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ALKY  alkylierende Wirkstoffe 

ALT  Alanin-Aminotransferase 

AMNutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung 
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ASCT autologe Stammzelltransplantation 

(Autologous Stem Cell Transplantation) 

BORT Bortezomib 

bzw. beziehungsweise 

ca. circa 

CA computergestützter Algorithmus 
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System für die Bezeichnung von 

Differenzierungsantigenen) 

CHMP Committee for Medicinal Products for 

Human Use 
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COMP Committee for Orphan Medicinal Products 

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials 

COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung 

(Chronic Obstructive Pulmonary Disease) 
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CSR klinischer Studienbericht (Clinical Study 

Report) 

CTC Common Terminology Criteria 

CTCAE Common Terminology Criteria of Adverse 
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del Deletion 

Dex Dexamethason 

DGHO Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und 

Medizinische Onkologie 
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Abkürzung Bedeutung 

DIMDI  Deutsches Institut für Medizinische 

Dokumentation und Information 

dl Deziliter 

DoR Dauer des Ansprechens (Duration of 

Response) 

EBMT European Group for Blood and Marrow 

Transplantation 

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group 

Performance Status 

EKG Elektrokardiogramm 

EMA European Medicines Agency 

EMBASE Excerpta Medica Database 

EORTC European Organization for Research and 

Treatment of Cancer 

EQ-5D EuroQoL 5 Dimensions 

et al. und andere (et alii) 

etc. et cetera 

EU Europäische Union 

EU-CTR EU-Clinical Trials Register 

FDA U.S. Food and Drug Administration  

FEV forciertes exspiratorisches Volumen 

FiSH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung 

FLC freie Leichtkette (Free Light Chain) 

g Gramm 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

G-CSF Granulocyte-Colony Stimulating Factor 

GFR Glomeruläre Filtrationsrate 

ggf. gegebenenfalls 

GmbH Gesellschaft mit beschränkter Haftung 

h Stunde 

HIV humanes Immundefizienzvirus (Human 

Immunodeficiency Virus) 

HR Hazard Ratio 
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Abkürzung Bedeutung 

HRQoL Gesundheitsbezogene Lebensqualität (Health-

Related Quality of Life) 

HTA Health Technology Assessment 

ICTRP International Clinical Trial Registry Platform 

Ig Immunglobulin 

IMF International Myeloma Foundation 

IMiD  Immunmodulator (Immunomodulatory Drug) 

IMWG International Myeloma Working Group  

inkl. inklusive 

IPD individuelle Patientendatenbank 

IRAC Independent Response Adjudication 

Committee 

IRC unabhängiger Prüfausschuss (Independent 

Review Committee) 

IRR infusionsbedingte Reaktionen (Infusion-

Related Reactions) 

ISS International Staging System 

ITT intention to treat 

i.v. intravenös 

IWRS Interactive Web-Response System 

k.A.  keine Angabe 

kg Kilogramm 

KG Körpergewicht 

KI  Konfidenzintervall 

Len Lenalidomid 

MCID minimaler klinisch bedeutsamer Unterschied 

(Minimal Clinically Important Difference) 

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval 

System Online 

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities 

mg Milligramm 

mind. mindestens 

ml Milliliter  
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Abkürzung Bedeutung 

M-Protein monoklonales Protein 

MR minimales Ansprechen (Minimal Response) 

MTC Mixed Treatment Comparison 

MW Mittelwert 

n Anzahl 

N Anzahl der analysierten Studienteilnehmer 

NA nicht berechenbar (Not Aapplicable) 

n. a. nicht abschätzbar 

NCCN National Comprehensive Cancer Network 

NCI National Cancer Institute 

n. e. nicht erreicht 

Neff Effective Sample Size 

NYHA New York Heart Association 

ORR Gesamtansprechen (Overall Response Rate) 

PD Krankheitsprogress (Progressive Disease) 

PFS progressionsfreies Überleben (Progression-

Free Survival) 

PI Proteasom-Inhibitor 

p.o. per os 

Pom Pomalidomid 

PR partielles Ansprechen (Partial Response) 

q.d. einmal täglich (quaque die) 

QLQ C-30 Quality of Life Questionnaire Core-30 

QLQ MY-20 Quality of Life Questionnaire Multiple 

Myeloma-20 

QoL Quality of Life 

RCT randomisierte kontrollierte Studie 

(Randomized Controlled Trial) 

RR Relatives Risiko (Risk Ratio) 

SAP statistischer Analyse-Plan (Statistical 

Analysis Plan) 

s.c. subkutan 
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Abkürzung Bedeutung 

sCR stringent komplettes Ansprechen (stringent 

Complete Response) 

SCT Stammzelltransplantation (Stem Cell 

Transplantation) 

SD stabile Erkrankung (Stable Disease) 

SGB V Fünftes Sozialgesetzbuch 

SGOT Serum-Glutamat-Oxalacetat-Transaminase 

SGPT Serum-Glutamat-Pyruvat-Transferase 

SOC Sytem-Organklasse (System and Organ 

Class) 

STROBE Strengthening the Reporting of Observational 

Studies in Epidemiology 

SUE schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

t Translokation 

TEAE unter Behandlung auftretende unerwünschte 

Ereignisse (Treatment Emergent Adverse 

Event) 

THAL Thalidomid 

TNM Tumour-Node-Metastasis 

TREND Transparent Reporting of Evaluations with 

Non-Randomized Designs 

U Unit (Enzymeinheit) 

u. a. unter anderem 

UE unerwünschte Ereignisse 

UK Vereinigtes Königreich Großbritannien und 

Nordirland 

ULN Upper Limit of Normal 

U.S.; USA Vereinigte Staaten von Amerika 

VAS Visuelle Analogskala (Visual Analogue 

Scale) 

VD Velcade-Dexamethason 

VerfO Verfahrensordnung 

VGPR sehr gutes partielles Ansprechen (Very Good 

Partial Response) 

VMP Velcade-Melphalan-Prednison 
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Abkürzung Bedeutung 

vs. versus 

VTD Velcade-Thalidomid-Dexamethason 

WHO World Health Organization 

z. B. zum Beispiel 

ZNS Zentrales Nervensystem 
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4 Modul  4 ï allgemeine Informationen 

Modul 4 enthält folgende Angaben: 

ï Zusammenfassung (Abschnitt 4.1) 

ï Angaben zur Methodik der im Dossier präsentierten Bewertung des medizinischen Nutzens 

und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2) 

ï Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3) 

ï eine abschließende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens, 

einschließlich der Angabe von Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer 

Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4) 

ï ergänzende Informationen zur Begründung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5) 

Für jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden 

Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie 

ist je Anwendungsgebiet einheitlich für die Module 3, 4 und 5 zu verwenden. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im 

Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfügung.  

Fragestellung 

Gemäß § 35a SGB V soll der medizinische Nutzen und Zusatznutzen für den Wirkstoff 

Daratumumab als Monotherapie in der Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem 

und refraktärem Multiplen Myelom, die bereits mit einem Proteasom-Inhibitor (PI) und einem 

Immunmodulator (IMiD) behandelt wurden und die während der letzten Therapie eine 

Krankheitsprogression zeigten, bewertet werden. 

Die von dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) festgelegte zweckmäßige 

Vergleichstherapie (zVT) umfasst in Abhängigkeit von den Vortherapien sowie der 

Ausprägung und Dauer des jeweiligen Ansprechens sowie unter Beachtung der Zulassung der 

jeweiligen Arzneimittel: 

- eine patientenindividuelle Therapie nach Maßgabe des Arztes 

Diese umfasst auch Best-Supportive-Care. Als Best-Supportive-Care wird die Therapie 

verstanden, die eine bestmögliche, patienten-individuell optimierte, unterstützende 

Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualität 

gewährleistet. 

Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung  

Für die Ableitung des medizinischen Nutzens und des Ausmaßes des medizinischen 

Zusatznutzens von Daratumumab in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet wurde eine 

systematische Literaturrecherche und eine Studienregisterrecherche durchgeführt. Hierzu 

wurden Ein- und Ausschlusskriterien für Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Daratumumab (Tabelle 4-2) und für Studien mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

(Tabelle 4-3) definiert. 
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Für die Ableitung des medizinischen Nutzens und des Ausmaßes des medizinischen 

Zusatznutzens von Daratumumab in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet wurde nach 

prospektiven, randomisierten, kontrollierten Studien gesucht, die Daratumumab als 

Monotherapie bei erwachsenen Patienten mit rezidiviertem und refraktärem Multiplen 

Myelom, die bereits mit einem Proteasom-Inhibitor und einem Immunmodulator behandelt 

wurden und die während der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten, 

untersuchten. Falls keine RCT identifiziert wurden, konnte auf nicht ranomisierte, nicht 

vergleichende klinische Studien als nächstbeste verfügbare Evidenz zurückgegriffen werden. 

Die Dosierung richtet sich nach der Fachinformation von Daratumumab. In Frage kommende 

Studien liefern Ergebnisse in den Endpunktkategorien Gesamtüberleben, Morbidität, 

gesundheitsbezogene Lebensqualität sowie Sicherheit und Verträglichkeit. Eine 

Einschränkung der Studiendauer wurde nicht vorgenommen. Die Studien können 

abgeschlossen oder noch laufend sein, es müssen jedoch Ergebnisse in Form von 

Vollpublikationen oder Berichten sowie Studienregistereinträgen vorliegen, die eine 

Einschätzung der Studienergebnisse ermöglichen. 

Aufgrund der Evidenzlage wurde zusätzlich nach Studien mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie gesucht. Hierzu wurden Studien mit patientenindividueller Therapie nach 

Maßgabe des Arztes gesucht. Es konnten prospektive, randomisierte, kontrollierte klinische 

Studien eingeschlossen werden. Falls keine RCT identifiziert wurden, konnte auf nicht 

randomisierte, nicht vergleichende klinische oder beobachtende Studien als nächstbeste 

verfügbare Evidenz zurückgegriffen werden. Die Vergleichstherapie richtet sich nach im 

Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneitmittel. In Frage kommende Studien liefern 

Ergebnisse in den Endpunktkategorien Gesamtüberleben, Morbidität, gesundheitsbezogene 

Lebensqualität sowie Sicherheit und Verträglichkeit. Eine Einschränkung der Studiendauer 

wurde nicht vorgenommen. Die Studien können abgeschlossen oder noch laufend sein, es 

müssen jedoch Ergebnisse in Form von Vollpublikationen oder Berichten sowie 

Studienregistereinträgen vorliegen, die eine Einschätzung der Studienergebnisse ermöglichen. 

Informationsbeschaffung 

Verschiedene Datenquellen wurden zur Informationsbeschaffung herangezogen. 

Informationsquellen waren interne Informationssysteme und Datenbanken der 

Janssen-Cilag GmbH. Zusätzlich wurde gemäß Verfahrensordnung eine systematische 

Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und in dem Cochrane Central 

Register of Controlled Trials durchgeführt, die durch eine Suche in den Studienregistern 

clinicaltrials.gov, der International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP Search Portal, 

Suchportal der WHO), EU-Clinical Trials Register (EU-CTR) und Klinische Prüfungen 

PharmNet.Bund ergänzt wurde. 
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Das Ausmaß des medizinischen Zusatznutzens von Daratumumab im Sinne des § 35a SGB V 

basiert auf der Analyse der Studie 54767414MMY2002 (NCT01985126; im Folgenden 

SIRIUS-Studie). Darüber hinaus werden Daten der Early Access-Studie 54767414MMY3010 

(NCT02477891; im Folgenden MMY3010) unterstützend dargestellt. Es werden außerdem 

die Ergebnisse eines historischen Vergleichs mit Individualdaten zwischen der SIRIUS-Studie 

und einer Patientenkohorte der International Myeloma Foundation (IMF) für die Ableitung 

des Zusatznutzens dargestellt. Dabei handelt es sich um eine retrospektiv aus Krankenakten 

identifizierte Kohorte von Patienten mit Multiplem Myelom, für die Behandlungsdaten aus 

der Routineversorgung erfasst wurden. Die Daten der Kohorte erlauben es, die Ergebnisse der 

SIRIUS-Studie gegen die Behandlungsergebnisse der aktuellen Versorgungspraxis beim 

Multiplen Myelom zu vergleichen. Die Daten wurden in einer standardisierten 

Vorgehensweise aus Krankenakten extrahiert. Die Patienten hatten entsprechend den 

Einschlusskriterien der SIRIUS-Studie ein rezidiviertes Multiples Myelom, hatten mindestens 

drei Therapien durchlaufen und waren refraktär gegenüber IMiD und PI. Für den historischen 

Vergleich standen die Individualdaten der Patienten in der IMF-Kohorte zur Verfügung. 

Bewertung der Aussagekraft der Nachweise 

Die Aussagekraft der zugrunde gelegten Studien SIRIUS, MMY3010 und der IMF-Kohorte 

wird gemäß den in der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (1) 

vorgegebenen Kriterien zur Einschätzung des Verzerrungspotentials bewertet. Die 

Bewertungsgrundlage bilden die Studienprotokolle, die statistischen Analysepläne, die 

Studienberichte sowie die Registereinträge zu den Studien SIRIUS, MMY3010 und der IMF-

Kohorte. 

Methodische Qualität (Anhang 4-F) 

- Auf Studienebene (Verzerrungspotenzial nach Einschätzung der Randomisierungs-

sequenz, zeitlicher Parallelität der Patientengruppen, Verdeckung der Gruppenzuteilung, 

Verblindung von Patienten und behandelnden Personen, Berichterstattung und sonstiger 

Verzerrungsaspekte) 

- Auf Endpunktebene (Verzerrungspotenzial je Endpunkt nach Einschätzung der 

Verblindung, Umsetzung des Intention to treat-(ITT)-Prinzips, Berichterstattung und 

sonstiger Verzerrungsaspekte) 

Das Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingestuft, wenn eine Verzerrung der Ergebnisse 

unwahrscheinlich erscheint und keine Anhaltspunkte für verzerrende Aspekte vorhanden sind, 

bei deren Behebung die Grundaussage der Ergebnisse in relevanter Weise verändert worden 

wäre. 
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Informationssynthese und -analyse 

Die eingeschlossenen SIRIUS- und MMY3010-Studien mit Daratumumab werden anhand des 

TREND-Statements und die IMF-Kohorte anhand des RECORD-Statements beschrieben 

(Anhang 4-E).  

Für den historischen Vergleich mit Individualdaten werden Daten der IMF-Kohorte, einer 

bezüglich der eingeschlossenen Patienten der SIRIUS-Studie entsprechenden Kohorte, die 

retrospektiv aus Krankenakten identifiziert wurde, analysiert. Die Beschreibung der IMF-

Kohorte in Anhang 4-E erfolgt anhand der Items 1 bis 22 des RECORD-Statements, einer 

Erweiterung des STROBE-Statements für die Darstellung von Routinedaten in 

Beobachtungsstudien (2). Sowohl beim TREND- als auch RECORD-Statement werden 

Angaben zum genauen Studienziel, Methodik (Design, Probanden, Interventionen, 

Zielkriterien, Fallzahl, Verblindung, statistische Methoden) und Resultaten (Patientenfluss, 

Anzahl Studienteilnehmer, Aufnahme/Rekrutierung) gemacht. Die Methodik der 

eingeschlossenen Studien, die Interventionen sowie die Charakteristika der 

Studienpopulationen sind in Tabelle 4-13, Tabelle 4-14 und Tabelle 4-15 detailliert 

beschrieben. 

Die SIRIUS-Studie zeigt verlässliche Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von 

Daratumumab in der Monotherapie bei Patienten mit Multiplem Myelom, die bereits 

mehrfach vorbehandelt und auf viele Therapieoptionen refraktär sind. Das 

Verzerrungspotential wird formal als hoch eingeschätzt, da es um eine einarmige Studie 

handelt. Allerdings kann auf Ebene der Endpunkte für Gesamtüberleben und 

Gesamtansprechen aufgrund der objektiven Erhebungsmöglichkeit ein geringes 

Verzerrungspotential postuliert werden. (Abschnitt 4.3.2.3.2.2). 

Bei der unterstützend dargestellten Studie MMY3010 handelt es sich um ein Early Access 

Programm. Die Studie ist ebenfalls einarmig und weist daher ein hohes Verzerrungspotenzial 

auf. Aufgrund der Tatsache, dass Studienteilnehmer die Studie verlassen haben, sobald 

Daratumumab kommerziell erhältlich war, fällt die Behandlungs- und 

Nachbeobachtungsdauer verhältnismäßig kurz aus, wodurch die Aussagekraft der Studie 

MMY3010 als begrenzt anzusehen ist. 
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Bei der für den historischen Vergleich mit Individualdaten herangezogenen IMF-Kohorte 

handelt es sich um eine aus der IMF-Datenbank identifizierte Patientenkohorte. Der IMF-

Kohorte liegt eine zu Forschungszwecken geführte Datenbank der International Myeloma 

Foundation zugrunde. In dieser Datenbank werden die Versorgungsdaten von Patienten mit 

Multiplem Myelom an IMF-Studienzentren in Nordamerika, Europa (inklusive Deutschland) 

und in der Region Asien-Pazifik erfasst. Die Kohorte wurde zu dem Zweck aufgebaut, um 

neue Therapien gegen die aktuelle Versorgungspraxis zu vergleichen. Eine Beschreibung der 

IMF-Kohorte und der Ergebnisse wurden ganz aktuell von Kumar et al. (2017) (3) publiziert. 

Die Patienten hatten ein rezidiviertes Multiples Myelom, mindestens drei Therapien 

durchlaufen und waren refraktär gegenüber einem IMiD und einem PI. Die Patienten der 

IMF-Kohorte sollten nach dem 1.1.2006 die Diagnose des Multiplen Myeloms gestellt 

bekommen haben, so dass die darin erhobene Versorgungssituation noch der heutigen 

Versorgungssituation und damit auch der Versorgungssituation zum Zeitpunkt der Sirius-

Studie entspricht. Die Konsistenz der Datenerhebung wird durch die Verwendung von 

Datenerhebungsdokumenten (Case Report Forms) gewährleistet und die Auswertung der 

Daten erfolgt zentralisiert und anonymisiert. Da es sich bei der IMF-Kohorte um eine 

retrospektiv aus Krankenakten identifizierte Patientenkohorte handelt, ist das 

Verzerrungspotential als hoch einzustufen. 

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen 

Der medizinische Nutzen und Zusatznutzen für den Wirkstoff Daratumumab als 

Monotherapie in der Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem und refraktärem 

Multiplen Myelom, die bereits mit einem PI und einem IMiD behandelt wurden und die 

während der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten, werden im historischen 

Vergleich mit Individualdaten zur zweckmäßigen Vergleichstherapie bewertet. Dabei wird die 

SIRIUS-Studie gegen die IMF-Kohorte verglichen. 

Da keine direkte Evidenz für den Vergleich einer Daratumumab Monotherapie mit einer 

patientenindividuellen Therapie nach Maßgabe des Arztes im zu bewertenden 

Anwendungsgebiet vorliegt, werden für die Ableitung des Zusatznutzens Ergebnisse aus 

einem historischen Vergleich mit Individualdaten der SIRIUS-Studie mit der IMF-Kohorte 

verwendet. Hierfür werden die Ergebnisse für die patientenrelevanten Endpunkte 

Gesamtüberleben, Morbidität und Sicherheit und Verträglichkeit herangezogen. Die IMF-

Kohorte bildet die zweckmäßige Vergleichstherapie patientenindividuelle Therapie nach 

Maßgabe des Arztes in der Routineversorgung von Patienten im Anwendungsgebiet ab und 

beinhaltet insbesondere auch Patienten aus Deutschland. Ergänzend werden Ergebnisse aus 

der Studie MMY3010 dargestellt. 

In der SIRIUS-Studie und der Studie MMY3010 wird die Wirksamkeit sowie die Sicherheit 

und Verträglichkeit von Daratumumab als Monotherapie in einer Dosierung von 

16 Milligramm (mg) / Kilogramm (kg) Körpergewicht (KG) zur Behandlung von 

erwachsenen Patienten mit rezidiviertem und refraktärem Multiplen Myelom, die bereits mit 

einem PI und einem IMiD behandelt wurden und die während der letzten Therapie eine 

Krankheitsprogression zeigten, untersucht. 
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In der SIRIUS-Studie wurden die patientenrelevanten Endpunkte zu Gesamtüberleben, Zeit 

bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie und Sicherheit und Verträglichkeit, sowie die 

klinisch relevanten Endpunkte Zeit bis zum Ansprechen, Zeit bis zum besten Ansprechen, 

Gesamtansprechen, Dauer des Ansprechens, und progressionsfreies Überleben (PFS) erhoben. 

Für den finalen Datenschnitt im Mai 2017 liegen Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamt-

überleben, Gesamtansprechen, Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie, PFS und zur 

Sicherheit und Verträglichkeit vor. 

Für den historischen Vergleich mit Individualdaten der IMF-Kohorte werden für die 

deutschen und die europäischen Patienten Analysen zu den Endpunkten Gesamtüberleben, 

Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie, PFS und Therapieabbruch aufgrund von 

unerwünschten Ereignissen (UE) durchgeführt. 

In der Studie MMY3010 wurde die Wirksamkeit durch den Endpunkt Gesamtansprechen 

untersucht. Weiterhin wurden die Fragebögen European Quality of Life Five Dimensions 

Questionnaire (EQ-5D-5L), welcher ein generisches Maß des Gesundheitsstatus darstellt, und 

der European Organization for Research and Treatment of Cancer quality of life questionnaire 

C30 (EORTC QLQ-C30), welcher fünf funktionale Skalen (z. B. physisch, sozial, etc.) 

darstellt, erhoben. Diese dienen der Darlegung der Lebensqualität unter einer Monotherapie 

mit Daratumumab. Zentraler Aspekt der Studie MMY3010 sind außerdem Daten der 

Sicherheit und Verträglichkeit. Alle Daten stammen aus der Analyse vom Februar 2016. Die 

mediane Nachbeobachtungsdauer beträgt 2,79 Monate. 

Im Folgenden werden die Ergebnisse des historischen Vergleichs mit Individualdaten der 

SIRIUS-Studie und IMF-Kohorte dargestellt (Tabelle 4-1). 
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Tabelle 4-1: Zusammenfassung der Ergebnisse des historischen Vergleichs mit 

Individualdaten zwischen der SIRIUS-Studie und der IMF-Kohorte und des Ausmaßes des 

medizinischen Zusatznutzens 

Ergebnisse des historischen Vergleichs mit Individualdaten  
Zusatznutzens Wahrscheinlichkeit und 

Ausmaß  
Daratumumab vs. patientenindividuelle Therapie 

Mortalität  

Gesamtüberleben 

SIRIUS a vs. IMF-Deutschland b 

HR=0,23; (95%-KI:  [0,10; 0,55]; p<0,001)  

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt  

Ausmaß: Nicht-Quantifizierbar , 

mindestens Beträchtlich 

Morbidität  

Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie 

SIRIUS a vs. IMF-Deutschland b 

HR=0,51; (95%-KI: [0,31; 0,81]; p=0,005)  

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt  

Ausmaß: Nicht-Quantifizierbar  

Progressionsfreies Überleben 

SIRIUS a vs. IMF-Deutschland b 

HR=0,88; (95%-KI: [0,39; 1,96]; p=0,754) 
- 

Sicherheit und Verträglichkeit 

Therapieabbruch aufgrund von UE a 

SIRIUS a vs. IMF-Deutschland b 

HR=0,15; (95%-KI: [0,04; 0,60]; p=0,007)  

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt  

Ausmaß: Nicht-Quantifizierbar , 

mindestens Beträchlich 

a: finaler Datenschnitt: Mai 2017 (mediane Nachbeobachtungsdauer: 36,7 Monate) 

b:mediane Nachbeobachtungsdauer: 21,3 Monate 

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall 

Mortalität 

Gesamtüberleben  

Das Gesamtüberleben zählt aufgrund seiner klaren Definition und der eindeutigen und 

objektiven Erhebung als harter und patientenrelevanter Endpunkt. Die Verlängerung des 

Gesamtüberlebens ist eines der primären Therapieziele in der Versorgungsrealität. 

In der SIRIUS-Studie mit Daratumumab als Monotherapie erreichen die Patienten zum 

Zeitpunkt des Datenschnittes im Mai 2017 (mediane Nachbeobachtungsdauer 36,7 Monate) 

ein medianes Gesamtüberleben von 18,6 Monaten (95%-KI: 13,7; 25,0), während sich aus 

den Behandlungsdaten der deutschen Patienten der IMF-Kohorte, die mit den bisher 

verfügbaren Therapieoptionen behandelt wurden, ein medianes Gesamtüberleben von 

8,8 Monate (95%-KI: 5,1; 13,0) ergibt. 
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Die Analyse des Endpunkts Gesamtüberleben zeigt für die mit Daratumumab behandelten 

Patienten im historischen Vergleich mit Individualdaten zwischen der SIRIUS-Studie und den 

Behandlungsdaten der deutschen Patienten der IMF-Kohorte eine signifikante Reduktion des 

Sterberisikos um 77% (HR [95%-KI]: 0,23 [0,10; 0,55]). Sensitivitätsanalysen auf den 

Behandlungsdaten der europäischen Patienten der IMF-Kohorte zeigen ebenfalls eine 

signifikante Risikoreduktion um 61% (HR [95%-KI]: 0,39 [0,24; 0,62], Variablenselektion) 

und um 64% (HR [95%-KI]: 0,37 [0,23; 0,59], volladjustiertes Modell). 

Damit lässt sich für Daratumumab in der Monotherapie konsistent ein Überlebensvorteil 

nachweisen. Dieser drückt sich gegenüber den deutschen Patienten der IMF-Kohorte, die eine 

patientenindividuelle Therapie erhielten, in einer 77%-igen Reduktion des Sterberisikos aus. 

Unter Berücksichtigung der Adjustierung im historischen Vergleich mit Individualdaten weist 

die gezeigte Reduktion des Sterberisikos um 77% auf einen dramatischen Effekt hin. Dieser 

dramatische Effekt lässt sich nicht allein durch Störfaktoren erklären, sondern ist vor allem 

durch die bessere Wirksamkeit der Daratumumab Monotherapie gegenüber der 

zweckmäßigen Vergleichstherapie begründet. 

Es zeigt sich eine große Ähnlichkeit der Baseline Charakteristika zwischen den zum 

historischen Vergleich herangezogenen Patientendaten. Ausserdem bestand die Möglichkeit 

basierend auf den Individualdaten für Unterschiede zwischen den Patientencharakteristika mit 

Hilfe eines multivariaten Cox Proportional Hazard-Modells zu korrigieren. Somit kann ein 

aussagekräftiger Vergleich zwischen der Daratumumab Monotherapie mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie gezeigt werden. 

Morbidität 

Der medizinische Nutzen und das Ausmaß des medizinischen Zusatznutzens in der 

Nutzenkategorie Morbidität wird aus dem patientenrelevanten Endpunkte Zeit bis zum 

Beginn der nachfolgenden Therapie abgeleitet. Die patientenrelevante Endpunkte 

EQ-5D-VAS und die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 werden lediglich deskriptiv 

dargestellt. Außerdem werden die klinisch relevanten Endpunkte des Ansprechens, der Zeit 

bis zum (besten) Ansprechen, Dauer des Ansprechens, und PFS dargestellt. 

¶ Gesamtansprechen 

Ansprechraten (ÓPR/ÓVGPR/ÓCR): Das Ansprechen auf die Therapie ist der erste messbare 

Parameter einer Behandlung und gibt Auskunft über die Wirksamkeit und den Erfolg einer 

Therapie. Die Reduktion der Myelomzellen im Knochenmark und die damit einhergehende 

Verminderung der Tumorlast ist wesentlich, um die krankheitsassoziierte Morbidität und die 

damit verbundene Einschränkung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität zu verringern. 

Aus der Reduktion der Myelomzellen folgt kausal die Verringerung der Produktion 

organschädigender M-Proteine.  
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In der SIRIUS-Studie liegt ein Gesamtansprechen (ÓPR) bei 29,2% und ein ÓVGPR liegt bei 

12,3% der Patienten vor. Die Ansprechrate von ÓCR liegt bei 2,8%, wobei alle drei Patienten 

sogar ein stringentes komplettes Ansprechen (sCR) erreicht haben. In der Studie MMY3010 

liegt ein ÓPR bei 23,3%, ein ÓVGPR bei 5,5% und ein ÓCR bei 0,6% der Patienten vor. 

Zeit bis zum (besten) Ansprechen: Das Ansprechen soll möglichst rasch und umfassend 

erfolgen, da sich mit der raschen Verringerung der Tumorlast eine schnelle Besserung der 

krankheitsassoziierten Morbidität und gesundheitsbezogenen Lebensqualität einstellt. Somit 

ist die Zeit bis zum Ansprechen ein relevanter Wirksamkeitsendpunkt in der Therapie des 

Multiplen Myeloms. Die mediane Zeit bis zu diesem Ansprechen auf die Daratumumab-

Therapie beträgt in der SIRIUS-Studie einen Monat (95%-KI: 1,0; 1,9) und die mediane Zeit 

bis zum besten Ansprechen 1,9 Monate (95%-KI: 1,0; 2,8). 

Dauer des Ansprechens: Je länger die Zeitspanne anhält, in der die Gefahr eines 

Krankheitsprogresses reduziert wird, desto mehr profitiert der Patient von der Therapie. 

Sowohl die Art, bzw. Tiefe des Ansprechens als auch die Dauer des Ansprechens sind 

prognostische Faktoren für das Gesamtüberleben der betroffenen Patienten (4). In der 

SIRIUS-Studie sprechen die Patienten im Median 7,4 Monate (95%-KI: 5,5; n. e.) auf die 

Therapie mit Daratumumab an. 

¶ Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie 

Die Entscheidung zum Beginn der nächsten Therapie erfolgt auf Basis der patienten- und 

krankheitsspezifischen Aspekte unter einer Risiko-Nutzen-Abwägung. Der Beginn der 

nächsten Therapie erfolgt ausschließlich, wenn eine ernsthafte Verschlechterung der 

Symptomatik oder Komplikationen unmittelbar droht, die von einer gravierenden 

Verschlechterung der Lebensqualität begleitet wird. Deshalb ist die Verlängerung der Zeit bis 

zum Beginn der nachfolgenden Therapie ein patientenrelevanter Endpunkt, sie stellt für den 

Patienten den verlängerten Zeitraum mit einer niedrigen Symptomatik und stabilisierten 

Lebensqualität dar. 

Für 87,7% der Teilnehmer der SIRIUS-Studie konnte im Rahmen des Follow-ups eine 

nachfolgende Behandlung im Anschluss an die Daratumumab Monotherapie dokumentiert 

werden. Die Analyse des Endpunkts Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie zeigt 

für die mit Daratumumab behandelten Patienten im historischen Vergleich mit 

Individualdaten zwischen der SIRIUS-Studie und den Behandlungsdaten der deutschen 

Patienten der IMF-Kohorte eine signifikante Reduktion des Risikos eine nachfolgende 

Therapie zu erhalten oder zu versterben um 49% (HR [95%-KI]:  0,51 [0,31; 0,81]). 

Sensitivitätsanalysen basierend auf den Behandlungsdaten der europäischen Patienten der 

IMF-Kohorte zeigen ebenfalls eine signifikante Risikoreduktion um 44% (HR [95%-KI]: 0,56 

[0,39; 0,81], Variablenselektion) und um 43% (HR [95%-KI]:  0,57 [0,40; 0,82], 

volladjustiertes Modell). 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 B Stand: 15.08.2017 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Daratumumab (Darzalex®) Seite 28 von 403  

Damit lässt sich für Daratumumab in der Monotherapie konsistent ein Vorteil in der 

Verlängerung der Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie nachweisen. Dieser drückt 

sich gegenüber den deutschen Patienten der IMF Kohorte, die eine patientenindividuelle 

Therapie erhielten, in einer 49%-igen Risikoreduktion aus. 

¶ Progressionsfreies Überleben 

In Verbindung mit dem Ansprechen auf eine Therapie stellt auch das PFS einen wichtigen 

Parameter dar, der Arzt und Patient als wertvoller Indikator für den Erfolg einer Therapie 

dient. PFS wird von der European Medicines Agency (EMA) und der U.S. Food and Drug 

Administration (FDA) neben der Heilungsrate und dem Gesamtüberleben als einer der 

primären Studienendpunkte bei Studien zu Krebstherapien gefordert (5, 6). 

Bei Einschluss in die SIRIUS-Studie hatten alle Patienten einen Progress der Erkrankung. Die 

Länge der progressionsfreien Überlebenszeit in der SIRIUS-Studie beträgt 2,8 Monaten 

(95%-KI: 3,0; 5,6). Die Analyse des Endpunktes PFS zeigt im historischen Vergleich mit 

Individualdaten zwischen der SIRIUS-Studie und den deutschen Patienten der IMF-Kohorte 

einen numerischen Vorteil in der Reduktion des Risikos einen Krankheitsprogress zu erfahren 

oder zu versterben um 12% (HR [95%-KI]: 0,88 [0,39; 1,96]). Sensitivitätsanalysen des 

Risikos einen Krankheitsprogress zu erfahren oder zu versterben basierend auf den 

europäischen Patienten der IMF-Kohorte zeigen bei Verwendung eines Variablen-

Selektionsmechanismus eine numerische Reduktion um 19% (HR [95%-KI]: 0,81 [0,58; 

1,14]) und in einer Sensitivitätsanalyse mit dem volladjustierten Modell eine numerische 

Reduktion um 22% (HR [95%-KI]: 0,78 [0,55; 1,11]). 

Die Ergebnisse zeigen, dass es trotz fehlender Unterschiede beim PFS signifikante Vorteile 

von Daratumumab auf das Gesamtüberleben gibt. Diese Unterschiede zwischen PFS und 

Gesamtüberleben lassen sich mit der vielfältigen Wirkweise von Daratumumab erklären. Auf 

der einen Seite hat Daratumumab auf CD38-exprimierende Myelomzellen eine direkte 

zytotoxische Wirkung oder es führt zur Phagozytose oder Apoptose dieser Zellen. Auf der 

anderen Seite führt es aber auch zu einer Depletion von CD38+-immunsupprimierenden 

Zellen, was zu einem Anstieg von T-Helferzellen, von zytotoxischen T-Zellen und der T-

Zellfunktion führt. Ein Anstieg der Anzahl und eine Verbesserung der Funktion der T-Zellen 

kann zu einer verbesserten Abwehr gegenüber bestimmten Infektionen führen und 

Nachfolgetherapien, die auf T-Zellen angewiesen sind (IMiDs), können eine bessere 

Wirksamkeit entfalten. 

Während bei der Beurteilung des PFS nur die direkte Wirkung von Daratumumab auf die 

Myelomzellen erfasst wird (also inwieweit derartige Zellen noch nachweisbar sind) spiegelt 

sich die Stimulierung des Immunsystems durch Daratumumab erst beim Gesamtüberleben, 

welches im Gegensatz zum PFS auch von Folgetherapien beeinflusst wird, wider. Dabei sind 

die positiven Effekte von Daratumumab auf das Immunsystem umso größer, je besser das 

Ansprechen von Daratumumab auf die Myelomzellen ist (55).  
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¶ EQ-5D VAS und EORTC QLQ-C30 Symptomskalen 

Für die EQ-5D VAS und die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 werden die 

Veränderungen der Mittelwerte deskriptiv dargestellt. Dabei deuten die Mittelwerte 

zumindest auf einen Erhalt der Lebensqualität unter Daratumumab hin. Die 

Ergebnisauswertung der Daten hat allerdings nur eine eingeschränkte Aussagekraft, da für 

einen Großteil der Studienpopulation die Behandlungsdauer zu kurz war, um Aussagen über 

Veränderungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualität anhand des EQ-5D VAS und der 

Symptome anhand der EORTC QLQ-C30 Symptomskalen zu treffen. 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Aufgrund der Schwere der Erkrankung von bereits vortherapierten Myelom-Patienten ist der 

Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualität während der Therapie und der noch 

verbleibenden Lebenszeit von zentraler Bedeutung. 

¶ EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen  

Für die Subskala Allgemeiner Gesundheitszustand und die Funktionsskalen des 

EORTC QLQ-C30 werden die Veränderungen der Mittelwerte deskriptiv dargestellt. Dabei 

deuten die Mittelwerte zumindest auf einen Erhalt der Lebensqualität unter Daratumumab hin. 

Die Ergebnisauswertung der Daten hat allerdings nur eine eingeschränkte Aussagekraft, da 

für einen Großteil der Studienpopulation die Behandlungsdauer zu kurz war, um Aussagen 

über Veränderungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualität anhand der EORTC QLQ-C30 

Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen zu treffen. 

Nebenwirkungen 

Neben einer guten Wirksamkeit ist auch ein gutes und handhabbares Nebenwirkungsprofil 

einer Therapie ein wichtiges und patientenrelevantes Therapieziel. 

Nahezu alle Arzneimittel üben neben erwünschten auch unerwünschte Wirkungen auf den 

menschlichen Körper aus. Die Bedeutung unerwünschter Ereignisse ist abhängig von ihrem 

Schweregrad, der Häufigkeit sowie der Reversibilität ihrer Symptome. Insbesondere 

schwerwiegende und irreversible unerwünschte Arzneimittelwirkungen sind Gegenstand der 

Entscheidung über die Verkehrsfähigkeit von Arzneimitteln im Rahmen ihrer 

arzneimittelrechtlichen Zulassung. Die unerwünschten Ereignisse können dabei aufgrund 

ihrer Symptomatik unmittelbar die gesundheitsbezogene Lebensqualität beeinflussen. 

Zusätzlich können unerwünschte Ereignisse zu einer Veränderung oder zum Absetzen der 

ursprünglich gewählten Therapie führen, was mit der Reduktion der Effektivität der 

Behandlung einhergehen kann. 
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SIRIUS 

Der Anteil an Patienten mit UE von CTCAE-Grad Ó3 betrªgt 67,0%. Die hªufigsten UE von 

CTCAE-Grad Ó3 sind Anämie (23,6%), Thrombozytopenie (18,9%), Neutropenie (12,3%), 

Hypertonie (5,7%) sowie Hyperkalzämie (5,7%). In der SIRIUS-Studie zeigen 31,1% der 

Patienten SUE, wobei mit einer Häufigkeit von 4,7% eine Verschlechterung der allgemeinen 

körperlichen Gesundheit und mit je 3,8% Pneumonie und Hyperkalzämie am häufigsten 

auftreten. In der SIRIUS-Studie führten bei 4,7% bzw. 8,5% der Patienten UE zum Abbruch 

der Therapie bzw. zum Tod. 

Die Analyse des Endpunkts Therapieabbruch aufgrund von UE zeigt für die mit 

Daratumumab behandelten Patienten im historischen Vergleich mit Individualdaten zwischen 

der SIRIUS-Studie und den Behandlungsdaten der deutschen Patienten der IMF-Kohorte eine 

signifikante Reduktion des Therapieabbruch-Risikos aufgrund von UE um 85 % (HR [95%-

KI]: 0,15 [0,04; 0,60]). Eine Sensitivitätsanalyse basierend auf den Behandlungsdaten der 

europäischen Patienten der IMF-Kohorte zeigt ebenfalls eine signifikante Risikoreduktion um 

75% (HR [95%-KI]: 0,25 [0,09; 0,71], Variablenselektion). 

Damit lässt sich für Daratumumab in der Monotherapie konsistent ein Vorteil in der 

Reduktion des Therapieabbruch-Risikos aufgrund von UE nachweisen. Dieser drückt sich 

gegenüber den deutschen Patienten der IMF Kohorte, die eine patientenindividuelle Therapie 

erhielten, in einer 85%-igen Risikoreduktion aus. Unter Berücksichtigung der Adjustierung 

im historischen Vergleich mit Individualdaten liegt aufgrund der gezeigte Risikoreduktion um 

85% ein dramatischer Effekt vor. Dieser dramatische Effekt lässt sich nicht allein durch 

Störfaktoren erklären, sondern ist vor allem durch die bessere Sicherheit der Daratumumab 

Monotherapie gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie begründet. 

MMY3010 

In der Studie MMY3010 erlitten 50,3% (mediane Nachbeobachtungsdauer 2,8 Monate) der 

Patienten unerwünschte Ereignisse von CTCAE-Grad 3/4. Die häufigsten unerwünschten 

Ereignisse von CTCAE-Grad 3/4 mit einer Hªufigkeit von Ó5% der Patienten, sind in der 

MMY3010-Studie Anämie (13,5%), Neutropenie (8,0%), Thrombozytopenie (15,2%) und 

Lymphopenie (6,3%). 
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Zusammenfassung 

In der Nutzenkategorie Mortalität  zeigt die Daratumumab Monotherapie gegenüber der 

Vergleichstherapie mindestens eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des 

therapierelevanten Nutzens, insbesondere durch eine erhebliche Verlängerung der 

Überlebensdauer (Reduktion des Sterberisikos um 77%). Es zeigt sich in dem Endpunkt 

Gesamtüberleben ein dramatischer Effekt der einen erheblichen Zusatznutzen rechtfertigen 

würde. Trotz der Reduzierung der Unsicherheit durch die Auswertung patientenindividueller 

Daten mit der Möglichkeit zur Adjustierung, bestehen aufgrund der methodischen 

Limitationen des historischen Vergleichs mit Individualdaten der SIRIUS-Studie und der 

IMF-Kohorte Unsicherheiten in der Aussagewahrscheinlichkeit. Aus den Ergebnisse und den 

Unsicherheiten leitet sich ein Anhaltspunkt  für einen nicht-quantifizierbaren 

Zusatznutzen mit der Ausprägung mindestens beträchtlich ab. 

Zusammenfassend zeigen die Endpunkte, die den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen in 

der Nutzenkategorie Morbidität  beschreiben, eine deutliche Risikoreduktion eine 

Folgetherapie zu erhalten oder aufgrund eines Krankheitsprogresses zu versterben um 49%. In 

der Nutzenkategorie Morbidität zeigt die Daratumumab Monotherapie gegenüber der 

Vergleichstherapie eine Verlängerung der Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie. 

Trotz der Reduzierung der Unsicherheit durch die Auswertung patientenindividueller Daten 

mit der Möglichkeit zur Adjustierung, bestehen aufgrund der methodischen Limitationen des 

historischen Vergleichs mit Individualdaten der SIRIUS-Studie und der IMF-Kohorte 

Unsicherheiten in der Aussagewahrscheinlichkeit. Aus den Ergebnisse und den 

Unsicherheiten leitet sich ein Anhaltspunkt  für  einen nicht-quantifizierbaren 

Zusatznutzen ab. 

In der Nutzenkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualität können keine vergleichenden 

Daten gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie erbracht werden. 

In der Nutzenkategorie Nebenwirkungen zeigt die Daratumumab Monotherapie gegenüber 

der Vergleichstherapie mindestens eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des 

therapierelevanten Nutzens, insbesondere durch eine bedeutsame Vermeidung von 

Therapieabbrüchen aufgrund von UE (Risikoreduktion um 85%). Es zeigt sich in dem 

Endpunkt Therapieabbruch aufgrund von UE ein dramatischer Effekt der einen erheblichen 

Zusatznutzen rechtfertigen würde. Trotz der Reduzierung der Unsicherheit durch die 

Auswertung patientenindividueller Daten mit der Möglichkeit zur Adjustierung, bestehen 

aufgrund der methodischen Limitationen des historischen Vergleichs mit Individualdaten der 

SIRIUS-Studie und der IMF-Kohorte Unsicherheiten in der Aussagewahrscheinlichkeit. Aus 

den Ergebnisse und den Unsicherheiten leitet sich ein Anhaltspunkt  für einen 

nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen mit der Ausprägung mindestens beträchtlich ab. 
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Gesamtschau 

In der Gesamtschau führt Daratumumab als Monotherapie gegenüber der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie zu mindestens einer bisher nicht erreichten, deutlichen Verbesserung des 

therapierelevanten Nutzens im Sinne von § 2 Absatz 3 der Arzneimittel-Nutzenverordnung. 

Es zeigen sich in den Endpunkten Gesamtüberleben und Therapieabbruch aufgrund von UE 

ein dramatischer Effekt der einen erheblichen Zusatznutzen rechtfertigen würde. Trotz der 

Reduzierung der Unsicherheit durch die Auswertung patientenindividueller Daten mit der 

Möglichkeit zur Adjustierung, bestehen aufgrund der methodischen Limitationen des 

historischen Vergleichs mit Individualdaten der SIRIUS-Studie und der IMF-Kohorte 

Unsicherheiten in der Aussagewahrscheinlichkeit. Aus den Ergebnisse und den 

Unsicherheiten leitet sich ein Anhaltspunkt  für einen nicht-quantifizierbaren 

Zusatznutzen mit der Ausprägung mindestens beträchtlich ab. 
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4.2 Methodik  

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier präsentierten Bewertung des medizinischen 

Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthält 

Hilfestellungen für die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den 

internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von 

diesen methodischen Vorgaben ist möglich, bedarf aber einer Begründung.  

4.2.1 Fragestellung 

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter 

einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten 

enthält:  

ï Patientenpopulation 

ï Intervention 

ï Vergleichstherapie 

ï Endpunkte 

ï Studientypen 

Unter Endpunkte sind dabei alle für die frühe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte 

anzugeben (d.h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).  

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur 

Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu 

bewertenden Arzneimittels an. Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen 

Vorgaben.  

Fragestellung 

Modul 4 beantwortet die Frage nach dem medizinischen Nutzen und dem Ausmaß des 

medizinischen Zusatznutzens einer Daratumumab Monotherapie bei erwachsenen Patienten 

mit rezidiviertem und refraktärem Multiplen Myelom, die bereits mit einem PI und einem 

IMiD vorbehandelt wurden und die während der letzten Therapie eine Krankheitsprogression 

zeigten. 

Patientenpopulation 

Die Zielpopulation für das zu bewertende Arzneimittel Daratumumab als Monotherapie sind 

erwachsene Patienten mit rezidiviertem und refraktärem Multiplen Myelom, die bereits mit 

einem PI und einem IMiD behandelt wurden und die während der letzten Therapie eine 

Krankheitsprogression zeigten. 
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Intervention 

Die Behandlung mit Daratumumab erfolgte in vierwöchigen Zyklen mit einer Dosierung von 

16 mg/kg KG durch Infusion des Wirkstoffes an Tag 1 eines jeden Behandlungszyklus. In der 

Phase der Initialdosierung erfolgte die Gabe einer zusätzlichen Dosis in den Wochen 1 bis 8 

jeweils wöchentlich (insgesamt acht Dosen) und in den Wochen 9 bis 24 alle zwei Wochen 

(insgesamt acht Dosen) (7). 

Vergleichstherapie 

Die vom G-BA festgelegte zVT umfasst in Abhängigkeit von den Vortherapien sowie der 

Ausprägung und Dauer des jeweiligen Ansprechens sowie unter Beachtung der Zulassung der 

jeweiligen Arzneimittel: 

- eine patientenindividuelle Therapie nach Maßgabe des Arztes 

Diese umfasst auch Best-Supportive-Care. Als Best-Supportive-Care wird die Therapie 

verstanden, die eine bestmögliche, patienten-individuell optimierte, unterstützende 

Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualität 

gewährleistet. 

Patientenrelevante und klinisch relevante Endpunkte 

Die Bewertung des Ausmaßes des medizinischen Zusatznutzens erfolgt anhand der 

Nutzenkategorien Mortalität, Morbidität, gesundheitsbezogene Lebensqualität sowie 

Nebenwirkungen auf Grundlage der patientenrelevanten Endpunkte.  

Im Dossier werden Ergebnisse zu folgenden Endpunkten dargestellt: 

¶ Mortalität 

o Gesamtüberleben 

¶ Morbidität 

o Ansprechen 

Á Gesamtansprechen 

Á Zeit bis zum (besten) Ansprechen 

Á Dauer des Ansprechens 

o Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie 

o PFS 

o EQ-5D VAS 

o EORTC QLQ-C30 Symptomskalen 
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¶ Gesundheitsbezogene Lebensqualität: 

o EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesungheitszustand 

o EORTC QLQ-C30 Funktionskalen 

¶ Nebenwirkungen 

o Sicherheit und Verträglichkeit 

Á Schwerwiegende UE (SUE) 

Á Unerwünschte Ereignisse (UE) CTCAE-Grad Ó3 

Á UE, die zum Tod führten 

Á Nur ergänzend nach dargestellt: 

¶ Jegliches UE 

¶ Jegliches UE mit einer Hªufigkeit Ó10% (nach MedDRA 

Preferred Term) 

¶ UE CTCAE-Grad Ó3 mit einer Hªufigkeit Ó5% (nach MedDRA 

Preferred Term) 

¶ SUE mit einer Hªufigkeit Ó2% (nach MedDRA Preferred Term) 

Á UE von besonderem Interesse 

Á Therapieabbruch aufgrund von UE 

Studientyp 

Die wissenschaftliche Fragestellung wird auf Basis eines Vergleichs von Patienten der 

SIRIUS-Studie mit Behandlungsdaten von Patienten der IMF-Kohorte beantwortet. Bei der 

SIRIUS-Studie handelt es sich um eine einarmige, nicht-kontrollierte klinische Phase-II-

Studie. Für den historischen Vergleich mit Individualdaten werden die Patienten der SIRIUS-

Studie herangezogen, die mit 16 mg/kg KG Daratumumab behandelt wurden. Bei der IMF-

Kohorte handelt es sich um eine retrospektiv aus Krankenakten identifizierte Kohorte von 

Patienten an IMF-Studienzentren in Nord- und Südamerika, Europa (inklusive Deutschland) 

und der Region Asien-Pazifik, für die Behandlungsdaten aus der Routineversorgung 

dokumentiert wurden. Unterstützend wird die Studie MMY3010 dargestellt. Dabei handelt es 

sich um ein sogenanntes Early Acces Programm, welches ebenfalls einer einarmigen, nicht 

kontrollierten klinischen Studie enspricht und den Patienten, für die keine Therapiealternative 

bestand, Zugang zum Wirkstoff Daratumumab gewähren sollte, solange es noch nicht 

kommerziell erhältlich war. 
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4.2.2 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung 

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von 

klinischen Studien vorgenommen werden. Für die systematische Auswahl von Studien für 

diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien für die Studien definiert werden. 

Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil 

keine in einer Fachzeitschrift veröffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der 

Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausführlichen Ergebnisberichts aus einem 

Studienregister erfolgen, während ein Kongressabstract allein in der Regel nicht für eine 

Studienbewertung ausreicht. 

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien für Studien zum medizinischen Nutzen und 

Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur 

Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur 

Studiendauer und begründen Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien 

zusammenfassend in einer tabellarischen Übersicht dar. 

Für die Auswahl von relevanten Studien für die Nutzenbewertung werden Ein- und 

Ausschlusskriterien zum einen für Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Daratumumab (Tabelle 4-2) und zum anderen für Studien mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie (Tabelle 4-3) definiert. 

Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien für die Studienbewertung ï Studien mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Kriterium  Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begründung 

1 Patienten-

population 

Erwachsene Patienten mit 

rezidiviertem und refraktärem 

Multiplen Myelom, die bereits mit 

einem PI und einem IMiD 

behandelt wurden und die während 

der letzten Therapie eine 

Krankheitsprogression zeigten 

Patientenpopulation 

nicht dem Label ent-

sprechend 

Konsistenz mit Fach-

information (7) 

2 Intervention  Daratumumab (Monotherapie) Intervention 

abweichend 

Gemäß zugelassenem 

bewertungsgegen-

ständlichem 

Anwendungsgebiet (7) 

3 Vergleichs-

therapie 

Patientenindividuelle Therapie 

nach Maßgabe des Arztes  

Vergleichstherapie 

abweichend 

Zweckmäßige 

Vergleichstherapie 

4 Endpunkt(e) a Endpunkte aus den Nutzen-

kategorien: 

¶ Mortalität 

¶ Morbidität 

¶ Gesundheitsbezogene Lebens-

qualität 

¶ Nebenwirkungen 

Keine Endpunkte, die 

zur Bewertung der 

Mortalität, Morbidität, 

gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität oder 

Nebenwirkungen 

verwendet werden 

können  

Auswahl der Nutzen-

kategorien nach Vorgaben 

der VerfO G-BA 
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Kriterium  Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begründung 

5 Studientyp RCT 

Randomisierte kontrollierte, 

klinische Studien 

Studien, die nicht 

randomisiert, nicht 

kontrolliert oder 

klinisch sind 

Gemäß § 5 Absatz 3 VerfO 

G-BA ist Ergebnis-

unsicherheit bei RCT am 

geringsten 

(Evidenzklasse Ib) 

Weitere Untersuchungen 

Nicht randomisierte, nicht 

vergleichende, klinische Studien 

Nicht klinische 

Studien, Case Reports 

Falls keine RCT 

identifiziert werden, wird 

auf die nächstmögliche 

verfügbare Evidenz 

zurückgegriffen.  

6 Studiendauer Nicht eingeschränkt, da 

ereignisgesteuert 

Nicht anwendbar Klinische Studien in der 

Onkologie sind ereignis-

gesteuert, so dass eine 

Mindeststudiendauer nicht 

praktikabel ist 

7 Sprache Deutsch, Englisch   

8 Publikations-

typ b 

Vollpublikation oder Bericht 

verfügbar, der den Kriterien des 

CONSORT-, TREND-, STROBE- 

oder RECORD-Statements genügt 

und so eine Einschätzung der 

Studienergebnisse ermöglicht  

Keine Primär-

publikation, Review-

Artikel, Abstract, 

Poster 

Siehe Anforderungen in 

4.2.2 der Anlage II zum 5. 

Kapitel VerfO G-BA 

a: Operationalisierungen siehe Tabelle 4-41 und Tabelle 4-66 (Abschnitt 4.3.2.3.3) 

b: Studien, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wurden (z. B. 

ClinicalTrials.gov), können ebenfalls berücksichtigt werden. 

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;  

IMiD: Immunomodulatory Drug; PI: Proteasom-Inhibitor;RCT: Randomized Controlled Trial;  

RECORD: Reporting of studies Conducted using Observational Routinely-collected health Data;  

TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design; u. a.: unter anderem;  

VerfO: Verfahrensordnung; z. B.: zum Beispiel 
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Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien für die Studienbewertung ï Studien mit der 

zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Kriterium  Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begründung 

1 Patienten-

population 

Erwachsene Patienten mit 

rezidiviertem und refraktärem 

Multiplen Myelom, die bereits mit 

einem PI und einem IMiD behandelt 

wurden und die während der letzten 

Therapie eine Krankheitsprogression 

zeigten 

Patientenpopulation 

nicht dem Label ent-

sprechend 

Konsistenz mit Fach-

information (7) 

2 Intervention  Patientenindividuelle Therapie nach 

Maßgabe des Arztes unter 

Berücksichtigung des 

Zulassungsstatus 

Intervention 

abweichend 

Suche nach Studien mit der 

zweckmäßigen 

Vergleichstherapie für 

einen historischen 

Vergleich mit 

Individualdaten 

3 Vergleichs-

therapie 

Nicht relevant Nicht zutreffend Für den historischen 

Vergleich mit 

Individualdaten wird 

lediglich der 

Interventionsarm 

relevanter Studien 

herangezogen 

4 Endpunkt(e)a Endpunkte aus den Nutzen-

kategorien: 

¶ Mortalität 

¶ Morbidität 

¶ Gesundheitsbezogene Lebens-

qualität 

¶ Nebenwirkungen 

Keine Endpunkte, die 

zur Bewertung der 

Mortalität, Morbidität, 

gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität oder 

Nebenwirkungenverw

endet werden können  

Auswahl der Nutzen-

kategorien nach Vorgaben 

der VerfO G-BA 

5 Studientyp RCT und weitere Untersuchungen mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Randomisierte kontrollierte, 

klinische Studien 

Studien, die nicht 

randomisiert, nicht 

kontrolliert oder 

klinisch sind 

Gemäß § 5 Absatz 3 VerfO 

G-BA ist Ergebnis-

unsicherheit bei RCT am 

geringsten 

(Evidenzklasse Ib) 

Nicht randomisierte, nicht 

vergleichende, klinische Studien 

Nicht klinische 

Studien, Case Reports 

Falls keine RCT 

identifiziert werden, wird 

auf die nächstmögliche 

verfügbare Evidenz 

zurückgegriffen. 

Nicht-interventionelle retrospektive 

Beobachtungsstudien 

 Falls keine 

Interventionsstudien 

identifiziert werden, wird 

auf die nächstmögliche 

verfügbare Evidenz 

zurückgegriffen. 
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Kriterium  Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begründung 

6 Studiendauer Nicht eingeschränkt, da 

ereignisgesteuert 

Nicht anwendbar Klinische Studien in der 

Onkologie sind ereignis-

gesteuert, so dass eine 

Mindeststudiendauer nicht 

praktikabel ist 

7 Sprache Deutsch, Englisch   

8 Publikations-

typ b 

Vollpublikation oder Bericht 

verfügbar, der den Kriterien des 

CONSORT-, TREND-, STROBE- 

oder RECORD-Statements genügt 

und so eine Einschätzung der 

Studienergebnisse ermöglicht  

Keine Primär-

publikation, Review-

Artikel, Abstract, 

Poster 

Siehe Anforderungen in 

4.2.2 der Anlage II zum 5. 

Kapitel VerfO G-BA 

a: Operationalisierungen siehe Tabelle 4-41 und Tabelle 4-66 (Abschnitt 4.3.2.3.3) 

b: Studien, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wurden (z. B. 

ClinicalTrials.gov), können ebenfalls berücksichtigt werden. 

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IMiD: 

Immunomodulatory Drug; PI: Proteasom-Inhibitor; RCT: Randomized Controlled Trial; RECORD: Reporting of 

studies Conducted using Observational Routinely-collected health Data; TREND: Transparent Reporting of 

Evaluations with Non-Randomized Design; u. a.: unter anderem; VerfO: Verfahrensordnung; z. B.: zum Beispiel 
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4.2.3 Informationsbeschaffung 

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien 

identifiziert wurden, die für die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen 

Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen 

werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die 

Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemäß den in Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).  

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

Für die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte 

Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollständige 

Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehörde übermittelt wurden 

(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, für die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor 

ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den 

Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ĂStudien des pharmazeutischen 

Unternehmersñ. Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, für 

das das vorliegende Dokument erstellt wird, beschränkt werden. 

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche 

Die Durchführung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um 

sicherzustellen, dass ein vollständiger Studienpool in die Bewertung einfließt.  

Eine bibliografische Literaturrecherche muss für RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(Abschnitt 4.3.1) immer durchgeführt werden. Für indirekte Vergleiche auf Basis von RCT 

(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie 

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche 

immer dann durchgeführt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische 

Zusatznutzen bewertet wird.  

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des 

Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und 

EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ĂCochrane Central Register of Controlled Trials 

(Clinical Trials)ñ durchgeführt werden. Optional kann zusätzlich eine Suche in weiteren 

themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgeführt werden.  

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer für die jeweilige Datenbank 

adaptierten Suchstrategie durchgeführt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blöcken, 

insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. 

Wird eine Einschränkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. 

randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfür verwendet 

werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren. 
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Beschreiben Sie nachfolgend für alle durchgeführten Recherchen, in welchen Datenbanken 

eine bibliografische Literaturrecherche durchgeführt wurde. Begründen Sie Abweichungen 

von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle 

Einschränkungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschränkungen), und 

begründen Sie diese. 

Zur Identifizierung von relevanten Primärpublikationen wurde eine systematische 

bibliographische Literaturrecherche durchgeführt (Suchzeitpunkt: 19.06.2017). Diese erfolgte 

für die in Abschnitt 4.2.1 formulierte Fragestellung. Für die Recherche wurde auf der 

Suchoberfläche von Ovid® jeweils einzeln in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und in 

der Datenbank Cochrane Clinical Trials nach relevanten Treffern gesucht. Die Suchstrategie 

war jeweils in Blöcken getrennt nach Indikation, Intervention und Studientypen aufgebaut 

und wurde dabei auf die jeweilige Datenbank angepasst. Die Suche wurde auf englisch- und 

deutschsprachige Literatur beschränkt. Es wurden ausschließlich in Fachzeitschriften 

veröffentlichte Vollpublikationen berücksichtigt. Die detaillierte Suchstrategie für die 

jeweilige Datenbank ist in Anhang 4-A dokumentiert. 

Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Daratumumab 

Es wurden getrennte Suchen für die Identifizierung randomisierter klinischer Studien und 

weiterer Untersuchungen durchgeführt. Für die Einschränkung der Suche hinsichtlich des 

Studientyps auf randomisierte kontrollierte Studien wurde der validierte und in der VerfO 

empfohlene Wong-Filter, sowie in MEDLINE zusätzlich der Cochrane-Filter verwendet (8, 

9).  

Suche nach Studien mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie ï patientenindividuelle 

Therapie nach Maßgabe des Arztes 

Zur Durchführung eines historischen Vergleichs wurde eine Suche für die Identifizierung 

klinischer Studien (sowohl randomisierte klinische Studien als auch weitere Untersuchungen) 

mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie durchgeführt. Hierbei wurde nach Studien gesucht, 

in denen als Intervention oder Vergleichstherapie die zweckmäßige Vergleichstherapie 

angewendet wurde. In die Suche einbezogen wurden Studien mit patientenindividueller 

Therapie, Best-Supportive-Care, sowie mit den im Anwendungsgebiet zugelassenen 

Substanzen Pomalidomid, Bortezomib, Carfilzomib, Carmustin, Cyclophosphamid, 

Dexamethason, Doxorubicin, Interferon Ŭ-2b, Lenalidomid, Melphalan, Vincristin, 

Panobinostat, Prednisolon, Prednison, Elotuzumab und Ixazomib. 
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern 

Eine Suche in öffentlich zugänglichen Studienregistern ist grundsätzlich durchzuführen, um 

sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten 

vollständig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu 

Studienmethodik und ïergebnissen in die Bewertung einfließen. 

Eine Suche in Studienregistern muss für RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(Abschnitt 4.3.1) immer durchgeführt werden. Für indirekte Vergleiche auf Basis von RCT 

(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie 

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann 

durchgeführt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet 

wird.  

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des 

Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov), 

EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prüfungen 

PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm) 

sowie über das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search 

Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgeführt werden. Optional 

kann zusätzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B. 

krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer 

Unternehmen) durchgeführt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer 

Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen 

Arzneimitteln identifiziert werden müssen.  

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer für das jeweilige 

Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgeführt werden. Die Suche soll 

abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in 

Anhang 4-B zu dokumentieren.  

Beschreiben Sie nachfolgend für alle durchgeführten Recherchen, in welchen 

Studienregistern die Suche durchgeführt wurde. Begründen Sie dabei Abweichungen von den 

oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle 

Einschränkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschränkungen), und begründen Sie 

diese. 
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Suche nach RCT und weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Für die Identifikation von relevanten Studien wurden die Studienregister clinicaltrials.gov, 

clinicaltrialsregister.eu (EU-CTR), International Clinical Trials Registry Platform Search 

Portal (ICTRP) und Klinische Prüfungen PharmNet.Bund nach abgeschlossenen, 

abgebrochenen und laufenden Studien mit der Intervention Daratumumab durchsucht 

(Suchzeitpunkt: 12.06.2017). Die Einschränkung der Suchergebnisse auf die Zielpopulation 

und, im Falle von RCT, auf die zweckmäßige Vergleichstherapie erfolgte im anschließenden 

Schritt der Selektion relevanter Studien (Abschnitt 4.2.3.4). 

Suche nach RCT und weiteren Untersuchungen mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie 

Für die Identifikation von relevanten Studien mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

wurden die Studienregister clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu, International Clinical 

Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP) und Klinische Prüfungen PharmNet.Bund 

nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien in der Indikation refraktäres 

oder rezidiviertes Multiples Myelom durchsucht (Suchzeitpunkt: 12.06.2017). Die 

Einschränkung der Suchergebnisse auf die exakte Zielpopulation und die Intervention mit der 

zweckmäßigen Vergleichstherapie erfolgte im anschließenden Schritt der Selektion relevanter 

Studien (Abschnitt 4.2.3.4). 

Die Suchstrategien entsprechen den Vorgaben der Verfahrensordnung und sind in Anhang 4-

B dokumentiert. 

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien 

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in 

den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begründen Sie das 

Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhängig voneinander durchgeführt 

wurde. 

Suche nach RCT und weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Die Selektion relevanter Publikationen bzw. Studien aus der bibliographischen 

Literaturrecherche und der Studienregistersuche erfolgte unter Anwendung der in 

Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien durch zwei Personen unabhängig 

voneinander. Voneinander abweichende Einstufungen der beiden Reviewer wurden bis zu 

einer Konsensfindung diskutiert, ggf. unter Einbeziehung eines dritten Reviewers. Die 

selektierten Studien wurden mit dem bekannten Studienpool abgeglichen, um gegebenenfalls 

neue, für die Fragestellung relevante Studien, in einem Studienpool zusammenzuführen. 

Die Listen der im Volltext ausgeschlossenen Publikationen bzw. Studien sind getrennt nach 

den unterschiedlichen Suchen und unter Angabe des Ausschlussgrundes in Anhang 4-C bzw. 

Anhang 4-D hinterlegt. 
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Suche nach RCT und weiteren Untersuchungen mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie 

Die Selektion relevanter Publikationen bzw. Studien aus der bibliographischen 

Literaturrecherche und der Studienregistersuche für die zweckmäßige Vergleichstherapie 

erfolgte unter Anwendung der in Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien 

durch zwei Personen unabhängig voneinander. Voneinander abweichende Einstufungen der 

beiden Reviewer wurden bis zu einer Konsensfindung diskutiert, ggf. unter Einbeziehung 

eines dritten Reviewers. 

Die Selektion der Publikationen bzw. Studien aus der bibliographischen Literaturrecherche 

und der Studienregistersuche für die zweckmäßige Vergleichstherapie erfolgte in einem 

sequenziellen Verfahren. 

Studien, die als Intervention eine Ăpatientenindividuelle Therapie nach MaÇgabe des Arztesñ 

oder ĂBest-Supportive-Careñ enthielten, wurden eingeschlossen, sofern sªmtliche weitere 

Kriterien zum Einschluss erfüllt waren. Studien bzw. Vollpublikationen von Studien mit einer 

für das Anwendungsgebiet zugelassenen Einzel- oder Kombinationstherapie wurden im 

Volltext bzw. auf der Internetseite des jeweiligen Studienregisters dahingehend überprüft, ob 

ein Hinweis auf eine patientenindividuelle Therapie vorlag. Dies konnte zum Beispiel die 

Kombination des jeweiligen Arzneimittels mit zugelassenen Wirkstoffen nach Maßgabe des 

Arztes oder die patientenindividuelle Verwendung von supportiven Arzneimitteln mit 

therapeutischer Wirkung betreffen. Wurde kein Hinweis auf eine patientenindividuelle 

Therapie oder Best-Supportive-Care gefunden, wurden diese Studien ausgeschlossen. 

Studien, die im zweiten Selektionsschritt ausgeschlossen wurden, sind in Anhang 4-C und 

Anhang 4-D entsprechend gekennzeichnet. 

Bezüglich des Studientyps wurde zusätzlich in einer hierarchischen Weise selektiert. Primär 

wurde nach Interventionsstudien bzw. Vollpublikationen von Interventionsstudien gesucht. 

Wurden keine Interventionsstudien gefunden, die den Einschlusskriterien entsprachen, wurde 

auf retrospektive Beobachtungsstudien zurückgegriffen, die die nächstbeste verfügbare 

Evidenz darstellen. 
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise 

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen 

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse für jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und 

zwar separat für jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende 

endpunktübergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert 

werden (zur weiteren Erläuterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 

4-F): 

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene 

ï Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien) 

ï Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien) 

ï zeitliche Parallelität der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien) 

ï Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berücksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei 

nicht randomisierten vergleichenden Studien) 

ï Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen 

ï ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

ï sonstige Aspekte 

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene 

ï Verblindung der Endpunkterheber 

ï Umsetzung des ITT-Prinzips 

ï ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

ï sonstige Aspekte 

Für randomisierte Studien soll darüber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als 

Ăniedrigñ oder Ăhochñ eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, 

wenn mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse 

relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die 

Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht für nicht randomisierte 

Studien erfolgen. 

Für die Bewertung eines Endpunkts soll für randomisierte Studien zunächst das 

Verzerrungspotenzial endpunktübergreifend anhand der unter A aufgeführten Aspekte als 

Ăniedrigñ oder Ăhochñ eingestuft werden. Falls diese Einstufung als Ăhochñ erfolgt, soll das 

Verzerrungspotenzial f¿r den Endpunkt in der Regel auch als Ăhochñ bewertet werden, 

Abweichungen hiervon sind zu begründen. Ansonsten sollen die unter B genannten 

endpunktspezifischen Aspekte Berücksichtigung finden. 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 B Stand: 15.08.2017 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Daratumumab (Darzalex®) Seite 46 von 403  

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses f¿r einen Endpunkt als Ăhochñ 

soll nicht zum Ausschluss der Daten führen. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion 

heterogener Studienergebnisse und der Einschätzung der Aussagekraft der Nachweise dienen. 

Für nicht randomisierte Studien können für solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte 

herangezogen werden. 

Beschreiben Sie die für die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials 

eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik 

abweichen. 

Mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F wurden Angaben zu Verzerrungsaspekten 

sowohl auf Studien- als auch auf Endpunktebene gemäß der vom G-BA oben beschriebenen 

Vorgaben extrahiert und dokumentiert. Diese wurden dann zur Bewertung der 

Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Studie 

herangezogen. 

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte auf Studien- und Endpunktebene. 

Verzerrungspotenzial auf Studienebene 

In diese Beurteilung flossen Aspekte des Studiendesigns, darunter die Erzeugung der 

Randomisierungssequenz, die Verdeckung der Gruppenzuteilung und die Verblindung von 

Studienteilnehmern und Behandlern ein. Zudem wurde untersucht, ob Verzerrungen bei der 

Berichterstattung der Ergebnisse vorliegen. Hierzu wurden die Angaben im Studienprotokoll, 

im Studienbericht und im Registerbericht verglichen. Um weitere Verzerrungen zu erkennen, 

wurden die Transparenz und Plausibilität des Patientenflusses sowie die Vergleichbarkeit der 

Gruppen (Alter, Geschlecht, Konstitution, Begleiterkrankungen und -behandlungen) bewertet. 

Die Transparenz der Beschreibung der Methodik und Studiendurchführung, auch von 

Interimsanalysen- und ggf. nachträgliche Änderungen hierzu, wurden beurteilt. Ausgehend 

von dieser Bewertung wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene in niedrig oder hoch 

eingestuft. Eine Einteilung in niedrig wird vorgenommen, wenn eine relevante Verzerrung 

der Ergebnisse unwahrscheinlich und keine Anhaltspunkte für verzerrende Aspekte 

vorhanden sind, die bei Behebung die Grundaussage der Ergebnisse verändert hätten. 

Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene 

Auf Endpunktebene wurden Aspekte u. a. zur Verblindung der Endpunkterheber, zur 

Umsetzung des ITT-Prinzips, zur ergebnisunabhängigen Berichterstattung des Endpunkts und 

sonstige potenziell verzerrende Punkte berücksichtigt. Das Verzerrungspotenzial wird als 

niedrig eingestuft, wenn sich keine Anhaltspunkte für Verzerrungen finden, die die Aussage 

der Ergebnisse bei Behebung grundlegend verändert hätten. 
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Kategorisierung der Ergebnissicherheit 

Nach der Beurteilung des Verzerrungspotenzials erfolgt auf Studien- und Endpunktebene eine 

Kategorisierung der Ergebnissicherheit in hoch, mäßig und gering. Randomisierte Studien mit 

niedrigem Verzerrungspotenzial verfügen über eine hohe qualitative Ergebnissicherheit. Bei 

randomisierten Studien mit hohem Verzerrungspotenzial wird von einer mäßigen qualitativen 

Ergebnissicherheit ausgegangen. Nicht randomisierten vergleichenden Studien wird eine 

geringe qualitative Ergebnissicherheit zugeordnet. Im Anschluss wird die Evidenz für jeden 

vordefinierten Endpunkt mit Beleg, Hinweis oder Anhaltspunkt bewertet, um abschließend die 

Beleglage für den Zusatznutzen in Anlehnung an das Methodenpapier des IQWiG (10) 

ableiten zu können. 

Tabelle 4-4: Anforderungen an die Aussage zur Beleglage 

 Anzahl Studien 

1 

(mit statistisch 

signifikantem 

Effekt) 

Ó2 

homogen heterogen 

Meta-Analyse 

statistisch 

signifikant 

gleichgerichtete Effekte 

deutlich mäßig nein 

qualitative 

Ergebnis-

sicherheit 

hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis - 

mäßig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt - 

gering - Anhaltspunkt Anhaltspunkt - - 

Quelle: (10) 
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse 

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien 

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und 

4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ĂCharakteristika der in die Bewertung 

eingeschlossenen Studienñ und den dazugehºrigen Anhªngen, dargestellt werden. Die 

Darstellung der Studien soll für randomisierte kontrollierte Studien mindestens die 

Anforderungen des CONSORT-Statements erfüllen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem 

CONSORT-Flow-Chart)1. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und 

epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2 

bzw. STROBE-Statements3 folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen 

gemäß den verfügbaren Standards dargestellt werden. 

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das 

Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben. 

Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. 

Die Informationen der eingeschlossenen SIRIUS-Studie sowie der Studie MMY3010 zu 

Daratumumab werden anhand der Items 2 bis 22 des TREND-Statements 2004 in Anhang 4-E 

beschrieben. 

Für den historischen Vergleich mit Individualdaten werden Daten der IMF-Kohorte, einer 

bezüglich der eingeschlossenen Patienten der SIRIUS-Studie entsprechenden, retrospektiv aus 

Krankenakten identifizierten Patientenkohorte, analysiert. Die Beschreibung der IMF-Kohorte 

in Anhang 4-E erfolgt anhand der Items 1 bis 22 des RECORD-Statements, einer Erweiterung 

des STROBE-Statements für die Darstellung von Routinedaten in Beobachtungsstudien (2). 

Sowohl beim TREND- als auch RECORD-Statement werden Angaben zum genauen 

Studienziel, Methodik (Design, Probanden, Interventionen, Zielkriterien, Fallzahl, 

Verblindung, statistische Methoden) und Resultaten (Patientenfluss, Anzahl 

Studienteilnehmer, Aufnahme/Rekrutierung) gemacht. Die Methodik der eingeschlossenen 

Studien, die Interventionen sowie die Charakteristika der Studienpopulationen sind in 

Tabelle 4-13, Tabelle 4-14 und Tabelle 4-15 detailliert beschrieben. 

                                                 

1 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group 

randomised trials. BMJ 2010; 340: c332. 
2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of 

behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366. 
3 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gøtsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting 

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. 

Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577. 
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4.2.5.2 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den 

entsprechenden Unterabschnitten zunächst für jede eingeschlossene Studie separat dargestellt 

werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die 

Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten 

Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkürzung der Krankheitsdauer, 

Verlängerung des Überlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der 

Lebensqualität) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten 

beschrieben. 

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den 

relevanten Studien erhoben wurden. Begründen Sie, wenn Sie von den oben benannten 

Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie für jeden Endpunkt, warum Sie ihn als 

patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validität des Endpunkts (z. B. zur 

Validierung der eingesetzten Fragebögen). Geben Sie für den jeweiligen Endpunkt an, ob 

unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien 

verwendet wurden. Benennen Sie die für die Bewertung herangezogene(n) 

Operationalisierung(en) und begründen Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der 

Berücksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4. 

4.2.5.2.1 Patientencharakteristika 

Für die in der Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien werden ï sofern erfasst ï folgende 

Baseline-Charakteristika dargestellt: 

Demografische Charakteristika 

¶ Alter 

¶ Geschlecht 

¶ Ethnizität 

¶ Eastern Cooperative Oncology Group Performances Status (ECOG-PS) 

Krankheitsspezifische Charakteristika 

¶ International Staging System (ISS) 

¶ Zeit seit der Erstdiagnose des Multiplen Myeloms 

¶ Anzahl Vortherapien, Art der Vortherapie (PI, Bortezomib, Carfilzomib, IMiD, 

Pomalidomid, Lenalidomid, Thalidomid, PI und IMiD sowie Autologe 

Stammzelltransplantation [Autologous Stem Cell Transplantation, ASCT]) 

¶ Refraktärität (nur PI, Bortezomib, Carfilzomib, nur IMiD, Pomalidomid, Lenalidomid, 

Thalidomid, PI und IMiD sowie letzte Therapie) 

¶ Anteil Plasmazellen im Knochenmark 
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4.2.5.2.2 Patientenrelevanz der erhobenen Endpunkte und deren Operationalisisierung 

Gemäß § 2 Absatz 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) besteht 

der Nutzen eines Arzneimittels in einem patientenrelevanten therapeutischen Effekt. 

Entscheidend ist daher, welche therapeutischen Ziele erreicht werden sollen. Diese sind 

indikations-, krankheits- und patientenspezifisch. 

Im Verlauf des Multiplen Myeloms breiten sich genetisch veränderte Plasmazellen 

(Myelomzellen) unkontrolliert im Knochenmark aus und verdrängen die normale Blutbildung. 

Der Mangel an Erythrozyten, Thrombozyten und Leukozyten führt u. a. zu Anämie, Fatigue, 

Blutungsneigung und Infektanfälligkeit. Diese Symptome schränken im Wesentlichen den 

Alltag der Patienten ein. Myelomzellen produzieren unkontrolliert monoklonale Proteine (M-

Protein), die sich in den Organen und Nerven ablagern und zu Organschäden und -versagen 

führen. Myelomzellen stimulieren außerdem die knochenabbauenden Osteoklasten. Die 

dadurch entstehenden Knochenläsionen führen zu Schmerzen und Knochenbrüchen. Der 

Vermeidung dieser Schäden durch die Senkung der Tumorlast möglichst durch Beseitigung 

der Myelomzellen und ihrer M-Protein-Produktion kommt deshalb zentrale Bedeutung zu. 

Bei der rezidivierend und tödlich verlaufenden Erkrankung des Multiplen Myeloms  bestehen 

die Ziele einer Therapie nicht nur in der Verlängerung des Gesamtüberlebens sowie der 

Verbesserung des Gesundheitszustandes oder der Lebensqualität, sondern auch in der 

Linderung und vor allem auch der Verhinderung klinischer Myelom-Symptome (11). In der 

modernen Rezidivtherapie des Multiplen Myeloms ist es daher ein Ziel, frühzeitig in den 

Krankheitsverlauf einzugreifen und ernste Komplikationen zu verhindern.  
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Mortalität  

¶ Gesamtüberleben 

Die Verlängerung des Gesamtüberlebens, d. h. die Verzögerung des Ereignisses Tod, ist ein 

unbestritten patientenrelevanter Endpunkt, da es unabhängig von subjektiven Einschätzungen 

der Patienten bzw. der behandelnden Personen erhoben wird und klar definiert ist (nur Tod 

zählt als Ereignis) (12). Die Verlängerung des Überlebens stellt nicht nur in der Onkologie ein 

essentielles Therapieziel dar. Die Validität dieses Endpunktes ist uneingeschränkt gegeben. 

In der SIRIUS-Studie wurde das Gesamtüberleben als die Zeit vom Datum der ersten Gabe 

der Studienmedikation bis zum Datum des Todes jeglicher Ursache operationalisiert. In der 

IMF-Kohorte war der Zeitpunkt T0 für einen Patienten als der Zeitpunkt definiert, an dem 

sämtliche Kriterien für den Einschluss in die Kohorte erfüllt waren. Das Gesamtüberleben 

war für jede Therapielinie nach T0 eines Patienten definiert als der Zeitraum vom Start der 

Therapielinie bis zum Tod des Patienten unabhängig von der Todesursache. 

Morbidität  

Die relevanten körperlichen Schädigungen durch das Multiple Myelom sind neben der Folge 

der Verdrängung der gesunden Blutbildung (Anämie, Infektionsneigung, Blutungsneigung) 

auch Osteolysen als Ursache für Knochenbrüche und -schmerzen, Niereninsuffizienz bis hin 

zum vollständigen Nierenversagen sowie Herzrhythmusstörungen bis hin zu Herzversagen 

aufgrund von M-Proteinablagerungen in den Organen. Heutige Therapiestrategien zielen 

darauf ab, diese belastende Symptomatik gänzlich zu vermeiden.  

Im Folgenden werden die einzelnen Endpunkte der Morbidität dargestellt: 

¶ Ansprechen 

Das Ansprechen auf die Therapie misst die Reduktion der Myelomzellen im Knochenmark 

und ist der frühest messbare Erfolg einer Behandlung. Es gibt Auskunft über die Wirksamkeit 

und Prognose einer Therapie und ist relevant für die Steuerung der Therapiestrategie. Die 

Reduktion der Myelomzellen bzw. deren Verschwinden bildet sich primär in einer Senkung 

des M Proteins in Blut oder Serum ab. Die Zeit bis zum Ansprechen, die Dauer des 

Ansprechens und vor allem die Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie sind damit 

höchst relevant für Therapieentscheidungen. Die Tiefe des Ansprechens ist durch eine 

möglichst große Verringerung der Myelom-bedingten Symptomatik direkt für den Patienten 

spürbar und zeigt sich zudem als prognostischer Faktor eines verzögerten 

Krankheitsprogresses und damit eines späteren Versterbens. Das verminderte Sterberisiko 

steht als patientenrelevanter Endpunkt in direktem Zusammenhang mit der Tiefe des 

Ansprechens (4, 13). Das Ansprechen ist in der zur Bewertung herangezogene relevante 

Studie SIRIUS operationalisiert als der Anteil der Studienteilnehmer, die während oder nach 

der Behandlung mit der Studienmedikation gemäß den IMWG-Kriterien (14-16) als bestes 

Ansprechen ein partielles Ansprechen oder besser erreicht haben. 
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Diese Kriterien sind international anerkannt und werden in der Leitlinie der Deutschen 

Gesellschaft für Hämatologie und Onkologie (DGHO) empfohlen (17). 

Das Ansprechen soll möglichst rasch und umfassend erfolgen. Somit ist die Zeit bis zum 

Ansprechen ein zusätzlicher relevanter Wirksamkeitsendpunkt in der Therapie des Multiplen 

Myeloms. 

Ein Ansprechen ist mit einer Senkung der Tumorlast, der komplikationsauslösenden 

Substanzen im Blut und somit einer Senkung der krankheitsspezifischen Ereignisse 

verbunden. Je länger die Zeitspanne, in der die Gefahr eines Fortschreitens der Erkrankung 

reduziert wird, anhält, desto mehr profitiert der Patient. Deshalb ist die Dauer des 

Ansprechens auch ein Beleg für die Wirkung der Therapie und ein essentielles Therapieziel in 

der Behandlung des Multiplen Myeloms. Sowohl die Art bzw. Tiefe des Ansprechens als 

auch die Dauer des Ansprechens sind prognostische Faktoren für das Gesamtüberleben der 

betroffenen Patienten (4) und essentiell für die Ausrichtung weiterer Therapieoptionen des 

Patienten. Die Dauer des Ansprechens wird in der zur Bewertung herangezogene relevante 

Studie SIRIUS identisch operationalisiert als Zeit zwischen der ersten Dokumentation des 

Ansprechens bis zum ersten Nachweis von Krankheitsprogress (PD), oder Tod infolge eines 

Krankheitsprogresses, je nachdem, was früher eintrat. Ansprechen und Krankheitsprogress 

sind gemäß den IMWG-Kriterien definiert (14-16). 

¶ Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie 

Ein zentrales Ziel in der Behandlung von Patienten mit einem rezidivierten Multiplen 

Myelom ist es mit Hilfe einer wirksamen und verträglichen Therapie den Eintritt von 

körperlichen Schädigungen wie z. B. Organversagen, Knochenbrüchen, Infektionen und die 

Gefahren eines anämischen Zustandes zu verhindern. Die Klinik des Multiplen Myeloms 

kann sich patientenindividuell hinsichtlich der Geschwindigkeit des Fortschreitens, der 

jeweiligen Ausprägung und Lokalisation der Myelomherde im Körper und der Ausprägung 

der Symptomatik (z. B. Osteolysen, Nierenschädigung, Anämie oder Weichteilmanifestation), 

der Lokalisation von Läsionen (z. B. im Halswirbel, dem Schädel, in den Extremitäten), der 

Patientenbelastung (Fatigue, psychische Belastung) und der z. T. lebensgefährdenden 

Komplikationen (z. B. Sepsis als Folge der erhöhten Infektanfälligkeit und 

Herzrhythmusstörungen bis zum Herzstillstand aufgrund von Hyperkalzämien) sehr 

unterscheiden. 

Bei der patientenindividuellen Nutzen-Risiko-Abwägung einer erneuten Therapie soll ein 

absehbarer bevorstehender patientenrelevanter Schaden durch drohende Komplikationen oder 

einer Verschlechterung der Lebensqualität berücksichtigt werden. Allerspätestens bei einer 

Manifestation von fortgeschrittenen Organschäden muss eine neue Therapie begonnen 

werden (14-16, 18, 19). Insofern entspricht die Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden 

Therapie der Zeit bis zum erfolgten oder unmittelbar drohenden Auftreten von 

Komplikationen oder zur erfolgten oder unmittelbar drohenden Verschlechterung der 

Symptome oder Lebensqualität und ist als patientenrelevant zu betrachten.  
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Daher ist die Verlängerung der Zeit zum Beginn der nachfolgenden Therapie ein 

patientenrelevanter Endpunkt, denn sie stellt den verlängerten Zeitraum einer niedrigen 

Symptomatik und stabilisierten Lebensqualität des Patienten dar.  

Der Endpunkt Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie wurde in der zur Bewertung 

herangezogenen relevanten SIRIUS-Studie operationalisiert als Zeitspanne von der ersten 

Daratumumab-Gabe bis zur ersten Gabe der nachfolgenden Therapie. Tod wurde ebenfalls als 

Ereignis gewertet. Patienten, die bis zum Datenschnitt keine nachfolgende Therapie erhalten 

oder nicht mehr erfasst wurden (Ălost-to-follow-upñ), wurden zum Zeitpunkt des letzten 

bekannten Überlebenszeitpunktes zensiert. 

In der IMF-Kohorte wird für jede Therapielinie eines Patienten nach T0 die Zeit bis zum 

Beginn der nachfolgenden Therapie definiert als Zeitspanne vom Start der aktuellen 

Therapielinie bis zum Zeitpunkt der ersten Gabe der nachfolgenden Therapie. Tod wurde 

ebenfalls als Ereignis gewertet. Patienten, die bis zum Datenschnitt keine nachfolgende 

Therapie erhalten oder nicht mehr erfasst werden (Ălost-to-follow-upñ), werden zum 

Zeitpunkt des letzten bekannten Überlebenszeitpunkts zensiert. 

¶ Progressionsfreies Überleben (PFS) 

Sowohl das Ansprechen als auch das PFS sind wichtige Parameter, die dem Arzt und dem 

Patienten als Indikator für den Erfolg einer Therapie dienen. PFS ist ein kombinierter 

Endpunkt aus den Nutzenkategorien Mortalität und Morbidität (Ansprechen). PFS wird von 

der EMA und der FDA neben der Heilungsrate und dem Gesamtüberleben als einer der 

primären Studienendpunkte bei Studien zu Krebstherapien gefordert (5, 6). Für die DGHO ist 

PFS insbesondere klinisch relevant, da es auch bei Studien mit kleinen Fallzahlen oder einer 

kurzen Studiendauer robuste Aussagen über die Effektivität einer Therapie ermöglicht (20). 

Als Progress definiert die IMWG den Anstieg der M-Proteinkonzentration im Serum oder 

Urin und/oder der Anzahl der Plasmazellen im Knochenmark, der Entstehung oder 

Vergrößerung bestehender Knochenläsionen (Osteolysen) oder von Weichteilmanifestationen 

sowie der Entwicklung einer Hyperkalzämie (14-16).  

PFS wird in der Studie SIRIUS operationalisiert als Zeitspanne von der Randomisierung bis 

zum ersten dokumentierten Nachweis eines Krankheitsprogresses gemäß den IMWG-

Kriterien (14-16) oder Tod, je nachdem, was zuerst eintrat. 

In der IMF-Kohorte erfolgt die Operationalisierung des Endpunktes PFS für jede 

Therapielinie nach T0 eines Teilnehmers durch die Erfassung der Zeitspanne vom Start der 

Therapielinie bis zum Krankheitsprogress oder Tod, je nachdem was zuerst auftritt. 
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¶ EQ-5D VAS 

Der EQ-5D ist ein allgemeiner, krankheitsübergreifender, standardisierter Fragebogen zur 

Messung der Lebensqualität und setzt sich aus fünf Fragen zu verschiedenen Aspekten zur 

Beurteilung der Lebensqualität zusammen (Mobilität, die Fähigkeit, für sich selbst zu sorgen, 

alltägliche Tätigkeiten, Schmerzen und Angst/Niedergeschlagenheit). Das Instrument besteht 

aus zwei Teilen. Der erste Teil enthält fünf Fragen mit je fünf Antwortmöglichkeiten 

(EQ-5D-5L). Die Antworten werden anhand standardisierter Berechnungsvorgaben in einen 

Indexwert umgerechnet. Der zweite Teil bildet eine visuelle Analogskala, die wie ein 

Thermometer gestaltet ist und deren Werte senkrecht angeordnet sind. Auf dieser Skala haben 

die Befragten die Möglichkeit, ihren Gesundheitszustand auf einer Skala von 100 (bester 

Gesundheitszustand) bis 0 (schlechtester Gesundheitszustand) selbst einzuschätzen. Es liegen 

für den EQ-5D in zahlreichen Indikationen und Bevölkerungsgruppen (nach Geschlecht, Alter 

und Nationalität) Normwerte vor, die eine objektive Interpretation der Ergebnisse 

gewährleisten (21). Der EQ-5D wird als weitverbreitetes, valides generisches Instrument zur 

Messung der Lebensqualität anerkannt (22). Somit ist der EQ-5D ein verlässliches 

Messinstrument. 

Die EQ-5D VAS ist einfach in der Handhabung, validiert und sensitiv für Änderungen und 

ausreichend verlässlich zur Unterscheidung von verschiedenen Patientenpopulationen (21).  

In der Studie MMY3010 werden die Ergebnisse des Gesundheitszustandes anhand des 

EQ-5D-5L folgendermaßen erfasst und ausgewertet: 

¶ Erhebung: 

während der Screening-Phase, am Vortag von Tag 1 von Zyklus 1, 2, 3 und 6 und 

jedem zweiten folgenden Zyklus und zum Ende der Behandlung (30 (+/-7) Tage nach 

der letzten Studienmedikation) 

¶ Auswertung: 

Mittlere Veränderung zu Baseline (EQ-5D VAS) 
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¶ EORTC QLQ-C30 

Der EORTC QLQ-C30 ist ein mehrdimensionales, spezifisch für Krebserkrankungen 

entwickeltes Instrument zur Messung der Lebensqualität und der krankheitsbezogenen 

Symptome. Der EORTC QLQ-C30 umfasst 30 Einzelfragen, aus denen 15 Skalen abgeleitet 

werden: Fünf funktionale Skalen (physische Funktion, Rollenfunktion, emotionales Befinden, 

soziale Funktion, kognitive Funktion), welche der Lebensqualität zuzuordnen sind, eine 

globale Skala zum allgemeinen Gesundheitsstatus, die ebenfalls der gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität zuzuordnen ist, sowie drei multi-Item Symptomskalen (Fatigue, Übelkeit und 

Erbrechen, Schmerz) und sechs single-Item Symptomskalen (Dyspnoe, Insomnie, 

Appetitlosigkeit, Obstipation, Diarrhoe, finanzielle Schwierigkeiten), die den krankheits-

bezogenen Symptomen (Morbidität) zuzuordnen sind. Den Skalen werden anhand des 

EORTC QLQ-C30 Scoring Manuals Punkte zwischen 0 und 100 zugeteilt. Eine höhere 

Punktzahl entspricht einer Verbesserung in den Funktionsskalen und im allgemeinen 

Gesundheitszustand bzw. einer Verschlechterung in den Symptomskalen (23). 

In der zugrundeliegenden Validierungsstudie wurde für den EORTC QLQ-C30 bei der 

Beantwortung fast aller Items eine Übereinstimmung zwischen Studiendurchführenden und 

Patienten beobachtet (24). Die mediane Übereinstimmung über alle Items sowie das mediane 

Kappa betrug 0,85. Kappa ist ein Koeffizient, mit dem die Übereinstimmung nominaler 

Skalen gemessen werden kann (25). Damit sind die Werte dieser Validierungsstudie als hoch 

einzuschätzen. Dies unterstreicht die Validität des EORTC QLQ-C30 (24). Die Test-Retest 

Reliabilität des EORTC QLQ-C30 wurde in einer Studie nachgewiesen (26).  

In der Studie MMY3010 werden die Ergebnisse des Gesundheitszustandes anhand des 

EORTC QLQ-C30 folgendermaßen erfasst und ausgewertet: 

¶ Erhebung: 

während der Screening-Phase, am Vortag von Tag 1 von Zyklus 1, 2, 3 und 6 und 

jedem zweiten folgenden Zyklus und zum Ende der Behandlung (30 (+/-7) Tage nach 

der letzten Studienmedikation) 

¶ Auswertung: 

Mittlere Veränderung zu Baseline 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

¶ EORTC QLQ-C30 

Für die Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität werden der allgemeine 

Gesundheitsstatus und die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 herangezogen. Die 

Beschreibung des Erhebungsinstruments und der Validierung erfolgt unter der 

Nutzenkategorie Morbidität. 
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Nebenwirkungen 

Nahezu alle Arzneimittel üben neben erwünschten auch unerwünschte Wirkungen auf den 

menschlichen Körper aus. Die Bedeutung unerwünschter Ereignisse ist abhängig von ihrem 

Schweregrad, der Häufigkeit sowie der Reversibilität ihrer Symptome. Insbesondere 

schwerwiegende und irreversible unerwünschte Arzneimittelwirkungen sind Gegenstand der 

Entscheidung über die Verkehrsfähigkeit von Arzneimitteln im Rahmen ihrer 

arzneimittelrechtlichen Zulassung. 

Die unerwünschten Ereignisse können dabei aufgrund ihrer Symptomatik unmittelbar die 

gesundheitsbezogene Lebensqualität beeinflussen. Zusätzlich können unerwünschte 

Ereignisse zu einer Veränderung oder zum Absetzen der ursprünglich gewählten Therapie 

führen, was mit der Reduktion der Effektivität der Behandlung einhergehen kann.  

Unerwünschte Ereignisse werden in der SIRIUS-Studie als unter Behandlung auftretende 

unerwünschte Ereignisse (Treatment-Emergent Adverse Event, TEAE) erfasst. Dies 

beinhaltet UE von dem Zeitpunkt der ersten Verabreichung der Studienmedikation bis zu 

30 Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikation bzw. bis zum Tag vor Beginn einer 

nachfolgenden Therapie, je nachdem, was früher eintrat, oder jegliches UE, das unabhängig 

vom Zeitpunkt des Auftretens auf die Studienmedikation zurückgeführt werden kann. UE mit 

fehlendem oder teilweise fehlendem Eintrittszeitpunkt werden als unter Behandlung 

eingestuft sofern der Eintrittszeitpunkt nicht vor der ersten Dosis der Studienmedikation oder 

nicht 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation festgelegt werden kann. 

In der Studie MMY3010 werden unerwünschte Ereignisse ebenfalls als TEAE erfasst. Dies 

beinhaltet UE von dem Zeitpunkt der ersten Verabreichung der Studienmedikation bis 

30 Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikation bzw. bis zum Tag vor Beginn einer 

nachfolgenden Therapie, je nachdem, was früher eintritt, oder jegliches UE, das unabhängig 

vom Zeitpunkt des Auftretens auf die Studienmedikation zurückgeführt werden kann. UE mit 

fehlendem oder teilweise fehlendem Eintrittszeitpunkt werden als unter Behandlung 

eingestuft sofern der Eintrittszeitpunkt nicht vor der ersten Dosis der Studienmedikation oder 

nicht 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation festgelegt werden kann. 

Desweiteren wird bei der Beschreibung der Sicherheit und Verträglichkeit für beide Studien 

die Bezeichnung UE im Sinne der jeweiligen Definition von TEAE verwendet. 

In der SIRIUS-Studie und in der Studie MMY3010 wurden unerwünschte sowie 

schwerwiegende unerwünschte Ereignisse gemäß MedDRA (SIRIUS: Version 17.0, 

MMY3010: Version 18.0) System and Organ Class (SOC) und Preferred Term kodiert und 

der Schweregrad nach den NCI-CTCAE (Version 4.03) klassifiziert. Die Klassifizierung und 

die Kodierung entsprechen somit den internationalen Standards und sind validiert. 
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Für die Patienten der IMF-Kohorte wurden für jede Therapielinie nach T0 die Gründe für 

einen Therapieabbruch via Freitextfeld im Erfassungsbogen dokumentiert. Anhand der 

dokumentierten Gründe wurden Therapielinien identifiziert, in denen UE der Grund für einen 

Therapieabbruch waren. Eine Verschlechterung des Allgemeinzustandes oder der 

Nierenfunktion wurden grundsätzlich als Myelom-bedingt gewertet und gingen genau wie 

Therapielinien ohne dokumentierten Abbruchgrund zensiert in die Analyse mit ein. 

4.2.5.2.3 Erläuterungen zur Verwendung der statistischen Methodik 

Historischer Vergleich mit Individualdaten 

Für die IMF-Kohorte stehen für den historischen Vergleich individuelle Patientendaten (IPD) 

zur Verfügung. Das Datum, an dem ein Patient die Kriterien für den Einschluss in die 

Kohorte erfüllte, wurde als Zeitpunkt null (T0) definiert. Jede weitere Therapielinie nach T0 

wurde dokumentiert. Somit kann ein Patient der IMF-Kohorte mit mehreren Therapielinien in 

die im Folgenden beschriebenen Analysen eingehen, wobei für jede Therapielinie die 

Charakteristika des Patienten zum Startzeitpunkt der jeweiligen Therapielinie für die 

Analysen verwendet wurden. 

Für den Vergleich mit der SIRIUS-Studie wurden aus der IMF-Kohorte in der Hauptanalyse 

nur die Behandlungsdaten der deutschen Patienten berücksichtigt. Für Sensitivitätsanalysen 

wurden zudem die Behandlungsdaten der europäischen Patienten herangezogen, wobei die 

deutschen Patienten auch in der Analyse der europäischen Patienten enthalten sind. Außerdem 

wird in allen Analysen eine Einschränkung auf die im Jahr 2015 in Deutschland für die 

Behandlung des Multiplen Myeloms zugelassenen Medikamente vorgenommen. 

Vergleichende Analysen zwischen der SIRIUS-Studie und Behandlungsdaten aus der IMF-

Kohorte erfolgen für die Endpunkte Gesamtüberleben, Zeit bis zum Beginn der 

nachfolgenden Therapie, PFS und Therapieabbruch aufgrund von UE. Für alle Endpunkte 

wurden Ereigniszeitanalysen durchgeführt. Das mediane Gesamtüberleben, die mediane Zeit 

bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie, die mediane Zeit bis zur Krankheitsprogression 

oder Tod (PFS) und die mediane Zeit bis zum Therapieabbruch aufgrund von UE werden 

mittels der Kaplan-Meier-Methode geschätzt. 

Da es sich bei dem Vergleich zwischen der SIRIUS-Studie und der IMF-Kohorte um einen 

historischen Vergleich mit Individualdaten handelt, müssen etwaige Unterschiede bzgl. 

wichtiger Patientencharakteristika in der Analyse der Endpunkte berücksichtigt werden, um 

eine Verzerrung der Ergebnisse zu minimieren. Ein Vorteil bei der vorliegenden Analyse ist, 

dass individuelle Patientendaten zur Verfügung stehen. Somit kann für Unterschiede 

zwischen den jeweiligen Patientenpopulationen im statistischen Modell korrigiert werden. 

Entsprechend erfolgte die Berechnung von adjustierten Hazard-Ratios und zugehörigen 95%-

Konfidenzintervallen mittels multivariaten Cox-Proportional Hazard Modellen. 
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Für die Auswahl der Kovariablen im statistischen Modell wurde ein schrittweiser Selektions-

Algorithmus verwendet, der standardmäßig in der SAS Prozedur PHREG implementiert ist 

(27). Als Auswahl für die Kovariablen stehen Studienzughörigkeit, Alter, Geschlecht, 

Albumin, ɓ2-Mikroglobulin, Pomalidomid Vortherapie, Carfilzomib Vortherapie, Anzahl 

Therapielinien, Refraktäritätsstatus zur Verfügung. Für die Regression-Analysen wurden die 

Variablen folgendermaßen kategorisiert: 

¶ Alter: <60 Jahre, 60-74 Jahre, Ó75 Jahre 

¶ Geschlecht: männlich, weiblich 

¶ Albumin: <3,5 g/L, Ó3,5 g/L, fehlender Wert 

¶ ɓ2-Mikroglobulin: <3,5 g/L, 3,5-5,5 g/L, >5,5 g/L, fehlender Wert 

¶ Pomalidomid Vortherapie: ja, nein 

¶ Carfilzomib Vortherapie: ja, nein 

¶ Therapielinie: 3-4, 5-6, Ó7 

¶ Refraktärität: doppelt refraktär, dreifach refraktär, vierfach refraktär 

Eine Übersicht der Baseline-Charakteristika der SIRIUS-Population und der deutschen 

Population der IMF-Kohorte hinsichtlich der oben genannten Variablen findet sich in 

Tabelle 4-37. 

Da die Variable Studienzugehörigkeit (SIRIUS-Studie vs. IMF-Kohorte) bei der Analyse der 

einzelnen Endpunkte jeweils den Daratumumab-Effekt schätzt, wurde sie fest für jedes 

Modell vorgegeben. Weitere Kovariablen wurden in einem schrittweisen Selektions-

Verfahren (PHREG Option selection=stepwise) mit einem p-Wert cut-off von 0,15 in das 

statistische Modell eingeschlossen (PHREG Option: slentry=0.15) bzw. ausgeschlossen 

(PHREG Option: slstay=0.15) (27). 

Das aus dem Selektions-Verfahren resultierende Modell diente dann für die Berechnung des 

adjustierten HRs mit zugehörigem 95%-KI. Die Verwendung des Selektions-Verfahrens führt 

dazu, dass bei den vergleichenden Analysen mit den Behandlungsdaten der deutschen und 

europäischen Patienten und für die verschiedenen Endpunkte jeweils unterschiedliche 

Kovariablen im multivariaten Modell für die Berechung der adjustierten HRs betrachtet 

werden. Diese werden für jedes Modell in der Legende der entsprechenden Ergebnistabelle 

angegeben. 

Da von einzelnen Patienten der IMF-Kohorte mehrere Therapielinien in die Auswertung 

einfließen können, wird für die Schätzung der Kovarianz-Matrix eine robuste ĂSandwich-

Methodeñ verwendet (PHREG Option COVS). Hierdurch werden die korrelierten 

Beobachtungen in der Analyse berücksichtigt. Dies führt zu einer konservativen Schätzung 

von Standardfehlern und 95%-Konfidenzintervallen (28). 
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Aus dem statistischen Verfahren erhält man für die Variablen im Modell Parameter-

Schätzwerte, die den Effekt der jeweiligen Variablen auf den analysierten Endpunkt 

darstellen. Im Fall von Cox-Regressionsmodellen lassen sich aus diesen Parametern z. B. 

Hazard Ratios berechnen. Diese Parameter-Schätzwerte können auch verwendet werden, um 

für festgelegte Ausprägungen der Variablen im statistischen Modell Überlebensraten 

vorherzusagen (PHREG BASELINE Befehl zusammen mit der COVARIATES Option). Dies 

wird genutzt, um mit den Daten der IMF-Kohorte Überlebenszeitkurven zu konstruieren, die 

den Verhältnissen einer Patienten-Kohorte wie der IMF-Kohorte unter Hinzunahme des 

Daratumumab-Effektes darstellen (29, 30). 

Für einen betrachteten Endpunkt werden dazu unter Verwendung der Parameter-Schätzwerte 

des durch den oben beschriebenen Variablen-Selektionsmechanismus erhaltenen Modells für 

die dokumentierten Therapielinien der Patienten der IMF-Kohorte Überlebensraten zu den 

Ereigniszeitpunkten geschätzt, wobei auch der Daratumumab-Behandlungseffekt mit 

eingerechnet wird. Anschließend werden die so erhaltenen Überlebensraten zu jedem 

Ereigniszeitpunkt gemittelt und graphisch dargestellt (29, 30). 

Anders als der naive Vergleich der Ereigniszeitanalysen in einer Kaplan-Meier-Kurve, 

handelt es sich bei den so konstruierten Kurven um adjustierte Ereigniszeitkurven. Diese 

korrespondieren deshalb mit den adjustierten Hazard Ratios aus den Cox Proportional 

Hazard-Modellen und werden deshalb zur Visualisierung der adjustierten HRs im Ergebnisteil 

für die Endpunkte verwendet, für die ein Vergleich mit der IMF-Kohorte durchgeführt wurde. 

Die sich aus den vorhergesagten Überlebenskurven der IMF-Kohorte mit Daratumumab-

Behandlungseffekt ergebenden medianen Zeiten bis zum betrachteten Ereignis werden 

ebenfalls angegeben. 

Für die Analysen wurde SAS in der Version 9.4 verwendet. Der verwendete SAS-Code ist in 

Modul 5 hinterlegt. 

4.2.5.2.4 Analysierte Patientenpopulationen 

Analysen in der IMF-Kohorte wurden mit Behandlungsdaten der deutschen und europäischen 

Patienten durchgeführt. Außerdem wurden nur Behandlungsdaten von Therapielinien 

berücksichtigt, die in Deutschland zugelassene Substanzen zur Behandlung des Multiplen 

Myeloms im betrachteten Anwendungsgebiet beinhalteten. Tabelle 4-5 beschreibt die durch 

die verschiedenen Auswahlkriterien generierten Studienpopulationen. Da von einem Patient 

der IMF-Kohorte mehrere Therapielinien in die Analyse einfließen konnten, werden in der 

Tabelle sowohl die Anzahl der Patienten, als auch die Anzahl der Therapielinien angegeben. 
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Tabelle 4-5: Populationen in der IMF-Kohorte 

Studienpopulation N (Patienten) N (Therapielinien) 

IMF gesamt 543  

IMF gesamt mit Therapien nach Aufnahme in die Kohorte 462 970 

IMF Europa 318  

IMF Europa in D zugelassene Substanzen 234 338 

IMF Deutschland   

IMF Deutschland in D zugelassene Substanzen 28 54 

D: Deutschland; IMF: International Myeloma Foundation 

Quelle: (3, 31) 

4.2.5.3 Meta-Analysen 

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ 

zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und 

methodischen (z. B. Studiendesign) Gründen ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu 

begründen, warum eine Meta-Analyse durchgeführt wurde oder warum eine Meta-Analyse 

nicht durchgeführt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse 

einbezogen wurden. Für Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik 

eingesetzt werden. 

Für die statistische Auswertung sollen primär die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen, 

so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-

Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufälligen Effekten4 erfolgen. In 

begründeten Ausnahmefällen sollen zusätzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt 

werden. Falls die für eine Meta-Analyse notwendigen Schätzer für Lage und Streuung in den 

Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Möglichkeit aus den vorhandenen 

Informationen eigenständig berechnet beziehungsweise näherungsweise bestimmt werden.  

Für kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert 

mittels Hedgesô g, als Effektmaß eingesetzt werden. Bei binären Variablen sollen Meta-

Analysen primär sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgeführt 

werden. In begründeten Ausnahmefällen können auch andere Effektmaße zum Einsatz 

kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaß in Abhängigkeit vom 

konkreten Endpunkt und den verfügbaren Daten verwendet5 werden. 

                                                 

4 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188. 
5 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S 

(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296. 
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Die Effektschätzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots 

zusammenfassend dargestellt werden. Anschließend soll die Einschätzung einer möglichen 

Heterogenität der Studienergebnisse anhand des Maßes I2 und des statistischen Tests auf 

Vorliegen von Heterogenität6 erfolgen. Ist die Heterogenität der Studienergebnisse nicht 

bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt 

werden. Bei bedeutsamer Heterogenität sollen die Ergebnisse nur in begründeten 

Ausnahmefällen gepoolt werden. Außerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese 

Heterogenität möglicherweise erklären könnten. Dazu zählen methodische Faktoren (siehe 

Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe 

Abschnitt 4.2.5.5). 

Beschreiben Sie die für Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von 

der oben beschriebenen Methodik abweichen. 

Eine Meta-Analyse wird aufgrund des unterschiedlichen Studiendesigns und der daraus 

resultierenden erheblichen Unterschiede in der Behandlungsdauer und Beobachtungsdauer 

zwischen den eingeschlossenen Studien MMY3010 und SIRIUS als nicht sinnvoll erachtet. 

In der SIRIUS-Studie beträgt die mediane Nachbeobechtungszeit zum finalen Datenschnitt 

36,7 Monate (31). Zum Zeitpunkt des dritten Datenschnitts mit Cut off-Datum 

November 2016 haben die Studienteilnehmer im Mittel 13,9 Daratumumab-Infusionen 

erhalten und wurden über 6,8 Zyklen behandelt (32). In der MMY3010-Studie beträgt die 

Nachbeobachtungszeit im Median 2,8 Monate. Über 2,8 Zyklen erhielten die Teilnehmer im 

Mittel 8,1 Daratumumab-Infusionen (33). 

4.2.5.4 Sensitivitätsanalysen 

Zur Einschätzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitätsanalysen hinsichtlich 

methodischer Faktoren durchgeführt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den 

im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum 

Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten für Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des 

Effektmaßes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die 

Kategorien Ăhochñ und Ăniedrigñ soll f¿r Sensitivitªtsanalysen verwendet werden. 

Das Ergebnis der Sensitivitätsanalysen kann die Einschätzung der Aussagekraft der 

Nachweise beeinflussen. 

Begründen Sie die durchgeführten Sensitivitätsanalysen oder den Verzicht auf 

Sensitivitätsanalysen. Beschreiben Sie die für Sensitivitätsanalysen eingesetzte Methodik. 

Begründen Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. 

                                                 

6 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ 

2003;327(7414):557-560. 
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Für den historischen Vergleich mit Individualdaten von Daratumumab mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie (SIRIUS-Studie vs. IMF-Kohorte) werden für die Endpunkte 

Gesamtüberleben, progressionsfreies Überleben, Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden 

Therapie sowie Therapieabbruch aufgrund von UE Sensititivitätsanalysen durchgeführt.  

In der Hauptanalyse werden die Ergebnisse der SIRIUS-Studie mit den Behandlungsdaten der 

Patienten der deutschen IMF-Zentren verglichen, wobei nur solche Therapielinien der IMF-

Kohorte berücksichtigt werden, die in Deutschland für die Myelombehandlung im 

Anwendungsgebiert zugelassen sind. Hierzu wurde ein multivariates Cox Proportional 

Hazard-Modell mit schrittweiser Selektion der Kovariablen berechnet. 

Zur Überprüfung der Robustheit des Modells werden für die oben genannten Endpunkte 

jeweils zwei Sensitivitätsanalysen durchgeführt. 

¶ Vergleich der SIRIUS-Studie mit den Behandlungsdaten der Patienten, die an 

europäischen Zentren behandelt wurden (inkl. Deutschland). Patienten müssen mit in 

Deutschland zur Therapie des Multiplen Myeloms zugelassenen Substanzen behandelt 

worden sein. Berechnung von adjustierten Hazard Ratios mittels eines Cox 

Proportional Hazard-Modells mit schrittweiser Selektion der Kovariablen. 

¶ Vergleich der SIRIUS-Studie mit den Behandlungsdaten der Patienten, die an 

europäischen Zentren behandelt wurden (inkl. Deutschland). Patienten müssen mit in 

Deutschland zur Therapie des Multiplen Myeloms zugelassenen Substanzen behandelt 

worden sein. Berechnung des Hazard Ratios anhand eines volladjustierten Cox 

Proportional Hazard-Modells.  

Tabelle 4-6: Sensitivitätsanalysen für den historischen Vergleich mit individuellen 

Patientendaten 

Szenario Primäre Analyse Sensitivitätsanalyse  

IMF -Kohorte 

Gesamtüberleben, PFS, Zeit bis zum Beginn einer neuen Therapie, Therapieabbruch aufgrund von UE 

Studienpopulation, 

Regressionsmodell 

Vergleich von SIRIUS-Studie mit 

Behandlungsdaten von Patienten der 

deutschen IMF-Zentren, Cox Proportional 

Hazard-Modell mit schrittweiser 

Selektion der Kovariablen 

Vergleich von SIRIUS-Studie mit 

Behandlungsdaten von Patienten der 

europäischen IMF-Zentren, Cox 

Proportional Hazard-Modell mit 

schrittweiser Selektion der Kovariablen 

Studienpopulation, 

Regressionsmodell 

Vergleich von SIRIUS-Studie mit 

Behandlungsdaten von Patienten der 

deutschen IMF-Zentren, Cox Proportional 

Hazard-Modell mit schrittweiser 

Selektion der Kovariablen 

Vergleich von SIRIUS-Studie mit 

Behandlungsdaten von Patienten der 

europäischen IMF-Zentren, 

volladjustiertes Cox Proportional Hazard-

Modell 

IMF: International Myeloma Foundation; PFS: progressionsfreies Überleben (Progression-Free Survival); UE: 

Unerwünschtes Ereignis 

Quelle: (31) 
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt klinischer 

Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies können beispielsweise direkte 

Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die 

Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren 

für Sensitivitätsanalysen besteht hier das Ziel, mögliche Effektunterschiede zwischen 

Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-

fikation soll anhand von Homogenitäts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen 

aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht 

werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel 

eine größere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-

Analysen unter Kategorisierung der Studien bezüglich der möglichen Effektmodifikatoren, sie 

sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezüglich einer 

möglichen Effektmodifikation berücksichtigt werden: 

ï Geschlecht  

ï Alter  

ï Krankheitsschwere bzw. ïstadium 

ï Zentrums- und Ländereffekte 

Sollten sich aus den verfügbaren Informationen Anzeichen für weitere mögliche 

Effektmodifikatoren ergeben, können diese ebenfalls begründet einbezogen werden. Die 

Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten 

Subgruppenanalysen für patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen. 

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Präzisierung der 

aus den für die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen. 

Ergebnisse von Subgruppenanalysen können die Identifizierung von Patientengruppen mit 

therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstützen. 

Benennen Sie die durchgeführten Subgruppenanalysen. Begründen Sie die durchgeführten 

Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf 

solche Analysen. Beschreiben Sie die für diese Analysen eingesetzte Methodik. Begründen Sie, 

wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. 

Wenn Endpunkte betrachtet werden, die nur für die SIRIUS-Studie vorliegen, werden die im 

SIRIUS-Studienprotokoll für die Effektivitätsendpunkte prä-spezifizierten Subgruppen 

analysiert und Ergebnisse für die Endpunkte in den jeweiligen Kategorien der Subgruppe 

präsentiert. Hierbei wird der finale Datenschnitt der SIRUS Studie dargestellt. Eine 

Effektmodifikation kann in diesem Fall nicht untersucht werden. Die in den Ergebnistabellen 

dargestellten p-Werte geben an, inwieweit sich die Ergebnisse innerhalb einer 

Subgruppenkategorie bezüglich des betrachteten Endpunktes zwischen den 

Subgruppenkategorien unterscheidet. 
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Für die Endpunkt, die für den historischen Vergleich mit der Behandlungsdaten der IMF-

Kohorte herangezogen werden konnten, werden Subgruppenanalysen auf Grundlage der 

Operationalisierungen der Kovariablen wie in Abschnitt 4.2.5.2.3 dargestellt, untersucht. Hier 

können auch Analysen durchgeführt werden, um potentielle Effektmodifikationen zu 

identifizieren. Für die Berechnung der Interaktions p-Werte wird ein Cox-Regressions-Modell 

mit der Variable Studienzugehörigkeit, der Subgruppen-Variable und einem Interaktionsterm 

Studienzugehörigkeit*Subgruppe berechnet. Der Interaktions p-Wert entspricht dem Type 3 

sum of squares Test des Interaktions-terms. Bei einem Interaktions p-Wert Ò0,05 werden 

Ergebnisse innerhalb der Kategorien der entsprechenden Subgruppe separat dargestellt. 

Tabelle 4-7: Prä-spezifizierte Subgruppen für Effektivitätsendpunkte der SIRIUS-Studie 

Prä-spezifizierte Subgruppe 
Trennpunkte 

SIRIUS-Studie 

Alter <65 Jahre vs. 65 bis <75 Jahre vs. Ó75 Jahre 

Geschlecht männlich vs. weiblich 

ethnische Herkunft kaukasisch vs. andere 

ISS-Staging Stadium I vs. Stadium II vs. Stadium III  

Anzahl an Vortherapien Ó4 vs. <4 

refraktär ja vs. nein 

Kreatinin-Clearance <30 ml/min vs. 30 bis Ò60 ml/min vs. >60 ml/min 

Anteil Plasmazellen im Knochenmark >30% vs. Ò30% 

Typ des messbaren Krankheitsmarkers nicht-IgG vs. IgG 

IgG: Immunglobulin G; ISS: Internationales Staging-System; min: Minute; ml: Milliliter 

Quelle: Statistischer Analyseplan SIRIUS-Studie (34) 
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Für den historischen Vergleich zwischen der SIRIUS-Studie und der IMF-Kohorte werden die 

folgenden Subgruppen auf Effektmodifikation geprüft: 

Tabelle 4-8: Subgruppen für den historischen Vergleich der SIRIUS-Studie mit der IMF-

Kohorte 

Subgruppe 
Trennpunkte 

SIRIUS-Studie vs. IMF-Kohorte 

Alter <60 Jahre vs. 60 bis <75 Jahre vs. Ó75 Jahre 

Geschlecht männlich vs. weiblich 

Therapielinie 3-4 vs. 5-6 vs. Ó7 

Albumin <3,5 g/dL vs. Ó3,5 g/dL vs. fehlend 

ɓ2-Mikroglobulin <3,5 g/L vs. 3,5-Ò5,5 g/L vs. >5,5 g/L vs. fehlend 

Vorbehandlung mit Pomalidomid ja vs. nein 

Vorbehandlung mit Carfilzomib ja vs. nein 

Refraktärität doppelt refraktär vs. dreifach refraktär vs. vierfach refraktär 

IgG: Immunglobulin G; ISS: Internationales Staging-System; min: Minute; ml: Milliliter 

Quelle: Statistischer Analyseplan SIRIUS-Studie (34), Zusatzanalysen zu SIRIUS-Studie und IMF-Kohorte 

(31) 
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche 

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu 

ermöglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner 

Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen 

Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter 

indirekter Vergleiche ist möglich7. Komplexe Verfahren für den simultanen Vergleich von 

mehr als zwei Therapien unter Berücksichtigung sowohl direkter als auch indirekter 

Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ĂMixed-Treatment-

Comparison(MTC)-Meta-Analysenñ8, ĂMultiple-Treatment-Meta-Analysenñ9 oder auch 

ĂNetzwerk-Meta-Analysenñ10, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen 

Annahmen aus.  

Grundannahme für solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des 

zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem 

Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht 

mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenität erklärbar ist11.  

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs maßgeblich von der Auswahl des 

Brückenkomparators bzw. der Brückenkomparatoren abhängen kann, ist die Wahl des 

Brückenkomparators bzw. der Brückenkomparatoren zu begründen. Dies gilt insbesondere 

dann, wenn eine Beschränkung auf ein oder mehrere Brückenkomparatoren vorgenommen 

wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Brückenkomparatoren in 

Frage kommen, vorliegen. 

 Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu 

beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen12. 

                                                 

7 Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, DóAmico R et al. Indirect comparisons of competing 

interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148. 
8 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004; 

23(20): 3105-3124.  
9 Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and 

indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900. 
10 Salanti G, Higgins JPT, Ades AE, Ioannidis JPA. Evaluation of networks ofrandomized trials. Stat Methods 

Med Res 2008;17(3): 279-301. 
11 B. Schöttker, D. Lühmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. 

Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Köln, 2009. 
12 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of 

indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 

2009; 338: b1147. 
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Beschreiben Sie detailliert und vollständig die zugrunde liegende Methodik des indirekten 

Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig: 

- Benennung des Brückenkomparators bzw. der Brückenkomparatoren und Begründung für 

die Auswahl. 

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei 

Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori -

Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begründung), die 

Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Länge zu spezifizieren. 

- Art der Prüfung der Homogenität der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche. 

- Art der Prüfung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter 

Vergleiche. 

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an, 

welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von 

Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des 

Programmcodes). 

- Art und Umfang von Sensitivitätsanalysen. 

Da es sich bei der SIRIUS-Studie um eine einarmige, nicht-kontrollierte klinische Phase-II-

Studie handelt, ist die Durchführung eines adjustierten indirekten Vergleichs nach Bucher 

(35) nicht möglich. Für den Vergleich einer Daratumumab Monotherapie mit der 

zweckmäßigen Vergleichstherapie patientenindividuelle Therapie nach Maßgabe des Arztes 

wird ein historischer Vergleich mit individuellen Behandlungsdaten der IMF-Kohorte 

durchgeführt. Die Methodik dazu ist in Abschnitt 4.2.5.2.3 detailliert dargestellt. Die 

Ergebnisse der Vergleichs finden sich in Abschnitt 4.3.2.3.3. Der SAS Code für die 

Berechnungen im Rahmen des historischen Vergleichs ist in Modul 5 hinterlegt. 
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen  

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum 

medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthält dabei die Ergebnisse aus 

randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgeführt 

wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).  

Abschnitt 4.3.2 enthält weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des 

pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese 

Unterlagen teilen sich wie folgt auf:  

ï Randomisierte, kontrollierte Studien für einen indirekten Vergleich mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen über den Zusatznutzen 

zulassen (Abschnitt 4.3.2.1) 

ï Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) 

ï Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) 

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel  

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel  

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehörde übermittelt wurden 

(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), für die der pharmazeutische Unternehmer 

Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden. 

Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen: 

¶ Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehörde im Zulassungsdossier übermittelt wurden 

und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, 

aufgeführt werden. Darüber hinaus sollen alle RCT, für die der pharmazeutische 

Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, 

aufgeführt werden. 

¶ Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise 

innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgeführt 

wurden. Fügen Sie dabei für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe 

ĂZulassungsstudie ja/ neinñ, Angabe über die Beteiligung (Sponsor ja/ nein), Studienstatus 

(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich 

dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. 
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Tabelle 4-9: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ï RCT mit Daratumumab 

Studie Zulassungs-

studie 

(Ja/Nein) 

Sponsor 

(Ja/Nein) 

Status 

(Abgeschlossen

/Abgebrochen/ 

Laufend) 

Studiendauer Therapiearme 

Es wurde keine relevante RCT identifiziert. 

RCT: Randomized Controlled Trial 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d.h. zu welchem Datum der 

Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Stand der Information: 12.06.2017 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-9 genannten Studien 

nicht für die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begründen Sie dabei jeweils die 

Nichtberücksichtigung. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-10: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht für die 

Nutzenbewertung herangezogen wurden ï RCT mit Daratumumab 

Studienbezeichnung Begründung für die 

Nichtberücksichtigung der Studie 

Es wurde keine relevante RCT identifiziert. 

RCT: Randomized Controlled Trial 

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche 

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche. 

Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem 

Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d.h. über alle 

durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie 

viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach 

Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie 

viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht 

relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgründe) und wie viele relevante Treffer 

verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese 

zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente 

unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C. 

[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.] 

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht 

mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 
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Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.  

Suche am tt.mm.jjjj; 

Treffer: n = ...

Ausschluss Duplikate

n = ...

Titel- / 

Abstractscreening

n = ...

Volltextscreening

n = ...

Relevant

Publikationen n = ...

Studien n = ...

Nicht relevant

n = é

Ausschlussgründe:

Ausschlussgrund 1... n = ...

Ausschlussgrund 2... n = é

Ausschlussgrund 3... n = é

Ausschlussgrund 4... n = ...

Nicht relevant

n = ...

 

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche ï Suche nach 

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
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Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche ï Suche nach 

randomisierten kontrollierten Studien mit Daratumumab 

Suche am 19.06.2017; 

Treffer n=582 

Ausschluss Duplikate  

n=117 

Titel-/  

Abstractscreening 

n=465 

Nicht relevant 

n=465 

Volltextscreening 

n=0 

Nicht relevant 

n=0 

Ausschlussgründe: 

Anhang 4-C 

Relevante  

Publikationen n=0 

Studien n=0 
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern  

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in 

Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die 

Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. 

Studienregistereintrag, Bericht über Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die 

Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe 

Tabelle 4-9) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert 

wurde. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien 

unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D. 

[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.] 

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile. 

Tabelle 4-11: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern ï 

RCT mit Daratumumab 

Studie Identifikationsorte  

(Name des Studien-

registers und Angabe 

der Zitatea) 

Studie in Liste der 

Studien des pharma-

zeutischen Unter-

nehmers enthalten 

(Ja/Nein) 

Studie durch 

bibliografische 

Litera tur recherche 

identifiziert  

(Ja/Nein) 

Status 

(Abgeschlossen/ 

Abgebrochen/ 

Laufend) 

Es wurde keine relevante RCT identifiziert. 

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte über 

Studiendesign und/ oder -ergebnisse. 

RCT: Randomized Controlled Trial 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-11 hat, d.h. zu welchem Datum die 

Recherche durchgeführt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Stand der Information: 12.06.2017 

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel  

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten 

(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien 

(exklusive laufender Studien) für das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich 

zur zweckmäßigen Vergleichstherapie. Führen Sie außerdem alle relevanten Studien 

einschließlich der verfügbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden 

Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen für 

die Bewertung dieser Studien herangezogen werden. 
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Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, 

Studienkategorie und verfügbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften 

Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-

überschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/ 

Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmäßige 

Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, 

berücksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4. 

Tabelle 4-12: Studienpool ï RCT mit Daratumumab 

Studie 

Studienkategorie verfügbare Quellena 

Studie zur 

Zulassung 

des zu 

bewertenden 

Arzneimittels 

(Ja/Nein) 

gesponserte 

Studieb 

 

 

 

(Ja/Nein) 

Studie 

Dritter  

 

 

 

(Ja/Nein) 

Studien-

bericht 

 

 

(Ja/Nein 

[Zitat])  

Register-

eintragc 

 

 

(Ja/Nein 

[Zitat])  

Publikation  

 

 

 

(Ja/Nein 

[Zitat])  

ggf. Zwischenüberschrift zur Strukturierung des Studienpools 

Placebokontrolliert  

Es wurde keine relevante RCT identifiziert. 

aktivkontrolliert, zweckmäßige Vergleichstherapie(n) 

Es wurde keine relevante RCT identifiziert. 

a: Bei Angabe ĂJañ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-

einträge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Darüber hinaus 

ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der 

eingeschlossenen Studien) aufgeführt werden. 

b: Studie, für die der Unternehmer Sponsor war. 

c: Zitat der Studienregistereinträge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte 

über Studiendesign und/ oder -ergebnisse. 

ggf.: gegebenenfalls; RCT: Randomized Controlled Trial; z. B.: zum Beispiel 

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien ï RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel 

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung 

eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. 

Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fügen 

Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang 

4-E zu hinterlegen. 
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ï RCT mit Daratumumab 

Studie  Studiendesign 

<RCT, doppel 

blind/einfach 

verblindet/offen, 

parallel/Cross Over 

etc.> 

Population 

<relevante 

Charakteristika, 

z. B. Schweregrad> 

Interventionen 

(Zahl der 

randomisierten 

Patienten) 

Studiendauer 

<ggf. Run-in, 

Behandlung, 

Nachbeobachtung> 

Ort und Zeitraum 

der Durchführung  

Primärer Endpunkt; 

patientenrelevante 

sekundäre End-

punkte 

Es wurde keine relevante RCT identifiziert. 

ect.: et cetera; ggf.: gegebenenfalls; RCT: Randomized Controlled Trial; z. B.: zum Beispiel 
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der Interventionen ï RCT mit Daratumumab 

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf. weitere Spalten mit 

Behandlungscharakteristika 

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der 

Run-in-Phase etc. 

Es wurde keine relevante RCT identifiziert. 

etc.: et cetera; ggf.: gegebenenfalls; RCT: Randomized Controlled Trial; z. B.: zum Beispiel 

 

Tabelle 4-15: Charakterisierung der Studienpopulationen ï RCT mit Daratumumab 

Studie 

Gruppe 

N Alter  

(Jahre) 
Geschlecht 

w/m (%) 

ggf. weitere Spalten mit Populationscharakteristika 

z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad, weitere 

Basisdaten projektabhängig 

Es wurde keine relevante RCT identifiziert. 

ggf.: gegebenenfalls; m: männlich; N: Anzahl; RCT: Randomized Controlled Trial; w: weiblich; z. B.: zum 

Beispiel 

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur 

Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.  

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erläuternden Text 

darauf hin. 

Nicht zutreffend, da keine relevante RCT identifiziert wurde. 

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des 

Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der 

folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 

4-F. 
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Tabelle 4-16: Verzerrungspotenzial auf Studienebene ï RCT mit Daratumumab 

Studie 

A
d
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q
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te
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u
g

u
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g
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Es wurde keine relevante RCT identifiziert. 

RCT: Randomized Controlled Trial 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Nicht zutreffend, da keine relevante RCT identifiziert wurde. 

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien 

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Überblick über die patientenrelevanten Endpunkte, 

auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie 

dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden. 

Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fügen 

Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-17: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit Daratumumab 

Studie <Mortalität>  <Gesundheits-

bezogene 

Lebensqualität> 

<Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt> 

Es wurde keine relevante RCT identifiziert. 

RCT: Randomized Controlled Trial 

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>ï RCT 

Die Ergebnisdarstellung für jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunächst soll für jede 

Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst 

werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch 

dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschließend sollen die 

Ergebnisse, wenn möglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und 

beschrieben werden. 

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse für den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die 

folgenden Angaben enthalten: 
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ï Ergebnisse der ITT-Analyse 

ï Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind 

ï dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe 

ï bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive 

Standardabweichung 

ï bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des 

relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion 

ï entsprechende Maße bei weiteren Messniveaus 

ï Effektschätzer mit zugehörigem Standardfehler 

ï Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach 

denen ggf. adjustiert wurde 

Bei Überlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschließlich Angaben zu den 

Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.  

Falls für die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird, 

soll diese benannt (z. B. Safety-Population) und definiert werden.  

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst 

werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen 

(z. B. Studiendesign) Gründen ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begründen, 

warum eine Meta-Analyse durchgeführt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht 

durchgeführt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen 

wurden. Sofern die vorliegenden Studien für eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die 

Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende 

Informationen zur Einschätzung der Heterogenität der Ergebnisse zwischen den Studien in 

Form von geeigneten statistischen Maßzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine 

Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berücksichtigung der 

Studienzugehörigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) 

soll vermieden werden, da so die Heterogenität nicht eingeschätzt werden kann.  

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-18: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> 

Studie Operationalisierung 

Es wurde keine relevante RCT identifiziert. 

RCT: Randomized Controlled Trial 

Nicht zutreffend, da keine relevante RCT identifiziert wurde. 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 
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Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 

4-F. 

Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials für <Endpunkt xxx>in RCT mit 

Daratumumab 
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Es wurde keine relevante RCT identifiziert. 

ITT: Intention-to-treat; RCT: Randomized Controlled Trial 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Nicht zutreffend, da keine relevante RCT identifiziert wurde. 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer 

Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 

zusammenfassend. 

Tabelle 4-20: Ergebnisse für <Endpunkt xxx>aus RCT mit Daratumumab 

Studie Tabellarische Präsentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erläuterung oben) 

Es wurde keine relevante RCT identifiziert. 

RCT: Randomized Controlled Trial 

Nicht zutreffend, da keine relevante RCT identifiziert wurde. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und 

methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen 

quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als 

Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum 

eine Meta-Analyse durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt 

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. 

Machen Sie auch Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext. 

Nicht zutreffend, da keine relevante RCT identifiziert wurde. 

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar. 
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen ï RCT 

Für die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen 

Anforderungen wie für die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-

populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschließlich der Interaktions-

terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunächst für jede einzelne Studie 

in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl für Subgruppenanalysen auf Basis 

individueller Patientendaten als auch für solche auf Basis aggregierter Daten. Begründen Sie 

die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden 

Sie dabei nach Möglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebräuchlichen Einteilungen und 

begründen Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori 

geplante Subgruppenanalysen. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und 

methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie 

keine Meta-Analyse durchführen bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse 

einschließen. 

Nicht zutreffend, da keine relevante RCT identifiziert wurde. 

4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien 

Der vorliegende Abschnitt soll einen Überblick über die Ergebnisse zum medizinischen 

Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die 

Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 präsentierten Endpunkten und 

Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfügbar, numerische Ergebnisse aus 

Meta-Analysen einschließlich Konfidenzintervallen dargestellt werden. 

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen 

aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen. 

Nicht zutreffend, da keine relevante RCT identifiziert wurde. 
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4.3.2 Weitere Unterlagen 

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien 

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufüllen, wenn indirekte 

Vergleiche als Nachweis für einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann 

möglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien für das zu bewertende Arzneimittel 

gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden 

Aussagen über den Zusatznutzen zulassen. 

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung ï Studien für indirekte Vergleiche 

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien für 

indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis 

der Informationsbeschaffung ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie 

Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfügung (einschließlich tabellarischer 

Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie 

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche 

- Studien aus der Suche in Studienregistern 

Nicht zutreffend, da kein indirekter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien 

durchführbar war. 

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien für indirekte Vergleiche 

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die für indirekte Vergleiche herangezogen 

wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt 

analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur 

Verfügung. 

Nicht zutreffend, da kein indirekter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien 

durchführbar war. 
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen 

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Überblick über die patientenrelevanten Endpunkte, 

auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten 

Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten 

Zeile. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-21: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT für indirekte Vergleiche 

Studie <Mortalität>  <Gesundheits-

bezogene 

Lebensqualität> 

<Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt> 

<Studie 1> Nein Ja Ja Ja Nein 

Nicht zutreffend, da kein indirekter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien 

durchführbar war. 

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx>ï indirekte Vergleiche aus RCT 

Für die indirekten Vergleiche soll zunächst für jeden Endpunkt eine Übersicht über die 

verfügbaren Vergleiche gegeben werden. Anschließend soll die Darstellung der Ergebnisse in 

3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie, 

2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des 

indirekten Vergleichs. Für die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie für 

die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1. 

Geben Sie für den im vorliegenden Abschnitt präsentierten Endpunkt einen Überblick über 

die in den Studien verfügbaren Vergleiche. Beispielhaft wäre folgende Darstellung denkbar: 

Tabelle 4-22: Zusammenfassung der verfügbaren Vergleiche in den Studien, die für den 

indirekten Vergleich herangezogen wurden 

Anzahl 

Studien 

Studie Intervention <Vergleichs-

therapie 1> 

<Vergleichs-

therapie 2> 

<Vergleichs-

therapie 3> 

1 <Studie 1> ǒ  ǒ ǒ 

2 <Studie 2> 

<Studie 3> 

ǒ 

ǒ 
 

ǒ 

ǒ 
 

1 <Studie 4>  ǒ ǒ ǒ 

etc. etc. etc. etc.   

ect.: et cetera 

Stellen Sie zusätzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar. 

Nicht zutreffend, da kein indirekter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien 

durchführbar war. 
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-23: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> 

Studie Operationalisierung 

<Studie 1>  

Nicht zutreffend, da kein indirekter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien 

durchführbar war. 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 

4-F. 

Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials für <Endpunkt xxx>in RCT für indirekte 

Vergleiche 
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<Studie 1> <Hoch/ 

Niedrig> 

<Ja/Nein/ 

Unklar> 

<Ja/Nein/ 

Unklar> 

<Ja/Nein/ 

Unklar> 

<Ja/Nein> <Hoch/ 

Niedrig> 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Nicht zutreffend, da kein indirekter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien 

durchführbar war. 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer 

Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 

zusammenfassend. 

Tabelle 4-25: Ergebnisse für <Endpunkt xxx>aus RCT für indirekte Vergleiche 

Studie Tabellarische Präsentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erläuterung in 

Abschnitt 4.3.1.3.1) 

<Studie 1>       

Nicht zutreffend, da kein indirekter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien 

durchführbar war. 
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Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional 

können die Ergebnisse zusätzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei 

an die übliche Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach 

folgenden Punkten: 

- Homogenität der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmaß sowie die Gründe für das 

Auftreten der Heterogenität für alle direkten paarweisen Vergleiche. 

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar. 

- Konsistenzprüfung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprüfung dar. Diskutieren Sie 

insbesondere Widersprüche zwischen direkter und indirekter Evidenz. 

Machen Sie darüber hinaus Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den 

deutschen Versorgungskontext. 

Nicht zutreffend, da kein indirekter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien 

durchführbar war. 

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren End-

punkt, für den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen 

Abschnitt dar. 

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen ï indirekte Vergleiche aus RCT 

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter 

Vergleiche aus RCT. Berücksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemäß 

Abschnitt 4.3.1.3.2. 

Nicht zutreffend, da kein indirekter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien 

durchführbar war. 
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4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien 

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufüllen, wenn nicht rando-

misierte vergleichende Studien als Nachweis für einen Zusatznutzen herangezogen werden 

sollen. 

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung ï nicht randomisierte vergleichende 

Studien 

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-

misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog 

Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfügung 

(einschließlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen 

Sie 

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche 

- Studien aus der Suche in Studienregistern 

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten 

Nicht zutreffend, da keine relevante nicht randomisierte vergleichende Studie identifiziert 

wurde. 

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien  

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien. 

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen 

analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfügung. 

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf 

Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit 

den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile 

ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 

4-F. 
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Tabelle 4-26: Verzerrungsaspekte auf Studienebene ï nicht randomisierte vergleichende 

Interventionsstudien 
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<Studie 1> <Ja/Nein/ 

Unklar> 

<Ja/Nein/ 

Unklar> 

<Ja/Nein/ 

Unklar> 

<Ja/Nein/ 

Unklar> 

<Ja/Nein/ 

Unklar> 

<Ja/Nein> 

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf 

Studienebene. 

Nicht zutreffend, da keine relevante nicht randomisierte vergleichende Studie identifiziert 

wurde. 

4.3.2.2.3  Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien  

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx>ï nicht randomisierte vergleichende Studien  

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-27: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> 

Studie Operationalisierung 

<Studie 1> Es wurde keine relevante nicht randomisierte vergleichende Studie identifiziert. 

 

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 

4-F. 
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Tabelle 4-28: Verzerrungsaspekte für <Endpunkt xxx>ï nicht randomisierte vergleichende 

Studien 

Studie 
V
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<Studie 1> Ja/Nein/Unklar Ja/Nein/Unklar Ja/Nein/Unklar Ja/Nein 

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf 

Endpunktebene. 

Nicht zutreffend, da keine relevante nicht randomisierte vergleichende Studie identifiziert 

wurde. 

 Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemäß den 

Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch 

Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Nicht zutreffend, da keine relevante nicht randomisierte vergleichende Studie identifiziert 

wurde. 

 Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren 

Endpunkt aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen 

Abschnitt dar. 

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen ï nicht randomisierte vergleichende Studien 

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht 

randomisierten vergleichenden Studien. Berücksichtigen Sie dabei die Anforderungen 

gemäß Abschnitt 4.3.1.3.2. 

Nicht zutreffend, da keine relevante nicht randomisierte vergleichende Studie identifiziert 

wurde. 
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4.3.2.3  Weitere Untersuchungen 

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufüllen, wenn über die in den 

Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als 

Nachweis für einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.  

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung ï weitere Untersuchungen 

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-

suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeführt sind. 

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der 

Informationsbeschaffung ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie 

Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfügung (einschließlich tabellarischer 

Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie 

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche 

- Studien aus der Suche in Studienregistern 

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten 
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4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

Tabelle 4-29: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ï weitere 

Untersuchungen mit Daratumumab 

Studie Zulassungsstudie 

(Ja/Nein) 

Sponsor 

(Ja/Nein) 

Status 

(Abgeschlossen/

Abgebrochen/ 

Laufend) 

Studien-

dauer 

Therapiearme 

GEN501 

(NCT 

00574288) 

Ja Ja Abgeschlossen 03/2008-

05/2017 

Teil 1 

a) Daratumumab 

0,005 mg/kg KG bis 

24 mg/kg KG i.v. 

Teil 2 

a) Daratumumab 

16 mg/kg KG i.v. 

GEN503 

(NCT 

01615029) 

Nein a Ja Laufend Ereignis-

gesteuert 

Teil 1 

a) Daratumumab 

2 mg/kg KG bis 

16 mg/kg KG 

i.v.+Lenalidomid 

25 mg 

p.o.+Dexamethason 

40 mg i.v. 

Teil 2 

a) Daratumumab i.v. 

wie in 

Teil 1+Lenalidomid 

25 mg 

p.o.+Dexamethason 

40 mg i.v. 

MMY1001 

(NCT 

01998971) 

Nein a Ja Laufend Ereignis-

gesteuert 

a) Daratumumab+VD 

b) 

Daratumumab+VMP 

c) 

Daratumumab+VTD 

d) 

Daratumumab+Pom+

Dex 

e) 

Daratumumab+Carf+

Dex 

f) 

Daratumumab+Carf+

Len+Dex 

MMY1002 

(NCT 

02116569) 

Ja Ja Abgeschlossen 04/2014-

09/2015 

a) Daratumumab 

8 mg/kg KG i.v. 

b) Daratumumab 

16 mg/kg KG i.v. 
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Studie Zulassungsstudie 

(Ja/Nein) 

Sponsor 

(Ja/Nein) 

Status 

(Abgeschlossen/

Abgebrochen/ 

Laufend) 

Studien-

dauer 

Therapiearme 

SIRIUS; 

MMY2002 

(NCT 

01985126) 

Ja Ja Abgeschlossen 09/2013-

07/2017 

Teil 1 

a) Daratumumab 

8 mg/kg KG i.v. 

b) Daratumumab 

16 mg/kg KG i.v. 

Teil 2 

a) Daratumumab 

16 mg/kg KG i.v. 

MMY3010 

(NCT 

02477891) 

Nein Ja Laufend Ereignis-

gesteuert b 

a) Daratumumab 

16 mg/kg KG i.v. 

a: Diese Studie wurde supportiv für die Zulassung von Daratumumab eingereicht. 

b: In den USA wurde die Studie am 19.02.2016 beendet.  

Carf: Carfilzomib; Dex: Dexamethason; i.v.: intravenös; kg: Kilogramm; KG: Körpergewicht; Len: 

Lenalidomid; mg: Milligramm; p.o.: per os; Pom: Pomalidomid; VD: Velcade+Dexamethason; VMP: 

Velcade+Melphalan+Prednison; VTD: Velcade+Thalidomid+Dexamethason 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-29 hat, d.h. zu welchem Datum der 

Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Stand der Information: 12.06.2017 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-29 genannten Studien 

nicht für die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begründen Sie dabei jeweils die 

Nichtberücksichtigung. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-30: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht für die 

Nutzenbewertung herangezogen wurden ï weitere Untersuchungen mit Daratumumab 

Studienbezeichnung Begründung für die Nichtberücksichtigung der Studie 

GEN501 (NCT00574288) Intervention (Daratumumab wurde nicht FI-konform angewendet) 

GEN503 (NCT01615029) Intervention 

MMY1001 (NCT01998971) Intervention 

MMY1002 (NCT02116569) Studienpopulation (keine Übertragbarkeit auf deutschen Versorgungskontext) 
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4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche 

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche. 

Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem 

Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d.h. über alle 

durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie 

viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach 

Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie 

viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht 

relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgründe) und wie viele relevante Treffer 

verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese 

zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente 

unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C. 

[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.] 

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht 

mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 
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Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel - 

Daratumumab  

 

Abbildung 4-3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche ï Suche nach weiteren 

Untersuchungen mit Daratumumab 

Zur Beantwortung der wissenschaftlichen Fragestellung dieser Nutzenbewertung 

(Abschnitt 4.2.1) werden die Ergebnisse eines historischen Vergleichs mit Individualdaten 

zwischen der Daratumumab Monotherapie und der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

dargestellt. 

Suche am 19.06.2017; 

Treffer n=582 

Ausschluss Duplikate  

n=117 

Titel-/  

Abstractscreening 

n=465 

Nicht relevant 

n=463 

Volltextscreening 

n=2 

Nicht relevant 

n=1 

Ausschlussgründe: 

Anhang 4-C 

Relevante  

Publikationen n=1 

Studien n=1 
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Da die zweckmäßige Vergleichstherapie für die Daratumumab-Monotherapie laut G-BA eine 

patientenindividuelle Therapie nach Maßgabe des Arztes ist, wurde eine bibliographische 

Literaturrecherche zu RCT bzw. weiteren Untersuchungen mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie durchgeführt. Hierdurch wurde eine Publikation zu einer IMF-Kohorte 

identifiziert, die eine passende Patientenpopulation und eine patientenindividuelle 

Intervention aufweist (Abbildung 4-4). 

Suche nach RCT und weitere Untersuchungen mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie ï patientenindividuelle Therapie nach Maßgabe des Arztes 

 

Abbildung 4-4: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche ï Suche nach RCT 

und weiteren Untersuchungen mit patientenindividueller Therapie nach Maßgabe des Arztes 

Suche am 19.06.2017; 

Treffer n=2.603 

Ausschluss Duplikate  

n=531 

Titel-/  

Abstractscreening 

n=2.072 

Nicht relevant 

n=2.035 

Volltextscreening 

n=37 

Nicht relevant 

n=36 

Ausschlussgründe: 

Anhang 4-C 

Relevante  

Publikationen n=1 

Studien n=1 
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4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern  

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in 

Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die 

Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. 

Studienregistereintrag, Bericht über Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die 

Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe 

Tabelle 4-29) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche 

identifiziert wurde. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die 

ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D. 

[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.] 

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile. 

Tabelle 4-31: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern ï 

weitere Untersuchungen mit Daratumumab und mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Studie Identifikationsorte  

(Name des Studienregisters 

und Angabe der Zitatea) 

Studie in Liste der 

Studien des 

pharmazeutischen 

Unternehmers 

enthalten 

(Ja/Nein) 

Studie durch 

bibliografische 

Literatur -

recherche 

identifiziert  

(Ja/Nein) 

Status 

(Abgeschlossen/ 

Abgebrochen/ 

Laufend) 

Daratumumab 

SIRIUS 

(NCT01985126) 

clinicaltrials.gov 

NCT01985126 (36) 

EU-CTR 

2013-000752-18 (37) 

ICTRP 

NCT01985126 (38) 

Ja Ja Abgeschlossen 

MMY3010 

(NCT02477891) 

clinicaltrials.gov 

NCT02477891 (39) 

EU-CTR 

2015-002993-19 (40) 

Ja Ja Laufend 

Patientenindividuelle Therapie 

IMF-Kohorte nicht identifiziert nein ja laufend 

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte über 

Studiendesign und/oder ïergebnisse. 

EU-CTR: EU-Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trial Registry Platform 
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4.3.2.3.1.4 Resultierender Studienpool: Weitere Untersuchungen mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel oder mit der zweckmäßige Vergleichstherapie 

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten 

(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien 

(exklusive laufender Studien) für das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich 

zur zweckmäßigen Vergleichstherapie. Führen Sie außerdem alle relevanten Studien 

einschließlich der verfügbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden 

Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen für 

die Bewertung dieser Studien herangezogen werden. 

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, 

Studienkategorie und verfügbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften 

Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-

überschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema 

(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmäßige 

Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, 

berücksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4. 

Tabelle 4-32: Studienpool ï weitere Untersuchungen mit Daratumumab und mit der 

zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Studie 

Studienkategorie verfügbare Quellen a 

Studie zur 

Zulassung 

des zu 

bewerten-

den 

Arznei-

mittels 

(Ja/Nein) 

Gespon-

serte 

Studie b 

 

(Ja/Nein) 

Studie 

Dritter  

 

 

(Ja/Nein) 

Studienbericht 

 

 

 

(Ja/Nein 

[Zitat])  

Registereintrag c 

 

 

 

(Ja/Nein [Zitat])  

Publikation  

 

 

(Ja/Nein 

[Zitat])  

Daratumumab 

SIRIUS 

(NCT01985

126) 

Ja Ja Nein Ja (41) Ja (36-38) Ja (42) 

MMY3010 

(NCT02477

891) 

Nein Ja Nein Ja (33) Ja (39, 40) Nein 

Patientenindividuelle Therapie 

IMF-

Kohorte 
Nein Ja Ja Nein Nein Ja (3) 

a: Bei Angabe Ăjañ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-

einträge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Darüber hinaus 

ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der 

eingeschlossenen Studien) aufgeführt werden. 

b: Studie, für die der Unternehmer Sponsor war. 

c: Zitat der Studienregistereinträge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte 

über Studiendesign und/oder -ergebnisse. 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 B Stand: 15.08.2017 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Daratumumab (Darzalex®) Seite 95 von 403  

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen  

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren 

Verzerrungsaspekte. 

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, 

gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die 

von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begründen Sie Ihre Einschätzung. 

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen 

analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfügung. 

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung 

eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. 

Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fügen 

Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang 

4-E zu hinterlegen. 
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Tabelle 4-33: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien - weitere Untersuchungen mit Daratumumab und mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie 

Studie  Studiendesign 

<RCT, doppel 

blind/einfach 

verblindet/offen, 

parallel/Cross 

Over etc.> 

Population 

<relevante 

Charakteristika, z. B. 

Schweregrad> 

Interventionen 

(Zahl der 

randomisierten 

Patienten) 

Studiendauer 

<ggf. Run-in, 

Behandlung, 

Nachbeobachtung> 

Ort und Zeitraum 

der Durchführung  

Primärer Endpunkt; 

patientenrelevante sekundäre 

Endpunkte 

Daratumumab 

SIRIUS  offen 

nicht-

vergleichend 

multizentrisch 

Phase-II  

(Simon´s Stage 2 

design) 

Erwachsene 

(Ó18 Jahre) mit 

Multiplem Myelom, 

die mind. drei voran-

gegangene 

Therapien, darunter 

einen PI und ein 

IMiD, erhalten 

haben oder die 

doppelt refraktär auf 

einen PI und einen 

IMiD waren 

ECOG-PS Ò2 

Teil 1 

Stufe 1 (randomisiert) 

Å Arm B 

Daratumumab i.v. 

8 mg/kg KG 

(n=18) 

Å Arm A 

Daratumumab i.v. 

16 mg/kg KG 

(n=16) 

Stufe 2 (nicht-

randomisiert) 

Å Daratumumab i.v. 

16 mg/kg KG 

(n=25) 

Teil 2 (nicht 

randomisiert) 

Å Daratumumab i.v. 

16 mg/kg KG 

(n=65)  

Screening-Phase 

bis zu 21 Tage vor Tag 1 

des ersten Zyklus 

Behandlungsphase 

von Tag 1 des ersten 

Zyklus bis PD, nicht 

akzeptable Toxizitäten, 

Rückzug der Ein-

willigungserklärung oder 

Studienabbruch  

Nachbeobachtungsphase 

bis Tod, Versäumnis der 

Nachbeobachtung, Rück-

zug der Einwilligungs-

erklärung oder 

Studienende 

Studienzentren 

26 Zentren in USA, 

Kanada und Spanien 

Zeitraum 

Studienaufnahme: 

30.09.2013 

1. Datenschnitt: 

09.01.2015 

2. Datenschnitt: 

30.06.2015 

3. Datenschnitt: 

31.12.2015 

4. Datenschnitt: 

18.11.2016 

finaler Datenschnitt 

30.05.2017 

Studienende 

30.05.2017 

Primärer Endpunkt 

Gesamtansprechen 

Sekundäre Endpunkte 

Gesamtüberleben 

Zeit bis zum Ansprechen 

Dauer des Ansprechens 

Progressionsfreies Überleben 

Clinical Benefit Rate 

Zeit bis Krankheitsprogress 

Sicherheit und Verträglichkeit 
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Studie  Studiendesign 

<RCT, doppel 

blind/einfach 

verblindet/offen, 

parallel/Cross 

Over etc.> 

Population 

<relevante 

Charakteristika, z. B. 

Schweregrad> 

Interventionen 

(Zahl der 

randomisierten 

Patienten) 

Studiendauer 

<ggf. Run-in, 

Behandlung, 

Nachbeobachtung> 

Ort und Zeitraum 

der Durchführung  

Primärer Endpunkt; 

patientenrelevante sekundäre 

Endpunkte 

MMY  

3010 

offen 

einarmig 

multizentrisch  

Early Access 

Treatment 

Erwachsene 

(Ó18 Jahre) mit 

Multiplem Myelom, 

die mind. drei voran-

gegangene 

Therapien, darunter 

einen PI und ein 

IMiD, erhalten 

haben oder die 

doppelt refraktär auf 

einen PI und ein 

IMiD waren 

ECOG-PS Ò2 

Daratumumab i.v. 

16 mg/kg KG (n=348) 

Screening-Phase 

bis zu 30 Tage vor Tag 1 

des ersten Zyklus 

Behandlungsphase von 

Tag 1 des ersten Zyklus 

bis PD, nicht akzeptable 

Toxizitäten, Rückzug der 

Einwilligungserklärung 

oder Studienabbruch 

aufgrund der 

Möglichkeit der 

kommerziellen 

Verfügbarkeit oder 

anderweitiger Gründe 

Studienzentren: 

USA: 39 Zentren  

Andere: Brasilien, 

Russland, Spanien, 

UK, Italien, Japan, 

Region Asien-

Pazifik 

Zeitraum: b 

USA:  

Studienaufnahme: 

23.06.2015 

Studienende: 

29.02.2016 

Abgeschlossene 

Studie  

Andere: 

Europa: 

Rekrutierung 

beendet, Studie 

laufend 

Lateinamerika, 

Asien:  

Rekrutierung 

laufend bzw. geplant 

Ansprechen 

EQ-5D-5L 

EORTC QLQ-C30 

Sicherheit und Verträglichkeit 
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Studie  Studiendesign 

<RCT, doppel 

blind/einfach 

verblindet/offen, 

parallel/Cross 

Over etc.> 

Population 

<relevante 

Charakteristika, z. B. 

Schweregrad> 

Interventionen 

(Zahl der 

randomisierten 

Patienten) 

Studiendauer 

<ggf. Run-in, 

Behandlung, 

Nachbeobachtung> 

Ort und Zeitraum 

der Durchführung  

Primärer Endpunkt; 

patientenrelevante sekundäre 

Endpunkte 

patientenindividuelle Therapie nach Maßgabe des Arztes c 

IMF-

Kohorte 

Retrospektiv aus 

Krankenakten 

identifizierte 

Patientenkohorte 

multizentrisch 

Patienten mit 

rezidiviertem 

Multiplen Myelom, 

die mind. drei voran-

gegangene 

Therapien erhalten 

haben, doppelt 

refraktär auf einen 

PI und ein IMiD 

waren und mit einem 

Alkylanz behandelt 

wurden 

Diagnose des 

Multiplen Myeloms 

ab 01.01.2006 

Messbare 

Erkrankung 

Der Zeitpunkt, zu 

dem die Patienten all 

diese 

Einschlusskriterien 

erfüllten, wurde als 

Beginn der 

Beobachtungsphase 

(T0) definiert. 

Patientenindividuelle 

Therapie nach 

Maßgabe des Arztes 

(nicht randomisiert) 

Weltweit: n=543; 

Nordamerika: 181; 

Europa: n=318; 

Region Asien-Pazifik: 

n=44 

Die erwartete Größe 

der Stichprobe liegt 

bei 500 Teilnehmern 

an allen 

Studienzentren. 

Beobachtungsphase 

Patienten, die zum 

Zeitpunkt des letzten 

Kontakts noch lebten, 

mussten für mindestens 

sechs Monate ab dem 

Zeitpunkt T0 

nachverfolgbar gewesen 

sein. Die Patienten 

wurden entweder bis 

zum Ende der 

Nachbeobachtungszeit, 

bis zum Tod oder bis 

zum Ălost-to-follow-upñ 

beobachtet. 

Studienzentren 

Zentren in Nord- 

und Südamerika, 

Europa und in der 

Region Asien-

Pazifik 

Zeitraum 

06/2015 - laufend 

Primärer Endpunkt 

Gesamtüberleben und 

Dokumentation der 

Behandlungsmuster in der 

Routineversorgung von Patienten 

mit rezidivierter Erkrankung 

Sekundäre Endpunkte 

Ansprechrate 

PFS 

Zeit bis zum Progress 

Zeit bis zur nachfolgenden 

Therapie 

Dauer des Ansprechens auf die 

nachfolgende Behandlung 
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Studie  Studiendesign 

<RCT, doppel 

blind/einfach 

verblindet/offen, 

parallel/Cross 

Over etc.> 

Population 

<relevante 

Charakteristika, z. B. 

Schweregrad> 

Interventionen 

(Zahl der 

randomisierten 

Patienten) 

Studiendauer 

<ggf. Run-in, 

Behandlung, 

Nachbeobachtung> 

Ort und Zeitraum 

der Durchführung  

Primärer Endpunkt; 

patientenrelevante sekundäre 

Endpunkte 

a: Die Zuteilung zu den Interventionsgruppen erfolgte im ersten Teil der Studie randomisiert, im zweiten Teil nicht randomisiert. 

b: Aufgrund des Studiendesigns wurde die Studie in den USA nach Zulassung und kommerzieller Verfügbarkeit von Daratumumab beendet. In Europa, Lateinamerika 

und Asien ist die Studie weiterhin rekrutierend bzw. laufend. 

c: zweckmäßige Vergleichstherapie 

EBMT: European Group for Blood and Marrow Transplantation; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; ect.: et cetera; ggf.: 

gegebenenfalls; EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IMiD: Immunomodulatory Drug; 

IMWG: International Myeloma Working Group; i.v.: intravenös; kg: Kilogramm; KG: Körpergewicht; n: Anzahl; max.: maximal; mg: Milligramm; mind.: mindestens; 

PD: Krankheitsprogress; PI: Proteasom-Inhibitor; p.o.: per os; PR: partielles Ansprechen QoL: Quality of Life; RCT: Randomized Controlled Trials; SD: stabile 

Erkrankung; USA: United States of America; z. B.: zum Beispiel 

Quelle: Studienberichte SIRIUS-Studie (32, 41, 43); Studienbericht MMY3010 (33); IMF-Kohorte (3, 31, 44) 
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Tabelle 4-34: Charakterisierung der Interventionen ï weitere Untersuchungen mit 

Daratumumab und mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Studie Intervention ggf. weitere Spalten mit 

Behandlungscharakteristika 

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der 

Run-in-Phase etc. 

SIRIUS Teil 1: 

Stufe 1 

Arm A 

Daratumumab i.v. 16 mg/kg KG (n=16) 

Zyklus 1 / 2: wöchentlich für acht Wochen 

Zyklus 3-6: alle zwei Wochen für 16 Wochen 

Zyklus Ó7: alle vier Wochen 

Arm B 

Daratumumab i.v. 8 mg/kg KG (n=18) 

alle 4 Wochen 

Stufe 2 

Daratumumab i.v. 16 mg/kg KG (n=25) 

Zyklus 1 / 2: wöchentlich für acht Wochen 

Zyklus 3-6: alle zwei Wochen für 16 Wochen 

Zyklus Ó7: alle vier Wochen 

Teil 2: 

Daratumumab i.v. 16 mg/kg KG (n=65) 

Zyklus 1 / 2: wöchentlich für acht Wochen 

Zyklus 3-6: alle zwei Wochen für 16 Wochen 

Zyklus Ó7: alle vier Wochen 

Prämedikation vor der Infusion von 

Daratumumab (klinisches Studienprotokoll) 

¶ Methylprednisolon i.v. (100 mg in Zyklus 

1 / 2, 60 mg ab Zyklus 3) oder äquivalente 

Dosis eines mittellang oder lang wirkenden 

Kortikoids) 

¶ Paracetamol (Acetaminophen) 650 bis 

1.000 mg p.o. 

¶ Antihistaminikum (Diphenhydramin 25-

50 mg oder ein Äquivalent) 

Postmedikation nach der Infusion von 

Daratumumab 

¶ Kortikoid p.o. (20 mg Methylprednisolon 

oder ein Äquivalent) an Tag 1 und 2 nach 

der Daratumumab-Infusion 

¶ Für Patienten mit einem höheren Risiko für 

respiratorische Komplikationen (z. B. 

COPD-Patienten mit FEV1%PRED <75%) 

soll folgende Postmedikation in Erwägung 

gezogen werden: 

o Antihistaminikum (Diphenhydramin 

oder ein Äquivalent) an Tag 1 und 2 

nach allen Infusionen 

o Kurz wirkender ɓ2-adrenerger 

Rezeptor-Agonist wie Salbutamol 

o Kontrollmedikation für 

Lungenerkrankungen (z. B. zu 

inhalierende Kortikosteroide ± lang-

wirkender ɓ2-adrenerger Rezeptor-

Agonist bei Asthma, lang wirkende 

Bronchodilatatoren wie Tiotropium oder 

Salmeterol ± zu inhalierende 

Kortikosteroide bei COPD) 

MMY3010 Daratumumab i.v. 16 mg/kg KG (n=348) 

Zyklus 1 / 2: wöchentlich für acht Wochen 

Zyklus 3-6: alle zwei Wochen für 16 Wochen 

Zyklus Ó7: alle vier Wochen 

Prämedikation vor der Infusion von 

Daratumumab (klinisches Studienprotokoll) 

¶ Methylprednisolon i.v. (100 mg in Zyklus 

1 / 2, 60 mg ab Zyklus 3) oder äquivalente 

Dosis eines mittellang oder lang wirkenden 

Kortikoids) 

¶ Acetaminophen (Paracetamol) 650 bis 

1.000 mg i.v. oder p.o., ¢1 Stunde vor der 

Daratumumab-Infusion 

¶ Antihistaminikum (Diphenhydramin 25-

50 mg i.v. oder p.o. oder ein Äquivalent) 
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Studie Intervention ggf. weitere Spalten mit 

Behandlungscharakteristika 

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der 

Run-in-Phase etc. 

Postmedikation nach der Infusion von 

Daratumumab 

¶ Kortikoid p.o. (20 mg Methylprednisolon 

oder ein Äquivalent) an Tag 1 und 2 nach 

der Daratumumab-Infusion 

¶ Für Patienten mit einem höheren Risiko für 

respiratorische Komplikationen (z. B. 

COPD-Patienten mit FEV1%PRED <75%) 

soll folgende Postmedikation in Erwägung 

gezogen werden: 

o Antihistaminikum (25-50 mg 

Diphenhydramin oder ein Äquivalent) 

an Tag 1 und 2 nach allen Infusionen 

o Kurz wirkender ɓ2-adrenerger 

Rezeptor-Agonist wie Salbutamol 

o Kontrollmedikation für 

Lungenerkrankungen (z. B. zu 

inhalierende Kortikosteroide ± lang-

wirkender ɓ2-adrenerger Rezeptor-

Agonist bei Asthma, lang wirkende 

Bronchodilatatoren wie Tiotropium 

oder Salbumatol ± zu inhalierende 

Kortikosteroide bei COPD) 

IMF-

Kohorte 

Patientenindividuelle Therapie nach Maßgabe 

des Arztes 

¶ Detaillierte Angaben zu den 

Therapieregimen der IMF-Kohorte sind in 

Tabelle 4-35 aufgeführt 

¶ Angaben zu den Dosierungsschemata 

können aus den IMF-Routinedaten nicht 

entnommen werden 

¶ Wirkstoffkonzentration und 

Dosierungsschemata wurden durch den 

behandelnden Arzt festgelegt 

Verwendung von Vor- oder Begleit-

behandlung erfolgte im Ermessen des 

behandelnden Arztes. 

etc.: et cetera; i.v.: intravenös; kg: Kilogramm; KG: Körpergewicht; max.: maximal; mg: Milligramm; n: 

Anzahl; z. B.: zum Beispiel 

Quelle: Studienprotokoll SIRIUS-Studie (45); Studienprotokoll Studie MMY3010 (46); Studienprotokoll IMF-

Kohorte (44); Zusatzanalysen zu SIRIUS-Studie und IMF-Kohorte (31) 
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Tabelle 4-35: Therapieregime der europäischen und der deutschen Patienten der IMF-Kohorte 

Wirkstoffklasse Therapieregime Europa 

N=338 c 

Deutschland 

N=54 c 

IMiD  

Lenalidomid Lenalidomid; Dexamethason a 7 1 

Pomalidomid 
Pomalidomid 20 1 

Pomalidomid; Dexamethason a 144 21 

PI 

Bortezomib 
Bortezomib 1 0 

Bortezomib; Dexamethason a 11 1 

Carfilzomib 
Carfilzomib; Dexamethason a 24 13 

Carfilzomib; Dexamethason a; Lenalidomid 3 1 

Alkylanzien 

Cyclophosphamid 

Cyclophosphamid 2 1 

Cyclophosphamid; Dexamethason a 10 1 

Cyclophosphamid; Dexamethason a; 

Lenalidomid 
18 1 

Cyclophosphamid; Dexamethason a; 

Pomalidomid 
10 3 

Cyclophosphamid; Dexamethason a; 

Thalidomid 
7 0 

Cyclophosphamid; Dexamethason a; Etoposid; 

Thalidomid 
1 1 

Cyclophosphamid; Dexamethason a; Etoposid; 

Cisplatin 
13 0 

Cyclophosphamid; Dexamethason a; 

Bortezomib 
11 4 

Cyclophosphamid; Dexamethason a; 

Bortezomib; Lenalidomid 
1 0 

Cyclophosphamid; Prednison 1 0 

Cyclophosphamid; Prednison; Lenalidomid 2 0 

Cyclophosphamid; Prednisolon 1 0 

Cyclophosphamid; Thalidomid 1 0 

Melphalan Melphalan; Dexamethason a 5 2 

Zytostatika 

Vincristin 

Vincristin; Carmustin; Cyclophosphamid; 

Melphalan; Prednison 
1 0 

Vincristin; Carmustin; Cyclophosphamid; 

Melphalan; Dexamethason a 
4 0 
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Wirkstoffklasse Therapieregime Europa 

N=338 c 

Deutschland 

N=54 c 

Doxorubicin 

Doxorubicin b; Bortezomib; Dexamethason a 4 1 

Doxorubicin b; Bortezomib; Dexamethason a; 

Thalidomid 
1 0 

Doxorubicin; Bortezomib; Cisplatin; 

Cyclophosphamid; Dexamethason a; Etoposid; 

Lenalidomid 

3 0 

Doxorubicin; Bortezomib; Cisplatin; 

Cyclophosphamid; Dexamethason a; Etoposid; 

Thalidomid 

2 0 

Doxorubicin b; Dexamethason a; Pomalidomid 1 0 

Doxorubicin b; Dexamethason a; Vincristin 4 0 

Doxorubicin b; Dexamethason a; Melphalan; 

Vincristin 
1 0 

Doxorubicin b; Dexamethason a; Carmustin 1 0 

Doxorubicin b; Dexamethason a; Carmustin; 

Vincristin 
3 0 

Doxorubicin b; Cyclophosphamid; Carmustin 1 0 

Doxorubicin b; Cyclophosphamid; 

Dexamethason a 
2 0 

Doxorubicin b; Cyclophosphamid; 

Dexamethason a; Lenaldiomid; Vincristin 
1 0 

Doxorubicin b; Cyclophosphamid; 

Dexamethason a; Melphalan; Vincristin 
1 0 

Doxorubicin; Cyclophosphamid; 

Dexamethason a; Cisplatin; Thalidomid 
1 0 

Doxorubicin b; Cyclophosphamide; Cisplatin; 

Thalidomide 
1 0 

Doxorubicin; Cyclophosphamid; 

Dexamethason a; Cisplatin; Thalidomid; 

Etoposid 

3 0 

Doxorubicin; Cyclophosphamid; 

Dexamethason a; Cisplatin; Etoposid 
1 0 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 B Stand: 15.08.2017 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Daratumumab (Darzalex®) Seite 104 von 403  

Wirkstoffklasse Therapieregime Europa 

N=338 c 

Deutschland 

N=54 c 

BSC 

 Dexamethason a 7 1 

Plitidepsin; Dexamethason 1 0 

ASCT 1 1 

a: oder Prednison 

b: oder pegyliertes Doxorubicin 

c: Anzahl an Therapielinien 

ASCT: autologe Stammzelltransplantation; BSC: Best Supportive Care; IMiD: Immunmodulator; PI: 

Proteasominhibitor 

Quelle: Zusatzanalysen zu SIRIUS-Studie und IMF-Kohorte (31) 

Tabelle 4-36: Charakterisierung der Studienpopulationen der SIRIUS-Studie und der IMF-

Kohorte ï weitere Untersuchungen mit Daratumumab und mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie 

 Studien 

Charakteristika  
SIRIUS 

IMF -Kohorte 

Kumar 2017 a Europa b DE b 

N Patienten 106 543 234 28 

Demografische Charakteristika    

Alter     

N  106 a 543 a 338 b 54 b 

Jahre MW (SD) 62,9 (10,0) k. A. k. A. k. A. 

Median 63,5 62 k. A. k. A. 

Spannweite (31; 84) (31; 87) k. A. k. A. 

<65 Jahre n (%) 58 (54,7) k. A. 190 (56,2) 22 (40,7) 

65-74 Jahre n (%) 36 (34,0) k. A. 111 (32,8) 27 (50,0) 

Ó75 Jahre n (%) 12 (11,3) k. A. 37 (10,9) 5 (9,3) 

Geschlecht     

N  106 a 543 a 338 b 54 b 

männlich n (%) 52 (49,1) 333 (61,3) 203 (60,1) 30 (55,6) 

weiblich n (%) 54 (50,9) 210 (39,7) 135 (39,9) 24 (44,4) 

Ethnizität     

N  106 a 543 a 338 b 54 b 

kaukasisch n (%) 84 (79,2) k. A. k. A. k. A. 

nicht kaukasisch oder afrikanisch-

amerikanisch n (%) 
15 (14,2) k. A. k. A. k. A. 

asiatisch n (%) 4 (3,8) k. A. k. A. k. A. 

andere/unbekannt/nicht berichtet 

n (%) 

1 (0,9) / 

1 (0,9) / 

1 (0,9) 

k. A. k. A. k. A. 
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 Studien 

Charakteristika  
SIRIUS 

IMF -Kohorte 

Kumar 2017 a Europa b DE b 

Gewicht     

N  106 a 543 a 338 b 54 b 

Gewicht MW kg (SD) 75,8 (19,0) k. A. k. A. k. A. 

Median kg 75,5 k. A. k. A. k. A. 

Spannweite kg (38,4; 140,0) k. A. k. A. k. A. 

Größe     

N  104 a 543 a 338 b 54 b 

Größe MW cm (SD) 167,6 (10,6) k. A. k. A. k. A. 

Median cm 167,6 k. A. k. A. k. A. 

Spannweite cm 
(139,0; 

196,0) 
k. A. k. A. k. A. 

Baseline ECOG-PS     

N  106 543 a 338 b 54 b 

0 n (%) 29 (27,4) k. A. k. A. k. A. 

1 n (%) 69 (65,1) k. A. k. A. k. A. 

2 n (%) 8 (7,5) k. A. k. A. k. A. 

Krankheitsspezifische Charakteristika    

ISS c     

N 106 a 543 a 338 b 54 b 

I n (%) 26 (24,5) 69 (12,7) k. A. k. A. 

II n (%) 40 (37,7) 74 (13,6) k. A. k. A. 

III n (%) 40 (37,7) 97 (17,9) k. A. k. A. 

unbekannt n (%) 0 (0) 303 (55,8) k. A. k. A. 

Myelomatyp nach Immunofixation     

N 106 a 543 a 338 b 54 b 

IgG n (%) 49 (46,2) k. A. k. A. k. A. 

IgA n (%) 22 (20,8) k. A. k. A. k. A. 

IgM n (%) 0 k. A. k. A. k. A. 

IgD n (%) 3 (2,8) k. A. k. A. k. A. 

IgE n (%) 0 k. A. k. A. k. A. 

leichte Kette n (%) 30 (28,3) k. A. k. A. k. A. 

Kappa n (%) 17 (16,0), k. A. k. A. k. A. 

Lambda n (%) 13 (12,3) k. A. k. A. k. A. 

biklonal n (%) 0 k. A. k. A. k. A. 

Nur Serum-freie leichte Kette n (%) 2 (1,9) k. A. k. A. k. A. 
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 Studien 

Charakteristika  
SIRIUS 

IMF -Kohorte 

Kumar 2017 a Europa b DE b 

Zeit seit Erstdiagnose des Multiplen 

Myeloms 
    

N 106 a 543 a 338 b 54 b 

Jahre MW (SD) 6,06 (4,1) k. A. k. A. k. A. 

Median Jahre 4,76 3,1 k. A. k. A. 

Spannweite Jahre (1,1; 23,8) (0,3; 8,7) k. A. k. A. 

Zytogenetisches Profil, jegliche 

zytogenetische Abnormalität 
    

N  95 a 543 a 338 b 54 b 

Del17p n (%) 16 (16,8) k. A. k. A. k. A. 

t(4;14) n (%) 9 (9,5) k. A. k. A. k. A. 

Del13q n (%) 30 (31,6) k. A. k. A. k. A. 

Amp1q21 n (%) 23 (24,2) k. A. k. A. k. A. 

andere d 43 (45,3) k. A. k. A. k. A. 

Anzahl lytischer Knochenläsionen     

N  105 a 543 a 338 b 54 b 

keine n (%) 31 (29,5) k. A. k. A. k. A. 

1-3 n (%) 17 (16,2) k. A. k. A. k. A. 

4-10 n (%) 20 (19,0) k. A. k. A. k. A. 

mehr als 10 n (%) 37 (35,2) k. A. k. A. k. A. 

Anwesenheit diffuser Myelom-

assoziierter Osteopenie 
    

N  106 a 543 a 338 b 54 b 

ja n (%) 43 (40,6) k. A. k. A. k. A. 

nein n (%) 63 (59,4) k. A. k. A. k. A. 

Anzahl extramedullärer 

Plasmacytome 
    

N  106 a 543 a 338 b 54 b 

0 n (%) 92 (86,8) k. A. k. A. k. A. 

Ó1 n (%) 14 (13,2) k. A. k. A. k. A. 

Vortherapien     

N  106 a 543 a 338 b 54 b 

vorherige Chemotherapie n (%) 106 (100,0) k. A. k. A. k. A. 

Alkylanzien n (%) 106 (100,0) k. A. k. A. k. A. 

Anthracycline n (%) 55 (51,9) k. A. k. A. k. A. 

vorherige Steroidtherapie n (%) 106 (100,0) k. A. k. A. k. A. 

Dexamethason n (%) 106 (100,0) k. A. k. A. k. A. 
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 Studien 

Charakteristika  
SIRIUS 

IMF -Kohorte 

Kumar 2017 a Europa b DE b 

Prednison n (%) 39 (36,8) k. A. k. A. k. A. 

vorherige Bestrahlung n (%) 37 (34,9) k. A. k. A. k. A. 

vorherige ASCT n (%) 85 (80,2) 263 (48,4) k. A. k. A. 

Anzahl vorheriger Therapien     

Ò3 Linien n (%) 19 (17,9) k. A. 69 (20,4) 2 (3,7) 

>3 Linien n (%) 87 (82,1) k. A. 269 (79,6) 52 (96,3) 

4-6 Linien n (%) 56 (52,8) k. A. 220 (65,1) 34 (63,0) 

7-8 Linien n (%) 18 (17,0) k. A. 39(11,5) 14(25,9) 

Ó9 Linien n (%) 13 (12,3) k. A. 10 (3,0) 4 (7,4) 

Therapien Anzahl MW (SD) 5,6 (2,4) k. A. k. A. k. A. 

Median 5,0 4 k. A. k. A. 

Spannweite (2; 14) (3; 13) k. A. k. A. 

vorherige PI n (%) 106 (100,0) k. A. k. A. k. A. 

Bortezomib n (%) 105 (99,1) k. A. k. A. k. A. 

Carfilzomib n (%) 53 (50,0) k. A. 26 (7,7) 2 (3,7) 

vorherige IMiD n (%) 106 (100,0) k. A. k. A. k. A. 

Pomalidomid n (%) 67 (63,2) k. A. 55 (16,3) 18 (33,3) 

Lenalidomid n (%) 105 (99,1) k. A. k. A. k. A. 

Thalidomid n (%) 47 (44,3) k. A. k. A. k. A. 

vorherige PI+IMiD n (%) 106 (100,0) k. A. k. A. k. A. 

vorherige PI+IMiD+ALKY n (%) 106 (100,0) k. A. k. A. k. A. 

vorherige BORT+LEN n (%) 104 (98,1) k. A. k. A. k. A. 

vorherige CARF+POM n (%) 39 (36,8) k. A. k. A. k. A. 

vorherige BORT+LEN+CARF n (%) 52 (49,1) k. A. k. A. k. A. 

vorherige BORT+LEN+POM n (%) 67 (63,2) k. A. k. A. k. A. 

vorherige BORT+LEN+CARF+POM 

n (%) 
39 (36,8) k. A. k. A. k. A. 

vorherige 

BORT+LEN+CARF+THAL n (%) 
18 (17,0) k. A. k. A. k. A. 

Refraktärität gegenüber     

N  106 a 543 a 338 b 54 b 

PI+IMiD n (%) 101 (95,3) 543 (100) k. A. k. A. 

nur PI n (%) 3 (2,8) 0 (0) k. A. k. A. 

nur IMiD n (%) 1 (0,9) 0 (0) k. A. k. A. 

keinem n (%) 1 (0,9) 0 (0) k. A. k. A. 

PI+IMiD+Alkylanz  79 (74,5)    
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 Studien 

Charakteristika  
SIRIUS 

IMF -Kohorte 

Kumar 2017 a Europa b DE b 

Refraktärität in der letzten 

vorangegangenen Therapielinie n (%) 
103 (97,2) k. A. k. A. k. A. 

Bortezomib n (%) 95 (89,6) k. A. k. A. k. A. 

Carfilzomib n (%) 51 (48,1) k. A. k. A. k. A. 

Pomalidomid n (%) 67 (63,2) k. A. k. A. k. A. 

Lenalidomid n (%) 93 (87,7) k. A. k. A. k. A. 

Thalidomid n (%) 29 (27,4) k. A. k. A. k. A. 

Alkylanz n (%) 82 (77,4) k. A. k. A. k. A. 

BORT+LEN n (%) 87 (82,1) k. A. k. A. k. A. 

CARF+POM n (%) 39 (36,8) k. A. k. A. k. A. 

BORT+LEN+CARF n (%) 42 (39,6) k. A. k. A. k. A. 

BORT+LEN+POM n (%) 57 (53,8) k. A. k. A. k. A. 

BORT+LEN+CARF+POM n (%) 33 (31,1) k. A. k. A. k. A. 

BORT+LEN+CARF+THAL n (%) 12 (11,3) k. A. k. A. k. A. 

Anteil (%) Plasmazellen im 

Knochenmark 
    

N  104 a 543 a 338 b 54 b 

<5 n (%) 9 (8,7) k. A. k. A. k. A. 

Ó5-Ò10 n (%) 15 (14,4) k. A. k. A. k. A. 

>10-Ò30 n (%) 24 (23,1) k. A. k. A. k. A. 

>30 n (%) 56 (53,8) k. A. k. A. k. A. 

a: N entspricht der Anzahl analysierter Studienteilnhemer 

b: N entspricht der Anzahl analysierter Therapielinien 

ALKY: Alkylanz; Amp: Ampifikation; ASCT: autologe Stammzelltransplantation; BORT: Bortezomib; CARF: 

Carfilzomib; cm: Centimeter; DE: Deutschland; Del: Deletion; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group 

Perfomance Status; IgA: Immunglobulin A; IgD: Immunglobulin D; IgE: Immunglobulin E; IgG: 

Immunglobulin G; IgM: Immunglobulin M; IMF: International Myeloma Foundation; IMiD: Immulmodulator; 

k. A.: keine Angabe; kg: Kilogramm; LEN: Lenalidomid; MW: Mittelwert; PI: Proteasominhibitor; POM: 

Pomalidomid; SD: Standardabweichung; t: Translokation; THAL: Thalidomid 

Quelle: SIRIUS-Studie Studienbericht (41), Zusatzanalysen zu SIRIUS-Studie und IMF-Kohorte (47), Kumar et 

al. 2017 (3) 
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Tabelle 4-37: Beschreibung der Studienpopulation hinsichtlich der relevanten Baseline-

Charakteristika für den historischen Vergleich SIRIUS vs. IMF-Kohorte 

Variable Subgruppe SIRIUS (N=106) IMF -Kohorte (N=54) 

Alter <60 39 (36,8) 16 (29,6) 

60-<75 55 (51,9) 33 (61,1) 

Ó75 12 (11,3) 5 (9,3) 

Geschlecht männlich 52 (49,1) 30 (55,6) 

weiblich 54 (50,9) 24 (44,4) 

Albumin <3,5 g/l 47 (44,3) 7 (13,0) 

Ó3,5 g/l 59 (55,7) 13 (24,1) 

unbekannt n. z. 34 (63,0) 

ɓ2-Mikroglobulin <3,5 g/l 37 (34,9) 5 (9,3) 

3,5-Ò5,5 g/l 30 (28,3) 3 (5,6) 

>5,5 g/l 39 (36,8) 2 (3,7) 

fehlend n. z. 44 (81,5) 

Therapielinie 3-4 19 (17,9) 2 (3,7) 

5-6 42 (39,6) 24 (44,4) 

Ó7 45 (42,5) 28 (51,9) 

Vorherige Pomalidomid-

Therapie 

ja 67 (63,2) 18 (33,3) 

nein 39 (36,8) 36 (66,7) 

Vorherige Carfilzomib-

Therapie 

ja 53 (50,0) 2 (3,7) 

nein 53 (50,0) 52 (96,3) 

Refraktäritäts-Status doppelt refraktär 30 (28,3) 36 (66,7) 

dreifach refraktär 40 (37,7) 18 (33,3) 

vierfach refraktär 36 (34,0) n. z. 

n. z.: nicht zutreffend 

Quelle: Zusatzanalysen zu SIRIUS-Studie und IMF-Kohorte (47) 
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Tabelle 4-38: Charakterisierung der Studienpopulation der MMY3010-Studie ï weitere 

Untersuchungen mit Daratumumab und mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Studie 

Charakteristika  

MMY3010 

N Patienten 348 

Demografische Charakteristika 

Alter  

N 348 

Jahre MW (SD) 64,8 (10,4) 

Median 65,0 

Spannweite (27; 94) 

<65 Jahre n (%) 163 (46,8) 

65-74 Jahre n (%) 124 (35,6) 

Ó75 Jahre n (%) 61 (17,5) 

Geschlecht  

N 348 

männlich n (%) 193 (55,5) 

weiblich n (%) 155 (44,5) 

Ethnizität  

N 348 

kaukasisch n (%) 251 (72,1) 

nicht kaukasisch oder afrikanisch-amerikanisch n (%) 59 (17,0) 

asiatisch n (%) 7 (2,0) 

andere/unbekannt/nicht berichtet n (%) 3 (0,9), 2 (0,6), 26 (7,5) 

Gewicht  

N 348 

Gewicht MW kg (SD) 79,6 (20,5) 

Median kg 77,7 

Spannweite kg (42,5; 188,6) 

Größe  

N 315 

Größe MW cm (SD) 169,1 (10,5) 

Median cm 168,3 

Spannweite cm (140,0; 194,0) 
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Studie 

Charakteristika  

MMY3010 

Baseline ECOG-PS  

N 348 

0 n (%) 90 (25,9) 

1 n (%) 201 (57,8) 

2 n (%) 57 (16,4) 

cm: Centimeter; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Perfomance Status; kg: Kilogramm; MW: 

Mittelwert; SD: Standardabweichung 

Quelle:(33) 

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur 

Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erläuternden Text 

darauf hin. 

SIRIUS-Studie 

Studiendesign 

Bei der SIRIUS-Studie handelt es sich um eine offene, multizentrische Phase-II-Studie, bei 

der als primärer Endpunkt das Gesamtansprechen untersucht wurde. Sekundäre Endpunkte 

sind unter anderem das Gesamtüberleben sowie die Sicherheit und Verträglichkeit von 

Daratumumab. 

Die Studie wurde im 2-Stufen-Design nach Simon durchgeführt. Dabei wird sie in einen Teil 

1 und einen Teil 2 unterteilt. Teil 1 besteht aus einer Stufe 1 und einer Stufe 2, innerhalb der 

Stufe 1 fand eine Randomisierung in den Arm A und den Arm B statt. Teil 2 ist nicht weiter 

unterteilt. 

Studienpopulation 

Für die SIRIUS-Studie wurden erwachsene Patienten (Ó18 Jahre) mit Multiplen Myelom 

berücksichtigt, die mind. drei Vortherapien, darunter einen PI und einen IMiD, erhalten haben 

oder die doppelt refraktär auf einen PI und einen IMiD waren. 
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Die Erfassung und Auswertung der Daten zu den Endpunkten Zeit bis zum (besten) 

Ansprechen, Gesamtansprechen, Dauer des Ansprechens, und progressionsfreies Überleben 

erfolgt in der SIRIUS-Studie mittels IMWG-gestütztem Computeralgorithmus. Ergänzend 

wurden die Daten in der SIRIUS-Studie durch einen unabhängigen Prüfausschuss 

(Independent Review Committee, IRC) sowie zusätzlich beim PFS durch einen Prüfarzt 

bewertet. 

Aufgrund des mehrstufigen Studiendesigns wird für die hier dargestellte Analyse der 

Gesamtpopulation aus beiden Teilen der Studie die All treated-Population herangezogen, die 

sämtliche Teilnehmer erfasst, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten 

haben. Diese Auswertung war im Studienprotokoll prä-spezifiziert. 

Intervention 

In der SIRIUS-Studie erhielten die Studienteilnehmer aus Teil 1, Stufe 1, Arm B 

Daratumumab in einer Dosis von 8 mg/kg KG. Diese Dosierung entspricht nicht der 

zugelassenen Dosierung und wird in diesem Dossier auch nicht betrachtet. 

Die Studienteilnehmer aus Teil 1, Stufe 1, Arm A, die Studienteilnehmer aus Teil 1, Stufe 2 

und die Studienteilnehmer aus Teil 2 wurden mit Daratumumab in der zulassungskonformen 

Dosis mit 16 mg/kg KG i.v. behandelt und bilden die Basis in dem bewertungs-

gegenständlichen Anwendungsgebiet. 

Dauer der Studie 

Die Behandlung mit Daratumumab wurde bis zum Krankheitsprogress, zum Auftreten von 

nicht akzeptablen Toxizitäten oder bis zum Eintreten anderer Gründe, die nach Entscheidung 

des Prüfarztes einen Studienabbruch rechtfertigen (Studienbericht SIRIUS-Studie, 

Abschnitt 3.3 (41)), fortgeführt. Eine Nachbeobachtung der Studienteilnehmer erfolgte bis zu 

deren Tod oder bis eine Nachbeobachtung nicht mehr möglich war (Versäumnis der 

Nachbeobachtung oder Widerruf der Einverständniserklärung). 

Analysezeitraum 

Studienbeginn für die SIRIUS-Studie ist der 30.09.2013. Für folgende Datenschnitte liegen 

Ergebnisse für alle Endpunkte vor: 09.01.2015, 18.11.2016 und 30.05.2017. Für den 

Endpunkt Gesamtüberleben stehen zusätzliche Datenschnitte zum 30.06.2015 und 31.12.2015 

zur Verfügung. Die Studie endete am 30.05.2017 (clinical cut-off). 
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Endpunkte 

Der primäre Endpunkt der Studie ist die Gesamtansprechrate. Diese ist gemäß den IMWG-

Kriterien definiert als Anteil der Studienteilnehmer mit einer CR (einschließlich sCR) oder 

PR (einschließlich VGPR). 

In der SIRIUS-Studie wurden als sekundäre Endpunkte u. a. das Gesamtüberleben, die Zeit 

bis zum Ansprechen, die Dauer des Ansprechens und das progressionsfreie Überleben 

definiert. Zudem wurde bei den Untersuchungen zur Sicherheit und Verträglichkeit das 

Auftreten von unerwünschten Ereignissen dokumentiert und ausgewertet. 

Die Ergebnisse der Endpunkte werden jeweils für den aktuellsten Datenschnitt dargestellt. 

Zum ersten Datenschnitt (Januar 2015) wurden die Zeit bis zum Ansprechen/Zeit bis zum 

besten Ansprechen, die Dauer des Ansprechens und die unerwünschten Ereignisse von 

besonderem klinischen Interesse erhoben. Das Gesamtüberleben, das Gesamtansprechen, die 

Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie, PFS und die Sicherheit und Vertäglichkeit 

werden für den finalen Datenschnitt (Mai 2017) dargestellt. 

Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext 

Bei der SIRIUS-Studie handelt es sich um eine multizentrische Studie, deren Studienzentren 

in den Vereinigten Staaten von Amerika (USA), in Kanada und Europa lokalisiert waren. 

Circa 80% der Studienteilnehmer in der SIRIUS-Studie sind Kaukasier. Es liegen keine 

Hinweise auf biodynamische oder kinetische Unterschiede zwischen den einzelnen 

Bevölkerungsgruppen und in Bezug auf Deutschland in dem Maße vor, dass sie sich deutlich 

auf die Studienergebnisse auswirken. Daher kann davon ausgegangen werden, dass die 

Ergebnisse unter Berücksichtigung der Unsicherheit, die mit der Übertragbarkeit klinischer 

Daten assoziiert sind, grundsätzlich auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar sind. 
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MMY3010-Studie 

Studiendesign 

Die Studie MMY3010 ist eine offene, multizentrische Early-Access-Studie, in der Patienten 

Zugang zu Daratumumab erhielten, bevor die jeweils zuständige Gesundheitsbehörde eine 

Zulassung erteilt hatte. Es wurden Daten zur Wirksamkeit, zur gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität und zur Sicherheit und Verträglichkeit von Daratumumab erhoben. 

Studienpopulation 

Die Studie MMY3010 schloss erwachsene Patienten (Ó18 Jahre) mit Multiplem Myelom ein, 

die mind. drei Vortherapien, darunter einen PI und ein IMiD, erhalten hatten oder die doppelt 

refraktär auf einen PI und ein IMiD waren. Es wurden sämtliche Studienteilnehmer in die 

Analyse einbezogen, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten (All 

Treated-Population). 

Intervention 

Die Studienteilnehmer der Studie MMY3010 erhielten Daratumumab per Infusion in der 

zulassungskonformen Dosierung von 16 mg/kg KG. 

Dauer der Studie 

Die Behandlung mit Daratumumab wurde bis zum Krankheitsprogress, zum Auftreten von 

nicht akzeptablen Toxizitäten, oder bis zum Eintreten anderer Gründe, die nach Entscheidung 

des Prüfarztes einen Studienabbruch rechtfertigten (Studienbericht MMY3010, Abschnitt 10.2 

(33)), fortgeführt. Studienteilnehmer verließen jeweils dann die Studie, wenn die Zulassung 

des Arzneimittels durch die zuständige Gesundheitsbehörde erfolgt war und Daratumumab 

damit kommerziell erhältlich geworden war. Eine Nachbeobachtung der Studienteilnehmer 

erfolgte bis zur Untersuchung zum Ende der Behandlung, etwa 30 Tage nach der letzten 

verabreichten Daratumumab-Dosis oder bis eine Nachbeobachtung nicht mehr möglich war 

(Versäumnis der Nachbeobachtung oder Widerruf der Einverständniserklärung). 

Analysezeitraum 

Die hier vorgelegten Ergebnisse der Studie beziehen sich auf den Teil der Studienpopulation, 

der in den Studienzentren in den USA rekrutiert und behandelt wurde. Der Analysezeitraum 

umfasst den Juni 2015 bis Februar 2016. Die diesem Dossier zugrunde liegenden Daten 

entsprechen der finalen Analyse des US-amerikanischen Teils der Studie.  

Für weitere Studienzentren außerhalb der USA liegen bisher keine Ergebnisse vor. In Europa 

ist die Rekrutierung beendet, die Studie aber noch laufend. Sowohl in Lateinamerika als auch 

Asien werden noch Studienteilnehmer rekrutiert. 
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Endpunkte 

Die Wirksamkeit von Daratumumab wird anhand des Endpunktes Gesamtansprechen 

bewertet. Dieses war gemäß den IMWG-Kriterien definiert als Anteil der Studienteilnehmer 

mit einer CR (einschließlich sCR) oder PR (einschließlich VGPR). Die gesundheitsbezogene 

Lebensqualität wurde in der Studie MMY3010 mithilfe von speziellen Instrumenten 

(EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L) analysiert. Darüber hinaus erfolgte die Dokumentation von 

unerwünschten Ereignissen zur Bewertung der Verträglichkeit und Sicherheit von 

Daratumumab. Die Erfassung und Auswertung der Daten zu den Wirksamkeitsendpunkten 

und den Endpunkten zu Sicherheit und Verträglichkeit wurden in der MMY3010-Studie 

durch den Prüfarzt bewertet. 

Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext 

Die Studie MMY3010 ist multizentrisch. Die hier vorliegenden Daten beziehen sich auf 

39 Studienzentren in den Vereinigten Staaten von Amerika. Von 348 Studienteilnehmern 

waren rund 72% Kaukasier. Es liegen keine Hinweise auf biodynamische oder kinetische 

Unterschiede zwischen den einzelnen Bevölkerungsgruppen und in Bezug auf Deutschland in 

dem Maße vor, dass sie sich deutlich auf die Studienergebnisse auswirken. Daher kann davon 

ausgegangen werden, dass die Ergebnisse unter Berücksichtigung der Unsicherheit, die mit 

der Übertragbarkeit klinischer Daten assoziiert sind, grundsätzlich auf den deutschen 

Versorgungskontext übertragbar sind. 

IMF -Kohorte 

Studiendesign 

Bei der IMF-Kohorte handelt es sich um eine retrospektiv aus Krankenakten identifizierte 

Kohorte von Patienten mit Multiplem Myelom, für die Behandlungsdaten aus der 

Routineversorgung an IMF-Studienzentren in Nord- und Südamerika, Europa (inklusive 

Deutschland) und der Region Asien-Pazifik erfasst werden. Eingeschlossene Patienten hatten 

ein rezidiviertes Multiples Myelom, hatten mindestens drei Therapien durchlaufen und waren 

refraktär gegenüber einem IMiD und einem PI. 

Studienpopulation 

Für die Studie liegt eine Vollpublikation vor, die die IMF-Kohorte beschreibt und gemäß der 

eine Kohorte von 543 Patienten mit rezidiviertem Multiplen Myelom identifiziert wurde, die 

mindestens drei Vortherapien erhalten hatten und sowohl gegenüber der Behandlung mit 

einem PI als auch der Behandlung mit einem IMiD refraktär waren. Das mediane Alter der 

Patienten bei Studienbeginn (T0) lag bei 62 Jahren (Spanne: 31-87 Jahre). Etwa 60% der 

Patienten sind männlich und die mediane Anzahl an Vortherapien zu T0 beträgt vier (Spanne: 

3-13 Vortherapien). Alle Patienten mussten zu T0 eine messbare Erkrankung aufweisen (M-

Protein im Serum Ó1,0 g/dl oder M-Protein im Urin Ó200 mg oder Plasmazellen im 

Knochenmark Ó30%). 
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Für das vorliegende Dossier wurden der IMF-Datenbank Behandlungsdaten der in deutschen 

bzw. europäischen IMF-Zentren behandelten Patienten entnommen. Bei 56,2% der in Europa 

durchgeführten Therapien sind die Patienten zu Therapiebeginn unter 65 Jahre alt. In 

Deutschland sind die Patienten in 50,0% der untersuchten Therapielinien in einem Alter von 

65-74 Jahren. In Europa sind bei 60,1% der Therapielinien die Patienten männlich und bei 

65,1% der analysierten Therapien erhielten die Patienten 4-6 Vortherapien. Bei 55,6% der in 

Deutschland durchgeführten Therapien sind die Patienten männlich und bei 63,0% erhielten 

die Patienten 4-6 Vortherapien.  

Intervention 

Die Patienten wurden an den IMF-Zentren mit einer Therapie nach Maßgabe des Arztes 

behandelt, die den patientenindividuellen Krankheitscharakteristika und den regionalen 

Zulassungsbedingungen entsprechen. Das Therapieregime und die Anzahl an Therapielinien 

wurden anhand der Patientenakten erhoben. Detaillierte Angaben zu den verordneten 

Therapieregimen in den verschiedenen Therapielinien europäischer und deutscher Patienten 

der IMF-Kohorte sind in Tabelle 4-35 aufgeführt. Da im Rahmen der Datenerhebung der 

IMF-Kohorte keine Dosierungen dokumentiert wurden, können Angaben zu 

Dosierungsschemata aus den erhobenen Routinedaten nicht abgeleitet werden. 

Dauer der Beobachtungszeit 

Die Patienten der IMF-Kohorte wurden retrospektiv aus Krankenakten an IMF-

Studienzentren identifiziert. Kumar et al. (2017) (3) beschreiben in ihrer Publikation die 

Ergebnisse der Patienten, die bis dato in die Kohorte eingeschlossen wurden und ihre 

Diagnose eines Multiplen Myeloms zwischen 2006 und 2014 erhielten. Als T0 wurde der 

Zeitpunkt definiert, an dem ein Patient die Kriterien für den Einschluss in die Kohorte 

erfüllte. Die Beobachtungszeit begann nach T0. Die Teilnehmer mussten ab T0 bis zum 

Studienende oder bis zum Ălost-to-follow-upñ mindestens sechs Monate durchgehend 

beobachtbar sein, mit Ausnahme von Patienten, die innerhalb dieses Zeitraums verstarben. 

Der Verwendung der Patientendaten stimmte ein Prüfausschuss der beteiligten Institutionen 

zu und die anschließende Auswertung der Daten erfolgte zentralisiert und anonymisiert. 

Endpunkte 

Die Wirksamkeit der patientenindividuellen Therapien nach Maßgabe des Arztes wurde 

innerhalb der IMF-Kohorte anhand des primären Endpunkts Gesamtüberleben und anhand der 

sekundären Endpunkte Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie und PFS untersucht. 

Für die Bewertung der Sicherheit und Verträglichkeit der verwendeten Therapien wurde als 

Endpunkt die Therapieabbruch aufgrund von UE herangezogen. 
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Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext 

In der IMF-Kohorte wurden Routinedaten von Patienten an den IMF-Studienzentren in Nord- 

und Südamerika, Europa und in der Region Asien-Pazifik erhoben (3). Ergebnisse für die 

Behandlungsdaten der deutschen Patienten als Haupt- sowie für die der europäischen 

Patienten der IMF-Kohorte als Sensitivitätsanalysen werden separat dargestellt. Die 

Behandlungsdaten der deutschen Patienten der IMF-Kohorte bilden den Versorgungsalltag 

von Patienten mit rezidiviertem und refraktärem Multiplen Myelom in Deutschland direkt ab. 

4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der weiteren Untersuchungen auf Studienebene 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 

4-F. 

Tabelle 4-39: Verzerrungspotenzial auf Studienebene ï weitere Untersuchungen mit 

Daratumumab und mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie 
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Daratumumab 

SIRIUS ja ja nein nein ja ja 

MMY3010 ja ja nein nein ja ja 

patientenindividuelle a 

IMF-Kohorte ja ja nein nein ja ja 

a: zweckmäßige Vergleichstherapie 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

SIRIUS-Studie 

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine Verblindung von Studienteilnehmern und 

Prüfärzten nicht möglich. Beim Vergleich von Studienprotokoll, Studienbericht und 

statistischem Analyseplan wurden auf Studienebene keine Hinweise auf ergebnisabhängige 

Berichterstattung oder sonstige verzerrende Aspekte identifiziert. Für die Auswertung der 

Daten wurden valide statistische Methoden angewendet. Aufgrund des offenen, nicht-

vergleichenden Designs ist die SIRIUS-Studie als potentiell hoch verzerrt zu bewerten. 
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Studie MMY3010 

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine Verblindung von Studienteilnehmern und 

Prüfärzten nicht möglich. Beim Vergleich von Studienprotokoll, Studienbericht und 

statistischem Analyseplan wurden auf Studienebene keine Hinweise auf ergebnisabhängige 

Berichterstattung oder sonstige verzerrende Aspekte identifiziert. Für die Auswertung der 

Daten wurden valide statistische Methoden angewendet. Aufgrund des offenen, einarmigen 

Designs ist die MMY3010 Studie als potentiell hoch verzerrt zu bewerten. 

IMF -Kohorte 

Aus der für den historischen Vergleich mit Individualdaten herangezogenen IMF-Kohorte 

wurden die Versorgungsdaten von Patienten mit rezidiviertem Multiplen Myelom, die 

mindestens drei Vortherapien erhalten haben und die sowohl gegenüber einer PI- als auch 

einer IMiD-Therapie refraktär sind, identifiziert. Die zugrunde liegende Datenbank wird zu 

Forschungszwecken von der International Myeloma Foundation geführt. Die Konsistenz der 

Datenerhebung wird durch die Verwendung von Datenerhebungsdokumenten (Case Report 

Forms) gewährleistet und die Auswertung der Daten erfolgte zentralisiert und anonymisiert. 

Da es sich bei der IMF-Kohorte um eine retrospektiv aus Krankenakten identifizierte 

Patientenkohorte handelt, ist das Verzerrungspotential als hoch einzustufen. 
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen ï SIRIUS-Studie und IMF -Kohorte 

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Überblick über die patientenrelevanten Endpunkte, 

auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie 

dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden. 

Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fügen 

Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Im Folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der SIRIUS-Studie und der IMF-Kohorte und 

der daraus berechnete historische Vergleich mit Individualdaten präsentiert, welche zur 

Ableitung des Zusatznutzen herangezogen werden. Die Ergebnisse der Studie MMY3010 

werden danach ergänzend in einem eigenen Abschnitt 4.3.2.3.4 dargestellt. 

Tabelle 4-40: Matrix der Endpunkte in den für die Nutzenbewertung eingeschlossenen 

Studien zu Daratumumab und für die zweckmäßige Vergleichstherapie 

Studie Mor -

talität  

Morbidität  Gesundheits-

bezogene 

Lebensqualität  

Sicherheit 

und 

Verträg-

lichkeit  

Ansprechen Progressions-

freies Über-

leben 

Zeit bis zum 

Beginn der 

nachfolgenden 

Therapie 

Daratumumab 

SIRIUS ja ja ja ja nein ja 

patientenindividuelle Therapie a 

IMF-

Kohorte 
ja nein ja ja nein ja 

a: zweckmäßige Vergleichstherapie 
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4.3.2.3.3.1 Mortalität  ï weitere Untersuchungen 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-41: Operationalisierung von Gesamtüberleben 

Studie Operationalisierung 

Daratumumab 

SIRIUS Das Gesamtüberleben ist definiert als die Zeit vom Datum der ersten Gabe von 

Daratumumab bis zum Datum des Todes jeglicher Ursache. Falls der Studienteilnehmer 

lebt oder sein Gesundheitszustand unbekannt ist, wurden die Daten auf Basis des letzten 

dokumentierten Datums, zu dem der Studienteilnehmer lebte, zensiert. 

patientenindividuelle Therapie a 

IMF-Kohorte Das Gesamtüberleben ist definiert als die Zeitspanne von Tag 1 des Beginns einer 

Therapielinie bis zum Tod jeglicher Ursache. Patienten, die zum Zeitpunkt der Analyse 

noch lebten wurden zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes zensiert. 

a: zweckmäßige Vergleichstherapie 

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt. 

Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, 

gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die 

von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begründen Sie Ihre Einschätzung. 

Tabelle 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials für den Endpunkt Gesamtüberleben in 

weitere Untersuchungen mit Daratumumab und mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie 
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Daratumumab 

SIRIUS nein ja a ja ja 

patientenindividuelle Therapie b 

IMF-Kohorte nein nicht zutreffend ja ja 

a: Aufgrund des mehrstufigen Studiendesigns wird die All treated-Population anstelle der ITT-Population 

herangezogen. 

b: zweckmäßige Vergleichstherapie 

ITT: Intention-to-Treat 
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Aufgrund des offenen Studiendesigns wurden in der SIRIUS-Studie die Daten zum 

Gesamtüberleben unverblindet erhoben. Der Eintritt des Todes jedweder Ursache ist ein 

objektives Kriterium, dessen Beurteilung frei von Subjektivität erfolgt und dementsprechend 

keiner Verblindung bedarf. Das Verzerrungspotenzial des Endpunktes Gesamtüberleben wird 

somit durch die unverblindete Erhebung nicht beeinflusst. Das ITT-Prinzip wird adäquat 

umgesetzt. Es wird anstelle der ITT-Population die All treated-Population herangezogen, 

jedoch werden sämtliche Teilnehmer, die der 16 mg/kg KG-Gruppe zugeordnet wurden in die 

Analysen mit einbezogen, so dass hierdurch keine Beeinflussung der Ergebnisse zu erwarten 

ist. Aufgrund des offenen, einarmigen Designs ist der Endpunkt Gesamtüberleben in der 

SIRIUS-Studie dennoch als potentiell hoch verzerrt zu bewerten. 

Für die IMF-Kohorte wurden die Daten zum Gesamtüberleben retrospektiv anhand von 

Krankenakten ermittelt. Der Todeszeitpunkt kann den Routinedaten entnommen werden und 

unterliegt keinen subjektiven Einschätzungen bei der Auswertung der Daten. Mit dem 

eingesetzten multivariaten Cox Proportional Hazard Modell, das auf Individualdaten beruht, 

wird das Verzerrungspotential durch Unterschiede in den Charakteristika der beiden 

Vergleichsgruppen im historischen Vergleich kontrolliert, wobei zu berücksichtigende 

Charakteristika auf Patientenebene vorhanden sein müssen. Insgesamt wird das 

Verzerrungspotential für den Endpunkt Gesamtüberleben somit als hoch eingeschätzt. 

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemäß den jeweils gültigen 

Standards für die Berichterstattung dar. Begründen Sie dabei die Auswahl des Standards für 

die Berichterstattung. Machen Sie darüber hinaus Angaben zur Übertragbarkeit der 

Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Gemäß Abschnitt 4.2.5.1 wird das TREND-Statement als Berichtsstandard für die nicht 

randomisierte Interventionsstudie SIRIUS angewandt. Laut TREND-Statement sind die 

Ergebnisse zu allen primären und sekundären Endpunkten zu berichten. Dabei sind die 

geschätzte Effektgröße und das Konfidenzintervall anzugeben. Resultate mit keinem oder 

negativem Effekt sind ebenfalls zu berichten (48). 

Als Berichtsstandard für die IMF-Kohorte wird das RECORD-Statement angewandt, welches 

eine spezifische Erweiterung des STROBE-Statements zur Beschreibung von 

Beobachtungsstudien unter Verwendung von Routinedaten darstellt (2). 

Angaben zur Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich im 

Abschnitt 4.3.2.3.2. 
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Ergebnisse aus der  SIRIUS-Studie 

Für den Endpunkt Gesamtüberleben werden die Ergebnisse der SIRIUS-Studie dargestellt. 

Die beschriebenen Ergebnisse für das zu bewertende Arzneimittel Daratumumab beruhen auf 

dem finalen Datenschnitt vom Mai 2017. 

Tabelle 4-43: Ergebnisse für Endpunkt ï Gesamtüberleben aus weiteren Untersuchungen mit 

Daratumumab, Studie SIRIUS 

Studie 
SIRIUS 

(All treated-Population) 

Behandlungsgruppe Daratumumab (N=106) 

finaler Datenschnitt (Mai 2017) a  

Ereignisse n (%) 69 (65,1) 

zensierte n (%) 37 (34,9) 

Gesamtüberleben [Monate]  

Median [95%-KI]  18,6 [13,7; 25,0] 

a: Mediane Nachbeobachtungsdauer 36,7 Monate 

n: Anzahl; N: Anzahl analysierter Studienteilnehmer; KI: Konfidenzintervall 

Quelle: Studienbericht SIRIUS-Studie Tabelle 25 (41); Addendum 1 zu Studienbericht SIRIUS-Studie Tabelle 3 

(43); Vorläufige Daten zum Gesamtüberleben, Datenschnitt 31.12.2015 (47); Addendum 2 zu Studienbericht 

SIRIUS-Studie Tabelle TEFOS01M (32) 

Die Verlängerung des Überlebens stellt ein essentielles Therapieziel dar. Zum Zeitpunkt des 

finalen Datenschnittes im Mai 2017 (mediane Nachbeobachtungsdauer 36,7 Monate) betrug 

das mediane Gesamtüberleben bei der Therapie mit Daratumumab 18,6 Monate (95%-KI: 

13,7; 25,0) (Tabelle 4-43 und Abbildung 4-5). 
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Quelle: (31)  

Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurve für das Gesamtüberleben (Analyse der SIRIUS-Studie 

zum Zeitpunkt des Datenschnittes im Mai 2017, mediane Nachbeobachtungsdauer 

36,7 Monate) 

Ergebnisse der IMF -Kohorte 

Tabelle 4-44: Ergebnisse für Endpunkt Mortalität ï Gesamtüberleben aus weiteren 

Untersuchungen mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie, IMF-Kohorte 

Studie IMF -Kohorte 

Behandlungsgruppe Deutschland (N=54) a Europa (N=338) a 

Ereignisse n (%) 40 (74,1) 203 (60,1) 

zensierte Ereignisse n (%) 14 (25,9) 135 (39,9) 

Gesamtüberleben [Monate]   

Median [95%-KI]  8,8 [5,1; 13,0] 10,8 [8,2; 13,0] 

a: N entspricht der Anzahl analysierter Therapielinien 

n: Anzahl; N: Anzahl analysierter Therapielinien 

Quelle: Zusatzanalysen zu SIRIUS-Studie und IMF-Kohorte (31) 

Die Analyse der Daten zum Gesamtüberleben der IMF-Kohorte ergeben, dass in 60,1% der 

untersuchten Therapielinien von europäischen Patienten der IMF-Kohorte das Ereignis Tod 

auftrat, in Therapielinien von Patienten aus Deutschland in 74,1% (Tabelle 4-44). Das 

mediane Gesamtüberleben bei patientenindividueller Therapie beträgt 8,8 Monate in der 

Analyse der deutschen Daten und 10,8 Monate in der Analyse der europäischen Daten. 

Months 
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Historischer Vergleich mit Individualdaten 

Ergebnisse aus dem historischen Vergleich mit Individualdaten 

Tabelle 4-45: Ergebnisse für Endpunkt Mortalität ï Gesamtüberleben aus dem historischen 

Vergleich SIRIUS vs. IMF-Kohorte 

Historischer Vergleich mit Individualdaten SIRIUS IMF -Kohorte 

Behandlungsgruppe 
Daratumumab a patientenindividuelle 

Therapie b 

IMF -Deutschland 

Anzahl Teilnehmer resp. Therapielinien 106 54 c 

Ereignisse n (%) 69 (65,1) 40 (74,1) 

zensierte Ereignisse n (%) 37 (34,9) 14 (25,9) 

HR [95%-KI]  d 0,23 [0,10; 0,55] 

p-Wert <0,001 

Sensitivitätsanalysen 

IMF -Europa, Regressionsanalyse mit schrittweiser Selektion der Kovariablen 

Anzahl Teilnehmer resp. Therapielinien 106 338 c 

Ereignisse n (%) 69 (65,1) 203 (60,1) 

zensierte Ereignisse n (%) 37 (34,9) 135 (39,9) 

HR [95%-KI] d 0,39 [0,24; 0,62] 

p-Wert <0,001 

IMF -Europa, volladjustierte Regressionsanalyse 

Anzahl Teilnehmer resp. Therapielinien 106 338 c 

Ereignisse n (%) 69 (65,1) 203 (60,1) 

zensierte Ereignisse n (%) 37 (34,9) 135 (39,9) 

HR [95%-KI] e 0,37 [0,23; 0,59] 

p-Wert <0,001 

a: Analyse der Daratumumab-Studie SIRIUS; finaler Datenschnitt Mai 2017 (mediane Nachbeobachtungsdauer 

36,7 Monate) 

b: IMF-Kohorte (mediane Nachbeobachtungsdauer: IMF-Europa 19,2 Monate; IMF-Deutschland 21,3 Monate) 

c: Von einem Patienten der IMF-Kohorte konnten mehrere Therapielinien in die Analyse eingehen. N entspricht 

hier deshalb der Anzahl analysierter Therapielinien. 

d: Adjustiertes Hazard-Ratio aus einem Cox-Proportional Hazard Modell. Da ein Patient der IMF-Kohorte mit 

mehreren Therapielinien in die Analyse eingehen konnte, wurde für die Berechnung der Standardfehler ein 

robustes ĂSandwich-Verfahrenñ verwendet. F¿r die Adjustierung des HR wurden folgende Variablen verwendet: 

Deutschland: ɓ2-Mikroglobulin, Pomalidomid Vortherapie, Refraktärität; Europa: Albumin, ɓ2-Mikroglobulin, 

Pomalidomid Vortherapie, Carfilzomib Vortherapie, Therapielinie. Die Operationalisierung der Variablen findet 

sich in Abschnitt 4.2.5.2.3 

e: Im volladjustierten Modell werden alle im Abschnitt 4.2.5.2.3 aufgeführten Variablen für die Berechnung des 

adjustierten HR verwendet 

KI: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; resp.: respective; vs.: versus 

Quelle: Zusatzanalysen zu SIRIUS-Studie und IMF-Kohorte (31) 
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In den Behandlungsdaten der deutschen Patienten der IMF-Kohorte wurde bei 74,1% das 

Ereignis Tod beobachtet, während in der SIRIUS-Studie 65,1% der Studienteilnehmer 

verstarben (univariates HR [95%-KI]: 0,51 [0,34; 0,78]; p=0,001). Im historischen Vergleich 

zeigt sich gegenüber der patientenindividuellen Therapie ein statistisch signifikanter Vorteil 

für Patienten, die mit der Daratumumab Monotherapie behandelt wurden (adjustiertes 

HR [95%-KI]: 0,23 [0,10; 0,55]). 

Der in Tabelle 4-45 dargestellte Vergleich zwischen der Daratumumab Monotherapie in der 

SIRIUS-Studie und der gemäß IMF-Datenbank in Europa eingesetzten patientenindividuellen 

Therapie ergibt für die Teilnehmer der SIRIUS-Studie im Vergleich ebenfalls ein deutlich 

geringeres Sterberisiko (adjustiertes HR [95%-KI]: 0,39 [0,24; 0,62]). Als weitere 

Sensitivitätsanalyse wird der Unterschied zwischen der Daratumumab Monotherapie und der 

patientenindividuellen Therapie europäischer Patienten der IMF-Kohorte berechnet in einer 

volladjustierten Regressionanalyse dargestellt. Auch diese Sensitivitätsanalyse bestätigt die 

Ergebnisse der Hauptanalyse (volladjustiertes HR [95%-KI]: 0,37 [0,23; 0,59]). Insgesamt 

bestätigen somit die Sensitivtätsanalysen die signifikante Reduktion des Sterberisikos bei 

Daratumumab Monotherapie gegenüber der patientenindividuellen Therapie. 

Aus den geschätzten Werten für den Daratumumab-Behandlungseffekt auf das 

Gesamtüberleben aus dem statistischen Modell und der berücksichtigten Kovariablen können 

Überlebenskurven vorhergesagt werden, die die Verhältnisse beim Gesamtüberleben in der 

IMF-Kohorte widerspiegeln, wenn der Daratumumab-Behandlungseffekt auch dort zur 

Geltung kommen würde. In Abbildung 4-6 ist eine solche Überlebenskurve für die 

Behandlungsdaten der deutschen Patienten der IMF-Kohorte dargestellt. Es wird erkennbar, 

dass der Behandlungseffekt von Daratumumab den deutschen Patienten zu einer deutlichen 

Verbesserung der Überlebensdaten führen würde (medianes Gesamtüberleben aus der 

vorhergesagten Überlebenskurve 28,3 Monate). 
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Quelle: Zusatzanalysen zu SIRIUS-Studie und IMF-Kohorte (31) 

Abbildung 4-6: Vorhergesagte Überlebenskurven für das Gesamtüberleben aus 

Behandlungsdaten der deutschen Patienten der IMF-Kohorte unter patientenindividueller 

Therapie mit und ohne Hinzunahme des Daratumumab-Behandlungseffektes 

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 

aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar. 

Months 
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4.3.2.3.3.2 Morbidität  ï Ansprechen ï weitere Untersuchungen  

Unter diesem Abschnitt werden alle auf Ansprechen basierenden Endpunkte aufgeführt. 

Dieses sind Zeit bis zum Ansprechen, Gesamtansprechen und Dauer des Ansprechens. 

4.3.2.3.3.2.1 Morbidität  ï Gesamtansprechen ï weitere Untersuchungen  

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-46: Operationalisierung von Morbidität ï Gesamtansprechen  

Studie Operationalisierung 

Daratumumab 

SIRIUS Das Gesamtansprechen war definiert als Anteil Studienteilnehmer mit CR (einschließlich 

sCR) oder PR (einschließlich VGPR). Das Gesamtansprechen wird durch ein IRC 

erhoben. 

Die Kategorisierung des Ansprechens erfolgte gemäß den IMWG-Kriterien (14-16): 

¶ sCR (stringent Complete Response) 

o negative Immunfixation im Serum oder im Urin und 

o Verschwinden jeglicher Weichteilmanifestationen und 

o <5% Plasmazellen im Knochenmark und  

o normale FLC Ratio (Verhältnis freier Leichtketten im Serum) und 

o Abwesenheit von klonalen Plasmazellen (Nachweise durch Immunhistochemie, 

Immunfluoreszenz oder zwei- bis vier-farbiger Durchflusszytometrie)  

¶ CR (Complete Response) 

o negative Immunfixation im Serum oder im Urin und 

o Verschwinden jeglicher Weichteilmanifestationen und 

o <5% Plasmazellen im Knochenmark  

¶ VGPR (Very Good Partial Response) 

o M-Protein in Serum und Urin mittels Immunfixation aber nicht durch 

Elektrophorese nachweisbar und 

o Ó90% Reduktion des M-Protein im Serum und im Urin (<100 mg/24 h) 

¶ PR (Partial Response) 

o Ó50% Reduktion des M-Protein im Serum und Ó90% in 24 h oder auf 

<200 mg/24 h im Urin 

o falls kein M-Protein im Serum und im Urin messbar, ist eine Verringerung der 

Differenz zwischen beteiligten und unbeteiligten FLC auf >50% erforderlich 

o falls kein M-Protein im Serum und im Urin und der FLC Assay im Serum 

messbar, ist eine Reduktion der Plasmazellen im Knochenmark Ó50% 

erforderlich 

o Reduktion der Weichteilmanifestationen Ó50% (falls zu Baseline vorhanden) 

¶ MR (Minimal Response) (übernommen von EBMT-Kriterien (49)) 

o Ó25% aber Ò49% Reduktion des M-Protein im Serum und um 50% bis 89% im 

Urin 

o Reduktion der Weichteilmanifestationen um 25% bis 49% (falls zu Baseline 

vorhanden) 

o keine Zunahme der lytischen Knochenläsionen in Anzahl und Größe 

(Entwicklung einer Kompressionsfraktur schließt ein Ansprechen nicht aus) 
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Studie Operationalisierung 

¶ SD (Stable Disease) 

o Nichterfüllen der genannten Kriterien für sCR, CR, VGPR, PR, MR oder PD  

¶ PD (Progressive Disease) 

o Anstieg von 25% vom niedrigsten Wert des Ansprechens der folgenden 

Parameter 

- M-Komponente im Serum (absoluter Anstieg Ó0,5 g/dl) 

- M-Komponente im Urin (absoluter Anstieg Ó200 mg/24 h) 

o Nur für Studienteilnehmer ohne messbares M-Protein im Serum und im Urin: 

Differenz zwischen beteiligten und nicht-beteiligten FLC-Level (absoluter 

Anstieg >10 mg/dl) 

o Nur für Studienteilnehmer ohne messbares M-Protein im Serum und im Urin und 

ohne messbare Erkrankung mittels FLC Level, Prozentzahl Plasmazellen im 

Knochenmark (absolute Prozentzahl Ó10%) 

o Prozentzahl Plasmazellen im Knochenmark: absolute Prozentzahl Ó10% 

o deutliche Entwicklung von neuen Knochenläsionen oder 

Weichteilmanifestationen oder deutliche Größenzunahme von bereits 

vorhandenen Knochenläsionen oder Weichteilmanifestationen (deutliche 

Zunahme ist definiert als 50%ige Zunahme (und mind. 1 cm), der reihenweise 

gemessenen Summe der Produkte der Querdurchmesser der messbaren Läsion) 

o Entwicklung von Hyperkalzämie (korrigierter Kalzium-Wert im Serum 

>11,5 mg/dl, kann ausschließlich der proliferativen Plasmazell-Störung 

zugeschrieben werden) 

¶ ÓSD 

o ORR+MR+SD 

¶ CBR (Clinical Benefit Rate) 

o ORR+MR 

¶ ORR (Overall Response Rate) 

o sCR+CR+VGPR+PR 

¶ ÓVGPR 

o sCR+CR+VGPR 

¶ ÓCR 

o sCR+CR 

cm: Zentimeter; CBR: Clinical Benefit Rate, CR: Complete Response; DA: disease assessment; dl: Deziliter; 

EBMT: European Group for Blood and Marrow Transplantation; FLC: Free Light Chain; g: Gramm; h: Stunde; 

IMWG: International Myeloma Working Group; IRAC: Independent Response Adjudication Committee; IRC: 

Independent Review Committee; max: maximal; mg: Milligramm; mind.: mindestens; MR: Minimal Response; 

M-Protein: monoklonales Protein; ORR: Overall Response Rate; PD: Progressive Disease; PR: Partial Response; 

sCR: Stringent Complete Response; SD: Stable Disease; VGPR: Very Good Partial Response 

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt. 

Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, 

gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die 

von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begründen Sie Ihre Einschätzung. 
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Tabelle 4-47: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Morbidität ï Gesamtansprechen in 

weitere Untersuchungen mit Daratumumab  

Studie 
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Daratumumab 

SIRIUS nein ja a ja ja 

a: Aufgrund des mehrstufigen Studiendesigns wird die All treated-Population anstelle der ITT-Population 

herangezogen. 

ITT: Intention-to-Treat 

Für die SIRIUS-Studie wird das ITT-Prinzip adäquat umgesetzt. Es wird anstelle der ITT-

Population die All treated-Population herangezogen, jedoch werden sämtliche Teilnehmer, 

die der 16 mg/kg KG-Gruppe zugeordnet wurden, in die Analysen mit einbezogen, so dass 

hierdurch keine Beeinflussung der Ergebnisse zu erwarten ist. Das Gesamtansprechen wurde 

durch ein IRC erhoben. Ein Abgleich des Studienprotokolls und Studienberichts ergibt keine 

Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weiterhin wurden keine sonstigen 

verzerrenden Effekte identifiziert. Aufgrund des offenen Studiendesigns der SIRIUS-Studie 

ist das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt Gesamtansprechen ist als hoch anzusehen. 

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemäß den jeweils gültigen 

Standards für die Berichterstattung dar. Begründen Sie dabei die Auswahl des Standards für 

die Berichterstattung. Machen Sie darüber hinaus Angaben zur Übertragbarkeit der 

Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Gemäß Abschnitt 4.2.5.1 wird das TREND-Statement als Berichtsstandard für die nicht 

randomisierte Interventionsstudie SIRIUS angewandt. Laut TREND-Statement sind die 

Ergebnisse zu allen primären und sekundären Endpunkten zu berichten. Dabei sind die 

geschätzte Effektgröße und das Konfidenzintervall anzugeben. Resultate mit keinem oder 

negativem Effekt sind ebenfalls zu berichten (48). 

Angaben zur Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich im 

Abschnitt 4.3.2.3.2. 
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Ergebnisse aus der SIRIUS-Studie 

Tabelle 4-48: Ergebnisse für Endpunkt Morbidität ï Gesamtansprechen aus weiteren 

Untersuchungen mit Daratumumab, Studie SIRIUS 

Studie 
SIRIUS 

(All treated-Population) 

Behandlungsgruppe Daratumumab (N=106) 

finaler Datenschnitt (Mai  2017) a 

sCR n (%) 3 (2,8) 

CR n (%) 0 (0,0) 

VGPR n (%) 10 (9,4) 

PR n (%) 18 (17,0) 

MR n (%) 5 (4,7) 

SD n (%) 46 (43,4) 

PD n (%) 18 (17,0) 

NE n (%) 6 (5,7) 

In der SIRIUS-Studie wurde das Gesamtansprechen durch ein IRC erhoben. 

a: mediane Nachbeobachtungsdauer 36,7 Monate 

CR: Complete Response; IRC; Independent Review Committee; MR: Minimal Response; n: Anzahl; N: Anzahl 

analysierter Studienteilnehmer; NE: Not Evaluable; PD: Progressive Disease; PR: Partial Response; sCR: 

Stringent Complete Response; SD: Stable Disease; VGPR: Very Good Partial Response 

Quelle: Zusatzanalysen zu SIRIUS-Studie und IMF-Kohorte (31) 

 

Obgleich die Studienteilnehmer stark vortherapiert, therapierefraktär und insbesondere bei 

Studieneinschluss progredient waren, ist es ein wesentlicher medizinischer Fortschritt, dass 

mit einer Monotherapie überhaupt ein Gesamtansprechen erreicht wird. 

In der SIRIUS-Studie kann bei 43,4% der Studienteilnehmer das Fortschreiten der 

Erkrankung aufgehalten werden (SD). Bei weiteren 4,7% der Studienteilnehmer kann der 

Erkrankungsverlauf leicht verbessert werden (MR) bzw. 17,0% der Studienteilnehmer 

erreichen PR sowie 9,4% VGPR. Bei drei Studienteilnehmern (2,8%) kann sogar ein 

stringentes komplettes Ansprechen (sCR) beobachtet werden, was durch einen nicht 

vorhandenen Nachweis an Weichteilmanifestationen, <5% Plasmazellen im Knochenmark, 

einen normalisierten FLC-Quotienten sowie nicht nachweisbares M-Protein in Serum und 

Urin (Immunfixation) definiert ist (Tabelle 4-48). 
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Tabelle 4-49: Ergebnisse für Endpunkt Morbidität ï Gesamtansprechen aus weiteren 

Untersuchungen mit Daratumumab, Studie SIRIUS  

Studie 
SIRIUS 

(All treated-Population) 

Behandlungsgruppe Daratumumab (N=106) 

finaler Datenschnitt (Mai 2017) a 

ÓSD (ORR+MR+SD) n (%) 82 (77,4) 

CBR (ORR+MR) n (%) 36 (34,0) 

ORR (sCR+CR+ VGPR+PR) n (%) 31 (29,2) 

ÓVGPR n (%) 13 (12,3) 

ÓCR (sCR+CR) n (%) 3 (2,8) 

In der SIRIUS-Studie wurde das Gesamtansprechen durch ein IRC erhoben. 

a: mediane Nachbeobachtungsdauer 36,7 Monate 

CBR: Clinical Benefit Rate; CR: Complete Response; IRC: Independent Review Committee; MR: Minimal 

Response; n: Anzahl; N: Anzahl analysierter Studienteilnehmer; ORR: Overall Response Rate; PR: Partial 

Response; sCR: Stringent Complete Response; SD: Stable Disease; VGPR: Very Good Partial Response 

Quelle: Zusatzanalysen zu SIRIUS-Studie und IMF-Kohorte (31) 

Von der Therapie mit Daratumumab als Monotherapie profitieren in der SIRIUS-Studie 

77,4% der Studienteilnehmer. Dies entspricht mindestens einem Aufhalten der Progression 

(ÓSD). Bei der Betrachtung der Wahrscheinlichkeit des Ansprechens, die sich mit jeder 

weiteren Vortherapie verringert, ist es umso bemerkenswerter, dass sich unter der Therapie 

mit Daratumumab die Clinical Benefit Rate (CBR, ÓMR) in der SIRIUS-Studie auf 34,0% 

beläuft. Das Gesamtansprechen (Overall Response Rate, ORR, ÓPR) beträgt 29,2%. 

Mindestens sehr gutes partielles Ansprechen (ÓVGPR) weisen 12,3% der Studienteilnehmer 

auf und ein mindestens komplettes Ansprechen (ÓCR) erreichen drei Studienteilnehmer 

(2,8%) (Tabelle 4-49). 

Ein dauerhaftes und tiefes Ansprechen wirkt sich vorteilhaft auf weitere patientenrelevante 

Endpunkte wie Gesamtüberleben und gesundheitsbezogene Lebensqualität aus. Es ist umso 

erstaunlicher, dass mit Daratumumab als Monotherapie bei dieser stark vorbehandelten und 

progredienten Patientenpopulation nicht nur mindestens PR sondern sogar ÓCR erreicht wird. 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 B Stand: 15.08.2017 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Daratumumab (Darzalex®) Seite 132 von 403  

4.3.2.3.3.2.2 Morbidität  ï Zeit bis zum (besten) Ansprechen ï weitere Untersuchungen  

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-50: Operationalisierung von Morbidität ï Zeit bis zum (besten) Ansprechen 

Studie Operationalisierung 

Daratumumab 

SIRIUS Die Zeit bis zum Ansprechen ist definiert als die Zeit vom Datum der ersten Gabe von 

Daratumumab bis zum Datum des ersten dokumentierten Ansprechens (ÓPR). Die Zeit bis 

zum besten Ansprechen ist definiert als die Zeit zwischen Datum der ersten Gabe von 

Daratumumab und Datum der ersten Evaluation des besten Ansprechens (ÓPR) auf die 

Behandlung. Die Zeit bis zum (besten) Ansprechen wird durch ein IRC erhoben. 

Studienteilnehmer ohne Ansprechen wurden entweder aufgrund des Krankheitsprogress 

oder, wenn kein Krankheitsprogress vorlag, zum Zeitpunkt der letzten 

Krankheitsbeurteilung zensiert, bevor diese mit einer neuen Therapie starteten. 

PR: Partial Response 

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt. 

Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, 

gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die 

von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begründen Sie Ihre Einschätzung. 

Tabelle 4-51: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Morbidität ï Zeit bis zum (besten) 

Ansprechen in weitere Untersuchungen mit Daratumumab  

Studie 
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Daratumumab 

SIRIUS nein ja a ja ja 

a: Aufgrund des mehrstufigen Studiendesigns wird die All treated-Population anstelle der ITT-Population 

herangezogen. 

ITT: Intention-to-Treat 
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Für die SIRIUS-Studie wird das ITT-Prinzip adäquat umgesetzt. Es wird anstelle der ITT-

Population die All treated-Population herangezogen, jedoch werden sämtliche Teilnehmer, 

die der 16 mg/kg KG-Gruppe zugeordnet wurden, in die Analysen mit einbezogen, so dass 

hierdurch keine Beeinflussung der Ergebnisse zu erwarten ist. Die Zeit bis zum (besten) 

Ansprechen wurde durch einen unabhängigen Prüfausschuss (independent review committee, 

IRC) erhoben. Ein Abgleich des Studienprotokolls und Studienberichts ergibt keine Hinweise 

auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weiterhin wurden keine sonstigen verzerrenden 

Effekte identifiziert. Das Verzerrungspotential des Endpunkts Zeit bis zum (besten) 

Ansprechen ist aufgrund des offenen Studiendesigns der SIRIUS-Studie als hoch 

einzuschätzen. 

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemäß den jeweils gültigen 

Standards für die Berichterstattung dar. Begründen Sie dabei die Auswahl des Standards für 

die Berichterstattung. Machen Sie darüber hinaus Angaben zur Übertragbarkeit der 

Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Gemäß Abschnitt 4.2.5.1 wird das TREND-Statement als Berichtsstandard für die nicht 

randomisierte Interventionsstudie SIRIUS angewandt. Laut TREND-Statement sind die 

Ergebnisse zu allen primären und sekundären Endpunkten zu berichten. Dabei sind die 

geschätzte Effektgröße und das Konfidenzintervall anzugeben. Resultate mit keinem oder 

negativem Effekt sind ebenfalls zu berichten (48). 

Angaben zur Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich im 

Abschnitt 4.3.2.3.2. 

Ergebnisse aus der SIRIUS-Studie 

Tabelle 4-52: Ergebnisse für Endpunkt Morbidität ï Zeit bis zum (besten) Ansprechen aus 

weiteren Untersuchungen mit Daratumumab, Studie SIRIUS 

Studie 
SIRIUS 

(All treated-Population) 

Behandlungsgruppe Daratumumab (N=106) 

1. Datenschnitt (09.01.2015) a  

Responder n 31 

Zeit bis zum Ansprechen 

(Monate, Median) [Spanne] 
1,0 [1,0; 1,9] 

Zeit bis zum besten Ansprechen 

(Monate, Median) [Spanne] 
1,9 [1,0; 2,8] 

In der SIRIUS-Studie wurde das Ansprechen durch ein IRC erhoben. 

a: mediane Nachbeobachtungsdauer 9,3 Monate 

IRC: Independent Review Committee; n: Anzahl; N: Anzahl analysierter Studienteilnehmer 

Quelle: Studienbericht SIRIUS-Studie Tabelle 20 (41)  
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In der SIRIUS-Studie konnte zum ersten Datenschnitt bei 31 der 106 Studienteilnehmer 

mindestens ein partielles Ansprechen (PR) beobachtet werden. Die mediane Zeit bis zum 

Ansprechen bzw. besten Ansprechen betrug 1,0 Monate (95%-KI: 1,0; 1,9) bzw. 1,9 Monate 

(95%-KI: 1,0; 2,8) (Tabelle 4-52). 

4.3.2.3.3.2.3 Morbidität  ï Dauer des Ansprechens ï weitere Untersuchungen 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-53: Operationalisierung von Morbidität ï Dauer des Ansprechens  

Studie Operationalisierung 

Daratumumab 

SIRIUS Die Dauer des Ansprechens ist definiert als Zeitspanne vom Datum des ersten 

dokumentierten Ansprechens (ÓPR) bis zum Datum des ersten gemäß IMWG-Kriterien 

dokumentierten Krankheitsprogress. Die Dauer des Anspechens wurde von einem IRC 

erhoben. 

Ein Rezidiv von CR, das nicht die Kriterien eines Krankheitsprogress erfüllt, wird nicht 

als Krankheitsprogress angesehen. Tod infolge eines Krankheitsprogress wird als Ereignis 

am Todestag gewertet, es sei denn, der Krankheitsprogress wurde bereits vor dem Tod 

dokumentiert. 

Studienteilnehmer, die eine nachfolgende Therapie begonnen haben oder während der 

Studie ein Cross-Over durchliefen, werden zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung, 

jedoch nicht später als zum Zeitpunkt der nachfolgenden Therapie oder zum Zeitpunkt des 

Cross-Over zensiert. 

Studienteilnehmer, die in der Nachbeobachtung nicht mehr erfasst wurden (Ălost-to-

follow-upñ), die ihre Einverständniserklärung zurückzogen, sich ohne Krankheitsprogress 

aus der Studie zurückzogen, oder aus anderen Gründen als aufgrund eines 

Krankeitsprogress verstarben, wurden zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung zensiert. 

CR: komplettes Ansprechen (Complete Response); IMWG: International Myeloma Working Group; IRC: 

unabhängiger Prüfausschuss (Independent Review Committee); PR: partielles Ansprechen (Partial Response) 

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt. 

Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, 

gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die 

von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begründen Sie Ihre Einschätzung. 
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Tabelle 4-54: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Morbidität ï Dauer des Ansprechens 

in weitere Untersuchungen mit Daratumumab  

Studie 
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Daratumumab 

SIRIUS nein ja a ja ja 

a: Aufgrund des mehrstufigen Studiendesigns wird die All treated-Population anstelle der ITT-Population 

herangezogen. 

ITT: Intention-to-Treat 

Für die SIRIUS-Studie wird das ITT-Prinzip adäquat umgesetzt. Es wird anstelle der ITT-

Population die All treated-Population herangezogen, jedoch werden sämtliche Teilnehmer, 

die der 16 mg/kg KG-Gruppe zugeordnet wurden, in die Analysen mit einbezogen, so dass 

hierdurch keine Beeinflussung der Ergebnisse zu erwarten ist. Die Dauer des Ansprechens 

wurde durch ein IRC erhoben. Ein Abgleich des Studienprotokolls und Studienberichts ergab 

keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weiterhin wurden keine sonstigen 

verzerrenden Effekte identifiziert. Das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt Dauer des 

Ansprechens ist aufgrund des offenen Studiendesigns als hoch anzusehen.  

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemäß den jeweils gültigen 

Standards für die Berichterstattung dar. Begründen Sie dabei die Auswahl des Standards für 

die Berichterstattung. Machen Sie darüber hinaus Angaben zur Übertragbarkeit der 

Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Gemäß Abschnitt 4.2.5.1 wird das TREND-Statement als Berichtsstandard für die nicht 

randomisierte Interventionsstudie SIRIUS angewandt. Laut TREND-Statement sind die 

Ergebnisse zu allen primären und sekundären Endpunkten zu berichten. Dabei sind die 

geschätzte Effektgröße und das Konfidenzintervall anzugeben. Resultate mit keinem oder 

negativem Effekt sind ebenfalls zu berichten (48). 

Angaben zur Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich im 

Abschnitt 4.3.2.3.2. 
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Ergebnisse aus der SIRIUS-Studie  

Tabelle 4-55: Ergebnisse für Endpunkt Morbidität ï Dauer des Ansprechens aus weitere 

Untersuchungen mit Daratumumab, Studie SIRIUS 

Studie 
SIRIUS 

(All trea ted-Population) 

Behandlungsgruppe Daratumumab (N=106) 

1. Datenschnitt (09.01.2015) a  

Ereignis n (%) 17 (56,7) 

zensierte Ereignisse n (%) 14 (45,2) 

Dauer des Ansprechens (Monate, Median) [95%-KI]  7,4 [5,5; n. e.] 

In der SIRIUS-Studie wurde das Ansprechen durch ein IRC erhoben. 

a: Mediane Nachbeobachtungsdauer 9,3 Monate 

IRC: Independent Review Committee; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl; N: Anzahl analysierter 

Studienteilnehmer; n. e.: nicht erreicht 

Quelle: Studienbericht SIRIUS-Studie Tabelle 18, Tabelle TEFDOR01B (41) 

Mit jeder weiteren Therapie sinkt die Chance, ein dauerhaftes und tiefes Ansprechen zu 

erreichen, was in einer Verkürzung des Gesamtüberlebens resultiert. Deshalb ist es umso 

wichtiger ein lang anhaltendes Ansprechen zu erreichen. Die Dauer des Ansprechens 

korreliert mit weiteren patientenrelevanten Endpunkten wie Gesamtüberleben und 

gesundheitsbezogener Lebensqualität. Insbesondere vor dem Hintergrund der besonderen 

Schwere der Erkrankung des rezidivierten und refraktären Multiplen Myeloms ist somit die 

mediane Dauer des Ansprechens von 7,4 Monaten (95% KI: 5,5; n. e.), die mit einer 

Daratumumab als Monotherapie erreicht wird, herausragend (Tabelle 4-55). 

4.3.2.3.3.3 Morbidität  ï Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie ï weitere 

Untersuchungen  

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-56: Operationalisierung von Morbidität ï Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden 

Therapie 

Studie Operationalisierung 

Daratumumab 

SIRIUS Die Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie ist definiert als Zeitspanne von der 

ersten Daratumumab-Gabe bis zur ersten Gabe der nachfolgenden Therapie. Tod wurde 

ebenfalls als Ereignis gewertet. Patienten, die bis zum Datenschnitt keine nachfolgende 

Therapie hatten oder nicht mehr erfasst werden konnten (Ălost-to-follow-upñ), wurden 

zum Zeitpunkt des letzten bekannten Überlebenszeitpunkts zensiert. 
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Studie Operationalisierung 

patientenindividuelle Therapie a 

IMF-Kohorte Die Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie ist definiert als Zeitspanne von der 

ersten Arzneimittelgabe einer Therapielinie bis zur ersten Gabe der nachfolgenden 

Therapie. Tod wurde ebenfalls als Ereignis gewertet. Patienten, die bis zum Datenschnitt 

keine nachfolgende Therapie hatten oder nicht mehr erfasst werden konnten (Ălost-to-

follow-upñ) , wurden zum Zeitpunkt des letzten bekannten Überlebenszeitpunkts zensiert. 

a: zweckmäßige Vergleichstherapie 

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt. 

Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, 

gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die 

von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begründen Sie Ihre Einschätzung. 

Tabelle 4-57: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Morbidität ï Zeit bis zum Beginn der 

nachfolgenden Therapie in weitere Untersuchungen mit Daratumumab und mit der 

zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Studie 
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Daratumumab 

SIRIUS nein ja a ja ja 

patientenindividuelle Therapie b 

IMF-Kohorte nein nicht zutreffend ja ja 

a: Aufgrund des mehrstufigen Studiendesigns wird die All treated-Population anstelle der ITT-Population 

herangezogen. 

b: zweckmäßige Vergleichstherapie 

ITT: Intention-to-Treat 

Der Endpunkt Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie ist nicht im Studienprotokoll 

der SIRIUS-Studie prä-spezifiziert. Für die SIRIUS-Studie wird das ITT-Prinzip adäquat 

umgesetzt. Es wird anstelle der ITT-Population die All treated-Population herangezogen, 

jedoch werden sämtliche Teilnehmer, die der 16 mg/kg KG-Gruppe zugeordnet wurden in die 

Analysen mit einbezogen, so dass hierdurch keine Beeinflussung der Ergebnisse zu erwarten 

ist. Ein Abgleich des Studienprotokolls und Studienberichts ergibt keine Hinweise auf 

ergebnisgesteuerte Berichterstattung. 
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Im Studienprotokoll der IMF-Kohorte ist der Endpunkt Zeit bis zum Beginn der 

nachfolgenden Therapie prä-spezifiziert. Für die IMF-Kohorte wurden die Angaben zur Zeit 

bis zur nachfolgenden Therapie retrospektiv anhand der Routinedaten ermittelt und 

zentralisiert ausgewertet. Mit dem eingesetzten multivariaten Cox Proportional Hazard 

Modell, das auf Individualdaten beruht, wird das Verzerrungspotential durch Unterschiede in 

den Charakteristika der beiden Vergleichsgruppen kontrolliert, wobei zu berücksichtigende 

Charakteristika auf Patientenebene vorhanden sein müssen. Insgesamt ist das Verzerrungs-

potential des Morbiditätsendpunktes Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie daher 

als hoch einzuschätzen (Tabelle 4-51). 

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemäß den jeweils gültigen 

Standards für die Berichterstattung dar. Begründen Sie dabei die Auswahl des Standards für 

die Berichterstattung. Machen Sie darüber hinaus Angaben zur Übertragbarkeit der 

Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Gemäß Abschnitt 4.2.5.1 wird das TREND-Statement als Berichtsstandard für die nicht 

randomisierte Interventionsstudie SIRIUS angewandt. Laut TREND-Statement sind die 

Ergebnisse zu allen primären und sekundären Endpunkten zu berichten. Dabei sind die 

geschätzte Effektgröße und das Konfidenzintervall anzugeben. Resultate mit keinem oder 

negativem Effekt sind ebenfalls zu berichten (48). 

Als Berichtsstandard für die IMF-Kohorte wird das RECORD-Statement angewandt, welches 

eine spezifische Erweiterung des STROBE-Statements zur Beschreibung von Beobachtungs-

studien unter Verwendung von Routinedaten darstellt (2). 

Angaben zur Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich im 

Abschnitt 4.3.2.3.2. 

Ergebnisse aus der SIRIUS-Studie  

Tabelle 4-58: Ergebnisse für Endpunkt Morbidität ï Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden 

Therapie aus weiteren Untersuchungen mit Daratumumab, Studie SIRIUS 

Studie 
SIRIUS 

(All trea ted-Population) 

Behandlungsgruppe Daratumumab (N=106) 

finaler  Datenschnitt (Mai 2017) a  

Ereignis n (%) 93 (87,7) 

zensierte Ereignisse n (%) 13 (12,3) 

Zeit bis zur nachfolgenden Therapie [Monate]  

Median [95%-KI]  5,8 [3,9; 6,7] 

a: Mediane Nachbeobachtungsdauer 36,7 Monate 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl; N: Anzahl analysierter Studienteilnehmer 

Quelle: Zusatzsanalysen zu SIRIUS-Studie und IMF-Kohorte (31) 
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In der SIRIUS-Studie erhielten 87,7% der Teilnehmer eine Folgetherapie im Anschluss an die 

Behandlung mit Daratumumab (Tabelle 4-58). Die mediane Dauer bis zum Beginn einer 

nachfolgenden Therapie betrug 5,8 Monate. 

Ergebnisse der IMF-Kohorte 

Tabelle 4-59: Ergebnisse für Endpunkt Morbidität ï Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden 

Therapie aus weiteren Untersuchungen mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie, IMF-

Kohorte 

Studie IMF -Kohorte 

Behandlungsgruppe Deutschland (N=54) a Europa (N=338) a 

Ereignisse n (%) 48 (88,9) 261 (77,2) 

zensierte Ereignisse n (%) 6 (11,1) 77 (22,8) 

Zeit bis zur nachfolgenden Therapie [Monate]   

Median [95%-KI]  3,5 [2,3; 5,2] 5,5 [4,6; 6,3] 

a: N entspricht der Anzahl analysierter Therapielinien 

KI: Konfidenzintervall 

Quelle: Zusatzanalysen zu SIRIUS-Studie und IMF-Kohorte (31) 

In den Behandlungsdaten der deutschen Patienten der IMF-Kohorte wird in 88,9% der 

analysierten Therapielinien eine nachfolgende Behandlung dokumentiert. In den 

Behandlungsdaten der europäischen Patienten der IMF-Kohorte ist dies bei 77,2% der Fall 

(Tabelle 4-59). Während die mediane Dauer bis zum Beginn einer Folgetherapie nach 

Behandlung der deutschen Patienten 3,5 Monate beträgt, wird anhand der Behandlungsdaten 

der europäischen Patienten der IMF-Kohorte nach einer medianen Dauer von 5,5 Monaten 

eine Folgetherapie begonnen. 

Historischer Vergleich mit Individualdaten 

Ergebnisse aus dem historischen Vergleich mit Individualdaten 

Tabelle 4-60: Ergebnisse für Endpunkt Mortalität ï Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden 

Therapie aus dem historischen Vergleich SIRIUS vs. IMF-Kohorte 

Historischer Vergleich mit Individualdaten SIRIUS IMF -Kohorte 

Behandlungsgruppe 
Daratumumab a patientenindividuelle 

Therapie b 

IMF -Deutschland 

Anzahl Teilnehmer resp. Therapielinien 106 54 c 

Ereignisse n (%) 93 (87,7) 48 (88,9) 

zensierte Ereignisse n (%) 13 (12,3) 6 (11,1) 

HR [95%-KI]  d 0,51 [0,31; 0,81] 

p-Wert 0,005 
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Historischer Vergleich mit Individualdaten SIRIUS IMF -Kohorte 

Behandlungsgruppe 
Daratumumab a patientenindividuelle 

Therapie b 

Sensitivitätsanalysen 

IMF -Europa, Regressionsanalyse mit schrittweiser Selektion der Kovariablen 

Anzahl Teilnehmer resp. Therapielinien 106 338 c 

Ereignisse n (%) 93 (87,7) 261 (77,2) 

zensierte Ereignisse n (%) 13 (12,3) 77 (22,8) 

HR [95%-KI] d 0,56 [0,39; 0,81] 

p-Wert  0,002 

IMF -Europa, volladjustierte Regressionsanalyse 

Anzahl Teilnehmer resp. Therapielinien 106 338 c 

Ereignisse n (%) 93 (87,7) 261 (77,2) 

zensierte Ereignisse n (%) 13 (12,3) 77 (22,8) 

HR [95%-KI] e 0,57 [0,40; 0,82] 

p-Wert  0,002 

a: Analyse der Daratumumab-Studie SIRIUS; finaler Datenschnitt Mai 2017 (mediane Nachbeobachtungsdauer 

36,7 Monate) 

b: IMF-Kohorte (mediane Nachbeobachtungsdauer IMF-Europa 19,2 Monate; IMF-Deutschland 21,3 Monate) 

c: Von einem Patienten der IMF-Kohorte konnten mehrere Therapielinien in die Analyse eingehen. N entspricht 

hier deshalb der Anzahl analysierter Therapielinien. 

d: Adjustiertes Hazard Ratio aus einem Cox Proportional Hazard Modell. Da ein Patient der IMF-Kohorte mit 

mehreren Therapielinien in die Analyse eingehen konnte, wurde für die Schätzung der Standardfehler ein 

robustes ĂSandwich-Verfahrenñ verwendet. F¿r die Adjustierung des HR wurden folgende Kovariablen 

verwendet: Deutschland: Albumin, Pomalidomid Vortherapie; Europa: Albumin, ɓ2-Mikroglobulin, 

Pomalidomid Vortherapie, Carfilzomib Vortherapie. Die Operationalisierung der Variablen findet sich in 

Abschnitt 4.2.5.2.3 

e: Im volladjustierten Modell werden alle im Abschnitt 4.2.5.2.3 aufgeführten Variablen für die Berechnung des 

adjustierten HR verwendet 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl; HR: Hazard Ratio 

Quelle: Zusatzanalysen zu SIRIUS-Studie und IMF-Kohorte (31) 

Die mediane Dauer bis zum Beginn einer nachfolgenden Therapie betrug für Patienten der 

SIRIUS-Studie 5,8 Monate und war damit länger als bei patientenidividuellen Therapien 

deutscher (3,5 Monate) bzw. europäischer Patienten (5,5 Monate) aus der IMF-Kohorte 

(univariates HR [95%-KI]: 0,74 [0,52; 1,06]; p=0,102 bzw. HR [95%-KI]: 1,00 [0,79; 1,27]; 

p=0,989). 

Der Vergleich der Daratumumab Monotherapie gegenüber der patientenindividuellen 

Therapie der deutschen Patienten in der IMF-Kohorte im Cox-Regressionsmodell ergab, dass 

die Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Behandlung bei den Daratumumab-behandelten 

Patienten signifikant länger war (adjustiertes HR [95%-KI]: 0,51 [0,31; 0,81]) (Tabelle 4-60). 
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Die Ergebnisse der Hauptanalyse werden durch die Sensitivitätsanalysen gestützt. So zeigen 

die Teilnehmer der SIRIUS-Studie gegenüber den europäischen Patienten der IMF-Kohorte 

eine statistisch signifikant längere Zeit bis zur nachfolgenden Therapie (adjustiertes 

HR [95%-KI]: 0,56 [0,39; 0,81]).  

Auch der Vergleich zwischen der Daratumumab Monotherapie und den europäischen 

Therapieregimen, berechnet in einer volladjustierten Regressionanalyse, zeigt, dass die Zeit 

bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie durch die Behandlung mit Daratumumab 

statistisch signifikant verlängert werden kann (adjustiertes HR [95%-KI]: 0,57 [0,40; 0,82]). 

Aus den geschätzten Werten für den Daratumumab-Behandlungseffekt auf den Endpunkt Zeit 

bis zum Beginn einer nachfolgenden Therapie und der berücksichtigten Kovariablen können 

Überlebenskurven vorhergesagt werden, die die Verhältnisse für den Endpunkt Zeit bis zum 

Beginn einer nachfolgenden Therapie in der IMF-Kohorte widerspiegeln, wenn der 

Daratumumab-Behandlungseffekt auch dort zur Geltung kommen würde. In Abbildung 4-7 ist 

eine solche Überlebenskurve für die Behandlungsdaten der deutschen Patienten der IMF-

Kohorte dargestellt. Es wird erkennbar, dass der Behandlungseffekt von Daratumumab in 

beiden Fällen zu einer deutlichen Verbesserung bei der Zeit bis zur nachfolgenden Therapie 

führen würde (mediane Zeit bis zur nachfolgenden Therapie aus der vorhergesagten 

Überlebenskurve 6,8 Monate). 

 
Quelle: Zusatzanalysen zu SIRIUS-Studie und IMF-Kohorte (31) 

Abbildung 4-7: Vorhergesagte Überlebenskurven für die Zeit bis zum Beginn der 

nachfolgenden Therapie aus Behandlungsdaten der deutschen Patienten der IMF-Kohorte 

unter patientenindividueller Therapie mit und ohne Hinzunahme des Daratumumab-

Behandlungseffektes 

Months 
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4.3.2.3.3.4 Morbidität  ï Progressionsfreies Überleben ï weitere Untersuchungen  

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-61: Operationalisierung von Morbidität ï Progressionsfreies Überleben  

Studie Operationalisierung 

Daratumumab 

SIRIUS Progressionsfreies Überleben ist definiert als die Zeit vom Datum der ersten Gabe von 

Daratumumab bis zum Datum des Krankheitsprogress oder des Todes, je nachdem was 

zuerst auftrat. Das PFS wird durch den Prüfarzt erhoben. 

Ein Rezidiv von CR wird nicht als Krankheitsprogress angesehen. 

Studienteilnehmer, die eine nachfolgende Therapie begonnen haben oder während der 

Studie ein Cross-Over durchliefen, werden zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung, 

jedoch nicht später als zum Zeitpunkt der nachfolgenden Therapie oder zum Zeitpunkt des 

Cross-Over zensiert. 

Studienteilnehmer, die ihre Einverständniserklärung zurückzogen oder sich ohne 

Krankheitsprogress aus der Studie zurückzogen, wurden zum Zeitpunkt der letzten 

Untersuchung zensiert. Studienteilnehmer, die die Studie ohne Progress beendeten oder 

zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch lebten, wurden zum Zeitpunkt der letzten 

Untersuchung zensiert. Studienteilnehmer, die in der Nachbeobachtung nicht mehr erfasst 

wurden (Ălost-to-follow-upñ), wurden zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung zensiert. 

patientenindividuelle Therapie a 

IMF-Kohorte Progressionsfreies Überleben ist definiert als die Zeitspanne von Tag 1 des Beginns einer 

Therapielinie bis zum Krankheitsprogress oder bis zum Tod jeglicher Ursache, je 

nachdem was zuerst auftrat. Patienten, die bei Datenerhebung noch lebten und keinen 

Krankheitsprogress zeigten, wurden zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes zensiert. 

a: zweckmäßige Vergleichstherapie 

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt. 

Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, 

gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die 

von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begründen Sie Ihre Einschätzung. 
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Tabelle 4-62: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Morbidität ï Progressionsfreies 

Überleben in weiteren Untersuchungen mit Daratumumab und mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie 

Studie 
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Daratumumab 

SIRIUS nein ja a ja ja 

patientenindividuelle Therapie b 

IMF-Kohorte nein nicht zutreffend ja ja 

a: Aufgrund des mehrstufigen Studiendesigns wird die All treated-Population anstelle der ITT-Population 

herangezogen. 

b: zweckmäßige Vergleichstherapie 

ITT: Intention-to-Treat 

Für die SIRIUS-Studie wird das ITT-Prinzip adäquat umgesetzt. Es wird anstelle der ITT-

Population die All treated-Population herangezogen, jedoch werden sämtliche Teilnehmer, 

die der 16 mg/kg KG-Gruppe zugeordnet wurden in die Analysen mit einbezogen, so dass 

hierdurch keine Beeinflussung der Ergebnisse zu erwarten ist. Das PFS wurde durch den 

Prüfarzt erhoben. Ein Abgleich des Studienprotokolls und Studienberichts ergibt keine 

Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Aufgrund des offenen Studiendesigns der 

SIRIUS-Studie ist das Verzerrungspotential des Endpunkts PFS als hoch zu bewerten. 

Für die IMF-Kohorte wurden die Angaben zum Krankheitsprogress retrospektiv anhand der 

Routinedaten ermittelt und zentralisiert ausgewertet. Mit dem eingesetzten multivariaten Cox 

Proportional Hazard Modell, das auf Individualdaten beruht, wird das Verzerrungspotential 

durch Unterschiede in den Charakteristika der beiden Vergleichsgruppen kontrolliert, wobei 

zu berücksichtigende Charakteristika auf Patientenebene vorhanden sein müssen. Insgesamt 

ist das Verzerrungspotential des Morbiditätsendpunktes PFS als hoch einzuschätzen. 

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemäß den jeweils gültigen 

Standards für die Berichterstattung dar. Begründen Sie dabei die Auswahl des Standards für 

die Berichterstattung. Machen Sie darüber hinaus Angaben zur Übertragbarkeit der 

Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Gemäß Abschnitt 4.2.5.1 wird das TREND-Statement als Berichtsstandard für die nicht 

randomisierte Interventionsstudie SIRIUS angewandt. Laut TREND-Statement sind die 

Ergebnisse zu allen primären und sekundären Endpunkten zu berichten. Dabei sind die 

geschätzte Effektgröße und das Konfidenzintervall anzugeben. Resultate mit keinem oder 

negativem Effekt sind ebenfalls zu berichten (48). 
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Als Berichtsstandard für die IMF-Kohorte wird das RECORD-Statement angewandt, welches 

eine spezifische Erweiterung des STROBE-Statements zur Beschreibung von Beobachtungs-

studien unter Verwendung von Routinedaten darstellt (2). 

Angaben zur Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich im 

Abschnitt 4.3.2.3.2. 

Ergebnisse aus der SIRIUS-Studie  

Tabelle 4-63: Ergebnisse für Endpunkt Morbidität ï PFS aus weiteren Untersuchungen mit 

Daratumumab, Studie SIRIUS 

Studie 
SIRIUS 

(All trea ted-Population) 

Behandlungsgruppe Daratumumab (N=106) 

finaler  Datenschnitt (Mai  2017)a  

Ereignis n (%) 95 (89,6) 

zensierte Ereignisse n (%) 11 (10,4) 

progressionsfreies Überleben [Monate]  

Median [95%-KI]  2,8 [2,8; 3,9] 

In der SIRIUS-Studie wurde der Endpunkt zum finaler Datenschnitt durch den Prüfarzt erhoben. 

a: Mediane Nachbeobachtungsdauer 36,7 Monate 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl; N: Anzahl analysierter Studienteilnehmer 

Quelle: Zusatzanalysen zu SIRIUS-Studie und IMF-Kohorte (31) 

In der SIRIUS-Studie kann während der Behandlung mit Daratumumab bei 89,6% der 

Teilnehmer eine Krankheitsprogress beobachtet werden (Tabelle 4-63). Zum fünften 

Datenschnitt beträgt das mediane progressionsfreie Überleben 2,8 Monate (95%-KI: 2,8; 3,9). 

Ergebnisse der IMF-Kohorte 

Tabelle 4-64: Ergebnisse für Endpunkt Morbidität ï PFS aus weiteren Untersuchungen mit 

der zweckmäßigen Vergleichstherapie, IMF-Kohorte 

Studie IMF -Kohorte 

Behandlungsgruppe Deutschland (N=54) a Europa (N=338) a 

Ereignisse n (%) 46 (85,2) 271 (80,2) 

zensierte Ereignisse n (%) 8 (14,8) 67 (19,8) 

Progressionsfreies Überleben [Monate]   

Median [95%-KI]  3,6 [2,5; 6,3] 4,7 [3,8; 5,7] 

a: N entspricht der Anzahl analysierter Therapielinien 

n: Anzahl; N: Anzahl analysierter Therapielinien 

Quelle: Zusatzanalysen zu SIRIUS-Studie und IMF-Kohorte (31) 
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Die Analyse der Daten zum PFS der IMF-Kohorte ergeben, dass in 85,2% der untersuchten 

Therapielinien von deutschen Patienten das Ereignis Progression oder Tod auftrat, in den 

dokumentierten Therapielinien von Patienten aus Europa in 80,2% (Tabelle 4-64). Die 

mediane progressionsfreie Zeit bei patientenindividueller Therapie beträgt 3,6 Monate in der 

Analyse der Behandlungsdaten der deutschen Patienten und 4,7 Monate in der Analyse der 

Behandlunsgdaten der europäischen Patienten. 

Historischer Vergleich mit Individualdaten 

Ergebnisse aus dem historischen Vergleich mit Individualdaten 

Tabelle 4-65: Ergebnisse für Endpunkt Mortalität ï progressionsfreies Überleben aus dem 

historischen Vergleich SIRIUS vs. IMF-Kohorte 

Historischer Vergleich mit 

Individualdaten  

SIRIUS IMF -Kohorte 

Behandlungsgruppe 
Daratumumab a Patientenindividuelle 

Therapie b 

IMF -Deutschland 

Anzahl Teilnehmer resp. Therapielinien 106 54 c 

Ereignisse n (%) 95 (89,6) 46 (85,2) 

zensierte Ereignisse n (%) 11 (10,4) 8 (14,8) 

HR [95%-KI]  d 0,88 [0,39; 1,96] 

p-Wert 0,754 

Sensitivitätsanalysen 

IMF -Europa, Regressionsanalyse mit schrittweiser Selektion der Kovariablen 

Anzahl Teilnehmer resp. Therapielinien 106 338 c 

Ereignisse n (%) 95 (89,6) 271 (80,2) 

zensierte Ereignisse n (%) 11 (10,4) 67 (19,8) 

HR [95%-KI] d 0,81 [0,58; 1,14]  

p-value 0,229 

IMF -Europa, volladjustierte Regressionsanalyse 

Anzahl Teilnehmer resp. Therapielinien 106 338 c 

Ereignisse n (%) 95 (89,6) 271 (80,2) 

zensierte Ereignisse n (%) 11 (10,4) 67 (19,8) 

HR [95%-KI] e 0,78 [0,55; 1,11]  

p-value 0,172 
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Historischer Vergleich mit 

Individualdaten  

SIRIUS IMF -Kohorte 

Behandlungsgruppe 
Daratumumab a Patientenindividuelle 

Therapie b 

a: Analyse der Daratumumab-Studie SIRIUS; finaler Datenschnitt Mai 2017 (mediane Nachbeobachtungsdauer 

36,7 Monate) 

b: IMF-Kohorte (mediane Nachbeobachtungsdauer IMF-Europa 19,2 Monate; IMF-Deutschland 21,3 Monate) 

c: Von einem Patienten der IMF-Kohorte konnten mehrere Therapielinien in die Analyse eingehen. N entspricht 

hier deshalb der Anzahl analysierter Therapielinien. 

d: Adjustiertes Hazard-Ratio aus einem Cox-Proportional Hazard Modell. Da ein Patient der IMF-Kohorte mit 

mehreren Therapielinien in die Analyse eingehen konnte, wurde für die Berechnung der Standardfehler ein 

robustes ĂSandwich-Verfahrenñ verwendet. F¿r die Adjustierung des HR wurden folgende Variablen verwendet: 

Deutschland: Alter, ɓ2-Mikroglobulin, Pomalidomid Vortherapie ; Europa: Albumin , ɓ2-Mikroglobulin, 

Pomalidomid Vortherapie, Refraktärität. Die Operationalisierung der Variablen findet sich in Abschnitt 4.2.5.2.3 

e: Im volladjustierten Modell werden alle im Abschnitt 4.2.5.2.3 aufgeführten Variablen für die Berechnung des 

adjustierten HR verwendet 

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl; N: Anzahl analysierter Studienteilnehmer resp. 

Therapielinien 

Quelle: (31) 

Das mediane PFS beträgt in der SIRIUS-Studie 2,8 Monate (95%-KI: 2,8; 3,9) und ist damit 

im naiven Vergleich kürzer als in den Behandlungsdaten der deutschen Patienten 

(3,6 Monate) bzw. in den Behandlungsdaten europäischer Patienten (4,7 Monate) der IMF-

Kohorte (univariates HR [95%-KI]: 1,22 [0,85; 1,72]; p=0,271 bzw. HR [95%-KI]: 1,28 

[1,01; 1,64]; p=0,037). 

Der Vergleich der Daratumumab Monotherapie gegenüber den Behandlunsgdaten zur 

patientenindividuellen Therapie der deutschen Patienen in der IMF-Kohorte im Cox-

Regressionsmodell ergibt ein vergleichbares Risiko einen Progress der Erkrankung zu 

erleiden oder zu versterben (adjustiertes HR [95%-KI]: 0,88 [0,39; 1,96]). 

Die Behandlung mit der Daratumumab Monotherapie bewirkt gegenüber den in Europa 

eingesetzten patientenindividuellen Therapien der Patienten in der IMF-Kohorte ein 

numerisch längeres progressionsfreies Überleben, der Unterschied zwischen den Studien ist 

jedoch nicht statistisch signifikant (adjustiertes HR [95%-KI]: 0,81 [0,58; 1,14]). Die 

Ergebnisse werden durch die Auswertung im volladjustierten Regressionsmodell gestützt 

(adjustiertes HR [95%-KI]: 0,78 [0,55; 1,11]). 

Aus den geschätzten Werten für den Daratumumab-Behandlungseffekt auf den Endpunkt PFS 

aus dem statistischen Modell und der berücksichtigten Kovariablen können Überlebenskurven 

vorhergesagt werden, die die Verhältnisse beim PFS in der IMF-Kohorte widerspiegeln, wenn 

der Daratumumab-Behandlungseffekt auch dort zur Geltung kommen würde. In 

Abbildung 4-8 ist eine solche Überlebenskurve für die Behandlungsdaten der deutschen 

Patienten der IMF-Kohorte dargestellt . Aus dieser wird ebenfalls ersichtlich, dass der 

Daratumumab-Behandlungseffekt auf das PFS nur zu einer geringen Verlängerung des 

medianen PFS in der IMF-Kohorte führen würde (medianes PFS aus der vorhergesagten 

Überlebenskurve 5,2 Monate). 
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Quelle: Zusatzanalysen zu SIRIUS-Studie und IMF-Kohorte (31) 

Abbildung 4-8: Vorhergesagte Überlebenskurven für das PFS aus Behandlungsdaten der 

deutschen Patienten der IMF-Kohorte unter patientenindividueller Therapie mit und ohne 

Hinzunahme des Daratumumab-Behandlungseffektes 

Die Ergebnisse zeigen, dass es trotz fehlender Unterschiede beim PFS signifikante Vorteile 

von Daratumumab auf das Gesamtüberleben gibt. Diese Unterschiede zwischen PFS und 

Gesamtüberleben lassen sich mit der vielfältigen Wirkweise von Daratumumab erklären. Auf 

der einen Seite hat Daratumumab auf CD38-exprimierende Myelomzellen eine direkte 

zytotoxische Wirkung oder es führt zur Phagozytose oder Apoptose dieser Zellen. Auf der 

anderen Seite führt es aber auch zu einer Depletion von CD38+-immunsupprimierenden 

Zellen, was zu einem Anstieg von T-Helferzellen, von zytotoxischen T-Zellen und der T-

Zellfunktion führt. Ein Anstieg der Anzahl und eine Verbesserung der Funktion der T-Zellen 

kann zu einer verbesserten Abwehr gegenüber bestimmten Infektionen führen und 

Nachfolgetherapien, die auf T-Zellen angewiesen sind (IMiDs), können eine bessere 

Wirksamkeit entfalten. 

Während bei der Beurteilung des PFS nur die direkte Wirkung von Daratumumab auf die 

Myelomzellen erfasst wird (also inwieweit derartige Zellen noch nachweisbar sind), spiegelt 

sich die Steigerung des Immunsystems durch Daratumumab erst beim Gesamtüberleben, 

welches im Gegensatz zum PFS auch von Folgetherapien beeinflusst wird, wider. Dabei sind 

die positiven Effekte von Daratumumab auf das Immunsystem um so größer, je besser das 

Ansprechen von Daratumumab auf die Myelomzellen ist (50).  

Months 










































































































































































































































































































































































































































































































