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Medizinische Onkologie
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FDA U.S. Food and Drug Administration
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gof. gegebenenfalls
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HR Hazard Ratio
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Abkirzung Bedeutung

HRQoL GesundheitshezogehebensqualitatHealth
RelatedQuality of Life)

HTA Health Technology Assessment

ICTRP International Clinical Trial Registry Platforn

Ig Immunglobulin

IMF International Myeloma Foundation

IMID Immunmodulator inmunomodulatory Druyg

IMWG International Myeloma Working Group

inkl. inklusive
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IRAC Independent Response Adjudication
Committee
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Review Committep
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ITT intentionto treat

V. intravends
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kg Kilogramm
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MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval
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mg Milligramm

mind. mindestens
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Abkirzung Bedeutung

M-Protein monoklonales Protein

MR minimales AnsprecherMinimal Response)

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

n Anzahl

N Anzahl der analysierten Studienteilnehmer

NA nicht berechenbgNot Aapplicablé

n.a. nichtabschéatzbar

NCCN NationalComprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

n.e. nichterreicht
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NYHA New York Heart Association
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PFS progressionsfreies UberlebdProgression
Free Survival

Pl Proteasoninhibitor
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Pom Pomalidomid
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(Randomized Controlled Trigl
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Abkirzung Bedeutung

sCR stringent komplettes Ansprechen (stringent
Complete Responge

SCT Stammzelltransplantatiois{em Cell
Transplantatiohn

SD stabile ErkrankungStable Diseage

SGBV Funftes Sozialgesetzbuch

SGOT SerumGlutamatOxalacetafl ransaminase

SGPT SerumGlutamatPyruvatTransferase

SOC SytemOrganklasseJystem and Organ
Clas3

STROBE Strengthening the Reporting of Observatio
Studies in Epidemiology

SUE schwerwiegende unerwinschte Ereignisse|

t Translokation

TEAE unterBehandlung auftretende unerwinscht
Ereignisse Treatment Emergent Adverse
Even)

THAL Thalidomid

TNM TumourNodeMetastasis

TREND Transparent Reporting of Evaluations with
Non-Randomized Designs

U Unit (Enzymeinheit)

u.a. unter anderem

UE unerwinschte Ereignisse

UK Vereinigtes Konigreich GroRRbritannien und
Nordirland

ULN Upper Limit of Normal

U.S.; USA Vereinigte Staaten von Amerika

VAS Visuelle Analogskala\(isual Analogue
Scalg

VD VelcadeDexamethason

VerfO Verfahrensordnung

VGPR sehr gutes partielles Ansprech&fefy Good
Partial Responge
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Abkirzung Bedeutung

VS. versus

VTD VelcadeThalidomidDexamethason
WHO World Health Organization

z.B. zum Beispiel

ZNS Zentrales Nervensystem
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4  Modul 471 allgemeine Informationen

Modul 4 enthalt folgende Angaben:

I Zusammenfassund\bschnitt4.1)

i Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens

und des medizinischen Zusatznutzehisgchnitt4.2)
i Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatzniitsamigitt4.3)

i eine abschlieRendgewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlief3lich der Angabe von Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsan
Zusatznutzen bestehiljschnitt4.4)

i erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterkalgechqitt4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorlig
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung denwendungsgebiete ist in Modalhinterlegt. Sie
ist je Anwendugsgebiet einheitlich fidie Module3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzuné
Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind die
Tabellen bzw. Abbildungsverzehnis aufzufthren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modu#
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von MaduNMerfigung.

Fragestellung

Gemall 85a SGB V soll der medizinische Nutzen und Zusatznutzen fur den Wirkstoff
Daratumumalals Monotherapie in der Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem
und refraktarem Multiplen Myelondie bereits mit einem Proteasdnhibitor (PI) und einem
Immunmodulator (IMiD) behandelt wurden und die wéhrend der letzten Therapie eine
Krankheitprogressiorzeigten bewertet werden.

Die von dem Gemeinsamen BundesausschussBAG festgelegte zweckmalRige
Vergleichstherapie (zVT) umfasst in Abhangigkeit von den Vortherapien sowie der
Auspragung und Dauer des jeweiligen Ansprechens sowie unter Begc®iuZulassung der
jeweiligen Arzneimittel:

- eine patientenindividuellelerapie nach MaRRgabe des Arztes

Diese umfasst auch BeSupportiveCare. Als BesSupportiveCare wird die Therapie
verstanden, die eine bestmdgliche, patiemelividuell optimierte, unterstitzende
Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Fur die Ableitung des medizinischen Nutzens und des Ausmalles des meukzinis
Zusatznutzens von Daratumumab in dem zu bewertenden Anwendungsgetilet eine
systematische Literaturrecherche und eine Studienregisterrecherche durchgefihrt. Hierzu
wurden Ein und Ausschlusskriterien fur Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Daratumumab Tabelle4-2) und fur Studien mit der zweckmaldigen Vergleichstherapie
(Tabelle4-3) definiert.
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Fur die Ableitung des medizinischen Nutzens und des Ausmalles des medizinischen
Zusatznutzens von Daratumumab in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet wurde nach
prospektiven, randomisierten, kooitierten Studien gesucht, die Daratumumab als
Monotherapie bei erwachsenen Patienten mit rezidiviertem und refraktarem Multiplen
Myelom, die bereits mit einem Proteasdmhibitor und einem Immunmodulator behandelt
wurden und die wahrend der letzten TIpgea eine Krankheitsprogression zeigten,
untersuchten. Falls keine RCT identifiziert wurden, konnte auf nicht ranomisierte, nicht
vergleichende klinische Studien als nachstbeste verfligbare Evidenz zuriickgegriffen werden.
Die Dosierung richtet sich nach déachinformation von Daratumumab. In Frage kommende
Studien liefern Ergebnisse in den Endpunktkategorien Gesamtuberleben, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdit sowie Sicherheit und Vertraglichkeit. Eine
Einschrankung der Studiendauer wurde nichtrggnommen. Die Studien kdnnen
abgeschlossen oder noch laufend sein, es mussen jedoch Ergebnisse in Form von
Vollpublikationen oder Berichten sowie Studienregistereintragen vorliegen, die eine
Einschatzung der Studienergebnisse ermdglichen

Aufgrund der Ewulenzlage wurde zusatzlich nach Studien mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie gesucht. Hierzu wurden Studien mit patientenindividueller Therapie nach
Mal3gabe des Arztes gesucht. Es konnten prospektive, randomisierte, kontrollierte klinische
Studien eingeshlossen werden. Falls keine RCT identifiziert wurden, konnte auf nicht
randomisierte, nicht vergleichende Klinischader beobachtend&tudien als nachstbeste
verfigbare Evidenz zurlckgegriffen werden. Die Vergleichstherapie richtet sich nach im
Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneitmittel. In Frage kommende Studien liefern
Ergebnisse in den Endpunktkategorien Gesamttberleben, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat sowie Sicherheit und Vertraglichkeit. Eine Einschréankung der Studiendauer
wurde nicht vorgenommen. Die Studien kdénnen abgeschlossen oder noch laufend sein, es
missen jedoch Ergebnisse in Form von Vollpublikationen oder Berichten sowie
Studienregistereintragen vorliegen, die eine Einschatzung der Studienergebnisse ermoglichen.

Informationsbeschaffung

Verschiedene Datenquellen wurden zur Informationsbeschaffung herangezogen.
Informationsquellen waren interne Informationssysteme und Datenbanken der
JansseiCilagGmbH. Zusatzlich wurde gemall Verfahrensordnung eine systematische
Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und in dem Cochrane Central
Register of Controlled Trials durchgefiihrt, die durch eine Suche in den Studienregistern
clinicaltrials.gov, der International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP Search Portal
Suchportal der WHO), ElClinical Trials Register (ELCTR) und Klinische Pruafungen
PharmNet.Bund erganzt wurde.
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Das Ausmald des medizinischen Zusatznutzens von Daratumumab im Sinr@5deS@EBV
basiert auf der Analyse der Studie 54767414MMY2002 (NCTH128; im Folgenden
SIRIUS Studie). Daruiber hinaus werden Daten der Early AeSésgie 54767414MMY3010
(NCT02477891; im Folgenden MMY3010) unterstitzend dargesksltwerden auRerdem
die Ergebnisseineshistorischen Vergleichs mit Individualdatewischen der SIRIUSStudie
und einer Patientenkohorte der International Myeloma Foundation (iiFylie Ableitung
des Zusatznutzens dargestdllabei handelt es sich um eingrospektiv aus Krankenakten
identifizierte Kohorte von Patienten mit Multiplem Myelonffir die Behandlungsdateaus
der Routineversorgungrfasst wurderDie Daten deiKohorteerlauben egjie Ergebnisse der
SIRIUS Studie gegen dieBehandlungsergebnisseer aktuella Versorgungspraxiseim
Multiplen Myelom zu vergleichen. Die Daten wurden in einer standardisierten
Vorgehensweise aus Krankenakten extrahi®ie Patienten hatten entsprechend de
Einschlusskriterien der SIRIUStudieein rezidiviertes Multiples Myelom, hattenmindestens
drei Therapien durchlden undwarenrefraktar gegentber IMiD und Fir den historischen
Vergleichstanderdie Individualdaten der Patienten in der IMBhorte zur Verfigung.

Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Die Aussagekraft der zugrunde gelegten Studien SIRNU8Y3010 und der IMFKohorte

wird gemalR den in der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausshusses
vorgegebenen Kritele zur Einschatzung des Verzerrungspotentials bewertet. Die
Bewertungsgrundlage bilden die Studienprotokolle, die statistischen Analysepléne, die
Studienberichte sowie die Registereintrdge zu den St&iIRIUS, MMY3010 und der IMF
Kohorte.

Methodische Quihkt (Anhang 4F)

- Auf Studienebene (Verzerrungspotenzial nach Einschatzung der Randomisierungs
sequenz, zeitlicher Parallelitat der Patientengruppen, Verdecku@yugrenzuteilung,
Verblindung von Patienten und behandelnden Personen, Berichterstattung und sonstiger
Verzerrungsaspekte)

- Auf Endpunktebene (Verzerrungspotenzial je Endpunkt nach Einschatzung der
Verblindung, Umsetzung des Intention to tr@ail)-Prinzips, Berichterstattung und
sonstiger Verzerrungsaspekte)

Das Verzerrungspotenzialitd als niedrig eingestuft, wenn eine Verzerrung der Ergebnisse
unwahrscheinlich erseint und keine Anhaltspunkte fir verzerrende Aspekte vorhasithen

bei deren Behebundie Grundaussage der Ergebnisse in relevanter Weise verandert worden
ware.

Daratumumab (Darzal& Seite21von 40z



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4B Stand:15.08.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Informationssynthese und-analyse

Die eingeschlossenen SIRIU&d MMY3010Studien mit Daratumumalverden anhand des
TREND-Statements und die IMRohorte anhand desRECORD Statemerd beschrieben
(Anhang 4E).

Fur den historischen Vergleich mit Individualdateeraden Daten der IM#Kohorte, einer
bezilglich der eingeschlossenBatienten der SIRIUStudie entsprechenden Kohoritie
retrospektivaus Krankenakten identifiziert wurgdeanalysiert. Die Beschreibung der IMF
Kohorte in Anhang 4E erfolgt anhand der Itents bis 22 des RECORBtatements, einer
Erweiterung des STROBEtatements fur die Darstellung von Routinedaten in
Beobachtungsstudief2). Sowohl beim TRENP als auch RECORBEStatementwerden
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 inTabelle4-13, Tabelle4-14 und Tabelle4-15 detailliert
beschrieben.

Die SIRIUSStudie zeigt verlssliche Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Daratumumab in der Monotherapie bei Patienten mit Multiplem Myelom, die bereits
mehrfach vorbehandelt und auf viele Therapieoptionen refraktar siDds
Verzerrungspotential wird formal als hoch eingesdhéla e um eine einarmige Studie
handelt Allerdings kann auf Ebene der Endpunkte fiur Gesamtiiberlebenund
Gesamtansprechenaufgrund der objektiven Erhebungsmdglichkeit eigeringes
Verzerrungspotentigdostuliert werden(Abschnitt4.3.2.3.2.2

Bei der unterstitzend dargestelltStudie MMY3010 handelt es sich um ein Early Access
Programm. DieStudieist ebenfalls einarmig undeistdaher en hohes Verzerrungspotenzial

auf. Aufgrund der Tatsache, dass Studienteilnehmer die Studie verlassen haben, sobald
Daratumumab  kommerziell  erhaltich  war, fallt die Behandlungsund
Nachbeobachtungsdauer verhaltnisméaRig kurz aus, wodurch die Aussagekr8tiudier
MMY3010 als begrenzt anzusehen ist.
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Bei der fur denhistorischen Vergleich mit IndividualdatdmerangezogeneiMF-Kohorte
handelt es sich um eireus der IMFDatenbankidentifizierte Patientenkohort®er IMF-
Kohorte liegteine zu Forschungszwecken geflihrte Datenbank der International Myeloma
Foundationzugrunde In dieser Datenbanwerden die Versorgungsdaten von Patienten mit
Multiplem Myelom anIMF-Studienzentren in drdamerika, Europa (inklusive Deutschland)
und in der RegionAsien-Pazifik erfasstDie Kohorte wurde zu dem Zweck aufgebawn

neue Therapiegegen die aktuelle Versorgungspraxis zu vergleickare Beschreibung der
IMF-Kohorte undder Ergebnisse wurdeganz aktuelvon Kumar et al. (20178) publiziert.

Die Patienten hatten ein rezidiviertes Multiples Myelom, mindestens drei Therapien
durchlaufen und waren refraktar gegenuber einem IMiid einem PlDie Patienten der
IMF-Kohorte sollten nach dem 1.1.2006 die Diagnose des Multiplen Myeloms gestellt
bekommen habenso dass die darin erhobene Versorgungssituation noch der heutigen
Versorgungssituation und damit auch der Versorgungssituation Zeitpunkt der Sirids
Studie entsprichtDie Konsistenz der Datenerhebumgrd durch die Verwendung von
Datenerhebungkumenten (Case Report Forms) gewahrleistet und die Auswertung der
Daten erfolgt zentralisiert und anonymisierDa es sich bei detMF-Kohorte um eine
retrospektiv. aus Krankenakten identifizierte Patiekdéorte handelt, ist das
Verzerrungspotential als hoch einzustufen.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Der medizinische Nutzen und Zusatznutzen fiden Wirkstoff Daratumumabals
Monotherapie in der Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem
Multiplen Myelom, die bereits mit einem Pl und einem IMiD behandelt wurden und die
wahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogresseigten, werden im histrischen
Vergleichmit Individualdatereur zweckmaRigen Vergleichstherapie bewertet. Dafrdidie
SIRIUS Studie gegen die IMHKohorte verglichen

Da keine direkte Evidenz fur den Vergleich einer Daratumumab Monotherapie mit einer
patienteindividuellen Therapie nach Malgabe des Arzteés zu bevertenden
Anwendungsgebietorliegt, werden fur die Ableitung des Zusatznutzeirgebnisse aus
einem historischen Vergleich mit Individualdaten der SIREi8die mit der IMFKohorte
verwendet. Hierfir werden die Ergebnisse fir dmatientenrelevash Endpunkte
Gesamtuberleben, Morbiditat und Sicherheit und Vertraglichkeit herangezbgenMF-
Kohorte bildet die zweckmalige Vergleichstherapie patientenindividuelle Therapie nach
Mal3gabe des Arztes in der Routineversorgung von Patienten im Anwendungsgebiet ab und
beinhaltet insbesondere auch Patienten aus Deutsclidag@hzendverden Egebnisse aus

der StudieMMY 3010 dargestellt

In der SIRIUSStudieund derStudieMMY3010 wird die Wirksamkeit sowie die Sicherheit

und Vertraglichkeit von Daratumumab als Monotherapre einer Dosierung von

16 Milligramm (mg) / Kilogramm kg) Korpergewicht (KG) zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit rezidiviertem und refraktarem Multiplen Myelom, die bereits mit
einem Pl und einem IMID behandelt wurden und die wéahrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression zeigten, untersucht.
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In der SIRIUSStudie wurden die patientenrelevaeh Endpunkteeu Gesamtuberleberzeit

bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie Gntherheit und Vertraglichkeisowie die
klinisch relevanten Endpunkte Zeit bis zum Ansprechen, Zeit bis zum besten Ansprechen,
Gesamtarsrechen, Dauer des Ansprechens, und progressiosdifieslebenPFS)erhoben

Fiar den finalen Datenschnitt ifdlai 2017 liegen Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamt
uberlebenGesamtansprecheBeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie, &kSzur
Sicherheit und Vertraglichkeitor.

Fur den historischen Vergleich mit Individualdaten der Hd&horte werden fur die
deutsche und die europaiscinePatientenAnalysen zu den Endpunkten Gesamtuberleben,
Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden TheeaBiFSund Therapieabbruchufgrund von
unerwinschten Ereignissen (Udi)rchgefihrt.

In der Studie MMY3010 wurde die Wirksamkeit durch den Endpuni@esamtansprechen
untersucht. Weiterhiwurden die Fragebtgen European Quality of Life Five Dimensions
Questonnaire (E@D-5L), welcher ein generisches Mal3 des Gesundheitsstatstellt, und

der European Organization for Research and Treatment of Cancer quality of life questionnaire
C30 (EORTQQLQ-C30), welcher funf funktionale Skalen &. physisch, sozialgtc)
darstellt, erhoben. Diese dienen der Darlegung der LebensqualitdieumgeiMonoherapie

mit Daratumumab Zentraler Aspektder Studie MMY3010 sind aulRerdem Daten der
Sicherheit und Vertraglichkeit. Alle Daten stammen ausAdedysevom Februaf016. Die
mediane Nachbeobachtungsdabetrégt 2,79Monate.

Im Folgenden werden die Ergebnisses historischen Vergleichs mit Individualdateer
SIRIUS-Studie undMF-Kohortedargestellt Tabelle4-1).
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Tabelle4-1: Zusammenfassung der Ergebnisse des historischen Vergleichs mit
Individualdaten zwischen der SIRILESudie und der IMAKKohorte und des Ausmalides
medizinischen Zusatznutzens

Ergebnisse des historischen Vergleichs mit Individualdaten Zusatznutzens Wahrscheinlichkeit und

Ausmalfd

Daratumumab vs. patientenindividuelle Therapie

Mortalitat

Gesamtiberleben

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Ausmal’: Nicht-Quantifizierbar ,
mindestensBetrachtlich

SIRIUS?vs. IMF-Deutschland
HR=0,23;(95%KI: [0,10; 0,55]; p<0,001)

Morbiditat
Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie
SIRIUS?vs. IMF-Deutschland Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
HR=0,51; (95%KI: [0,31; 0,81]; p=0,005) Ausmald: Nicht-Quantifizierbar

Progressionsfreies Uberleben

SIRIUS2vs. IMF-Deutschland
HR=0,88 (95%KI: [0,39; 1,96]; p=0,754)

Sicherheit und Vertraglichkeit

Therapieabbruch aufgrund von UE

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Ausmal’: Nicht-Quantifizierbar ,
mindestensBetrachlich

SIRIUS?vs. IMF-Deutschland
HR=0,15; (95%KI: [0,04; 0,6Q; p=0,007)

a: finalerDatenschnitt: MaR017 (mediane Nachbeobachtungsdauer: B&yiate
b:medianeNachbeobachtungsdau@r ,3Monate

HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall

Mortalitat
Gesamtiberleben

Das Gesamtuberleben zahlt aufgrund seiner klaren Definition und der eindeutigen und
objektiven Erhebung als harter und patientenrelevanter Endpuni&tV&iangerung des
GesamtlUberlebens ist eines der primaren Therapieziele in der Versorgungsrealitat.

In der SIRIUSStudie mit Daratumumab als Monotherapie erreichen die Patienten zum
Zeitpunkt des Datenschnittes im MA17 (mediane Nachbeobachtungsdau&? Blonate)

ein medianes Gesamtuiberleben von Modaten (95%KI. 13,7; 25,0), wahrend sich aus
den Behandlungsdaten der deutschen Patienten derKt¥brte, die mit den bisher
verfligbaren Therapieoptionen behandelt wurden, ein medianes Gesamtuberleben vo
8,8 Monate (95%KI: 5,1; 13,0) ergibt.
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Die Analyse des Endpunkts Gesamtuberleben Zéigtlie mit Daratumumab behandelten
Patientenim historischen Vergleich mit Individualdaten zwischen der SIR8#i&lie und den
Behandlungsdaten ddeutschen Patientader IMFKohorte eine signifikante Reduktion des
Sterberisikos um 77% (HP®5%-KI]: 0,23[0,10;0,55]). Sensitivitatsanalysen auden
Behandlungsdaterder européische Patienten der IMHKohorte zeigenebenfalls eine
signifikante Rsikoreduktion um 61%HR [95%-KI]: 0,39 [0,24; 0,62] Variablenselektiojp
und um 64% (HR95%-KI]: 0,37 [0,23; 0,59] volladjustiertes Modell

Damit lasst sich fur Daratumumab in der Monotherapie konsistent ein Uberlebensvorteil
nachweisen. Dieser drickt sigegentubedendeutscha Patienterder IMFKohorte die ene
patientenindividuelle Therapierhielten,in einer 77%igen Reduktion des Sterberisikos aus.
Unter Berticksichtigung der Adjustierung im historischen Vergleich mit Individualdaten weist
die gezeigte Reduktion d&terberisikos um 77% auf einen dramatischen Effekt hin. Dieser
dramatische Effekt Iasst sich nicht allein durch Storfaktoren erklaren, sondern ist vor allem
durch die bessere Wirksamkeit der Daratumumab Monotherapie gegenuber der
zweckmalRigen Vergleichsttamie begrindet.

Es zeigt sich eine groBe Ahnlichkeit der Baseline Charakteristikischen den zum
historischen Vergleich herangezogerteatientendatenrAusserdem bestandie Moglichkeit
basierend auf den Individualdat&m Unterschiede zwischen d&atentercharakteristikanit

Hilfe eines multivariate Cox Proportional Hazartodells zu korrigieren Somit kann ein
aussagekraftigevergleich zwischen der Daratumumab Monotherapie mit der zweckmafigen
Vergleichstherapie gezeigt werden.

Morbiditat

Der medizinische Nutzen und das Ausmall des medizinischen Zusatznutzens in der
Nutzenkategorie Morbiditat wird aus rdepatientenrelevanten Endpunkte Zeit bis zum
Beginn der nachfolgenden Therapie abgeleitet. Die patientenrelevante Endpunkte
EQ-5D-VAS und de Synptomskalen des EORTQLQ-C30 werden lediglich deskriptiv
dargestellt Aul3erdem werden die klinisch relevanten Endpunkte des Ansprechens, der Zeit
bis zum (besten) Ansprechen, Dauer des Ansprechens, und PFS dargestellit.

1 Gesamtasprechen

Ansprechrater{f OP R/ OV G POR¢ Ah§pReghen auf die Therapie ist der erste messbare
Parameteeiner Behandlung und gibt Auskunft Gber die Wirksamkeit und den Erfolg einer
Therapie. Die Reduktion der Myelomzellen im Knochenmark und die damit einhergehende
Verminderungder Tumorlast ist wesentlich, um die krankheitsassoziierte Morbiditat und die
damit verbundene Einschrdnkung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zu verringern.
Aus cer Reduktion der Myelomzellen folgt kausal die Verringerung der Produktion
organschadigender {roteine.
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Inder SIRIUSSt udi e | iegt ein Gesamtansprechen (OPF
12,3% der Patienten vor. D8%e woben algpdreeRatiemtemt e v O
sogar ein stringentes komplettes Ansprechen (sCR) erreicht haben. In der Studie MMY3010

|l i egt ein OPR bei 23,3%, ein OVGPR bei 5, 5%

Zeit bis zum (besten) Ansprechddas Ansprechen solndglichst rasch und umfassend
erfolgen, da sich mit der raschen Verringerung der Tumorlast eine schnelle Besserung der
krankheitsassoziierten Morbiditdt und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat einstellt. Somit
ist die Zeit bis zum Ansprechenin relevanteWirksamkeitsendpunkt in der Therapie des
Multiplen Myeloms.Die mediane Zeit bis zu diesem Ansprechen auf die Daratumumab
Therapiebetragt in der SIRIUStudie einerMonat (95%KI: 1,0; 1,9) und die mediane Zeit

bis zum besten Ansprechen M@nate (95%Kl: 1,0; 2,8).

Dauer des Ansprechensie langer die Zeitspanne anhélt, in der die Gefahr eines
Krankheitspogresses reduziert wird, desto mehr profitiert der Patient von der Therapie.
Sowohl die Art, bzw. Tiefe des Ansprechens als auch die Dauer des Arspsesind
prognostische Faktoren fur das Gesamtiberleben der betroffenen Patiéntém der
SIRIUS Studie sprechen die Patienten im Median Mghate (95%KI: 5,5;n.e.) auf die
Therapie mit Daratumumab an.

1 Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie

Die Entscheidung zum Beginn der nachsten Therapie erfolgt auf Basis der patigiden
krankheitsspezifischen Aspekte unter einer RidkdzenAbwagung. Der Bginn der
nachsten Therapie erfolgt ausschlie3lich, wenn eine ernsthafte Verschlechterung der
Symptomatik oder Komplikationen unmittelbar droht, die von einer gravierenden
Verschlechterung der Lebensqualitéat begleitet wireshalbist die Verlangerung deteit bis

zum Beginn denachfolgendemherapieein patientenrelevanter Endpunkt, stellt fir den
Patientenden verlangerten Zeitraumit einer niedrigen Symptomatik und stabilisierten
Lebensqualitatiar.

Fiar 87,7% der Teilnehmer der SIRItEBudie konnteim Rahmen des Followps eine
nachfolgende Behandlung im Anschluss an die Daratumumab Monotherapie dokumentiert
werden. Die Analyse des Endpunkts Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie zeigt
fur die mit Daratumumab behandelten Patientan historischen Vergleich mit
Individualdaten zwischen der SIRILSudie und denBehandlungsdaten dedeutschen
Patienten der IMfKohorte eine signifikante Reduktion des Risikos eine nachfolgende
Therapie zu erhalten oder zu versterben um 49% [88R-KI]: 0,51 [0,31; 0,81]).
Sensitivitatsanalysen basierend algn Behandlungsdaten deuropéische Patienten der
IMF-Kohorte zeigerebenfallseine signifikante Bikoreduktion um 44% (HR95%-KI]: 0,56

[0,39; 0,81] Variablenselektion und um 43% (HR[95%KI]: 0,57 [0,40; 0,82]
volladjustiertes Modell
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Damit lasst sich fur Daratumumab in der Monotherapie konsistent ein Vorteil in der
Verlangerung der Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie nachweisen. Dieser drickt
sich gegenuberden deutscha Patienta der IMF Kohorte die ene patientenindividuelle
Therapieerhielten,in einer 49%igen Rsikoreduktion aus.

1 Progressionsfreies Uberleben

In Verbindung mit dem Ansprechen auf eine Therapie stellt auch das PFS einen wichtigen
Parameter dar, der Arzt und Rat als wertvoller Indikator fir den Erfolg einer Therapie
dient. PFS wird von der European Medicines Agency (EMA) undUdgr Food and Drug
Administration £DA) neben der Heilungsrate und dem Gesamtiberleben als einer der
primaren Studienendpunkte beu8ien zu Krebstherapien gefordést 6).

Bei Einschluss imlie SIRIUSStudie hatten alle Patienten einen Progress der Erkrankung. Die
Lange der progressionsfreien Uberlebenszeit in der SWStuSie betragt 2,8lonaten
(95%KI: 3,0;5,6). Die Analyse des Endpunktes PFS zeigt im historischen Vergleich mit
Individuddaten zwischen der SIRIUStudie und den deutschen Patienten der-KRorte
einen numerischen Vorteil in der Reduktion des Risikos einen Krankheitsprogress zu erfahren
oder zu versterben um 12%iR [95%KI]: 0,88 [0,39; 1,96]). Sensitivitdtsanalysen des
Risikos einen Krankheitsprogress zu erfahren oder zu versterben basierencenauf d
europaische Patienten der IMEKohorte zeigen bei Verwendung einesVariablen
Selektiorsmechanismusine numerische Reduktion um 19% (F#R%-KI]: 0,81 [0,58;
1,14]) und in aner Sensitivitatsanalyseit dem volladjustierten Modeléine numerische
Reduktion um 22% (HRO5%-KI]: 0,78 [0,55; 1,11]).

Die Ergebnisse zeigen, dass es trotz fehlender Unterschiede beim PFS signifikante Vorteile
von Daratumumab auf das Gesamtiberlebin. @iese Unterschiede zwischen PFS und
Gesamtuberleben lassen sich mit der vielfaltigen Wirkweise von Daratumumab erklaren. Auf
der einen Seite hat Daratumumab auf C@RBrimierende Myelomzellereine direkte
zytotoxische Wirkung oder es fuhrt zur Phagoze oder Apoptose dieser Zellen. Auf der
anderen Seite fuhrt es aber auch zu einer Depletion von GiD88tinsupprimierenden
Zellen, was zu einem Anstieg vonHelferzellen, von zytotoxischen-Zellen und der T
Zellfunktion fuhrt. Ein Anstieg der Anzahihd eine Verbesserung der Funktion dezéllen

kann zu einer verbesserten Abwehr gegeniuber bestimmten Infektionen fihren und
Nachfolgetherapien, die auf-Zellen angewiesen sind (IMiDs), kdonnen eine bessere
Wirksamkeit entfalten.

Wahrend bei der Beurteilgndes 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 Gesamtiuberleben,
welches im Gegensatz muPFS auch von Folgetherapien beeinflusst wird, wider. Dabei sind
die positiven Effekte von Daratumumab auf das Immunsystem umso gréf3er, je besser das
Ansprechen von Daratumumab auf die Myelomzellen ist (55).
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1 EQ-5DVAS und EORTC QL®C30 Symptomskalen

Fur die EQ5DVAS und die Symptomskalen des EORT@LQ-C30 werden die
Verdnderungen der Mittelwerte deskriptiv dargestellt. Dabei deute Mittelwerte
zumindest auf einen Erhalt der Lebensqualitat unter Daratumumab hin. Die
Ergebnisauswertung der Daten hdemings nur eine eingeschréankte Aussagekraft, da fur
einen Grof3teil der Studienpopulation @&ehandlungsdauer zu kurz war, um Aussagen Uber
Veranderungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat anhand-8BsVEQ und der
Symptome anhand der EORTZLQ-C30 Symptomskalen zu treffen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Aufgrund der Schwere der Erkrankung von bereits vortherapierten MyR&tienten ist der
Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wahrend der Therapieler noch
verbleibenden Lebenszeit von zentraler Bedeutung.

1 EORTCQLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen

Fur die Subskala Allgemeiner Gesundheitszustandnd de Funktionsskalen des
EORTCQLQ-C30 werden die Veranderungen der Mittelwerte deskrigargestellt.Dabei
deuten ¢ Mittelwerte zumindesauf einen Erhalt der Lebensqualitat unter Daratumumab hin
Die Ergebnisauswertung der Daten hHérdingsnur eine eingeschrankte Aussagekraft, da
fur einen Grol3teil der Studienpopulation dehandlmgsdauer zu kurz war, um Aussagen
Uber Veranderungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat anhand der@QRCE80
Allgemeiner Gesundheitszustamud Funktionsskalezu treffen.

Nebenwirkungen

Neben einer guten Wirksamkeit ist auch ein gutes und handhabbares Nebenwirkungsprofil
einer Therapie ein wichtiges updtientenrelevaes Therapieziel.

Nahezu alle Arzneimittel iben neben erwiinschten auch unerwiinschte Wirkungen auf den
menschlichen Kdrpeaus. Die Bedeutung unerwinschter Ereignisse ist abhéngig von ihrem
Schweregrad, der Haufigkeit sowie der Reversibilitat ihrer Symptome. Insbesondere
schwerwiegende und irreversible unerwiinschte Arzneimittelwirkungen sind Gegenstand der
Entscheidung Uber i@ Verkehrsfahigkeit wvon Arzneimitteln im Rahmen ihrer
arzneimittelrechtlichen Zulassung. Die unerwiinschten Ereignisse kdnnen dabei aufgrund
ihrer Symptomatik unmittelbar die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt beeinflussen.
Zusatzlich kénnen unerwinschteekgnisse zu einer Veranderung oder zum Absetzen der
ursprunglich gewahlten Therapie fihren, was mit der Reduktion der Effektivitat der
Behandlung einhergehen kann.
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SIRIUS

Der Anteil an Patienten mit UE von CTCAEadO3 betragt 67 ,WE%on Di e h
CTCAE-GradO 3sind Anamie (23,6%), Thrombozytopenie (18,9%)eutropenie (12,3%),
Hypertonie (5,7%) sowie Hyperkalzamie (5,7%). In der SIRBi&die zeigen 31,1% der
Patienten SUE, wobei mit einer Haufigkeit von 4,7% eine Verschlechterung der allgemeinen
korperlichen Gesundhteund mit je 3,8% Pneumonie und Hyperkalzdmie am haufigsten
auftreten. In der SIRIUStudie fiihten bei 4,7% bzw. 8,5% der Patienten UE zum Abbruch

der Therapie bzw. zum Tod.

Die Analyse des Endpunkts Therapieabbruch aufgrund von zdigt fur die mit
Daratumumab behandelten Patientarhistorischen Vergleich mit Individualdaten zwischen
der SIRIUSStudie und de®Behandlungsdaten ddeutschen Patienten der IM&®horte eine
signifikante Reduktion de$herapieabbrucirisikosaufgrund wn UE um 8%% (HR [95%-
Ki]: 0,15 [0,04; 0,60]).Eine Sensitivitdtsanalyse basierend aé&n Behandlungsdaten der
europaische Patienten der IMEKohorte zeigebenfallseine signifikanteRisikoreduktion um
75% (HR[95%-KI]: 0,25 [0,09; 0,71] Variablenselektion

Damit lasst sich fur Daratumumab in der Monotherapie konsistent ein Vorteil in der
Reduktion des TherapieabbruBlisikos aufgrund von UHachweisen. Dieser driickt sich
gegenubedendeutschen Patienten der IMF Kohortie einepatienenindividudle Therapie
erhielten,in einer 85%-igen Rsikoreduktion ausUnter Beriicksichtigung der Adjustierung

im historischen Vergleich mit Individualdaten liegt aufgrund der gezeigte Risikoreduktion um
85% ein dramatiscineEffekt vor. Dieser dramatidee Effekt lasst sich nicht allein durch
Storfaktoren erklaren, sondern ist vor allem durch die bessere Sicherheit der Daratumumab
Monotherapie gegentiber der zweckmalfigen Vergleichstherapie begrindet.

MMY3010

In der Studie MMY3010 erlitten 508 (mediane NachbeobachtungsdauerMdhate) der

Patienten unerwiinschte Ereignisse von CT&&&d3/4. Die haufigsten unerwinschten
Ereignisse von CTCAKrad3 / 4 mi t einer Haufigkeit von OS5
MMY3010-Studie Andmie (13,5%), Neutrope (8,0%), Thrombozytopenie (15,2%) und
Lymphopenie (6,3%)
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Zusammenfassung

In der NutzenkategoridVortalitat zeigt die Daratumumab Monotherapie gegenuber der
Vergleichstherapie mindestens eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapieretvanten Nutzens, insbesondere durch eine erhebliche Verlangerung der
Uberlebensdauer (Reduktion des Sterberisikos um 77%). Es zeigt sich in dem Endpunkt
Gesamtuberleben ein dramatischer Effekt der einen erheblichen Zusatznutzen rechtfertigen
wuirde. Trotz ér Reduzierung der Unsicherheit durch die Auswertung patientenindividueller
Daten mit der Mdoglichkeit zur Adjustierung, bestehen aufgrund der methodischen
Limitationen des historischen Vergleichs mit Individualdaten der SIR3uie und der
IMF-Kohorte Ursicherheiten in der Aussagewahrscheinlichkeit. Aus den Ergebnisse und den
Unsicherheiten leitet sich einAnhaltspunkt fir einen nicht-quantifizierbaren
Zusatznutzen mit der Auspragung mindestens betréchtlich ab.

Zusammenfassend zeigen die Endpunkte, diendedizinischen Nutzen und Zusatznutzen in
der Nutzenkategorie Morbiditat beschreiben, eine deutliche Risikoreduktion eine
Folgetherapie zu erhalten oder aufgrund eines Krankheitsprogresses zu versterben um 49%. In
der Nutzenkategorie Morbiditdt zeigt diParatumumab Monotherapie gegeniuber der
Vergleichstherapie eine Verlangerung der Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie.
Trotz der Reduzierung der Unsicherheit durch die Auswertung patientenindividueller Daten
mit der Moéglichkeit zur Adjustierung,dstehen aufgrund der methodischen Limitationen des
historischen Vergleichs mit Individualdaten der SIRIBtBdie und der IMHohorte
Unsicherheiten in der Aussagewahrscheinlichkeit. Aus den Ergebnisse und den
Unsicherheiten leitet sich einAnhaltspunkt fur einen nicht-quantifizierbaren
Zusatznutzenah.

In der Nutzenkategorigesundheitsbezogene Lebensqualit&bnren keine vergleichenden
Daten gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie erbracht werden.

In der Nutzenkategori®lebenwirkungen zeigt die Daratumumab Monotherapie gegenuber
der Vergleichstherapie mindestens eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens, insbesondere durch eine bedeutsame Vermeidung von
Therapieabbrichen aufgrund von UE (Risiklueion um 85%). Es zeigt sich in dem
Endpunkt Therapieabbruch aufgrund von UE ein dramatischer Effekt der einen erheblichen
Zusatznutzen rechtfertigen wirde. Trotz der Reduzierung der Unsicherheit durch die
Auswertung patientenindividueller Daten mit deibglichkeit zur Adjustierung, bestehen
aufgrund der methodischen Limitationen des historischen Vergleichs mit Individualdaten der
SIRIUS-Studie und der IMEKohorte Unsicherheiten in der Aussagewahrscheinlichkeit. Aus
den Ergebnisse und den Unsicherheitezitet sich ein Anhaltspunkt fir einen

nicht- quantifizierbaren Zusatznutzen mit der Auspragung mindestens betrachtlich ab.
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Gesamtschau

In der Gesamtschau fuihrt Daratumumab als Monotherapie gegenuber der zweckmafiigen
Vergleichstherapie zu mindestens einer bisher nicht erreichten, deutlichen Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne voR Bbsatz3 der ArzneimittelNutzenverordang.

Es zeigen sich in den Endpunkten Gesamtuberleben und Therapieabbruch aufgrund von UE
ein dramatischer Effekt der einen erheblichen Zusatznutzen rechtfertigen wurde. Trotz der
Reduzierung der Unsicherheit durch die Auswertung patientenindividuellen Dait der
Moglichkeit zur Adjustierung, bestehen aufgrund der methodischen Limitationen des
historischen Vergleichs mit Individualdaten der SIR{B®die und der IMHohorte
Unsicherheiten in der Aussagewahrscheinlichkeit. Aus den Ergebnisse und den
Unsicherheiten leitet sich einAnhaltspunkt fir einen nicht-quantifizierbaren
Zusatznutzen mit der Auspragung mindestens betréchtlich ab.
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4.2 Methodik

Abschnitt4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt |enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellunged Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Stads der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komppnenten
enthalt:

i Patientenpopulation
i Intervention

I Vergleichstherapie
i Endpunkte

I Studientypen

Unter Endpunte sind dabei alle fiir die friihe 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 mdzinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Fragestellung

Modul 4 beantwortet die Frage nach dem medizinischen Nutzen und dem Ausmal} des
mediznischen Zusatznutzens einer Daratumumab Monotherapie bei erwachsenen Patienten
mit rezidiviertem und refraktdrem Multiplen Myelom, die bereits mit einem Pl und einem
IMiD vorbehandelt wurden und die wahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression
zeigten.

Patientenpopulation

Die Zielpopulation fur das zu bewertende Arzneimittel Daratumumab als Monotherapie sind
erwachsene Patienten mit rezidiviertem und refraktarem Multiplen Myelom, die bereits mit
einem Pl und einem IMID behandelt wurden und dié&hsend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression zeigten.
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Intervention

Die Behandlung mit Daratumumab erfagt vierwochigen Zyklen mit einer Dosierung von
16 mg/kg KG durch Infusion des Wirkstoffes an Thegines jeden Behandlungszyklus. In der
Phase der Initialdosierung erfolgtiie Gabe einerusatzlicha Dosis in den Wochen 1 bis 8
jeweils woéchentlich (insgesamchtDosen) und in den Wochen 9 bis 24 alle zwei Wochen
(insgesamachtDosen)(7).

Vergleichstherapie

Die vom GBA festgelegte zVT umfasst in Abhangigkeit von den Vortherapien sowie der
Auspragung und Dauer des jeweiligensprechens sowie unter Beachtung der Zulassung der
jeweiligen Arzneimittel:

- eine patientenindividuellelerapie nach MaRRgabe des Arztes

Diese umfasst auch BeSupportiveCare. Als BesSupportiveCare wird die Therapie
verstanden, die eine bestmdglichgatientenindividuell optimierte, unterstitzende
Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

Patientenrelevante und Klinisch relevante Endpunkte

Die Bewertung des AusmafRes des medizinischen Zusatznutzens erfolgt anhand der
Nutzenkategorien Mortalitdat, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie
Nebenwirkungermuf Grundlage dgpatientenrelevaen Endpunkte.

Im Dossier werden Ergebnissefalgenden Endpunkten dargestellt:

1 Mortalitat
0 Gesamtuberleben
1 Morbiditat
o Ansprechen
A Gesamtansprechen
A Zeit bis zum (besten) Ansprechen
A Dauer des Ansprechens
Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie
PFS
EQ-5D VAS
EORTCQLQ-C30 Symptomskalen

©O O O o
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1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
0 EORTCQLQ-C30 Allgemeiner Gesungheitszustand
0 EORTCQLQ-C30 Funktionskalen
1 Nebenwirkungen
o Sicherheit und Vertraglichkeit
A Schwerwiegende UE (SUE)
A Unerwiinschte Ereignisse (UE) CTCAEr ad O3
A UE, die zum Tod fiihrten
A Nur ergazend nach dargestellt:
1 Jegliches UE

T Jegliches UE mit e (nacle MedDRRA u f i g k

Preferred Term)

f UECTCAE-Gr ad O3 mit ei fnachMeHBDRATf i gk e

Preferred Term)
T SUE mit ei ner(nachMedDRAgPketeiretl Te®g %
A UE von besonderem In&sse

A Therapieabbruchufgrund von UE
Studientyp

Die wissenschaftliche Fragestellung wird auf Basis eines Vergleichs von Patienten der
SIRIUS Studie mitBehandlungsdaten von Patientéer IMF~Kohorte beantwortet. Bei der
SIRIUS Studie handelt es sich umine einarmige, nicHtontrollierte klinische Phask-
Studie.Fur denhistorischeriVergleichmit Individualdatenwerden die Patienten der SIRIUS
Studie herangezogen, die mit i§)/kg KG Daratumumab behandelt wurd&ei der IMF~
Kohorte handelt es sich ureine retrospektiv aus Krankenakten identifizierte Kohoda
Patienten an IMfStudienzentren in Norcund St@merika, Europa (inklusive Deutschland)

und der Region AsiefPazifik, fur die Behandlungsdaten aus der Routineversorgung
dokumentiert wrden.Unterstiitzend 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 Patieriterdie keine Therapiealternative
bestand,Zugang zumWirkstoff Daratumumab gewé&hren sollte, solange es noch nicht
kommerziell erhaltlich war.
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4.2.2 Kiriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der inAbschnitt4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis yon
klinischen Studien vorgenommen werden. Fiur die systematische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Eiond Ausschlusskriterien fur diStudien definiert werden).
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden [soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweiseauch auf Basis ees ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregistererfolgen wahrendein Kongressabstract allein in der Regel nicht fur eine
Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Eiund Ausschlusskriterien fur 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 begrinden Sie diese. Stellen Sie die ufith Ausschlusskriterien
zusammenfassd in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Fur die Auswahl von relevanten Studien fir die Nutzenbewertwegien Eir und
Ausschlusskriterien zum einen fur Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Daratumumab Tabelle4-2) und zum anderen fur Studien mit der zweckmalligen
VergleichstherapieT@abelle4-3) definiert.

Tabelle4-2: Ein- und Ausschlusskriteriefiir die Studienbewertung Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begrindung
1 | Patienten Erwachsene Patienten mit Patientenpopulation | Konsistenz mit Fach
population rezidiviertem und refratidrem nicht dem Label ent | information(7)

Multiplen Myelom, die bereits mit| sprechend
einem Pl und einem IMiD
behandelt wurden und die wéahret
der letzten Therapie eine

Krankheitsprogression zeigten

2 | Intervention Daratumumab (Monotherapie) Intervention Gemald zugelassenem
abweichend bewertungsgegen
standlichem
Anwendungsgebidf7)
3 | Vergleichs Patientenindividuelle Therapie Vergleichstherapie ZweckmalBige
therapie nach Maf3gabe des Arztes abweichend Vergleichstherapie
4 | Endpunkt(e) @ | Endpunkte aus den Nutzen KeineEndpunkte, die | Auswahl der Nutzen
kategorien: zur Bewertung der kategorien nach Vorgaber|
1 Mortalitat Mortalitét,_Morbiditét, der VerfO GBA
o gesundheitsbezogene
1 Morbiditat

Lebengualitat oder
1 Gesundheitsbezogene Leber] Nebenwirkungen
qualitat verwendet werden

1 Nebenwirkungen konnen
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Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begrindung

5 | Studientyp

RCT

Randomisierte kontrollierte,
klinische Studien

Studien, die nicht
randomisiert, nicht
kontrolliert oder
klinisch sind

GemaR & Absatz3 VerfO
G-BA ist Ergebnis
unsicherheit bei RCT am
geringsten
(Evidenzklasséb)

Weitere Untersuchungen

Nicht randomisierte, nicht
vergleichendeklinische Studien

Nicht klinische
Studien, Case Report

Falls keine RCT
identifiziert werden, wird
auf die nachstmégliche
verflgbare Evidenz
zurlickgegriffen.

6 | Studiendauer

Nicht eingeschrankt, da
ereignisgesteuert

Nicht anwendbar

Klinische Studien irder
Onkologie sind ereignis
gesteuert, so dass eine
Mindeststudiendauer nich
praktikabel ist

7 | Sprache

Deutsch, Englisch

8 | Publikations-
typ °

Vollpublikation oder Bericht

verflugbar, der den Kriterien des
CONSORTF, TREND-, STROBE
oderRECORD Statements geniigt
und so eine Eischatzung der
Studierergebnisse ermdglicht

Keine Priméas
publikation, Review
Artikel, Abstract,
Poster

Siehe Anforderungen in
4.2.2 der Anlage 1l zum 5.
Kapitel VerfO GBA

a Operationalisierungen siefi@belle4-41 und Tabelle4-66 (Abschnitt4.3.2.3.3
b: Studien, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wuiBlen (z.
ClinicalTrials.gov), kdnnen ebenfalieeriicksichtigt werden.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Triad&AG Gemeinsamer Bundesausschuss;
IMiD: Immunomodulatory Drug; Pl: Proteaselmhibitor;RCT: Randomized Controlled Trial;
RECORD: Reporting of studies Conducted using ObsemaitiRoutinelycollected health Data;
TREND: Transparent Reporting of Evaluations with NReindomized Design; @&.: unter anderem;
VerfO: Verfahrensordnung; B.: zum Beispiel
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Tabelle4-3: Ein- und Ausschlusskriterien fur die StudienbewerttiinGtudien mit der
zweckmaRigen Vergleichstherapie

Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begrindung
1 | Patienten Erwachsene Patienten mit Patientenpopulation | Konsistenz mit Fach
population rezidiviertem und refratiérem nicht dem Label ent | information(7)
Multiplen Myelom,die bereits mit | sprechend
einem Pl und einem IMiD behande
wurden und die wahrend der letzte
Therapie eine Krankheitsprogressi
zeigten
2 | Intervention Patientenindividuelle Therapie nacl| Intervention Suche nach Studien mit d
MaRgabe des Arztes unter abweichend zweckmaRigen
Berlcksichtigung des Vergleichstherapie fur
Zulassungsstatus einenhistorischen
Vergleichmit
Individualdaten
3 | Vergleichs Nicht relevant Nicht zutreffend Fur denhistorischen
therapie Vergleichmit
Individualdaternwird
lediglich der
Interventionsarm
relevanter Studien
herangezogen
4 | Endpunkt(e)® | Endpunkte aus den Nutzen Keine Endpunkte, die| Auswahl der Nutzen
kategorien: zur Bewertung der kategorien nach Vorgaber
1 Mortalitat Mortalitat, Morbiditét, | der VerfO GBA
L gesundheitsbezogeng
- Morbiditat Lebensjualitat oder
1 Gesundheitsbhezogene Lebens| Nebenwirkungewerw
qualitat endet werden kdnnen
1 Nebenwirkungen
5 | Studientyp RCT und weitere Untersuchungen mit der zweckmafigen Vergleichstherapie
Randomisierte kontrollierte, Studiendie nicht GeméalR & Absatz3 VerfO
klinische Studien randomisiert, nicht G-BA ist Ergebnis
kontrolliert oder unsicherheit bei RCT am
klinisch sind geringsten
(Evidenzklasséb)
Nicht randomisierte, nicht Nicht klinische Falls keine RCT
vergleichende, klinische Studien Studien, Cas®eports | identifiziert werden, wird
auf die nachstmdgliche
verfligbare Evidenz
zuruckgegriffen.
Nicht-interventionelle retrospektive Falls keine
Beobachtungsstudien Interventionsstudien
identifiziert werden, wird
auf die nachstmogliche
verfligbare Evidenz
zurlickgegriffen.
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Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begrindung

6 | Studiendauer

Nicht eingeschrankt, 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 °

Vollpublikation oder Bericht
verfuigbar, der den Kriterien des
CONSORT, TREND-, STROBE
oderRECORD Statements geniigt
und so eine Eischatzung der
Studierergebnisse ermdglicht

Keine Primar
publikation, Review
Artikel, Abstract,
Poster

Siehe Anforderungen in
4.2.2 der Anlage Il zum 5.
Kapitel VerfO GBA

a: Operationalisierungen siefiabelle4-41 und Tabelle4-66 (Abschnitt4.3.2.3.3

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

ClinicalTrials.gov), kdnnen ebenfalls bertcksichtigt werden.

CONSORT: Consolidated StandardsReporting Trials; @BA: Gemeinsamer BundesausschubsD:
Immunomodulatory Drug; PI: Proteasdnhibitor; RCT: Randomized Controlled TridRECORD: Reporting of
studies Conducted using Observational Routhoeljected health Dat&REND: Transparent Reypting of
Evaluations with NorRandomized Design; @.: unter anderem; VerfO: Verfahrensordnund3.zzum Beispiel
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik S$tudien
identifiziert wurden, die fur 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 Studign. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemald édscimnitt4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde udbermittelt wurden
(Zulassingsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor

ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den
Abschnitterd.3.1 und 432 jeweils im Unterabschnitt ASt
Unt ernehmer si. Di e Darstell ung gungshebiet, i Stud
das das vorliegende Dokument erstellt wird, beschréankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, | um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in dieeBang einflief3t

Eine bibliografische Literaturrecherche mués RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studieibgchnitt4.3.2.9 sowie
weitere UntersuchungenAlfschnitt4.3.2.3 muss eine bibliografische Literataoherche
immer dann durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizjnische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem flr die Einreichung des
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliogrdische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in deCochraneDatenbank®Cochrane Central Register of Controlled Trigls

( Cl i ni c adurch@efulrtawersign.iOptional kann zusétzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen DatenbankenBz. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

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

adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blécken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut Wwerden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf besten@tudientypen vorgenommen B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter iUmexferwendet
werden. Alle Suchstrategien sindAmhang 4A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgefiagr alle durchgefuihrten Rechercheim wdchen Datenbanken
eine bibliografische Literatwuecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auslemmbhei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommevurden (zB. Sprach oder Jahresinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Zur Identifizierung von relevanten Primarpublikationen wurde eine systematische
bibliographische Literaturrecherche durchgefihrt (Suchzeitpd8kd6.2017)Diese erfolgte

fur die in Abschnitd.2.1 formulierte Fragestellung. Fir die Recherche wurde auf der
Suchoberflache von Ovidieweils einzeln in den Datenbank®BEDLINE, EMBASEINd in

der DatenbaniCochrane ClinicalTrials nach relevanten Treffern gesucht. Die Suchstrategie
war jeweils in Blécken getrennt nach Indikation, Intervention und Studientypen aufgebaut
und wurde dabei auf die jeweilige Datenbank angepasst. Die Suche wurde auf engtisch
deutschsprachige tdaratur beschréankt. Es wurden ausschlieBlich in Fachzeitschriften
veroffentlichte Vollpublikationen bertcksichtigt. Die detaillierte Suchstrategie fir die
jeweilige Datenbank ist iAnhang 4A dokumentiert.

Suche nach Studien mit dem zu bewertenden ArzneimittelDaratumumab

Es wurden getrennte Suchen fir die Identifizierung randomisierter klinischer Studien und
weiterer Untersuchungen durchgefuhrt. Fur die Einséu@g der Suche hinsichtlich des
Studientyps auf randomisierte kontrollierte Studien wurde der validierte und in der VerfO
empfohleneWongpFilter, sowie inMEDLINE zuséatzlich deiCochraneFilter verwendef(8,

9).

Suche nach Studien mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie patientenindividuelle
Therapie nach MaRRgabe des Arztes

Zur Durchfihrung einesistorischenVergleichswurde eine Suche fir die Identifizierung
klinischer Studien (sowohl randomisierte klinische Studien als auch weitere Untersuchungen)
mit der zweckmafigen Vergleichstherapie durchgefitierbei wurde nach Studien gesucht,

in denen als Intervention oder Vergleichstherapie die zweckmalfiige Vergleichstherapie
angewendet wurde. In die Suche einbezogen wurden Studien mit patientenindividueller
Therapie, BesSupportiveCare, sowie mit den imAnwendungsgebiet zugelassenen
Substanzen Pomalidomid, Bortezomib, Carfilzomib, Carmustin, Cyclophosphamid,
Dexamet hason, Do x o r-2b,b Lemdlidomid, Melphadan,f ¥imcastin, U
Panobinostat, Prednisolon, Prednison, Elotuzumab und Ixazomib.

Daratumumab (Darzal& Seite41von 40z



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4B Stand:15.08.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

4.2.3.3 Suchein Studienregistern

Eine Suche in o6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzufuhren, um

sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Siudlemon Dritten
vollstandig identifiziert werdenund in Studienregistern vorliegende Informationen
Studienmethodik untlergebnissen in die Bewertung einflieBen

Zu

Eine Suche in Studienregistern musg RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von
(Abschnitt4.3.2.0, nicht randomisierte vgleichende StudienApschnitt4.3.2.3 sowie
weitere Untersuchungei\lfschnitt4.3.2.3 muss eine Suche in Studienregistern immer d

RCT

ann

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

wird.

Das Datum deRecherche soll nicht mehr alsM®bnate vor dem fir die Einreichung des

Dossieramal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrial§vgow.clinicaltrials.gov)

EU Clinical Trials Register (EACTR, www.clinicaltrialsregister.el Klinische Prufungen

PharmNet.Bund (http://www.pharmrletindde/dynamic/de/klinischeruefungen/index.htm

sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP $earch

Portal, Suchportal der WHOnttp://apps.who.int/trialsearghdurchgefiihrt werden. Optional

kann zusatzlich eine Suché& weiteren themenspezifischen StudienregistémB.

krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werdddie Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbeson@ebei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen

Arzneimitteln identifiziert werden miissen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fur das jew
Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgefihrt werden. Diehe S soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategie
Anhang 4B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefihrten Recherchenin welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auchwann bei der Recherche generel
Einschénkungen vorgenommemurden (zB. Jahreseinschrankungen), und begriinden
diese.
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Suche nach RCT und weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Fur die Identifikation von relevanten Studien wurden die Studienregibtecaltrials.goy,
clinicaltrialsregister.eu(EU-CTR), International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal (ICTRP) und Klinische Priufungen PharmNet.Bundhach abgeschlossenen,
abgebrochenen und laufenden Studien mit der InterverBaratumumab durchsucht
(Suchzeitpinkt: 12.06.2017). Die Einschrankung der Suchergebnisse auf die Zielpopulation
und, im Falle von RCT, auf die zweckmalige Vergleichstherapie erfolgte im anschlieBenden
Schritt der Selektion relevanter Studien (Abschhi2t3.9.

Suche nach RCT und weiteren Untersuchungen mit der zweckmaldigen
Vergleichstherapie

Fur die Identifikation von relevanten Studien mit der zweckméaRigen Vergleichstherapie
wurden die Studiengsster clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.ey International Clinical

Trials Registry Platform Search Port@lCTRP) undKlinische Priufungen PharmNet.Bund
nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien in der Indéfedldéres

oder rezidiviertes Multiples Myelomdurchsucht (Suchzeitpunkt: 12.06.2017). Die
Einschrankung der Suchergebnisse auf die exakte Zielpopulation und die Intervention mit der
zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte im anschlie3enden Schritt der Selektion relevante
Studien (Abschnité.2.3.9.

Die Suchstrategien entsprechen den Vorgaben der Verfahrensordnung undAgihdrig 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 Abschnittert.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabh#@ogenander durchgefihrt
wurde.

Suche nach RCT und weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die Selektion relevanter Pukdtionen bzw. Studien aus der bibliographischen
Literaturrecherche und der Studienregistersuche erfolgte unter Anwendung der in
Abschnitt4.2.2 definierten Ein und Ausschlusskriterien durch zwei Personen unabhangig
voneinander. Voneinander abweichende Einstufungen der beiden Reviewer wurden bis zu
einer Konsensfindung diskutiert, ggf. unter Einbeziehung eines dritten Reviewers. Die
selektierten Studien wurden mieémh bekannten Studienpool abgeglichen, um gegebenenfalls
neue, fur die Fragestellung relevante Studien, in einem Studienpool zusammenzufuhren.

Die Listen der im Volltext ausgeschlossenen Publikationen bzw. Studien sind getrennt nach
den unterschiedlichen Sen und unter Angabe des Ausschlussgrundésifitang 4C bzw.
Anhang 4D hinterlegt.
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Suche nach RCT und weiteren Untersuchungen mit der zweckmaldigen
Vergleichstherapie

Die Selektion relevanter Publikationen bzw. Studien aus der bibliographischen
Literaturrecherche und der Studienregistersuche fir die zweckma@iggeichstherapie
erfolgte unter Anwendung der in AbschrtR.2 definierten Ein und Ausschlusskriterien
durch zwei Personen unabhangig voneinander. Voneinaieeichende 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 Studienregistershe fir die zweckmaliige Vergleichstherapie erfolgte in einem
sequenziellen Verfahren.

Studi en, die als Intervention eine Apatient e
oder -ShfpertvéCar eii ent hielten, wur dene veiteregeschl
Kriterien zum Einschluss erfullt wareBStudien bzw. Vollpublikationen von Studiemit einer

fur das Anwendungsgebiet zugelasseriginzel oder Kombinationstherapigvurden im

Volltext bzw. auf der Internetseite des jeweiligen Studienregisteiagktiend Uberprift, ob

ein Hinweis auf eine patientenindividuelle Therapie vorlag. Dies konnte zum Beispiel die
Kombination des jeweiligen Arzneimittels mit zugelassenen Wirkstofeeah Mal3gabe des

Arztes oder die patientenindividuelleVerwendung von sumgtiven Arzneimitteln mit
therapeutischer Wirkungetreffen. Wurde kein Hinweis auf eine patientenindividuelle
Therapie oder BessupportiveCare gefunden, wurden diese Studien ausgeschlossen.

Studien, die im zweiten Selektionsschritt ausgeschlossen wusdehin Anhang 4C und
Anhang 4D entsprechend gekennzeichnet.

Bezlglich des Studientyps wurde zusatzlich in einer hierarchischen Weise selektiert. Priméar
wurde nach Interventionsstudien bzw. Vollpublikationen von Interventionsstudien gesucht.
Wurden keine Interventionsstudien gefunden, die den Einschlusskritersggmastien, wurde

auf retrospektive Beobachtungsstudien zurtickgegriffen, die die nachstbeste verfugbare
Evidenz darstellen.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise

Verzerrungsaspektger Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werdg
zwar separat fur jedepatientenrelevaen Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folge
endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch ex
werden (zumweiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsboderamg

4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

i Erzeugung der Randomisierungssequ@ez randomisierten Studien)

I Verdeckung der Gruppenzuteilutigei randomisierten Studien)

i zeitliche Parallelitat der Gruppé€bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

I Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. fBeksichtigung prognostisch relevanter Faktdisei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

i Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

i ergebnisgesteuerte Berichterstattung

I sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der ErgebnisseEndpunktebene

i Verblindung der Endpunkterheber

i Umsetzung des IT-Prinzips

I ergebnisgesteuerte Berichterstattung
I sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dariber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet
Ani edri gfi ode rwerdem.cEm miédriges iergeersngspotenzial liegt dann
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Erg
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass 9
Ergebnisse bei Behebudgr verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wi

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht rando
Studienerfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunachs
Verzerrungspotenzial endpurildergreifend anhand der unter A aufgefuhrten Aspekte
Aniedrigfin oder Ahochfi eingestuft werde
Verzerrungspotenzi al fer den Endpunken,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B gen
endpunktspezifischen Aspekte Bertcksichtigung finden.
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Eine Einstufung des Verzerrungspotenziljal s d
soll nicht zum Ausschluss derzn fihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Far nicht randomisierte Studien konnen fir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogewerden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Mithilfe des Bewertungsbogens iinhang 4F wurden Angaben zu Verzerrungsaspekten
sowohl auf Studienals auch auf Endpunktebene gemald der veBAGben beschriebenen
Vorgaben extrahiert und dokumentiert. Diese wurden dann zur Bewertung der
Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials der sehigssenen Studie
herangezogen.

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte auf StusieérEndpunktebene.

Verzerrungspotenzial auf Studienebene

In diese Beurteilung flossen Aspekte des Studiendesigns, darunter die Erzeugung der
Randomisierungsseenz, die Verdeckung der Gruppenzuteilung und die Verblindung von
Studienteilnehmern und Behandlern ein. Zudem wurde untersucht, ob Verzerrungen bei der
Berichterstattung der Ergebnissarliegen. Hierzu wurden die Angaben im Studienprotokoll,

im Studienlericht und im Registerbericht verglichen. Um weitere Verzerrungen zu erkennen,
wurden die Transparenz und Plausibilitat des Patientenflusses sowie die Vergleichbarkeit der
Gruppen (Alter, Geschlecht, Konstitution, Begleiterkrankungen-nekdandlungen) besrtet.

Die Transparenz der Beschreibung der Methodik und Studiendurchfihrung, auch von
Interimsanalysenund ggf. nachtragliche Anderungen hierzu, wurden beurteilt. Ausgehend
von dieser Bewertungird das Verzerrungspotenzial auf Studienebenaedrig oder hoch
eingestuft. Eine Einteilung iniedrig wird vorgenommen, wenn eine relevante Verzerrung
der Ergebnisse unwahrscheinlich und keine Anhaltspunkte fir verzerrende Aspekte
vorhandersind, die bei Behebung die Grundaussage der Ergebnisse verandert hatte

Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Auf Endpunktebene wurden Aspekte au. zur Verblindung der Endpunkterheber, zur
Umsetzung des IT-Prinzips, zur ergebnisunabhéngigen Berichterstattung des Endpunkts und
sonstige potenziell verzerrende Punkte besiatkigt. Das Verzerrungspotenzialird als
niedrig eingestuft, wenn sich keine Anhaltspunkte fiir Verzerrungen finden, die die Aussage
der Ergebnisse bei Behebung grundlegend verandert hatten.
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Kategorisierung der Ergebnissicherheit

Nach der Beurteilung degerzerrungspotenziaksrfolgt auf Studienund Endpunktebene eine
Kategorisierung der Ergebnissicherheihimch maRigundgering Randomisierte Studien mit
niedrigem Verzerrungspotenzial verfigen tUber eine hohe qualitative Ergebnissicherheit. Bei
randonisierten Studien mit hohem Verzerrungspotenzial wird von einer mafligen qualitativen
Ergebnisicherheit ausgegangen. Nicht randomisierten vergleichenden Studien wird eine
geringe qualitative Ergebnissicherheit zugeordnet. Im Anschiirslsdie Evidenz flrjeden
vordefinierten Endpunkt mBeleg HinweisoderAnhaltspunkbewertet, um abschlie3end die
Beleglage fur den Zusatznutzen in Anlehnung an das Methodenpapier des IQWIG
ableiten zu kdnnen.

Tabelle4-4: Anforderungen an die Aussage zur Beleglage

Anzahl Studien
1 02
(mit statistisch h het
signifikantem omogen eterogen
Effekt) Meta-Analyse gleichgerichtete Effekte
statistisch . . ]
signifikant deutlich mafig nein
oL hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
qualitative
Ergebnis maRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt -
sicherheit .
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 Abdehnitterdd.3.1und

4.3.2 j eweil s I n den Unterabschnitten ACh a
eingeschlossenen Stedn i und den dazugeh®°rigen Anh?2nge

Darstellung der Studien soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORStatements erftllen (ltems 2b bis 14, Informationen aus|dem
CONSORTFlow-Chart}. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien jund
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des-TREND
bzw. STROBEStatementsfolgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfugbaren Standatdegestellt 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.
Begriinden Sie Abweichungen va@maben beschriebenen Vorgaben.

Die Informationen der eingeschlossenen SIRRiGdie sowie der Studie MMY3010 zu
Daratumumalwerden anhand der Iten2sbis 22 des TRENEStatements 2004 ilinhang 4E
beschrieben.

FUr den historischenVergleich mit Individualdatenwerden Daten der IMF-Kohorte, einer
bezuglich der eingeschlossenen Patied@mSIRIUSStudie entsprechenderetrospektivaus
Krankenakten identifizierten Patientenkohpegralysiert Die Beschreibung déMF-Kohorte

in Anhang 4E erfolgtanhand der Items bis 22 des RECORBtatements, einer Erweiterung

des STROBEStatements fur die Darstellgrvon Routinedaten in Beobachtungsstudi&n
Sowohl beim TREND als auch RECOREBtatementwerden Angaben zum genauen
Studienziel, Methodik (Design, Probanden, Interventionen, Zielkriterien, Fallzahl,
Verblindung, sttistische  Methoden) und Resultaten  (Patientenfluss, Anzahl
Studienteilnehmer, Aufnahme/Rekrutierung) gemacht. Die Methodik der eingeschlossenen
Studien, die Interventionen sowie die Charakteristika der Studienpopulationen sind in
Tabelle4-13, Tabelle4-14 und Tabelle4-15 detailliert beschrieben.

1 Schulz KF, Altman DG, Moher BCONSORT 2010 statement: updated guidelines for tigpparallel group
randomised trialsBMJ 2010;340: c332.

2 Des Jarlais DC, Lyle<, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND staterAemt] Publ Health 2004; 94(3361-366.

3Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, VandenbrouckbelBtrengthening the reporting

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med2007;147(8): 573577.
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4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzdlsdien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in dbschnitterd4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die

Ergebnise zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteatientenrelevaen
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) unalssen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten

beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika patientenrelevamn Endpunkte,die in den
relevanten Studien erhoben wurddBegriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angabevaliditat des Endpunkts @. zur
Validierung der eingesetzten FragebdgeGgeben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die AuswaBeachten Sie bei der
Bertcksichtigung von Stggatendpunkteibschnitt4.5.4

4.25.2.1 Patientencharakteristika

Fur die in der Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien wiestdarn erfassi folgende
BaselineChar&teristika dargestellt:

Demografische Charakteristika

1 Alter

1 Geschlecht

1 Ethnizitat

1 Eastern Cooperative Oncology Group Performances Status (HE)G

Krankheitsspezifische Charakteristika

1 International Staging System (ISS)
1 Zeit seit der Erstdiagnose desiltiplen Myeloms

1 Anzahl Vortherapien Art der Vortherapie (Pl, Bortezomib, Carfilzomib, IMiID,
Pomalidomid, Lenalidomid, Thalidomid, PI und IMID sowie Autologe
Stammzelltransplantatidiutologous Stem Cell Transplantation, ASCT

1 Refraktaitat (nur Pl, Batezomib, Carfilzomib, nur IMiD, Pomalidomid, Lenalidomid,
Thalidomid, P1 und IMiD sowie letzte Therapie)

1 Anteil Plasmazellen im Knochenmark
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4.2.5.2.2Patientenrelevarz der erhobenenEndpunkte und deren Operationalisisierung

Gemal} & Absatz3 der ArzneimittelNutzenbewertungsverordnung (AMutzenV) besteht

der Nutzen eines Arzneimittels in einem patientenrelevanten therapeutischen Effekt.
Entscheidend ist daher, welche therapeutischen Ziele erreicht werden sollen. Diese sind
indikations, krankheits und patientensgzifisch.

Im Verlauf des Multiplen Myeloms breiten sich genetisch veranderte Plasmazellen
(Myelomzellen) unkontrolliert im Knochenmark aus und verdrangen die normale Blutbildung.
Der Mangel an Erythrozyten, Thrombozyten und Leukozyten futat zu Anamig Fatigue,
Blutungsneigung und Infektanfalligkeit. Diese Symptome schranken im Wesentlichen den
Alltag der Patienten ein. Myelomzellen produzieren unkontrolliert monoklonale Proteine (M
Protein), die sich in den Organen und Nerven ablagern und zu Orgdeisalvdd-versagen

fuhren. Myelomzellen stimulieren aufRerdem die knochenabbauenden Osteoklasten. Die
dadurch entstehenden Knochenlasionen fiilhren zu Schmerzen und Knochenbriichen. Der
Vermeidung dieser Schaden durch die Senkung der Tumorlast moglichst chgeitigding

der Myelomzellen und ihrer NeProteinProduktion kommt deshalb zentrale Bedeutung zu.

Bei der rezidivierend und todlich verlaufenden ErkrankungMigisiplen Myeloms bestehen

die Ziele einer Therapie nicht nur in der Verlangerung des Gesamtiberlebens sowie der
Verbesserung des Gesundheitszustandes oder der Lebensqualitdt, sondern auch in der
Linderung und vor allem auch der Verhinderung klinischer Mye®ymptome(11). In der
modernen Rezidivtherapie des Multiplen Myeloms ist es daher ein Ziel, friihzeitig iden
Krankheitsverlauf einzugreifen und ernste Komplikationen zu verhindern.
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Mortalitat
1 Gesamtiberleben

Die Verlangerung des Gesamtuberlebens. dlie Verzégerung des Ereignissiesd, ist ein
unbestritten patientenrelevanter Endpunkt, da es unabhamgigubjektiven Einschatzungen

der Patienten bzw. der behandelnden Personen erhoben wird und klar definiert ist (nur Tod
zahlt als Ereignis)12). Die Verlangerung des Uberlebens steidht nur in der Onkologie ein
essentielles Therapieziel dar. Die Validitat dieses Endpunktes ist uneingeschrankt gegeben.

In der SIRIUSStudie wurdedas Gesamtuberleben alsedZeit vom Datumder ersten Gabe
der Studienmedikation bis zuBatum desTodes gglicher Ursach®perationalisiertin der
IMF-Kohorte war derZeitpunkt To flr einen Patienten als d@eitpunkt definiert andem
samtlicheKriterien fur den Einschluss in die Kohorterfillt waren Das Gesamtiberleben
war fur jede Therapielinie nachy Bines Patienten definieals der Zeitraunvom Start der
Therapielinie bis zurifod des Patienten unabhangig von der Todesursache.

Morbiditat

Die relevanten korperlichen Schadigungen durch das Multiple Myelom sind neben der Folge
der Verdrangung der gesunden Blutbildung (Anamie, Infektionsneigung, Blutungsneigung)
auchOsteolysen als Ursache flr Knochenbriiche &atimerzen, Niereninsuffizienzsbhin

zum vollstandigen Nierenversagen sowie Herzrhythmusstérungen bis hin zu Herzversagen
aufgrund von MProteinablagerungen in den Organéieutige Therapiestrategien zielen
darauf ab, diese belastende Symptomatik ganzlich zu vermeiden.

Im Folgenden welen die einzelnen Endpunkte der Morbiditat dargestelit:

1 Ansprechen

Das Ansprechen auf die Therapie misst die Reduktion der Myelomzellen im Knochenmark
und ist der frihest messbare Erfolg einer Behandlung. Es gibt Auskunft Gber die Wirksamkeit
und Prognoseiner Therapie und ist relevant fir die Steuerung der Therapiestrategie. Die
Reduktion der Myelomzellen bzw. deren Verschwinden bildet sich primar in einer Senkung
des M Proteins in Blut oder Serum ab. Die Zeit bis zum Ansprechen, die Dauer des
Ansprechen und vor allem die Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie sind damit
hdchst relevant fur Therapieentscheidungebie Tiefe des Ansprechens ist durch eine
moglichst grofRe Verringerung der Myeldmedingten Symptomatik direkt fur den Patienten
spurba und zeigt sich zudem als prognostischer Faktor eines verzdgerten
Krankheitsprogresses und damit eines spateren Versterbens. Das verminderte Sterberisiko
steht als patientenrelevanter Endpunkt in direktem Zusammenhang mit der Tiefe des
Ansprecheng4, 13). Das Ansprechen ist in deur Bewertung herangezogene relevante
StudieSIRIUS operationalisiert als der Anteil der Studienteilnehndex,wahrend oder nach

der Behandlung mit der Studienmedikation gemald den IMM@rien (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 fur Hamatologie und Onkologie (DGHO) empfofiléh

Das Ansprechen soll méglichst rasch und umfassend erfolgen. Somit ist die Zeit bis zum
Ansprechen ein zusatzlicher relevanter Wirksanskeaitipunkt in der Therapie des Multiplen
Myeloms.

Ein Ansprechen ist mit einer Senkung der Tumorlast, der komplikationsauslosenden
Substanzen im Blut und somit einer Senkung der krankheitsspezifischen Ereignisse
verbunden. Je langer die Zeitspanne, in der@kfahr eines Fortschreitens der Erkrankung
reduziert wird, anhdalt, desto mehr profitiert der Patient. Deshalb ist die Dauer des
Ansprechens auch ein Beleg fir die Wirkung der Therapie und ein essentielles Therapieziel in
der Behandlung des Multiplen Migens. Sowohl die Art bzw. Tiefe des Ansprechens als
auch die Dauer des Ansprechens sind prognostische Faktoren fiir das Gesamtiberleben der
betroffenen Patiente(d) und esentiell fur die Ausrichtung weiterer Therapieoptionen des
Patienten. Die Dauer des Ansprechens wird inzie Bewertung herangezogene relevante
Studie SIRIUS identisch operationalisiert als Zeit zwischen der ersten Dokumentation des
Ansprechens bis zunrsgen Nachweis von Krankheitsprogress (PD), oder Tod infolge eines
Krankheitsprogresses, je nachdem, was friher eintrat. Ansprechen und Krankheitsprogress
sind gemal den IMWriterien definiert(14-16).

1 Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden ferapie

Ein zentrales Ziel in der Behandlung von Patienten mit einem rezidivierten Multiplen
Myelom ist es mit Hilfe einer wirksamen und veriiéilgen Therapie den Eintritt von
korperlichen Schadigungen wie B. Organversagen, Knochenbrichen, Infektionen und die
Gefahren eines anamischen Zustandes zu verhindern. Die Klinik des Multiplen Myeloms
kann sich patientenindividuell hinsichtlich der Gesmdigkeit des Fortschreitens, der
jeweiligen Auspragung und Lokalisation der Myelomherde im Kdrper und der Auspragung
der Symptomatik (zB. Osteolysen, Nierenschadigung, Anamie oder Weichteilmanifestation)
der Lokalisation von Lasionen (B. im Halswrbel, dem Schéadel, in den Extremitaten), der
Patientenbelastung (Fatigue, psychische Belastung) und der lebensgefahrdenden
Komplikationen (zB. Sepsis als Folge der erhohten Infektanfalligkeit und
Herzrhythmusstérungen bis zum Herzstillstand aufgruvon Hyperkalzamien) sehr
unterscheiden.

Bei der patientenindividuellen Nutzétisiko-Abwagung einer erneuten Therapie soll ein
absehbarer bevorstehender patientenrelevanter Schaden durch drohende Komplikationen oder
einer Verschlechterung der Lebensagualberticksichtigt werden. Allerspatestens bei einer
Manifestation von fortgeschrittenen Organschaden 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 Lebensqualitat und ist als patientenrelevant zu betrachten.
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Daher ist die Verlangerung der Zeit zum Beginn der nachfolgenden Therapie ein
patientenrelevanter Endpkin denn sie stellt den verlangerten Zeitraum einer niedrigen
Symptomatik und stabilisierten Lebensqualitat des Patienten dar.

Der Endpunkt Zeit bis zum Beginn deachfolgendeherapie wurde in der zur Bewertung
herangezogenen relevanten SIRIBttidie operationalisiert als Zeitspannen der ersten
DaratumumakGabe bis zur ersten Gabe der nachfolgenden Therapie. Tod wurde ebenfalls als
Ereignis gewertet. Patienten, die bis zum Datenschnitt keine nachfolgende Tleenatien

oder nicht mehr erfasst urden @ostto-follow-upf), wurden zum Zeitpunkt des letzten
bekannten Uberlebenszeitpuekizensiert.

In der IMFKohorte wird fur jede Therapielinie eines Patienteach T die Zeit bis zum
Beginn der nachfolgenden Therapie definiert als Zeitsparoma Sart der aktuellen
Therapielinie bis zum Zeitpunider ersten Gabe der nachfolgenden Therapie. Tod wurde
ebenfalls als Ereignis gewertet. Patienten, die bis zum Datenschnitt keine nachfolgende
Therapie erhalten oder nicht mehr erfasst werdemogt-to-follow-upii), werden zum
Zeitpunkt des letzten bekannten Uberlebenszeitpunkts zensiert

f Progressionsfreies UberlebeiPFS)

Sowohl das Ansprechen als auch das PFS sind wichtige Parameter, die dem Arzt und dem
Patienten als Indikator fur den Erfolg einer Theragienen. PFS ist ein kombinierter
Endpunkt aus den Nutzenkategorien Mortalitdt und Morbiditat (Ansprechen). PFS wird von
der EMA und der FDA neben der Heilungsrate und dem Gesamtlberleben als einer der
primaren Studienendpunkte bei Studien zu Krebstheragtordert(5, 6). Fur die DGHO ist

PFS insbesondere klinisch relevant, da es auch bei Studien mit kleinen Fallzahlen oder einer
kurzen Studiendauer robuste Aussagen Uber die Effektivitat einer Therapie erm@g)icht

Als Progress definiert die IMWG den Anstieg derRvbtenkonzentration im Serum oder

Urin und/oder der Anzahl der Plasmazellen im Knochenmark, der Entstehung oder
VergroRerung bestehender Knochenlasionen (Osteolysen) oder von Weichteilmanifestationen
sowie der Entwicklung einer Hyperkalzéngiel-16).

PFS wird in der Studie SIRIUS operationalisiert als Zeitspanne von der Randomisierung bis
zum ersten dokumentierten Nachweis eines Krankheitggsegs gemall den IMWG
Kriterien (14-16) oder Tod, je nachdem, was zuerst eintrat.

In der IMF-Kohorte erfolgt die Operationalisierung des EndpusktPFS fur jede
Therapielinie nach dreinesTeilnehmes durch die Erfassung der Zeitspanmam Start der
Therapieliniebis zun Krankheitprogress oder Tod, je nachdem vzasrst aufitt.
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1 EQ-5DVAS

Der EQ5D ist ein allgemeiner, krankheitsiibergreifender, standardisierter Fragebogen zur
Messung der Lebensqualitat und setzt sich aus funf Fragen zu verschiedenen Aspekten zur
Beurteilung der Lebensqualitdt zusammen (Mobilitat, die Fahigkeit, fur sich selbsgen,sor
alltagliche Tatigkeiten, Schmerzen und Angst/Niedergeschlagenheit). Das Instrument besteht
aus zwei Teilen. Der erste Teil enthalt finf Fragen mit je funf Antwortmoglichkeiten
(EQ-5D-5L). Die Antworten werden anhand standardisierter Berechnungsvargalsnen
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 Mdoglichkeit, ihren Gesundheitszustand auf einga Son 100 (bester
Gesundheitszustand) bis 0 (schlechtester Gesundheitszustand) selbst einzuschatzen. Es liegen
fur den EQ5D in zahlreichen Indikationen und Bevolkerungsgruppen (nach Geschlecht, Alter
und Nationalitat) Normwerte vor, die eine objektivaterpretation der Ergebnisse
gewahrleister(21). Der EQ5D wird als weitverbreitetes, valides generisches Instrument zur
Messung der Lebensqualitdt anerkan@R). Somit ist der EEpD ein verlassliches
Messinstrument.

Die EQ5D VAS ist einfach in der Handhaibg, validiert und sensitiv fir Anderungen und
ausreichend verlasslich zur Unterscheidung von verschiedenen Patientenpopu{afipnen

In der Studie MMY3010 werden die Ergebnisdes Gesundheitszustandes anhand des
EQ-5D-5L folgendermalRen erfasst und ausgewertet:

1 Erhebung

wahrend der Screenifflghaseam Vortag von Tag 1 von Zyklus 1, 2, 3 und 6 und
jedem zweiten folgenden Zyklus und zum Ende der Behandlung (30 T&lge nach
derletzten Studienmedikatigpn

1 Auswertung:
Mittlere Veranderung zu BaselifeQ-5D VAS)
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1 EORTC QLQ-C30

Der EORTCQLQ-C30 ist ein mehrdimensionales, spezifisch fiur Krebserkrankungen
entwickeltes Instrument zur Messung der Lebensqualitat und der krankheitstsrzoge
Symptome. Der EORTQLQ-C30 umfasst 3&inzelfragen aus denen 1Skalen abgeleitet
werden: Funf funktionale Skalen (physische Funktion, Rollenfunktion, emotionales Befinden,
soziale Funktion, kognitive Funktion), welche der Lebensqualitat zuzuordnen sind, eine
globale Skala zum allgemeinen Gesundheitsstalie ebenfalls der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat zuzuordnen ist, sowie drei mitim Symptomskalen (Fatigue, Ubelkeit und
Erbrechen, Schmerz) und sechs sidtggen Symptomskalen (Dyspnoe, Insomnie,
Appetitlosigkeit, Obstipation, Diarrhoe, finaele Schwierigkeiten), die den krankheits
bezogenen Symptomen (Morbiditat) zuzuordnen sind. Den Skakeden anhand des
EORTCQLQ-C30 Scoring Manuals Punkte zwischen 0 und 100 zugeteilt. Eine hdhere
Punktzahl entspricht einer Verbesserung in den Funidkatsn und im allgemeinen
Gesundheitszustand bzw. einer Verschlechteminign Symptomskalef23).

In der zugrundeliegenden Validierungsstudie wurde fur den EOCRIOQC30 bei der
Beantwortung fast aller Items eine Ubereinstimmung zwischen Studiendurchfiihrenden und
Patienten beobachté24). Die mediane Ubereinstimmung lber alle Items sowie das mediane
Kappa betrug 0,85. Kappa ist ein Koeffizienit dem die Ubereinstimmung nominaler
Skalen gemessen werden kg@b). Damit sind die Werte dieser Validierungsstudie als hoch
einzuschatzen. Dies unterstreicht die Validitdit des EORLQ-C30 (24). Die TestRetest
Reliabilitat des EORT@QLQ-C30 wurde in einer Studie nachgewie$2).

In der Studie MMY3010 werden die Ergebnisse des Gesundheitszustandes anhand des
EORTCQLQ-C30 folgendermalien erfasst und ausgtetier

1 Erhebung

wéhrend der Screeniflghase, am Vortag von Tag 1 von Zyklus 1, 2, 3 und 6 und
jedem zweiten folgenden Zyklus und zum Ende der Behandlung (30 T&lge nach
der letzten Studienmedikatipn

1 Auswertung:
Mittlere Veranderung zu Baseline

Gesundheitshezogene Lebensqualitat

1 EORTC QLQ-C30

Fur die Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt werden der allgemeine
Gesundheitsstatus und die Funktionsskalen des EQRIEC30 herangezogen. Die
Beschreibung des Erhebungsinstruments und &&lidierung efolgt unter der
Nutzenkategoridlorbiditat.
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Nebenwirkungen

Nahezu alle Arzneimittel iben neben erwiinschten auch unerwiinschte Wirkungen auf den
menschlichen Kdrper aus. Die Bedeutung unerwiinschter Ereignisse ist abhéngig von ihrem
Schweregrad,der Haufigkeit sowie der Reversibilitdt ihrer Symptome. Insbesondere
schwerwiegende und irreversible unerwiinschte Arzneimittelwirkungen sind Gegenstand der
Entscheidung Uber die Verkehrsfahigkeit von Arzneimitteln im Rahmen ihrer
arzneimittelrechtlichen @assung.

Die unerwinschten Ereignisse kdnnen dabei aufgrund ihrer Symptomatik unmittelbar die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat beeinflussen. Zusatzlich konnen unerwinschte
Ereignisse zu einer Veranderung oder zum Absetzen der urspringlich gewahltepielher
fuhren, was mit der Reduktion der Effektivitat der Behandlung einhergehen kann.

Unerwinschte Ereignisseemden in der SIRIUSStudie als unter Behandlung auftretende
unerwiinschte Ereignisse (Treatmé&mergent Adverse Event, TEAE) erfasst. Dies
beinhdtet UE von dem Zeitpunkt der ersten Verabreichung der Studienmedikationubis
30Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikdiimm bis zum Tag vor Beginn einer
nachfolgenden Therapie, je nachdem, was friheragimler jegliches UE, das unabhangig
vom Zeitpunkt des Auftretens auf die Studienmedikation zurtickgefuhrt werden kann. UE mit
fehlendem oder teilweise fehlendem Eintrittszeitpunkt werden als unter Behandlung
eingestuft sofern der Eintrittszeitpunkt nicht vor der ersten Dosis der Studientisedi@er

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

In der Studie MMY3010 wrden unerwiinschte Ereignisse ebenfalls als TEAE erfasst. Dies
beinhaltet UEvon dem Zeitpunkt der ersten Verabreichung der Studienmedikation bis
30Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikdiim bis zum Tag vor Beginn einer
nachfolgenden Therapie, je nachdem, was friiher ejradér jegliches UE, das unabhangig
vom Zeitpunkt des Auftretens auf die Studienmedikation zuriickgefiihrt 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 30Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation festgelegt werden kann.
Desweiteren wirdbei der Beschreibung der Sicherheit und Vertraglichkeit fur beide Studien
die Bezeichnung UE im Sinrger jeweiligenDefinition von TEAE verwendet.

In der SIRIUSStudie und in der Studie MMY3010 wurden unerwinscls@wie
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse genmd&IDRA (SIRIUS: Version 17.0,
MMY3010: Version 18.0)System and Organ Class (SOC) und Preferred Term kodiert und
der Schweregrad naaenNCI-CTCAE (Version4.03) klassifiziertDie Klassifizierung und

die Kodierung entsprechen somit den internationalen Standards und sind validiert.
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Fur die Patienten detMF-Kohorte wurdenfir jede Therapielinie nachoTdie Grinde fur
einen Therapieabbruch via Freitextfeld im Erfassungsbogen dokumewidrand der
dokumentierten Griinde wurden Therapielinien identifiziert, in denen UE der Grund fir einen
Therapieabbruch waren Eine Verschlechterung des Allgemeinzustandeder der
Nierenfunktion wurden grundsatzlich als Myeldrmadingt gewertetind gingengenau wie
Therapielinie ohne dokumentierten Abbruchgrumensiert in die Analyse mit ein

4.2.5.2.3 Erlauterungen zur Verwendung der statistischen Methodik

Historischer Vergleich mindividualdaten

Fur die IMFKohortesteflen fur den historischen Vergleich individuelle Patientendaten (IPD)
zur Verfugung. Das Datujman dem ein Patient die Kriterien fir den Einschluss in die
Kohorte erflillte, wurde als Zeitpunkt null jTdefiniert. Jede weitere Therapielinie nach T
wurdedokumentiert. Somit&nnein Patiender IMFKohortemit mehreren Therapielinien in
die im Folgenden beschriebenefnalysen eingehen, wobei f(jede Therapielinie die
Charakteristika des Patienten zum Startzeitpud&t jeweiligen Therapielinie fur die
Analysen verwendet wurden.

Fur den Vergleichmit der SIRIUSStudiewurden aus der IMEKohorte inder Hauptanalyse
nur die Behandlungsdaten deleutschen Patientdmertcksichtigt. FliSensitivitatsanalysen
wurden zudentdie Behandlungsdaten deuropaischerPatientenherangezogenyobei die
deutschen Patienten auch in der Analyse der europaischen Patienten esitichléeriierdem
wird in allen Analyseneine Einschrédnkung auf dien Jahr 2015in Deutschland fur die
Behandlng desMultiplen Myeloms zugelassen Medikamente vorgenommen

Vergleichende Analysen zwischen der SIRIBidie undBehandlungsdaten awer IMF
Kohorte erfolgen fur die Endpunkte Gesamtliberlebedeit bis zum Beginn der
nachfolgenden Therapi®FS undTherapieabbruclaufgrund von UE Fir alle Endpunkte
wurden Ereigniszeitanalysen durchgefilidas mediane Gesamtuberlebdre medianeZeit
bis zumBeginn der nachfolgenden Therapike medianeZeit bis zur Krankheitsppgression
oder Tod (PFS) undie medane Zeit bis zumTherapieabbructaufgrund von UEwerden
mittels der KaplarMeier-Methode geschatzt.

Da es sich bei dem Vergleich zwischen der SIREi&die und der IMEKohorte um einen
historischen Vergleich mitndividualdaten handelt, missen etwaige Unterschiede bzgl.
wichtiger Patientencharakteristika in der Analyse der Endpunkte beriicksichtigt yentden
eine Verzerrung der Ergebnisse zu minimieren. Ein Vorteil bei der vorliegenden Analyse ist,
dass individuelle Patientengat zur Verfigung stehen. Somit kann fir Unterschiede
zwischen den jeweiligen Patientenpopulationen im statistischen Modell korrigiert werden.
Entsprechend &slgte die Berechnung von adjustierten Haz&altios und zugehdrigen 95%
Konfidenzintervallen mittels multivarian CoxProportional Hazard Modellen.
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Fir die Auswahl der Kovariablam statistischa Modell wurde ein schrittweiser Selektions
Algorithmus verwendet der standardmafiig in der SAS Prozedur PHREG implementiert ist
(27). Als Auswahl fir die Kovariablen etten Studenzughdrigkeit Alter, Geschlecht,
Albumin, b2-Mikroglobulin, Pomalidomid Vortherapie, Carfilzomib Vortherapie, Anzahl
Therapielnien, Refraktaritatsstatusir Verflgung Fur die RegressieAnalysenwurden die
Variablen folgendermal3en kategorisiert

Alter: <60Jahre, 6674 Jahre O75 Jahre

Geschlecht: mannlich, weiblich

Albumin: <3,5g / L3,5¢/IQfehlender Wert

b 2Mikroglobulin: <3,5¢/L, 3,55,59/L, >5,59/L, fehlender Wert
Pomalidomid Vortherapie: ja, nein

Carfilzomib Vortherapie: ja, nein

Therapielinie: 34,56 ,7 O

Refraktaritat: doppelt refraktar, dreifach refraktar, vierfach refraktar

= =4 -4 48 4 48 -5 9

Eine Ubersicht der Baselir@harakteriska der SIRIUSPopulation und der deutschen
Population der IMFKohorte hinsichtlich der oben genannten Variablen findet sich in
Tabelle4-37.

Da die Variable Studienzugehorigk€8IRIUS Studievs. IMF~Kohorte bei der Analyse der
einzelnen Endpunkte jeweils den Daratumuri#fiekt schatzt,wurde sie fest fur jedes
Modell vorgegebe. Weitere Kovariablenwurden in einem schrittweiserSelektions
Verfahren(PHREG Optionselection=stepwigemit einem pWert cutoff von 0,15 in das
statistische Modell eingeschlosséRHREG Option slentry=0.15 bzw. ausgeschlossen
(PHREGOption: slstay=0.15 (27).

Das aus den$elektionsVerfahrenresultierende Modelllientedann fur die Berechnung des
adjustierten HRs mit zugehdrigem 99¢h Die Verwendung deSelektionsVerfahrendtihrt
dazu, dass bei devergleichendemnalysenmit den Behandlungsdateter deutschen und
europaischen Patienteand fir die verschiedenen Endpunkjeweils unterschiedliche
Kovariablen im multivariaten Modell fir die Berechung der adjustierten HRs betrachtet
werden.Diese werden flr jedeModellin de Legende der entsprechenden Ergebnistabelle
angegeben.

Da von einzelnenPatienen der IMFKohorte mehrere Therapielinien in die Auswertung
einflieBenkonnen wird fiir die Schatzung der Kovariadatrix einer obust e -ASandw
Met hodehn v RHREGe Optiom t COVQ. Hierdurch werden die korrelierten
Beobachtungen in der Analyse bericksichtiges fuhrt zu einer konservativen Schatzung

von Standardfehlerund 95% Konfidenzintervalla (28).
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Aus dem statistischen Verfahren erhédlt man fur die Variablen im Modell Parameter
Schatzwerte, die den Effekt dgeweiligen Variablen auf den analysierten Endpunkt
darstellen.Im Fall von CoxRegressionsmodellen lassen sas diesen Parametern B.
Hazard RatioberechnenDieseParametefSchatzwerte konneauchverwendet werderym

fur festgelegte Auspragungen der Variablen statstischen Modell Uberlebensraten
vorherzusagen (PHREBASELINEBefehl zusammen mit de€COVARIATESOption). Dies

wird genutzf um mit den Daten der IMRohorte Uberlebenszeitkurven zu konstruierdie

den Verhaltnissen einer Patierdéohorte wie derIMF-Kohorte unter Hinzunahme sle
Daratumumatlkffektes darstedin (29, 30).

Fir einenbetrachteten Endpunkt werden dazu unter Verwendung der Par&obtgzwerte
des durch den oben beschriebenen VariaBlelektionsmechanismus erhaltenen Modells fur
die dokumentierten Therapielimeder Patienten der IMKohorte Uberlebensraten zu den
Ereigniszeitpunkten geschatzt, wobei auch der DaratumiBehlandlungseffekt mit
eingerechnet wird. AnschlieRend werden die sbaleenen Uberlebensraten zu jedem
Ereigniszeitpunkgemitteltund graphisch dargeste{9, 30).

Anders als der naive Vergleich der Ereignisaedtysen ineiner KaplanMeier-Kurve,
handelt es sich bei den so konstruierkmrven um adjustierteEreigniszeitkirven Diese
korrespondieren deshalb mit den adjustierten Hazard Ratios aus den Cox Proportional
HazardModellenundwerdendeshaltzur Visualisierung der adjustierten HRs im Ergebnisteil

fur die Endpunkteverwendet fur die ein Vergleich mitler IMFKohortedurchgefihrivurde.

Die sich aus denvorhergesagten Uberlebenskurven der {Ktshorte mit Daratumumab
Behandlungseffektergebenden medianen Zeiten bis zum betrachteten Ereignis werden
ebenfalls angegeben.

Fur die Analysnwurde SAS in der Version 9.4 verwendet. Der verwendete -EA8e ist in
Modul 5 hinterlegt.

4.2.5.2.4 Analysierte Patientenpopulationen

Analysen inder IMFKohortewurdenmit Behandlungsdaten der deutschen und européischen
Patienten durchgefuhrt Auferdem wurden nur Behandlungsdaten von Therapielinien
bertcksichtigt, die inDeutschlandzugelassen&ubstanzereur Behandlung des Multiph
Myeloms im betrachteten Anwdungsgebiet beinhalteteifabelle4-5 beschreibt diedurch

die verschiedenen Auswabhlkriterien generierten Studienpopulati@@ermon einem Patient

der IMFKohorte mehrere Therapielinien in die Analyse einflieen konnten, werden in der
Tabelle sowohl die Anzahl der Patienten, als auch die Anzahl der Therapielinien angegeben.
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Tabelle4-5: Populationen in der IMAKohorte

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 -KMesdyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinisclierP@ientengruppen) un
methodischen (8. Studiendesign) Grinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jewg
begriinden, warum eine Mefmalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine M&talyse
nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien gghtnin die MetaAnalyse
einbezogen wurdenFur MetaAnalysen soll die im Folgenden beschriebene Meth
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primar die Ergebnisse aus IntemtieatAnalysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumben beschrieben sind, verwendet werden. Die M
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Efféktefalgen. In
begrindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eing
werden. Falls die fur eine Metanalyse notwendigen Schéatzer flr Lage und Streuung in
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhai
Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise nédherungsweise bestimmt we

Fur kontinuierliche Varialen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardis
mi t t el sg, dse Efgkenald eingesetzt werden. Bei binaren Variablen sollen- |
Analysen primasowohlanhand de®dds Ratios als auch dBelativen Risikosiurchgefihrt
werden. In begrioeten Ausnahmeféllen kénnen auch andere EffektmalRe zum E
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhangigkei
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwenaeten.

4 DerSimonian R, Laird N. Metanalysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177/88.
5> Deeks JJ, Higgins JPT, Altman D@nalysing data and undertaking metaalyses. In: Higgins JPT, Green
(Ed). Cochrane handbook for systematic rexdef interventions. Chichester: Wiley; 2008. S.-298.
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Die Effektschatzer und Konfidenzintervalleisaden Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieRend soll die Einschatzung einer mgglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaRexl Ides statistischen Tests auf

Vorliegen von Heterogenititerfolgen. Ist die Heterogenitiat der Studienergebnisse n
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall darg
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begr(

icht
estellt
ndeten

Ausnahmefallen gepoolt werden. Au@em soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe

Abschnitt4.2.5.4 und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (s
Abschnitt4.2.5.5.

Beschreiben Sie die fur Mefnalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, Benwon
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

iehe

Eine MetaAnalyse wird aufgrund des unterschiedlichen Studiendesigns und der daraus
resultierenden erheblichen Unterschiede in der Behandlungsdauer und Beobachtungsdauer

zwischen den eingeschlossergtndien MMY3010 und SIRIUS als nicht sinnvoll erachtet.

In der SIRIUSStudie betrggt die mediane Nachbeobechtungszeit zum finalen Datenschnitt

36,7Monate (31). Zum Zeitpunkt des dritten Datenschnitts mit Cut -D#tum
November2016 h&en die Studienteilnehmer im Mittel 13 ¥ratumumakinfusionen
erhalten und wurden Uber 6§klen behandel(32). In der MMY3010Studie betrat die

Nachbeobachtungszeit im Median Rj8nate. Uber 2,&yklen erhielten die Teilnehmer im

Mittel 8,1 Daratumumaknfusionen(33).

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hing

methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodiséhktoren bilden sich aus den

im Rahmen der Informationsbeschaffung ubdwertung getroffenen Entscheidungen, z
Beispiel die Festlegung von Caotf-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl

ichtlich

EffektmalRes. Insbesondere die Einstufung des Verzespotenzials der Ergebnisse in die

Kat egorien Ahochfi und Aniedrigi soll f g

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekr
Nachweise beeinflussen.

um
des

i, r  Sen
aft der

Begriinden Sie die durchgefuhrten nSavitatsanalysen oder den Verzicht auf

Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte M
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

6 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency wanmagses. BMJ
2003;327(7414):555660.
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Fur denhistorischerVergleichmit Individualdatervon Daratumumab mit der zweckmalfigen
Vergleichstherapie (SIRIUStudie vs. I[IMFKohorte) werden fur die Endpunkte
Gesamtiiberlebenprogressionsfreies UberlebeZeit bis zum Beginn der nachfolgenden
TherapiesowieTherapieabbruclaufgrund von UESensititividtsanalysen durchgefuhrt.

In der Hauptanalysererdendie Ergebnisse der SIRIUStudiemit den Behandlungsdaten der
Patienten der deutschen IN#entren verglichen, wobei nur solche Therapielinien der-IMF
Kohorte bertcksichtigt werden, die in Deutschlandr fdie Myelombehandlung im
Anwendungsgebiert zugelassen sirdierzu wurde ein multivariates Cox Proportional
HazardModell mit schrittweiser Selektion der Kovariablen berechnet.

Zur Uberpriifung der Robustheit des Modelsrden fiir die oben genannten Endjte
jeweils zwei Sensitivitatsanalysedurchgeftuhrt.

1 Vergleich der SIRIUSStudie mit den Behandlungsdaten der Patienten, die an
europaischen Zentren behandelirden(inkl. Deutschland). Patienteniissermit in
Deutschland zur Therapie des Multiplen Myeloms zugelassBabstanzebehandelt
worden sein. Berechnung von adjustierten Hazard Ratios mittels eines Cox
Proportional Hazar#lodells mit schrittweiser Selektion der Kovariablen.

1 Vergleich der SIRIUSStudie mit den Behandlungsdaten der Patienten, die an
européischen Zentren behandelt wurden (inkl. Deutschl&@adienten mussen mit in
Deutschland zur Therapie des Multiplen Myeloms zugelassenen Substanzen behandelt
worden sein.Berechnung des Hazard Re&t anhand einewolladjugierten Cox
Proportional Hazardlodells.

Tabelle4-6: Sensitivitatsanalysen fir ed historischen Vergleich mit individuellen
Patientendaten

Szenario Priméare Analyse Sensitivitatsanalyse

IMF -Kohorte

Gesamtuberleben, PFS, Zeit bis zum Beginn einer neuen Therapie, Therapieabfgueid von UE

Studienpopulation Vergleich von SIRIUSStudie mit Vergleich von SIRIUSStudie mit

Regressionsmodell Behandlungsdaten von Patienten der  Behandlungsdaten von Patienten der
deutschenMF-Zentren Cox Proportional européischen IMZentren Cox
HazardModell mit schrittweiser Proportional Hazard/odell mit
Selektion der Kovariablen schrittweiser Selektion der Kovariablen

Studienpopulation, Vergleich von SIRIUSStudie mit Vergleich von SIRIUSStudie mit

Regressionsmodell Behandlungsdaten von Patienten der  Behandlungsdaten vdratienten der
deutschen IMFZentren, Cox Proportiona europaischen IMiZentren
HazardModell mit schrittweiser volladjustierte<Cox Proportional Hazard
Selektion der Kovariablen Modell

IMF: International Myeloma FoundatioFS: progressionsfreies UberlebgRrogressiosFree Survival) UE:
Unerwinschtes Ereignis

Quelle:(31)
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekteeeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie SpezifikaethanBlungen (B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu denAinschnitt4.2.5.4beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine pd¢er&zitdktmod:
fikation soll anhand von Homogenitatszw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen

aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patienteriddien in der Rege
eine groRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von-Régfi@essionen oder Meta
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoliefmle Faktoren bezuglich einer
moglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

T Geschlecht

i Alter

I Krankheitsschwere bzwstadium
T Zentrums und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationenzéichen fir weitere mogliche
Effektmadifikatoren ergeben, kdénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiatientenrelevaetEndpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierungmdglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung der

aus den fur die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutischddeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fur diesdysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Wenn Endpunkte betrachtet werden, die nur fur die SIRBtislievorliegen, werdemie im
SIRIUS Studienprotokoll fir die Effektivititsendpunktepréaspezifizierten Subgruppen
analysiert undergebnisse fir i@ Endpunkeé in den jeweiligen Kategorien der Subgruppe
prasentiert. Hierbei wird der finale Datenschnitt der SIRUS Studie dargesteHine
Effektmodifikation kann in diesem Fall nichhtersuchwerden.Die in den Ergebnistaben
dargestellten p-Werte geben an, inwieweitsich die Ergebnisseinnerhalb einer
Subgruppeniitegorie  beziglich des  betrachteterEndpunkes zwischen  den
Subgruppenkategorien unterscheidet.
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Fur die Endpunkt, die fur den kisischen Vergleich mit der Behandlungsdaten der -IMF
Kohorte herangezogen werden konnten, werden Subgrapagsenauf Grundlage der
Operationalisierungnder Kovariablen wie in Abschnit.2.5.2.3dargestellt, untersuchtlier
konnen auch Analysen durchgefihrt werdamn potentielle Effektmodifikationen zu
identifizieren FUr die Berechnung der Interaktions\ferte wird ein CoxRegressiondlodell
mit der Variable Studienzugehdrigkeit, der Subgrupganable und einem Interaktionsterm
Studienzugehdorigkeit*Subgruppe berechnet. Der Interaktio&emp entspricht dem Type 3
sun of squares Test des Interaktigesms. Bei einem Interaktions-\Wert 0,05 werden
Ergebnisse innerhalb der Kategorien der entsprechenden Subgruppe separat dargestellt.

Tabelle4-7: Praspezifizierte Subgmppenfur Effektivitatsendpunkteer SIRIUSStudie

Trennpunkte
Préa-spezifizierte Subgruppe
SIRIUS-Studie
Alter <65Jahrevs.65bis<7bahr e Jase. O75
Geschlecht mannlich vs. weiblich
ethnische Herkunft kaukasisch vs. andere
ISS-Staging Stadiuml vs. Stadiunl vs. Stadiumill
Anzahl an Vortherapien 04 vs. <4
refraktar javs. nein
Kreatinin-Clearance <30ml / mi n v s ml/mMn@s. HBOME/mIO 6 0
Anteil Plasmazellen im Knochenmar >30% vs. 030%
Typ des messbharen Krankheitsmark nichtlgG vs. IgG
1gG: Immunglobulin G; ISS: Internationales StagiBgstem; min: Minute; ml: Milliliter
Quelle: Statistischer Analysepla®IRIUS-Studie(34)
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Fur den historischen Vergleich zwischen der SIR&t8die und der IMKohorte werden die
folgenden Subgruppen auf Effektmodifikation geprift:

Tabelle4-8: Subgruppen fir den historischen Vergleich der SIR8#&lie mit der IMF
Kohorte

Trennpunkte

Subgruppe
SIRIUS-Studie vs. IMF-Kohorte

Alter <60Jahre vs. 60 bis<7ba hr e Jarse. O75
Geschlecht mannlich vs. weiblich
Therapielinie 34vs.56 vs. O7
Albumin <359/ d L vgdL vsGehlens
b 2Mikroglobulin <3,5g/L vs. 3,505 g/Bbvs.>5,5¢g/L vs. fehlend
Vorbehandlung mit Pomalidomid javs. nein
Vorbehandlung mit Carfilzomib javs. nein
Refraktaritat doppelt refraktar vs. dreifach refraktéar vs. vierfach refraktar
19gG: ImmunglobulinG; ISS: Internationales Stagi®ystem; min: Minute; ml: Milliliter
8li)elle:8tatistischer Analyseplan SIRIUSudie(34), Zusatzanalysen zu SIRIUSudie und IMFKohorte
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind internatioal Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche|zu
ermoglichen. Nicht adjustrte indirekte Vergleiche (d. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine validealysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist mogliéh Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Berucksichtigung sowohl direkter als auch indjrekter
Vergleiche werden in der Lite@ unterschiedlich bezeichnet, E.. al s-Trdatvhent e d
Comparison(MTCMetaA n a | ¥,s e nAiM u-TraatmentMetaA n a | Y sagler fi auch
ANet zMetaA k a | ¥ sien fehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fur solclk®mplexen 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 duch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbat?ist

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs mal3geblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briuckenkomparatoren abhangen kandieis¥ahl des
Brickenkomparators bzw. der BrickenkomparatarerbegriindenDies gilt insbesonderg
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgemommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Brickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen.

Insgesamt ist es notwdig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersdchen

Gl enny AM, Altman DG, Song F, S a k ect conwparisonshof cGmpetiBe e k s
interventions. Health Technol Ass@895;9(26): 1-148.

8 Lu G, Ades AECombination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 31053124

9 Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simarieous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidenceBMJ 2005; 331(7521): 83900.

10 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks ofrandomizedStal$lehods

Med Re008;17(3): 279301

11 B. Schottker, D. Luhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, KdIn, 2009.

12 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, AltmarMBthodological problms in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventioasvey of published systematic revieviagvJ
2009;338: b1147.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstdndig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgerdgaben notwendig:

- Benennung deBriickenkomparators bzw. der Brickenkomparataned Begriindung fur
die Auswahl

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei diachingenommenen-giori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der MarkoxKetten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser &ehgl.

- Art der Prufung 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 8pazifizion
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des
Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitdtsanalysen.

Da es sich bei der SIRIUStudieum eine einarmige, nictkontrollierte klinische Phask-
Studie handeli ist die Durchfiihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs r&aather

(35 nicht moglich. Fur den Vergleich einer Daratumumab Monotherapie mit der
zweckmaRigen Vergldistherapigpatientenindividuelle Therapie nach Mal3gabe des Arztes
wird ein historischer Vergleichmit individuellen Behandlungsdateder IMFKohorte
durchgefuhrt. Die Methodik dazu ist in Abschn#t25.2.3 detailliert dargestellt. Die
Ergebnisse der Vergleichs finden sich in Abschdit8.2.3.3 Der SAS Code fur die
Berechnungen im Rahmen des historischen Vergleichs ist in Nddulaterlegt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgendeAbschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreil#dschnitt4.3.1enthalt dabei die Ergebnisse aus

rancdbmisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt4.3.2 enthalt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

i Randomisierte, kontrollierte Studien fur einen reiten Vergleich mit der zweckmafigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckméaRiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber den Zusatznutzen
zulassenAbschnitt4.3.2.)

I Nicht randomisierte vergleichende Studiéigchnitt4.3.2.9
i Weitere UntersuchungeAlfschnitt4.3.2.3

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgendsollen alle Studien(RCT) die an die Zulassungsbehorde Gbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Stud(&CT) fur die derpharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist odetbenannt werden
Beachten Sie dab®&lgendeKonkretisierungen:

1 Es sollen alle RCTdie der Zulassungsbehérde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte imPAbschnitt5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuihrt werden. Darlber hinaus sollen alRCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefuhrt werden.

1 Benennen Sién der nachfolgenden Tabelleur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fligen Sie dabei fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informatioan sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
AZul assunqss tAnfjdoe ébedieaBeteiligung $ponsorja/ nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an debeispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle4-9: Liste der Studien des pharmazeutischen UnternehinfRR@&T mit Daratumumab

Studie Zulassungs Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
studie (Ja/Nein) (Abgeschlossen
(Ja/Nein) /Abgebrocher
Laufend)

Es wurde keine relevante RCT identifiziert

RCT: Randomized Controlled Trial

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomabelle4-9 hat, dh. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossienaf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Informatiort2.06.2017

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche dé&alielle4-9 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberlcksichtigung. Flugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-10: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurddRCT mit Daratumumab

Studienbezeichnung Begriindung fir die

Nichtberlcksichtigung der Studie

Es wurde keineelevante RCT identifiziert.

RCT: Randomized Controlled Trial

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis dépliografischen Literaturecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis Sidektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wielev Treffer sich insgesamt [d. tber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben halée 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 Ausschlugsge) 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 ausgeschloBsdmemente

unter Nennung des Ausschlussgrund&nhang 4C.

[ Anmer kung: ARelevanzid bezieht sAbschnitd4l2 di es
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3Vionate vor dem fidie Einreichung des Dossiers maf3geblichen 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=..

Y

4

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

A

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=¢e
Ausschlussgrinde:
Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2...n = é
Ausschlussgrund 3... n = é
Ausschlussgrund 4...n = ...

¥

4

Relevant
Publikationen n = ...
Studien n = ...

Abbildung4-1: Flussdiagamm der bibliografischen Literaturrecheréhuche nach
randomisierterkontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 19.06.2017;
Treffer n=582

Ausschluss Duplikate

A4

n=117
\ 4
Titel-/
Abstractscreening
n=465
- Nicht relevant
- n=465
A 4
Volltextscreening
n=0
Nicht relevant
n=0
> Ausschlussgriinde:
Anhang 4C
A\
Relevante
Publikationen n=0
Studien n=0

Abbildung4-2: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrecheicBeiche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit Daratumumab

Daratumumab (Darzal& Seite71von 40z



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4B Stand:15.08.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studieregistern

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 Sjenieils hnterlegt sind (zB.
Studienregistereintrag, Bericht Uber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle4-9) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeild_esten Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausscédgrunds irAnhang 4D.

[ Anmer kung: ARel evanzfi bezieht sAbschmitd.2.2  d i
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

es

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

Tabelle4-11: Relevante Studieauch laufende Studieaus der Suche in Studienregistérn
RCT mitDaratumumab

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der Studie durch Status
(Name des Studien Studien des pharma | bibliografische (Abgeschlosseh
registers und Angabe | zeutischen Unter- Literatur recherche Abgebrocher!
der Zitate?®) nehmers enthalten identifiziert Laufend)
(Ja/Nein) (Ja/Nein)

Es wurde keine relevanRCT identifiziert.

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, detuidienregister aufgelisteten Berichte Uber
Studiendesign una/der-ergebnisse.

RCT: RandomizedControlledTrial

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiohahbelle4-11 hat, dh. zu welchem Datuiie
Recherche durchgefiihrt wurdBas Datumder Recherchsoll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Informatiort2.062017

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool:RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte4.3.1.1.1 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3 resultierenden Pool relevanteStudien
(exklusive laufender Studiefyr das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich

zur zweckmafigen Vergleithsrapie. Fuhren Sie aufl’erdem allelevanten Studien
einschliellich der verfigbaren Quellen Abschnitt4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen flr
die Bewertung dieser Studien herangezogerden.
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Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfugba@uellen Orientieren Sie sich dabei an der beispaten
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeile
Uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut
Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmalige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpodaéimem
bertcksichtigen Sie diese auchdien weiteren Tabellen in Moddl

Tabelle4-12: Studienpool RCT mitDaratumumab

Studienkategorie verfigbare Queller?
Studie zur gesponserte Studie Studien- Register Publikation
. Zulassung Studie Dritter bericht eintrag®
Studie des zu
bewertenden
Arzneimittels (Ja/Nein (Ja/Nein (Ja/Nein
(Ja/Nein) (Ja/Nein) (Ja/Nein) [Zitat]) [Zitat]) [Zitat])

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Placebokontrolliert

Es wurdekeine reévanteRCT identifiziert.

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

Es wurdekeine reévanteRCT identifiziert.

a: Bei JAfmgsibred Aj e we Quklle(n)@.iB.cPublikatioreen, Studigrderichte, Studienregister
eintrage)mit anzugebenund zwar als Verweis auf die Abschnitt4.7 genannte ReferenzlistBariber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, Absthnitt4.6 (Liste der
eingeschlossenStudien) aufgefihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Ber
Uber Studiendesign undfler-ergebnisse.

ggf.: gegebenenfalls; RCRandomized Controlled Trial; B.: zum Beispiel

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen StudienRCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulddonin die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Figen
Sie fur pde Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informatioen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf skmthamg
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle4-13: Charakterisierung der eingeschlossenen StudR@T mitDaratumumab

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Priméarer Endpunkt;
<RCT, doppel <relevante (Zahl der <ggf. Runin, der Durchfiihrung patientenrelevanie
blind/einfach Charakteristika, randomisierten Behandlung, sekundare End
verblindet/offen, z.B. Schweregrad>  Patienten) Nachbeobachtung> punkte
parallelCross Over
etc.>

Es wurdekeine rekbvanteRCT identifiziert.

ect.: et cetergggf.: gegebenenfall RCT: Randomized Controlled Tria. B.: zum Beispiel
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Tabelle4-14: Charakterisierung der InterventioneRCT mit Daratumumab

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> gof. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z.B. Vorbehandlung, Behandlung in de
Run-in-Phase etc.

Es wurde keine relanteRCT identifiziert.

etc.: et cetera; ggf.: gegebenenfalRCT: Randomizeontrolled Triaj z. B.: zum Beispiel

Tabelle4-15: Charakterisierung der StudienpopulatiofdRCT mit Daratumumab

Studie N Alter Geschlecht  ggf. weitere Spalten miPopulationscharakteristika

Gruppe (Jahre) w/m (%) z.B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad, weiter
Basisdaten projektabhangig

Es wurde keine relanteRCT identifiziert.

gof.: gegebenenfalls; m: mannlidh: Anzahl;RCT: Randomized Controlled Triak: weiblich; z.B.: zum
Beispiel

Beschreiben Sie die Studien zusammenfasséidchen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
daraufhin.

Nicht zutreffend, da keine relevarRET identifiziert wurde.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens iAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Beg&rbgen irAnhang
4-F.
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Tabelle4-16: Verzerrungspotenzial auf Studieneb@&rRCT mitDaratumumab
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= 5 5 =R L c
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N .2 °3 ® 25 o a2
= o5 ° s o= a L
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58 g g a c c 5 o= v 52
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Studi S58 &2 ko T > g il 55

S
udie <83 > O o o W m ¥ < S 3
Es wurde keine relanteRCT identifiziert.
RCT: Randomized Controlled Trial

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.
Nicht zutreffend, da keine relevarRET identifiziert wurde.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tibgpatientenrelevamn Endpunkte,

auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untevsmdbn.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-17: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCDariatumumab

Studie <Mortalitat> <Gesundheits <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Es wurdekeinerelevanteRCT identifiziert.

RCT: Randomized Controlled Trial

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>I RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéachst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunktigabellar
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschliel3end sollen die
Ergebnisse, wenn moglich und sinnvoll, in einer Metealyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeyesilEndpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:
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i Ergebnisse der IT-Analyse

i Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

i dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

i bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studegmbn und Studienende inklusive
Standardabweichung

i bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Grappee Angabe des
relativen Risikosdes Odds Ratiasnd der absoluten Risikoreduktion

i entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

i Effektschatzer mit zugehorigem Standardfehler

I Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach

denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die KapMaier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienterunter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als dieRdpulation herangezogen wird,
soll diese benannt (B. SafetyPopulation) und definiert werden.

Sofern mehrere Studieworliegen, sollen diese in einer Met&nalyse zusammengefas

werden wenn die Studien ausnedizinischen (zB. Patientengruppen) und methodischen

(z. B. Studiendesignicriinden ausreichend vergleichbar sind. &sjeweilszu begrinden
warum eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine MAtalyse nicht
durchgefuhrt wurdédzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die MAtaalyse einbezoge
wurden Sofern die vorliegenden Studien fir eine MAtesalyse geeignet sind, sollen d
MetaAnalysen als FastPlot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichg
Informationen zur Einschéatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Sty
Form von geeigneten statistischen Mal3zahlen enthalten (#ibbehnitt4.2.5.3. Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Bericksichtigut
Studienzugehorigkeit (B. GesamiVierfeldertafel per Addition der Einz&lierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

n
ie

nde
idien in

ng der

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden

Tabelle. Figen Sie ffijlede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-18: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Es wurde keineelevanteRCT identifiziert.

RCT: Randomized Controlled Trial

Nicht zutreffend, da keine relevante RCT identifiziert wurde.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in

der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Beg&ybgen irAnhang
4-F.

Tabelle4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir <EndpunktkxRCT mit
Daratumumab
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Es wurdekeine reévanteRCT identifiziert.

ITT: Intentionto-treat;RCT: Randomized Controlled Trial

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieiende Einschatzung.
Nicht zutreffend, da keine relevarRET identifiziert wurde.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fur ¢eaeelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle4-20: Ergebnisse fur <Endpunkt xxaus RCT miDaratumumab

Studie Tabellarische Préasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)

Es wurde keineelevanteRCT identifiziert.

RCT: Randomized Controlled Trial

Nicht zutreffend, da keine relevarRET identifiziert wurde.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Metdyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Ahetigsen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfaf8egdinden Sie, warum

eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Nicht zutreffend, da keine relevarRET identifiziert wurde.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

Daratumumab (Darzal& Seite78von 40¢



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4B Stand:15.08.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppértherap bedeutsamerdusatznutzen

4.3.1.3.2 Subgruppenanalyseri RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie flr die tabellarische Darstellungn Ergebnissen aus Gesamt
populationen iMbschnitt4.3.1.3.1

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschliel3lich der Interaktions
terme). Stken Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunachst fir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fur solche auf Basis aggregierter Dégninden Sie

die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begriinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnem Stugieri
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Metdyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer-Metlyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die ErgebnisséMdga-Analyse (als ForegPlot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie
keine MetaAnalyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in dia-Malyse
einschliel3en.

Nicht zutreffend, da keine relevarRET identifiziert wurde.

4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tiber die Ergebnisse zum medizinjschen

Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu alleAbschnitt4.3.1.3préasentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfiigbar, numerische Ergebnjisse aus
MetaAnalysen einschlieBlich Konfidenzintervallen destellt weren.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisiertendatrollierten Studien zusammen.

Nicht zutreffend, da keine relevarRET identifiziert wurde.
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis mndomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte

Vergleiche als Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das fist dann
maoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudiéir das zu bewertende Arzneimittel
gegenuber der zweckmaligen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen uber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi Studien fur indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nafdigend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fir
indirekte VergleicheStrukturieren Sie diesen Abschnitt analofbschnitt4.3.1.1(Ergebnis

der Informationsbeschaffung  RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieB3lich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etBgnennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Sudien aus der Suche in Studienregistern

Nicht zutreffend da kein indirekter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
durchfihrbar war

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren VerzerrungspoterZialkturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analogAbschnitt4.3.1.2 zur
Verfuigung.

Nicht zutreffend, da kein indirekter Vergleich auf Basisdomisierter kontrollierter Studien
durchfuhrbar war.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tibgpatientenrelevam®n Endpunkte,

auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznuizemsligekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-21: Matrix der Endpunkte in dezingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studiel> Nein Ja Ja Ja Nein

Nicht zutreffend, da kein indirekter Vergleich auf Basis randomisierter kontrolli@ttelien
durchfuhrbar war

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx>i indirekte Vergleiche aus RCT

Fiur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die

verfligbaren Vergleiche gegeben werden. Anschliel3end soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktepen8tudie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studiddarggllung des
indirekten VergleichskEir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fur
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche ilbschnitt 4.3.1.3.1

Geben Sie fir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber
die in den Studien verfugbaren Vergleiche. Beispielhaft warenfdégParstellung denkbar:

Tabelle4-22: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs <Vergleichs <Vergleichs
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studiel> 0 0 0
2 <Studie2> 0 0
<Studie3> 0 0
1 <Studie4> 0 0 0
etc. etc. etc. etc.
ect.: et cetera

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend, da kein indirekter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
durchfuhrbar war.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Figen Sie fuege Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-23: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studiel>

Nicht zutreffend, da kein indirekter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
durchfuhrbar war

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie diBewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbaégdarig
4-F.

Tabelle4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <EndpunkexxRCT fur indirekte
Vergleiche

ks 2 S B
S o R ° i~
—_ c
o c ) D W @ 2 Q
50 o] 3o g < @ 5]
o Q Q E'N o e o o
o o= 35 £ [ g= 7]
o< S o = C %) [o)]
c9Q S £ o0 32 S c g
55 S - = 25 (@) ) 5 X
E S c S S+ c = n S £ S
o = £ > S+ o < o X o 3
N O = g5 g9 2e 85
Studie o5 TR= S 3 S T O o c
> ®© > W < © W m A > W
<Studiel> <Hoch <Ja/Nein/ <Ja/Nein/ <Ja/Nein/ <Ja/Nein> <Hoch/
Niedrig> Unklar> Unklar> Unklar> Niedrig>

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffend, da kein indirekter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
durchfuhrbar war.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fur jede einzelne Btudbellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle4-25: Ergebnisse fur <Endpunkt xxgus RCT fur indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.)

<Studiel>

Nicht zutreffend, da kein indirekter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
durchfihrbar war.
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Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleich&alellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an die ubliche Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Erdmisse: Diskutieren Sie das Ausmal3 sowie die Grunde fur das
Auftreten der Heterogenitat fur alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzpriufung: Stellen Sie die Ergebnisse der Kemngigtlifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Sie dartiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend da kein indirekter Vergich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
durchfuhrbar war

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren End
punkt, fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen
Abschnittdar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalyseri indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Berlcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemal
Abschnitt4.3.1.3.2

Nicht zutreffend, da kein indirekter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
durchfiihrbar war.
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4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusaemidterangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi nicht randomisierte vergleichende
Studien

Bescheiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando

misierten vergleichenden StudienStrukturieren Sie diesen Abschnitt analog

Abschnitt4.3.1.1(Ergebnis der Informationsbeschaffungg RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analogibschnitt4.3.1.1 zur Verfiigung

(einschliel3lich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms.&enennen

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 nachfolgendiie nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analogbschnitt4.3.1.2und stellen Sie Informationen
analogAbschnitt4.3.1.2zur Verfiigung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des BewertungsbogeAsiivang 4F. Fassen Sie die Beschreibung mit

den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein.

Dokumentieen Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogahang
4-F.
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Tabelle4-26: Verzerrungsaspekte auf Studienebemecht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnidgerzerrungsaspekten 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>i nicht randomisierte vergleichendeStudien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studiee neue Zeile ein.

Tabelle4-27: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studiel> Es wurde keine relevante nicht randomisierte vergleichende Studie identifiziert.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

DokumentiererSie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsboderhamg
4-F.
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Tabelle4-28: Verzarungsaspekte fur <Endpunkt xxix nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend, da keine relevante nicht randomisierte vergleichende Studie identifiziert
wurde.

Stellen Sie die Ergebnisse derchmi randomisierten vergleichenden Studien gemald den
Anforderungen des TRENIbzw. des STROBS&tatements darMachen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend, da keine relevamiht randomisierte vergleichende Studie identifiziert
wurde.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren
Endpunkt aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalyseri nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden StudiegBertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen
geméaAbschnitt4.3.1.3.2

Nicht zutreffend, da keine relevante nicht randomisierte vergleichende Studie identifiziert
wurde.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Dienachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber die|in den
Abschnitterd.3.1, 4.3.2.1und 4.3.2.2genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Irdbamsbeschaffung nach Unter
suchungen, die nicht in derbschnitted.3.], 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefuhrt sind.
Strukturieren  Sie  diesen  Abschnitt analog Abschnitt4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt4.3.1.1 zur Verfugung (einschliel3lich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etBg¢nennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienploaus den einzelnen Suchschritten
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4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Tabelle4-29: Liste der Studien deshhprmaeutischen Unternehmeirsveitere
Untersuchungen mDaratumumab

Studie Zulassungstudie | Sponsor Status Studien- Therapiearme
(Ja/Nein) (Ja/Nein) | (Abgeschlossen/ | dauer
Abgebrochen/
Laufend)

GEN501 Ja Ja Abgeschlossen | 03/2008 Teil 1

(NCT 05/2017 a) Daratumumab
00574288) 0,005mg/kg KG bis
24 mg/kg KG i.v.

Teil 2
a) Daratumumab
16 mg/kg KG i.v.

GEN503 Nein? Ja Laufend Ereignis Teil 1

(NCT gesteuert a) Daratumumab
01615029) 2 mg/kg KG bis

16 mg/kg KG
i.v.+Lenalidomid
25mg
p.o.+Dexamethason
40mg i.v.

Teil 2

a) Daratumumab i.v.
wie in

Teil 1+Lenalidomid
25mg
p.o.+Dexamethason
40mg i.v.

MMY1001 Nein?2 Ja Laufend Ereignis a) Daratumumab+VD
(NCT gesteuert b)

01998971) Daratumumab+VMP
c)
Daratumumab+VTD
d)
Daratumumab+Pom+
Dex

e)
Daratumumab+Carf+
Dex

)

Daratumumab+Carf+
Len+Dex

MMY1002 Ja Ja Abgeschlossen | 04/2014 a) Daratumumab
(NCT 09/2015 8 mg/kg KG i.v.

02116569) b) Daratumumab
16 mg/kg KG i.v.
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Studie Zulassungstudie | Sponsor Status Studien- Therapiearme
(Ja/Nein) (Ja/Nein) | (Abgeschlossen/ | dauer
Abgebrochen/
Laufend)
SIRIUS; Ja Ja Abgeschlossen | 09/2013 Teil 1
MMY2002 07/2017 a) Daratumumab
(NCT 8 mg/kg KG i.v.
01985126) b) Daratumumab
16 mg/kg KG i.v.
Teil 2
a) Daratumumab
16 mg/kg KG i.v.
MMY3010 Nein Ja Laufend Ereignis a) Daratumumab
(NCT gesteuer? 16 mg/kg KG i.v.
02477891)
a: Diese Studie wurde supportiv fir die Zulassung von Daratumumab eingereicht.
b: In den USA wurde die Studie am 19.02.2016 beendet.
Carf: Carfilzomib; Dex: Dexamethason; i.intravends; kg: Kilogramm; KG: Kdrpergewicht; 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 Informatiohahelle4-29 hat, d.h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 12.06.2017

Geben Sie in der nachfolgend@&abelle an, welche der iabelle4-29 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberlcksichtigung. Fian Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-30: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurdemeitere Untersuchungen nidaratumumab

Studienbezeichnung Begriindung fiir die Nichtbertcksichtigung der Studie
GEN501(NCT005742883 Intervention(Daratumumab wurde nicht fkbnformangewendét
GEN503(NCT01615029% Intervention

MMY1001 (NCT0199897)1 Intervention

MMY1002 (NCT0211656% Studienpopulatiofkeine Ubertragbarkeit auf deutschen Versorgungskotg
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4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und dagebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wielev Treffer sich insgesamt [d. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletengeben 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 deAusschlussgrinde) 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 Ausschlussgrumd&nhang 4C.

[ Anmer kung: ARel evanzfii bezieht sich 4222 di es
genannten Kriterien flr den Einschluss vaadten in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche aRebDierche soll nicht
mehr als 3Vionate vor dem fir die Einreichung des Dossiers miligdeen Zeitpunkt liegen.
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Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Daratumumab

Suche am 19.06.2017;
Treffer n=582

« Ausschluss Duplikate
i n=117
\ 4
Titel-/
Abstractscreening
n=465
. Nicht relevant
< n=463
\ 4
Volltextscreening
n=2
Nicht relevant
n=1
> Ausschlussgriinde:
Anhang 4C
\ 4
Relevante
Publikationen n=1
Studien n=1

Abbildung4-3: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrecheiicBeche nach weiteren
Untersuchungen mit Daratumumab

Zur Beantwortung der wissenschaftlichen Fragjastg dieser Nutzenbewertung
(Abschnitt4.2.1) werdendie Ergebnisseeines historischen Vergleichmit Individualdaten
zwischen der DaratumumabMonotherapie und der zweckmaligen Vergleichstherapie
dargestellt.
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Da diezweckmafige/ergleichstherapie fur die Daratumuralonotherapie laut GBA eine
patientemndividuelle Therapie nach MalRgabe des Arzgts wurde eine bibliographische
Literaturrecherbe zu RCT bzw. weiteren Untersuchungen mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie durchgefuihrt. Hierdurch wuelee Publikation zu eineiMF-Kohorte
identifiziert, die eine passende Patientenpopulation und eine patientenindividuelle
Intervention aufweistAbbildung4-4).

Suche nach RCT und weitere Untersuchungen mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapiei patientenindividuelle Therapie nach MaRgabe des Arztes

Suche am19.06.2017;
Treffer n=2.603

Ausschluss Duplikate

~
< n=531
\ 4
Titel-/
Abstractscreening
n=2.072
- Nicht relevant
- n=2.035
A 4
Volltextscreening
n=37
Nicht relevant
n=36
> Ausschlussgriinde:
Anhang 4C
\
Relevante
Publikationen n=1
Studien n=1

Abbildung4-4: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrecheiicBeiche nach RCT
und weiteren Untersuchungen mit patientenindividueller Therapie nach MalRgabetéss Ar
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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 identifizierivurde und welche Dokumente dort zurdstyeweils hinterlegt sind (8.
Studienregistereintrag, Bericht Uber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle4-29) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche
identifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die
ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrantising 4D.

di

[ Anmer kung: ARel evanzi bezieht sich 422 es

genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]
Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle4-31: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienrégistern
weitere Untersuchungen mit Daratumumab omdder zweckmé&Rigen Vergleichstherapie

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name desStudienregisters| Studien des bibliografische | (Abgeschlossen/
und Angabe der Zitate®) pharmazeuischen | Literatur - Abgebrochen/
Unternehmers recherche Laufend)
enthalten identifiziert
(Ja/Nein) (Ja/Nein)
Daratumumab
SIRIUS clinicaltrials.gov Ja Ja Abgeschlossen
(NCT01985126) | NCT0198512636)
EU-CTR
201300075218 (37)
ICTRP
NCT0198512§38)
MMY3010 clinicaltrials.gov Ja Ja Laufend
(NCT02477891) | NCT0247789139)
EU-CTR
201500299319 (40)
Patientenindividuelle Therapie
IMF-Kohorte nicht identifiziert nein ja laufend
a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, dgtuitdienregister aufgelisteten Berichte Uber
Studiendesign und/odéergebnisse.
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 derzweckmaflige Vergleichstherapie

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte4.3.1.1.1 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3 resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleitherapie. Fihren Sie aulRerdem alle eninten Studien
einschlie3lich der verfugbaren Quellen in Abschhi@auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fur
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfuigbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beiprel
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen
Uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapiaschem
(Akut/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berticksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul

Tabelle4-32: Studienpool weitere Untersuchungen nidaratumumalundmit der
zweckmaRigen Vergleichstherapie

Studienkategorie verfugbare Quellen?
Studie zur | Gespon Studie Studienbericht | Registerintrag ¢ | Publikation
Zulassung serte Dritter
. des zu Studie®
Studie bewerten (Ja/Nein
den (Ja/Nein) | (Ja/Nein) (Ja/Nein (Ja/Nein [Zitat]) [Zitat])
Arznei- [Zitat])
mittels
(Ja/Nein)
Daratumumab
SIRIUS
(NCT01985 Ja Ja Nein Ja(4l) Ja(36-38) Ja(42)
126)
MMY3010
(NCTO02477 Nein Ja Nein Ja(33) Ja(39, 40) Nein
891)
Patientenindividuelle Therapie
IMF- . . .
Kohorte Nein Ja Ja Nein Nein Ja(3)

a: Bei Angabe Ajafi sind B. @ublkatibnen, StudienbeZidhte, Studienregister
eintrage) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abséhnhjenannte Referenzliste. Dariiber hinau
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Ahédhiste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studiemregiggelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/od@rgebnisse.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungaspekte

Ergebnisse nicht randomisiert&tudien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zegtinden Sie lhre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen sdhnitt analogAbschnitt4.3.1.2und stellen Sie Informationen
analogAbschnitt4.3.1.2zur Verfigung.

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 rd¢ere Tabellenzeile. Flgen

Sie fur pde Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauffsihermg
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle4-33: Charakterisierung der eingeschlossenen Studieitere Untersuchungenit Daratumumalund mit der zweckmalfiigen
Vergleichstherapie

Studie Studiendesign  Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
<RCT, doppel  <relevante (zahl der <ggf. Runin, der Durchfuhrung  patientenrelevani sekundéare
blind/einfach Charakteristika, ZB. fandomisierten Behandlung, Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/Cross
Over etc.>
Daratumumab
SIRIUS  offen Erwachsene Teil1 ScreeningPhase Studienzentren Primérer Endpunkt
nicht ( O Dadire) mit Stufe 1(randomisiert) bis zu 21Tage vor Tad 26 Zentrenin USA, ~ Gesamtansprechen
vergleichend Multiplem Myelom, AArmM B des ersten Zyklus Kanada und Spaniel gekundare Endpunkte
Qﬁgéz:lntrlsch gfgg]r;ginzrel voran oo atumumab iy,  Behandlungsphase Zeitraum . Gesamittiberleben
asal _ 8 mg/kg KG von Tagl desersten Studienaufnahme:  Zeit bis zum Ansprechen
(Simon’s Stag@  Therapien, darunter (n=18) Zyklus bis PD, nicht 30.09.2013 Dauer des Ansprechens
design) einen Pl und ein AA akzeptable Toxitaten, 1. Datenschnitt: Progressionsfreies Uberleben
IMID, erhalten m A . Riickzug der Ein 09.01.2015 Clinical Benefit Rate
haben oder d'e" Daratumumab i.v. willigungserklarung oder 2.Datenschnitt: Zeit bis Krankheitprogress
doppelt refraktér auf %r?_T(%’ kg KG Studierabbruch 30.06.2015 Sicheheit und Vertraglichkeit
i . bis Tod, Versaumnis der 31.122015
ECOGPSO 2 randomisiert) Nachbeobachtung, Riick 4. Datenschnitt:
ADaratumumab i.v.  zyg der Einwillgungs 18.11.2016
16 mg/kg KG erklarung oder finaler Datenschnitt
(n=25) Studienende 30.052017
Teil 2 (nicht Studienende
randomisiert) 30.05.2017

ADaratumumab i.v.
16 mg/kg KG
(n=65)
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Studie Studiendesign  Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
<RCT, doppel  <relevante (Zahl der <ggf. Runin, der Durchfuhrung  patientenrelevani sekundéare
blind/einfach Charakteristika, ZB. fandomisierten Behandlung, Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/Cross
Over etc.>
MMY offen Erwachsene Daratumumab i.v. ScreeningPhase Studienzentren: Ansprechen
3010 einarmig ( O Dare) mit 16 mg/kg KG(n=348) his zu 30Tage vor Tagk USA: 39 Zentren EQ-5D-5L

multizentrisch

Early Access
Treatment

Multiplem Myelom,
die mind. drei voran
gegangene
Therapien, darunter
einen Pl und ein
IMID, erhalten
haben oder die
doppelt refraktar auf
einen Pl und ein
IMiD waren

ECOGPSO 2

des ersten Zyklus

Behandlungsphasan
Tag1l des ersten Zyklus
bis PD, nicht akzeptable
Toxizitaten, Rickzug del
Einwilligungserklarung
oder Studieabbruch
aufgrund der
Moglichkeitder
kommerziellen
Verfugbarkeitoder
anderweitiger Griinde

Andere: Brasilien
RusslandSpanien
UK, Italien, Japan,
Region Asien
Pazifik

Zeitraum?

USA:
Studienaufnahme:
23.06.2015
Studienende:
29.02.2016
Abgeschlossene
Studie

Andere:

Europa:
Rekrutierung
beendet, Studie
laufend
Lateinamerika,
Asien:

Rekrutierung
laufend bzw. geplant

EORTCQLQ-C30
Sicherheit und Vertraglichkeit
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Studie Studiendesign  Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
<RCT, doppel <relevante (Zahl der <ggf. Runin, der Durchfiihrung  patientenrelevanie sekundére
blind/einfach Charakteristika, ZB. fandomisierten Behandlung, Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/Cross
Over etc.>

patientenindividuelle Therapie nach MaRgabe des Arztes

IMF- Retrospektivaus Patienten mit Patientenindividuelle Beobachtungsphase Studienzentren Priméarer Endpunkt

Kohorte Krankenakten rezidiviertem Therapie nach Patienten, die zum Zentren inNord- Gesamtiuberleben und
identifizierte Multiplen Myelom, Mal3gabe des Arztes Zeitpunkt des letzten und Sidamerika, Dokumentation der
Patientekohorte die mind. drei voran (nicht randomisiert) Kontakts nocHebten, Europa undn der Behandlungsmuster in der

multizentrisch

gegangene
Therapien erhalten
haben, doppelt
refraktar auf einen
Pl und ein IMiD
waren und mit einernr
Alkylanz behandelt
wurden

Diagnose des
Multiplen Myeloms
ab 01.01.2006

Messbare
Erkrankung

Der Zeitpunkt, zu
dem die Patienten al
diese
Einschlusskriterien
erfillten, wurde als
Beginn der
Beobachtungsphase
(To) definiert.

Weltweit: n=543
Nordamerika: 181;
Europa: n318
Region AsierPazifik
n=44

Die erwartete GroRRe
der Stichprobe liegt
bei 500Teilnehmern
an allen
Studienzentren.

mussten flir mindestens
sechdVlonate ab dem
Zeitpunkt To

RegionAsien
Pazifik
Zeitraum

nachverfolgbar gewesen gg/2015 - laufend

sein. Die Patienten
wurden entweder bis
zum Ende der
Nachbeobachtungszeit,
bis zum Tod oder bis
zumAdstto-follow-upf
beobachtet.

Routineversorgung voRatienten
mit rezidivierter Erkrankung

Sekundare Endpunkte
Ansprechrate

PFS

Zeit bis zum Progress

Zeit bis zumachfolgenden
Therapie

Dauer deAnsprechens aufie
nachfolgend@ehandlung
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Studie Studiendesign  Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
<RCT, doppel  <relevante (zahl der <ggf. Runin, der Durchfuhrung  patientenrelevani sekundéare
blind/einfach Charakteristika, ZB. fandomisierten Behandlung, Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/Cross
Over etc.>

a: Die Zuteilung zu den Interventionsgruppen erfolgtersten Teil der Studie randomisieény, zweiten Teilnicht randomisiert.

b: Aufgrund des Studiendesigns wurde die Studie in den USA nach Zulassikgmmerzieller Verfligbarkeion Daratumumab beendet. In Eurppateinamerika
und Asienist die Studie weiterhinekrutierend bzwlaufend.

c. zweckmaRige Vergleichstherapie

EBMT: European Group for Blood and Marrow Transplantattt@OGPS:Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; ect.: et cetera; ggf.:
gegebenenfalls; EORTC: European Organization for Research and Treatment of CBleG&neinsamer Bundesaafiuss; IMiD: Immunomodulatory Drug;
IMWG: International Myeloma Working Group; i.v.: intravends; kg: Kilogramm; KG: Kdrpergewicht; n: Anzahl; max.: masigailligramm; mind.: mindesteng
PD: Krankheitsprogress; PI: Proteastrhibitor; p.o.: per osPR: partielles Ansprechen QoL: Quality of Life; RCT: Randomized Controlled Trials; SD: stabile
Erkrankung; USA: United States of AmericaBz: zum Beispiel

Quelle: StudienbericbtSIRIUS Studie(32, 41, 43); Studienbericht MMY301@33); IMF-Kohorte(3, 31, 44)
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Tabelle4-34: Charakterisierung der Interventionemveitere Untersuchungen mit
Daratumumab und mit der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie

Studie Intervention ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der
Run-in-Phase etc.
SIRIUS Teil 1: Pramedikation vor der Infusion von
Stufe 1 Daratumumab (klinisches Studienprotokoll)
Arm A 1 Methylprednisolon i.v. (10@ng in Zyklus
Daratumumab i.v. 16 mg/kg KG_(n=16) 1/2,60mg ab Zyklus 3) odedquivalente
Zyklus 1/ 2: wochentlich fur acht Wochen Egrstliicildnse)s mittellang oder lang wirkends
Zyklus 3-6: alle zwei Wochen fiir 18/ochen . .
Y A , 9 ParacetamalAcetaminophen$50 bis
ZyklusO7: all e vier Woclh 1.000mg p.o.
Arm B _ ' Antihistaminikum (Diphenhydramin 25
Daratumumab i.v. 8 mg/kg KG_(n=18) 50 mg oder ein Aquivalent)
alle 4Wochen Postmedikation nach der Infusion von
Stufe 2 Daratumumab
Daratumumab i.v. 16 mg/kg KG (n=25 fI Kortikoid p.o. (20mg Methylprednisolon
Zyklus 1/ 2: wéchentlich fir acht Wochen gdegeln tAquwazr;]tf) amag 1 und 2 ach
Zyklus 3-6: alle zwei Wochen fiir 18/ochen er ar_a umum_ _u5|on o
ZVklus O 7 - alle vier Woclt I Fur Patienten mit einem hdheren Risiko f
y ' respiratorische Komplikationen (B.

) COPDPatienten mit FEV1%PRED <75%
Teil 2: soll folgende Postmedikation in\E&gung
Daratumumab i.v. 16 mg/kg KG (n=65) gezogen werden:

Zyklus 1/ 2: wochentlich fir acht Wochen 0 Antihistaminikum (Diphehydramin
Zyklus 36: alle zwei Wochen fiir 18/ochen oder ein Aquivalent) an Taund 2
Ao . nach allen Infusionen
ZyklusO7: all e vier Woclh _
o Kur z wi r-&deenedgerr b 2
RezeptorAgonist wie Salbutaol
o Kontrollmedikation fir
Lungenerkrankungen (B. zu
inhalierende Kortikosteroide lang
wi r k e natlrenerges Rezeptor
Agonist bei Asthma, lang wirkende
Bronchodilatatoren wie Tiotropium odg
Salmeterol zu inhalierende
Kortikosteroide bei COPD)
MMY3010 | Daratumumab i.v. 16 mg/kg KG (n=348) Pramedikation vor der Infusion von

Zyklus 1/ 2: wochentlich fur acht Wochen
Zyklus 3-6: alle zwei Wochen fiir 18/ochen
ZyklusO7: alle vier Woclth

Daratumumab (klinisches Studienprotokoll)

91 Methylprednisolori.v. (100mg in Zyklus
1/2,60mg ab Zyklus 3) oder &quivalente
Dosis eines mittellang oder lang wirkendj
Kortikoids)

1 AcetaminophenRaracetam9I650 bis
1.000mgi.v. oderp.o, ¢1 Stunde vor der
Daratumumakbnfusion

1 Antihistaminikum (Diphenhydramin 25
50 mgi.v. oder p.ooder ein Aquivalent)
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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

1 Kortikoid p.o. (20mg Methylprednisolon
oder ein Aquivalent) aflag 1 und hach
der Daratumumadnfusion

1 Fir Patienten miginem hodheren Risiko fi
respiratorische Komplikationen (B.
COPD-Patienten mit FEV1%PRED <75%
soll folgende Postmedikation in Erwagun
gezogen werden:

0 Antihistaminikum @550 mg
Diphenhydramin oder ein Aquivalent
an Tagl und 2nach allen Infusionen

o Kurz wi r-&deenetgerr D
RezeptorAgonist wie Salbutamol

o Kontrollmedikation fur
Lungenerkrankungen (B. zu
inhalierende Kortikosteroide lang
wi r k e natirerregerfRezeptor
Agonist bei Asthma, lang wirkende
Bronchodilatatoren wie Tiotropium
oder Slbumatol+ zu inhalierende
Kortikosteroide bei COPD)

IMF-
Kohorte

Patientenindividuelle Therapie nach Mal3ga

des Arztes

f

Detaillierte Angaben zu den

Therapieregimen der IMKohortesind in

Tabelle4-35 aufgefihrt

Angaben zu den Dosierungsschemata
kénnenausdenIMF-Routinedaten nicht

entnommerwerden

Wirkstoffkonzentration und
Dosierungsschenawurden durch den
behandelnden Arzt festgelegt

Verwendung von Vor oder Begleit
behandlung erfolgte im Ermessen (¢
behandelnden Arztes.

etc.: et cetera; i.v.: intravends; kg: Kilogramm; KG: Korpergewicht; max.: maximgl;Milligramm; n:

Anzahl; z.B.: zum Beispiel

Quelle: Studienprotokoll SIRIUSStudie (45); Studienprotokoll Studie MMY301(46); Studienprotokoll IMF
Kohorte(44); Zusatzanalysen zu SIRIUStudie und IMFKohorte(31)
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Tabelle4-35: Therapieregimeereuropaischeundderdeutscha Patienten detMF-Kohorte

Wirkstoffklasse Therapieregime Europa Deutschland
N=338¢ N=54¢
IMID
Lenalidomid Lenalidomid; Dexamethasdn 7 1
Pomalidomid 20 1
Pomalidomid : -
Pomalidomid; Dexamethasdén 144 21
PI
Bortezomib 1 0
Bortezomib
Bortezomib; Dexamethasén 11 1
Carfilzomib; Dexamethasch 24 13
Carfilzomib
Carfilzomib; Dexamethascot Lenalidomid 3 1
Alkylanzien
Cyclophosphamid 2 1
Cyclophosphamid; Dexamethasbn 10 1
Cyclophosphamid; Dexamethastn
! ! 18 1
Lenalidomid
Cyclophosphamid; Dexamethastn
. . 10 3
Pomalidomid
Cyclophosphamid; Dexamethastn 7 0
Thalidomid
Cyclophosphamid; DexamethashiEtoposid; 1 1
Thalidomid
Cyclophosphamid - .
Cyclophosphamid; Dexamethashrttoposid,; 13 0
Cisplatin
Cyclophosphamid; Dexamethastn
- 11 4
Bortezomib
Cyclophosphamid; Dexamethastn 1 0
Bortezomib; Lenalidomid
Cyclophosphamid; Prednison 1 0
CyclophosphamidPrednison; Lenalidomid 2 0
Cyclophosphamid; Prednisolon 1 0
Cyclophosphamid; Thalidomid 1 0
Melphalan Melphalan; Dexamethasdén 5 2
Zytostatika
Vincristin; Carmustin; Cyclophosphamid,; 1 0
o Melphalan; Prednison
Vincristin — - -
Vincristin; Carmustin; Cyclophosphamid,; 4 0
Melphalan; Dexamethasén
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Wirkstoffklasse Therapieregime Europa Deutschland
N=338°¢ N=54¢
Doxorubicin®; Bortezomib; Dexamethasén 4 1
Doxorubicin®; Bortezomib; Dexamethasén
; ; 1 0
Thalidomid
Doxorubicin; Bortezomib; Cisplatin;
Cyclophosphamid; DexamethashrEtoposid,; 3 0
Lenalidomid
Doxorubicin; Bortezomib; Cisplatin;
Cyclophosphamid; Dexamethashrttoposid,; 2 0
Thalidomid
Doxorubicin®, Dexamethasof] Pomalidomid 0
Doxorubicin®; Dexamethasofj Vincristin 4
Doxorubicin®, Dexamethasof] Melphalan; 1 0
Vincristin
Doxorubicin®, Dexamethasof] Carmustin 1 0
Doxorubicin®, Dexamethasof] Carmustin;
NN 3 0
. Vincristin
Doxorubicin
Doxorubicin®, Cyclophosphamid; Carmustin 1 0
Doxorubicin®, Cyclophosphamid;
2 0
Dexamethasof
Doxorubicin®, Cyclophosphamid; 1 0
Dexamethasofy Lenaldiomid; Vincristin
Doxorubicin®; Cyclophosphamid; 1 0
Dexamethasofy Melphalan; Vincristin
Doxorubicin; Cyclophosphamid; 1 0
Dexamethaso#f Cisplatin; Thalidomid
Doxorubicin®, Cyclophosphamide; Cisplatin;
; ; 1 0
Thalidomide
Doxorubicin; Cyclophosphamid;
Dexamethasof Cisplatin; Thalidomid,; 3 0
Etoposid
Doxorubicin; Cyclophosphamid,; 1 0
Dexamethasof Cisplatin; Etoposid
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Wirkstoffklasse Therapieregime Europa Deutschland
N=338¢ N=54¢
BSC
Dexamethason 7 1
Plitidepsin; Dexamethason 1 0
ASCT 1 1

a: oder Prednison

b: oder pegyliertes Doxorubicin

c: AnzahlanTherapielinien

ASCT: autologe Stammzelltransplantati®@8C: Best Supportive Care; IMiD: Immunmodulator; PI:
Proteasominhibitor

Quelle:Zusatzanalysen zu SIRIUStudie und IMFKohorte(31)

Tabelle4-36: Charakterisierunget Studienpopulationesier SIRIUSStudie und der IMF
Kohortei weitere Untersuchungeanit Daratumumalund mit der zweckmaRdigen
Vergleichstherapie

Studien IMF -Kohorte
Charakteristika SIRIUS Kumar 2017 & Europa P DE b
N Patienten 106 543 234 28
Demografische Charakteristika
Alter
N 1062 5432 338° 545b
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 1{%) 58 (54,7) k. A. 190 (56,2) 22 (40,7)
65-74 Jahren (%) 36 (34,0) k. A. 111 (32,8) 27 (50,0)
075 J@edhre n 12 (11,3) k. A. 37 (10,9) 5(9,3)
Geschlecht
N 1062 5432 338P 54b
mannlich 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)
Ethnizitat
N 1062 5432 338° 545°
kaukasisch 1%) 84 (79,2) k. A. k. A. k. A.
g'r‘r:]gt“kszl'l‘:;'f;& )Oder afrikanisch 15 (14,2) k. A, k. A, k. A
asiatisch (%) 4 (3,8) k. A. k. A. k. A.
andere/unbekannt/nicht berichtet 1(0,9)/
n (%) 1(0,9)/ k. A. k. A. k. A.

1(0,9)
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Studien IMF -Kohorte

Charakteristika SIRIUS Kumar 2017 2 Europa DE b
Gewicht
N 1062 5432 338P 54b
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.
Grolie
N 1042 5432 338P 54b
Gréke 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 (1133(% k. A. k. A. k. A.
Baseline ECOGPS
N 106 5432 338° 545b
0 n(%) 29 (27,4) k. A. k. A. k. A.
1 n (%) 69 (65,1) k. A. k. A. k. A.
2n (%) 8 (7,5) k. A. k. A. k. A.
Krankheitsspezifische Charakteristika
ISS¢
N 1062 5432 338P 54P
I n (%) 26 (24,5) 69 (12,7) k. A. k. A.
1N (%) 40 (37,7) 74 (13,6) k. A. k. A.
Hln (%) 40 (37,7) 97 (17,9) k. A. k. A.
unbekannt r{%) 0(0) 303 (55,8) k. A. k. A.
Myelomatyp nach Immunofixation
N 1062 5432 338P 54b
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 r{%) 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 Serurrfreie leichte Kette 1§%) 21,9 k. A. k. A. k. A.
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Studien IMF -Kohorte
Charakteristika SIRIUS Kumar 2017 2 Europa DE b
Zeit seit Erstdiagnose des Multiplen
Myeloms
N 1062 5432 338P 54b
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
zytogenetischébnormalitét
N 952 5432 338°P 54b
Dell7p 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.
Amplq21 n(%) 23 (24,2) k. A. k. A. k. A.
andere® 43 (45,3) k. A. k. A. k. A.
Anzahllytischer Knochenlasionen
N 1052 5432 338° 545b
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 r{%) 37 (35,2) k. A. k. A. k. A.
Anwesenheit diffuseMyelom-
assoziierter Osteopenie
N 1062 5432 338°P 54b
jan(%) 43 (40,6) k. A. k. A. k. A.
nein n(%) 63 (59,4) k. A. k. A. k. A.
Anzahl extramedullarer
Plasmacytome
N 1062 5432 338° 545°
0 n(%) 92 (86,8) k. A. k. A. k. A.
01 (%) 14 (13,2) k. A. k. A. k. A.
Vortherapien
N 1062 5432 338°P 54b
vorherige Chemotherapie(f) 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.
vorherigeSteroidtherapie (6) 106 (100,0) k. A. k. A. k. A.
Dexamethason (6) 106 (100,0) k. A. k. A. k. A.
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Studien IMF -Kohorte
Charakteristika SIRIUS Kumar 2017 2 Europa DE b
Prednison r{%) 39 (36,8) k. A. k. A. k. A.
vorherige Bestrahlung (6) 37 (34,9) k. A. k. A. k. A.
vorherige ASCT r{%) 85 (80,2) 263 (48,4) k. A. k. A.
Anzahl vorheriger Therapien
O3 Li@)en n 19 (17,9) k. A. 69 (20,9 23,7
>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(11,9 14(25,9
0 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 50 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 r{%) 104 (98,1) k. A. k. A. k. A.
vorherige CARF+POM (%) 39 (36,8) k. A. k. A. k. A.
vorherigeBORT+LEN+CARF n(%) 52 (49,1) k. A. k. A. k. A.
vorherige BORT+LEN+POM (26) 67 (63,2) k. A. k. A. k. A.
vorherige BORT+LEN+CARF+POM 39 (36,8) KA KA KA
n (%)
\I_;:()C;ge'I[PI_eEN+CARF+THAL n(%) 18 (17,0) KA. KA. KA.
Refraktaritat gegeniber
N 1062 5432 338P 54b
PI+IMiD n (%) 101 (95,3) 543 (100) k. A. k. A.
nur Pl 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 IMF -Kohorte
Charakteristika SIRIUS Kumar 2017 2 Europa DE b
S;Zi;t:égiggndeirﬁéﬁgienni@%) 103 (97.2) KA. KA. 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 (%) 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 1042 5432 338°P 54b
<5 n(%) 9(8,7) k. A. k. A. k. A.
0501 0(%)n 15 (14,4) k. A. k. A. k. A.
>10-0 3 0(%)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; CAF
Carfilzomib; cm Centimeter; DE: Deutschland; Del: Deletion; EC®G: Eastern Cooperative Oncology Gro
Perfomance Status; IgA: Immunglobul IgD: Immunglobuin D; IgE: Immunglobuling; 19gG:
ImmunglobulinG; IgM: ImmunglobulinM; IMF: International Myeloma Foundation; IMiD: Immulmodulator;
k. A.: keine Angabgkg: Kilogramm; LEN: LenalidomidMW: Mittelwert, Pl: Proteasominhibitor; POM:
Pomalidomid;SD: Standadabweichungt: Translokation THAL: Thalidomid

Quelle:SIRIUS-Studie Studienberich{gl), Zusatzanalysen zu SIRIUSudie und IMFKohorte(47), Kumar et
al. 2017(3)

Daratumumab (Darzal& Seite108von 40¢



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4B

Stand:15.08.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-37: Beschreibung der StudienpopulatimnsichtlichderrelevanterBaseline
Charakteristika fuir den historischen Vergleich SIRIUS vs.-Ktfhorte

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)
075 12 (11,3) 5(9,3)
Geschlecht mannlich 52 (49,1) 30 (55,6)
weiblich 54 (50,9) 24 (44,4)
Albumin <3,5¢/l 47 (44,3) 7 (13,0)
03 g/ 59 (55,7) 13 (24,1)
unbekannt n.z. 34 (63,0)
b 2Mikroglobulin <3,5¢/ 37 (34,9) 5(9,3)
3,505 g/b 30 (28,3) 3 (5,6)
>5,5g/l 39 (36,8) 23,7)
fehlend n.z. 44 (81,5)
Therapielinie 34 19 (17,9) 2(3,7)
56 42 (39,6) 24 (44.,4)
07 45 (42,5) 28 (51,9)
Vorherige Pomalidomid | ja 67 (63,2) 18 (33,3)
Therapie nein 39 (36,8) 36 (66,7)
Vorherige Carfilzomib | ja 53 (50,0) 2(3,7)
Therapie nein 53 (50,0) 52 (96,3)
RefraktaritatsStatus doppelt refraktar 30 (28,3) 36 (66,7)
dreifach refraktar 40 (37,7) 18 (33,3)
vierfach refraktar 36(34,0) n.z.
n. z.: nicht zutreffend
Quelle: Zusatzanalysen zu SIRItSBudie und IMFKohorte(47)
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Tabelle4-38: Charakterisierung der Studienpopulation der MMY 3@t0Odieil weitere
Untersuchungen mit Daratumumab und mit der zweckmalfigen Vergleichstherapie

Studie

MMY3010
Charakteristika
N Patienten 348
Demografische Charakteristika
Alter
N 348
Jahre MW (SD) 64,8 (10,4)
Median 65,0
Spannweite (27; 94)
<65 Jahre 1{%) 163 (46,8)
65-74 Jahre 1{%) 124 (35,6)
075 J@edHhre n 61 (17,5)
Geschlecht
N 348
mannlich n(%) 193 (55,5)
weiblich n(%) 155 (44,5)
Ethnizitat
N 348
kaukasisch 1§%o) 251 (72,1)
nicht kaukasisch oder afrikanisemerikanisch %) 59 (17,0)
asiatisch (%) 7 (2,0)

andere/unbekannt/nicht berichtet%a)

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)
Grolie

N 315
Grolie MW cm (SD) 169,1 (10,5)
Median cm 168,3

Spannweite cm

(140,0; 194,0)

Daratumumab (Darzal&x

Seite110von 40¢




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4B Stand:15.08.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Studie

MMY3010
Charakteristika
Baseline ECOGPS
N 348
0 n(%) 90 (25,9)
1 n(%) 201(57,8)
2 n(%) 57 (16,4)
cm: Centimeter; ECO®S: Eastern Cooperative Oncology Group Perfomance Status; kg: Kilogramm; MV
Mittelwert; SD: Standardabweichung
Quelle(33)

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf dentschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

SIRIUS-Studie

Studiendesign

Bei der SIRIUSStudie handelt es sich um eine offene, multizentrische Rh&tadie bei

der als priméarer Endpunkias Gesamtansprechen untersucht wurde. Sekundare Endpunkte
sind unter anderem da&esamtiiberlebesowie die Sicherheit und Vertraglichkeit von
Daratumumab.

Die Studiewurdeim 2-StufenDesign nach SimodurchgefihrtDabeiwird siein einen Teil

1 und einen Teil 2interteilt. Teil 1 bestehtaus einer Stufe 1 und einer Stufe 2, innerhalb der
Stufe 1 fand eine Randomisierung in den Arm A und den Arm B S&itt2 ist nicht weiter
unterteilt.

Studienpopulation

Fir die SIRIUS-Studie wurden erwachsene Patiente@l§ Jahre) mit Miltiplen Myelom
bertcksichtigtdie mind. dreMortherapien, darunter einen Pl und einen IMID, erhalten haben
oder die doppelt refraktar auf emPl undeinenIMiD waren.

Daratumumab (Darzal& Seite111von 40z



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4B Stand:15.08.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Die Erfassung und Auswemg der Daten zu den Endpunkten Zeit bis zum (besten)
AnsprechenGesamtansprecheauer des Ansprechens, und progressionsfreies Uberleben
erfolgt in der SIRIUSStudie mittels IMWGgestitztem Computeralgorithmus. Erganzend
wurden die Daten in der SIRIUSudie durch eian unabhéngigen Priufausschuss
(Independent Review CommitteéRC) sowie zusatzlich beinfPFS durch einen Prifarzt
bewertet.

Aufgrund des mehrstufigen Studiendesigns wird fir die hier dargestellte Analyse der
Gesamtpopulation auseiden Teilerder Studie die All treateBopulation herangezogen, die
samtliche Teilnehmer erfasst, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten
habenDiese Auswertung war im Studienprotokoll fm@ezifiziert.

Intervention

In dea SIRIUSStudie erhielten die Studienteilnehmeraus Teil 1, Stufe 1, Arm B
Daratumumab ineiner Dosis von &g/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, 8tedienteilnehmer aus Teil 1, Stufe 2
und die Studienteilnehmer aus Teil 2 wurden narddumumab in der zulassungskonformen
Dosis mit 16 mgkg KG i.v. behandelt undbilden die Basisin dem bewertungs
gegenstandlichen Anwendungsgebiet.

Dauer der Studie

Die Behandlung mit Daratumumaburde bis zun Krankheitsprogress, zum Auftreten von
nicht akzeptablen Toxizitdten odeis zum Eintreterandere Grinde, die nach Entscheidung
des Priufarztes einen Studienabbruch rechtfertig&tudienbericht SIRIUStudie
Abschnitt3.3 (41)), fortgefuihrt. Eine Nachbeobachtung der Studienteilnehmelgérbis zu
deren Tod oder bis eine Nachbeobachtung nicht mehr moglah (Versaumnis der
Nachbeobachtung ed Widerruf der Einverstandniserklarung).

Analysezeitraum

Studienbeginn fur die SIRIUStudieist der 30.09.2013. Fir folgende Datenschnitte liegen
Ergebnissefur alle Endpunktevor: 09.01.2015 18.11.2016und 30.05.2017 Fur den
Endpunkt Gesamtiberlebetelsen zusatzliche Datenschnitte zum 30.06.20153ari®.2015
zur Verfugung Die Studie endete am 30.05.2017 (clinicalaiy.
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Endpunkte

Der primare Endpunkt detudieist die Gesamtansprechrat®ieseist gemald den IMWG
Kriterien definiert als Anteil der Studienteilnehmer mit einer CR (einschlie3lich sCR) oder
PR (einschlie3lich VGPR).

In der SIRIUSStudiewurdenals sekundare Endpunkteais.das Gesamtiuberleben, dieit
bis zum Ansprechen, di®auer des Ansprechensnd dasprogressionsfreieUberleben
definiert. Zudem wurdebei den Untersuchungerzur Sicherheitund Vertraglichkeitdas
Auftreten vonunerwiinschteireignisserdokumentiert und ausgewertet.

Die Ergebnisse der Endpunkte werden jeweils fir den aktuellsten Datenschnitt dargestellt.
Zum ersten Datenschnitt (Jan2&15) wurden die Zeit bis zum Ansprechen/Zeit bis zum
besten Ansprechen, die Dauer des Ansprechens und die unerwinschten Ereigmisse vo
besonderem klinischen Interesse erhoben. Das Gesamtibedab&gsamtansprechen, die

Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie, PFS und die Sicherheit und Vertaglichkeit
werden fur den finalen Datenschnitdi 2017) dargestellt.

Ubertragbarkeitler Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Bei derSIRIUS-Studiehandelt es sich ureine multizentrische Studieleren Studienzentren
in denVereinigten Staaten von Amerik&d$A), in Kanada und Europa lokalisiert waren.
Circa 8®6 der Studiateilnehmer in der SIRIUStudie sind Kaukasier. Es liegen keine
Hinweise auf biodynamische oder kinetische Unterschiede zwischen den einzelnen
Bevolkerungsgruppen und in Bezug auf Deutschland in dem Mal3e vor, dass sie sich deutlich
auf die Studienergebris auswirken. Daher kann davon ausgegangen werden, dass die
Ergebnisse unter Beriicksichtigung der Unsicherheit, die mit der Ubertragbarkeit klinischer
Daten assoziiert sind, grundsatzlich auf den deutschen Versorgungskontext Gibertragbar sind.
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MMY3010-Studie

Studiendesign

Die StudieMMY3010 ist eine offene, multizentrische Eaf\ccessStudie, in der Patigen

Zugang zu Daratumumab erhielten, bevor die jeweils zustédndige Gesundheitsbehérde eine
Zulassung erteilt hatteEs wurden Daten zur Wirksamkeit, zgesundheitsbezogeme
Lebensqualitat und zur Sicherheit und Vertraglichkeit von Daratumumab erhoben.

Studienpopulation

Die StudieMMY3010s c hl oss er wa c h slae)emit Maltiplen &petora ain, ( O 1 8
die mind. dreNMortherapien, darunter einen Pl und &MiD, erhalten hatten oder die doppelt
refraktar auf einen Pl und ein IMID wareBs wurden samtliche Studienteilnehmer in die
Analyse einbezogen, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten (All
TreatedPopulation).

Intervention

Die Studienteilnehmer deBtudie MMY3010 erhielten Daratumumab per Infusion in der
zulassungskonformen Dosierung vonmé/kg KG.

Dauer der Studie

Die Behandlung mit Daratumumab wurde bisnzKrankheitsprogress, zum Auftreten von
nicht akzeptablen Toxizitatender bis zum Eintreten anderer Griinde, die nach Entscheidung
des Prufarztes einen Studienabbruch rechtferti@gstudienbericht MMY 3010Abschnitt10.2

(33), fortgefuhrt. Studienteilnehmer verlieRBgweils danndie Studie, wenn die Zulassung

des Arzneimittels durch die zustandige Gesundheitsbehorde erfolgt war und Daratumumab
damit kommerziell erhaltlich geworden war. Eine Nachbeobachtung der Studienteilnehmer
erfolgte bis zur Untersuchungum Ende der Behandlungtwa 30 Tage nach der letzten
verabreichten Daratumumddosis oder bis eine Nachbeobachtung nicht mehr méglich war
(Versaumnis der Nachbeobachtung oder Widerruf der Einverstandniserklarung).

Analysezeitraum

Die hier vorgelegten Ergebnisse d&udiebeziehen sich auflen Teil der Studienpopulation,

der in den Studienzentren in den USA rekrutiert und behandelt wurde. Der Analysezeitraum
umfasst denJuni2015 bis Februa2016. Die diesem Dossier zugrunde liegenden Daten
entsprechen der finalen Analydes U5-amerikanischen Teils d&tudie.

Fur weitere Studienzentren aul3erhalb der USA liegen bisher keine ErgebnidseBwoopa
ist die Rekrutierung beendelie Studieabernochlaufend. Sowohl in Lateinamerika als auch
Asien wedennoch Studienteilnehmeekrutiert.
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Endpunkte

Die Wirksamkeit von Daratumumalwird anhand des Endpunktes Gesamtansprechen
bewertet. Dieses war gemaf den IMW@terien definiert als Anteil der Studienteilnehmer
mit einer CR (einschliel3lich sCR) oder PR (einschliel3lich VGPR)gBseindheitsbezogene
Lebensqualitdt wurde in deBtudie MMY3010 mithilfe von spezielleninstrumenten
(EORTCQLQ-C30, EQ5D-5L) analysiert. Dartber hinaus erfolgte die Dokumentation von
unerwinschten Ereignissen zur Bewertung der Vertraglichkeit und Sitherbe
DaratumumabDie Erfassung und Auswertung der Daten zu den Wirksamkeitsendpunkten
und den Endpunkten zu Sicherheit und Vertraglichkeit wurden in der MMY¥S3@idle
durch den Prufarzt bewertet.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutMdrsnrgungskontext

Die Studie MMY3010 ist multizentrisch Die hier vorliegenden Daten beziehen sich auf

39 Studienzentren in den Vereinigten Staaten von Amenkan 348Studienteilnehmern

waren rund 72% Kaukasier. Es liegen keine Hinweise auf biodynaenisdér kinetische
Unterschiede zwischen den einzelnen Bevdlkerungsgruppen und in Bezug auf Deutschland in
dem Mal3e vor, dass sie sich deutlich auf die Studienergebnisse auswirken. Daher kann davon
ausgegangen werden, dass die Ergebnisse unter Berucksightgr Unsicherheit, die mit

der Ubertragbarkeit klinischer Daten assoziiert sind, grundséatzlich auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragbar sind.

IMF -Kohorte

Studiendesign

Bei der IMRKohorte handelt es sich um eine retrospektiv aus Krankenakten identifizierte
Kohorte von Patienten mit Multiplem Myelom, fir die Behandlungsdaten aus der
Routineversorgung an IMBtudienzentren irNord- und Su@merika, Europa (inklusive
Deutscltiand) und der Region AsieRazifik erfasstwerden. Eingeschlossene Patienten hatten
ein rezidiviertes Multiples Myelom, hatten mindestens drei Therapien durchlaufen und waren
refraktar gegentber einem IMiD und einem PI.

Studienpopulation

Fur die Studidiegt eine Vollpublikation vor, die die IMKohorte beschreibt und geman der

eine Kohortevon 543Patientemmit rezidiviertem Multiplen Myelom identifizierivurde die
mindestens drei Vortherapien erhalten hatten und sowohl gegeniber der Behandlung mit
einemPI als auch der Behandlung mit einem IMID refraktar wakas medianeAlter der
Patientenbei Studienbeginn @) lag bei 62 Jahre (Spanne:31-87 Jahre).Etwa 60% der
Patientersind mannlich und dienedianeAnzahl an Vortherapien zuobetr&t vier (Spanne:
3-13Vortherapien) Alle Patientermusden zu b eine messbare Erkrankung aufweisen (M
Protein i mg/dbederuMPr©1,e0 n i nmg Wdeir Rlasn@2eled im
Knochenmark O30 %) .

Daratumumab (Darzal& Seite115von 40z



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4B Stand:15.08.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Fur das voiegende Dossier wurdeter IMFDatenbankBehandlungsdateder in deutschen
bzw. européaischen IMEentren behandelten Patienten entnomrBen 56,2%der in Europa
durchgefuhrtenTherapien sind die Patientenzu Therapiebeginn unter Gkhre alt. In
Deutschlandsind die Patienten in 50,0% der untechten Theraplaien in einem Alter von
65-74 Jahren. In Europaind bei 60,1% der Therapielini& die Patientenmé&nnlichund bei
65,1% der analysierten Therapien erhielten Begtienten 4 Vortherapien. Beb5,6% der in
Deutschland durchgefiihrten Therapgnd die Patienten méannlich und b&B,% erhielten
die Patienten- Vortherapien.

Intervention

Die Patienten wurden an den IN&entren mit einer Therapie nach Mal3gabe des Arztes
behandelt, die de patiertenindividuellen Krankheitscharakteristika und den regionalen
Zulassungsbedingungen entsprechen. Das Therapieregime und die Anzahl an Therapielinien
wurden anhand der Patientenakten erhob®etaillierte Angaben zu denverordneten
Therapieregimen in den rsehiedenen Therapielinien européischer und deutscher Patienten
der IMF~Kohorte sind in Tabelle4-35 aufgefiihrt. Da im Rahmen der Datenerhebung der
IMF-Kohorte keine Dosierungen dokumentiert wurden, konnéngaben zu
Dosierungsschemataisden erhobenen Routinedaten nicht abgeleitet werden

Dauer deBeobachtungszeit

Die Patienten der IMiKohorte wurden retrospektiv aus Krankenakten an -IMF
Studienzentren identifiziert. Kumar et al. (201(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. /Alguiide der
Zeitpunkt definiet, an dem ein Patient die Kriterien fir den Einschluss in die Kohorte
erfillte. Die Beobachtungszeit begann nach Die Teilnehmer mussten aly DBis zum
Studienende oder bis zurAlostto-follow-upfi mindestens sechs Monate durchgehend
beobachtbar sein, mit Ausnahme von Patienten, die innerhalb dieses Zeitraums verstarben.

Der Verwendung der Patientendaten stimmteRgiifausschusder beteiligten Institutionen
zu und die anschlieRende Auswertungdaten erfolgte zentralisiert und anonymisiert.

Endpunkte

Die Wirksamkeitder patientenindividuellen Therapien nach MalRgabe des Arztes wurde
innerhalb der IMFKohorteanhand de primarerEndpunks Gesamtiberlebeund anhand de
sekundaren EndpurkiZeit biszum Beginn der nachfolgenden Therapie @ibuntersucht.

Fur die Bewertung deSicherheitund Vertraglichkeitder verwendeten Therapien wurdis
Endpunktdie Therapieahinchaufgrund von Utherangezogen
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Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf detsdban Versorgungskontext

In der IMFKohorte wurderRoutinedaten von Patienten an den H8ttdienzentren in Nord
und Su@merika, Europa undh der Region AsietPazifik erhoben(3). Ergebnisse fur die
Behandlungsdaten dedeutschen Patienten als Haumowie fur die de européischen
Patienten der IMMKohorte als Sensitivitatsanalysewerden separat dargestellDie
Behandlungsdaten der deutschen édie der IMFKohorte bilden den Versorgungsalltag
von Patienten mit rezidiviertem und refraktarem Multiplen Myelom in Deutschland direkt ab

4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial eegiteren Untersuchungeauf Studienebene
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgenfi@ijede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégérarg
4-F.

Tabelle4-39: Verzerungspotenzial auf Studienebénweitere Untersuchungenit
Daratumumalund mitder zweckmafigen Vergleichstherapie

i ()
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g & @ o
o = 2 8 QS D c
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S - =z o8 @ R k=)
T o c N =) o s 2
e 224,625 = c a2 s
o 2 CSROBE A R 3 o
5 = TDasSEQR IS c 5 5 =< <
RG] =2350cC S o S5 o
= 225225 2 c 9 o= =
i D O =T ol © o O 2] )
Studie NS >0 ms® a [salal Wwm ¥ <
Daratumumab
SIRIUS ja ja nein nein ja ja
MMY3010 ja ja nein nein ja ja
patientenindividuelle 2
IMF-Kohorte ja ja nein nein ja ja
a: zweckmaRige Vergleichstherapie

Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.
SIRIUS-Studie

Aufgrund des einarmigen Studiendesigsiseine Verblindung von Studienteilnehmern und
Prafarzten nicht moglich.Beim Vergleich von Studienprotokoll, Studienbericht und
statistischen Analyselan wurden auf Studienebene keine Hinweise engebnisabhéangige
Berichterstattung oder sonstige verzereemsspekte identifiziert. Fir die Auswertung der
Daten wurden valide statistische Methoden angewentletgrund des offenen, nicht
vergleichenden Designs ist die SIRK$8udie als potentiell hoch verzerrt zu bewerten.
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Studie MMY3010

Aufgrund des einarmigeBtudiendesignsst eine Verblindung von Studienteilnehmern und
Prufarzten nicht moglich. Beim Vergleictvon Studienprotokoll, Studienbericht und
statistischen Analyseolan wurden auf Studienebene keine Hinweise auf ergebnisabhangige
Berichterstattung oderosstige verzerrende Aspekte identifiziert. Fur die Auswertung der
Daten wurden valide statistische Methoden angewerdggrund des offenen, einarmigen
Designs ist die MMY3010 Studie als potentiell hoch verzerrt zu bewerten.

IMF -Kohorte

Aus der fur denrhistorischenVergleich mit Individualdatenherangezogenen IMKohorte
wurden die Versorgungsdaten von Patienten ratidiviertem Multiplen Myelom, die
mindestens drei Vortherapien erhalten haben und die sowohl gegeniber eiaksr d&ich
einer IMiD-Theragie refraktar sindjdentifiziert. Die zugrunde liegend®atenbank wird zu
Forschungszwecken von der International Myeloma Foundation gefliarKonsistenz der
Datenerhebungvird durch die Verwendung von Datenerhebuasaimenten (Case Report
Forms) gewérleistet und die Auswertung der Daten erfolgte zentralisiert und anonymisiert.
Da es sich bei der IMKRohorte um eine retrospektiv aus Krankenakten identifizierte
Patientekohorte handelt, ist das Verzerrungspotential als hoch einzustufen.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse ausveiteren Untersuchungeri SIRIUS-Studie und IMF -Kohorte

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tibgpatientenrelevam®n Endpunkte,

auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welchalieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Figen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Im Folgendermbschnittwerden die Ergebnisse der SIR8$tudie und der IMKohorte und
der daraus berechnete historische Vergleich mit Individualdaten prasewnigdche zur
Ableitung des Zusatznutzen herangezogen wer@a@ Ergebnisse der Studie MMY3010
werden danach erganzend in einem eigenen Absehaift.3.4dargestellt.

Tabelle4-40: Matrix der Endpunkte in den fur die Nutzenbewertung eingeschlossenen
Studien zWDaratumumab und fur die zweckmalige Vergleichstherapie

Studie Mor - Morbiditat Gesundheits | Sichereit
talitat Ansprechen Progressions Zeit bis zum Lett))srf;;]%zrl]i?ét Vel:tr;gg-
freies Uber Beginn der lichkeit
leben nachfolgenden
Therapie
Daratumumab
SIRIUS ja ja ja ja nein ja
patientenindividuelle Therapie?
IMF- . . . . . .
Kohorte ja nein ja ja nein ja
a zweckmaRige Vergleichstherapie
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4.3.2.3.3.1 Mortalitat i weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studier ifolgenden
Tabelle. Fugen Sie fuege Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-41: Operationalisierung vo@esamtiberleben

Studie Operationalisierung
Daratumumab
SIRIUS Das Gesamtiiberleben ist definial$ die Zeit vom Datum der ersten Gabe von

Daratumumab bis zum Datum des Todes jeglicher Ursache. Falls der Studienteilne
lebt oder sein Gesundheitszustand unbekannt ist, wurden die Daten auf Basis des
dokumentierten Datums, zu dem der Studidneéhmer lebte, zensiert.

patientenindividuelle Therapie?

IMF-Kohorte Das Gesamtiberleben ist definiert als die Zeitspannd agi desBeginns einer
Therapieliniebis zum Tod jeglicher Ursache. Patienten, die zum Zeitpunkt der Analy
noch lebterwurden zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes zensiert.

a: zweckmaRige Vergleichstherapie

Bewerten Sieid Verzerrungaspektefir 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 lhnen vorgegten Studien nicht zuegrinden Sie lhre Einschatzung.

Tabelle4-42: Bewertung des Verzerrungspotenziaisden Endpunkt Gesamtiberleben
weitere Untersuchungen mit Daratumumab und mit der zweckma@eggteichstherapie

[8)
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Studie o c 39 2 T &
u >0 IS 0 @ < &
Daratumumab
SIRIUS nein ja? ja ja
patientenindividuelle Therapie®
IMF-Kohorte nein nicht zutreffend ja ja

a: Aufgrund des mehrstufigen Studiendesigns wirdAdli¢reatedPopulation anstelle der IFPopulation
herangezogen.
b: zweckmaRigé/ergleichstherapie

ITT: Intentionto-Treat
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Aufgrund des offenen Studiendesigns wurden der SIRIUS-Studie die Daten zum
Gesamtuberleben unverblindet erhoben. Der Eintritt des Todes jedweder Ursache ist ein
objektives Kriterium, dessen Beurteilung frei von Subjektivitat erfolgt und dementsprechend
keiner Verblindung bedarf. Das VerzerrungspotenzialEtefpunktes Gesamtiberleben wird
somit durch die unverblindete Erhebung nicht beeinflusst. DasPrinzip wird adaquat
umgesetzt Es wird anstelle der ITIPopulationdie All treatedPopulationherangezogen,
jedochwerdensamtliche Teilnehmer, die der btykg KG-Gruppe zugeordneturdenin die
Analysen mit einbezogen, so dass hierdurch keine Beeinflussung der Ergebnisse zu erwarten
ist. Aufgrund des offenen, einarmigen Designs ist der Endp@d#gamtiuberlebem der

SIRIUS Studie dennoch als potentiell hookrzerrt zu bewerten.

Fiur die IMFKohorte wurden die Daten zum Gesamtiiberleben retrospektiv anhand von
Krankenakten ermittelt. Der Tegeitpunktkannden Routinedaten entnommen werden und
unterliegt keinen subjektiven Einschatzungen bei der Auswertung der DMierdem
eingesetztemultivariatenCox Proportional Hazard Modell, das auf Individualdaten beruht,
wird das Verzerrungspotential durch Untéiigcle in den Charakteristika der beiden
Vergleichsgruppenim historischen Vergleichkontrolliert, wobei zu bericksichtigende
Charakteristika auf Patientenebene vorhanden sein muskmsgesamt wird das
Verzerrungspotential fir den Endpuri¢samtiiberlebesomitalshocheingeschatzt.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaf3 den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur
die Berichterstattung.Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Gemal Abschni#.2.5.1 wird das TRENDBStatementals Berichtsstandard fur die nicht
randomisierte Interventionsstudie SIRIUS angewarigiut TREND-Statement sind die
Ergebnisse zu allen primaren und sekundaren Endpunkten zu berichten. Dabei sind die
geschatzte EffektgroRe und das Konfidenzintervall aglzey. Resultate mit keinem oder
negativem Effekt sind ebenfalls zu berich(48).

Als Berichtsstandard fur die IMRohorte wird das REORD-Statement angewandt, welches
eine spezifische Erweiterung des STRGOB8fatements zur Beschreibung von
Beobachtungsstudien unter Verwendung von Routinedaten dg@&tellt

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich im
Abschnitt4.3.2.3.2

Daratumumab (Darzal& Seite121von 40z



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4B Stand:15.08.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Ergebnisseausder SIRIUS-Studie

Fiar den Endpunkt Gesamtuberleben werden Ergebnisseder SIRIUS-Studie damgestellt.
Die beschriebenen Ergebnidse das zu bewertende Arzneimittel Daratumurbabuhen auf
dem finalen Datenschnitt voralai 2017

Tabelle4-43: Ergebnisse fur EndpunktGesamtiiberleben aus weiteren Untersuchungen mit
Daratumumab, Studie SIRIUS

Studie SIRIUS
(All treated-Population)

Behandlungsgruppe Daratumumab (N=106)
finaler Datenschnitt (Mai 2017)2
Ereignisse n (%) 69 (65,1)
zensierte n (%) 37 (34,9)
Gesamtiberleben [Monate]

Median [95%KI] 18,6 [13,7; 25,0]

a: Mediane Nachbeobachtungsdauer 36onate
n: Anzahl; N:Anzahl analysierter Studienteilnehmer; Kl: Konfidenzintervall

Quelle: Studienbericht SIRIUStudie Tabell5 (41); Addenduml zu Studienbericht SIRIUStudie Tabell&
(43); Vorlaufige Daten zum Gesamtiberleben, Datenschnitt 31.12.@7)5Addendum? zu Studienberich
SIRIUS-Studie Tabell@ EFOS01M(32)

Die Verlangerung des Uberlebens stellt ein essentielles Therapieziel dar. Zum Zeitpunkt des
finalen Datenschnittes irvlai 2017 (mediane Nanbeobachtungsdauer 3®/bnate) betrug

das mediane Gesamtiberleben bei der Therapie mit Daratumumakldi@ (95%KI:
13,7;25,0) (Tabelle4-43 und Abbildung4-5).
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Quelle:(31)

Abbildung4-5: KaplanMeier-Kurve fur das Gesamtiuberleben (Analyse der SIRBi&lie
zum Zeitpunkt des Datenschnittes itai 2017, mediane Nachbeobachtungsdauer
36,7Monate)

Ergebnisse delMF -Kohorte

Tabelle4-44: Ergebnisse fur Endpunkt MortalitdtGesamtiberleben aus weiteren
Untersuchungen mit der zweckmafigen VergleichstherapieKbttorte

Studie IMF -Kohorte
Behandlungsgruppe Deutschland (N=547 Europa (N=338)?
Ereignisse n (%) 40 (74,1) 203 (60,1)
zensierte Ereignisse n (%) 14 (259) 135 (39,9)
Gesamtiberleben [Monate]

Median [95%KI] 8,8 [5,1; 13,0] 10,8 [8,2; 13,0]
a: N entspricht der Anzahl analysierfdrerapielinien
n: Anzahl; N: Anzahl analysierter Therapielinien
Quelle: Zusatzanalysen zu SIRItSBudie und IMFKohorte(31)

Die Analyse deiDaten zumGesamtuberleben der IMkohorte ergden, dassn 60,1% der
untersuchten Therapielinien von europdischen PatietgenMF~Kohorte das EreignisTod
auftrat, in Therapielinien von Patienten aus Deutschland in 74]T1&8belle4-44). Das
mediane Gesamtliberleben bei patientenindividuélleerapie betrat 8,8 Monate in der
Analyse der deutschen Daten ur@i8 Monatein der Analyse der europaischBaten
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Historischer Vergleich mit Individualdaten

Ergebnisse aus dem historischen Vergleich mit Individualdaten

Tabelle4-45: Ergebnisse fur Endpunkt MortalitdiGesamtiberleben aus dem historischen

Vergleich SIRIUS vs. IMFKohorte

Historischer Vergleich mit Individualdaten SIRIUS IMF -Kohorte

Behandlungsgruppe Daratumumab 2@ patier_}tﬁnind?vibduelle
erapie

IMF -Deutschland

Anzahl Teilnehmer resp. Therapielinien 106 54°¢

Ereignisse n (%) 69 (65,1) 40(74,1)

zensierte Ereignisse n (%) 37 (34,9) 14 (259)

HR [95%KI] ¢ 0,23 [0,10; 0,55]

p-Wert <0,001

Sensitivitdtsanalysen

IMF -Europa, Regressionsanalyse mit schritteiser Selektion der Kovariablen

Anzahl Teilnehmer resp. Therapielinien 106 338¢

Ereignisse n (%) 69 (65,1) 203 (60,1)

zensierte Ereignisse n (%) 37 (34,9) 135 (39,9)

HR [95%KI] ¢ 0,39 [0,24; 0,62]

p-Wert <0,001

IMF -Europa, volladjustierte Regressionsanalyse

Anzahl Teilnehmer resp. Therapielinien 106 338¢

Ereignisse n (%) 69(65,1) 203 (60,1)

zensierte Ereignisse n (%) 37 (34,9) 135 (39,9)

HR [95%KI] © 0,37 [0,23; 0,59]

p-Wert <0,001

a: Analyse der Daratumumedtudie SIRIUS; finaleDatenschnitt MaR017 (mediane Nachbeobachtungsdau
36,7Monate)

b: IMF-Kohorte(medianeNachbeobachtungsdauer: IMFuropa 19,Monate; IMRDeutschland 21,8lonate)
c: Von einem Patienten der IMKohorte konnten mehrere Therapielinien in die Analyse eingehen. N ents
hier deshalb der Anzahl analysierter Therapielinien.

d: Adjustiertes Haard-Ratio aus einem CeRroportional Hazard Modell. Da ein Patient der Hd&horte mit
mehreren Therapielinien in die Analyse eingehen konnte, wurde fir die Berechnung der Standardfehler
robustes-VeSdmhwientiii ver wend e tHR wirden folgende Vakiabjeruvertvenas
Deutschlandb2-Mikroglobulin, Pomalidomid Vortherapie, Refraktaritat; Europa: Alburb2xMikroglobulin,
Pomalidomid Vortherapie, Carfilzomib Vortherapie, Therapielibiee Operationalisierung der Variablen find
sich in Abschnit4.2.5.2.3

e: Im volladjustierten Modell werden alle isbschnitt4.2.5.2.3aufgeflihren Variablen fir die Bechnung des
adjustierten HR verwendet

Kl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratioesp.rrespective; vs.: versus
Quelle: Zusatzanalysen zu SIRItSBudie und IMFKohorte(31)
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In den Behandlungsdaten der deutschen Patienten deK&¥érte wurde bi 74,1% das
Ereignis Tod beobachtet, wahrend in der SIRH$Rudie 65,1% der Studienteilnehmer
verstarbenunivariates H95%-Kl]: 0,51[0,34;0,78]; p=0,001) Im historischen Vergleich
zeigt sich gegeniber der patientenindividuellen Therapie ein statistisch signifikanter Vorteil
fur Patienten, die mit der Daratumumab Monotherapie behandelt wuethuast{ertes

HR [95%-KI]: 0,23 [0,10;0,55]).

Der in Tabelle4-45 dargestellte Vergleich zwischen der Daratumumab Monotherapie in der
SIRIUS-Studie und der gemald IMPatenbank in Europa eingesetzten patientenindividuellen
Therapieergibt fur die Teilnehmerder SIRIUSStudieim Vergleich ebenfallsein deutlich
geringeres Sterberisiko aqjustiertes HR [95%-KI]: 0,39 [0,24; 0,62]). Als weitere
Sensitivitatsanalyse ivd der Unterschied zwischen dbaratumumab Monotherapie und der
patientenindividuellen Therapieuropaischer Patienten der IM&®horte berechnet in einer
volladjustierten Regressionanalyse dargestellt. Auch diese Sensitivitatsanalyse bestatigt die
Ergebnisse der Hauptanalyse (volladjustiertes[#80-Kl]: 0,37 [0,23; 0,59]).Insgesamt
bestéatigen soih die Sensitivtatsanalysen die signifikante Reduktion des Sterberisikos bei
Daratumumab Monotherapie gegentber der patientenindividuellen Therapie.

Aus den geschden Werten fir den DaratumumalBehandlungseffekt auf das
Gesamtluberlebeaus demstatistischen Modellind der berticksichtigten Kovariablektnnen
Uberlebenskurveworhergesagtverden, die die Verhaltnisse beim Gesamtiiberleben in der
IMF-Kohorte widespiegeln wenn der DaratumumaBehandlungseffekt auch dort zur
Geltung kommen virde In Abbildung4-6 ist eine solche Uberlebenskurve fur die
Behandlungsdaten der deutschen Patiede@niM~Kohorte dargestellt. Es wird erkennbar,
dass der Behandlungseffekt von Daratumurdab deutschen Patienten einer deutlichen
Verbesserung der Uberlebensdaten filhren wi(edianes Gesamtiibertab aus der
vorhergesagten Uberlebensku@&3Monate)
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Quelle:Zusatzanalysen zu SIRIUStudie und IMFKohorte(31)

Abbildung4-6: Vorhergesagte Uberlebenskurvién das Gesamtiiberlebans
Behandlungsdaten ddeutscherPatienten der IMEKohorteunter patienteimdividueller
Therapiemit und ohne Hinzunahme des DaratumusBaihandlungseffektes

Stellen Sie die in diesem Abschrbschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.2 Morbiditat i Ansprecheni weitere Untersuchungen

Unter diesem Abschnitt werden alle auf Ansprechen basierenden Endpunkteifatfgef
Dieses sind Zeit bis zum Ansprech@&gsamtansprechemd Dauer des Ansprechens.

4.3.2.3.3.2.1 Morbiditat 1 Gesamtansprechen weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-46: Operationalisierung voWlorbiditati Gesamtansprechen

Studie Operationalisierung

Daratumumab

SIRIUS Das Gesamtansprechen war definiert als Anteil Studienteilnehmer mit CR (einschlig
sSCR) oder PR (einschlie3lich VGPRas Gesamtansprechen wird durch ein IRC
erhoben.

Die Kategorisierung des Ansprechens erfolgte gemaf den IMVit€rien (14-16):
1 sCR (stringent Complete Response)

negative Immunfixation im Serum oder im Urin und

Verschwinden jeglicher Weichteilmanifestationen und

<5% Plasmazellen im Knochenmark und

normale FLC Ratio (Verhaltnis freier Leichtketten im Serum) und

Abwesenheit von klonalen Plasmazellen (Nachweise durch Immunhistoche
Immunfluoreszenz oder zweis vierfarbiger Durchflusszytometrie)

1 CR (Complete Response)
0 negative Immunfixation im Serum oder im Urin und
o0 Verschwinden jeglicher Weichteilmanifestatesnund
0 <5% Plasmazellen im Knochenmark

1 VGPR (Very Good Partial Response)

0 M-Protein in Serum und Urin mittels Immunfixation aber nicht durch
Elektrophorese nachweisband

o 090% Redu k-Protanim Skrirs unim Urin (<100g/24h)
1 PR (PartiaResponse)

o O50% RedukPioneidesi ™M Ser boderauid ©O9(Q
<200mg/24h im Urin

o falls kein MProtein im Serum und im Urin messbar, ist eine Verringerung d¢
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

o

messbar, i st eine Reduktion der Pl
erforderlich
o Reduktion der Weichteil manifestat:i

1 MR (Minimal Response) (ibernommen von EBMTiterien (49))
o 025% aber 049 %-Prtit imkSerimound uth 809 big 89% im
Urin
0 Reduktion der Weichteilmanifestationen um 25% bis 49% (falls zu Baseline
vorhanden)

0 keine Zunahme der lytischen Knochenlasionen in AnzahlGni®te
(Entwicklung einer Kompressionsfraktur schlief3t ein Ansprechen nicht aus)
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Studie

Operationalisierung

il

SD (Stable Disease)
o Nichterfullen der genannten Kriterien fiir sCR, CR, VGPR, PR, MR oder PD
PD (Progressive Disease)

0 Anstieg von 25% vom niedrigsten Wert des Ansprechenfotigrnden
Parameter

- MMKomponente im Serumgldpbsol uter
- M-Komponente im Urin g2 ol ut er 4

0 Nur fir Studienteilnehmer ohne messbare®idtein im Serum und im Urin:
Differenz zwischen beteiligten und niebéteiligten FLCLevel (absoluter
Anstieg >10mg/dl)

0 Nur fur Studienteilnehmer ohne messbare®idtein im Serum und im Urin un
ohne messbare Erkrankung mittels FLC Level, Prozentzahl Plasmazellen in
Knochenmark (absolute Prozentzahl

o Prozentzahl Plasmazellen im Kime n ma r k : absol ute P

0 deutliche Entwicklung von neuen Knochenlasionen oder
Weichteilmanifestationen oder deutliche Grof3enzunahme von bereits
vorhandenen Knochenléasionen oder Weichteilmanifestationen (deutliche
Zunahme ist definiert als 50%igainahme (und mind. &m), der reihenweise
gemessenen Summe der Produkte der Querdurchmesser der messbaren L

o Entwicklung von Hyperkalzamie (korrigierter Kalzidvdert im Serum
>11,5mg/dl, kann ausschlieRlich der proliferativen Plasmagtitung
zugeshrieben werden)

OsSD

o ORR+MR+SD

CBR (Clinical Benefit Rate)

0 ORR+MR

ORR (Overall Response Rate)
0 SsCR+CR+VGPR+PR
OVGPR

0 SsCR+CR+VGPR

OCR

0 sSCR+CR

cm: Zentimeter; CBR: Clinical Benefit Rate, CR: Complete Response; DA: disease assessment; dl: Dezi
EBMT: European Group for Blood and Marrow Transplantation; FLC: Free Light Chain; g: Gramm; h: Sty
IMWG: International Myeloma Working Group; IRAC: Independent Response Adjudication Committee; If
Independent Review Committee; max: maximal; mg: Milligrammind.: mindestens; MR: Minimal Response
M-Protein: monoklonales Protein; ORR: Overall Response Rate; PD: Progressive Disease; PR: Partial R
sCR: Stringent Complete Response; SD: Stable Disease; VGPR: Very Good Partial Response

Bewerten Sie die Veerrungsaspekte flr 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, begriinden Sie lhre Einschatzung.
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Tabelle4-47: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Morbidit&tesamtansprechen in
weitere Untersuchungen mit Daratumumab

()
g o
(] H
2 22 2 5
2 EN 25 <)
o= 5 E gd 3
S 2 (Ol a2 5
k=) T = Q (0]
c C S - C = 0n =
= > o I o < o X
55 g5 g9 22
O C e = @ QO n
Studie 25 <3 W m X <
Daratumumab
SIRIUS nein ja? ja ja
a: Aufgrund des mehrstufigen Studiendesigns wird die All treBtgulilation anstelle déFT-Population
herangezogen.
ITT: Intentionto-Treat

Fur die SIRIUSStudie wird das ITAPrinzip adaquat umgesetzt. Es wird anstelle der ITT
Population die All treate®@opulation herangezogen, jedoch werden samtliche Teilnehmer,
die der 16mg/kgKG-Gruppe zugeordnet wurden, in die Analysen mit einbezogedas®
hierdurch keine Beeinflussung der Ergebnisse zu erwarten ist. Das Gesamtansprechen wurde
durch ein IRC erhoben. Ein Abgleich des Studienprotokolls und Studienbegigitiskeine
Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weiterhin wurdere lgginstigen
verzerrenden Effekte identifizierAufgrund des offenen Studiendesigns der SIRRiGdie

ist dasVerzerrungspotenzial fir den Endpu@esamansprecherist alshochanzusehen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemafieweits gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Gemal Absahitt 4.2.5.1 wird das TRENDBStatement als Berichtsstandard fir die nicht
randomisierte Interventionsstudie SIRIUS angewandt. Laut TRENBement sind die
Ergebnise zu allen priméren und sekundaren Endpunkten zu berichten. Dabei sind die
geschatzte EffektgroRe und das Konfidenzintervall anzugeben. Resultate mit keinem oder
negativem Effekt sind ebenfalls zu berich(48).

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich im
Abschnitt4.3.2.3.2
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Ergebnisse aus der SIRIUSStudie

Tabelle4-48. Ergebnisse fur

Endpunkt

Untersuchungen mit Daratumumab, Studie SIRIUS

MorbiditdiGesamtansprechen aus weiteren

Studie

Behandlungsgruppe

SIRIUS
(All treated-Population)

Daratumumab (N=106)

finaler Datenschnitt (Mai 2017)?2

SCR n (%)
CR n (%)
VGPR n (%)
PR n (%)
MR n (%)
SD n (%)
PD n (%)
NE n (%)

3(2,8)
0(0,0)
10 (9,4)
18 (17,0)
5 (4,7)
46 (43,4)
18 (17,0)
6 (5.7)

In derSIRIUS Studie wurde das Gesamtansprechen durch ein IRC erhoben.

a: mediane NachbeobachtungsdaBér7 Monate
CR: Complete Response; IRC; Independent Review Committee; MR: Minimal Response; n: Anzahl; N: 4
analysierter Studienteilnehmer; NE: Not Evéliea PD: Progressive Disease; PR: Partial Response; sCR:
Stringent Complete Response; SD: Stable Disease; VGPR: Very Good Partial Response

Quelle:Zusatzanalysen zu SIRIUStudie und IMFKohorte(31)

Obgleich die Studienteilnehmer stark vortherapiert, therapierefraktar und insbesondere bei
Studieneinschluss progredient waren, ist es ein wesentlicher medizinischer Fortschritt, dass
mit einer Monotherapie Uberhaupt ein Gesamtansprechen erreicht wird.

In der SIRIUSStudie kann bei 43,4% der Studienteilnehmer das Fortschreiten der
Erkrankung aufgehalten werden (SD). Bei weiteren 4,7% der Studienteilndlameder
Erkrankungsverlauf leht verbessert werden (MR) bzw. 17,0% der Studienteilnehmer
erreicken PR sowie 9,4% VGPR. Bei d&iudienteilnehmern (2,8%kann sogar ein
stringentes komplettes Ansprechen (sCR) beobachtet werden, was durch einen nicht
vorhandenen Nachweis an Weichteimfastationen, <5% Plasmazellen im Knochenmark,
einen normalisierten FLQuotienten sowie nicht nachweisbaresPkbtein in Serum und

Urin (Immunfixation) definiert istTabelle4-48).
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Tabelle4-49: Ergebnisse fur Endpunkt MorbiditatGesamtansprechen aus weiteren
Untersuchungen mit Daratumumab, Studie SIRIUS

Studie SIRIUS
(All treated-Population)

Behandlungsgruppe Daratumumab (N=106)

finaler Datenschnitt (Mai 2017)2

OSD ( ORR+ M®Y¥ SD) 82 (774)

CBR (ORR+MR) n (%) 36 (34,0)

ORR (sCR+CR+ VGPR+PR) (#b) 31(29,2)

OV GP R%)n 13 (12,3)

OCR (sSCR%)CR) n 3(2,8)

In der SIRIUSStudie wurde das Gesamtansprectigrch ein IRC erhoben.
a: mediane Nachbeobachtungsdagér7 Monate

CBR: Clinical Benefit Rate; CR: Complete Response; IRC: Independent Review Committee; MR: Minimg
Response; n: Anzahl; N: Anzahl analysierter Studienteilnehmer; ORR: Overall ReRad@sPR: Partial
Response; sCR: Stringent Complete Response; SD: Stable Disease; VGPR: Very Good Partial Respons

Quelle:Zusatzanalysen zu SIRIUStudie und IMFKohorte(31)

Von der Therapie mit Daratumumab als Monotherapie profitieren in der SiRiluBe

774% der Studienteilnehmer. Dies entspricht mindestens einem Aufhalten der Progression

( OSD) . Bei der Bet r ac hdess Angpredhens, dieNsich mi edere i n | i
weiteren Vortherapie verringert, ist es umso bemerkenswerter, dass sich unter der Therapie
mi t Daratumumab die Clinical B-Stdeefauf 34,00at e (
belaut. Das Gesamtansprechen (Overall Respen Rat e, O&r&yt 29,29 R)

Mi ndestens sehr gutes pweisenl2,8% deeStudignteihghmer c h e n
auf und ein mi ndestens krieiotgn | deeiStudéesteilnéhmerp r e ¢ h
(2,8%) (Tabelle4-49).

Ein dauerhaftes und tiefes Ansprechen wirkt sich vorteilhaft auf weitere patientenrelevante
Endpunkte wie Gesamtiberleben und gesundheitsbezogene Lebensqualitat aus. Es ist umso
erstaunlicher, das mit Daratumumab als Monotherapie bei dieser stark vorbehandelten und
progredienten Patientenpopulation nicht nur
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4.3.2.3.3.2.2 Morbiditat 1 Zeit bis zum (besten)Ansprecheni weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die g@rationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-50: Operationalisierung von MorbiditétZeit bis zum(besten)Ansprechen

Studie Operationalisierung
Daratumumab
SIRIUS Die Zeit bis zumAnsprecherist definiert als die Zeivom Datum der erste@abevon

Daratumumab bis zum Datum des ersten
zum besten Ansprechést definiert als die Zeit zwischen Datum der ergBabevon
Daratumumab und Datum der ersten Eval
BehandlungDie Zeit bis zum (besten) Ansprechen wird durch ein IRC erhoben.

Studienteilnehmer ohne Ansprechen wurdatweder aufgrund des Krankheitsprogres
oder, wenn kein Krankheitsprogress vorlagm Zeitpunkt der letzten
Krankheitsbeurteilungensiert bevor diese mit einer neuen Therapie starteten.

PR: Partial Response

Bewerten Sie die Verzerrungsaspektedén 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 vorgelegteBtudien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle4-51: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Morbiditeit bis zum(besten)
Ansprechenn weitere Untersuchungen mit Daratumumab

[8)
2 o
. 3 >
(O] :
o 28 g 5 o
2 EN = )
2% D c 8 3
ie} ! = QO [0)
55 g5 g9 22
O C o = @ (P IN7))
Studie 25 <3 W o X <
Daratumumab
SIRIUS nein ja? ja ja
a: Aufgrund des mehrstufigen Studiendesigns wirdAdli¢reatedPopulation anstelle déFT-Population
herangezogen.
ITT: Intentionto-Treat
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Fur die SIRIUSStudiewird das ITFPrinzip adaquat umgesetzt. Es wird anstelle der ITT
Population dieAll treatedPopulation herangezogen, jedoch werden samtliche Teilnehmer,
die der 16ng/kgKG-Gruppezugeordnet wurderin die Analysen mit einbezogen, so dass
hierdurch keine Beeinflussung der Ergebnisse zu erwarteliestZeit bis zum(besten)
Ansprecherwurde durch einen unabhangigen Prifausschuss (independent review committee,
IRC) erhobenEin Abgleich des Studienprotokolls und Studienberigrgibtkeine Hinweise

auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weiterhin wurden keine sonstigen verzerrenden
Effekte identifiziert. Das Verzerrungspotential des Endpunkigit bis zum (besten)
Ansprechenist aufgrund des offenen Studiendesigns der SIRB#i&lie als hoch
einzuschaten

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemall den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur
die Berichterstattung. Machen Sie dariber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Gemal Abschni#.2.5.1 wird des TRENDStatement als Berichtsstandard fir die nicht
randomisierte Interventionsstudie SIRIUS angewandt. Laut TRENBement sind die
Ergebnisse zu allen primaren und sekundaren Endpunkten zu berichten. Dabei sind die
geschatzte EffektgroRe und das Koafidintervall anzugeben. Resultate mit keinem oder
negativem Effekt sind ebenfalls zu berich(48).

Angaben zur Ubertragbarkeit auf deseutschen Versorgungskontext finden sich im
Abschnitt4.3.2.3.2

Ergebnisse aus deSIRIUS-Studie

Tabelle4-52: Ergebnisse fur Endpunkorbiditéati Zeit bis zum(bestef Ansprecheraus
weiterenUntersuchungemit DaratumumapStudie SIRIUS

Studie SIRIUS
(All treated-Population)
Behandlungsgruppe Daratumumab (N=106)
1. Datenschnitt@9.012015)2
Responder n 31
Zeit bis zum Ansprechen
(Monate, Median]Spanne] 1,0[1.01.9]
Zeit bis zum besten Ansprechen 1,9 [1,0; 2,8]

(Monate, Median) [Spanne]

In der SRIUS-Studie wurdedas Ansprechen durch ein IRC erhoben.

a: mediane NachbeobachtungsdauerM@hate

IRC: Independent Review Committee; n: Anzahl; N: Anzahl analysierter Studienteilnehmer
Quelle: Studienbericht SIRIUStudie Tabell0 (41)
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In der SIRIUSStudie konntezum ersten Datenschnibei 31 der 106&tudienteilnehmer
mindestensein partielles AnsprecherPR) beobachtet werden. DimedianeZeit bis zum
Ansprechen bzw. besten Ansprechen befriigMonate (986-KI: 1,0; 1,9) bzw. 19 Monate
(95%-Kl: 1,0, 2,8) (Tabelle4-52).

4.3.2.3.3.2.3 Morbiditat 7 Dauer des Ansprechen$ weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-53: Operationalisierung von MorbiditétDauer des Asprechens

Studie Operationalisierung
Daratumumab
SIRIUS Die Dauer des Ansprechens ist definedd Zeitspanne vofdatumdes ersten

dokumentierten Ans patendds ersteyenE®OIMRGKriteriens
dokumentierten Krankheitsprogre8se Dauer des Anspechensisgde von einem IRC
erhoben.

Ein Rezidiv von CR, das nicht die Kriterien eines Krankheitsprogress erfllt, wird nig
als Krankheitsprogress angeseheod infolge eines Knakheitsprogress wird als Ereign
am Todestagewertet es sedenn, der Krankheitsprogress wurde bereits vor dem Toq
dokumentiert.

Studienteilnehmeie eine nachfolgende Therapie begonnen habdenwéahrend der
Studie ein Cros®ver durchliefenwerden zum Zeitpunlder letzterJntersuchung
jedoch nicht spater als zum Zeitpunkt der nachfolgenden Therapie oder zum Zeitpu
CrossOver zensiert.

Studienteilnehmer, dig@ der Nachbeobachtung nicht mehr erfasst wurdestto-
follow-upf), die ihre Einverstéaniserklarung zuriickzogesichohne Krakheitsprogress
aus der Studie zurtickzogerder aus anderen Griinden als aufgrund eines
Krankeitsprogress verstarben, wurdem Zeitpunkt der letzten Untersuchung zensier

CR: komplettes Ansprechei@bdmplete RespongdMWG: International Myelora Working Group|RC:
unabhéngiger Prifausschuss (Independent Review CommRieg)artielles AnsprecherP@rtial Responge

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studiedie keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie lhre Einschatzung.
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Tabelle4-54: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur MorbiditBauer des\nsprechesa
in weitere Untersuchungen mit Daratumumab
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Daratumumab
SIRIUS nein ja? ja ja
a: Aufgrund des mehrstufigen Studiendesigns wirdAlig¢reated-Population anstelle der I'FPopulation
herangezogen.
ITT: Intentionto-Treat

Fur die SIRIUSStudiewird das ITFPrinzip adaquat umgesetzt. Es wird anstelle der ITT
Population dieAll treated-Population herangezogen, jedoch werden samtliche Teilnehmer,
die der 16ng/kgKG-Gruppe zugeordnet wurdeim die Analysen mit einbezogen, so dass
hierdurch keine Beeinflussung der Ergebnisse zu erwarteDiestDauer des Ansprechens
wurde durch ein IRC erhobeBin Abgleich des Studienprotokolls und Studienberigrtgab
keine Hinweise auf ergebnisgesteudBerichterstattung. Weiterhin wurden keine sonstigen
verzerrenden Effekte identifizierDas Verzerrungspotenzial fir den EndpuBlduer des
Ansprechensgst aufgrund des offenen Studiendesigishochanzusehen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiterblmtersuchungen gemaR den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Vguswskontext

Gemal Abschni#.2.5.1 wird das TRENDBStatement als Berichtsstandard fir die nicht
randomisierte Interventionsstudie SIRIUS angewandt. Laut TREBEMEment sind die
Ergebnisse zu allen primaren und sekundaren Endpunkten zu berichten. Dabei sind die
geschatzte EffektgroRe und das Konfidenzintervall anzugeben. Resultate mit keinem oder
negativem Effekt sind ebenfalls zu berich(48).

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich im
Abschnitt4.3.2.3.2
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Ergebnisse aus deSIRIUS-Studie

Tabelle4-55: Ergebnisse fur Endpunkiorbiditati Dauer des Ansprechenssweitere
Untersuchungemit DaratumumapStudie SIRIUS

Studie SIRIUS
(All treated-Population)

Behandlungsgruppe Daratumumab (N=106)

1. Datenschnitt 09.012015)

Ereignis n (%) 17 (56,7)

zensierte Ereignisse n (%) 14 (45,2)

Dauer des Ansprechens (Monate, Median) [%656 7,4[5,5; n.e.]

In der SIRIUSStudie 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; re.: nicht erreicht

Quelle: Studienbericht SIRIUStudie Tabelledl8, TabelleTEFDOR01B(41)

Mit jeder weiteren Therapie sinkt die Chance, ein dauerhaftes und tiefes Ansprechen zu
erreichen, was in eineverkirzung des Gesaiitierlebens resultiert. Deshalb ist es umso
wichtiger ein lang anhaltendes Ansprechen zu erreichen. Die Dauer des Ansprechens
korreliert mit weiteren patientenrelevanten Endpunkten wie Gesamtiberleben und
gesundheitsbezogener Lebendiéa Insbesondere vor dem Hintergrund der besonderen
Schwere deErkrankungdesrezidivierten und refraktare Multiplen Myelomsist somit die
mediane Dauer des Ansprechens von4Wonaten (95% Kl: 5,5; n.e), die mit einer
Daratumumab als Monotheramereicht wrd, herausragen(rabelle4-55).

4.3.2.3.3.3 Morbiditat 7 Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapié weitere
Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisiag des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-56: Operationalisierung von MorbiditétZeit bis zum Beginn der nachfolgenden
Therapie

Studie Operationalisierung
Daratumumab
SIRIUS Die Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie ist definiert als Zeitspanrmer

ersten DaratumumaBabe bis zur ersten Gabe der nachfolgenden Thefegdewurde
ebenfalls als Ereignis gewert@atienten, dibis zum Datenschnitt keine nachfolgende
Therapie hattenoderi c ht mehr er f as stofollaveu miie)n, kwuy
zum Zeitpunkt des letzten bekannten Uberlebenszeitpunkts zensiert.
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Studie Operationalisierung

patientenindividuelle Therapie?

IMF-Kohorte Die Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie ist definiert als Zeitspanne vor
erstenArzneimittelgabeeiner Therapielinidis zur ersten Gabe der nachfolgenden
Therapie. Tod wurde ebenfalls als Ereignis gewertet. Patienten, die bBatanschnitt
keine nachfolgende Therapie hatteso-od
follow-u p fiyurden zum Zeitpunkt des letzten bekannten Uberlebenszeitpunkts ze

a: zweckmaRige Vergleichstherapie

Bewerten Sie die Verzerrungsaspeikiteden 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 lhnen vorgelgten Studien nicht zu, begrinden Sie lhre Einschatzung.

Tabelle4-57: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Morbiditaeit bis zum Beginn der
nachfolgenden Therapie in weitere Untersuchungen mit Dauatiab und mitler
zweckmaRigen Vergleichstherapie
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Daratumumab
SIRIUS nein ja? ja ja
patientenindividuelle Therapie®
IMF-Kohorte nein nicht zutreffend ja ja
a: Aufgrund des mehrstufigen Studiendesigns wirdAdligreated-Population anstelle der IFPopulation
herangezogen.
b: zweckmafige Vergleichstherapie
ITT: Intentionto-Treat

Der EndpunkfZeit bis zum Beginn derachfolgendemherapieist nichtim Studienprotokoll

der SIRIUSStudie praspezifiziert. Fur die SIRIUSStudie wird das ITiPrinzip adaquat
umgesetzt. Es wird anstelle der FPDbpulation dieAll treated-Population herangezogen,
jedoch werden samtliche Tedhmer, die der 18g/kgKG-Gruppe zugeordnet wurden in die
Analysen mit einbezogen, so dass hierdurch keine Beeinflussung der Ergebnisse zu erwarten
ist. Ein Abgleich des Studienprotokolls und Studienberidmgibt keine Hinweise auf
ergebnisgesteuertesBchterstattung.
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Im Studienprotokoll der IMHKohorte ist @r Endpunkt Zeit bis zum Beginn der
nachfolgendeherapiepréspezifiziert Fiur die IMFKohorte wurden die Angabetur Zeit

bis zur nachfolgenden Therapieetrospektiv anhand der Routinedaten #&etii und
zentralisiert ausgewertetMit dem eingesetztemmultivariaten Cox Proportional Hazard
Modell, das auf Individualdaten beruht, wird das Verzerrungspotential durch Unterschiede in
den Charakteristika der beiden Vergleichsgruppen kontrolliert, wabdiericksichtigende
Charakteristika auf Patientenebene vorhanden sein mussgesamt ist @k Verzerrungs
potential des Morbiditatsendpunktgsit bis zum Beginn der nachfolgenden Theralaiker
alshocheinzuschatzenl@abelle4-51).

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaf3 den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur
die Bericherstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Gemall Abschni#.2.5.1 wird das TREND-Statement als Berichtsstandard fir die nicht
randomisierte Interventionsstudie SIRIUS angewandt. Laut TRENEement sind die
Ergebnisse zu allen primaren und sekundéren Endpunkten zu berichten. Dabei sind die
geschatzte EffektgrofRe und das Konfidereawiill anzugeben. Resultate mit keinem oder
negativem Effekt sind ebenfalls zu berich(48).

Als Berichtsstandard fur die IMRohortewird das RECOREStatement angewandt, welches
eine spezifische Erweiterung des STRG8Matements zur Beschreibung von Beobachtungs
studien unter Verwendung von Routinedaten darg@llt

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskofitelen sich im
Abschnitt4.3.2.3.2

Ergebnisse aus der SIRIUSStudie

Tabelle4-58: Ergebnisse fur Endpunkorbiditati Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden
Therapie aus weiteren Untersuchungen mit Daratumumab, Studie SIRIUS

Studie SIRIUS
(All treated-Population)

Behandlungsgruppe Daratumumab (N=106)

finaler Datenschnitt (Mai 2017) 2

Ereignis n (%) 93(87,7)

zensierte Ereignisse n (%) 13 (12,3)

Zeit bis zumachfolgenden Therapjdonate]

Median [95%KI] 5,8 [3,9; 6,7]

a: Mediane Nachbeobachtungsdauer 36onate
Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl; N: Anzahl analysierter Studienteilnehmer
Quelle: Zusatzsanalysen zu SIRH$8udie und IMFKohorte(31)
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In der SIRIUSStudie erhielten 87,7% der Teilnehmer eine Folgetherapfnisehluss an die

Behandlung mit Daratumumallgbelle4-58). Die mediane Dauer bis zum Beginn einer

nachfolgenden Therapie betrug B8nate.
Ergebnisse der IMFKohorte

Tabelle4-59: Ergebnisse fur Endpunkt MorbiditaZeit bis zum Beginn der nachfolgenden
Therapie aus weiteren Untersuchungen mit der zweckmafigen Vergleichstherapie, IMF
Kohorte

Studie IMF -Kohorte
Behandlungsgruppe Deutschland (N=54) Europa (N=338)2
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 entsprichtler Anzahl analysierter Therapielinien
Kl: Konfidenzintervall
Quelle: Zusatzanalysen zu SIRItSBudie und IMFKohorte(31)

In den Behandlungsdateder deutschenPatienten der IMfKohorte wird in 88,9% der
analysierten Therapidinien eine nachfolgende Behandlung dokumentieth den
Behandlungsdaten dewuropéischerPatienten der IMHKohorte ist dies bei77,2%der Fall
(Tabelle4-59). Wahrend die mediane Dauer bis zum Beginn einer Folgetherapie
Behandlung dedeutscherPatienter3,5 Monatebetragt wird anhandder Behandlungpaten
der européaischerPatienten der IMEKohorte nach einer medianen Dauer vBrb Monaten
eineFolgetherapidegonnen

Historischer Vergleich mit Individualdaten
Ergebnisse aus dem historischen Vergleich mit Individualdaten

Tabelle4-60: Ergebnisse fur Endpunkt MortalitdZeit bis zum Beginn der nachfolgenden
Therapie aus dem historischen Vergleich SIRIUS vs.-dKbRorte

Historischer Vergleich mit Individualdaten SIRIUS IMF -Kohorte

Behandlungsgruppe Daratumumab 2 patie?rtﬁnind_ivibduelle
erapie

IMF -Deutschland

Anzahl Teilnehmer resp. Therapielinien 106 54¢

Ereignisse n (%) 93 (87,7) 48 (88,9)

zensierte Ereignisse n (%) 13 (12,3) 6 (11,1)

HR [95%KI] ¢ 0,51 [0,31; 0,81]

p-Wert 0,005
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Historischer Vergleich mit Individualdaten SIRIUS IMF -Kohorte

Behandlungsgruppe Daratumumab @ patientenind?vibduelle
Therapie

Sensitivitatsanalysen

IMF -Europa, Regressionsanalyse mit schrittweiser Selektion der Kovariablen

Anzahl Teilnehmer resp. Therapielinien 106 338¢

Ereignisse n (%) 93 (87,7) 261 (77,2)

zensierte Ereignisse n (%) 13 (12,3) 77 (22,8)

HR [95%KI] ¢ 0,5 [0,39; 0,81]

p-Wert 0,002

IMF -Europa, volladjustierte Regressionsanalyse

Anzahl Teilnehmer resp. Therapielinien 106 338¢

Ereignisse n (%) 93 (87,7) 261 (77,2)

zensierte Ereignisse n (%) 13 (12,3) 77 (22,8)

HR [95%K]I] © 0,57 [0,40; 0,82]

p-Wert 0,002

a: Analyse der Daratumumsiudie SIRIUSfinaler DatenschnitMai 2017 (mediane Nachbeobachtungsdaug
36,7Monate)

b: IMF-Kohorte(mediane Nachbeobachtungsdauer iEropa 19,Monate; IMFDeutschland 21,®1onate)

c: Von einem Patienteder IMF-Kohorte konnten mehrere Therapielinien in die Analyse eingéhentspricht
hier deshallder Anzahl analysiertéFherapielinien.

d: Adjustiertes Hazard Ratio aus einem Cox Proportional Hazard Modell. Da ein Patient d€olidite mit
mehreren Theraplinien in die Analyse eingehen konnte, wurde fir die Schatzung der Standardfehler ein
robust es-VeSdmhwiemti ver wendet. F¢r die Adjustioe
verwendet: Deutschland: Albumin, Pomalidomid Vortherapie; Europa: AlbymiMikidglobulin,
Pomalidomid Vortherapie, Carfilzomib Vortherapizie Operationalisierung der Variablen findet sich in
Abschnitt4.2.5.2.3

e: Im volladjustieten Modell werden alle iMbschnitt4.2.5.2.3aufgefuhrten Variablen fur die Berechnung ds
adjustierten HR verwendet

Kl: Konfidenzintervall; n:Anzahl; HR: Hazard Ratio
Quelle: Zusatzanalysen zu SIRItSudie und IMFKohorte(31)

Die mediane Dauer bis zum Beginn einer nachfolgenden Therapie betrug fur Patienten der
SIRIUS Studie 5,8Monate und war damit langer als bei patientenidividuellen Therapien
deutscher (3,Monate) bzw. europaischerPatienten(5,5Monate) aus der IMFKohorte
(univariates HR95%-KIl]: 0,74 [0,52; 1,06]; p=0,102 bzw. HR5%-KI]: 1,00 [0,79; 1,27];
p=0,989)

Der Vergleich der Daratumumab Monotherapie gegeniber der patientenindividuellen
Therapieder deutschen Patienten in dgi--Kohorteim Cox-Regressionsmodetrgab, dass

die Zeit biszum Beginn denachfolgenden Behandlung bei den Daratumubretiandelten
Patienten signifikant langer waadjustiertedHR [95%-KI]: 0,51 [0,31; 0,81]XTabelle4-60).
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Die Ergebnisse der Hauptanalyse werden durch die Sensitivitatsanalysen gestitzt. So zeigen
die Teilnehmer der SIRIUStudie g@gentber den europaischPatienten der IMHKohorte

eine statissch signifikant langere Zeit bis zur nachfolgenden Therapie (adjustiertes
HR [95%-K]l]: 0,56 [0,39; 0,81]).

Auch der Vergleich zwischen der Daratumumab Monotherapie und den europaischen
Therapieregimen, berechnet in einer volladjustierten Regressionanabigt, dasslie Zeit

bis zum Beginn der nachfolgenden Therapgigch die Behandlung mit Daratumumab
statistisch signifikanterlangert werden kanfadjustiertes HR95%-KI]: 0,57 [0,40; 0,82)).

Aus den geschatzten Werten fur den DaratumuBeliandlungseffekt awden EndpunkEeit

bis zum Beginn einer nachfolgenden Therapid der beriicksichtigten Kovariablen kénnen
Uberlebenskurven vorhergesagt werddie die Verhaltnisse fir den Endpurdigit bis zum
Beginn einer nachfolgenden Therapien der IMFKohorte widerspiegeln, wenn der
DaratumumaiBehandlungseffekt auch dort zur Gelturapkmen wirdeln Abbildung4-7 ist

eine solche Uberlebenskurve fir die Behandlungsdaten der deutschen Patienten der IMF
Kohorte dargestellt. Es wird erkennbar, dass der Behandlungseffekt von Daratumumab in
beiden Fallen zu einer deutlichen Verbesseroeigler Zeit bis zur nachfolgenden Therapie
fuhren wirde (mediane Zeit bis zur nachfolgenden Therapie aus der vorhergesagten
Uberlebenskurvé,8 Monate)
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Quelle:Zusatzanalysen zu SIRIUStudie und IMFKohorte(31)

Pradicted survival IMF, as treated:(median= 3.7) |

Abbildung4-7: Vorhergesagte Uberlebenskurvién die Zeit bis zum Beginn der
nachfolgenden Therapaus Behandlungsdaten abrutschen Patienten der IM&®horte
unter patientenindividueller Therapie mit und ohne Hinzunahme des Daratumumab
Behandlungseffektes
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4.3.2.3.3.4 Morbiditat i Progressionsfreies Uberlebein weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpufiktgede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-61: Operationalisierung von MorbiditatProgressionsfreies Uberleben

Studie Operationalisierung
Daratumumab
SIRIUS ProgressionsfresUberleben ist definiert als die Zeit vom Datum der ersten Gabe vo

Daratumumab bis zum Datum des Krankheitsprogressdmddrodes je nachdem was
zuerst auftratDas PFS wird durch den Prifarzt erhoben.

Ein Rezidivvon CR wird nicht als Krankheitsprogress angesehen.

Studienteilnehmer, die eine nachfolgende Therapie begonnen haben oder wahrend
Studie ein Cros®ver durchliefen, werden zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung,

jedoch nicht spater als zum Zeitpunkt dachfolgenden Therapie oder zum Zeitpunkt
CrossOver zensiert.

Studienteilnehmenie ihre Einverstandniserklarung zurtickzogen oder sich ohne
Krankheitsprogress aus der Studie zurtickzogen, wurden zum Zeitpunkt der letzten
Untersuchung zensie$tudenteilnehmer, die die Studie ohne Progress beendeten og
zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch lebten, wurden zum Zeitpunkt der letzten
Untersuchung zensiert. Studienteilnehnaée,in der Nachbeobachtung nicht mehr erfa
wu r d e nto-follaw-o g fwprden zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung zensier

patientenindividuelle Therapie?

IME-Kohorte ProgressionsfreUberleben ist definiert als die Zeitspanne Jag1 desBeginns einer
Therapieliniebis zum Krankheitsprogress oder bis zum Tod jeglicher Ursache, je
nachdem was zuerst auftrBatienten, didei Datenerhebung noch lebten und keinen
Krankheitprogress zeigten, wurden zum Zeitpunkt des letkmmakteszensiert.

a: zweckmaRig¥®ergleichstherapie

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als peéioch verzerrt. Trifft das auf die

von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie lhre Einschatzung.
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Tabelle4-62: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur MorbiditBrogressionsfreies
Uberleberin weiteran Untersuchungen mit Daratumumab und det zweckméaRigen
Vergleichstherapie
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Daratumumab
SIRIUS nein ja@ ja ja
patientenindividuelle Therapie®
IMF-Kohorte nein nicht zutreffend ja ja
a: Aufgrund des mehrstufigen Studiendesigns wirdAliereated-Population anstelle der IFiPopulation
herangezogen.
b: zweckmafiige Vergleichstherapie
ITT: Intentionto-Treat

Fur die SIRIUSStudie wird das ITAPrinzip adaquat umgesetzt. Es wird anstelle der ITT
Population dieAll treated-Population herangezogen, jedoch werden samtliche Teilnehmer,
die der 16mg/kgKG-Gruppe zugeordnet wurden in die Analysen mit einbezogenass d
hierdurch keine Beeinflussung der Ergebnisse zu erwarteastPFS wurde durch den
Prufarzt erhobenEin Abgleich des Studienprotokolls und Studienberichtgibt keine
Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattdnfgrund des offenen Studieesigns der
SIRIUS Studie ist das Verzerrungspotential des Endpupk8als hoch zu bewerten.

Fur die IMFKohorte wurden die Angaben zum Krankheitsprogress retrospektiv anhand der
Routinedaten ermittelt und zentralisiert ausgeweMétdem eingesetztemultivariaten Cox
Proportional Hazard Modell, das auf Individualdaten beruht, wird das Verzerrungspotential
durch Unterschiede in den Charakteristika der beiden Vergleichsgruppen kontrolliert, wobei
zu berucksichtigende Charakteristika auf Patienteneberfenden sein misselmsgesamt
istdas Verzerrungstential des MorbiditatsendpunktesSalshocheinzuschatzen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemafl den jeweils giltigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begrindend@ieei die Auswahl des Standards fur

die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Gemald Abschni#.2.5.1 wird das TRENDBStatement als Berichtsstandard fiir die nicht
randomisierte Interventionsstudie SIRIUS angewandt. Laut TRENEement sind die
Ergebnisse zu allen primaren und sekundaren Endpunkten zu berichten. Dabelesind d
geschatzte EffektgroRe und das Konfidenzintervall anzugeben. Resultate mit keinem oder
negativem Effekt sind ebenfalls zu berich(é8).
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Als Berichtsstandard fur die IMRohorte wird das RECOR{3tatement angewandt, welches
eine spezifische Erweiterung des STRGO8tatements zur Beschreibung von Beobachtungs
studien unter Verwendung von Routinedaten dargglit

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich im
Abschnitt4.3.2.3.2

Ergebnisse aus der SIRIUSStudie

Tabelle4-63: Ergebnisse fur Endpunkt MorbiditaiPFSaus weiteren Untersuchungen mit
Daratumumab, Studie SIRIUS

Studie SIRIUS :
(All treated-Population)

Behandlungsgruppe Daratumumab (N=106)

finaler Datenschnitt (Mai 20172

Ereignis n (%) 95 (89,6)

zensierte Ereignisse n (%) 11 (10,4)

progressionsfreies Uberlebfvionate]

Median [95%KI] 2,8[2,8; 3,9]

In der SIRIUSStudie wurde der Endpunkt zuinaler Datenschnitt durch den Priifarzt erhoben.
a: Mediane Nachbeobachtungsdauer 36onate

Kl: Konfidenzntervall; n: Anzahl; N: Anzahl analysierter Studienteilnehmer
Quelle:Zusatzanalysen zu SIRIUStudieund IMFKohorte(31)

In der SIRIUSStudie kann wahrend der Behandlung mit Daratumumab bei 89,6% der
Teilnehmer eine Krankheitsprogress beobetchiverden Tabelle4-63). Zum funften
Datenschnitbetragtdas mediane progressionsfreie UberleberivBate (95%KI: 2,8; 3,9).

Ergebnisse der IMFKohorte

Tabelle4-64: Ergebnisse fur Endpunkt MorbiditaiPFSaus weiteren Untersuchungen mit
der zweckmalRigen Vergleichstherapie, HdBhorte

Studie IMF -Kohorte
Behandlungsgruppe Deutschland (N=54y Europa (N=338)2
Ereignisse n (%) 46 (85,2) 271 (80,2)
zensierteEreignisse n (%) 8 (14,8) 67 (19,8)
Progressionsfreies Uberleben [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 SIRILBBudie und IMFKohorte(31)
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Die Analyse der Daten zufFSder IMFKohorte ergéen, dass ir85,2%der untersuchten
Therapielinien vondeutscherPatienten das EreigniBrogressionoder Tod auftrat, inden
dokumentiertenTherapielinien von Patienten ausuropain 80,2% (Tabelle4-64). Die
mediane progressionsfreie Zbigi patientenindividueller Therapietrégt 3,6 Monate in der
Analyse derBehandlungsdaten deleutscherPatientenund 4,7 Monate in der Analyse der
Behandlunsgdaten deuropéischeRatienten

Historischer Vergleich mit Individualdaten
Ergebnisse aus dem historischen Vergleich mit Individualdaten

Tabelle4-65: Ergebnisse fir Endpunkt Mortalitéfprogressionsfreies Uberleben aus dem
historischen ¥rgleich SIRIUS vs. IMKohorte

Historischer Vergleich mit SIRIUS IMF -Kohorte

Individualdaten

Behandlungsgruppe Daratumumab 2 Patie_rll_';;anind.iviguelle
erapie

IMF -Deutschland

Anzahl Teilnehmer resp. Therapielinien 106 54°¢

Ereignisse n (%) 95 (89,6) 46 (85,2)

zensierte Ereignisse n (%) 11 (10,4) 8 (14,8)

HR [95%KI] ¢ 0,88 [0,39; 1,96]

p-Wert 0,754

Sensitivitédtsanalysen

IMF -Europa, Regressionsanalyse mit schrittweiser Selektion der Kovariablen

Anzahl Teilnehmer resp. Therapielinien 106 338¢

Ereignisse n (%) 95 (89,6) 271 (80,2)

zensierte Ereignisse n (%) 11 (10,4) 67 (19,8)

HR [95%KI] ¢ 0,81 [0,58; 1,14]

p-value 0,229

IMF -Europa, volladjustierte Regressionsanalyse

Anzahl Teilnehmer resp. Therapielinien 106 338¢

Ereignisse n (%) 95(89,6) 271 (80,2)

zensierte Ereignisse n (%) 11 (10,4) 67 (19,8)

HR [95%KI] © 0,78 [0,55; 1,11]

p-value 0,172
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Historischer Vergleich mit SIRIUS IMF -Kohorte

Individualdaten

Behandlungsaruppe Daratumumab @ Patientenindividuelle
J5artep Therapie ®

a: Analyse der Daratumum&dtudie SIRIUSfinaler DatenschnitMai 2017 (mediane Nachbeobachtungsdaue
36,7Monate)

b: IMF-Kohorte(mediane Nachbeobachtungsdauer {Eiiropa 19, Monate; IMFDeutschland 21,8onate)

c: Von einem Patienten der IMKohorte konnten mehrere Therapielinien in die Analyse eingehen. N entsp
hier deshalb der Anzahl analysierter Therapielinien.

d: Adjustiertes HazardRatio aus einem CeRroportional Hazard Modell. Da ein Patient der Hd&horte mit
mehreren Therapielinien in die Analyse eingehen konnte, wurde fiir die Berechnung der Standardfehler
robust es-VeSdmhwient v er weendgaées.HR Wuden fagerale \iadaplen serwen(
Deutschland: Alterb2-Mi kr og!l obul i n, Pomal i domi d -Milsoglobhblia,r a p i
Pomalidomid Vortherapie, Refraktarit@lie Operationalisierung der Variablen findet sich in Absclnit5.2.3
e: Im volladjustierten Modell werden alle ifbschnitt4.2.5.2.3aufgeflihrten Variablen fiir die Bechnung des
adjustierten HR verwendet

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl; N: Anzahl analysierter Studienteilnehmer resp.
Therapielinien

Quelle:(31)

Das mediane PFBetrdgt in der SIRIUSStudie 2,8Vionate (95%KIl: 2,8; 3,9) undist damit
im naiven Vergleich kurzer als in den Behandlungsdaten deteutschen Patienten
(3,6 Monate) bzw. in den Behandlungsdatexuropaischer Patienten (4ibnate)der IMF
Kohorte (univariates HR95%-KI]: 1,22 [0,85; 1,72]; p=0,271 bzw. HR5%KI]: 1,28
[1,01; 1,64]; p=0,037)

Der Vergleich der Daratumumab Monotherapie gegenidmw Behandlunsgdaten zur
paientenindividuellen Therapie der deutschen Patienen in der-Kbtorte im Cox
Regressionsmodelérgibt ein vergleichbares Risiko einen Progress der Erkrankung zu
erleiden oder zu versterben (adjustiertes[BBR6-KI]: 0,88 [0,39; 1,96]).

Die Behandlung mitder Daratumumab Monotherapleewirkt gegentiber den in Europa
eingesetzten patientenindividuellen Therapien der Patienten in derKdMérte ein
numerisch langeres progressionsfreies Uberleben, der Unterschied zwischen denistudien
jedoch nicht statissich signifikant &djustiertesHR [95%-KI]: 0,81 [0,58; 1,14]). Die
Ergebnisse werden durch die Auswertuirg volladjustierten Regressionwodell gestuitzt
(adjustiertes HR95%-KIl]: 0,78 [0,55; 1,11]).

Aus den geschatzten Werten fir dzgratumumaiBehandlungseffekt aufen EndpunkPFS

aus dem statistischen Modell und der beriicksichtigten Kovariablen kénnen Uberlebenskurven
vorhergesagt werdedie die Verhaltnisse beiFSin der IMFKohortewiderspegeln, wenn

der DaratumumaBehandlugseffekt auch dort zur Geltung kommen wuirde. In
Abbildung4-8 ist eine solche Uberlebenskurve fur die Behandlungsdaten der deutschen
Patienten der IMHKohorte dargestit. Aus diese wird ebenfalls ersichtlich, dass der
DaratumumaiBehandlungseffekt auf das PHR#r zu einer geringen Verlangerung des
medianen PFS in der IMKohorte fuhren wirdgmedianes PFS aus der vorhergesagten
Uberlebenskurvé,2 Monate)
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Months

Quelle:Zusatzanalysen zu SIRIUStudie und IMFKohorte(31)

Abbildung4-8: Vorhergesagt&berlebenskurven fidas PFSwus Behandlungsdaten der
deutschen Patienten der IME®©horte unter patientenindividueller Therapie mit und ohne
Hinzunahme des DaratumumBlehandlungseffektes

Die Ergebnisse zeigen, dass es trotz fehlender Unterschiede beisigafFigante Vorteile

von Daratumumab auf das Gesamtiberleben gibt. Diese Unterschiede zwischen PFS und
Gesamtuberleben lassen sich mit der vielfaltigen Wirkweise von Daratumumab erklaren. Auf
der einen Seite hat Daratumumab auf CBRBrimierende Myelonallen eine direkte
zytotoxische Wirkung oder es flihrt zur Phagozytose oder Apoptose dieser Zellen. Auf der
anderen Seite fuhrt es aber auch zu einer Depletion von CiD88ttnsupprimierenden
Zellen, was zu einem Anstieg vonHelferzellen, von zytotoxischem-Zellen und der T
Zellfunktion fuhrt. Ein Anstieg der Anzahl und eine Verbesserung der Funktion-Aeliéin

kann zu einer verbesserten Abwehr gegeniuber bestimmten Infektionen fihren und
Nachfolgetherapien, die auf-Zellen angewiesen sind (IMiDs), kdémmeeine bessere
Wirksamkeit entfalten.

Wahrend bei der Beurteilung des PFS nur die direkte Wirkung von Daratumumab auf die
Myelomzellen erfasst wird (alsowieweit derartige Ze#in noch nachweisbar sindpiegelt

sich die Steigerung des Immunsystems durch Daratumumab erst beimtBeséeben
welches im Gegensatz zum PFS auch von Folggiieerdeeinflusst wirdwider. Dabei sind

die positiven Effekte von Daratumumab auf das Immunsystem um so grof3er, je besser da
Ansprechen von Daratumumab auf die Myelomzelle(b@t
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