest
eIIu?]g Indikation Zweckm&Rige Vergleichstherapie®
1 Daratumumab in Kombination Bortezomib in Kombination mit
mitLenalidomid und pegyliertem, liposomalen Doxo-
Dexamethasonbzw.in rubicin
Kombination mitBortezomib und oder
Dexamethason: Bortezomib in Kombination
erwachsene Patientinnen und mit Dexamethason
Patienten mitmultiplen Myelom, | 54er
die bereits mindestens eine . L L
. b Lenalidomid in Kombination
Therapie erhalten haben mit Dexamethason
oder
Elotuzumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason
2 Daratumumab als Monotherapie: | patientenindividuelle Therapie
o nach MaR3gabe des Arztes unter
grvi[/_ackt]sengtPatl_znt_lnr;en undd Beachtung der Vortherapien, der
e;lekr;"en mi reﬁ! :\/ler eml un Dauerund Auspragung des
refraktarem muitipien Myelom, Ansprechens und der Zulassung
die bereits miteinem Pl und der Arzneimittel®
einem IMiD behandeltwurden,
und die wahrend der letzten
Therapie eine
Krankheitsprogression zeigten®
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

b: Fur das vorliegende Anw endungsgebiet wirddavon ausgegangen, dass die Anwendung von
Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid + Dexamethason oder in Kombination mit
Bortezomib + Dexamethason im Rahmen einer remissionsinduzierenden Induktionstherapie
erfolgt. Daher kommt eine Hochdosis-Chemotherapie mit Stammzelltransplantation, die eine
anschlieRende Behandlungsoption darstellen kann, nicht als Teil der ZVT in Betracht.

c: Fir das vorliegende Anw endungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine Hochdosis-
Chemotherapie mit Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der aktuellen Therapie nicht
infrage kommt.

d: Umfasst auch Best Supportive Care (BSC), die eine bestmbgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gew ahrleistet.

pU: pharmazeutischer Unternehmer; PI: Proteasominhibitor; IMiD: Immunmodulator

Die AkdA stimmt dieser Festlegung prinzipiell zu, hétte allerdings
klinische Studien fir sinnvoller erachtet, die Kombinationen von
Daratumumab mit Dexamethason und Lenalidomid oder Bortezomib
gegen andere, bereits in diesen Indikationen gebrauchliche
Dreifachkombinationen, wie  beispielsweise  Carfilzomib  +
Lenalidomid + Dexamethason, Panobinostat + Bortezomib +

Dexamethason, Elotuzumab + Lenalidomid + Dexamethason oder
Ixazomib + Lenalidomid + Dexamethason untersuchten (5).

Die Ausfiihrungen haben keine Konsequenzen fir die konkrete
Nutzenbewertung von Daratumumab nach 8§ 35a SGB V.

IQWIG
Dossier-
bewertung,
S. 6-7,

S. 15-28

Eingeschlossene Studien

Fragestellung 1

Die beiden zulassungsrelevanten (,pivotal’) Studien CASTOR (7)
und POLLUX (8) kommen fir Fragestellung 1 in Betracht.

CASTOR-Studie

Die Studie CASTOR ist eine noch laufende, multinationale,
multizentrische, offene, randomisierte, kontrollierte Studie zum
Vergleich von Daratumumab (D) + Bortezomib (B) + Dexamethason
(d) (DBd) mit Bortezomib + Dexamethason (Bd) bei Erwachsenen
mit MM, die bereits mindestens eine Therapie erhalten haben und
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

eine dokumentierte Progression nach der letzten Therapie
aufwiesen. Dexamethason wurde in einer kumulativen Dosis von 160
mg pro Therapiezyklus (28 Tage) verabreicht. Die Patientinnen und
Patienten mussten zudem einen Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) Performance Status (PS) von 0-2 aufweisen.
Ausgeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit Refraktaritat
oder Unvertraglichkeit gegenliber Bortezomib. Insgesamt wurden
nach Randomisierung von 498 Patientinnen und Patienten 251 dem
Daratumumab-Arm und 247 dem Vergleichsarm zugeordnet.

Primarer Endpunkt der Studie war das progressionsfreie Uberleben

(PFS). Sekundare Endpunkte waren: Zeit bis zum Progress,
Gesamtansprechen, Gesamtliberleben (OS), Zeit bis zum
Ansprechen, Dauer des Ansprechens, MRD (Minimal Residual

Disease)-Negativitat, Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden
Therapie, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL)
und unerwtnschte Ereignisse (UE).

Die CASTOR-Studie wurde vom IQWiG nicht in die Bewertung
eingeschlossen, weil fir 39 % der Patienten aus den
Studienunterlagen nicht hervorgeht, ob und wie viele von diesen
tatséchlich nicht fur eine autologe Stammzelltransplantation geeignet
waren, was eine Voraussetzung fur den zulassungskonformen
Einsatz von Bortezomib darstellt.

Aus Sicht der AkdA soliten die Ergebnisse die CASTOR-Studie
jedoch berlicksichtigt werden. Der Anteil von 39 % Patienten ohne
vorangegangene autologe Stammzelltransplantation entspricht
durchaus der Versorgungsrealitdt in Deutschland. Das Fehlen
individueller Belege, warum vorher keine Indikation zur autologen
Stammzelltransplantation gestellt wurde, rechtfertigt aus klinischer

Das Design der Studien CASTOR und POLLUX war mit
Ausnahme der jeweiligen Begleit- bzw. Kontrolltherapie sehr
ahnlich und die berichteten Effekte waren fur fast alle
betrachteten Endpunkte deutlich homogen. Demnach waren
keine  Auswirkungen der jeweiligen Kombinationspartner
Bortezomib und Dexamethason bzw. Lenalidomid und
Dexamethason auf die Effekte vorhanden. Die Ergebnisse der
Studien POLLUX und CASTOR wurden daher vom IQWIiG
metaanalytisch zusammengefasst, unter Verwendung eines
Modells mit festen Effekten. Fir die vorliegende Bewertung
wurde diese metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse
der beiden Studien, sofern moglich, herangezogen.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Sicht nicht den Ausschluss der Studie aus der Nutzenbewertung.

Fur die frGhe Nutzenbewertung relevante Endpunkte sind OS,
Morbiditat, HRQoL und UE.

POLLUX-Studie

Bei der Studie POLLUX handelt es sich um eine multinationale,
multizentrische, offene, randomisierte, kontrollierte Studie der Phase
Il zum Vergleich von Daratumumab + Lenalidomid (L) +
Dexamethason (DLd) mit Lenalidomid + Dexamethason (Ld) allein.
Dexamethason wurde in einer kumulativen Dosis von 160 mg pro
Therapiezyklus (28 Tage) verabreicht.

In die Studie wurden Erwachsene mit MM eingeschlossen, die
mindestens eine vorausgehende Therapie erhalten hatten und eine
dokumentierte Progression nach der letzten Therapie aufwiesen. Die
Patienten mussten zudem einen ECOG-PS von 0-2 aufweisen.
Ausgeschlossen wurden Patienten mit Refraktaritit oder
Unvertraglichkeit gegentiber Lenalidomid.

Die Randomisierung der Patienten erfolgte stratifiziert nach dem
Stadium des Internationalen Staging Systems (ISS) (5) bei
Screening (I vs. 1l vs. I}, der Anzahl vorangegangener
Therapielinien (1 vs. 2 oder 3 vs. > 3) und einer vorangegangenen
Lenalidomid-Behandlung (nein vs. ja). Insgesamt wurden nach
Randomisierung von 569 Patientinnen und Patienten 286 dem
Daratumumab-Arm und 283 dem Vergleichsarm zugeordnet.

Primarer Endpunkt der Studie war das PFS. Sekundéare Endpunkte
waren: Zeit bis zum Progress, Gesamtansprechen,
Gesamtuberleben, Zeit bis zum Ansprechen, Dauer des

Fiur die Endpunkte der Kategorie Mortalitét und unerwiinschte
Ereignisse wurden die Daten des 2. Datenschnittes (vom 30.
Juni 2016) herangezogen. Die Bewertung der
Endpunktkategorien  Morbiditdt und  gesundheitsbezogene
Lebensqualitat basiert auf den Daten des 1. Datenschnittes (vom
7. Mérz 2016 bzw. 11. Januar 2016).
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ansprechens, MRD-Negativitdt, Zeit bis zum Beginn der
nachfolgenden Therapie, Morbiditat, HRQoL und UE.

Vom IQWIiG in die Bewertung eingeschlossene patientenrelevante
Endpunkte waren OS, Morbiditat, HRQoL und UE.

Fragestellung 2

Fur Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem MM, die bereits mit
einem Pl und einem IMD behandelt wurden und wahrend ihrer
letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten, wurden keine
randomisierten kontrollierten Studien eingereicht.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat fir diese Fragestellung
die Ergebnisse einer prospektiven einarmigen Phase-Il-Studie
(SIRIUS; (9)) den Ergebnissen einer retrospektiven Auswertung der
Verlaufe von Patienten mit rezidiviertem und refraktarem Myelom
(IMF-Studie; (10)) gegenlbergestellt.

Diese Daten sind nicht geeignet, um den Zusatznutzen von
Daratumumab in dieser Indikation zu bewerten — zumal priméar nur
eine Teilpopulation der IMF-Studie (n = 28 Patienten aus
Deutschland) durch den pU herangezogen wurde.

Die AkdA stimmt somit dem IQWiG zu, dass fir Fragestellung 2
keine verwertbaren Daten vorliegen.

Die Ausfuihrungen haben keine Konsequenzen fir die konkrete
Nutzenbewertung von Daratumumab nach 8§ 35a SGB V.

Zusammenfassende Dokumentation 231




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
IQWIG Kritik an den Studien

Dossier- ] ) ] ) o

bewertung, | Alle Studien des pU haben ein offenes Studiendesign. Somit ist das

g- ;1 03 Verzerrungspotenzial fir alle eingeschlossenen Endpunkte mit

Ausnahme des Gesamtuberlebens sehr hoch (11).

In die Studien wurden nur wenige Patienten mit ECOG-PS 2
eingeschlossen. Noch relevanter allerdings fur Patienten mit MM ist
— aufgrund des Alters der Patienten — der geriatrische Zustand.
Deswegen sollten Patienten mit MM zusétzlich aufgrund ihrer
Gebrechlichkeit mittels eines geeigneten Scores stratifiziert werden
(12).

In der POLLUX-Studie wurde Dexamethason in einer (zu niedrigen)
Dosierung von 40 mg woéchentlich eingesetzt, die in der Kombination
mit Lenalidomid nicht zulassungskonform ist. Eine &hnliche
Konstellation lag bei der frihen Nutzenbewertung von Elotuzumab
vor. Damals war ebenfalls Dexamethason in der Kombination mit
Lenalidomid in der Indikation MM niedriger dosiert, als entsprechend
der Zulassung vorgesehen (13). Die AkdA weist jedoch erneut
darauf hin, dass die niedrigere Dosis von Dexamethason eher der
heutigen Versorgungsrealitdt entspricht und keine therapeutische
Unterdosierung darstellt. Es gibt jedoch Ergebnisse aus einer
klinischen Studie, die fir eine geringere Mortalitdt unter der
niedrigeren Dosis sprechen (14). Daher sollte die in der POLLUX-
Studie verwendete Dexamethason-Dosierung als angemessen
bewertet werden.

Die Erlauterungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben
sich keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung von
Daratumumab nach 8§ 35a SGB V.
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IQWIG Endpunkte

Dossier- ] . i . . -

bewertung, | Die  AkdA stimmt den vom IQWIG in die Bewertung

g- ;51274_ eingeschlossenen Endpunkten zu.

Dossier pU, Fragestellung 1: Gesamtiiberleben

Modul 4A, | POLLUX-Studie

S. 98-99,

S. 147-233| Mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten:

e DLd n.e. (nicht erreicht) vs. Ld n.e.

e Hazard Ratio (HR) 0,63 (95 % Konfidenzintervall (Cl) 0,42—0,95);
p = 0,027

Es bestand somit ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Therapiearmen zugunsten des DLd-Armes.

Das IQWiIG stellt fur diesen Endpunkt eine Effektmodifikation durch
das Merkmal Geschlecht dar. Es zeigt sich ein Uberlebensvorteil fur
den DLd-Arm fir Frauen, jedoch nicht fir Manner.

CASTOR-Studie

Mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten:

e DBdn.e.vs.Bdn.e.

e HR 0,63 (95 % CI 0,42-0,96); p = 0,0291

Es bestand somit ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Therapiearmen zugunsten des DBd-Armes.

Fragestellung 1: Morbiditat

Es wurden folgende Instrumente zur Beurteilung von Symptomatik,

Zusammenfassende Dokumentation

233




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Gesundheitszustand und HRQoL verwendet: EQ-5D VAS und
EORTC QLQ-C30.

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)
POLLUX-Studie:

Bei einer MCID (minimaler klinisch bedeutsamer Unterschied) von
zehn Punkten zeigt sich in der POLLUX-Studie nur ein Unterschied
bei der Verschlechterung in der Kategorie finanzielle
Schwierigkeiten“ zugunsten des DLd-Armes: Bei 69 Patienten (24,1
%) ist eine Verschlechterung feststellbar gegenliber 87 Patienten
(30,7 %) im Ld-Arm (Odds Ratio (OR) = 0,72; 95 % CI 0,50-1,04; p
= 0,0775). Bei Betrachtung der Zeit bis zur klinisch relevanten
Verschlechterung liegt ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten des DLd-Armes vor (HR = 0,68; 95 % CI 0,49-0,94; p =
0,0179). Die mediane Zeit bis zur Verschlechterung wird in beiden
Armen nicht erreicht.

Fur die Endpunkte Schlaflosigkeit und Diarrhd zeigen sich jeweils
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen, jedoch liegt fir beide Endpunkte jeweils laut
IQWIG eine Effektmodifikation vor. Fur die Auswertung Zeit bis zur
Verschlechterung des Endpunkts Schlaflosigkeit liegt ein Beleg fur
eine Effektmodifikation durch das Merkmal ISS-Stadium zu
Studienbeginn vor. Fir Patientinnen und Patienten mit ISS-Stadium |
und lll ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von DLd
vs. Ld; ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt. Fir Patientinnen und
Patienten mit ISS-Stadium Il hingegen ergibt sich ein Anhaltspunkt
fur einen Zusatznutzen von DLd vs. Ld.

For die Auswertung Zeit bis zur Verbesserung des Endpunkts
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Diarrho liegt laut IQWIG eine Effektmodifikation durch das Merkmal
Ethnie vor. FiUr Patienten asiatischer und anderer Herkunft ergibt
sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von DLd vs. Ld; ein
Zusatznutzen ist somit nicht belegt. Fir Kaukasier hingegen ergibt
sich ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von DLd vs. Ld.

CASTOR-Studie:

Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Therapiearmen.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
POLLUX-Studie:

Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Therapiearmen.

CASTOR-Studie:

Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Therapiearmen.

HRQoL (EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen)
POLLUX-Studie:

Bei einer MCID von zehn Punkten zeigt sich in der POLLUX-Studie
ein Unterschied fur eine Verschlechterung in der Kategorie ,soziale
Funktion“. Im DLd-Arm ist eine Verschlechterung bei 161 Patienten
(56,3 %) feststellbar, wéahrend eine Verschlechterung bei 175
Patienten (61,8 %) im Ld-Arm auftritt (OR = 0,80; 95 % CI 0,57-1,11;
p= 0,1790). Bei Betrachtung der Zeit bis zur klinisch relevanten
Verschlechterung liegt ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten des DLd-Armes vor (Median: 3,8 vs. 2,9 Monate; HR =

Zusammenfassende Dokumentation

235




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

0,80; 95 % CI 0,64—1,00; p = 0,0451).

Fior den Endpunkt ,korperliche Funktion® liegt kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen vor.
FiUr die Auswertung der Zeit bis zur Verschlechterung liegt jedoch
laut IQWIG ein Beleg fiir eine Effektmodifikation durch das Merkmal
Alter vor. FUr Erwachsene = 65 Jahre ergibt sich kein Anhaltspunkt
fur einen Zusatznutzen von DLd; ein Zusatznutzen ist somit nicht
belegt. Fir Erwachsene < 65 Jahre hingegen ergibt sich ein
Anhaltspunkt fur einen geringeren Nutzen von DLd im Vergleich zu
Ld.

CASTOR-Studie:

Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Therapiearmen.

Fragestellung 1: Sicherheit
Schwere UE (Common Toxicity Criteria Adverse Effects Grad 3—4)
POLLUX-Studie:

Fir diesen Endpunkt zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von DLd vs. Ld.

Bei diesem Endpunkt liegt laut IQWIG zuséatzlich eine
Effektmodifikation durch das Merkmal ISS-Stadium zu Studienbeginn
vor. Fur Patientinnen und Patienten mit ISS-Stadium Il und IIl ergibt
sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von DLd vs. Ld, ein
Zusatznutzen ist somit nicht belegt. Fir Patientinnen und Patienten
mit ISS-Stadium | hingegen ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen
héheren Schaden von DLd vs. Ld.
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CASTOR-Studie:

FOr diesen Endpunkt zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von DBd vs. Bd.

Spezifische UE
POLLUX-Studie:

Fur die Endpunkte Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes,
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des
Mediastinums sowie fir febrile Neutropenien zeigt sich jeweils ein
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von DLd vs. Ld.
Daraus ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fir einen hoheren
Schaden von DLd vs. Ld.

CASTOR-Studie:

Fir die Endpunkte Zytopenie, Infektionen, Herpes, periphere
Neuropathie, Herzerkrankungen, Hypertonie und
Sekundarmalignome ergeben sich statistisch signifikant hohere
Inzidenzen fur den Arm DBd. Zu beachten ist hier die langere
Behandlungszeit im DBd-Arm, die bei einem Vergleich der
Haufigkeiten mit dem Bd-Arm zu einer Verzerrung zuungunsten der
Daratumumab-Kombination fuhrt. Entsprechend sind zwar fur die UE
Herpes-Infektion, periphere Neuropathie und Sekundarmalignome
signifikante Unterschiede in den Haufigkeiten zu beobachten. In der
zeitadjustierten Analyse sind jedoch fur diese UE keine signifikanten
Unterschiede mehr erkennbar zwischen den Behandlungsarmen.
Einzig bei den UE Zytopenie, Infektionen, Herzerkrankungen und
Hypertonie bleiben auch in der zeitadjustierten Analyse signifikante
Unterschiede zuungunsten der Daratumumab-Kombination. Die
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Ergebnisse zum Endpunkt Infektionen sind besonders relevant und
signifikant, da hier eine Haufung von 72,8 % im DBd-Arm vs. 54,4 %
im Bd-Arm vorlag (p = 0,0047).

Fragestellung 2

Es wurden keine verwertbaren Daten vorgelegt (s.0.).

Die Ausfuihrungen haben keine Konsequenzen fir die konkrete
Nutzenbewertung von Daratumumab nach § 35a SGB V.

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Fir Patienten mit MM, die bereits mindestens eine Therapie erhalten
haben (Fragestellung 1), liegen Daten der randomisierten
kontrollierten Studien POLLUX und CASTOR vor.

In der CASTOR-Studie bestand ein statistisch signifikanter
Unterschied beim OS zugunsten des DBd-Armes, bei nicht
erreichtem medianen OS.

In der POLLUX-Studie bestand in der Gesamtpopulation ebenfalls
ein solcher Unterschied, jedoch stellt das IQWIG fir diesen
Endpunkt eine Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht
fest, sodass es bei Frauen zu einem Uberlebensvorteil im DLd-Arm
kommt. Dieser Effekt ist pathophysiologisch schwer erklarbar und
wurde weder in der CASTOR-Studie noch in anderen Studien oder
Fallserien mit Daratumumab beschrieben. Die AkdA betrachtet aus
diesem Grund nur die Gesamtpopulation und stellt in der POLLUX-
Studie auch einen Uberlebensvorteil fir den Daratumumab-Arm fest.

Bei der Morbiditat fand sich in der POLLUX-Studie sowohl ein Vorteil

In den Subgruppenanalysen der POLLUX-Studie konnte ein
Beleg fur eine Effektmodifikation fur das Merkmal Geschlecht
festgestellt werden (Interaktion: p-Wert = 0,0440). Hierbei zeigt
sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir Frauen (Hazard Ratio
= 0,30 [0,14; 0,69], p-Wert = 0,003), wohingegen die
Subgruppenanalyse der Manner keinen statistisch signifikanten
Unterschied aufzeigt (Hazard Ratio = 0,82 [0,50; 1,36], p-Wert =
0,449).

Eine Effektmodifikation fur das Merkmal Geschlecht zeigt sich fur
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fur den Endpunkt .finanzielle Schwierigkeiten* als auch fur Patienten
im ISS-Stadium I fur den Endpunkt Schlaflosigkeit und fur Kaukasier
fur den Endpunkt Diarrhd, jeweils fur den DLd-Arm. Weiterhin
bestand ein Vorteil im DLd-Arm fur den Endpunkt ,soziale Funktion®,
aber auch ein geringerer Nutzen fir Patienten < 65 Jahren fiir den
Endpunkt ,korperliche Funktion®.

Hinsichtlich der Sicherheit bestand in beiden Studien ein hoherer
Schaden in den Daratumumab-haltigen Therapiearmen fir die
Endpunkte schwere UE und spezifische UE.

In der Zusammenschau besteht neben einer héheren Toxizitat der
Daratumumab-haltigen Therapiearme aber auch ein
Uberlebensvorteil der Kombination mit monoklonalem Antikorper.
Insgesamt ergeben die Untersuchungen von Lebensqualitatsdaten
und Symptomscores keine relevanten Unterschiede zwischen den
Therapiearmen.

Aus Sicht der AkdA ist es gerechtfertigt, aus den vorliegenden Daten
einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen abzuleiten fur
Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
oder Bortezomib und Dexamethason fir die Behandlung von
Patienten mit MM, die bereits mindestens eine Therapie erhalten
haben (Fragestellung 1).

Fur Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem MM, die bereits mit
einem Pl und einem IMID behandelt wurden und wahrend der letzten
Therapie eine Krankheitsprogression zeigten (Fragestellung 2),
liegen keine verwertbaren Daten vor. Ein Zusatznutzen ist somit
nicht belegt.

keinen anderen Endpunkt in der POLLUX-Studie und ist aus
keiner anderen Studie mit Daratumumab bekannt. Daher wird
von einer getrennten Bewertung des Zusatznutzens nach
Geschlecht abgesehen. Fir die vorliegende Bewertung wird
somit das Ergebnis fur die Gesamtpopulation beider Studien
herangezogen.

Durch die Effektmodifikation im Endpunkt Gesamtiberleben der
POLLUX-Studie verbleiben Unsicherheiten aufgrund mdoglicher
geschlechtsassoziierter, jedoch nicht notwendiger Weise in
einem kausalen Zusammenhang zum biologischen Geschlecht
stehender Einflussfaktoren
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Fazit

Aus Sicht der AkdA besteht ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen fir Patienten mit multiplem Myelom, die bereits
mindestens eine Therapie erhalten haben (Fragestellung 1).

Fur Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem multiplen Myelom,
die bereits mit einem Proteasominhibitor und einem Immunmodulator
behandelt wurden und die wéahrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression  zeigten  (Fragestellung 2), ist ein
Zusatznutzen nicht belegt.

Far die  Daratumumab-Kombinationstherapien  fir  die
Behandlung von Patienten mit mindestens einer Vortherapie
wurde, aufgrund der moderaten Verlangerung der Lebensdauer,
ein betrachtlicher Zusatznutzen gegentber Lenalidomid oder
Bortezomib in Kombination mit Dexamethason festgestellt.

Der vorgelegte nicht-adjustierte indirekte Vergleich ist fir die
Bewertung des Zusatznutzens ungeeignet, ein Zusatznutzen von
Daratumumab ist daher nicht belegt.
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Stellungnahme zu Daratumumab (Darzalex)

Stellungnahme von DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und
Medizinische Onkologie
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

1. Zusammenfassung

Dieses Verfahren zur friihen Nutzenbewertung wvon Daratumumab (Darzalex®) kombiniert die Neubewertung der
Daratumumab-Monotherapie nach nach Uberschreiten der im AMNOG festgelegten Umsatzgrenze von 50 Mio EUR
fir Arzneimittel im Orphan-Drug-Status durchgefilhrt und die Nutzenbewertung der neuen Kombinationstherapien.
Daratumumab ist als Monotherapie zugelassen fir Patienten im Rezidiv oder bei Refraktaritéat gegentiber Proteasom-
Inhibitoren und gegeniuber immunmodulatorischen Substanzen. In Kombination mit Dexamethason und Bortezomib
oder Lenalidomid ist Daratumumab zugelassen bei vorbehandelten Patienten. Der G-BA hat das IQWIiG mit dem
Bericht beauftragt. Indikationen, zweckmaRige Vergleichstherapie, Vorschlage won pharmazeutischem Unternehmer
und IQWIG zur Festlegung des Zusatznutzens sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Vorschlage zum Zusatznutzen von Daratumumab

Subgruppe ZNT pU IQWIG
Zusatznut Ergebnis- Subgrupp | Zusatznut Ergebnis-
zen sicherheit e zen sicherheit
Daratumumab + | Bortezomib  +  pegyliertes | betrachtlic | Hinweis - nicht
Bortezomib + | Doxorubicin h belegt
Dexamethason oder

Bortezomib + Dexamethason
oder

Lenalidomid + Dexamethason
oder

Elotuzumab + Lenalidomid +
Dexamethason
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Daratumumab + | Bortezomib  +  pegyliertes | betrachtlic | Hinweis Manner nicht
Lenalidomid + | Doxorubicin h belegt
Dexamethason oder

Bortezomib + Dexamethason
oder Frauen erheblich Hinweis

Lenalidomid + Dexamethason
oder
Elotuzumab + Lenalidomid +

Dexamethason
Daratumumab patientenindividuelle Therapie | n. g., | Anhaltspunkt nicht
Monotherapie mindesten belegt
s
betrachtlic
h

Legende: n.g. — nicht quantifizierbar, pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zw eckméRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

Fur die Nutzenbewertung der Daratumumab-Kombinationstherapie liegen Daten von zwei multizentrischen,
randomisierten Phase lll-Studien zur Kombination won Daratumumab mit Bortezomib/Dexamethason
(CASTOR-Studie) bzw. Lenalidomid/Dexamethason (POLLUX-Studie) vor. Beide Studien sind wollumfanglich
als Basis der friihen Nutzenbewertung geeignet.

In beiden Kombinationstherapien fiihrt Daratumumab zu einer Steigerung der Remissionsrate, der Rate tiefer
Remissionen, der progressionsfreien Uberlebenszeit und der Gesamtiiberlebenszeit. Der Einfluss auf die
Gesamtlberlebenszeit ist bemerkenswert angesichts der Vielfalt wn heute zuganglichen
Postprogressionstherapien.

Die Lebensqualitat ist in den Daratumumab- und in den Kontrollarmen etwa gleich.
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e Die Nutzenbewertung zur Daratumumab-Monotherapie basiert auf Phase I/ll-Studien.

e Mangels direkt wergleichender Studiendaten ist der Zusatznutzen der Monotherapie nicht zuwerlassig
beurteilbar.

e Die Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 betreffen vor allem das Blutbild.

Die Anti-CD38-Therapie mit Daratumumab ist eine wirksame Erweiterung der Therapie von Patienten mit Multiplem
Myelom. Die Daten zur Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens mit einem Hazard Ratio zwischen 0,3 und
0,4 und der Gesamtiberlebenszeit in beiden randomisierten Studien sind beeindruckend. Sie sprechen auch dafir,
Daratumumab friihzeitig und nicht als letzte Therapieoption einzusetzen.

2. Einleitung

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

Das mittlere (mediane) Erkrankungsalter betragt bei Diagnose bei Mannern 72 Jahre, bei Frauen 74 Jahre und liegt
damit 2 Jahre (Manner) bzw. 5 Jahre (Frauen) Uber dem mittleren Erkrankungsalter fir Krebs insgesamt. Die
meisten Erkrankungsfélle treten bei beiden Geschlechtern in der Altersgruppe 70 bis 79 Jahre auf. Bezogen auf die
zugrundeliegende Bewdlkerung liegen die hochsten Erkrankungsraten bei Mannern in der Altersgruppe Uber 85
Jahre, bei Frauen in der Altersgruppe 80 bis 84 Jahre. In allen Altersgruppen liegt die Erkrankungsrate von Méannern
Uber der von Frauen.

3. Stand des Wissens

Obwohl formal eine einzige Erkrankung, ist das Multiple Myelom genetisch und Klinisch sehr heterogen. Das
pathogenetische Konzept basiert auf einem mehrstufigen und hierarchischen Prozess. Klinische Vorstufen des
Multiplen Myeloms sind die Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) und das schwelende
(smouldering) Myelom.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Eine Therapie ist bei Patienten mit Multiplem Myelom gemé&f den Kriterien der International Myeloma Working Group
(IMWG) indiziert [2]. Ziel der Behandlung eines symptomatischen Myelompatienten ist das Erreichen einer
bestmoglichen Remission mit rascher Symptomkontrolle und Rickbildung myelombedingter Komplikationen [1].
Langfristiges Ziel ist eine Verlangerung der Uberlebenszeit bei guter Lebensqualitét.

Die Therapie von Patienten mit Multiplem Myelom hat sich vor gut 10 Jahren durch die Einfihrung des Proteasom-
Inhibitors Bortezomib und der beiden immunmodulatorischen Substanzen Thalidomid und Lenalidomid grundlegend
gewandelt. Vor allem die zuletzt zugelassenen Arzneimittel wirken spezifischer, die beiden Antikorper sind
zielgerichtet. Inzwischen hat die EMA 9 neue Arzneimittel zugelassen, siehe Tabelle 1. Die Ergebnisse der friihen
Nutzenbewertung nach dem AMNOG sind unterschiedlich.

Tabelle 1: Neue Arzneimittel beim Multiplen Myelom

Substanzklasse Arzneimittel Zulassung Nutzenbewertung
EMA FDA Status Festlegung
Proteasom-Inhibitoren Bortezomib X X - -
Carfilzomib X X Orphan nicht quantifizierbar
gering
Ixazomib X X Orphan nicht quantifizierbar
Immunmodulatoren Lenalidomid X X - -
Pomalidomid X X Orphan nicht belegt
betrachtlich
Thalidomid X X - -
HDAC-Inhibitoren Panobinostat X X Orphan nicht quantifizierbar
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Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Monoklonale Antikérper

Daratumumab

Orphan

nicht quantifizierbar

Elotuzumab

gering

n.g. — nicht quantifizierbar

Daratumumab ist ein monoklonaler Antikdrper gegen CD38. CD38 ist auf allen Plasmazellen und auf vielen anderen
hamatopoetischen Zellen nachweisbar. Das Glykoprotein spielt eine Rolle in der Regulation der Calciumstréme und
der SignalUbertragung von lymphatischen und myeloischen Zellen. CD38 ist auch ein diagnostischer Marker in der
immunphanotypischen Differerenzialdiagnostik hamatologischer Neoplasien. Zuséatzlich gibt es Hinweise auf eine
immunmodulatorische Funktion won CD38 durch Depletion CD38 exprimierender B-und T-Zellen.
Ergebnisse randomisierter Studien zu Carfilzomib bei Patienten mit rezidiviertem/refraktarem Multiplen Myelom sind

in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Daratumumab bei Patienten mit rezidiviertem/refraktarem

Multiplen Myelom

Publizierte

Erstautor / Jahr Studie Kontrolle Neue N >PR? PFU* OL®

Therapie (Monate) (Mona|
(HR®) (HR?

Lokhorst, 2015 | GEN501 Daratumum ab 42 35,8 4,0 18,6

[3], Dossier

Lonial, 2016 [4], | SIRIUS Daratumum ab 106 29,2 2,8 18,6

Dossier

Palumbo, 2016 | CASTOR Bortezomib, Bortezomib, 498 63 vs 83 7,1vs n.e. n.e.vs
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

(5]

Dexamethason

Dexamethason,

0,33° 0,63°
Daratumumab
p <0,0001 p <0,0001 p =0,029
Dimopoulos, POLLUX Lenalidomid, Lenalidomid, 569 75vs 91 175vs n. e. n.e.vs i.e.
2016 [6] Dexamethason Dexamethason, 6
0,37 0,63
Daratumumab
p <0,0001 p <0,0001 p =0,027

1 N — Anzahl Patienten; 2 PR — partielle Remission; ® HR — Hazard Ratio; * PFU - Progressionsfreie Uberlebenszeit in Monaten; ® UL —

Uberlebenszeitin Monaten; © Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; ” Hazard Ratio fiir Neue Therapie; ®n. s. — nicht signifikant;

9 n. e. — nicht erreicht;
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

4, Dossier und Bewertung von Daratumumab
4, 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Kombinationstherapien

Fur die Kombinationstherapien hat der G-BA aus der Vielfalt mdglicher und zugelassener Kombinationen vier
zweckmaRige  Vergleichstherapien  ausgewahlt. Diese gehdren zum  Standardrepertoire  beim
rezidivierten/refraktdren  Multiplen ~ Myelom.  Der  pharmazeutische  Unternehmer hat folgende
Vergleichstherapien auf der Basis der Zulassungsstudien ausgewahit:

- Daratumumab / Bortezomib / Dexamethason Bortezomib/Dexamethason (CASTOR-Studie)

- Daratumumab / Lenalidomid / Dexamethason Lenalidomid/Dexamethason (POLLUX-Studie)

Monotherapie

Fur die Monotherapie nach multiplen Vortherapien hat der G-BA eine patientenindividuelle Therapie als
zweckmaRigen Vergleich festgelegt. Das ist angesichts der Vielfalt unterschiedlicher Verlaufe und
Therapieoption sinnwoll und entspricht dem klinischen Vorgehen. Bei therapiepflichtigen und therapiefahigen
Patienten stehen Pomalidomid/Dexamethason und Panobinostat/Bortezomib/Dexamethason zur Verfugung.
Das sind konkrete, geeignete Vergleichstherapien.

Fir Patienten, die bereits einen

Proteasom-Inhibitor

und

einen

Immunmodulator erhalten haben,

und die wahrend
Therapie
Krankheitsprogression
(Patientenpopulation

der

b),

letzten
eine
zeigten
ist die
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Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Evidenz limitiert. Pomalidomid in
Kombination mit Dexamethason
sowie Panobinostat in Kombination
mit Bortezomib und Dexamethason

sind konkret far die
Behandlungssituation nach
mindestens  zwei  Vortherapien
zugelassen. Daruber hinaus

kommen flr Patientenpopulation b)
auch die anderen genannten
Therapien — wu.a. Bortezomib,
Lenalidomid, Elotuzumab und auch
Carfilzomib — in Betracht, die fur die
Behandlungssituation nach
mindestens einer  Vortherapie
zugelassen sind.

Auf Grundlage der vorliegenden
aggregierten Evidenz kann zum
jetzigen Zeitpunkt kein einheitlicher

Behandlungsstandard benannt
werden. Die  Therapieauswahl
erfolgt insbesondere in

Abhéangigkeit von den individuellen
Vortherapien sowie der Auspragung
und Dauer des Ansprechens des
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beigefligt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Patienten auf die Vortherapie(n).
Bei adaquat langem Ansprechen ist
grundséatzlich auch eine Re-

Therapie mit einer
vorangegangenen
Kombinationstherapie unter

Berucksichtigung der vorhandenen
Refraktaritit — gegendber  einem
Proteasom-Inhibitor ~oder einem
Immunmodulator mdglich.  Auch
kébnnen nach  MalRRgabe des

behandelnden Arztes
Chemotherapeutika wie
beispielsweise Melphalan,
Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Carmustin oder Vincristin

gegebenenfalls in Kombination mit
einem  Nebennierenrindenhormon
(z.B. Prednison) patientenindividuell
eine Therapieoption darstellen. Bei
einigen Patienten sind  alle
antineoplastischen Ansatze
ausgeschopft, weshalb im
vorliegenden Anwendungsgebiet fur
einen  relevanten  Anteill  der
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Patienten auch eine Behandlung
mit dem primaren Zel der
Symptomlinderung und
Verbesserung der Lebensqualitat
(Best-Supportive-Care) im Rahmen
der patientenindividuellen Therapie
angebracht sein kann.

4. 2. Studien

Kombinationstherapien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung fiir die Kombinationstherapie Daratumumab / Bortezomib /
Dexamethason ist CASTOR, eine internationale, randomisierte, offene, multizentrische Phase-IlI-Studie bei
498 Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem Multiplen Myelom.

Grundlage der friihen Nutzenbewertung fir die Kombinationstherapie Daratumumab / Lenalidomid /
Dexamethason ist POLLUX, eine internationale, randomisierte, offene, multizentrische Phase-Ill-Studie bei
569 Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem Multiplen Myelom.

Die Studien wurden in Peer-Review-Journals publiziert [5, 6].

Monotherapie

Grundlage der frihen Nutzenbewertung fur die Monotherapie ist SIRIUS, eine Phase I/l Studie. Die
Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [4].
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

4, 3. Endpunkte
4. 3. 1. Mortalitat

Kombinationstherapien

Die Gesamtiberlebenszeit ist ein sinnwoller Endpunkt in dieser Krankheitssituation, war aber nicht der
primare Endpunkt der Zulassungsstudien. Die zusammengefasste, mittlere Uberlebenszeit der beiden
Zulassungsstudien ist noch nicht erreicht. Die Darstellungen des jeweils letzten Datenschnitts im Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers zeigen eine Uberlegenheit des Daratumumab-Arms in beiden
Kombinationen, siehe Abbildung 1.

Abbildung 1: Gesamtlberlebenszeit in Kombinationstherapien mit Daratumumab

A: Daratumumab/Bortezomib/Dexamethason [5] B:Daratumumab/Lenalidomid/Dexamethason[6]
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

sl st risk

% of subjeers
% of subjects sull at risk

Mesahs Sines randomization

Der Unterschied in der Uberlebenszeit ist bemerkenswert angesichts der Vielzahl neuer und alter, in dieser
Indikation zugelassener bzw. zur Verfligung stehender Arzneimittel. Es ist eher zu erwarten, dass die
Mehrzahl der Patienten bei Krankheitsprogress und/oder bei spateren Rezidiven mindestens eine weitere
wirksame, medikamentése Therapie erhalt. Dies kann erheblichen Einfluss auf die Gesamtuberlebenszeit
haben, siehe Tabelle 1.

In der POLLUX-Studie zur Kombination Daratumumab / Lenalidomid / Dexamethason zeigt sich eine
Effektmodifikation durch das Geschlecht. Bei den Frauen gab es weniger Todesfélle als bei den Mannern. In
der CASTOR-Studie zeigt sich kein Anhalt fir eine solche Effektmodifikation durch das Geschlecht.
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Monotherapie

Die mittlere Uberlebenszeit in SIRIUS lag bei 18,6 Monaten. Im indirekten Vergleich ist die mittlere
Uberlebenszeit langer als in der Zulassungsstudie zu Pomalidomid [7], kiirzer als zu Panobinostat [8] und
langer als in Registerdaten [9].

Die Ausfuhrungen werden zur
Kenntnis genommen. Es ergeben
sich keine Konsequenzen fur die
konkrete  Nutzenbewertung von
Daratumumab nach 8§ 35a SGB V.

4, 3. 2. Morbiditat

4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben

Kombinationstherapien

Die progressionsfreie Uberlebenszeit wird durch Daratumumab sowohl in Kombination mit Bortezomib /
Dexamethason als auch mit Lenalidomid / Dexamethason signifikant verlangert. Die Hazard Ratios von 0,33
bzw. 0,37 sind beeindruckend. Eine Effektmodifikation durch das Geschlecht findet sich nicht.

Monotherapie
Das mittlere, progressionsfreie Uberleben (PFU) in SIRIUS lag bei 2,8 Monaten.

4,3.2. 2. Remissionsrate

Kombinationstherapien
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Die Rate mindestens partieller Remissionen lag bei 83 bzw. 91%. Vor allem wurde auch die Rate der
Patienten ohne Nachweis von minimaler Resterkrankung um ein Mehrfaches gesteigert, bei CASTOR wn 2,8
auf 13,5% und bei POLLUX wvon 7,8 auf 29%.

Monotherapie

Die  objektive  Ansprechrate  lag bei
Pomalidomid/Dexamethason.

29%, vergleichbar mit den  Ansprechraten won

Die Ausfuhrungen werden zur
Kenntnis genommen. Es ergeben
sich keine Konsequenzen fur die
konkrete  Nutzenbewertung von
Daratumumab nach § 35a SGB V.

4, 3.2 3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitdt und zum Patient-Reported Outcome wurde mittels des EORTC-QLQ-C30 erfasst.
Dabei zeigten sich in den meisten Kategorien keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.
Ausnahme ist der Endpunkt Soziale Funktion. Hier ergibt sich in POLLUX ein Vorteil zugunsten won
Daratumumab / Lenalidomid / Dexamethason gegeniber dem Kontrollarm.

Die Ausfuhrungen werden zur
Kenntnis genommen. Es ergeben
sich keine Konsequenzen fur die
konkrete  Nutzenbewertung von
Daratumumab nach § 35a SGB V.

4. 3.2. 4. Nebenwirkungen

Kombinationstherapien

Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die haufiger im Daratumumab-Arm auftraten waren in

CASTOR  Neutropenie (51,9%), febrile Neutropenie (5,7%), Fatigue (6,4%). Im Grad 1/2 traten auch
Husten, Infekte der oberen Luftwege und Diarrhoe haufig unter Daratumumab auf.
POLLUX Thrombozytopenie (45,3%), Neutropenie (12,8%), Lymphozytopenie (9,5%), Diarrhoe (3,7%),

Zusammenfassende Dokumentation

256




Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Dyspnoe (3,7%). Im Grad 1/2 trat eine sensorische periphere Neuropathie haufiger auf. Die Rate
won Zweitneoplasien lag bei 2,5%.

Monotherapie

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 won Daratumumab trat bei transfusionsbedirftigen Patienten auf.
Daratumumab interferiet mit CD38 auf der Oberflache von Erythozyten-Reagenzien, die in den Blutbanken
zur Bestimmung der Blutgruppe benétigt werden. Das kann zu einer Verzogerung won Transfusion fuhren.
Inzwischen wurden verschiedene Methoden zur Umgehung dieses Problems entwickelt [10].

Die Ausfuhrungen werden zur
Kenntnis genommen. Es ergeben
sich keine Konsequenzen fur die
konkrete  Nutzenbewertung von
Daratumumab nach § 35a SGB V.

4. 4, Bericht des IQWIiG

Das IQWIiG hat nur Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason bearbeitet. Der
Vergleich von Daratumumab / Bortezomib / Dexamethason versus Bortezomib / Dexamethason aus der
CASTOR-Studie wurde aus formalistischen Griinden nicht vorgenommen. Argument ist die fehlende
Dokumentation dafir, dass 39% der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten nicht fir eine
Stammzelltransplantation geeignet waren. Die autologe Stammzelltransplantation gilt seit etwa 20 Jahren
weltweit als Standardtherapie bei den Patienten, die fiir diese Hochdosistherapie geeignet sind. Da
Bortezomib in der Erstlinienbehandlung fiir Patienten mit und ohne Eignung fiir eine Stammzelltransplantation
zugelassen ist, wird eine Prifung dieser Einstufung in der Rezidivtherapie nicht durchgefuhrt und daher auch

Das Design der Studien CASTOR
und POLLUX war mit Ausnahme
der jeweiligen Begleit- bzw.
Kontrolltherapie sehr &hnlich und
die berichteten Effekte waren fir
fast alle betrachteten Endpunkte
deutlich homogen. Demnach waren
keine Auswirkungen der jeweiligen

in Studien nicht abgefragt. Das gehort zu Good Clinical Practice, die nicht in jedem Einzelfall dokumentiert | KOmbinationspartner  Bortezomib
wird. Hierbei ist auch zu beriicksichtigen, dass die Zulassung fur Bortezomib in der Rezidivtherapie aus dem und Dexamethason bzw.
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Jahr 2004 stammt und sich die Therapiesituation seither wllkommen gewandelt hat. In aller Regel werden
Details zur Zulassung im Rezidiv wvon pharmazeutischen Unternehmen nicht fortentwickelt, sobald eine
Zulassung in der Erstlinie erfolgt ist. Es liegt hier also eine wvergleichbare Situation wie bei der
unterschiedlichen Dosierung wn Dexamethason in Verbindung mit Lenalidomid zwischen dem
Zulassungstext und den aktuellen Standardtherapien vor.

Der Vorschlag eines erheblichen Zusatznutzens fur Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid /
Dexamethason fur Frauen und von ,Zusatznutzen nicht belegt‘ bei Mannern basiert ausschlie3lich auf der
eigenen Methodik. Klinisch und im Kontext aller Studien ist diese Subgruppendifferenz nicht nachwollziehbar.
Daratumumab zeigt in Kombination mit Lenalidomid / Dexamethason gegenuber Lenalidomid /
Dexamethason keine geschlechtsspezifischen Unterschiede bei der Remissionsrate, der Rate tiefer
Remissionen, dem progressionsfreien Uberleben, beim ersten Datenschnitt und auch nicht in der CASTOR-
Studie. Der gesamte Unterschied zwischen ,Zusatznutzen nicht belegt* bei den Mannern und ,erheblicher
Zusatznutzen“ bei den Frauen beruht nicht auf einer biologisch oder klinisch nachwollziehbarer Rationale
sondern auf einem Unterschied von 22 Ereignissen im zweiten Datenschnitt (31 bei den Mannern, 9 bei den
Frauen) bei insgesamt 569 Studienteilnehmern. Das stellt die gesamte Methodik in Frage.

Lenalidomid und Dexamethason auf
die Effekte  vorhanden. Die
Ergebnisse der Studien POLLUX
und CASTOR wurden daher vom

IQWIG metaanalytisch
zusammengefasst, unter
Verwendung eines Modells mit

festen Effekten. Fur die vorliegende
Bewertung wurde diese
metaanalytische Zusammenfassung
der Ergebnisse der beiden Studien,
sofern maglich, herangezogen.

In den Subgruppenanalysen der
POLLUX-Studie konnte ein Beleg
fur eine Effektmodifikation fur das

Merkmal Geschlecht festgestellt
werden (Interaktion: p-Wert =
0,0440). Hierbei zeigt sich ein

statistisch signifikanter Vorteil fir
Frauen (Hazard Ratio = 0,30 [0,14;
0,69], p-Wert = 0,003), wohingegen
die Subgruppenanalyse der Manner
keinen  statistisch  signifikanten
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Unterschied aufzeigt (Hazard Ratio
=0,82[0,50; 1,36], p-Wert = 0,449).

Eine Effektmodifikation fur das
Merkmal Geschlecht zeigt sich fir
keinen anderen Endpunkt in der
POLLUX-Studie und ist aus keiner
anderen Studie mit Daratumumab
bekannt. Daher wird von einer
getrennten Bewertung des
Zusatznutzens nach Geschlecht
abgesehen. Fir die vorliegende
Bewertung wird somit das Ergebnis
fur die Gesamtpopulation beider
Studien herangezogen.

Durch die Effektmodifikation im
Endpunkt Gesamtiberleben der

POLLUX-Studie verbleiben
Unsicherheiten aufgrund maglicher
geschlechtsassoziierter, jedoch

nicht notwendiger Weise in einem
kausalen Zusammenhang zum
biologischen Geschlecht stehender
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Einflussfaktoren.

5. Ausmall des Zusatznutzens

Daratumumab ist der erste Anti-CD38 Antikdrper in der Onkologie. Das therapeutische Konzept ist schliissig,
da die hohe Expression von CD38 ein Charakteristikum von Plasmazellen und des Multiplen Myeloms ist.

Die erste frlhe Nutzenbewertung einer Daratumumab-Monotherapie bei Patienten nach multiplen
Vortherapien beruhte auf zwei Phase I/ll-Studien. Der Vergleich mit anderen Therapien erfolgte indirekt.
Aufgrund des Orphan-Drug-Status wurde der Zusatznutzen mit ,nicht quantifizierbar* festgelegt.

Die jetzige Nutzenbewertung fasst die neuen Indikationen der Kombination wvon Daratumumab mit
Lenalidomid / Dexamethason oder mit Bortezomib / Dexamethason mit der Neubewertung der Monotherapie
nach Uberschreiten der Umsatzgrenze wvon €50 Mio. zusammen.

Dieses Verfahren basiert nicht mehr nur auf Daten wvon Phase I/Il-Studien wie im ersten Verfahren, sondern
auf zwei groRen randomisierten Phase IllI-Studien. In beiden Studien zur Kombinationstherapie fiihrte
Daratumumab in beiden Studien zur Steigerung der Remissionsraten, der Rate tiefer Remissionen, der
progressionsfreien und der Gesamtuberlebenszeit.

Aus Kklinischer Sicht ist es erfreulich, dass Daratumumab sowohl in der Lenalidomid- als auch in der
Bortezomib-Kombination getestet wurde. Lenalidomid wird aufgrund seiner guten Wirksamkeit in mehreren
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randomisierten Studien zunehmend bereits in der Erstlinientherapie eingesetzt. Entsprechend werden
wirksame, Lenalidomid-freie  Kombinationen fiir die Zweit- und Drittlinientherapie benétigt.

Die Ausfuhrungen werden zur
Kenntnis genommen. Es ergeben
sich keine Konsequenzen fur die
konkrete  Nutzenbewertung von
Daratumumab nach § 35a SGB V.
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gemal 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Daratumumab

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 8. Januar 2018
von 14.33 Uhr bis 15.45 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Beginn der Anhorung: 14.33 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA. Herzlich willkommen im
Stellungnahmeverfahren Daratumumab zur Behandlung des multiplen Myeloms. Das ist jetzt
eine Ergdnzung gegeniiber der vorherigen Anhérung. Da habe ich das Anwendungsgebiet
nicht genannt. Das soll Sie etwas erheitern und auch wieder wach machen. Wir befinden uns
im § 35a-Verfahren, hier. Basis Dossierbewertung IQWiG vom 13. November 2017, zu der
Sie Stellung genommen haben.

Ich muss jetzt erneut die Anwesenheit fir das Protokoll feststellen. Wir haben jetzt als
pharmazeutischen Unternehmer Janssen. Es sind anwesend Herr Privatdozent Dr. Eisele,
Herr Dr. Englisch, Herr Dr. Sindern und Herr Dr. Tomeczkowski — jetzt ist die Stunde der
Wahrheit, dass ich es haufiger aussprechen muss — fiur Janssen-Cilag, fur AMGEN Frau
Dietz und Herr Dr. Michailov, fiir die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft Herr
Professor Ludwig und Herr Dr. Spehn, fur Bristol-Myers Herr Raviendran, fur Celgene Frau
Brech und Frau MacDonald — wobei Mac mit a geschrieben wird, also keine Verwandtschaft
zum gleichnamigen Fast-Food-Produzenten —, Herr Professor Wérmann und Frau Professor
Weisel fur die DGHO - sie sind noch da und sitzen auf den alten angestammten Platzen —,
fur Medac Herr Dr. Johannes und Herr Meier, fir Takeda Frau Pitura und Frau Stache, fur
die Universitatsklinik Wirzburg Herr Professor Dr. Knop, fir vfa Herr Dr. Rasch und Herr Dr.
Werner — beide auch noch anwesend. — Ist jemand da, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist
nicht der Fall.

Der Ubliche geschéftsleitende Hinweis: Wir fuhren Wortprotokoll. Deshalb jeweils Mikrofon
benutzen, Namen, entsendendes Unternehmen oder Institution nennen, bevor Sie das Wort
ergreifen. Ich mochte zunachst dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdglichkeit zur
einleitenden Stellungnahme zur Dossierbewertung des IQWIG geben. Bitte im weiteren
Verlauf der Diskussion, vielleicht auch schon im Einleitungsstatement auf zwei, drei Fragen
einzugehen, die uns auf den N&ageln brennen. Zum einen die Frage, die auch eine breite
Rolle in der Nutzenbewertung spielt, ob die Ergebnisse der Gesamtpopulation der CASTOR-
Studie fur die Nutzenbewertung herangezogen werden kénnen. Dann — eben hatten wir es
beim Alter 65, jetzt haben wir es bei Mannern und Frauen — ist aus klinischer Sicht eine
unterschiedliche Wirksamkeit von Daratumumab bei Mannern und Frauen vorhanden,
erklarbar, irgendwie ableitbar? Dann: Inwieweit entspricht die niedrig dosierte
Dexamethason-Gabe in der Kontrollgruppe der POLLUX-Studie dem derzeitigen Stand der
medizinischen Erkenntnisse? Das ist auch eine wichtige Frage. Dann die allgemeine Frage,
die wir immer stellen. Wie wird von den Klinikern insbesondere der Stellenwert von
Daratumumab in der Versorgung bei der Behandlung von Patienten mit multiplem Myelom
gesehen? Und die wichtige Frage fur eine mdgliche Befristung: Wann ist fur die
Daratumumab-Monotherapie mit kontrollierten Studienergebnissen zu rechnen? Die
Generierung von zusétzlicher Evidenz war ja eine Befristungsauflage des Erstbeschlusses,
und insofern frage ich an der Stelle noch einmal nach.

Das sind die Dinge, Uber die wir auf alle Falle sprechen sollten. Wer méchte fir den pU
beginnen? — Herr Sindern, bitte.
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Herr Dr. Sindern (Janssen-Cilag): Vielen Dank. — Herr Professor Hecken! Sehr geehrte
Damen und Herren! Vielen Dank fur die Mdglichkeit zu einleitenden Worten. Ich werde auch
ganz sicher auf die beiden erstgenannten Fragen von lhnen eingehen. Bevor ich jetzt damit
starte, mochte ich zunéchst meine Kollegen vorstellen, die mich hier heute begleiten. Da ist
zun&chst zu meiner Linken Herr Dr. J6rg Tomeczkowski. Sie kennen ihn aus vielen friiheren
Anhorungen, bei uns verantwortlich fir den Marktzugang im Bereich der Hamatologie, Herr
Dr. Christian Englisch, Facharzt fir Innere Medizin, der als &arztlicher Fachleiter multiples
Myelom in der Medizin-Abteilung verantwortlich fir Daratumumab ist sowie ganz links von
meiner Seite Herr Privatdozent Dr. Eisele, Facharzt fiur Hamatologie und Onkologie, der fur
Fragen zu Methoden und den durchgeflhrten Analysen im Dossier zur Verfiigung steht.
Mein Name ist Jorn Sindern und ich leite bei Janssen den Bereich Marktzugang.

Eine erneute Nutzenbewertung wurde nicht nur erforderlich, weil die Umsatzgrenze von
50 Millionen Euro dberschritten wurde, sondern auch, weil seit April 2017 das neue
Anwendungsgebiet der Patienten mit rezidiviertem multiplem Myelom, die mit mindestens
einer Therapielinie vorbehandelt sind, besteht. Auf dieses Anwendungsgebiet der
Kombinationstherapie will ich hier hauptsachlich eingehen. Hier ist zunachst hervorzuheben,
dass zwei grol3e randomisierte und kontrollierte Phase-Ill-Studien vorliegen — CASTOR und
POLLUX. Zusammen wurden hier Gber 1.000 Patienten untersucht, wenn man Verum- und
Kontrollarme zusammenrechnet. Damit besteht eine sehr robuste Basis fur die
Nutzenbewertung.

In der POLLUX-Studie wurde Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason, in der CASTOR-Studie in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
jeweils gegen eines dieser beiden Regime untersucht. Damit liegen nicht nur zwei RCT vor,
die einen Vergleich zur vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie
ermoglichen, sondern beide Regime sind derzeit in der gro3en Mehrheit der tatsachlich in
dieser Therapielinie angewendeten Therapien enthalten. Daratumumab ist damit die einzige
der zuletzt neu zugelassenen Substanzen, die in einer Dreifachkombination mit den beiden
Standardtherapien in der Rezidivsituation zugelassen ist.

Auf zwei Punkte mochte ich nun ausfuhrlicher eingehen, das sind die, die auch schon
genannt worden sind:

Erstens. Das IQWIiG hatte in der Nutzenbewertung die CASTOR-Studie nicht anerkannt. Wir
wollen noch einmal kurz darstellen, warum aus unserer Sicht beide Studien fur die
Nutzenbewertung anzuerkennen sind, natirlich auch die CASTOR-Studie.

Zweitens. Der Zusatznutzen besteht insbesondere in einem signifikanten Uberlebensvorteil,
der tatsachlich auch in beiden Studien konsistent gezeigt wurde. Auch wollen wir hier auf die
in der POLLUX-Studie aufgetretene Interaktion fiir das Geschlecht eingehen und erlautern,
warum aus unserer Sicht keine geschlechtsspezifischen Unterschiede im Gesamtiberleben
bestehen.

Zum ersten genannten Punkt: Das IQWIiG hat Zweifel an der Eignung der Gesamtpopulation
der CASTOR-Studie und deswegen die Studie nicht bewertet. Es geht um die Frage, wie
viele der eingeschlossenen  Patienten, die noch keine  hamatopoetische
Stammzelltransplantation erhalten haben, fir eine solche Transplantation geeignet gewesen
waren. Denn bei einer Eignung fir eine Stammzelltransplantation konnte infrage gestellt
werden, ob diese Patienten fir eine Therapie mit Bortezomib aufgrund des Labels von
Bortezomib geeignet gewesen waren.
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Wir wollen hier noch einmal darstellen, warum die groRe Mehrheit der in die Studie
eingeschlossenen Patienten als zulassungsgemanR behandelt anzusehen ist und weshalb wir
daher von der Eignung der gesamten Studie fur die Nutzenbewertung ausgehen. Bei den
39 Prozent der infrage stehenden Patienten haben weitergehende Analysen gezeigt, dass
mehr als die Halfte dieser Patienten aufgrund der Art ihrer Vortherapie nicht mehr fir eine
Stammzelltransplantation geeignet gewesen wéaren. Damit erfillen insgesamt schon mehr
als 80 Prozent der Patienten die Zulassung, sodass aus unserer Sicht die gesamte Studie
zur Nutzenbewertung herangezogen werden kann.

Wir haben in unserer schriftichen Stellungnahme besonders auf die Versorgungsrealitat
hingewiesen, wonach nur 1,9 Prozent aller Patienten ihre erste Stammzelltransplantation in
der zweiten Therapielinie oder spater erhalten haben. Daher kann aufgrund der
Versorgungsrealitat davon ausgegangen werden, dass nur sehr wenige Patienten der in der
CASTOR-Studie eingeschlossenen Patienten theoretisch fur eine Stammzelltransplantation
geeignet gewesen sein kdnnten. Somit entsprechen mit Sicherheit weit Gber 90 Prozent der
eingeschlossenen Patienten der Zulassung von Bortezomib.

Zum zweiten Punkt. Das multiple Myelom ist eine bésartige und oft aggressiv verlaufende
Krebserkrankung und bis heute grundsatzlich unheilbar. Das priméare Therapieziel ist daher
die Verlangerung des Uberlebens. Hier kann Daratumumab einen besonderen Beitrag zur
Verbesserung der Versorgung leisten. Wir sehen sowohl in CASTOR als auch in POLLUX
eine konsistente signifikante Reduktion des Sterberisikos um 37 Prozent gegentber der
jeweiligen dualen Vergleichstherapie.

Das IQWIG sieht einen geschlechtsabhangigen Unterschied im Effekt von Daratumumab auf
das Sterberisiko in der POLLUX-Studie. Tatsachlich gibt es keine medizinisch-biologische
Grundlage fur die Annahme einer solchen geschlechtsspezifisch unterschiedlichen Wirkung
von Daratumumab. Vielmehr sehen wir aus weiteren Analysen zuféllige Imbalancen bei den
Baseline-Risiken, die zum Vorteil fir Frauen im Daratumumab-Arm waren, die eine mdgliche
Erklarung fir die beobachtete Interaktion sein kdnnen. Da wir die Imbalancen bei den
Stratifikationsvariablen sehen, ist diese Imbalance rein =zuféllig nur innerhalb der
Geschlechtsgruppen aufgetreten. Da sich diese Interaktion weder in der CASTOR-Studie
noch in den Analysen zur Monotherapiestudie SIRIUS zeigt noch bei irgendeinem weiteren
Endpunkt ein solcher Effekt zu sehen war und es, wie gesagt, keine medizinisch-biologische
Rationale gibt, sehen wir keinen geschlechtsspezifischen Unterschied in der Wirksamkeit.
Insgesamt ist somit von einer sehr guten Evidenzbasis auszugehen, sodass aus unserer
Sicht das Ausmald des Zusatznutzens nur aus der Gesamtpopulation abgeleitet werden
kann.

Uber alle Nutzenkategorien sehen wir einen betrachtlichen Zusatznutzen fir Daratumumab,
dem keine Nebenwirkungen entgegenstehen, die eine Abwertung rechtfertigen wirden. Bei
der Betrachtung der schweren Nebenwirkungen — also Grad % — ergeben sich vereinzelt
Unterschiede sowohl zuungunsten als auch zugunsten der Kombination mit Daratumumab,
sodass sich insgesamt daraus aus unserer Sicht kein Anhaltspunkt fiir einen Schaden ergibt.
Zwar gab es insgesamt mehr Grad-%-Nebenwirkungen, die auch alle bekannt und insofern
erwartbar waren, doch gab es keinen Unterschied hinsichtlich der schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse sowie der UE, die zum Therapieabbruch oder Tod fuhren. Der
Vorteil im Gesamtuberleben ist damit aus unserer Sicht nicht derart eingeschrankt, dass der
Zusatznutzen aufgrund der Vertraglichkeit herabzustufen ware.
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Der Vorteil im Gesamtiiberleben geht auch einher mit einem Vorteil in der Lebensqualitat. In
der POLLUX-Studie wurde ein signifikanter Unterschied in der Zeit bis zur Verschlechterung
in der Funktionsskala soziale Funktion im QLQ-C30 gezeigt.

Lassen Sie mich nun kurz noch zum Anwendungsgebiet der Monotherapie kommen. Die
Patienten, die in der Versorgungsrealitat fir eine Monotherapie mit Daratumumab infrage
kommen, haben bereits viele Therapielinien erhalten und sind auf viele Substanzen refraktar.
Damit besteht ein besonderer therapeutischer Bedarf gerade in den ganz spaten
Therapielinien des multiplen Myeloms. Weil Daratumumab bei diesen vielfach
vorbehandelten und zumeist auch schon auf neuere Substanzen wie Pomalidomid- und
Carfolzomib-refraktéren Patienten in der Monotherapie wirksam ist, wie die
Zulassungsstudien gezeigt haben, wurde die Zulassung fir diese Patienten bereits auf der
Basis von einarmigen Phase-ll-Daten erteilt.

Mittlerweile liegen mehrere publizierte Vergleiche zwischen den Studiendaten in der
Monotherapie sowie verschiedenen unabhangigen Registern vor, die mit hoher Konsistenz
den Uberlebensvorteil einer Monotherapie mit Daratumumab gegen die in der
Regelversorgung eingesetzten Substanzen zeigen. Mit dem Dossier und in Uberarbeiteter
Form mit der Stellungnahme haben wir einen historischen Vergleich auf der Basis von
Individualdaten vorgelegt. Die Verfugbarkeit von Individualdaten ist insofern relevant, da sie
eine Adjustierung erlaubt. Die fur den Vergleich zur Verfugung stehende Datenbasis aus der
IMF-Kohorte ist auch besonders relevant fir den deutschen Versorgungskontext, weil nicht
nur eine europaische Kohorte vorliegt, sondern auch die darin enthaltenen Patienten aus
Deutschland ausgewertet werden konnten. Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben ergab sich
fir die deutschen Patienten eine Reduktion des Sterberisikos unter Daratumumab um
77 Prozent im Vergleich zur zVT.

Das IQWIG hatte ein paar Punkte in der Auswertung kritisiert, auf die wir in der schriftlichen
Stellungnahme eingegangen sind. Aus unserer Sicht zeigt der Vergleich mit den Daten der
Beobachtungsstudie Effektmal3e, die nicht durch systematische Verzerrung, sondern
aufgrund der hohen Wirksamkeit von Daratumumab zustande gekommen sind. Dabei
reduzieren die in den Individualdaten durchgefiihrten Adjustierungen die Unsicherheiten des
indirekten Vergleiches, sodass der Vergleich aus unserer Sicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen werden kann.

Ich bin jetzt nicht auf alle Punkte, die Sie genannt haben, eingegangen. Ich mdchte jetzt hier
die einleitenden Worte beenden. Aber ich glaube, dass wir im weiteren Verlauf gerne noch
auf die anderen genannten Fragen eingehen kdnnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Dr. Sindern, fir diese
Einfihrung. Fangen wir einmal mit der Gesamtpopulation CASTOR an. Das war ja der erste
Punkt, den Sie angesprochen haben. Dazu haben die Fachgesellschaften Stellung
genommen. Das haben wir eben im Zusammenhang auch schon diskutiert. Nur missen wir
es des Protokolls wegen hier an dieser Stelle auch noch einmal diskutieren. Wir haben jetzt
auch die AkdA dabei. Meine Frage jetzt an die DGHO und an die AkdA. Sie haben das in der
Stellungnahme positiv beantwortet. Wie sehen Sie die Heranziehung der Gesamtpopulation
CASTOR flr die Nutzenbewertung? Fangen wir mit Herrn Wérmann an, und dann méchte
ich die AkdA bitten.
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Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wir gehen davon aus, dass sich der Standard der
autologen Stammzelltransplantation in der Erstlinientherapie in den letzten 20 Jahren
durchgesetzt hat. Die Begrindung dafir ist, dass sowohl in den &lteren randomisierten
Studien als auch in den neueren, wo autologe Stammzelltransplantation mit neueren
Substanzen verglichen wird, weiterhin ein Uberlebensvorteil herauskommt, aber eben nur in
den Studien in der Erstlinientherapie. Das ist ein Standard, der sich auf dem Gebiet so
etabliert hat, aus dem die Patienten fir die CASTOR- und POLLUX-Studien rekrutiert
wurden. Deswegen gehen wir davon aus — die Daten fir die autologe
Stammzelltransplantation in der Zweitlinientherapie bestétigen, dass das so ist — das hat sich
in Deutschland etabliert, in anderen Landern auch. Deswegen halten wir das fir eine valide
Population.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Weisel schlief3t sich dem an, weil
sie das vor einer halben Stunde auch noch gesagt hat. — Herr Ludwig, bitte.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Wir sehen das im Prinzip auch so. Wir haben es ja auch so
formuliert. Ich frage mich allerdings, warum man in einer so wichtigen randomisierten
kontrollierten Studie nicht die Grinde dokumentieren kann, warum keine autologe
Stammzelltransplantation in der konkreten Situation durchgefihrt wurde. Das finde ich, ist
nicht good clinical practice. Trotzdem glauben wir, dass die Daten valide sind, auch wenn
man jetzt die Dokumentation vielleicht nicht so optimal gefuhrt hat, wie wir uns das
wunschen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja. Danke schon. — Herr Spehn, Sie sehen es genauso.
Okay. — Gibt es dazu Fragen? Wir haben das eben, glaube ich, 20 Minuten diskutiert.
Dartber kénnen wir hinweggehen. Dann gehen wir zu Mannern und Frauen. Vielleicht
zunéchst einmal die Kliniker. — Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich fange jetzt hoflicherweise, an, obwohl es mich in den
Fingern juckt, dass Frau Weisel sich fur die Manner einsetzen muss.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sie sind heute noch ——
Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): noch in guter Form.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): noch eine Spur zynischer als normal.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich kann das zuriicknehmen. — Der Hauptpunkt ist:
Manner und Frauen sind hier in der Studie nicht praspezifiziert gewesen. In der Studie gibt
es keinen Hinweis, dass bei multiplem Myelom eine Stratifikation der Studie nach Mannern
und Frauen sinnvoll wéare. Es gab bisher auch keinerlei Hinweise, dass Daratumumab
danach spezifiziert werden misste. Das ist unser Problem. Deswegen befiirchten wir, dass
es hier ein Zufallsbefund wéare. Wir haben in keiner Indikation und in keiner Studie bisher
gesehen, dass es einen Unterschied macht. Dann hatte man es ja stratifizieren missen, und
das tun wir beim multiplen Myelom bisher nicht. Deswegen gibt es, glaube ich, in Zukunft
auch erst einmal keinen Grund, weil das wirklich eine Ausnahme ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): AkdA. Herr Spehn.

Zusammenfassende Dokumentation 269



Herr Dr. Spehn (AkdA): Wir sehen das genauso. Auch wir halten es fir einen Zufall. Wir
mochten hinzufligen, dass die Effekte gleichgerichtet sind. Sie sind nicht gegensatzlich
gerichtet. Also, auch bei den Mannern ist mafiger Trend mit einer Hazard Ratio von 0,82 da,
sodass es zumindest in die gleiche Richtung geht. In der anderen Studie, in der CASTOR-
Studie, ist Uberhaupt nichts von einer Interaktion zu finden. Wir haben in der Arbeitsgruppe
dartiber diskutiert und haben uns schon sehr anstrengen missen, um irgendeine plausible
Erklarung dafir zu finden. Also, letztlich halten wir es fir einen Zufall.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, sonst mussten wir aber spatestens Manner mit 65
wirklich in der Therapie auffihren, um an die andere Anhorung anzuknipfen. — Herr
Tomeczkowski und dann Frau Mller.

Herr Dr. Tomeczkowski (Janssen-Cilag): Vielleicht kann ich den Zufall ein bisschen
aufklaren. Wir haben langer gesucht, weil es schon erwahnt wurde; in anderen Studien ist es
nicht aufgetreten. Auch von der Pharmakokinetik her gab es keine Hinweise. Bei diesen
anderen Endpunkten ist die Interaktion ebenfalls nicht aufgetreten. Wir haben uns dann die
Baseline-Charakteristika der Frauen und der Manner angeguckt, um herauszufinden: Gibt es
da Unterschiede, die diesen Effekt erklaren konnen? Wenn man die Gesamtpopulation fiir
die beiden Stratifizierungsfaktoren betrachtet — das waren der Schweregrad der Erkrankung
und die Vortherapien —, dann ist das durch die Stratifizierung auf beiden Armen —
Intervention und Kontrolle — gleich verteilt gewesen. Wenn man dann aber bei den Frauen
guckt, dann sieht man, dass die Frauen im Daratumumab-Arm nicht so haufig den
Schweregrad 3 hatten und die Manner daftr haufiger. In Zahlen ausgedrtckt: Wenn man das
in der Gesamtpopulation betrachtet — Wie hoch war der Anteil Schweregrad 3? —, dann liegt
er bei 19,6 Prozent und wenn man dann bei den Frauen guckt, dann liegt der Schweregrad 3
dann nur bei 13,3 Prozent und bei Mannern 23 Prozent, sodass man davon ausgehen muss,
dass Frauen im Daratumumab-Arm einen Vorteil hatten.

Das kann man der Studie an sich nicht vorwerfen, weil zwischen den beiden Armen fir
diesen Faktor stratifiziert wurde. Aber innerhalb der Geschlechter ist dann dieser Effekt
aufgetreten. Also, er hat aus unserer Sicht keine Bedeutung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Miller.
Frau Dr. Muller: Herr. Wie heilRen Sie? Tomeczkowski?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Er muss irgendeinen anderen Namen kriegen, der
Mann.

Herr Dr. Tomeczkowski (Janssen-Cilag): Jetzt lebe ich fast 60 Jahre damit.

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

Herr Dr. Tomeczkowski (Janssen-Cilag): Der Rest muss jetzt auch noch so gehen.

Frau Dr. Muller: Ja, wir schaffen das.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Aber das Leben lebt von Veranderungen. Also. Seit

AMNOG ist sowieso alles anders. — Frau Miller, bitte.
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Frau Dr. Miuller: Sie haben jetzt eigentlich die Frage schon beantwortet, die ich stellen
wollte, namlich ob es irgendwelche Hinweise aus der Pharmakokinetikstudie gab. Das
Verteilungsvolumen oder irgend so etwas wére ja auch eine Moglichkeit. Aber Sie haben klar
gesagt, das ist nicht der Fall. Ich habe Sie jetzt so verstanden, da es eine randomisierte
Studie war, es eine gewisse zuféllige Imbalance bei den Schweregraden gab. Das hiel3e,
dass die Frauen im Daratumumab-Arm einen geringeren Krankheitsgrad hatten und dann
hieRe das, dass sie da besser gefahren sind, aber auch im Komparatorarm maoglicherweise
schlechter, oder gibt es da keine Imbalance?

Herr Dr. Tomeczkowski (Janssen-Cilag): Die Komparatorarme waren ausgeglichen. Uber
die Gesamtstudie waren 20 Prozent im Stadium 3 im Komparatorarm. Wenn ich die
Gesamtpopulation betrachte, dann waren im Interventionsarm 19,3 Prozent im
Daratumumab-Arm, und im Kontrollarm waren es 20 Prozent. Aber wenn ich das innerhalb
der Frauen und Manner betrachte, also, wenn ich die Frauen im Daratumumab-Arm
betrachte, dann waren nur 13 Prozent im Schweregrad 3 und bei den Mannern waren es
23 Prozent. Der Mittelwert davon ist 19, das heif3t, zwischen den beiden Armen —
Intervention und Kontrolle — ist der Schweregrad ausgeglichen, weil dafir auch stratifiziert
wurde. Das waren nicht 19,3, sondern 19,6 und 20,1 Prozent im Kontrollarm. 19,6 und 20,1 —
das ist vollig ausgeglichen. Die Stratifizierung hat funktioniert. Nur innerhalb der
Geschlechter, wenn ich mir Manner und Frauen separat angucke, dann sehe ich im
Daratumumab-Arm  Vorteile fur die Frauen. Und das erklart diesen Effekt
hochstwahrscheinlich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Die Frage von Frau Miller war ja weitergehend: Wenn
im Daratumumabarm mehr Frauen mit niedrigeren Schweregraden waren, dann fragte sie
doch: Bedeutet das, dass im Vergleichsarm dann mehr Frauen mit hherem Schweregrad
waren, was den Unterschied, der hier als erheblich klassifiziert wird, ein Stick weit erklaren
kdnnte? Ob das wissenschaftlich ist, ist eine vollig andere Frage. Aber das wirde den Effekt
vergréBern. Wenn ich jetzt hier im Originalarm die 23 Prozent bei den Mannern versus
14 Prozent bei den Frauen héatte und dann umgekehrt im Vergleichsarm eine gleiche
Imbalance, dann wirde der Effekt bezogen auf die jeweiligen Geschlechter auch umso
gréRRer werden. Das war, glaube ich, die Frage von Frau Miller.

Herr Dr. Tomeczkowski (Janssen-Cilag): Nein, der Vergleichsarm war ausgeglichen. Im
Kontrollarm bei den Mannern 19,5 Prozent im Schweregrad 3, bei den Frauen 21 Prozent im
Kontrollarm.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, alles klar.
Herr Dr. Tomeczkowski (Janssen-Cilag): Das war nur im Interventionsarm.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Kuhn, Herr Vervolgyi.

Herr Kuhn: Ich habe eine Ruckfrage bezuglich der Stellungnahme von Frau Weisel, und
zwar haben Sie da geschrieben, dass der Anteil der Lenalidomid-refraktéaren Patienten in der
Zweitlinie deutlich zunimmt, weil Lenalidomid hauptsachlich in der Erstlinie schon bei den
Stammzelltransplantations-ungeeigneten Patienten eingesetzt wird. Da habe ich die Frage,
auch ohne Sie jetzt auf genaue Zahlen festlegen zu wollen: Haben Sie eine ungefahre Zahl
fir uns, wie grol3 der Anteil der Lenalidomid-refraktdren Patienten in der Zweit- und
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Folgelinie ist bzw. vielleicht auch noch die der Bortezomib-refraktaren Patienten jeweils? So
Uber den Daumen.

Frau Prof. Dr. Weisel (DGHO/GMMG): Das ist bei Lenalidomid in der Tat eine
kontinuierliche Entwicklung. Wir haben jetzt auch die Zulassung fur die Erhaltungstherapie
nach Stammzelltransplantation. Grundséatzlich wird die Therapie bis zum Progress gegeben,
das heil3t, der Patient ist dann quasi automatisch refraktar. Wir sehen, dass der Anteil in der
Erstbehandlung wahrscheinlich bei den Nicht-Stammzelltransplantierten irgendwann so fifty-
fifty ist, und wenn Sie dann bei manchen mit Toxizitat aufhéren, dann generieren Sie, ja,
dann fallen noch einmal 10 Prozent heraus. Bortezomib-Refrakteritat in der ersten Linie ist
selten, da die Stammzelltransplantationskandidaten nach der Induktionstherapie aufhtren
nach Protokoll, weil sie zur Stammzelltransplantation gehen, und die anderen sind in der
Regel auf neun Zyklen terminiert. Das heifl3t, hier haben wir eher eine seltene Entwicklung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervélgyi: Ich mochte kurz etwas zu dieser Subgruppenanalyse erganzen. Sie
hatte gerade gesagt, dass die weiblichen Patienten — Patientinnen — im Mittel etwas weniger
schwer krank waren, weil der ISS-Status bei den Mannern héher war. So hatten Sie es,
glaube ich, gesagt. Das sieht man auch ein bisschen an den Subgruppenanalysen, weil in
der Vergleichsgruppe war es so, dass bei den Mannern die Patienten 20 Prozent — — Nein,
sie sind ungefahr vergleichbar. Das erklart gegebenenfalls, dass, wenn man sich die Strata
zwischen den Manner und den Frauen anschaut, die Frauen tatsachlich im Mittel vielleicht
weniger stark erkrankt sind, deswegen langer Uberleben. Das erklart aber nicht unbedingt die
Effektunterschiede, die man zwischen den Strata sieht, also, nur bedingt, wenn man sich das
anschaut. Wahrend das bei den Mannern in der Vergleichsgruppe und in der
Interventionsgruppe exakt gleich oder sehr vergleichbar ist, ist es bei den Frauen anders. In
der Interventionsgruppe ist das Uberleben deutlich besser als in der Vergleichsgruppe. Das,
was Sie eben gesagt haben, erklart das nicht 100-prozentig, wirde ich sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte?

Herr Dr. Tomeczkowski (Janssen-Cilag): Wobei es fur den Schweregrad der Erkrankung
keine Interaktionen gab.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Es gibt keine. — Herr Kuhn.

Herr Kuhn: Ich méchte Ihnen nur noch kurz die Gelegenheit geben, zu den acht Zyklen
Bortezomib im Vergleichsarm der CASTOR-Studie noch einmal auszufuhren, warum Sie sich
dafir entschieden haben, hier die deutsche Fachinformation anzuwenden und nicht die US-
amerikanische, wie wir gerade gelernt haben und warum Sie der Meinung sind, dass die acht
Zyklen ein valider Komparatorarm fur die Daratumumab-Dreifachkombination sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist jetzt gemein, Herr Kuhn. — Okay. Wer mdchte?

Herr Dr. Englisch (Janssen-Cilag): Letztendlich haben wir es ja eben schon einmal
durchgesprochen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Deshalb quélt er ja jetzt. Nicht, um Sie zu quélen.
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Herr Dr. Englisch (Janssen-Cilag): Nein. Es ist zulassungskonform und wir wissen
natirlich um das, was Frau Weisel gesagt hat, dass die kumulative Dosis eine grof3e Rolle
spielt, aber dass auch die Toxizitdten mit zunehmender Dosis natirlich ansteigen. Aus
diesem Grunde haben wir uns fir die zulassungskonforme Variante entschieden, um auch
hier moglichst wenig Diskussion zu haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Schade, Herr Kuhn. Jetzt kdnnen wir gar nicht mehr
weiterfragen. — Fragen? Frau Miller? — Heil3t es eigentlich: weibliche Patientinnen oder
weibliche Patienten? Nur um hier gendergerecht das Protokoll zu formulieren, Herr
Vervolgyi. Das sind die Fragen, die die Welt umtreiben.

Herr Dr. Vervolgyi: Ich wirde mich da vielleicht auf Patientinnen beschranken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das wuirde ich auch sagen. Das andere wére namlich
eine Doppelung. — Frau Miller, bitte.

Frau Dr. Muller: Ich habe jetzt eine Frage zur Monotherapie. Ich weil3 nicht. Kénnen wir
dazu Ubergehen oder gibt es noch Diskussionsbedarf? — Okay. Ich habe noch eine Frage an
den pharmazeutischen Unternehmer. Und zwar haben Sie ja urspriinglich die Daten aus der
IMF-Kohorte auf Ebene der Therapielinie statt auf Patientenebene gerechnet, sodass es
dann im Endeffekt mehr Todesfalle als Patienten gab. Jetzt mdchte ich einfach noch einmal
fragen. Sie haben die Daten jetzt insofern nachgereicht. Warum sind Sie so vorgegangen?
Halten Sie das fir ein tbliches methodisches Vorgehen?

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

Herr PD Dr. Eisele (Janssen-Cilag): Die Rationale fir die Auswertung der Therapielinien
war, dass wir so komplette Informationen aus dieser IMF-Kohorte in die Analyse einbeziehen
konnten. Wir hatten das in der Stellungnahme noch einmal zu erklaren versucht. Dadurch,
dass die Therapielinien ausgewertet worden sind, konnten Patienten mehrfach
Therapielinien fir die Auswertung beisteuern, und wenn ein Patient verstorben war und zum
Beispiel zwei Therapielinien verabreicht und dokumentiert waren, dann hat er zwei
Ereignisse fur das Gesamtiberleben bei seinem Tod beigesteuert. Wie gesagt: Die
Rationale war, mdglichst viele Informationen aus der IMF-Kohorte mit in die Analyse zu
nehmen. Das Problem, was man dann bekommt, ist, dass man korrelierte Daten hat. Das
haben wir adressiert, indem wir die Berechnung der Standardfehler in diesen
Regressionsmodellen entsprechend angepasst haben. Wir haben sozusagen versucht, fur
die korrelierten Daten die Standardfehler anzupassen und das damit auszugleichen. Das war
die Idee, warum wir die Therapielinien ausgewertet haben.

Frau Dr. Muller: Darf ich noch einmal nachfragen? Aber ich habe Sie jetzt schon so richtig
verstanden? Ich meine, wenn ein Patient zwei Therapielinien erhalt, dann haben Sie das als
Todesfall gerechnet fur die erste und fur die zweite Linie? Das ist klar. Er kann ja nicht nach
der ersten versterben, wenn man den Todesfall auch fur die zweite rechnet. So ganz
verstanden habe ich noch nicht, inwiefern das ein Vorgehen ist. Der Patient verstirbt ja dann
nach der zweiten Linie, nicht nach der ersten. Wenn Sie das vielleicht noch einmal erlautern
kdnnten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eisele.
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Herr PD Dr. Eisele (Janssen-Cilag): Die Sichtweise kann nicht sein, dass er zweimal
verstirbt, sondern es ist so, dass die Daten der Therapielinien in die Analyse eingehen, das
hei3t, dass dieser Patient zwei Therapielinien beisteuert. Fir die erste Linie geht der
Zeitpunkt vom Start dieser Therapielinie bis zum Todeszeitpunkt ein und fur die zweite
Therapielinie geht die Zeit vom Start dieser zweiten Therapielinie bis zum Todeszeitpunkt
ein. So nimmt man die komplette Information fir diese Time-to-Event-Analysen mit in die
Analyse und muss dann die kumulierten Daten beachten, was wir in der Analyse gemacht
haben. Aber wir haben jetzt die Kritikpunkte des IQWiG aufgenommen und haben auch noch
eine Analyse nachgeliefert, die eben Patienten und nicht die Therapielinien betrachtet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Holtkamp und Herr Kuhn.

Frau Dr. Holtkamp: Angesichts der zugelassenen Dreifachkombinationen und bekanntlich
auch diverser anderer Alternativen: Wo sehen die Kliniker aktuell den Stellenwert der
Monotherapie?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Weisel.

Frau Prof. Dr. Weisel (DGHO/GMMG): In der klinischen Realitat rickt der Nutzen des
Antikdrpers in der Therapielinie sicherlich weiter nach vorne. Nichtsdestotrotz haben wir
durch mehr Therapiemdoglichkeiten auch jetzt immer noch eine Patientenpopulation an
Myelompatienten, die sozusagen aus einer anderen Generation kommen und fir die dann
der spate Einsatz sehr wertvoll ist, weil sie quasi gar keine frilhere Einsatzmoglichkeit hatten.
Das heil3t, wir haben quasi eine gemischte Population, wir haben Patienten, die schon sehr
lange erkrankt sind und jetzt von dem spaten Einsatz profitieren, und wir haben Patienten,
die noch nicht so lange erkrankt sind und jetzt im ersten Rezidiv eine Dreifachkombination
bekommen. Das heil3t, wir haben in der Realitdt beide Therapiesituationen vor uns.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ergédnzungen? — Herr Wdrmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wir haben ja Patienten, die heute finf bis zehn Jahre
leben, die nicht in die Moglichkeit kamen, Daratumumab friiher zu bekommen. Wenn wir uns
das rein wissenschaftlich angucken, bei allem Respekt vor den Analysen, die der
pharmazeutische Unternehmer vorgelegt hat. Wir haben keine Studien Uber
Uberlebenszeitverlangerung in der Dritt- und Viertlinientherapie durch die Monotherapie. Das
heil3t, wenn ich einen Patienten friher habe und entscheide: Worum geht es? Es geht um
die Uberlebenszeitverlangerung im Konsens mit dem Patienten als validen Endpunkt. Dann
gibt es gute Grinde, Daratumumab friher einzusetzen. Wenn ich in einer sehr
fortgeschrittenen Situation eine symptomatische Therapie gebrauche, zum Beispiel, weil ich
Hyperkalzamie/Hyperviskositat nicht anders in den Griff bekomme, dann ist es wunderbar,
dass die Remissionsraten so gut sind. Wir haben keine Uberlebenszeitverlangerungsdaten
trotz aller mathematischen Versuche, zumindest keine aus einer randomisierten Studie. Das
ist zurzeit unsere Einschéatzung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend, Herr Professor Knop, und dann Herr Dr.
Spehn.

Herr Prof. Dr. Knop (UKW): Ich kann da nur zustimmen. Ein zusatzlicher Aspekt ist
sicherlich, dass man bei einem monoklonalen Antikdrper, wenn man ihn bei einem Patienten,
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der schwer krank ist, als Monotherapie einsetzt, es einem dann an den klassischen
Therapienebenwirkungen mangelt, die hochdosiertes Dexamethason haben kann und an
Blutbildnebenwirkungen, die sowohl durch einen Proteasom-Hemmer als auch eine
immunmodulatorische Substanz sonst dazukdmen. Es ist ja auch so, dass man, wenn man
mit einer Monotherapie anfangt, im Rahmen der therapeutischen Freiheit auch spéter, wenn
der Patient sich erholt, noch ein bis zwei Komponenten dazugeben konnte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Knop. — Herr Spehn.

Herr Dr. Spehn (AkdA): Es ist ein zusatzlicher Punkt, dass die Studien auch nicht gut
zueinander passen. Die SIRIUS-Studie hat Patienten eigentlich hochselektioniert mit
besserer Prognose. In der SIRIUS-Studie sind 80 Prozent der Patienten durch eine
Hochdosistherapie gelaufen, das heil3t, 80 Prozent waren dafir geeignet. In der
Beobachtungsstudie sind 49 Prozent in die Hochdosistherapie gekommen. Die werden ihre
Griinde gehabt haben. Das heil3t, dass da ein erheblicher Bias sein sollte.

Das Zweite, das dann auch stark abweicht: In der SIRIUS-Studie mit Daratumumab dauerte
es 4,8 Jahre, bis die Patienten refraktar waren. In der IMF-Beobachtungsstudie 3,1 Jahre,
bis die Patienten refraktdr waren. Das heil3t, dass die Patienten in der SIRIUS-Studie
deutlich bessere Prognosemarker hatten als die herangezogene Registerstudie. Dann
kommt noch etwas hinzu. Es wurde dann auch noch ausgesucht, welche Patienten man aus
der SIRIUS-Studie nimmt. Man kam dann auf die deutschen. Ich weil3 jetzt nicht, ob die da
unterschieden haben, wie lange sie in Deutschland gelebt haben missen. Aber man hat
dann nur diese 29 genommen, hat nicht die gesamte Registerstudie genommen. Wenn man
im Gesamtkollektiv der IMF-Studie guckt 13,1 Monate Uberleben. Aber die deutsche Gruppe
hatte nur 8,8 Monate. War das mit ein Faktor, die als Komparator zu nehmen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Spannende Fragen oder Abgrinde sogar, die sich da
auftun. — Herr Eisele.

Herr PD Dr. Eisele (Janssen-Cilag): Wir hatten uns natirlich auch die Baseline-
Charakteristika der beiden Vergleichsgruppen angesehen und sehen da, dass die Patienten
der SIRIUS-Studie eben deutlich spater in der Therapie waren und auch haufiger
hohergradig refraktdr waren. Es sah flr uns so aus, dass die Patienten der SIRIUS-Studie
eher schleppende hohere Risiken haben. Insofern verwundert es nicht, wenn man den
naiven Vergleich macht und die Mediane, zum Beispiel Gesamtiberleben, gegentberstellt,
dass dann die SIRIUS-Studie sozusagen schlechter ausfallt. Wir hatten hier aber — das ist
der grofRe Vorteil an dieser Analyse aus unserer Sicht — die Individualdaten zur Verfligung,
sodass wir viele Unterschiede in diesem statistischen Modell ausgleichen konnten, sodass
die Hazard Ratios, die wir berichten, fir Unterschiede zwischen den Gruppen korrelieren,
zumindest fur die Variablen, die wir in das Modell hineingenommen haben. Das ist ein Punkt.
Der andere Punkt war die Selektion der IMF-Kohorte. Es ist richtig, dass wir in unserem
Dossier zunachst die deutschen Patienten ausgewertet haben, sprich: die Patienten, die an
den deutschen Zentren der IMF-Kohorte behandelt worden sind. So ist das zu verstehen. Wir
hatten noch zuséatzlich die europaischen Patienten ausgewertet, haben jetzt aber auf
Anregungen und Kritikpunkte des IQWIG reagiert und eine Auswertung unserer
Stellungnahme geliefert, die die komplette IMF-Kohorte beriicksichtigt. Insofern ist diese
Selektion jetzt nicht mehr in dem MalRe gegeben. Wir sehen — das ist mein letzter Punkt —
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egal, welche Population, welche Analyse oder verschiedene Methoden, die wir angewendet
haben, eigentlich immer konsistente Ergebnisse, was das Overall Survival angeht.

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

Herr Kuhn: Ich méchte dort anknipfen, wo Herr Wérmann gerade aufgehdrt hat, dass wir
keine randomisierten Vergleiche fir die Monotherapie haben. Herr Professor Hecken hat das
ja auch schon am Anfang ausgefiihrt. Nun sehen wir ja mit der Uberschreitung der 50-
Millionen-Grenze, dass diese Drittlinienpatienten anscheinend durchaus eine relativ grof3e
Population ausmachen. Da mag sicher der Preis auch eine Rolle spielen. Im Erstbeschluss
des G-BA wurde befristet mit der Auflage, fur die Monotherapie eine vergleichende Studie
durchzufuhren. Jetzt haben wir im Verlauf der Vorbereitung einmal die Ublichen
Studienregister durchsucht, haben aber noch keine finden kdnnen. Kénnen Sie uns sagen,
was in Planung ist?

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

Herr Dr. Sindern (Janssen-Cilag): Ja, wir haben eine Studie in Planung. Wir hatten im
vergangenen Jahr einen Beratungsantrag dazu und ein Beratungsgesprach beim G-BA. Dort
haben wir die Studie dargestellt, eine vergleichende Studie, und haben auch die Chancen
und Risiken, die mit einer solchen Studie verbunden sind, dargestelit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ergebnis?

Herr Dr. Sindern (Janssen-Cilag): Sie meinen, ob die Studie —— Die Studie ist weiterhin in
Planung. Es hangt natirlich auch von dem weiteren Verlauf dieses Verfahrens ab. Das war
durchaus auch ein Ergebnis dieses Gespraches.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Also, dann befristen wir bis zum Ablauf des Patentes
oder des Unterlagenschutzes. Okay.

Herr Dr. Sindern (Janssen-Cilag): Lassen Sie mich bitte die Inhalte in diesem
Beratungsantrag vielleicht noch kurz erganzen. Also einmal: Wir sehen den Stellenwert in
der Monotherapie nicht in der dritten Linie, sondern in einer deutlich spéateren Linie. Die
Alternativen, die ein Patient hat, der in dieser Linie ist, sind eher im Bereich der
Chemotherapie zu sehen. Deshalb ist der Vergleich, den wir hier vorgeschlagen haben, einer
gegen Cyclophosphamid oder Melphalan im Rahmen einer patientenindividuellen Therapie.
Was man am Ende hier vermutlich vergleichen wird — das ist die Schwierigkeit, die besteht,
wenn eine solche Studie mit einem zugelassenen Arzneimittel geplant wird — ist, dass Sie
am Ende Therapiesequenzen vergleichen. Denn die Patienten, die jetzt im Kontrollarm sind,
bekommen in einer Folgetherapie durchaus auch wieder Daratumumab in Monotherapie. Am
Ende vergleichen Sie Daratumumab in Monotherapie, nur vielleicht in unterschiedlichen
Therapiesequenzen. Da ist dann die Frage: Wie aussagekréftig ist so eine Studie und wie
lange wiirde diese Studie laufen? Das haben wir in dem Beratungsantrag dargestellt und hier
erdrtert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Ludwig.
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Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ich mochte diese Antwort noch nutzen, um einmal auf ein
generelles Problem hinzuweisen, das ich als Kliniker auch beim multiplen Myelom sehe. Wir
haben in finf Jahren sechs neue Wirkstoffe. Wenn wir uns die klinischen Studien ansehen —
egal, ob bei Zweifach-, Dreifach- oder bald als Vierfachkombination —, dann beantworten Sie
definitiv nicht die Fragen, die wir fir den klinischen Alltag bendétigen und die Motivation, das
zu tun, wird seitens des pharmazeutischen Unternehmers nicht zunehmen. AufRerdem
werden wir so wichtige Fragen wie zum Beispiel Lenalidomid-Erhaltungstherapie, die ja nun
gerade erst zugelassen wurde, ob wir die Uberhaupt brauchen oder ob wir nicht durch
geeignete Kombinationstherapien in naher Zukunft darauf verzichten werden, nicht
beantwortet bekommen. Das heil3t, eigentlich ist das multiple Myelom trotz aller
unzweifelhaften therapeutischen Fortschritte ein sehr gutes Beispiel dafir, dass wir nach der
Zulassung unabhangige klinische Forschung brauchen, sonst werden wir entscheidende
Fragen nicht beantwortet bekommen. Kollegen aus Amerika favorisieren bereits Leitlinien, in
denen eindeutig naturlich auch Kosteneffizienz eine Rolle spielt und in den Leitlinien erwahnt
wird, angesichts der Therapiekosten, die wir heute vornehm ausgeklammert haben, glaube
ich, ist das aber eine vollkommen berechtigte Forderung, weil wir sonst unser
Gesundheitssystem mit Kosten belasten, die nicht durch gute Evidenz belegt sind, sondern
mehr oder weniger durch Studien, deren Design von den pharmazeutischen Herstellern
entsprechend ihren Interessen geplant wird. Das ist ein generelles Problem, und ich glaube,
es gibt zumindest in der Hamatologie derzeit keine Erkrankung, wo dieses Problem so
brennend offensichtlich ist wie beim multiplen Myelom.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Ludwig. — Frau Holtkamp.

Frau Dr. Holtkamp: Ein anderes Thema. In diesen Studien war ja erstmalig MRD-Negativitat
ein Endpunkt. Zu dem Stellenwert des Endpunktes wirde mich auch noch einmal Ihre
Meinung interessieren.

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

Frau Prof. Dr. Weisel (DGHO/GMMG): Die MRD ist ein sicher in Zukunft sehr wichtiger
Endpunkt, der uns beim multiplen Myelom begegnen wird. Es gab in diesem Jahr eine
wichtige Auswertung von den Kollegen der PETHEMA, der spanischen Studiengruppe, die in
Uber 600 Patienten, die in ihrer Studienerstlinie behandelt wurden, die Patienten in
kompletter Remission aufgegliedert haben, in die, die MRD positiv blieben und eine
komplette Remission hatten, und die, die MRD-negativ waren und eine komplette Remission
hatten, und konnten dann zeigen, dass nur die Patienten, die eine MRD-Negativitéat hatten,
tatsachlich ein hochsignifikant besseres progressionsfreies, aber auch Gesamtiberleben
hatten, sodass die komplette Remission an sich nichts wert war gegenlber der partiellen
Remission oder sehr guten partiellen Remission, wenn MRD-Positivitdt gegeben war. Das
Myelom ist eine Erkrankung, wo man Ansprechen mit Surrogat-Parametern misst und
deswegen gilt: Je tiefer und je besser wir das Ansprechen beurteilen kdnnen, werden wir
sicherlich umso zuverlassiger auch in der Prognose werden. Aber es ist im Moment nicht in
der klinischen Routine, und es ist noch nicht in grof3en prospektiven Studien als priméarer
Endpunkt evaluiert. Ich denke, dass wir aber, da wir jetzt Gberhaupt Mdglichkeiten haben,
Patienten in so einen Status zu bringen — das ist ja auch neu —, das konsequent in die
Studien inkludieren missen, um ein grofRes und valides Datenfundament zu bekommen und
diese MRD-Analysen auch international zu standardisieren.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ergédnzungen dazu. Herr Ludwig, Herr Woérmann, Frau
Maller. Als Frage Herr Vervolgyi. Herr Knop. — Dann machen wir zuerst die drei Praktiker.
Herr Wormann, Herr Ludwig und Herr Knop.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wir bleiben aber grundséatzlich bei der Einstellung, die wir
hier schon ofter vertreten haben, dass wir trennen zwischen prognostisch und pradiktiv. Es
ist zurzeit prognostisch héchstrelevant. Das ist spannend in Studien, aber nicht pradiktiv fur
das, was danach gemacht wird. Wir richten uns nicht danach. Wenn einer langsam mit MRD
wieder ansteigt, &ndern wir nicht die Therapie und machen dann zum Beispiel eine neue
Drittlinientherapie oder so etwas. Deswegen ist es fir uns zurzeit ein Studiengegenstand,
aber kein Standard. Das ist natlrlich auch ein Treiber der Kosten, die dazu sind; aber das ist
zurzeit eher klinisch. Es gibt keine Studie, die zeigt, dass man nach MRD die nachste
Therapielinie gestalten kann, und deswegen ist es nicht Gegenstand des Standards der
Diagnostik.

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

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Als Erganzung. Als jemand, der, wie Herr Wérmann, auch
seine Zeit hatte, wo wir als Gruppe mit MRD bei akuten Leukédmien sehr viele Erfahrungen
gesammelt haben, —das ist bei mir auch ein Schwerpunkt in der Forschung gewesen— kann
ich hnen sagen, dass, bevor wir diese Daten haben, viele Jahre vergehen werden. Bei
kindlichen Leukdmien waren es etwa 15 Jahre, bevor wir MRD als einen geeigneten
Parameter in die Therapieentscheidung eingefuhrt haben. Das ist extrem. Dagegen ist es bei
akuten Leukdmien im Vergleich zum multiplen Myelom relativ einfach gewesen, weil man an
die Zellen deutlich besser herankam als beim multiplen Myelom. Von daher wirde ich auch
dringend davor warnen, zu glauben, dass das in naher Zukunft ein wesentlicher Parameter
sein wird. Ganz anders aus meiner Sicht — aber das kénnen Frau Weisel oder Herr Knop
gerne noch einmal kommentieren — sind Studien, die konsequenterweise molekulare
Aberrationen mit untersuchen und anhand dieser molekularen Aberrationen méglicherweise
ihre Therapiestrategie verandern. Das fehlt im Augenblick noch vollkommen und ich denke,
dass wir dringend, da wir die genetischen Veranderungen kennen, beim multiplen Myelom zu
fordern haben, dass wir das in naher Zukunft bekommen. Aber bei MRD waére ich aufgrund
meiner Erfahrungen bei akuten Leuk&mien sehr zurtickhaltend, dass das in absehbarer Zeit
ein Parameter sein wird, unabhéngig von der Frage, ob pradiktiv oder prognostisch.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Knop.

Herr Prof. Dr. Knop (UKW): Ich denke, das ist schon eine sehr gute Zusammenfassung. Ein
Punkt ist sicherlich die Problematik der Biologie, das heif3t, eine minimale Resterkrankung zu
messen nur aus dem Knochenmark, ohne eine molekulare Bildgebung zu haben, ist extrem
schwierig, weil wir nicht wissen, wo wir tberhaupt punktieren sollen. Es gibt viele Patienten —
das wissen wir aus unseren eigenen Erfahrungen aus der molekularen Bildgebung,
Stichwort: PET/CT —, dass in einem Patienten sozusagen heif3e Stellen im Knochenmark
sein konnen, und wenn man per Zufall am Beckenkamm punktiert, wie man das zu tun
pflegt, findet man vielleicht keine Zellen — die sind zwei Zentimeter weiter und man punktiert
daran vorbei.
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Ein zweiter Punkt. Das ist eine Diskussion, die wir vor vielleicht vier, finf Jahren mit der
Komplettremission gefuhrt haben. Die Patienten, die gut ansprechen, sprechen tief an,
denen geht es auch hinterher gut, und wir sind, glaube ich, nicht an dem Zeitpunkt, wo wir
aus MRD-Ergebnissen irgendwelche Handlungsempfehlungen ableiten konnen. Eine
Moglichkeit wére ja, bei denen, die MRD-negativ werden, aufzuhéren, weil sie besonders gut
laufen, oder auch weiterzumachen, weil sie so gut gelaufen sind, wenn man Substanzen wie
die immunmodulatorischen oder die Antikbrper hat, wo man ohne kumulative Toxizitat langer
behandeln kann. Ich glaube, das ist einfach noch etwas, wo die Ergebnisse in den nachsten
Jahren abgewartet werden missen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Miller, Herr Vervolgyi.
Frau Dr. Miller: Danke, die Fragen wurden jetzt schon beantwortet.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervolgyi: Ich habe eine ganz andere Frage, und zwar zu den nachgereichten
Unterlagen zu spezifischen unerwiinschten Ereignissen. Wir hatten in der Dossierbewertung
die relativen Risiken herangezogen, weil die Beobachtungszeiten nicht so maf3geblich
unterschiedlich waren, haben wir sie hilfsweise herangezogen. Sie haben jetzt bei den
Stellungnahmen Hazard Ratios nachgereicht. Allerdings nur fur CTCAE 2= 3, und zwar mit
der Begriindung, die Grade 1 und 2 wéaren aus unserer Sicht nicht patientenrelevant. Ich
glaube, dass da ein Missverstandnis vorliegt. Es ist so, dass wir die Gesamtrate der
unerwinschten Ereignisse nicht immer heranziehen, weil da auch nicht patientenrelevante
Ereignisse eingehen. Aber grundsatzlich sind nattrlich auch Ereignisse mit Grad 1 und 2 fur
den Patienten relevant. Von daher glaube ich, dass Sie da einem Missverstandnis
unterliegen; denn grundsatzlich sind auch die relevant, und die wirden wir auch gerne
sehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eisele.

Herr PD Dr. Eisele (Janssen-Cilag): Ja, genau. Wir hatten zwei Punkte in unserer
Stellungnahme. Das eine war, dass bei Studien, bei denen zum Beispiel Zensierungen oder
unterschiedliche Behandlungszeiten vorliegen, so wie bei POLLUX auch bei der CASTOR-
Studie oder insbesondere auch bei der CASTOR-Studie die Hazard Ratios das adaquate
Effektmald ist. Das war der eine Punkt und der eine Grund, warum wir die Hazard Ratios
nachgereicht haben. Der zweite war, dass wir sehen, dass die Operationalisierung der
unerwinschten Ereignisse auf Aggregationsebene SOC oder Systemorganklasse auch nicht
patientenrelevante unerwiinschte Ereignisse enthalt und deshalb war unsere Begriindung,
warum wir diese SOC-Grol3e/SOC-Grad = 3 nachgereicht haben.

Herr Dr. Vervolgyi: Vielen Dank. — Aber dazu muss man sich tatséchlich natirlich die
aufgetretenen Ereignisse unter jeder SOC anschauen. Klar, es gibt erst einmal grundsatzlich
PTs, die irgendwie auf Laboruntersuchungen beruhen und deswegen gegebenenfalls nicht
patientenrelevant sind. Wenn man aber sieht, dass in so eine SOC tatsachlich ausschlief3lich
patientenrelevante Ereignisse fallen, spricht natirlich nichts dagegen, auch diese zu
betrachten, auch die der Grade 1 und 2.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eisele. — Also, lange Rede, kurzer Sinn. Haben Sie
dazu Daten? Konnen Sie uns die noch schicken?

Herr Dr. Sindern (Janssen-Cilag): Wir haben jetzt keine Daten, die wir hier diskutieren
konnen.

Frau Dr. Muller: Ich glaube, die Frage war: Konnten Sie eventuell das, wenn Sie es jetzt
nicht haben, vielleicht nachreichen? Ob Sie das Programm noch einmal dartber laufen
lassen koénnten und den Filter bei CTCAE Grad 3 herausnehmen. Ob das mdglich wére oder
ob Sie das vertreten kénnten. Und wenn, dann in welcher Zeit.

Herr Dr. Sindern (Janssen-Cilag): Wir kbnnen das anfragen und wirden uns dann melden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Schauen wir einmal. Okay. — Herr Kuhn bekommt jetzt
das Wort. — Ich will nur noch an die Frage erinnern, die ich eingangs gestellt hatte: Inwieweit
entspricht die niedrig dosierte Dexamethason-Gabe in der Kontrollgruppe der POLLUX-
Studie dem derzeitigen Stand der medizinischen Erkenntnisse? Noch einmal kurz an die
Kliniker. — Bitte? Aber gerne, hier darf jeder.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich glaube, ich kann das abkirzen. Die Fachinformation ist fur
Lenalidomid geandert worden. Es ist jetzt mdoglich, Dexamethason niedrig dosiert
einzusetzen. Wir brauchen das nicht weiter zu diskutieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Haken dran. — Herr Kuhn.

Herr Kuhn: Ich habe noch eine Frage zu Hochrisiko-zytogenetischen Subtypen. Und zwar
fuhren Sie im Studienprotokoll zur kirzlich publizierten ALCYONE-Study — das ist die
Erstlinienkombination mit VMP— aus, dass Sie planen, Uber alle Phase-lll-Studien mit
Daratumumab eine Metaanalyse zu rechnen, um da das Verhalten von
Hochrisikozytogenetik-Subtypen, Deletion 17 oder die Translokation mit Chromosom 14,
gesondert zu betrachten. Bis wann ist mit dieser Publikation zu rechnen, mit dieser
Metaanalyse?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer kann das beantworten? — Herr Sindern.

Herr Dr. Sindern (Janssen-Cilag): Es tut mir leid. Ich kann die Frage nicht beantworten. Ich
kann allenfalls sagen, dass wir es wie Alkione aussprechen; aber mehr kann ich nicht sagen.

Herr Kuhn: Das ist Seite 72 im Studienprotokoll. Wenn Sie ohnehin etwas nachreichen,
kdnnen Sie einfach noch einmal nachschauen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Gut. Dann halten wir fest: Jedenfalls in absehbarer Zeit
ist mit kontrollierten Studienergebnissen zur Monotherapie nicht zu rechnen.
Befristungsauflage des Erstbeschlusses. Nur, dass wir das auch noch einmal haben. Es hat
ein Beratungsgesprach gegeben und danach sind mit Blick auf das jetzt laufende Verfahren
keine weiteren konzerninternen Entscheidungen getroffen worden. — Gibt es weitere Fragen?
— Frau Holtkamp, bitte.

Frau Dr. Holtkamp: Ich habe noch eine Frage an Herrn Professor Ludwig. Sie hatten
ausgefuhrt, dass Sie der Festlegung der zVT zustimmen, aber sich noch mehr Studien mit
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einem Vergleich mit anderen Dreifachkombinationen gewinscht héatten. Mich wirde
interessieren, wie Sie das sehen, ob es nicht vielleicht jetzt schon sinnvoll ware, solche
Vergleiche zu fordern.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AdkA): Im Jahr 2018 so etwas zu fordern, halte ich fiir absolut
realistisch. Wir mussen bertcksichtigen, dass diese Studien ja sehr viel friiher begonnen
haben zu rekrutieren. Wir haben es auch eingebracht, und das Problem, auf das ich schon
hingewiesen habe, ist dass wir derzeit keine verninftigen Studien haben, die unser Handeln
im Alltag wirklich voranbringen. Wir haben viele Wirkstoffe, aber wir entscheiden mehr oder
weniger teilweise individuell, was wir gerade wéhlen oder was uns am besten von den
Moglichkeiten gefallt. Vor diesem Hintergrund: Wenn man heute, egal ob CASTOR oder
POLLUX, noch einmal planen wirde, wirde man sicherlich einen anderen Vergleichsarm
fordern. Aber zu dem Zeitpunkt, als die Studie geplant und begonnen wurde, war das, glaube
ich, zum Teil gar nicht moglich bei den Alternativen, die wir dort genannt haben. Das war
also mehr, Frau Holtkamp, gedacht als ein Hinweis, dass man gerade beim multiplen
Myelom aufgrund der zahlreichen Therapieoptionen in Zukunft ganz genau hinschaut, ob es
eine Studie ist, die wirklich unser klinisches Handeln voranbringt und mdglicherweise auch
langfristige Therapien oder sehr teure Therapien infrage stellt. Das wéare schon sehr wichtig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ergdnzungen. — Frau Holtkamp, dann Frau Miller. Dann
mochte ich gerne einen Cut machen. Wir haben noch zweimal Hepatitis C. Ich erinnere Sie
nur daran. — Bitte schon.

Frau Dr. Holtkamp: Nur noch die Nachfrage. Das heil3t, Sie wirden aktuell den Standard
eher bei den Dreifachkombinationen sehen?

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Das ist eine Frage, die, glaube ich, eher Frau Weisel oder
Herr Knop beantworten sollen. Ich personlich, der auch sehr viele Patienten mit muliplen
Myelomen im Beruf behandelt habe, wirde in der jetzigen Situation, so wie Sie hier bei den
beiden Studien vorgelegen haben, durchaus eher Dreifachkombinationen als Standard
sehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Weisel, Herr Wdrmann, Herr Knop.

Frau Prof. Dr. Weisel (DGHO/GMMG): Vergleichsweise. In der Tat werden heute
wahrscheinlich die Dreifachkombinationen bis auf Carfilzomib und Dexamethason, was eine
hocheffektive Zweifachkombination ist, die im Vergleich einen Uberlebensvorteil gezeigt hat,
das muss man, denke ich, unbedingt mit in das Armamentarium mit einbeziehen. Die einzige
Zweifachkombination, die man aus den jetzt vorliegenden Daten im Rezidiv sicherlich
herausnehmen wirde, ist Bortezomib und Dexamethason. Das ist jetzt in Metaanalysen
auch ganz klar unterlegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann. Okay so?
Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ja. Das lasse ich so stehen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Knop.

Herr Prof. Dr. Knop (UKW): Keine Erganzungen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Frau Miiller.

Frau Dr. Muller: Ich muss doch noch einmal ganz konkret nachfragen. Sie haben sich jetzt
konkret festgelegt, Frau Professor Weisel, dass Sie die Kombi Bortezomib und
Dexamethason nicht mehr als einen geeigneten Komparator sehen wirden.

Frau Prof. Dr. Weisel (DGHO/GMMG): In der Zweitlinie.

Frau Dr. Muller: In der Second-Line, genau. Ist das aufgrund der jetzt gerade besprochenen
Ergebnisse?

Frau Prof. Dr. Weisel (DGHO/GMMG): In dem Moment, wenn es einen
Gesamtuberlebensvorteil gibt, denke ich, ist das Thema abgehakt. Das ist der harteste
Endpunkt. Der harteste Endpunkt ist erreicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Acht Monate.

Frau Prof. Dr. Weisel (DGHO/GMMG): Ja. In dem Moment muss man einfach sagen: Das
war das Ende eines Standards. Es hat ja lange gehalten, war sehr wertvoll. Dann ist es nun
einmal so. Ja, das darf auch einmal so sein.

Frau Dr. Miller: Dann habe ich Sie richtig verstanden. Es geht um den — - Ja, genau. Sie
haben gesagt: Bortezomib und Dexa muss auf jeden Fall raus.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja.

Frau Dr. Maller: Und da haben wir ja jetzt gerade — —
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, ja.

Frau Dr. Miller: Das ist das Wichtige. Gut, danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Das sind aber Diskussionen, die wir in der AG
fihren werden, und nicht hier. — Herr Wérmann, Sie hatten noch etwas?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Es geht uns hier nicht, glaube ich, um den Median,
sondern es geht um Hazard Ratio, und der liegt bei 0,63 und das ist schon ziemlich deutlich.
37 Prozent Verbesserung, und das sehen wir auch relativ selten, dass das so ist. Das ist uns
wichtiger als der Median.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja. Entschuldigung, dass ich hier die acht Monate
genannt hatte und nicht Hazard Ratio, Herr Professor. Danke schon. — Frau Schwalm.

Frau Dr. Schwalm: Ich habe noch eine Frage zu den Patientenzahlen, und zwar betrifft das
die Fragestellung 1, die Kombinationstherapie. Sie haben in lhrer Stellungnahme die Zahl
noch einmal neu berechnet und sind da auf zwei Kritikpunkte von uns eingegangen. Sie
haben zwei Vorgehensweisen vorgestellt oder zwei Datengrundlagen, einmal auf Basis der
RKI-Daten und einmal auf Basis einer GKV-Routine-Datenanalyse. Zu dieser ersten
Vorgehensweise ist fur uns weiterhin die Vorgehensweise zur Bestimmung der Patienten
noch unsicher, die langer als zehn Jahre erkrankt sind, und die Vorgehensweise zur
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Bestimmung der Patienten mit mindestens einer Vortherapie. Meine Frage bezieht sich aber
darauf, dass diese beiden Datengrundlagen deutlich unterschiedliche Zahlen liefern. Wenn
ich die Anzahl der Patienten mit multiplem Myelom nehme: Auf Basis der RKI-Daten haben
Sie 33.000 bis 37.000 Patienten dargestellt und auf Basis der Routinedatenanalysen sind es
53.000. Das ist jetzt die Ausgangspopulation. Sie sind ja dann noch weiter
heruntergegangen. Aber grundséatzlich: Wie erklaren Sie sich diese grof3en Unterschiede
zwischen den RKI-Daten und den Daten aus der Routinedatenanalyse?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): 20.000. — Bitte schon.

Herr Dr. Tomeczkowski (Janssen-Cilag): Ich glaube, es sind ungefahr 10.000. Ich kann es
mir, ehrlich gesagt, nicht erklaren. Aber es ist meine Erfahrung. Ich habe eine lange Zeit
Kassendaten in allen moglichen Bereichen analysiert, und die liegen immer deutlich tber
den Angaben, die das RKI macht. Ich wirde da eher die Datengrundlage vom RKI etwas
anzweifeln. Ich habe dazu selber auch schon Arbeiten publiziert. Das, was bei den
Krankenkassen an Diagnosen auflauft, sollte mehr oder weniger valide sein. Und die
Datengrundlage vom RKI——

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bei der Erkrankung, glaube ich, schon ziemlich. Bei
Diabetes wére es fraglich. Aber hier, glaube ich ——

Herr Dr. Tomeczkowski (Janssen-Cilag): Ja, das kann sein. Beim Diabetes hat man auch
noch das M2Q-Kriterium, um das weiter abzusichern, das immer zwei Diagnosen vorliegen
mussen. Das wuirde ich hier bei den onkologischen —— Wir werten ja nur gesicherte
Diagnosen aus Ich wirde den Krankenkassen an der Stelle schon glauben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das war ein Unterschied von 20.000? 32.000 versus
52.000.

Frau Dr. Schwalm: Es geht jetzt um die Grundpopulation. Wenn man zum Schluss kommt —

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Es geht um die Grundpopulation.
Frau Dr. Schwalm: Genau.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): 20.000 ist bei der Zahl — —

Herr Dr. Tomeczkowski (Janssen-Cilag): In der Population liegt die jetzige Berechnung auf
Basis des RKI bei 12.000 bis 19.000, also eine Spanne von 7.000. Auf Basis der
Krankenkassendaten von 24.000 bis 31.000. Da ist die untere Spanne doppelt so hoch und
die obere ist 19.000 versus 31.000. Es sind also nicht 20.000 mehr, es sind knapp Uber
10.000 mehr. Aber, wie gesagt: Ich kenne alle Analysen, die ich gemacht habe, auch im
onkologischen Bereich. Es kommt immer das gleiche dabei heraus. Zum multiplen Myelom
habe ich selbst ein Abstract schon vor Jahren publiziert. Das finden Sie auch, und da sehen
Sie auch deutlich hohere Zahlen. Das ist jetzt nicht erst durch die Nutzenbewertung. Da
kdnnen Sie gucken, 2013 von mir publiziert, mindestens 30.000 bis 40.000 Patienten in
Kassendaten mit der Diagnose multiples Myelom.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Was gibt es jetzt daftr? Ihre Publikation wird ja ins
Wortprotokoll aufgenommen. Damit wird das der Offentlichkeit zuganglich. Das ist eine sehr
deutliche Reklame. Da mussen wir uns jetzt einmal Uber Tantiemen unterhalten. —
Nachfrage, Frau Schwalm.

Frau Dr. Schwalm: Vielleicht ein Grund. Bei dem RKI werden schon Anstrengungen
unternommen, Mehrfachnennungen aufzutun und die zu entdecken. Ich habe so etwas in
dieser Routinedatenanalyse nicht gefunden. Inwieweit hat man dort geguckt, ob in
irgendeiner Weise Mehrfachnennungen vorkommen? Das Zweite. Diese 24.000 bis 31.000
kommen zustande, weil Sie Anteilswerte aus anderen Datengrundlagen darauf angewendet
haben. Sie haben im Dossier diese Krankenkassendatenanalyse mit einem etwas engeren
Aufgreifkriterium  dargestellt, namlich Einschrankungen auf Patienten, die in dem
Betrachtungszeitraum eine myelomspezifische Therapie bekommen haben. Dann sind wir
bei 12.000. Das liegt schon eher in dem Rahmen, den Sie jetzt auf Basis der RKI-Daten
berechnet haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte.

Herr Dr. Tomeczkowski (Janssen-Cilag): In der Tat missen wir zum Teil andere
Aufgreifkriterien aus anderen Datenquellen anwenden. Das geht dann leider nicht anders,
weil wir das Smouldering-Multiple Myelom nicht eindeutig identifizieren kénnen. Wir haben
dann die Therapiequote fur die Erstlinientherapie auch aus einer anderen Datenquelle
genommen. Ich meine, wenn wir die auf die Kassendaten anwenden, kommen wir nicht so
weit auf die 12.000 runter. Die haben wir so aus den anderen Quellen angewendet, genauso
wie bei der RKI-Datenquelle.

Frau Dr. Schwalm: Ich rede tatséchlich von dem, was Sie im Dossier dargestellt haben. Im
Dossier haben Sie 12.000 und 52.000, meine ich, als eine Spanne angegeben, haben
letztlich dann nur die obere Grenze fiir die Berechnung der Patientenzahlen angewendet.

Herr Dr. Tomeczkowski (Janssen-Cilag): Aus den Kassendaten.

Frau Dr. Schwalm: Aber was uns einfach aufgefallen ist: Sie kommen, indem Sie in der
Analyse bleiben, indem Sie die Routinedaten nehmen, auf 12.000. Wenden Sie Anteilswerte
aus anderen Quellen an, kommen Sie auf 24.000 zu 31.000. Das ist das, was wir einfach
nicht so ganz nachvollziehen kénnen.

Herr Dr. Tomeczkowski (Janssen-Cilag): In der Kassendatenanalyse im Dossier haben wir
den Anteil der nicht therapiebedurftigen Patienten nicht angewendet, weil wir es nicht
konnten. Das haben wir jetzt gemacht. Und das erklart zum Teil auch den Unterschied.
Deswegen sind die Zahlen deutlich heruntergegangen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Wir missen uns das, glaube ich, noch einmal
angucken. Mir ist jetzt gerade der perfide Gedanke gekommen, dass vielleicht auch die
doppelt gezahlten Toten ein paar Mal vorkommen. Wobei das Doppeltzéhlen von Toten ——
Es gibt einen Toten, der ist auferstanden. Der ist aber dann nicht mehr gestorben, sondern in
den Himmel aufgefahren. Wirde der als Toter zéhlen? Dann gibt es einen zweiten, das war
der Lazarus. Da weil3 ich aber nicht, ob der danach noch einmal gestorben ist. Sonst ist mir
aus der Bibel nichts bekannt. Haben Sie eine gesicherte Quelle, dass Lazarus gestorben ist?
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Nach der Evidenzlehre lebt er noch, weil wir keine wissenschaftliche Studie tiber seinen Tod
haben. Also, wir klaren das auf. — Herr Sindern, Sie haben die Gelegenheit zu einem
Schlusswort. — Bitte schon.

Herr Dr. Sindern (Janssen-Cilag): Vielen Dank. — Ich will das gerne aufgreifen. Wir haben
eine Menge Punkte in der guten Stunde heute diskutiert. Beim ersten Punkt ging es um die
Frage der CASTOR-Studie und zwar, ob die Patienten im Bortezomib-Vergleichsarm
labelkonform eingeschlossen wurden. Aus unserer Sicht hat die Argumentation hier gezeigt,
dass dies der Fall ist, und dass deshalb nichts dagegen spricht, diese Studie fur die
Nutzenbewertung heranzuziehen.

Bei der POLLUX-Studie haben wir die Interaktion auf den Uberlebensvorteil durch das
Geschlecht diskutiert. Aus unserer Sicht hat hier die Diskussion gezeigt, dass es keine
geschlechtsspezifische Wirkung gibt, sondern eine zuféllige Imbalance in der
Randomisierung die Grundlage ist.

Insgesamt ist damit die Datengrundlage fir die Nutzenbewertung insbesondere in der
Kombinationstherapie als sehr robust anzusehen, und beide Studien zeigen sehr konsistent
den hohen Uberlebensvorteil.

In der Monotherapie haben wir noch einmal den historischen Vergleich diskutiert und hier,
wie das bei historischen Vergleichen ist, ging es vor allen Dingen um die Vergleichbarkeit der
zugrunde liegenden Patienten. Hier ist es aus unserer Sicht noch einmal ganz wichtig,
hervorzuheben, dass wir gerade durch die Verwendung von Individualdaten hier eine
maximale Adjustierung vornehmen konnten und egal, wie man rechnet, wir haben jetzt im
Dossier und dann auch in der schriftichen Stellungnahme verschiedenste Analysen
vorgelegt. Diese Daten zeigen sehr konsistente Ergebnisse, sodass aus unserer Sicht auch
hier ein Uberlebensvorteil besteht. — Ich mochte damit danken und von meiner Seite aus
schliezen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank dafir, dass Sie Rede und Antwort
gestanden haben. — Damit kbnnen wir diese Anhdrung beenden. Danke, dass Sie da waren.

Schluss der Anhdrung: 15.45 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmafigen Vergleichstherapie
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Kriterien zur Bestimmung der zweckmafigen
Vergleichstherapie

und
Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung

der zweckmaligen Vergleichstherapie nach § 35a
SGB V

Vorgang: 2017-B-101 & 2017-B-110 Daratumumab

Stand: Juli 2017



I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Daratumumab
zur Behandlung des multiplen Myeloms nach mindestens einer Vorbehandlung

Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in )
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundséatzlich eine Siehe Ubersicht ,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet®.
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamenttse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der | Nicht angezeigt.

GKYV erbringbar sein.

Beschlusse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen o Panobinostat — Beschluss vom 17. Marz 2016 tber die Nutzenbewertung von
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Arzneimitteln/nicht-medikamentésen Behandlungen e Pomalidomid — Beschluss vom 17. Méarz 2016 (iber die Nutzenbewertung von

Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

e Pomalidomid — Beschluss vom 20. Februar 2014 ber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

e Carfilzomib — Beschluss vom 2. Juni 2016 uber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

e Carfilzomib — Beschluss vom 19. Januar 2017 Uber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

e Elotuzumab — Beschluss vom 1. Dezember 2016 tber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

e Daratumumab — Beschluss vom 1. Dezember 2016 Uber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

e Ixazomib — Beschluss vom 6. Juli 2017 Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

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




Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu prufendes Arzneimittel:

Daratumumab
LO1XC24
Darzalex®

Chemotherapien

Geplantes Anwendungsgebiet:

Daratumumab als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem und refraktéaren Multiplen Myelom, die bereits
einen Proteasominhibitor und einen Immun-modulator erhalten haben, und die wahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression
zeigten.

Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason oder in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason zur
Behandlung erwachsener Patienten mit Multiplem Myelom, die bereits mindestens eine Therapie erhalten haben.

Cyclophosphamid Endoxan ist ein Zytostatikum und in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln bei der Chemotherapie folgender
LO1AAO1 Tumoren angezeigt:
Endoxan® [...]
— Remissionsinduktion bei Plasmozytom (auch in Kombination mit Prednison)
Melphalan Multiples Myelom (Plasmozytom)
LO1AA03
Alkeran®
Doxorubicin Doxorubicin ist ein Zytostatikum, das bei folgenden neoplastischen Erkrankungen angezeigt ist:
LO1DBO1 [...]
Adrimedac® — Fortgeschrittenes multiples Myelom
Doxorubicin wird in Kombinationschemotherapieschemata haufig zusammen mit anderen Zytostatika angewendet.
Doxorubicin Caelyx ist indiziert:

(pegyliert liposomal)

[...]

LO1DB — In Kombination mit Bortezomib zur Behandlung des progressiven multiplen Myeloms bei Patienten, die zumindest eine
Caelyx® vorangegangene Therapie erhalten haben, und die sich bereits einer Knochenmarkstransplantation unterzogen haben bzw. dafir
ungeeignet sind.
Carmustin CARMUBRIS st zur unterstiitzenden Behandlung chirurgischer Operationen und Bestrahlungen, oder als Kombinationsbehandlung mit
LO1ADO1 anderen Substanzen bei folgenden Gewebsneubildungen angezeigt:
Carmubris® [...]
Multiples Myelom: in Kombination mit anderen Zytostatika und einem Nebennierenrindenhormon, besonders Prednison.
Vincristin Vincristinsulfat-Teva® 1 mg/ml Injektionslésung wird entweder allein oder in Verbindung mit anderen Mitteln zur Krebstherapie
LO1CAO02 angewendet zur Behandlung von:

Vincristinsulfat-Teva®

[.]

— multiplem Myelom




Weitere antineoplastische Arzneimittel

Lenalidomid Multiples Myelom
LO4AX04 Revlimid als Monotherapie ist indiziert fur die Erhaltungstherapie von erwachsenen Patienten mit neu diagnostiziertem multiplem Myelom
Revlimid® nach einer autologen Stammzelltransplantation.
Revlimid als Kombinationstherapie (siehe Abschnitt 4.2) ist indiziert fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit unbehandeltem
multiplem Myelom, die nicht transplantierbar sind.
Revlimid ist in Kombination mit Dexamethason indiziert fir die Behandlung des multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten, die
mindestens eine vorausgegangene Therapie erhalten haben.
[...]
Pomalidomid IMNOVID ist in Kombination mit Dexamethason indiziert fir die Behandlung des rezidivierten oder refraktdren multiplen Myeloms bei
LO4AX06 erwachsenen Patienten, die mindestens zwei vorausgegangene Therapien, darunter Lenalidomid und Bortezomib, erhalten haben und
Imnovid® unter der letzten Therapie eine Progression gezeigt haben.
Bortezomib VELCADE als Monotherapie oder in Kombination mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin oder Dexamethason ist indiziert fur die
LO1XX32 Behandlung erwachsener Patienten mit progressivem, multiplen Myelom, die mindestens 1 vorangehende Therapie durchlaufen haben
Velcade® und die sich bereits einer hamatopoetischen Stammzelltransplantation unterzogen haben oder fir diese nicht geeignet sind.

VELCADE ist in Kombination mit Melphalan und Prednison fir die Behandlung erwachsener Patienten mit bisher unbehandeltem
multiplen Myelom indiziert, die fur eine Hochdosis-Chemotherapie mit hamatopoetischer Stammzelltransplantation nicht geeignet sind.
VELCADE ist in Kombination mit Dexamethason oder mit Dexamethason und Thalidomid fur die Induktionsbehandlung erwachsener
Patienten mit bisher unbehandeltem multiplen Myelom indiziert, die fur eine Hochdosis-Chemotherapie mit hamatopoetischer
Stammzelltransplantation geeignet sind.

[..]

Panobinostat
LO1XX42
Farydak®

Carfilzomib
LO1XX45
Kyprolis®
Elotuzumab
LO1XC23
Empliciti®
Ixazomib

LO1XX50
Ninlaro®

Farydak ist in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason indiziert fir die Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem
und/oder refraktarem Multiplen Myelom, die mindestens zwei vorausgegangene Therapien, darunter Bortezomib und eine
immunmodulatorische Substanz, erhalten haben.

Kyprolis ist in Kombination mit entweder Lenalidomid und Dexamethason oder Dexamethason allein zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit multiplem Myelom indiziert, die mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten haben (siehe Abschnitt 5.1).

Empliciti ist in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason zur Behandlung des Multiplen Myeloms bei Erwachsenen indiziert,
welche mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten haben (siehe Abschnitt 4.2 und 5.1).

NINLARO ist in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason fur die Behandlung des multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten
indiziert, die mindestens eine vorausgegangene Therapie erhalten haben.

Glucocorticoide
Dexamethason

HO02AB02
Dexa-CT®

Onkologie
Palliativtherapie maligner Tumoren

Prophylaxe und Therapie von Zytostatikainduziertem Erbrechen im Rahmen antiemetischer Schemata




Prednisolon Héamatologie/Onkologie:

HO2AB06 [...]

Decortin® H — akute lymphoblastische Leukamie, Morbus Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphome, chronische lymphatische Leukamie, Morbus
Waldenstrom, multiples Myelom (DS: e)
[...]
— Palliativtherapie maligner Erkrankungen
Hinweis: Prednisolon kann zur Symptomlinderung, z. B. bei Inappetenz, Anorexie und allgemeiner Schwache bei fortgeschrittenen
malignen Erkrankungen nach Ausschopfung spezifischer Therapiemdglichkeiten angewendet werden. Einzelheiten sind der aktuellen
Fachliteratur zu entnehmen.

Prednison Hamatologie/Onkologie:

HO2ABO7 [...]

Decortin® — akute lymphoblastische Leukamie, Morbus Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphome, chronische lymphatische Leukamie, Morbus

Immunstimulanzien

Waldenstrom, multiples Myelom (DS: e)

[...]

— Palliativtherapie maligner Erkrankungen Hinweis: Prednison kann zur Symptomlinderung, z. B. bei Inappetenz, Anorexie und
allgemeiner Schwéche bei fortgeschrittenenmalignen Erkrankungen nach Ausschdpfung spezifischer Therapieméglichkeiten angewendet
werden. Einzelheiten sind der aktuellen Fachliteratur zu entnehmen.

Interferon alfa-2b
LO3A B05
IntronA®

Multiples Myelom

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

[...]




l. Zweckmafige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Daratumumab
als Monotherapie zur Behandlung des multiplen Myeloms nach mindestens zwei Vorbehandlungen

Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in )
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundséatzlich eine Siehe Ubersicht ,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet®.
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamenttse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der | Nicht angezeigt.

GKYV erbringbar sein.

Beschlusse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen o Panobinostat — Beschluss vom 17. Marz 2016 tber die Nutzenbewertung von
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Arzneimitteln/nicht-medikamentésen Behandlungen e Pomalidomid — Beschluss vom 17. Méarz 2016 (iber die Nutzenbewertung von

Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

e Pomalidomid — Beschluss vom 20. Februar 2014 ber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

e Carfilzomib — Beschluss vom 2. Juni 2016 uber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

e Carfilzomib — Beschluss vom 19. Januar 2017 Uber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

e Elotuzumab — Beschluss vom 1. Dezember 2016 Uber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

e Daratumumab — Beschluss vom 1. Dezember 2016 Uber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

e Ixazomib — Beschluss vom 6. Juli 2017 Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

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




Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu prufendes Arzneimittel:

Daratumumab
LO1XC24
Darzalex®

Chemotherapien

Geplantes Anwendungsgebiet:

Daratumumab als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem und refraktéaren Multiplen Myelom, die bereits
einen Proteasominhibitor und einen Immun-modulator erhalten haben, und die wahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression
zeigten.

Cyclophosphamid Endoxan ist ein Zytostatikum und in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln bei der Chemotherapie folgender
LO1AAO1 Tumoren angezeigt:
Endoxan® [...]
— Remissionsinduktion bei Plasmozytom (auch in Kombination mit Prednison)
Melphalan Multiples Myelom (Plasmozytom)
LO1AA03
Alkeran®
Doxorubicin Doxorubicin ist ein Zytostatikum, das bei folgenden neoplastischen Erkrankungen angezeigt ist:
LO1DBO1 [...]
Adrimedac® — Fortgeschrittenes multiples Myelom
Doxorubicin wird in Kombinationschemotherapieschemata haufig zusammen mit anderen Zytostatika angewendet.
Doxorubicin Caelyx ist indiziert:

(pegyliert liposomal)

[...]

LO1DB — In Kombination mit Bortezomib zur Behandlung des progressiven multiplen Myeloms bei Patienten, die zumindest eine
Caelyx® vorangegangene Therapie erhalten haben, und die sich bereits einer Knochenmarkstransplantation unterzogen haben bzw. dafir
ungeeignet sind.
Carmustin CARMUBRIS st zur unterstiitzenden Behandlung chirurgischer Operationen und Bestrahlungen, oder als Kombinationsbehandlung mit
LO1ADO1 anderen Substanzen bei folgenden Gewebsneubildungen angezeigt:
Carmubris® [...]
Multiples Myelom: in Kombination mit anderen Zytostatika und einem Nebennierenrindenhormon, besonders Prednison.
Vincristin Vincristinsulfat-Teva® 1 mg/ml Injektionslésung wird entweder allein oder in Verbindung mit anderen Mitteln zur Krebstherapie
LO1CAO02 angewendet zur Behandlung von:

Vincristinsulfat-Teva®

[.]

— multiplem Myelom




Weitere antineoplastische Arzneimittel

Lenalidomid Multiples Myelom
LO4AX04 Revlimid als Monotherapie ist indiziert fur die Erhaltungstherapie von erwachsenen Patienten mit neu diagnostiziertem multiplem Myelom
Revlimid® nach einer autologen Stammzelltransplantation.
Revlimid als Kombinationstherapie (siehe Abschnitt 4.2) ist indiziert fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit unbehandeltem
multiplem Myelom, die nicht transplantierbar sind.
Revlimid ist in Kombination mit Dexamethason indiziert fir die Behandlung des multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten, die
mindestens eine vorausgegangene Therapie erhalten haben.
[...]
Pomalidomid IMNOVID ist in Kombination mit Dexamethason indiziert fir die Behandlung des rezidivierten oder refraktdren multiplen Myeloms bei
LO4AX06 erwachsenen Patienten, die mindestens zwei vorausgegangene Therapien, darunter Lenalidomid und Bortezomib, erhalten haben und
Imnovid® unter der letzten Therapie eine Progression gezeigt haben.
Bortezomib VELCADE als Monotherapie oder in Kombination mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin oder Dexamethason ist indiziert fur die
LO1XX32 Behandlung erwachsener Patienten mit progressivem, multiplen Myelom, die mindestens 1 vorangehende Therapie durchlaufen haben
Velcade® und die sich bereits einer hamatopoetischen Stammzelltransplantation unterzogen haben oder fiir diese nicht geeignet sind.

VELCADE ist in Kombination mit Melphalan und Prednison fir die Behandlung erwachsener Patienten mit bisher unbehandeltem
multiplen Myelom indiziert, die fur eine Hochdosis-Chemotherapie mit h&matopoetischer Stammzelltransplantation nicht geeignet sind.
VELCADE ist in Kombination mit Dexamethason oder mit Dexamethason und Thalidomid fur die Induktionsbehandlung erwachsener
Patienten mit bisher unbehandeltem multiplen Myelom indiziert, die fur eine Hochdosis-Chemotherapie mit ha&matopoetischer
Stammzelltransplantation geeignet sind.

[..]

Panobinostat
LO1XX42
Farydak®

Carfilzomib
LO1XX45
Kyprolis®
Elotuzumab
LO1XC23
Empliciti®
Ixazomib

LO1XX50
Ninlaro®

Farydak ist in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason indiziert fir die Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem
und/oder refraktarem Multiplen Myelom, die mindestens zwei vorausgegangene Therapien, darunter Bortezomib und eine
immunmodulatorische Substanz, erhalten haben.

Kyprolis ist in Kombination mit entweder Lenalidomid und Dexamethason oder Dexamethason allein zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit multiplem Myelom indiziert, die mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten haben (siehe Abschnitt 5.1).

Empliciti ist in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason zur Behandlung des Multiplen Myeloms bei Erwachsenen indiziert,
welche mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten haben (siehe Abschnitt 4.2 und 5.1).

NINLARO ist in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason fir die Behandlung des multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten
indiziert, die mindestens eine vorausgegangene Therapie erhalten haben.

Glucocorticoide
Dexamethason

HO02AB02
Dexa-CT®

Onkologie
Palliativtherapie maligner Tumoren

Prophylaxe und Therapie von Zytostatikainduziertem Erbrechen im Rahmen antiemetischer Schemata




Prednisolon Héamatologie/Onkologie:

HO2AB06 [...]

Decortin® H — akute lymphoblastische Leukamie, Morbus Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphome, chronische lymphatische Leukamie, Morbus
Waldenstrom, multiples Myelom (DS: e)
[...]
— Palliativtherapie maligner Erkrankungen
Hinweis: Prednisolon kann zur Symptomlinderung, z. B. bei Inappetenz, Anorexie und allgemeiner Schwéache bei fortgeschrittenen
malignen Erkrankungen nach Ausschopfung spezifischer Therapiemdglichkeiten angewendet werden. Einzelheiten sind der aktuellen
Fachliteratur zu entnehmen.

Prednison Hamatologie/Onkologie:

HO2ABO7 [...]

Decortin® — akute lymphoblastische Leukamie, Morbus Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphome, chronische lymphatische Leukamie, Morbus

Immunstimulanzien

Waldenstrom, multiples Myelom (DS: e)

[...]

— Palliativtherapie maligner Erkrankungen Hinweis: Prednison kann zur Symptomlinderung, z. B. bei Inappetenz, Anorexie und
allgemeiner Schwéche bei fortgeschrittenenmalignen Erkrankungen nach Ausschdpfung spezifischer Therapiemdéglichkeiten angewendet
werden. Einzelheiten sind der aktuellen Fachliteratur zu entnehmen.

Interferon alfa-2b
LO3A B05
IntronA®

Multiples Myelom

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

[...]

Quelle: AMIS-Datenbank, Fachinformationen




Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der
zweckmaligen Vergleichstherapie (zVT):
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Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen, HTA-Berichten und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation
Multiples Myelom durchgefiihrt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre
eingeschrankt und die Recherche am 20.06.2017 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den
aufgefuihrten Datenbanken bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane
Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Health Technology Assessment
Database), MEDLINE (PubMed), AWMF, Clinical Evidence, DAHTA, G-BA, GIN, IQWIiG,
NGC, NICE, TRIP, SIGN, WHO. Erganzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen
deutschen und europaischen Leitlinien. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am
Ende der Synopse aufgeflihrt.

Die Recherche ergab 565 Quellen, die anschlieRend in einem zweistufigen Screening-
Verfahren nach Themenrelevanz und methodischer Qualitat gesichtet wurden. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen vorgenommen. Insgesamt ergab
dies 25 Quellen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen wurden.

Indikation:

1) Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem und refraktéaren Multiplen Myelom, die
bereits einen Proteasom-Inhibitor und einen Immunmodulator erhalten haben.

2) Behandlung erwachsener Patienten mit Multiplem Myelom, die bereits mindestens eine
Therapie erhalten haben.



Abkirzungen:

AE Adverse effects

ASCT Autologous stem cell transplantation

AWME Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen
Fachgesellschaften

CCO Cancer Care Ontario

CR Complete Response

DAHTA Deutsche Agentur fur Health Technology Assessment

ECOG-PS Eastern cooperative oncology group (performance status)

EFS Event free survival

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GIN Guidelines International Network

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

ISRCTN International Standard Randomised Controlled Trial Number

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

MM Multiple myeloma

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

NGC National Guideline Clearinghouse

NHS CRD National Health Services Center for Reviews and Dissemination

NICE National Institute for Health and Care Excellence

0S Overall Survival

ORR Objective response rate

PD Progressive disease

PFS Progression free survival

PLD Pegylated liposomal doxorubicin

PR Partial response

RCT Randomized controlled trial

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

TRIP Turn Research into Practice Database

TTP Time to progression

TTR Time to response

QoL Quality of Life

WHO World Health Organization




IQWIiG Berichte/G-BA Beschliisse

G-BA, 2016. [9].

Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschusses
iber eine Anderung
der Arzneimittel -
Richtlinie (AM-RL):
Anlage XII -
Beschlisse Uber die
Nutzenbewertung
von Arzneimitteln
mit neuen
Wirkstoffen nach §
35aSGBV -
Panobinostat vom
17. Méarz 2016.

Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 28.08.2015):
Panobinostat (Farydak®) ist in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason indiziert fir die Behandlung erwachsener Patienten mit
rezidiviertem und / oder refraktdrem Multiplen Myelom, die mindestens
zwei vorausgegangene Therapien, darunter Bortezomib und eine
immunmodulatorische Substanz, erhalten haben.

Panobinostat ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des
Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 tber
Arzneimittel fir seltene Leiden. Gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 gilt der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemaR 5. Kapitel §
12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO)
das Ausmal des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und
Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MafR3stab der
im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Ausmal des Zusatznutzens:
nicht quantifizierbar

G-BA, 2016 [7].

Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschusses
iber eine Anderung
der Arzneimittel -
Richtlinie (AM-RL):
Anlage XII -
Beschlusse Uber die
Nutzenbewertung
von Arzneimitteln
mit neuen
Wirkstoffen nach §
35aSGBV -
Daratumumab vom
1. Dezember 2016

Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 20.05.2016):
DARZALEX ist indiziert als Monotherapie fir 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.

Daratumumab ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des
Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 tber
Arzneimittel fir seltene Leiden. Gemaf § 35a Absatz 1 Satz 10 1. Halbs.
SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemaR 5. Kapitel §
12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO)
das Ausmal des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und
Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Maf3stab der
im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Ausmal des Zusatznutzens:
nicht quantifizierbar

G-BA, 2016 [5].

Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschusses
tiber eine Anderung
der Arzneimittel -
Richtlinie (AM-RL):
Anlage XII -

I. Anlage Xll wird wie folgt geandert:

1. Die Angaben zu Pomalidomid in der Fassung des Beschlusses vom 20.
Februar 2014 (BAnz AT 12.03.2014 B2) werden aufgehoben.

2. Anlage XlI wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff
Pomalidomid wie folgt ergénzt:

Zugelassenes Anwendungsgebiet:
Pomalidomid (IMNOVID®) ist in Kombination mit Dexamethason indiziert




Beschlisse uber die
Nutzenbewertung
von Arzneimitteln
mit neuen
Wirkstoffen nach §
35aSGBV -
Pomalidomid vom
17. Marz 2016

fur die Behandlung des rezidivierten und refraktaren multiplen Myeloms bei
erwachsenen Patienten, die mindestens zwei vorausgegangene
Therapien, darunter Lenalidomid und Bortezomib, erhalten haben und
unter der letzten Therapie eine Progression gezeigt haben.

Pomalidomid 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.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemaR 5. Kapitel §
12 Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) die
Wahrscheinlichkeit und das Ausmald des Zusatznutzens gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie fur die Anzahl der Patienten und
Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, wenn der Umsatz des Arzneimittels fiir seltene Leiden mit der
gesetzlichen Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen
einschlieBlich Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen
Betrag von 50 Millionen Euro Ubersteigt.

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

In Abhangigkeit von den Vortherapien sowie der Auspragung und Dauer
des jeweiligen Ansprechens sowie unter Beachtung der Zulassung der
jeweiligen Arzneimittel,

- eine patientenindividuelle Therapie nach MaRRgabe des Arztes.

Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber einer
patientenindividuellen Therapie nach MaRgabe des Arztes:

1) Patienten, fur die Dexamethason (hochdosiert) die patientenindividuelle
Therapie nach MaR3gabe des Arztes darstellt:

Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

2) Patienten, fur die Dexamethason (hochdosiert) nicht die
patientenindividuelle Therapie nach Mal3gabe des Arztes darstellt:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2016 [8].

Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschusses
iber eine Anderung
der Arzneimittel -
Richtlinie (AM-RL):
Anlage XII -
Beschlisse Uber die
Nutzenbewertung
von Arzneimitteln
mit neuen
Wirkstoffen nach
§35aSGBV —
Elotuzumab vom

1. Dezember 2016.

Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 11.05.2016):
Empliciti ist in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason zur
Behandlung des Multiplen Myeloms bei Erwachsenen indiziert, welche
mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten haben (siehe
Abschnitt 4.2 und 5.1 der Fachinformation).

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fir Empliciti in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason zur Behandlung des Multiplen Myeloms
bei Erwachsenen, welche mindestens eine vorangegangene Therapie
erhalten haben, ist:

- Bortezomib als Monotherapie

oder

- Bortezomib in Kombination mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin
oder

- Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

oder

- Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason




Ausmalf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentiber
Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason:
Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen

G-BA, 2016 [6].

Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschusses
iber eine Anderung
der Arzneimittel -
Richtlinie (AM-RL):
Anlage XII -
Beschlisse Uber die
Nutzenbewertung
von Arzneimitteln
mit neuen
Wirkstoffen nach §
35aSGBV -
Carfilzomib vom

2. Juni 2016.

I. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff
Carfilzomib wie folgt ergénzt:

[...]

Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 19. November
2015):

Carfilzomib (Kyprolis®) ist in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit multiplem
Myelom indiziert, die mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten
haben.

Carfilzomib ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdaischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 Uiber Arzneimittel fur
seltene Leiden. GemaR § 35a Absatz 1 Satz 10 gilt der medizinische
Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemaR 5. Kapitel §
12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO)
das Ausmal des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und
Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MafR3stab der
im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Ausmal des Zusatznutzens:

nicht quantifizierbar

[...]

lll. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 31. Dezember
2017 befristet.

G-BA, 2017 [11].

Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschusses
uber eine Anderung
der Arzneimittel -
Richtlinie (AM-RL):
Anlage XII -
Beschlisse uber die
Nutzenbewertung
von Arzneimitteln
mit neuen
Wirkstoffen nach §
35aSGBV -
Carfilzomib vom

15. Juni 2017

I. In Anlage Xll werden die Regelungen unter Abschnitt Il zur
Geltungsdauer des Beschlusses Uiber die Nutzenbewertung von
Carfilzomib vom 2. Juni 2016 wie folgt geédndert:

Die Angaben unter Abschnitt Il werden aufgehoben.

(Aufhebung der Befristung des Carfilzomib-Beschlusses vom 2. Juni 2016)

G-BA, 2017 [10].

Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschusses
tiber eine Anderung

Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 29. Juni 2016):
Kyprolis ® ist in Kombination mit Dexamethason allein zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit multiplem Myelom indiziert, die mindestens
eine vorangegangene Therapie erhalten haben.

Carfilzomib ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen




der Arzneimittel -
Richtlinie (AM -RL):
Anlage XII -
Beschlisse uber
die
Nutzenbewertung
von Arzneimitteln
mit neuen
Wirkstoffen nach §
35aSGBV -
Carfilzomib (neues
Anwendungsgebiet:
in Kombination mit
Dexamethason bei
Multiplem Myelom)
vom 19. Januar
2017

Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européaischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 iber Arzneimittel fur
seltene Leiden. GemaR 8§ 35a Absatz 1 Satz 10 1. Halbsatz SGB V gilt der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt geman 5. Kapitel §
12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO)
das Ausmal des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und
Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Maf3stab der
im 5. Kapitel § 5 Absatz7 Nummerl bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Ausmal des Zusatznutzens:
gering

G-BA, 2017 [4].

Beschluss

des Gemeinsamen
Bundesausschusses
iber eine Anderung
der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL):
Anlage XII -
Beschlisse Uber die
Nutzenbewertung
von Arzneimitteln
mit neuen
Wirkstoffen nach §
35aSGBV -
Ixazomib vom 6. Juli
2017

Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 21. November
2016):

NINLARO ist in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason fur die
Behandlung des multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten indiziert,
die mindestens eine vorausgegangene Therapie erhalten haben.

Ixazomib ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 uber Arzneimittel fir
seltene Leiden. GemalR § 35a Absatz 1 Satz 10 1. Halbs. SGB V gilt der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemaR 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 Malf3stab der
im 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Ausmalf des Zusatznutzens:
nicht quantifizierbar




Systematische Reviews

Sun Z et al,
2017 [23].

Triplet versus
doublet
combination
regimens for
the treatment
ofrelapsed or
refractory
multiple
myeloma: A
meta-analysis
of phase llI
randomized
controlled
trials

1. Fragestellung
To compare the efficacy and safety of triplet versus doublet combination
therapies in RRMM.

2. Methodik
Population: patients with previously treated RRMM

Intervention: triplet combination therapy
Komperator: doublet combination therapy

Endpunkte: OS, PFS, ORR,CR, Very good partial response (VGPR) and
safety

Recherche/Suchzeitraum: in Embase, Medline, the Cochrane Central
Register of ControlledTrials, and the Cochrane Database of Systematic
Reviews up to May 2016

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 5 RCTs
Qualitatsbewertung der Studien: 5-item Jadad score including
randomization, blinding, withdrawals

3. Ergebnisse
Included studies: 5 Phase Il studies

Moreau et al., 2016 (TOURMALINE; N=722)

e Intervention: Ixazomib 4mg + lenalidomide 25mg +
dexamethasone 40mg
e Control: Placebo + lenalidomide 25mg + dexamethasone 40mg
Stewart et al.,2015 (ASPIPE, N=792)

e Intervention: Carfilzomib 20mg/m? + lenalidomide 25mg +
dexamethasone 40mg
e Control: Lenalidomide 25mg + dexamethasone 40mg
Lonial et al., 2015 (ELOQUENT-2; N=646)

e Intervention: Elotuzumab 10 mg/kg + lenalidomide 25 mg +
dexamethasone 40 mg
e Control: Lenalidomide 25 mg + dexamethasone 40 mg
San-Miguel et al., 2014 (PANORAMA1L, N=768)

e Intervention: Panobinostat 20mg + bortezomib 1.3mg/m? +
dexamethasone 20mg
e Control: Placebo + bortezomib 1.3mg/m? + dexamethasone 20mg
Garderet et al., 2012 (MMVAR, N=269)

e Intervention: Bortezomib 1.3mg/m? + thalidomide 200mg +
dexamethasone 40mg
e Control: Thalidomide 200mg + dexamethasone 40mg
Patient characteristics (prior therapies):
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Efficacy

Ixazomib+ lenalidomide + dexamethasone vs. Placebo + lenalidomide
+ dexamethasone (Moreau et al., 2016 [TOURMALINE] N=722)

e OS: not reported

e PFS: HR 0,74 (95%CI 0,586; 0,934

e ORR:ns.

e VGRP:ns

e CR:ns.

= Vorteil Ixazomib nur fir PFS gezeigt
Carfilzomib + lenalidomide + dexamethasone vs. Lenalidomide +
dexamethasone (Stewart et al.,2015 [ASPIPE], N=792)

e OS:HR 0,79 (95%CI 0,63; 0,99)

e PFS: HR 0,69 (95%CI 0,57; 0,83)

¢ ORR:RR 1,31 (95%CI 1,21; 1,42)

e VGRP: RR 1,73 (95%CI 1,51; 1,98)

e CR:RR 3,41 (95% 2,43; 4,78)

=> Vorteil Carfilzomib
Elotuzumab + lenalidomide + dexamethasone vs. Lenalidomide +
dexamethasone (Lonial et al., 2015 [ELOQUENT-2]; N=646)

e OS: not reported

e PFS: HR 0,70 (95%Cl 0,57; 0,86)

¢ ORR:RR 1,20 (95%CI 1,10; 1,32)

e VGRP: ns.

e CR:ns

= Vorteil Elotuzumb fir PFS und ORR gezeigt
Panobinostat + bortezomib + dexamethasone vs Placebo + bortezomib +
dexamethasone (San-Miguel et al., 2014 [PANORAMAL], N=768)

e OS:ns.

e PFS: HR 0,63 (95%CI 0,52; 0,76)

e ORR:ns

e VGRP: RR 1,76 (95%CI 1,32; 2,33)

e CR:RR 1,88 (95% 1,14; 3,10)

=>» Vorteil Panobinostat fir PFS, VGRP, CR

Triplet vs. doublet therapies - Pooled analyses of 5 studies

e OS: HR 0.83 (95%CI: 0.71-0.94) (data from 3 studies)

e PFS: HR (0.68, 95%CI: 0.62—-0.74)

¢ ORR:(1.19 (95%ClI:1.10-1.27)

e Very good partial response (VGPR) 1.44 (95%CIl: 1.18-1.77),

e and complete response (CR) 1.76 (95%ClI: 1.04-2.97),
Safety (pooled analyses)




Grade 3 or 4 toxicities No. of trials RR, 95%C1 Pvalue
Overall 5 1.11(1.05-1.18) 0.001
Infections 4 1.33(0.97-1.83) 0.079
Thrombocytopenia 5 1.64(1.13-2.38) 0.009
Neutropenia 5 1.13(0.71-1.81) 0.60
Anemia 5 0.92(0.78-1.08) 0.29
Fatal 4 1.00(0.74-1.36) 0.99

= Nachteil der Triplet-Therapien bzgl. Gesamt-AE Grad = 3 und
Thrombozytopenie Grad = 3

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

Meta-analysis demonstrates that triplet regimens result in improved OS,
PFS, ORR, VGPR, and CR compared to doublets, though the risk of grade
3 and 4 adverse events are higher with triplets. The pooled estimates of
response and survival strongly favor triplets in the RRMM patients. More
high-quality of phase Ill trials are needed to confirm our findings.

5. Kommentar zu Review
e Inclusion of 2" und 3" line therapies
e Safety data of individual trials not reported

Teh BW et

al., 2016 [24].

Infection risk
with immuno-
modulatory
and
proteasome
inhibitor-
based
therapies
across
treatment
phases for
multiple
myeloma: A
systematic
review and

meta-analysis.

1. Fragestellung

To determine the impact of immunomodulatory drugs (IMiDs) and
proteasome inhibitor (Pl)based therapy on infection risk in patients with
MM 3 treatment periods:

e induction,
e maintenance therapy and
o relapse/refractory disease (RRMM).

2. Methodik
Population: Patienten, mit MM —>Hier Population der RRMM relevant mit
folgenden Interventionen:

Intervention: IMiID or Pl-based treatment regimens (single or multi agent
combination)

Komparator: high-dose corticosteroids

Endpunkt: severe infection, febrile neutropaenia, pneumonia and deaths
from infection

Recherche/Suchzeitraum bis 2015

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 30, davon 5 RCT
in RRMM

Qualitatsbewertung der Studien: Cochrane risk of bias; GRADE for
assessing overall quality of evidence

3. Ergebnisse
Included studies for the treatment of relapsed and refractory myeloma

Bortezomib vs. Dexamethasone

e Richardson et al, 2005:
Lenalidomide+ dexamethasone vs. dexamethasone




e Dimooulos et al., 2007
e Weber et al. 2007
Pomalidomide dexamethasone vs. dexamethasone

e San Migueal et al., 2013
Thalidomide

e Kropf etal. 2012
Results

IMiD-based therapy versus conventional therapy for relapsing and
refractory myeloma

o All grade 3/4 infection: (Kropff et al. 2012 nicht relevant)

d
IMID Conventional Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Dimopoulos et al 2007 26 176 11 175 12.6% 2.35 [1.20, 4.61]
Kropff et al 2012 15 373 5 126 8.5% 1.01 [0.38, 2.73)
San Miguel et al 2013 91 300 36 150 54.8%  1.26[0.91, 1.76] -——
Weber et al 2007 38 177 21 176 24.0%  1.80[1.10, 2.94] —_——
Total (95% CI) 1026 627 100.0% 1.51 [1.18, 1.93] -
Total events 170 73

. £ - [} - . {
Heterogeneity: Chi® = 3.87, df = 3 (P = 0.28); I = 22% b2 o5 3 3

Test for overall effect: Z = 3.28 (P = 0.001) Favours [IMID] Favours [conventional]

(Moderate quality of evidence)

o febrile neutropaenia (gleiche RCT wie bei all grade3 /4 infection):
RR 13.57 (95% CI: 3.30- 55.72; p < 0.01), no significant
heterogeneity; low quality of evidence

¢ pneumonia (2 Studien: Weber, San Miguel) RR 1.63 (95% CI: 1.04-
2.55; p <0.03) with no significant heterogeneity; moderate quality of
evidence

Subgroup: Lenalidomide versus conventional

1. All grade 3/4 infection (2 RCT: Dimopoulos, Weber): RR 1.99 (1.34 -
2.96) <0.01, moderate quality of evidence

4. Fazit der Autoren
The addition of IMiDs to corticosteroids for relapse and refractory MM is
associated with higher risk of severe infection.

5. Hinweise zum Review

This study was supported by a grant from the Fight Cancer Foundation.
The foundation had no input into the design, conduct or design of this
study.

Qiao SK et

al., 2015 [22].

Efficacy and
Safety of
Lenalidomide
in the
Treatment of
Multiple
Myeloma: A

1. Fragestellung
To assess the efficacy and safety of lenalidomide in the treatment of

patients with MM and specifically to elucidate whether lenalidomide-
containing regimens offer a survival advantage over nonlenalidomide-
containing regimens.

2. Methodik
Population: Patients with newly diagnosed or previously treated MM

Intervention: Lenalidomide-containing regimens




Systematic
Review and
Meta-analysis
of
Randomized
controlled
Trials

Komperator: non-lenalidomide-containing regimens

Endpunkte: overall response (OR), complete response (CR), PFS, OS,
and Grade 3 or 4 toxicities

Recherche/Suchzeitraum: bis Mai 2013

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 7 RCTs (=
davon 2 relapsed or refractory MM

Qualitatsbewertung der Studien: modified Jadad quality score including
the presence of randomization, allocation concealment, blinding, and
withdrawal/dropout - A general quality score was assigned to each study
as follows: Non-RCTs (0), low quality studies (1-3), and high quality
studies (4-7).

3. Ergebnisse (fur das hier relevante AWG)
Relapsed or refractory multiple myeloma

Included studies

e 2 RCTs (comparing lenalidomide+dexamethasone vs
placebo+dexamethasone) reported on 704 patients with relapsed or
refractory MM, who had received at least 1 previous antimyeloma
treatment

o Dimopoulos 2007
0 Weber 2007

Study, year Study Patient details Intervention Number of Ages Qutcomes Jadad
design patients (years) score
Dumopoulos ef al. 2007 RCT Relapsed or refractory  Experument: L-DEX 176 63 (33-84) 08, PFS. AEs
Control: P-DEX 175 64 (40-82)
Weber ef al. 2007 RCT Relapsed Expernnent: L-DEX 177 64 (36-86) 08, PFS. AEs 6
Control: P-DEX 176 62 (37-85)

Results for Len+Dex vs. Placebo+Dex:

e statistically significant higher OR rates (pooled RR: 2.76; 95% CI:
2.23-3.42; P < 0.00001; incidence, 60.6% vs. 21.9%) and CR rates
(pooled RR: 8.61; 95% CI: 1.59-46.60; P = 0.01; incidence, 15.0% vs.
2.0%)




e Heterogenitat: 12=62% fur komplettes Ansprechen

Lenalidomide Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events otal Events Total Weight NH. Fixed.95% CI xed, 95% CI
Dimopaulos 2007 106 17 42 175 5% 251[188.3.33 &
Weber 2007 108 17 ¥ OITE 455% 307[223.4.22 L]
Total {95Y% CI) 33 BO100.0%  276[223,342) ¢
Total svents 214 n
C sity: Chit =084 df=1(P=035)F L y t t —
I:i:::??ﬁnfn‘ct 'i“o P < 0.00001) 081 & 1 0 10
SEIOrOVersS éilet o B2 < 00 Favours control Favours lsndlidomide
Lenalidomide  Control Risk Ratie Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H. Random,95% CI - dom, 95% €l
Dimapoulss 2007 BB B U5 B3N AB4[LE7,10.83] ——
Weber 2007 % 17 1178 368%  2488[341.181.47) —
Total (95 CI) 353 BA00N%  8.61[159, 46.60] il
Total events X 7
Haterogensity Tau*=0.98; Chi*=2681 di=1 P =011 F=82% ™ A ' T e
Testfor overall effect 2= 250 P=001) por ol ! o1
' oo Favours control  Favours lenalidomide

Figure 3: Forest plots of responses rate comparing lenalidomide with control for relapsed or refractory multiple myeloma. (a) Overall response;
(b) Complete response.

e PFS: Len+Dex significantly longer 3-year PFS than Placebo+Dex
(pooled RR: 1.48; 95% CI: 1.24-1.75; P < 0.00001)

e OS: 3-year OS (pooled RR: 1.12; 95% CI: 1.01-1.24; P = 0.03) in
favour for Len+Dex

Lenalidomide Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight W-H, Fixed, 95% CI M-H. Fixed, 95% CI
Weber 2007 8 177 B0 176 47.6% 1.46[1.13,1.88] L
Dimopoulos 2007 9 178 66 175 524% 1.491.18,1.88] L
Total (95% Clj 353 351 1000% 148 ([1.24,1.75) L
Total events 187 126

Heterogeneity. Chi2=002, df=1 (P=090); F=0%

Test for overall efiect: Z =4.47 (P <0.00001) el — I e 1

Favours control  Favours lenalidomide

Figure 4: Forest plot of 3-year progression-free survival rate comparing lenalidomide with control for relapsed or refractory multiple myeloma

Lenalidomide Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgrou Events Total Events Total Weight M-H, Fixed 95% Cl| M-H. Fixed, 95% Cl
Dimopoulos 2007 129 176 115 175 504% 1.12[0.97,1.28)
Weber 2007 128 177 113 176 495% 1.13(0.98, 1.30]
Total (95% Clj 353 351 100.0% 112[1.01,124]
Total events 257 228

I i L J

. i1 = = = 2z F T T T 1
?el:rro?ene:tyl.l C:F 1 20_1;;1 1 [_PU DEl3.92]‘| 0% YYEY : 10 100
st for oversll aftect 2= 2.2 (= D) Favours control  Favours lenalidomide

Figure b: Forest plot of 3-year overall survival rate comparing lenalidomide with control for relapsed or refractory multiple myeloma.

4. Fazit der Autoren
Lenalidomide+dex vs. Placebo+Dex: significantly increased OR, CR
and showed statistically better PFS and OS.
5. Hinweise zum Review
Bezuglich der 2 relevanten Studien (Dimopoulos 2007, Weber 2007)
werden Ergebnisse zur Sicherheit im SR von Yang et al. 2013 [25]
analysiert

Yang B et al., 1. Fragestellung
2013 [25] To gain a better, more complete understanding of the efficacy and safety

_ _ of lenalidomide, we performed a meta-analysis of randomized controlled
Lenalidomide | trials in which patients with MM received lenalidomide as initial or




treatment for
multiple
myeloma:
systematic
review and
meta-analysis
of randomized
controlled
trials.

maintenance therapy.

2. Methodik
Population: Patienten, mit MM

Intervention: Lenalidomid (hier nur Darstellung von Lenalidomid als 2nd
line)

Komparator: Placebo
Endpunkt: OS, PFS, AE
Recherche/Suchzeitraum bis Nov 2012

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 7, davon 2
(n=353) Studien mit Lenalidomid als 2nd-line

Qualitatsbewertung der Studien: “risk of bias” method recommended by
the Cochrane Collaboration:

3. Ergebnisse
Lenalidomid vs Placebo als 2nd line (insg. 2 Studien: Dimopoulus 2007

und Weber 2007)

Beide Studien: doppelblind, adequate ITT, unklar ob verdeckte Zuteilung,
keine Angaben zu Studienabbrechern, Randomisierungmethode unklar bei
Dimopoulus 2007, computergestitzte Randomisierung bei Weber 2007

Dosierung von Lenalidomid und Dexamethason war gleich in beiden
Studien: L 25 mg, on day 1 to 21 of a 28-day cycle + D 40 mg/d on day 1—
4,9-12, and 17-20 for the first 4 cycles, after the 4th cycle, only on day
1-4

Dimopoulos M et al. Lenalidomide plus dexamethasone for relapsed or

refractory multiple myeloma. N Engl J Med 2007;357(21):2123-2132.:
e Relapsed or refractory MM, at least one previous antimyeloma therapy

¢ Intervention: Lenalidomid+Dexamethason (n=176)

o Kontrolle: Placebo+Dexamethason (n=175)

e 0OS: HR=0.66 (95% CI 0.45-0.97)

e Time to progression: Len+Dex=11.3 Monate vs. Placebo+Dex=4,7
Monate, p<0.0001

¢ Neutropenie: HR=12,93 (4,78-34,97)

Weber DM et al. Lenalidomide plus dexamethasone for relapsed multiple

myeloma in North America. N Engl J Med 2007;357(21): 2133-2142.

e Patients who had received at least one previous therapy for MM
e Intervention: Lenalidomid+Dexamethason (n=177)

¢ Kontrolle: Placebo+Dexamethason (n=176)

e 0OS: HR=0,44 (95% CI 0,30-0,65)

e PFS: HR=0.35 (95% CI 0,27-0,45)

¢ Neutropenie: HR=9,02 (4,48-18,16)

e Anamie: HR=2,14 (1,12-4,11)

o Tiefe Venenthrombose: HR=3,46 (1,43-8,37)

¢ Infektionen: HR=1,79 (1,10-2,92)

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren




Lenalidomide is an effective treatment for MM; however, treatment-related
adverse events must be considered and appropriate adjustments and/or
prophylactic treatment should be initiated where possible.

5. Hinweise zum Review
Die dargestellten Studien sind mit den relevanten Studien im SR von Qiao
2015 [22] identisch.

Lopuch S et
al., 2015 [15].

Effectiveness
of targeted
therapy as
monotherapy
or combined
therapy in
patients with
relapsed or
refractory
multiple
myeloma: A
systematic
review and
meta-analysis.

1. Fragestellung
We performed a systematic review with meta-analysis to assess the

balance between benefits and harms resulting from monotherapy and
combined therapy in patients with relapsed or refractory MM treated with
targeted agents approved in this indication by the FDA and/or the EMA.

2. Methodik
Population: patients with relapsed or refractory MM

Intervention: targeted agents alone (monotherapy)

Komperator: combinations of targeted agents with other types of agents
(combined therapy)

Endpunkt: ORR, CR, PR, progressive disease (PD), PFS, event-free
survival (EFS), time to progression (TTP), time to response (TTR) or OS,
incidents of death (overall and caused by AEs), and discontinuation of the
intervention from any cause, any AEs, any SAEs, grade 3/4 AEs, AEs
leading to death or incidents of discontinuation the intervention due to AEs.

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): bis Mai 2013

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 4 (n=997), davon
1 relevant Studie in der 2. Therapielinie, 1 relevante Studie in der 3.
Therapielinie

Qualitatsbewertung der Studien: Jadad scale

3. Ergebnisse
Relevante eingeschlossene Vergleiche:

e pomalidomide vs. pomalidomide plus dexamethasone,
e bortezomib vs. bortezomib plus PLD

Type of Median

References study Treatment regimen Population Trial endpoints follow-up
MNCT00833833°" RCT, open  Pomalidomide vs. Patients with relapsed or Primary: PFS; 70 weeks

pomalidomide plus refractory multiple secondary: AEs,

dexamethasone 4 mg myeloma who received CR, PR, MR,

pomalidomide was given prior treatment that SD, PD, DR,

ance per day on days 1-21 includes lenalidomide and TTR, OS

of each 28-day cycle, bortezomib, N =221

dexamethasone was given on

days 1, 8, 15, and 2 of each

28-day cycle (20 mg

dexamethasone for

participants who were =75

years and 40 mg

dexamethasone for

participants who were =75

years)
Orlowski RCT, open Bortezomib vs. bortezomib plus  Patients with multiple Primary: TTP; 7.2 months

(2007)* PLD 1.3 mg/m? bortezomib myeloma who progressed secondary: PFS,
was given on days 1, 4, 8, after a response to =1 line 08, CR, PR,

and 11 of each 21-day cycle,
30mg/m? PLD was given on
day 4 of each 21-day cycle

of therapy or refractory to
initial therapy
(lenalidomide or
thalidomide), N = 646

AEs




AFs, adverse events, CR, complete response; DB, double blind; EFS, event-free sunvival, INFa, interferon alta; DR, duration of
response; MIU, million international units; MR, minimal response; ORR, overall response rate; 0S5, overall survival, FD, progressive
disease, PFS, progression-free survival, PLD, pegylated liposomal doxorubicing PR, partial response, RCT, randomised controlled
trial, 3D, stable disease; TTF, time to progression; TTR, time to respanse; VEFPR, very good partial response.

Methodological quality of studies: moderate (Jadad:2)

Orlowski RZ et al. Randomized phase Il study of pegylated liposomal
doxorubicin plus bortezomib compared with bortezomib alone in relapsed
or refractory multiple myeloma: combination therapy improves time to
progression. J Clin Oncol 2007;25(25):3892-3901.

Phase IlIl: RCT, open
Patients with MM who progressed after a response to >1 line of therapy
or refractory to initial therapy (lenalidomide or thalidomide), N= 646

Bortezomib vs. bortezomib plus pegylated liposomal doxorubicin
(PLD); 1.3 mg/m? bortezomib was given on days 1, 4, 8, and 11 of
each 21-day cycle, 30 mg/m? PLD was given on day 4 of each 21-day
cycle)
Results: Bortezomib vs. bortezomib plus PDL
o OS:HR=1,41, (95% CI 1.002-1.97) P=0.0476 zugunsten der
Kombitherapie
o0 PFS: significantly longer in combined therapy group compared
with monotherapy group; HR=1,69 [1.32-2.16], P = 0.0003
o TTP: significantly prolonged when compared to monotherapy
group; HR=1,82 (95% CI 1,41-2,35) (P = 0.000004).
o0 the risk of grade 3-4 AEs was significantly smaller (P < 0.05) in
the monotherapy group than in combined therapy group (RR
0,81 [CI 0,73;0,89])
0 SAE: kein stat. sign. Unterschied

NCT00833833 (2013) MTD, safety, and efficacy of pomalidomide (CC-
4047) alone or with low-dose dexamethasone in patients with relapsed and
refractory multiple myeloma:

Phase IlI-Studie
Patients with relapsed or refractory multiple myeloma who received
prior treatment that includes lenalidomide and bortezomib, N =221
Results: pomalidomide vs. pomalidomide plus dexamethasone
0 combined therapy significantly prolonged PFS (HR 0,73 [95%CI
0,54; 0,99)]), significantly more patients achieved PR,
significantly less patients experienced PD.
o0 No other significant differences were demonstrated (OS, TTR,
and DR)
0 AE Grad 3-4: kein stat. sign. Unterschied
0 Risk of SAE was significantly smaller (P < 0.05) in the
monotherapy group than in combined therapy group

5.

Anmerkungen/Fazit der Autoren
bortezomib and PLD compared to bortezomib monotherapy seems to

be the most effective in terms of significantly prolonged TTP, PFS, DR,
and even OS

In general, combined therapy is superior to monotherapy only in some
end points and it is less tolerated in patients with relapsed/refractory
MM.

Hinweise zum Review

The manuscript was self-financed by the authors.




Kouroukis
TC et al.,
2014 [14].

Bortezomib in
multiple
myeloma:
systematic
review and
clinical
considerations

Fragestellung
The systematic review addresses these questions:

¢ In patients with MM, what is the efficacy of bortezomib alone or in
combination, as measured by survival, quality of life (QOL), disease
control [for example, time to progression (TTP)], response duration, or
response rate?

¢ What is the toxicity associated with the use of bortezomib?

o Which patients are more or less likely to benefit from treatment with
bortezomib?

Methodik

Population: adult patients with mm and evaluating bortezomib as a single
agent or in combination with other regimens

Intervention: bortezomib as a single agent or in combination with other
regimens

Komperator: any agent, any combination of agents, or placebo

Endpunkt: efficacy as measured by survival, quality of life (qol), disease
control [for example, time to progression (ttp)], response duration, or
response rate

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): to August 2012

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 19 RCTs, 1
Network meta analysis, 6 Systematic Reviews; davon 2 Primarstudien
relevant

Qualitatsbewertung der Studien: For the evaluation of the quality of
included rcts, discrete parameters such as reporting of the sample-size
calculation for the study, the randomization method, allocation
concealment, blinding, intention-to-treat analysis, final analysis, early
termination, losses to follow-up, and ethics approval were considered.

Ergebnisse

7 RCTs beschéftigen sich mit refraktdrem oder rezidiviertem MM, davon 2
RCT mit relevanten Interventionen:

Bortezomib vs. bortezomib plus PLD
o 1 open label RCT in patients with MM who progressed after response
to =1 line of therapy or refractory to initial therapy, N=646 ; (Orlowski
RZ et al. J Clin Oncol 2007;25(25):3892-3901.)
¢ Results: >siehe auch SR von Lopuch 2015
o PFS: sign. improved in combined therapy group compared with
monotherapy group; HR=1,69, P = 0.0003
o TTP: significantly prolonged in combination group
(HR=1,82,P=0.000004).
0 OS: 65% vs. 76%, p = 0.03 zugunsten der Kombitherapie




0 Response Rate: no difference

AE gesamt kein stat. sign. Unterschied

0 increased incidence of neutropenia, diarrhea, and nausea in a
bortezomib—pld group than in a bortezomib-alone group (7% vs.
4%, p = 0.034, and 2% vs. <1%, p = 0.0241, respectively).

o

Bortezomib (n=333) vs. Hochdosis-Dexamethason (n=336)

1 RCT in patients with relapsed MM with 1-3 prior therapies (=APEX):
Richardson PG et al. Bortezomib or high-dose dexamethasone for
relapsed multiple myeloma. N Engl J Med 2005;352(24):2487-2498.
> 60% der Studienpopulation mit mehr als 1 Vortherapie
Results
0 Time to progression: HR=0.55; P<0.001 zugunsten von Bortezomib
o0 OS after one year: bortezomib had a higher rate of overall survival
(80%) than those who received dexamethasone (66%, P=0.003):
HR=0.57; P=0.001 zugunsten von Bortezomib
o higher incidence of hematologic events and peripheral neuropathy
o significantly higher incidence of diarrhea and nausea (7% vs. 2%
and 2% vs. 0% respectively, p < 0.01), in patients who received
bortezomib than in those who received dexamethasone

Anmerkungen/Fazit der Autoren

In relapsed and refractory mm, bortezomib monotherapy and
combination therapy with pld are both effective approaches. However,
compared with bortezomib alone, the combination with pld improves
ttp, pfs, and os significantly

In patients with relapsed or refractory mm, the combination of pld plus
bortezomib is a more effective treatment option than is bortezomib
alone.

For individuals who cannot access or tolerate this therapy, treatment
with bortezomib alone is recommended. Consideration should be given
to the use of antiviral prophylaxis against herpes zoster (shingles),
because that condition is now recognized to occur more frequently
during bortezomib therapy




Leitlinien

NICE, 2016 [16].

Myeloma: diagnosis
and management.
NICE Guideline 35.

Full guideline

February 2016

Fragestellung: Diagnostik und Management von MM

Methodik:
Grundlage der Leitlinie:

The development of this guideline was based upon methods
outlined in the ‘NICE guidelines manual’ (NICE 2012).
A team of health professionals, lay representatives and technical
experts known as the Guideline Committee (GC) with support from
the NCC-C staff, undertook the development of this clinical
guideline.
Following basic steps were taken:
e using the remit, define the scope which sets the
inclusion/exclusion criteria of the guideline
forming the GC
developing clinical questions (PICO-format)
identifying the health economic priorities
developing the review protocols explaining how the review was
to be carried out, developing a plan of how to review the
evidence and limiting the introduction of bias
e systematically searching for the evidence:
o key words and terms were agreed within GC; use of
search filters, no language restriction
o Databases: The Cochrane Library, Medline and
Premedline, Excerpta Medica (Embase), Web of
Science, Cumulative Index to Nursing and Allied Health
Literature (CINAHL), PsycINFO, Amed
e critically appraising the evidence:
o title and abstract screening by one researcher,
0 extracting information in evidence tables: GRADE for
interventional questions,
0 Quality elements of GRADE: limitations, inconsistency,
indirectness, imprecision, publication bias
e incorporating health economic evidence
e distilling + synthesising the evidence; writing recommendations
e agreeing the recommendations: For each clinical question the
GC were presented with a summary of the clinical evidence,
and, where appropriate, economic evidence, derived from the
studies reviewed and appraised. The GC derived their guideline
recommendations from this information. Recommendations are
based on the trade-off between the benefits and harms of an
intervention, whilst taking into account the quality of the
underpinning evidence.
e structuring and writing the guideline
e consultation and validation
Suchzeitraum: re-run 6-8 weeks before the guideline was

submitted to, literature published before 8" June 2015 considered

LoE und GoR:

For each outcome, an overall assessment of both the quality of the
evidence as a whole (very low, low, moderate or high) as well as an
estimate of the size of effect is given.

GoR:




o ‘Offer — for the vast majority of patients, an intervention will do
more good than harm

e ‘Do not offer’ — the intervention will not be of benefit for most
patients

e ‘Consider’ — the benefit is less certain, and an intervention will
do more good than harm for most patients. The choice of
intervention, and whether or not to have the intervention at all, is
more likely to depend on the patient’s values and preferences
than for an ‘offer’ recommendation, and so the healthcare
professional should spend more time considering and
discussing the options with the patient.

Ergebnisse:
11 Managing relapsed myeloma
11.1 first relapse

Bortezomib monotherapy is recommended as an option for the

treatment of progressive multiple myeloma in people who are at first

relapse having received one prior therapy and who have

undergone, or are unsuitable for, bone marrow transplantation,

under the following circumstances:

¢ the response to bortezomib is measured using serum M protein
after a maximum of four cycles of treatment, and treatment is
continued only in people who have a complete or partial
response (that is, reduction in serum M protein of 50% or more
or, where serum M protein is not measurable, an appropriate
alternative biochemical measure of response) [...]

Evidence: see TA 129 Bortezomib, NICE 2007 [18] based on APEX
trial: Richardson PG, Sonneveld P, Schuster MW, Irwin D, Stadtmauer
EA, Facon T, et al. Bortezomib or high-dose dexamethasone for relapsed
multiple myeloma. N Engl J Med 2005;352(24):2487-2498.

11.2 second autologous stem cell transplant
(keine relevante Therapieoption im Anwendungsgebiet

11.3 Subsequent therapy

Lenalidomide in combination with dexamethasone is recommended,
within its licensed indication, as an option for the treatment of
multiple myeloma only in people who have received two or more

prior therapies

Evidence: see TA 171 Lenalidomid, NICE 2009 [19]

Dimopoulos M, Spencer A, Attal M, Prince HM, Harousseau JL,
Dmoszynska A, et al. Lenalidomide plus dexamethasone for relapsed or
refractory multiple myeloma. N Engl J Med 2007;357(21):2123-2132.

Weber DM, Chen C, Niesvizky R, Wang M, Belch A, Stadtmauer EA, et al.
Lenalidomide plus dexamethasone for relapsed multiple myeloma in North
America. N Engl J Med 2007;357(21):2133-2142.

Pomalidomide, in combination with dexamethasone, is not
recommended within its marketing authorisation for treating




relapsed and refractory multiple myeloma in adults who have had at
least 2 previous treatments, including lenalidomide and bortezomib,

and whose disease has progressed on the last therapy.
Based on NICE TA 338
Hinweis: TA338 nicht mehr aktuell, wurde ersetzt durch TA427

NCCN, 2017 [17].

Multiple Myeloma.
NCCN Clinical
Practice
Guidelines in
Oncology, Version
03.2017

Guideline of National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Methodik:

Grundlage der Leitlinie: syst. Literaturrecherche (Update-
Recherche) der PubMed-Datenbank

Suchzeitraum des Updates: bis 04/2016
LoE & GoR:

NCCN Categories of Evidence and Consensus

Category 1: Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN
consensus that the intervention is appropriate.

Category 2A: Based upon lower-level evidence, there is uniform
NCCHN consensus that the intervention is appropriate.

Category 2B: Based upon lower-level evidence, there is NCCN
consensus that the intervention is appropriate.

Category 3: Based upon any level of evidence, there is major NCCN
disagreement that the intervention is appropriate.

All recommendations are category 2A unless otherwise noted.

Empfehlungen sind mit Literatur verknuipft

Hinweise zur LL: Leitlinie entspricht nicht einer S3-Leitlinie, wurde
jedoch aufgrund fehlender héherwertiger Evidenz erganzend
dargestellt. Es fehlen Darstellungen zur Literaturrecherche, GoR
und Konsensusfindung

Empfehlungen
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Kouroukis CT et
al., 2013 [13].

Bortezomib in
Multiple Myeloma
and Lymphoma

Siehe auch
Kouroukis CT et
al., 2014 [12].

Fragestellung

The purpose of this guideline is to provide recommendations for the
use of bortezomib alone or in combination with other agents in
patients with multiple myeloma, or Ilymphoma, including
Waldenstrom’s macroglobulinemia.

Fragen:

I. In patients with multiple myeloma (MM), or lymphoma,
including Waldenstrom’s macroglobulinemia (WM), what is
the efficacy of bortezomib alone or in combination as
measured by survival, quality of life, disease control (e.g.,
time-to-progression (TTP)), response duration, or response
rate?

.  What is the toxicity associated with the use of bortezomib?

Which patients are more or less likely to benefit from treatment with
bortezomib?

Methodik:

Grundlage der Leitlinie: syst. Literaturrecherche

Suchzeitraum: Update-Recherche (2004 through August 2012)
LoE & GoR: keine allgemeinen Kategorien

Quialitat der Studien: quality of included RCTs, following parameters
were considered:

e reporting of the sample-size calculation for the study,

e randomization method,

e allocation concealment,

e blinding,

e intention-to-treat (ITT) analysis, final analysis,

e early termination,

e losses to follow-up, and

¢ ethical approval.

Tabellen zur Qualitatsbewertung in der Langversion der LL
einsehbar.

Empfehlungen sind mit Literatur verknipft

Hinweis zur LL: Leitlinie entspricht nicht einer S3-Leitlinie, wurde
jedoch aufgrund fehlender hoherwertiger Evidenz erganzend
dargestellt. Es fehlen Angaben/Kriterien zum GoR und
Konsensusfindung.

Ergebnisse

Efficacy of bortezomib

Relapsed or refractory patients:




The combination of bortezomib and pegylated liposomal
doxorubicin (PLD) is a recommended treatment option for patients
with MM that has relapsed or is refractory to previous treatment
who are candidates for further chemotherapy; who have no
clinically significant cardiac disease; who have received less than
240 mg/m2, or the equivalent cumulative dose of doxorubicin; who
have a left ventricular ejection fraction in the normal range; and who
would be expected to tolerate the myelosuppression of combination
therapy.

The recommended dose and schedule of bortezomib is 1.3 mg/m2
given as a rapid intravenous bolus over three to five seconds on
days 1, 4, 8, and 11 of an every-21-days cycle. PLD 30 mg/m2 is
administered as a one-hour infusion on day 4 of each cycle.
Treatment should be continued for eight cycles unless disease
progression or unacceptable treatment-related toxicity occurs.
Patients who are still responding and who are tolerating therapy
well may continue until the criteria of progressive myeloma are met,
i.e., at least a 25% increase in the serum monoclonal protein level
(which must be an absolute minimum increase of 5 g/L). The
treatment can be discontinued two to four cycles after the
achievement of complete remission (CR) (as determined by
negative electrophoresis and immunofixation).

Key Evidence

One RCT compared bortezomib plus PLD (n=324) to bortezomib
alone (n=322) in patients with relapsed or refractory MM (23) and
reported that overall survival at 15 months was superior for the
combination compared to bortezomib monotherapy (76% vs. 65%;
p=0.03). The median time-to-progression was also significantly
higher in the PLD plus bortezomib arm (9.3 months vs. 6.5 months,
respectively; HR, 1.82; 95% confidence interval [CI], 1.41 to 2.35;
p=0.000004). The Hematology Disease Site Group (DSG) opinion
is that the treatment can be discontinued two to four cycles after the
achievement of CR

Ref. 23: Orlowski RZ, Nagler A, Sonneveld P, et al. Randomized phase Il study of
pegylated liposomal doxorubicin plus bortezomib compared with bortezomib alone

in relapsed or refractory multiple myeloma: combination therapy improves time to
progression. J Clin Oncol 2007;25:3892e3901.

Relapsed or refractory Patients not suitable for Bortezomib +
PLD:

For patients with MM refractory or relapsed to previous treatment,
who are candidates for further chemotherapy but are not
candidates for the combination of bortezomib and PLD, bortezomib
monotherapy is recommended as a preferred treatment option.
The recommended dose and schedule of bortezomib is 1.3 mg/m2,
given as a rapid intravenous bolus over three to five seconds on
days 1, 4, 8, and 11 for eight three-week cycles, and then on days




1, 8, 15, and 22 for three five-week maintenance cycles.

Key Evidence

One RCT compared bortezomib monotherapy (n=333) to
dexamethasone (n=336) in patients with relapsed or refractory MM
(21, 22) and reported that the median overall survival was
significantly higher for patients who received bortezomib (29.8
months vs. 23.7 months; HR, 0.77; p=0.027). The median time-to-
progression was also significantly higher in the bortezomib arm
(HR, 0.55; p<0.001). Of note, grade 3 adverse events were more

common in the bortezomib arm (61% vs. 44%; p<0.01).

Ref. 21 und 22:

Richardson PG, Sonneveld P, Schuster MW, et al. Bortezomib or high-dose
dexamethasone for relapsed multiple myeloma. N Engl J Med
2005;352:2487e2498.

Richardson PG, Sonneveld P, Schuster M, et al. Extended follow-up of a phase 3
trial in relapsed multiple myeloma: final time-to-event results of the APEX trial.
Blood 2007;110:3557e3560.

Toxicity:

Key evidence:

Multiple myeloma: In all patients, bortezomib drug combinations
were associated with an increased incidence of peripheral
neuropathy and hematologic events, as well as nausea and
diarrhea, in contrast to non-bortezomib-containing regimens (8,15,
16, 21, 23). The subcutaneous route has been shown to be as
effective as the intravenous route [30]. The HDSG opinion is that
blood count, blood chemistries and creatinine levels should be

monitored on days 1 and 8 of each cycle.

References:

[8] San Miguel JF, Schlag R, Khuageva NK, et al. Bortezomib plus melphalan and
prednisone for initial treatment of multiple myeloma. N Engl J Med
2008;359:906€917.

[15] Harousseau J-L, Attal M, Avet-Loiseau H, et al. Bortezomib plus
dexamethasone is superior to vincristine plus doxorubicin plus dexamethasone as
induction treatment prior to autologous stem-cell transplantation in newly
diagnosed multiple myeloma: results of the IFM 2005-01 phase Il trial. J Clin
Oncol 2010;28:4621e4629.

[16] Cavo M, Tacchetti P, Patriarca F, et al. Bortezomib with thalidomide plus
dexamethasone compared with thalidomide plus dexamethasone as induction
therapy before, and consolidation therapy after, double autologous stem-cell
transplantation in newly diagnosed multiple myeloma: a randomised phase 3
study. Lancet 2010;376:2075e2085.

[21 JRichardson PG, Sonneveld P, Schuster MW, et al. Bortezomib or high-dose
dexamethasone for relapsed multiple myeloma. N Engl J Med
2005;352:2487e2498.

[23] Orlowski RZ, Nagler A, Sonneveld P, et al. Randomized phase Il study of
pegylated liposomal doxorubicin plus bortezomib compared with bortezomib alone
in relapsed or refractory multiple myeloma: combination therapy improves time to
progression. J Clin Oncol 2007;25:3892e3901.

Patient subgroups that are more or less likely to benefit from
the use of bortezomib.

Treatment with bortezomib combinations (i.e. bortezomib with
melphalan and prednisone for newly diagnosed patients or either




bortezomib and dexamethasone or bortezomib and PLD for those
with relapsed or refractory disease) is recommended for all patient
subgroups (i.e. patients who are older, patients with impaired renal
function, patients with a high risk cytogenetic profile, patients
exposed to multiple previous lines of therapy and ASCT and
patients with an elevated level of b2-microglobulin).

Key evidence:

In refractory multiple myeloma patients, bortezomib and
dexamethasone has been shown to be superior to dexamethasone
alone in patients 65 years or older (response rate P = 0.0004; TTP
P = 0.002) and patients with International Staging System stage Il
and lll disease (response rate P < 0.0004; TTP P =0.0002) and
patients refractory to the most recent therapy or patients who have
previously received greater than one previous line of therapy
(response rate P<0.0001 and TTP P<0.0001 for both subgroups)
[31], as well as in patients with renal impairment [32]. Bortezomib
plus PLD was also more efficacious than bortezomib alone in most
subgroups analysed [23,33]. An advantage of bortezomib and PLD
compared with bortezomib alone was observed in patients with
cytogenetic abnormalities, except for deletion 13q [23].

References:

[23] Orlowski RZ, Nagler A, Sonneveld P, et al. Randomized phase Il study of
pegylated liposomal doxorubicin plus bortezomib compared with bortezomib alone
in relapsed or refractory multiple myeloma: combination therapy improves time to
progression. J Clin Oncol 2007;25:3892e3901.

[31] Richardson PG, Sonneveld P, Schuster MW, et al. Safety and efficacy of
bortezomib in high-risk and elderly patients with relapsed multiple myeloma. Br J
Haematol 2007;137:429e435.

[32] San-Miguel JF, Richardson PG, Sonneveld P, et al. Efficacy and safety of
bortezomib in patients with renal impairment: results from the APEX phase 3 study.
Leukemia 2008;22:842e849.

[33] Sonneveld P, Hajek R, Nagler A, et al. Combined pegylated liposomal
doxorubicin and bortezomib is highly effective in patients with recurrent or
refractory multiple myeloma who received prior thalidomide/lenalidomide therapy.
Cancer 2008;112:1529e1537.

Hinweise zur LL

The working group members for this topic and the Chair of the
Hematology DSG disclosed potential conflicts of interest relating to
the topic of this evidence-based series

Barosi G et al.,
2012 [1].

SIE, SIES, GITMO
evidence-based
guidelines on novel
agents (thalidomide,
bortezomib, and
lenalidomide) in the
treatment of multiple
myeloma

Fragestellung

In this project, we produced drug-specific recommendations
targeting the use of new agents for multiple myeloma (MM).

Methodik

Grundlage der Leitlinie: systematische Literaturrecherche
innerhalb eines strukturierten Konsensusprozess (conceptual
framework elements of the NIH Consensus Development Program)

¢ Bildung eines Advisory Council (AC)




e Systematischer Literaturreview

e Grading the evidence (GRADE)

o Evidence tables, with short comments on all the predefined
dimensions of quality (i.e., study design, quality, consistency,
and directness); quantitative summaries of effect for each
outcome

e The panel members received the material by mail, and they
were asked to individually drafting recommendation by agreeing
on benefit/risk ratio profile for each intervention.

e Using a modified Delphi process [8], the list of produced
statements was circulated electronically to all participants
through two iterations. Participants voted on which statements
they felt warranted discussion at the meeting, and provided
comments on the wording of the statements which were
progressively finalized.

o Final adjudication of the recommendation(s) was made through
three face-to-face meetings

¢ The nominal group technique was used to solve any residual
disagreement on the selected items.

e Recommendations were both classified into four mutually
exclusive categories — do it, probably do it, probably don't do it,
don’'t do it — according to GRADE suggestions, and were
provided in more detailed form with suggestions and comments
derived from consensus of the panel.

Suchzeitraum: English-language publications edited after 2005

until 15.12.2011

Datenbanken: PubMed, the Cochrane Register of Systematic
Reviews, the Cochrane Central Register of Controlled Trials, and
ISI Web of Knowledge, EMBASE, Conference proceedings

LoE/GoR: GRADE

Ergebnisse

Is the use of new agents recommended in patients refractory
to or relapsing after first line therapy?

Recommendation:

The Panel claimed that from the evidence so far obtained, both
bortezomib in combination with pegylated liposomal doxorubicin
and lenalidomide dexamethasone combination should be
recommended in patients with refractory or relapsing MM. The
decision on what is the best treatment in refractory or relapsed
patients according their previous therapy and time from end of
therapy to progression cannot be taken on the basis of the available
evidence. The Panel consensually recommended that patients who
have a late relapse (relapsing after 12 months from the end of
therapy) after a bortezomib-containing regimen should be re-
challenged with bortezomib. Early relapsing or refractory to




bortezomib should receive lenalidomide with dexamethasone.

Fazit: Use it, weak positive for bortezomib/ pegylated liposomal
doxorubicin combination and lenalidomide/dex combination

Evidence:
Thalidomide single agent: no RCT available

Bortezomib single agent: APEX-trial: The quality of evidence was
judged weak for the low generalizability and weak directness of the
results. The panel judged the benefit of single agent bortezomib
overcome the risk (weak positive).

References:

52. Richardson PG, Sonneveld P, Schuster MW et al (2005) Assessment of
Proteasome Inhibition for Extending Remissions (APEX) Investigators Bortezomib
or high-dose dexamethasone for relapsed multiple myeloma. N Engl J Med
352:2487-2498

53. Richardson PG, Sonneveld P, Schuster M et al (2007) Extended follow-up of a
phase 3 trial in relapsed multiple myeloma: final time-to-event results of the APEX
trial. Blood 110:3557-3560

Bortezomib—pegylated liposomal doxorubicin (PLD) combination
therapy Orlowsky et al. randomized MM patients with progressive
disease after response to one or more lines of therapy or refractory
to initial treatment to bortezomib and PLD or bortezomib
monotherapy (DOXIL-MMY-3001): The panel judged the benefit of
bortezomib/PLD combination therapy overcome the risks. The
strength of the evidence was judged weak for poor generalizability
of the results.

Referenz: 55. Orlowski RZ, Nagler A, Sonneveld P et al (2007) Randomized phase
Il study of pegylated liposomal Doxorubicin plus Bortezomib compared with
Bortezomib alone in relapsed or refractory multiple myeloma: combination therapy
improves time to progression. J Clin Oncol 28:3892-3901

Lenalidomide—dexamethasone (len/dex) combination: comparison
with with high-dose dexamethasone in two RCTs of identical design
but different locations. The quality of evidence was judged high.
References:

57. Weber D, Chen C, Niesvizky R et al (2007) Lenalidomide plus Dexamethasone
for relapsed multiple myeloma in North America. N Engl J Med 357:2133-2142

58. Dimopoulos M, Spencer A, Attal M et al (2007) Lenalidomide plus
dexamethasone for relapsed or refractory multiple myeloma. N Engl J Med
357:2123-2132

59. Dimopoulos MA, Chen C, Spencer A et al (2009) Long-term followup on overall
survival from theMM-009 andMM-010 phase lll trials of lenalidomide plus
dexamethasone in patients with relapsed or refractory multiple myeloma. Leukemia
23:2147-2152

Chen C et al.,
2012 [3].

Lenalidomide in
Multiple Myeloma:
Guideline
Recommendations

Fragestellung

The purpose of this guideline is to provide recommendations for the
use of lenalidomide alone or in combination with other agents in
patients with previously untreated or relapsed/refractory multiple
myeloma.

Fragen:




Report Date: May
30, 2012

Siehe auch Chen
Cetal. 2013[2].

a) Does lenalidomide (alone or in combination with other
therapies) improve outcomes in patients with relapsed or
refractory (relapsed/refractory) multiple myeloma compared
with non-lenalidomide—containing treatments?

b) Which multiple myeloma patients, both in the previously
untreated and relapsed or refractory groups, are more or less
likely to benefit from treatment with lenalidomide?

Methodik

Grundlage der Leitlinie:

e syst. Literaturrecherche in medline, embase, and the
Cochrane Library, meeting proceedings and relevant
websites

e Suchzeitraum: Januar 2000 bis Feb.2012

e Study selection criteria defined
o Selelction of studies; screened independently by the
methodologist and by two clinician members of the Working
Group
¢ Hematology dsg developed draft recommendations based
both on consensus and on evidence from the systematic
review
¢ Internal and External Review
LoE & GoR: keine allgemeinen Kategorien; Bewertung und
Empfehlungen werden narrativ vorgenommen

Empfehlungen sind mit Literatur verknipft
Sonstige methodische Hinweise:

Status der Leitline = ,im Review* = This document will be reviewed in 3
years time to determine if it is still relevant to current practice and to
ensure that the recommendations are based on the best-available
evidence.

Four guideline authors declared they had no conflicts. CC declared
receiving trial support from Celgene, and MC declared being a site
investigator on a lenalidomide clinical trial (MM-020) sponsored by
Celgene. Among the members of the Hematology DSG, RM declared that
he received research funding from Celgene; AS declared that he was a
principal investigator (PI) in a lenalidomide trial funded by Celgene; DR
declared he received funding and was a Pl in trials sponsored by Celgene,
BMS, Janssen, Johnson & Johnson, Otsuka, Novartis, and Merk; the other
members of the Hematology DSG declared that they had no conflicts of
interest.

The internal reviewer and the three RAP members declared that they had
no conflicts of interest. Of the four targeted peer reviewers, one declared
having received honoraria that exceeded CAD$5,000 in one year to act as
a consultant for Celgene, Roche, and Janssen Ortho and also declared
being the PI in a phase 3 lenalidomide trial.

Hinweis zur LL: Leitlinie entspricht nicht einer S3-Leitlinie, wurde
jedoch aufgrund fehlender hoherwertiger Evidenz erganzend




dargestellt. Es fehlen es fehlen Angaben/Kriterien zum LoE und
Konsensusfindung.

Ergebnisse

Relapsed or refractory multiple myeloma.

Recommendations

Single-Agent Lenalidomide: Lenalidomide alone cannot be
recommended for standard use in the relapsed or refractory setting.

Lenalidomide and Dexamethasone: The combination of
lenalidomide and dexamethasone is_recommended for myeloma
patients who have received at least 1 prior line of therapy.

The recommended dosing is lenalidomide 25 mg daily on days 1—
21, plus dexamethasone (either low-dose 40 mg daily on days
1,8,15, and 22, or high-dose 40 mg daily on days 1-4, 9-12, and
17-20) in a 28-day cycle.

Other Lenalidomide Combinations: No other combinations can be
recommended.

Key Evidence:

Two seminal studies (1,2): ttp for lenalidomide plus dexamethasone
compared with dexamethasone plus placebo.

Meta-analysis of those two studies: compared with a non-
lenalidomide regimen, lenalidomide improved ttp [hazard ratio (hr):
0.35; 95% confidence interval (ci): 0.29 to 0.42; p < 0.00001], os
(hr: 0.54; 95% ci: 0.36 to 0.80; p < 0.002), and overall response (hr:
0.50; 95% ci: 0.44 to 0.58; p < 0.00001).

low-dose weekly dexamethasone with lenalidomide appears less
toxic [than high dose] when used in the first line (10). From a safety
perspective, the Hematology dsg considers low-dose
dexamethasone a reasonable option for the relapsed or refractory
setting.

No rcts of lenalidomide in combination with other agents in this
setting were identified.

References:

1. Weber DM et al. on behalf of the Multiple Myeloma (009) Study Investigators.
Lenalidomide plus dexamethasone for relapsed multiple myeloma in North
America. N Engl J Med 2007;357:2133-42.

2. Dimopoulos et al. on behalf of the Multiple Myeloma (010) Study Investigators.
Lenalidomide plus dexamethasone for relapsed or refractory multiple myeloma. N
Engl J Med 2007;357:2123-32.

10. Rajkumar et al. Lenalidomide plus high-dose dexamethasone versus
lenalidomide plus lowdose dexamethasone as initial therapy for newly diagnosed
multiple myeloma: an open-label randomised controlled trial. Lancet Oncol
2010;11:29-37.

Subgroups most likely to benefit from treatment with
lenalidomide

Recommendation:




For patients with relapsed/refractory multiple myeloma,
lenalidomide plus dexamethasone is a reasonable treatment option
for the following patient subgroups:

o Patients with at least one prior line of therapy: Those
patients who are less heavily treated (only one prior line of
therapy vs. two or more) appear to benefit the most.

o Patients who have received prior thalidomide or autologous
stem cell transplantation (ASCT).

e Younger or older patients: Advanced age should not be an
absolute contraindication for the use of lenalidomide, as long as
any adverse events are carefully monitored.

e Patients with mild-to-moderate renal failure (creatinine
clearance 230 mL/min and <60 mL/min): For patients with
severe renal failure (creatinine clearance <30 mL/min), the
Hematology DSG cautions against the use of lenalidomide until
additional evidence for its use in this subgroup becomes
available.

o Patients with IgA subtype, pre-existing peripheral neuropathy,
and different levels of Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) performance status.

Key Evidence:

The subgroup analyses of data are derived primarily from the
Rajkumar study10 in the first-line setting and from pooled data from
the Weber and Dimopoulos studiesl,2,10,18,34,35,39 in the
relapsed or refractory setting. These data have been integrated
with the clinical expertise of the Hematology dsg to provide support
for the recommendations. Evidence to recommend lenalidomide in
specific subgroups of previously untreated patients is limited. All
subgroup analyses upon which the recommendations are based
are retrospective post hoc analyses. In isolation, they represent a
weak evidence base and therefore have been integrated with the
expert opinion and clinical experience of the Hematology dsg.

References:

1. Weber DM et al. on behalf of the Multiple Myeloma (009) Study Investigators.
Lenalidomide plus dexamethasone for relapsed multiple myeloma in North
America. N Engl J Med 2007;357:2133-42.

2. Dimopoulos M et al. on behalf of the Multiple Myeloma (010) Study
Investigators. Lenalidomide plus dexamethasone for relapsed or refractory multiple
myeloma. N Engl J Med 2007;357:2123-32.

10. Rajkumar SV et al. Lenalidomide plus high-dose dexamethasone versus
lenalidomide plus lowdose dexamethasone as initial therapy for newly diagnosed
multiple myeloma: an open-label randomised controlled trial. Lancet Oncol
2010;11:29-37.

18. Dimopoulos M et al. The efficacy and safety of lenalidomide plus
dexamethasone in relapsed and/or refractory multiple myeloma patients with
impaired renal function. Cancer 2010;116:3807-14.

34. Lonial S et al. Effect of len/ dex in mm in different age groups [abstract].
Hematologica 2007;92(suppl 2);171.

35. Chanan—Khan A et al. Lenalidomide (I) in combination with dexamethasone (d)




improves survival and time to progression in elderly patients (pts) with relapsed or
refractory (rel/ref) multiple myeloma (mm) [abstract 3553]. Blood 2006;108:1014

39. Stadtmauer EA et al. Lenalidomide in combination with dexamethasone at first
relapse in comparison with its use as later salvage therapy in relapsed or refractory
multiple myeloma. Eur J Haematol 2009;82:426-32.




Erganzende Dokumente anderer Organisationen zu méglichen Komparatoren

NICE, 2017 [21].

Pomalidomide for
multiple myeloma
previously treated
with lenalidomide
and bortezomib

Technology
appraisal
guidance 427

1.1 Pomalidomide, in combination with low-dose dexamethasone, is
recommended as an option for treating multiple myeloma in adults at third or
subsequent relapse ; that is, after 3 previous treatments including both
lenalidomide and bortezomib, only when the company provides
pomalidomide with the discount agreed in the patient access scheme.

1.2 This guidance is not intended to affect the position of patients whose
treatment with pomalidomide was started within the NHS before this guidance
was published. Treatment of those patients may continue without change to
whatever funding arrangements were in place for them before this guidance
was published until they and their NHS clinician consider it appropriate to
stop.

Committee discussion

Treatment pathway

4.3 The committee considered the likely position of pomalidomide with dexamethasone in the
treatment pathway for relapsed and refractory multiple myeloma, noting that its marketing
authorisation specified that it should only be used after at least 2 previous treatment regimens,
including both lenalidomide and bortezomib. The committee was aware that NICE currently
recommends lenalidomide as third-line treatment, and it asked the experts if this reflects clinical
practice. The clinical experts confirmed that for most patients, lenalidomide is offered at third line,
after thalidomide then bortezomib (they clarified that a small proportion of people had received
lenalidomide at second line through the Cancer Drugs Fund). The experts agreed that the
evidence for pomalidomide with dexamethasone in this indication was largely for patients whose
disease was heavily pre-treated, which was consistent with using it after 3 or more previous
therapies. The committee concluded that the appropriate positioning of pomalidomide, in line
with clinical practice and the evidence base was after third or subsequent relapse (that is, after 3
previous treatments including both lenalidomide and bortezomib) and that this positioning would
be the focus of its considerations. [...]

Summary of appraisal committee’s key conclusions

Evidence for clinical effectiveness:

The company presented evidence from MM-003, a phase lll, open-label trial that compared
pomalidomide plus low-dose dexamethasone with high-dose dexamethasone alone. The
committee agreed that high-dose dexamethasone was a reasonable proxy for the clinical
effectiveness of conventional chemotherapy.

Because there was no direct evidence other than for conventional chemotherapy, the company
selected individual treatment arms from available studies and ran separate analyses comparing
pomalidomide and low-dose dexamethasone with each of the comparators.

Estimate of the size of the clinical effectiveness:
Pomalidomide and low-dose dexamethasone compared with high-dose dexamethasone:
. Progression-free survival gain of 1.8 months in favour of pomalidomide.
e  Overall survival gain between 4.6 months and 7.0 months in favour of pomalidomide.
Pomalidomide and low-dose dexamethasone compared with bendamustine:
. Progression-free survival benefit of 4.2 months compared with 3.3 months in favour of
pomalidomide.
. Overall survival gain of 16.5-month compared with 8.1 months in favour of
pomalidomide.
Pomalidomide and low-dose dexamethasone compared with panobinostat:
. Progression-free survival benefit of 4.1 months compared with 5.3 months for
panobinostat.
e Overall survival benefit of 12.4 months compared with 17.5 months for panobinostat.

Evidence for cost effectiveness: [...]

Key conclusion:

[...] The committee acknowledged that the indirect comparisons were associated with
considerable uncertainty but recognised that the company had presented the best evidence
available.

The most plausible ICERs for pomalidomide with low-dose dexamethasone compared with
conventional chemotherapy and bendamustine with thalidomide and dexamethasone were below
£50,000 per QALY gained, and the committee concluded that pomalidomide meets the end-of-
life criteria compared with bendamustine and conventional chemotherapy.

The end-of-life criterion for an additional 3 months survival gain was not met for the comparison
with panobinostat with bortezomib and dexamethasone and the ICERSs reflected 'savings
perQALY lost'; that is, pomalidomide was less effective but less costly. The committee noted its
conclusion in section 4.15 that the savings per QALY lost for pomalidomide compared with
panobinostat were high enough for it to be considered a cost-effective use of NHS resources
without applying the end-of-life criteria.

NICE, 2016 [20].

1.1 Panobinostat in combination with bortezomib and dexamethasone is




Panobinostat for
treating multiple
myeloma after at
least 2 previous
treatments.
NICE technology
appraisal
guidance 380.

recommended, within its marketing authorisation, as an option for treating
multiple myeloma, that is, for 'adult patients with relapsed and/or refractory
multiple myeloma who have received at least 2 prior regimens including
bortezomib and an immunomodulatory agent' when the company provides
panobinostat with the discount agreed in the patient access scheme.

Committee discussion

Key conclusion

[.]

The Committee accepted that the results from the PANORAMA-1 trial used in the post hoc
subgroup analysis demonstrated that panobinostat plus bortezomib and dexamethasone was
clinically more effective than bortezomib plus dexamethasone based on the interim and final
overall survival data.

The Committee considered the company's matching adjusted indirect comparison of
panobinostat plus bortezomib and dexamethasone with lenalidomide plus dexamethasone. The
Committee noted the limitations of the company's comparison but accepted that the hazard ratio
results suggested that panobinostat plus bortezomib and dexamethasone had a similar level of
clinical effectiveness to lenalidomide plus dexamethasone.

Considering all of the new cost-effectiveness evidence available for this comparison, which
included the updated patient access scheme, the Committee agreed that the ICER was likely to
be no higher than £25,000 per QALY gained and therefore within the range that would normally
be considered a cost-effective use of NHS resources (£20,000 to £30,000 per QALY gained).

NICE, 2007 [18].

Bortezomib
monotherapy for
relapsed multiple
myeloma

NICE technology
appraisal
guidance; Band
129

Bortezomib monotherapy is recommended as an option for the treatment of
progressive multiple myeloma in people who are at first relapse having
received one prior therapy and who have undergone, or are unsuitable for,
bone marrow transplantation, under the following circumstances:

e the response to bortezomib is measured using serum M protein after a
maximum of four cycles of treatment, and treatment is continued only in
people who have a complete or partial response (that is, reduction in
serum M protein of 50% or more or, where serum M protein is not
measurable, an appropriate alternative biochemical measure of
response) and

e the manufacturer rebates the full cost of bortezomib for people who, after
a maximum of four cycles of treatment, have less than a partial response

(as defined above).
The manufacturer's submission

The manufacturer's submission approached the decision problem by comparing the clinical
effectiveness of bortezomib with that of high-dose dexamethasone (HDD), based on the results
of the APEX (Assessment of Proteasome Inhibition for Extending Remissions) randomised
controlled trial (RCT). The population considered was people with multiple myeloma at first or
subsequent relapse; however, the manufacturer's submission placed emphasis on patients at
first relapse.

In an interim analysis of the APEX trial (median follow-up of 8.3 months), it was found that
people receiving bortezomib had a statistically significantly longer median time to disease
progression compared with people receiving HDD (6.2 months compared with 3.5 months,
hazard ratio 0.55, 95% confidence interval 0.44 to 0.69; p < 0.001). They also had a significantly
improved overall survival (hazard ratio 0.57, 95% confidence interval 0.40 to 0.81; p = 0.001) and
a significantly higher overall (complete or partial) response rate (38% compared with 18%; p <
0.001). Updated analyses were performed at 15.8 months and 22 months of follow-up. At 22
months follow-up, the median overall length of survival in the intention to treat population was
29.8 months in the bortezomib arm compared with 23.7 months in the HDD arm.

Consideration of the evidence

The Committee understood that bortezomib has a novel mechanism of action and that the APEX
trial has established bortezomib as an evidence based treatment for relapsed multiple myeloma.
It concluded that bortezomib is considered a clinically important treatment for patients with
multiple myeloma at both first and subsequent relapse.

Clinical effectiveness

The Committee discussed the methods and results of the APEX study and considered the issues
raised about the study in the ERG report. Taking all issues into account, the Committee
concluded that the APEX study constitutes clear evidence that bortezomib monotherapy is more




clinically effective than HDD monotherapy for the treatment of relapsed multiple myeloma.

NICE, 2009 [19].

Lenalidomide for
the treatment of
multiple myeloma
in people who
have received at
least one prior
therapy

NICE technology
appraisal
guidance; Band
171

Lenalidomide in combination with dexamethasone is recommended, within its
licensed indication, as an option for the treatment of multiple myeloma only in
people who have received two or more prior therapies, with the following
condition:

e The drug cost of lenalidomide (excluding any related costs) for people
who remain on treatment for more than 26 cycles (each of 28 days;

normally a period of 2 years) will be met by the manufacturer.
The manufacturer's submission

The manufacturer produced an analysis of the clinical and cost effectiveness of lenalidomide for
the treatment of multiple myeloma in people who had received at least one prior therapy. This
included people at first and subsequent relapse and people who had progressive disease after
two or more cycles of antimyeloma treatment.

Two randomised controlled trials (RCTs), of identical design but differing in their locations (MM-
009 and MM-010), compared treatment with lenalidomide plus dexamethasone (len/dex) with
dexamethasone alone for patients with multiple myeloma who had received at least one prior
therapy. The trials enrolled 353 and 351 patients, respectively (n = 704).

For the pooled trials, the subgroup of patients who had received one prior therapy had a median
survival of 169.1 weeks in the len/dex arm compared with 145.4 weeks in the dexamethasone
arm.

Indirect comparison: Bortezomib vs. Lenalidomid and Dexamethason: An indirect comparison
was undertaken to compare len/dex with bortezomib monotherapy because there were no head-
to-head trials. The results of the trials for len/dex were compared with the results of the
Assessment of Proteasome Inhibition for Extending Remissions (APEX) RCT. The APEX study
compared bortezomib with high-dose dexamethasone. For median TTP, len/dex had a 34-week
advantage over bortezomib for people who had received one prior therapy only, and there were
no statistically significant differences for the secondary outcomes of complete response, partial
response and progressive disease. However, this analysis is limited by the small number of data
points. In addition, the common comparator (high-dose dexamethasone) was an active treatment
and was not used in the same dose across the trials, and the definition of response differed
between the trials.

Consideration of the evidence:

The Committee heard from clinical specialists and patient experts that lenalidomide is an
important advance in the treatment of multiple myeloma and could be considered as an
alternative to bortezomib (currently recommended as a treatment option in NICE technology
appraisal guidance 129) at first relapse. The Committee noted the importance that patients, their
carers and physicians placed on having effective options to treat multiple myeloma at
presentation and at subsequent relapses. However, it understood that the optimal sequence of
agents to use is as yet unclear and depends on several factors, including a person's treatment
history, comorbidities and disease characteristics.

The Committee concluded that the len/dex combination improved outcomes in people with
relapsed multiple myeloma when compared with dexamethasone. This included people who had
received either one or two or more prior therapies, and when prior therapies included the use of
thalidomide.

The Committee next discussed the relative effectiveness of len/dex compared with bortezomib. It
noted that the evidence for the effectiveness of len/dex compared with bortezomib monotherapy
was derived from an indirect comparison via the common comparator of high-dose
dexamethasone. It considered that there was uncertainty in the results of the indirect comparison
because of heterogeneity between the studies, such as differences in the regimen of
dexamethasone and the definition of response. The Committee noted that there was additional
uncertainty in interpreting the context of current practice, as it understood that bortezomib is
usually used in combination with dexamethasone in clinical practice.

The Committee discussed the adverse effects associated with lenalidomide. It noted that from
the patients' viewpoint lenalidomide is associated with a more favourable adverse effect profile
than most other regimens and agents used in the management of relapsed multiple myeloma. It
heard from clinical specialists and patient experts that lenalidomide might be particularly useful
for people with pre-existing peripheral neuropathy, in whom the use of bortezomib at first relapse
is restricted. However, the Committee noted that lenalidomide is associated with a statistically




significant increased risk of venous thrombosis and embolism. It heard from clinical specialists
that this risk is usually managed with prophylaxis in the form of low-dose aspirin in people with
multiple myeloma. However, in people with a history of venous thromboembolism or other
relevant risk factors, the use of warfarin or low-molecular-weight heparin would be considered.
The Committee heard that with such prophylaxis the risk would return to baseline levels.

Hinweis Die Empfehlung von Lenalidomid + Dexamethason nach zwei vorangegangenen
Therapien ful3t teils auf 6konomischen Aspekten. Hier ist vorrangig die Evidenz fur die
Anwendung von Lenalidomid + Dexamethason nach einer vorangegangenen Therapie
dargestellt.




Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Health Technology

Assessment Database) am 20.06.2017

Suchfrage

MeSH descriptor: [Multiple Myeloma] explode all trees

multiple or (plasma cell) or plasma-cell:ti,ab,kw

myeloma or myelomas:ti,ab,kw

#2 next #3

"Kahler Disease*" or Myelomatosis or Myelomatoses:ti,ab,kw

#1 or #4 or #5

Nlojloalh|lw N -] #F

#6 Publication Year from 2012 to 2017

SR, HTAs in Medline (PubMed) am 20.06.2017

Suchfrage

Multiple Myeloma[mh]

((multiple[Title/Abstract]) OR Plasma-Cell[Title/Abstract]) OR Plasma
Cell[Title/Abstract]

(myeloma][Title/Abstract]) OR myelomas[Title/Abstract]

#2 AND #3

(("Kahler Disease"[Title/Abstract]) OR Myelomatosis[Title/Abstract]) OR
Myelomatoses[Title/Abstract]

#1 OR #4 OR #5

(#6) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Technical Report[ptyp])
OR (((((trials[Title/Abstract] OR studies[Title/Abstract] OR
database*[Title/Abstract] OR literature[Title/Abstract] OR
publication*[Title/Abstract] OR Medline[Title/Abstract] OR Embase[Title/Abstract]
OR Cochrane[Title/Abstract] OR Pubmed][Title/Abstract])) AND
systematic*[Title/Abstract] AND (search*[Title/Abstract] OR
research*[Title/Abstract]))) OR (((((((((((HTA[Title/Abstract]) OR technology
assessment*[Title/Abstract]) OR technology report*[Title/Abstract]) OR
(systematic*[Title/Abstract] AND review*[Title/Abstract])) OR
(systematic*[Title/Abstract] AND overview*[Title/Abstract])) OR meta-
analy*[Title/Abstract]) OR (meta[Title/Abstract] AND analyz*[Title/Abstract])) OR
(meta[Title/Abstract] AND analys*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND
analyt*[Title/Abstract]))) OR (((review*[Title/Abstract]) OR
overview*[Title/Abstract]) AND ((evidence[Title/Abstract]) AND
based[Title/Abstract])))))

((#7) AND ("2012/06/01"[PDAT] : "2017/06/30"[PDAT]) NOT "The Cochrane
database of systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT
(Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp]))

(#8) NOT retracted publication[ptyp]




Leitlinien in Medline (PubMed) am 20.06.2017

Suchfrage

Multiple Myeloma[mh]

((multiple[Title/Abstract]) OR Plasma-Cell[Title/Abstract]) OR Plasma
Cell[Title/Abstract]

(myeloma[Title/Abstract]) OR myelomas][Title/Abstract]

#2 AND #3

(("Kahler Disease"[Title/Abstract]) OR Myelomatosis[Title/Abstract]) OR
Myelomatoses[Title/Abstract]

#1 OR #4 OR #5

(#6) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[Title])

(((#7) AND ("2012/06/01"[PDAT] : "2017/06/30"[PDAT])) NOT
((comment[Publication Type]) OR letter[Publication Type])) NOT
(animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp]) NOT
("The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]))
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