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flhren (Abbruch >=1 Therapiekomponente) - UE von besonderem Interesse - PT-
Aggregation Infektionen durch opportunistische Erreger, Safety-Population,

1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ...ttt 596

Abbildung 4-194: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt UE, die zum Therapieabbruch
fuhren (Abbruch alle Therapiekomponenten) - UE von besonderem Interesse - PT-
Aggregation Infektionen durch opportunistische Erreger, Safety-Population,

1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ........c.oooii e 597

Abbildung 4-195: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Jegliche UE - UE von
besonderem Interesse - HLT Periphere Neuropathie NEC, Safety-Population,
1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ...t 601

Abbildung 4-196: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Schwere UE (CTCAE-Grad
>=3) - UE von besonderem Interesse - HLT Periphere Neuropathie NEC, Safety-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ... 602

Abbildung 4-197: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Schwerwiegende UE - UE von
besonderem Interesse - HLT Periphere Neuropathie NEC, Safety-Population,
1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..o 603
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Abbildung 4-198: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt UE, die zum Therapieabbruch
fihren (Abbruch >=1 Therapiekomponente) - UE von besonderem Interesse - HLT
Periphere Neuropathie NEC, Safety-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA.. 604

Abbildung 4-199: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt UE, die zum Therapieabbruch
fihren (Abbruch alle Therapiekomponenten) - UE von besonderem Interesse - HLT
Periphere Neuropathie NEC, Safety-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA.. 605

Abbildung 4-200: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Jegliche UE - UE von
besonderem Interesse - SOC Herzerkrankungen, Safety-Population, 1. Datenschnitt,
Studie ANDROMEDA ... .ottt sttt bt ne st e e ane e 609

Abbildung 4-201: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Schwere UE (CTCAE-Grad
>=3) - UE von besonderem Interesse - SOC Herzerkrankungen, Safety-Population,
1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ...t 610

Abbildung 4-202: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Schwerwiegende UE - UE von
besonderem Interesse - SOC Herzerkrankungen, Safety-Population, 1. Datenschnitt,
Studie ANDROMEDA ........o ottt et et beebeareeneenee e 611

Abbildung 4-203: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt UE, die zum Therapieabbruch
fihren (Abbruch >=1 Therapiekomponente) - UE von besonderem Interesse - SOC
Herzerkrankungen, Safety-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA.................. 612

Abbildung 4-204: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt UE, die zum Therapieabbruch
fihren (Abbruch alle Therapiekomponenten) - UE von besonderem Interesse - SOC
Herzerkrankungen, Safety-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA.................. 613

Abbildung 4-205: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Jegliche UE - UE von
besonderem Interesse - SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege, Safety-Population,
1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ...t 617

Abbildung 4-206: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Schwere UE (CTCAE-Grad
>=3) - UE von besonderem Interesse - SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege,
Safety-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA............cccoooiiiiiiieccceee e 618

Abbildung 4-207: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Schwerwiegende UE - UE von
besonderem Interesse - SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege, Safety-Population,
1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA .........coooieie e 619

Abbildung 4-208: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt UE, die zum Therapieabbruch
fuhren (Abbruch >=1 Therapiekomponente) - UE von besonderem Interesse - SOC
Erkrankungen der Nieren und Harnwege, Safety-Population, 1. Datenschnitt, Studie
ANDROMEDA ...t ettt b e b ettt bt reareene et nes 620

Abbildung 4-209: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt UE, die zum Therapieabbruch
fuhren (Abbruch alle Therapiekomponenten) - UE von besonderem Interesse - SOC
Erkrankungen der Nieren und Harnwege, Safety-Population, 1. Datenschnitt, Studie
ANDROMEDA ...ttt sttt r e s s ettt st et be b e et nes 621

Abbildung 4-210: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Jegliche UE - UE von
besonderem Interesse - SOC Leber- und Gallenerkrankungen, Safety-Population,
1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ........c.oooii e 625
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Abbildung 4-211: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Schwere UE (CTCAE-Grad
>=3) - UE von besonderem Interesse - SOC Leber- und Gallenerkrankungen, Safety-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ...t 626

Abbildung 4-212: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Schwerwiegende UE - UE von
besonderem Interesse - SOC Leber- und Gallenerkrankungen, Safety-Population,
1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..o 627

Abbildung 4-213: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt UE, die zum Therapieabbruch
fihren (Abbruch >=1 Therapiekomponente) - UE von besonderem Interesse - SOC

Leber- und Gallenerkrankungen, Safety-Population, 1. Datenschnitt, Studie

ANDROMEDA ... e e e e ares 628

Abbildung 4-214: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt UE, die zum Therapieabbruch
fihren (Abbruch alle Therapiekomponenten) - UE von besonderem Interesse - SOC

Leber- und Gallenerkrankungen, Safety-Population, 1. Datenschnitt, Studie

ANDROMEDA ... e e e e e e e e e e anras 629

Abbildung 4-215: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Jegliche UE - UE von
besonderem Interesse - Sekundarmalignome, Safety-Population, 1. Datenschnitt, Studie
ANDROMEDA ...ttt et e et e et et et et e reara e e e e nes 632

Abbildung 4-216: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt HemPFS, Subgruppe Renales
Stadium zu Baseline, Kategorie Stadium I, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie
ANDROMEDA ...ttt s bbbttt et ettt neene s 683

Abbildung 4-217: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt HemPFS, Subgruppe Renales
Stadium zu Baseline, Kategorie Stadium Il, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie
ANDROMEDA ...t e e e e e et e e e e e aras 684

Abbildung 4-218: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt HemPFS, Subgruppe Renales
Stadium zu Baseline, Kategorie Stadium I11, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie
ANDROMEDA ... e e e e e e e e nre e e e anas 685

Abbildung 4-219: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zum Erreichen des
CHR (ITT, Therapiewechsel unzensiert), Subgruppe Geschlecht, Kategorie mannlich,
ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA.............cccooiiiiiieieseee e 690

Abbildung 4-220: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zum Erreichen des
CHR (ITT, Therapiewechsel unzensiert), Subgruppe Geschlecht, Kategorie weiblich, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ... 691

Abbildung 4-221: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Zeit bis zum Erreichen der
IFLC <ULN (ITT, Therapiewechsel unzensiert), Subgruppe Kardiale Beteiligung zu
Baseline, Kategorie ja, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA................ 696

Abbildung 4-222: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Zeit bis zum Erreichen der
IFLC <ULN (ITT, Therapiewechsel unzensiert), Subgruppe Kardiale Beteiligung zu
Baseline, Kategorie nein, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ............ 697

Abbildung 4-223: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zum Erreichen der
IFLC <=20 mg/l (ITT, Therapiewechsel unzensiert), Subgruppe Kardiale Beteiligung zu
Baseline, Kategorie ja, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA................ 698

Daratumumab (Darzalex®) Seite 28 von 1919



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.07.2021

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

Abbildung 4-224: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Zeit bis zum Erreichen der
IFLC <=20 mg/l (ITT, Therapiewechsel unzensiert), Subgruppe Kardiale Beteiligung zu
Baseline, Kategorie nein, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ............. 699

Abbildung 4-225: Kaplan-Meier-Kurven fiur den Endpunkt Zeit bis zum Erreichen des

dFLC <10 mg/l (ITT, Therapiewechsel unzensiert), Subgruppe Kardiales Stadium zu
Baseline, Kategorie Mayo-Stadium I, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie
ANDROMEDA ... oottt b et bbb bbb 700

Abbildung 4-226: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Zeit bis zum Erreichen des

dFLC <10 mg/l (ITT, Therapiewechsel unzensiert), Subgruppe Kardiales Stadium zu
Baseline, Kategorie Mayo-Stadium Il, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie
ANDROMEDA ...ttt s et bttt e ettt neere s 701

Abbildung 4-227: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Zeit bis zum Erreichen des

dFLC <10 mg/l (ITT, Therapiewechsel unzensiert), Subgruppe Kardiales Stadium zu
Baseline, Kategorie Mayo-Stadium Il1a/lllb, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie
ANDROMEDA ...ttt bbbttt b bbbt bbbt 702

Abbildung 4-228: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zum Erreichen des
dFLC <10 mg/l (ITT, Therapiewechsel unzensiert), Subgruppe Kardiale Beteiligung zu
Baseline, Kategorie ja, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA................ 703

Abbildung 4-229: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Zeit bis zum Erreichen des
dFLC <10 mg/l (ITT, Therapiewechsel unzensiert), Subgruppe Kardiale Beteiligung zu
Baseline, Kategorie nein, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ............. 704

Abbildung 4-230: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zum Erreichen des
dFLC <10 mg/l (ITT, Therapiewechsel unzensiert), Subgruppe t(11;14) (FISH),
Kategorie anomal, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA....................... 705

Abbildung 4-231: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zum Erreichen des
dFLC <10 mg/l (ITT, Therapiewechsel unzensiert), Subgruppe t(11;14) (FISH),
Kategorie normal, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ....................... 706

Abbildung 4-232: Kaplan-Meier-Kurven fiur den Endpunkt Zeit bis zum Erreichen des
dFLC <10 mg/l (ITT, Therapiewechsel unzensiert), Subgruppe ECOG-PS zu Baseline,
Kategorie ECOG-PS 0, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ............... 707

Abbildung 4-233: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Zeit bis zum Erreichen des
dFLC <10 mg/l (ITT, Therapiewechsel unzensiert), Subgruppe ECOG-PS zu Baseline,
Kategorie ECOG-PS >=1, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA........... 708

Abbildung 4-234: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Zeit bis zum kardialen
Ansprechen (ITT, Therapiewechsel unzensiert), Subgruppe Alter, Kategorie <65 Jahre,
ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA...........c..cooviiieiiece e 714

Abbildung 4-235: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Zeit bis zum kardialen
Ansprechen (ITT, Therapiewechsel unzensiert), Subgruppe Alter, Kategorie >=65 Jahre,
ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA..........ccccociiiiiieie e 715

Abbildung 4-236: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Zeit bis zur renalen
Progression (ITT, Therapiewechsel unzensiert), Subgruppe Alter, Kategorie <65 Jahre,
ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA..........cccociiiiiieieneseee e 719
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Abbildung 4-237: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zur renalen
Progression (ITT, Therapiewechsel unzensiert), Subgruppe Alter, Kategorie >=65 Jahre,
ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA...........cccooiiiiiniinereee s 720

Abbildung 4-238: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Zeit bis zur renalen

Progression (ITT, Therapiewechsel unzensiert), Subgruppe Lander, die typischerweise

eine Transplantation fir Patienten mit AL-Amyloidose anbieten, Kategorie Liste A, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..........cccoooiiiiiiee e 721

Abbildung 4-239: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Zeit bis zur renalen

Progression (ITT, Therapiewechsel unzensiert), Subgruppe Lander, die typischerweise

eine Transplantation fir Patienten mit AL-Amyloidose anbieten, Kategorie Liste B, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..........cccooi i 722

Abbildung 4-240: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt EQ-5D VAS Verschlechterung

>= MCID 7 Punkte, Subgruppe Lander, die typischerweise eine Transplantation fiir
Patienten mit AL-Amyloidose anbieten, Kategorie Liste A, ITT-Population,

1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA .........cooiiee e 726

Abbildung 4-241: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt EQ-5D VAS Verschlechterung

>= MCID 7 Punkte, Subgruppe Lander, die typischerweise eine Transplantation fiir
Patienten mit AL-Amyloidose anbieten, Kategorie Liste B, ITT-Population,

1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..o 727

Abbildung 4-242: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt EQ-5D VAS Verbesserung
>= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Alkalische Phosphatase, Kategorie anomal,
ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA.............cccooiiiiiieieseee e 728

Abbildung 4-243: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt EQ-5D VAS Verbesserung
>= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Alkalische Phosphatase, Kategorie normal,
ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA..........ccccooieiiieieieseee e 729

Abbildung 4-244: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Fatigue Verbesserung
>= MCID 10 Punkte, Subgruppe Nierenfunktionsstatus zu Baseline, Kategorie
<60 ml/min, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA..........ccccccoviveivriinnnnnn 735

Abbildung 4-245: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Fatigue Verbesserung
>= MCID 10 Punkte, Subgruppe Nierenfunktionsstatus zu Baseline, Kategorie
>=60 ml/min, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA .............ccccceovrrennen. 736

Abbildung 4-246: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Schmerz Verbesserung
>= MCID 10 Punkte, Subgruppe Alter, Kategorie <65 Jahre, ITT-Population,
1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ........c.oooii e 737

Abbildung 4-247: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Schmerz Verbesserung
>= MCID 10 Punkte, Subgruppe Alter, Kategorie >=65 Jahre, ITT-Population,
1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ...ttt 738

Abbildung 4-248: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Schmerz Verbesserung
>= MCID 10 Punkte, Subgruppe t(11;14) (FISH), Kategorie anomal, ITT-Population,
1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ........c.oooii e 739

Abbildung 4-249: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Schmerz Verbesserung
>= MCID 10 Punkte, Subgruppe t(11;14) (FISH), Kategorie normal, ITT-Population,
1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..o 740
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Abbildung 4-250: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Insomnie Verbesserung
>= MCID 10 Punkte, Subgruppe Renales Stadium zu Baseline, Kategorie Stadium I, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ...t 741

Abbildung 4-251: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Insomnie Verbesserung
>= MCID 10 Punkte, Subgruppe Renales Stadium zu Baseline, Kategorie Stadium 11,
ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA...........cccooiiiiiniinereee s 742

Abbildung 4-252: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Insomnie Verbesserung
>= MCID 10 Punkte, Subgruppe Renales Stadium zu Baseline, Kategorie Stadium lII,
ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA..........cccccoiiiiiiiiieceee e 743

Abbildung 4-253: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Appetitlosigkeit Verbesserung
>= MCID 10 Punkte, Subgruppe t(11;14) (FISH), Kategorie anomal, ITT-Population,
1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ...t 744

Abbildung 4-254: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Appetitlosigkeit Verbesserung
>= MCID 10 Punkte, Subgruppe t(11;14) (FISH), Kategorie normal, ITT-Population,
1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..o 745

Abbildung 4-255: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Obstipation Verbesserung
>= MCID 10 Punkte, Subgruppe Alter, Kategorie <65 Jahre, ITT-Population,
1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA .........cooiee e 746

Abbildung 4-256: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Obstipation Verbesserung
>= MCID 10 Punkte, Subgruppe Alter, Kategorie >=65 Jahre, ITT-Population,
1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ...t 747

Abbildung 4-257: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen
Verschlechterung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Nierenfunktionsstatus, Kategorie
<60 ml/min, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA..........ccccccvvvervniinnnn. 756

Abbildung 4-258: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen
Verschlechterung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Nierenfunktionsstatus, Kategorie
>=60 ml/min, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ...........c.ccccevrrennen. 757

Abbildung 4-259: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Schmerz Verschlechterung
>= MCID 10 Punkte, Subgruppe Renales Stadium zu Baseline, Kategorie Stadium I, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..., 758

Abbildung 4-260: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Schmerz Verschlechterung
>= MCID 10 Punkte, Subgruppe Renales Stadium zu Baseline, Kategorie Stadium I,
ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA..........ccccooiiiiiieieie e 759

Abbildung 4-261: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Schmerz Verschlechterung
>= MCID 10 Punkte, Subgruppe Renales Stadium zu Baseline, Kategorie Stadium IlI,
ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA...........ccccooi i 760

Abbildung 4-262: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Dyspnoe Verschlechterung
>= MCID 10 Punkte, Subgruppe Gewicht zu Baseline, Kategorie <=65 kg, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ... 761

Abbildung 4-263: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Dyspnoe Verschlechterung
>= MCID 10 Punkte, Subgruppe Gewicht zu Baseline, Kategorie >65 kg bis 85 kg, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..........ccooiiiiiiiec e 762
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Abbildung 4-264: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Dyspnoe Verschlechterung
>= MCID 10 Punkte, Subgruppe Gewicht zu Baseline, Kategorie >85 kg, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA .........cccooiiiiiiee e 763

Abbildung 4-265: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Dyspnoe Verschlechterung
>= MCID 10 Punkte, Subgruppe Nierenfunktionsstatus zu Baseline, Kategorie
<60 ml/min, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA...........cccconieinninnnns 764

Abbildung 4-266: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Dyspnoe Verschlechterung
>= MCID 10 Punkte, Subgruppe Nierenfunktionsstatus zu Baseline, Kategorie
>=60 ml/min, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ...........c.ccceevrirnnnn 765

Abbildung 4-267: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Insomnie Verschlechterung

>= MCID 10 Punkte, Subgruppe Lander, die typischerweise eine Transplantation fur
Patienten mit AL-Amyloidose anbieten, Kategorie Liste A, ITT-Population,

1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA .........coooiieie e 766

Abbildung 4-268: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Insomnie Verschlechterung

>= MCID 10 Punkte, Subgruppe Lander, die typischerweise eine Transplantation fir
Patienten mit AL-Amyloidose anbieten, Kategorie Liste B, ITT-Population,

1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..o 767

Abbildung 4-269: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Insomnie Verschlechterung
>= MCID 10 Punkte, Subgruppe Zytogenetisches Risiko, Kategorie Hochrisiko, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..o 768

Abbildung 4-270: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Insomnie Verschlechterung
>= MCID 10 Punkte, Subgruppe Zytogenetisches Risiko, Kategorie Standardrisiko, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..........ccooiiiieiiee e 769

Abbildung 4-271: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Appetitlosigkeit
Verschlechterung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Geschlecht, Kategorie mannlich, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..........ccooiiiiiiee e 770

Abbildung 4-272: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Appetitlosigkeit
Verschlechterung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Geschlecht, Kategorie weiblich, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..., 771

Abbildung 4-273: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Appetitlosigkeit
Verschlechterung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Kardiales Stadium zu Baseline,
Kategorie Mayo-Stadium I, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA......... 772

Abbildung 4-274: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Appetitlosigkeit
Verschlechterung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Kardiales Stadium zu Baseline,
Kategorie Mayo-Stadium Il, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA......... 773

Abbildung 4-275: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Appetitlosigkeit

Verschlechterung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Kardiales Stadium zu Baseline,

Kategorie Mayo-Stadium Illa/lllb, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie

ANDROMEDA ...ttt r e s et e et et et e r e reereera e nes 774

Abbildung 4-276: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Obstipation Verschlechterung
>= MCID 10 Punkte, Subgruppe Gewicht zu Baseline, Kategorie <=65 kg, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..........ccooiiiieiiee e 775
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Abbildung 4-277: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Obstipation Verschlechterung
>= MCID 10 Punkte, Subgruppe Gewicht zu Baseline, Kategorie >65 kg bis 85 kg, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ...t 776

Abbildung 4-278: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Obstipation Verschlechterung
>= MCID 10 Punkte, Subgruppe Gewicht zu Baseline, Kategorie >85 kg, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..ot 777

Abbildung 4-279: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Diarrh6 Verschlechterung
>= MCID 10 Punkte, Subgruppe Erreichen eines dFLC-Ansprechens, Kategorie ja, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ... 778

Abbildung 4-280: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Diarrhd Verschlechterung
>= MCID 10 Punkte, Subgruppe Erreichen eines dFLC-Ansprechens, Kategorie nein,
ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA..........ccccociiiiiiiienereee e 779

Abbildung 4-281: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Schmerz Verbesserung
>= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Alter, Kategorie <65 Jahre, ITT-Population,
1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..o 784

Abbildung 4-282: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Schmerz Verbesserung
>= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Alter, Kategorie >=65 Jahre, ITT-Population,
1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA .........cooiee e 785

Abbildung 4-283: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Schmerz Verbesserung
>= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe t(11;14) (FISH), Kategorie anomal, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..ot 786

Abbildung 4-284: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Schmerz Verbesserung
>= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe t(11;14) (FISH), Kategorie normal, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..........cccoiiiiiiiee e 787

Abbildung 4-285: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Insomnie Verbesserung
>= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Renales Stadium zu Baseline, Kategorie
Stadium I, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..........cccooveviiiieirenene 788

Abbildung 4-286: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Insomnie Verbesserung
>= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Renales Stadium zu Baseline, Kategorie
Stadium I, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ...........cccceoiiviivenene. 789

Abbildung 4-287: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Insomnie Verbesserung
>= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Renales Stadium zu Baseline, Kategorie
Stadium 11, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..........ccccooevviieivenene 790

Abbildung 4-288: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Appetitlosigkeit Verbesserung
>= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe t(11;14) (FISH), Kategorie anomal, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ... 791

Abbildung 4-289: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Appetitlosigkeit Verbesserung
>= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe t(11;14) (FISH), Kategorie normal, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ... 792

Abbildung 4-290: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Obstipation Verbesserung
>= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Alter, Kategorie <65 Jahre, ITT-Population,
1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA .........ooiiiiie e 793
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Abbildung 4-291: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Obstipation Verbesserung
>= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Alter, Kategorie >=65 Jahre, ITT-Population,
1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ... 794

Abbildung 4-292: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen
Verschlechterung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Nierenfunktionsstatus,
Kategorie <60 ml/min, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA................ 804

Abbildung 4-293: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen
Verschlechterung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Nierenfunktionsstatus,
Kategorie >=60 ml/min, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ............. 805

Abbildung 4-294: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Schmerz Verschlechterung
>= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Renales Stadium zu Baseline, Kategorie
Stadium I, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..........cccoovviviininenene 806

Abbildung 4-295: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Schmerz Verschlechterung
>= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Renales Stadium zu Baseline, Kategorie
Stadium I, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA..........ccccocovviiniveinnne 807

Abbildung 4-296: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Schmerz Verschlechterung
>= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Renales Stadium zu Baseline, Kategorie
Stadium 11, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..........cccccooeivievvenenne. 808

Abbildung 4-297: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Dyspnoe Verschlechterung
>= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Gewicht zu Baseline, Kategorie <=65 kg, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA .........cccooiiiiiiiec e 809

Abbildung 4-298: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Dyspnoe Verschlechterung
>= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Gewicht zu Baseline, Kategorie >65 kg bis
85 kg, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA.........c..ccooeiiinieneeneaie e 810

Abbildung 4-299: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Dyspnoe Verschlechterung
>= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Gewicht zu Baseline, Kategorie >85 kg, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ...........cccooi i, 811

Abbildung 4-300: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Dyspnoe Verschlechterung
>= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Nierenfunktionsstatus, Kategorie <60 ml/min,
ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA.............cccooiiiiiieieseee e 812

Abbildung 4-301: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Dyspnoe Verschlechterung
>= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Nierenfunktionsstatus, Kategorie >=60 ml/min,
ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA..........cccooiiiiiiieseseee e 813

Abbildung 4-302: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Insomnie Verschlechterung

>= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Lander, die typischerweise eine

Transplantation fur Patienten mit AL-Amyloidose anbieten, Kategorie Liste A, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..........ccooiiiieiiec e 814

Abbildung 4-303: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Insomnie Verschlechterung

>= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Lander, die typischerweise eine

Transplantation fir Patienten mit AL-Amyloidose anbieten, Kategorie Liste B, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ... 815
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Abbildung 4-304: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Insomnie Verschlechterung
>= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Zytogenetisches Risiko, Kategorie Hochrisiko,
ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA..........ccccooiiiiiiiiineneee e 816

Abbildung 4-305: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Insomnie Verschlechterung
>= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Zytogenetisches Risiko, Kategorie
Standardrisiko, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA..........c.ccccvvenrne. 817

Abbildung 4-306: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Appetitlosigkeit
Verschlechterung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Geschlecht, Kategorie
mannlich, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA..........c.ccccooeiveieiiennnn, 818

Abbildung 4-307: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Appetitlosigkeit
Verschlechterung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Geschlecht, Kategorie
weiblich, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA .........ccccccviiiiiiinineiene 819

Abbildung 4-308: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Appetitlosigkeit

Verschlechterung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Kardiales Stadium zu

Baseline, Kategorie Mayo-Stadium I, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie
ANDROMEDA ...ttt b et bbb bbb e nes 820

Abbildung 4-309: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Appetitlosigkeit

Verschlechterung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Kardiales Stadium zu

Baseline, Kategorie Mayo-Stadium I, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie
ANDROMEDA ... oot ettt e et bbb bbb e nes 821

Abbildung 4-310: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Appetitlosigkeit

Verschlechterung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Kardiales Stadium zu

Baseline, Kategorie Mayo-Stadium Il1a/lllb, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie
ANDROMEDA ...ttt sttt sttt e bt e bt re et neene s 822

Abbildung 4-311: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Obstipation Verschlechterung
>= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Gewicht zu Baseline, Kategorie <=65 kg, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..., 823

Abbildung 4-312: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Obstipation Verschlechterung
>= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Gewicht zu Baseline, Kategorie >65 kg bis
85 kg, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA.........c..ccooeiiinienieneae e 824

Abbildung 4-313: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Obstipation Verschlechterung
>= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Gewicht zu Baseline, Kategorie >85 kg, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..........ccooiiiieiiee e 825

Abbildung 4-314: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Diarrhd Verschlechterung
>= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Erreichen eines dFLC-Ansprechens, Kategorie
ja, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..........cccooiiiiiiie i 826

Abbildung 4-315: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Diarrhd Verschlechterung
>= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Erreichen eines dFLC-Ansprechens, Kategorie
nein, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA..........ccccoooiiiiiiieie e, 827

Abbildung 4-316: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Véllegefuhl im Bauch/Magen
Verbesserung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Zytogenetisches Risiko, Kategorie
Hochrisiko, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..........ccccocevveiiviiennnnn, 832
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Abbildung 4-317: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Vollegefihl im Bauch/Magen
Verbesserung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Zytogenetisches Risiko, Kategorie
Standardrisiko, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA..........cccccvvvennne. 833

Abbildung 4-318: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Voéllegefuhl im Bauch/Magen
Verbesserung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe ECOG-PS zu Baseline, Kategorie
ECOG-PS 0, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ...........ccoovniininnnnn. 834

Abbildung 4-319: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Véllegefuhl im Bauch/Magen
Verbesserung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe ECOG-PS zu Baseline, Kategorie
ECOG-PS >=1, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA .........c.ccceevenn.n. 835

Abbildung 4-320: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Schwellung der Beine oder
Kndchel Verbesserung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Geschlecht, Kategorie mannlich,
ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA..........ccccociiiiiiiienereee e 836

Abbildung 4-321: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Schwellung der Beine oder
Kndchel Verbesserung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Geschlecht, Kategorie weiblich,
ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA..........cccociiiiiienenereee s 837

Abbildung 4-322: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Schwellung der Beine oder
Knochel Verbesserung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe t(11;14) (FISH), Kategorie
anomal, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA...........c.ccoceviviviiiieinennene, 838

Abbildung 4-323: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Schwellung der Beine oder
Kndchel Verbesserung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe t(11;14) (FISH), Kategorie
normal, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA .........ccccooeiiiieniveiecieinn, 839

Abbildung 4-324: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Schwellung der Beine oder
Kndchel Verbesserung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe ECOG-PS zu Baseline,
Kategorie ECOG-PS 0, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ............... 840

Abbildung 4-325: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Schwellung der Beine oder
Kndchel Verbesserung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe ECOG-PS zu Baseline,
Kategorie ECOG-PS >=1, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA........... 841

Abbildung 4-326: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Voéllegefuhl im Bauch/Magen
Verschlechterung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Kardiales Stadium zu Baseline,
Kategorie Mayo-Stadium I, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA......... 845

Abbildung 4-327: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Vollegefiihl im Bauch/Magen
Verschlechterung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Kardiales Stadium zu Baseline,
Kategorie Mayo-Stadium |1, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA........ 846

Abbildung 4-328: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Véllegefiihl im Bauch/Magen
Verschlechterung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Kardiales Stadium zu Baseline,

Kategorie Mayo-Stadium Illa/lllb, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie

ANDROMEDA ...ttt r e s et e et et et e r e reereera e nes 847

Abbildung 4-329: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Vollegefiihl im Bauch/Magen
Verschlechterung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Erreichen eines dFLC-Ansprechens,
Kategorie ja, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA............cccccovvrirnnnnn. 848

Abbildung 4-330: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Véllegefiihl im Bauch/Magen
Verschlechterung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Erreichen eines dFLC-Ansprechens,
Kategorie nein, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..........ccccoovieennenn. 849
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Abbildung 4-331: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Voéllegefuhl im Bauch/Magen
Verschlechterung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe ECOG-PS zu Baseline, Kategorie
ECOG-PS 0, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ...........ccooviiininnnnn. 850

Abbildung 4-332: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Voéllegefuhl im Bauch/Magen
Verschlechterung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe ECOG-PS zu Baseline, Kategorie
ECOG-PS >=1, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA .........cccovrernnene. 851

Abbildung 4-333: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Véllegefuhl im Bauch/Magen
Verbesserung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Zytogenetisches Risiko, Kategorie
Hochrisiko, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA..........c.cccceoiveieivennnnn, 856

Abbildung 4-334: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Vollegefihl im Bauch/Magen
Verbesserung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Zytogenetisches Risiko, Kategorie
Standardrisiko, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA..........cccccvvenrnne. 857

Abbildung 4-335: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Vollegefihl im Bauch/Magen
Verbesserung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe ECOG-PS zu Baseline, Kategorie
ECOG-PS 0, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ...........ccooveiviiennnn. 858

Abbildung 4-336: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Véllegefuhl im Bauch/Magen
Verbesserung >= Schwellenwert 15 Punkte Subgruppe ECOG-PS zu Baseline, Kategorie
ECOG-PS >=1, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ...........ccccuven..n. 859

Abbildung 4-337: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Schwellung der Beine oder
Kndchel Verbesserung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Geschlecht, Kategorie
mannlich, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA...........cccccovviiieiniiinnnns 860

Abbildung 4-338: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Schwellung der Beine oder
Kndchel Verbesserung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Geschlecht, Kategorie
weiblich, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA .........ccccciiiiiiinineene 861

Abbildung 4-339: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Schwellung der Beine oder
Kndchel Verbesserung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe t(11;14) (FISH),
Kategorie anomal, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA...................... 862

Abbildung 4-340: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Schwellung der Beine oder
Kndchel Verbesserung >= Schwellenwert 15 Punkte Subgruppe t(11;14) (FISH),
Kategorie normal, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ....................... 863

Abbildung 4-341: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Schwellung der Beine oder
Knochel Verbesserung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe ECOG-PS zu Baseline,
Kategorie ECOG-PS 0, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ............... 864

Abbildung 4-342: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Schwellung der Beine oder
Kndchel Verbesserung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe ECOG-PS zu Baseline,
Kategorie ECOG-PS >=1, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA.......... 865

Abbildung 4-343: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Véllegefiihl im Bauch/Magen
Verschlechterung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Kardiales Stadium zu

Baseline, Kategorie Mayo-Stadium I, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie
ANDROMEDA ...ttt r e s et e et et et e r e reereera e nes 869

Abbildung 4-344: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Véllegefiihl im Bauch/Magen
Verschlechterung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Kardiales Stadium zu
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Baseline, Kategorie Mayo-Stadium Il, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie
ANDROMEDA ...ttt ettt s et sttt e bttt et ne st e nenne s 870

Abbildung 4-345: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Véllegefuhl im Bauch/Magen
Verschlechterung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Kardiales Stadium zu

Baseline, Kategorie Mayo-Stadium Illa/lllb, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie
ANDROMEDA ... e e e e ares 871

Abbildung 4-346: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Véllegefuhl im Bauch/Magen
Verschlechterung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Erreichen eines dFLC-
Ansprechens, Kategorie ja, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ......... 872

Abbildung 4-347: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Vollegefihl im Bauch/Magen
Verschlechterung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Erreichen eines dFLC-
Ansprechens, Kategorie nein, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA .....873

Abbildung 4-348: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Vollegefihl im Bauch/Magen
Verschlechterung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe ECOG-PS zu Baseline,
Kategorie ECOG-PS 0, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ............... 874

Abbildung 4-349: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Véllegefuhl im Bauch/Magen
Verschlechterung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe ECOG-PS zu Baseline,
Kategorie ECOG-PS >=1, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA........... 875

Abbildung 4-350: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Allgemeiner
Gesundheitszustand Verbesserung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Gewicht zu Baseline,
Kategorie <=65 kg, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA..................... 881

Abbildung 4-351: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Allgemeiner
Gesundheitszustand Verbesserung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Gewicht zu Baseline,
Kategorie >65 kg bis 85 kg, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA........ 882

Abbildung 4-352: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Allgemeiner
Gesundheitszustand Verbesserung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Gewicht zu Baseline,
Kategorie >85 kg, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ....................... 883

Abbildung 4-353: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Rollenfunktion Verbesserung
>= MCID 10 Punkte, Subgruppe Geschlecht, Kategorie mannlich, ITT-Population,
1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA .........coooieie e 884

Abbildung 4-354: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Rollenfunktion Verbesserung
>= MCID 10 Punkte, Subgruppe Geschlecht, Kategorie weiblich, ITT-Population,
1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ...ttt 885

Abbildung 4-355: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Rollenfunktion Verbesserung
>= MCID 10 Punkte, Subgruppe Alter, Kategorie <65 Jahre, ITT-Population,
1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ........c.ooi e 886

Abbildung 4-356: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Rollenfunktion Verbesserung
>= MCID 10 Punkte, Subgruppe Alter, Kategorie >=65 Jahre, ITT-Population,
1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..o 887

Abbildung 4-357: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Emotionale Funktion
Verbesserung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Lander, die typischerweise eine
Transplantation fir Patienten mit AL-Amyloidose anbieten, Kategorie Liste A, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ...t 888
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Abbildung 4-358: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Emotionale Funktion
Verbesserung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Lander, die typischerweise eine
Transplantation fir Patienten mit AL-Amyloidose anbieten, Kategorie Liste B, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ... iiiiiee e 889

Abbildung 4-359: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Soziale Funktion
Verbesserung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Alter, Kategorie <65 Jahre, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..........cccoooiiiiiiee e 890

Abbildung 4-360: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Soziale Funktion
Verbesserung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Alter, Kategorie >=65 Jahre, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..ot 891

Abbildung 4-361: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Soziale Funktion

Verbesserung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Lander, die typischerweise eine
Transplantation fir Patienten mit AL-Amyloidose anbieten, Kategorie Liste A, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..ot 892

Abbildung 4-362: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Soziale Funktion

Verbesserung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Lander, die typischerweise eine
Transplantation fur Patienten mit AL-Amyloidose anbieten, Kategorie Liste B, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..........cccooi i 893

Abbildung 4-363: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Allgemeiner
Gesundheitszustand Verschlechterung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Alter, Kategorie
<65 Jahre, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA.........c.ccccoocviiveiiiiinnnns 900

Abbildung 4-364: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Allgemeiner
Gesundheitszustand Verschlechterung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Alter, Kategorie
>=65 Jahre, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ...........cccovveivinennnn 901

Abbildung 4-365: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Allgemeiner
Gesundheitszustand Verschlechterung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Gewicht zu
Baseline, Kategorie <=65 kg, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA..... 902

Abbildung 4-366: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Allgemeiner

Gesundheitszustand Verschlechterung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Gewicht zu

Baseline, Kategorie >65 kg bis 85 kg, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie
ANDROMEDA ...tttk ettt bbbt b 903

Abbildung 4-367: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Allgemeiner
Gesundheitszustand Verschlechterung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Gewicht zu
Baseline, Kategorie >85 kg, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA........ 904

Abbildung 4-368: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Emotionale Funktion
Verschlechterung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Lander, die typischerweise eine
Transplantation fir Patienten mit AL-Amyloidose anbieten, Kategorie Liste A, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ... 905

Abbildung 4-369: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Emotionale Funktion
Verschlechterung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Lander, die typischerweise eine
Transplantation fir Patienten mit AL-Amyloidose anbieten, Kategorie Liste B, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ... 906

Abbildung 4-370: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Kognitive Funktion
Verschlechterung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Lander, die typischerweise eine
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Transplantation fir Patienten mit AL-Amyloidose anbieten, Kategorie Liste A, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ... 907

Abbildung 4-371: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Kognitive Funktion
Verschlechterung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Lander, die typischerweise eine
Transplantation fir Patienten mit AL-Amyloidose anbieten, Kategorie Liste B, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..ot 908

Abbildung 4-372: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Kognitive Funktion
Verschlechterung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Zytogenetisches Risiko, Kategorie
Hochrisiko, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA..........c.cccceoiveieivennnnn, 909

Abbildung 4-373: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Kognitive Funktion
Verschlechterung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Zytogenetisches Risiko, Kategorie
Standardrisiko, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA..........cccccvvenrnne. 910

Abbildung 4-374: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Soziale Funktion
Verschlechterung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Gewicht zu Baseline, Kategorie
<=65 kg, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..........cccocvvvriiveniviinnnnns 911

Abbildung 4-375: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Soziale Funktion
Verschlechterung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Gewicht zu Baseline, Kategorie
>65 kg bis 85 kg, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA.............cc.cc.c..... 912

Abbildung 4-376: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Soziale Funktion
Verschlechterung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Gewicht zu Baseline, Kategorie
>85 kg, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA .........cccooviiinieiiieneciennn 913

Abbildung 4-377: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Soziale Funktion
Verschlechterung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Lander, die typischerweise eine
Transplantation fir Patienten mit AL-Amyloidose anbieten, Kategorie Liste A, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..., 914

Abbildung 4-378: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Soziale Funktion
Verschlechterung >= MCID 10 Punkte, Subgruppe Lander, die typischerweise eine
Transplantation fir Patienten mit AL-Amyloidose anbieten, Kategorie Liste B, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..., 915

Abbildung 4-379: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Allgemeiner
Gesundheitszustand Verbesserung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Gewicht zu
Baseline, Kategorie <=65 kg, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA..... 923

Abbildung 4-380: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Allgemeiner

Gesundheitszustand Verbesserung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Gewicht zu
Baseline, Kategorie >65 kg bis 85 kg, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie
ANDROMEDA ...ttt b et ettt e bbb b ne et nes 924

Abbildung 4-381: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Allgemeiner
Gesundheitszustand Verbesserung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Gewicht zu
Baseline, Kategorie >85 kg, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA......... 925

Abbildung 4-382: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Rollenfunktion Verbesserung
>= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Geschlecht, Kategorie mannlich, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..........ccooiiiieiiee e 926

Daratumumab (Darzalex®) Seite 40 von 1919



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.07.2021

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

Abbildung 4-383: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Rollenfunktion Verbesserung
>= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Geschlecht, Kategorie weiblich, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..ot 927

Abbildung 4-384: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Rollenfunktion Verbesserung
>= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Alter, Kategorie <65 Jahre, ITT-Population,
1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..o 928

Abbildung 4-385: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Rollenfunktion Verbesserung
>= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Alter, Kategorie >=65 Jahre, ITT-Population,
1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA .........ooiiiie e 929

Abbildung 4-386: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Emotionale Funktion
Verbesserung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Lander, die typischerweise eine
Transplantation fur Patienten mit AL-Amyloidose anbieten, Kategorie Liste A, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ... 930

Abbildung 4-387: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Emotionale Funktion
Verbesserung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Lander, die typischerweise eine
Transplantation fir Patienten mit AL-Amyloidose anbieten, Kategorie Liste B, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA .........cccooiiiiiiiee e 931

Abbildung 4-388: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Physische Funktion
Verbesserung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Alter, Kategorie <65 Jahre, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..o 932

Abbildung 4-389: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Physische Funktion
Verbesserung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Alter, Kategorie >=65 Jahre,
ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA..........ccccociiiiiieieneseee e 933

Abbildung 4-390: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Soziale Funktion
Verbesserung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Alter, Kategorie <65 Jahre, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..........ccooiiiieiiee e 934

Abbildung 4-391: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Soziale Funktion
Verbesserung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Alter, Kategorie >=65 Jahre,
ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA.............cccooiiiieiiieceee e 935

Abbildung 4-392: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Soziale Funktion

Verbesserung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Lander, die typischerweise eine
Transplantation fur Patienten mit AL-Amyloidose anbieten, Kategorie Liste A, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..........ccooiiiieiiee e 936

Abbildung 4-393: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Soziale Funktion

Verbesserung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Lander, die typischerweise eine
Transplantation fur Patienten mit AL-Amyloidose anbieten, Kategorie Liste B, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..........ccooiiiiiiiiec e 937

Abbildung 4-394: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Allgemeiner
Gesundheitszustand Verschlechterung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Alter,
Kategorie <65 Jahre, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA................... 944

Abbildung 4-395: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Allgemeiner
Gesundheitszustand Verschlechterung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Alter,
Kategorie >=65 Jahre, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ............... 945
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Abbildung 4-396: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Allgemeiner
Gesundheitszustand Verschlechterung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Gewicht
zu Baseline, Kategorie <=65 kg, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA 946

Abbildung 4-397: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Allgemeiner

Gesundheitszustand Verschlechterung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Gewicht

zu Baseline, Kategorie >65 kg bis 85 kg, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie
ANDROMEDA ... oottt bbbttt bbb b 947

Abbildung 4-398: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Allgemeiner
Gesundheitszustand Verschlechterung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Gewicht
zu Baseline, Kategorie >85 kg, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ... 948

Abbildung 4-399: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Emotionale Funktion
Verschlechterung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Lander, die typischerweise

eine Transplantation fir Patienten mit AL-Amyloidose anbieten, Kategorie Liste A, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ... 949

Abbildung 4-400: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Emotionale Funktion
Verschlechterung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Lander, die typischerweise

eine Transplantation fir Patienten mit AL-Amyloidose anbieten, Kategorie Liste B, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..........cccooi i 950

Abbildung 4-401: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Kognitive Funktion
Verschlechterung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Lander, die typischerweise

eine Transplantation fur Patienten mit AL-Amyloidose anbieten, Kategorie Liste A, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..., 951

Abbildung 4-402: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Kognitive Funktion
Verschlechterung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Lander, die typischerweise

eine Transplantation fur Patienten mit AL-Amyloidose anbieten, Kategorie Liste B, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..........ccooi i, 952

Abbildung 4-403: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Kognitive Funktion
Verschlechterung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Zytogenetisches Risiko,
Kategorie Hochrisiko, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ................. 953

Abbildung 4-404: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Kognitive Funktion
Verschlechterung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Zytogenetisches Risiko,
Kategorie Standardrisiko, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA........... 954

Abbildung 4-405: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Soziale Funktion
Verschlechterung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Gewicht zu Baseline,
Kategorie <=65 kg, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA..................... 955

Abbildung 4-406: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Soziale Funktion
Verschlechterung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Gewicht zu Baseline,
Kategorie >65 kg bis 85 kg, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA........ 956

Abbildung 4-407: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Soziale Funktion
Verschlechterung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Gewicht zu Baseline,
Kategorie >85 kg, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..............c........ 957

Abbildung 4-408: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Soziale Funktion
Verschlechterung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Lander, die typischerweise
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eine Transplantation fir Patienten mit AL-Amyloidose anbieten, Kategorie Liste A, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ... 958

Abbildung 4-409: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Soziale Funktion
Verschlechterung >= Schwellenwert 15 Punkte, Subgruppe Lander, die typischerweise

eine Transplantation fir Patienten mit AL-Amyloidose anbieten, Kategorie Liste B, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ..ot 959

Abbildung 4-410: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt PCS Verbesserung >= MCID
5 Punkte, Subgruppe t(11;14) (FISH), Kategorie anomal, ITT-Population,
1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA .........ooiiiie e 964

Abbildung 4-411: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt PCS Verbesserung >= MCID
5 Punkte, Subgruppe t(11;14) (FISH), Kategorie normal, ITT-Population, 1. Datenschnitt,
Studie ANDROMEDA ... .ottt et e b et beabeataeneenne e 965

Abbildung 4-412: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt MCS Verschlechterung
>= MCID 5 Punkte, Subgruppe Gewicht zu Baseline, Kategorie <=65 kg, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA .........ccoooiiiiiiiee e 966

Abbildung 4-413: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt MCS Verschlechterung
>= MCID 5 Punkte, Subgruppe Gewicht zu Baseline, Kategorie >65 kg bis 85 kg, ITT-
Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ... 967

Abbildung 4-414: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt MCS Verschlechterung
>= MCID 5 Punkte, Subgruppe Gewicht zu Baseline, Kategorie >85 kg, ITT-Population,
1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ...t 968

Abbildung 4-415: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt PCS Verbesserung
>= Schwellenwert 10,05 Punkte, Subgruppe Kardiale Beteiligung zu Baseline, Kategorie
ja, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA .........ccooiiiiiiieieee e 969

Abbildung 4-416: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt PCS Verbesserung
>= Schwellenwert 10,05 Punkte, Subgruppe Kardiale Beteiligung zu Baseline, Kategorie
nein, ITT-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA.............cocooiiiiiiiieie e, 970

Abbildung 4-417: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Jegliche UE - UE von
besonderem Interesse - PT Lymphopenie, Subgruppe Nierenfunktionsstatus, Kategorie
<60 ml/min, Safety-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA............ccccceeviiennenn 974

Abbildung 4-418: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Jegliche UE - UE von
besonderem Interesse - PT Lymphopenie, Subgruppe Nierenfunktionsstatus, Kategorie
>=60 ml/min, Safety-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA ...........c.ccceevurnnen. 975

Abbildung 4-419: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Schwere UE (CTCAE-Grad

>=3) - UE von besonderem Interesse - PT Lymphopenie, Subgruppe

Nierenfunktionsstatus, Kategorie <60 ml/min, Safety-Population, 1. Datenschnitt, Studie
ANDROMEDA ...ttt r e s et e et et et e r e reereera e nes 976

Abbildung 4-420: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Schwere UE (CTCAE-Grad

>=3) - UE von besonderem Interesse - PT Lymphopenie, Subgruppe

Nierenfunktionsstatus, Kategorie >=60 ml/min, Safety-Population, 1. Datenschnitt, Studie
ANDROMEDA ...t ettt b et ettt e b bbb b ne et nes 977
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Abbildung 4-421: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Jegliche UE - UE von
besonderem Interesse - PT Leukopenie, Subgruppe Geschlecht, Kategorie mannlich,
Safety-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA...........ccccoiiiiiiiieiieseee e 979

Abbildung 4-422: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Jegliche UE - UE von
besonderem Interesse - PT Leukopenie, Subgruppe Geschlecht, Kategorie weiblich,
Safety-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA...........cccooiiiiiiienineeee e 980

Abbildung 4-423: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Jegliche UE - UE von
besonderem Interesse - SMQ Blutungen, Subgruppe Geschlecht, Kategorie mannlich,
Safety-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA...........ccccooviiiiiieie e 982

Abbildung 4-424: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Jegliche UE - UE von
besonderem Interesse - SMQ Blutungen, Subgruppe Geschlecht, Kategorie weiblich,
Safety-Population, 1. Datenschnitt, Studie ANDROMEDA...........ccccoiiiiiiiiieieseseee e 983

Abbildung 4-425: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Jegliche UE - UE von

besonderem Interesse - SOC Infektionen und parasitéare Erkrankungen, Subgruppe
Geschlecht, Kategorie mannlich, Safety-Population, 1. Datenschnitt, Studie

ANDROMEDA ...ttt b et bbb bbb e nes 987

Abbildung 4-426: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Jegliche UE - UE von

besonderem Interesse - SOC Infektionen und parasitéare Erkrankungen, Subgruppe
Geschlecht, Kategorie weiblich, Safety-Population, 1. Datenschnitt, Studie

ANDROMEDA ... oot ettt e et bbb bbb e nes 988

Abbildung 4-427: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Jegliche UE - UE von

besonderem Interesse - SOC Infektionen und parasitéare Erkrankungen, Subgruppe

Gewicht zu Baseline, Kategorie <=65 kg, Safety-Population, 1. Datenschnitt, Studie
ANDROMEDA ... oot ettt b ettt ettt et b b et nes 989

Abbildung 4-428: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Jegliche UE - UE von

besonderem Interesse - SOC Infektionen und parasitéare Erkrankungen, Subgruppe

Gewicht zu Baseline, Kategorie >65 kg bis 85 kg, Safety-Population, 1. Datenschnitt,

Studie ANDROMEDAL ...ttt sttt e s be e s ae e be e s re e s beeareeeneas 990

Abbildung 4-429: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Jegliche UE - UE von
besonderem Interesse - SOC Infektionen und parasitéare Erkrankungen, Subgruppe
Gewicht zu Baseline, Kategorie >85 kg, Safety-Population, 1. Datenschnitt, Studie

ANDROMEDA ... oottt bbb bbbt 991
Abbildung 4-430: Flowchart zur Studie ANDROMEDA (1. Datenschnitt: primére
Analyse 14.02.2020, ITT-POPUIALION)........ccciiiiiiiiieiie e 1171

Daratumumab (Darzalex®) Seite 44 von 1919



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.07.2021

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

Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

AE Adverse Event

AESI Adverse Event of Special Interest

AL Amyloidogene freie Leichtketten(Amyloid Light-chain)

AL-Amyloidose

systemische Leichtketten-Amyloidose

ALT

Alanin-Aminotransferase

AMIS/AMIce Arzneimittelinformationssystem

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANS Autonomes Nervensystem

AST Aspartat-Aminotransferase

ASZT autologe Stammzelltransplantation

ATTR Transthyretin

AV atrioventrikul&r

BDex Bortezomib plus Dexamethason

BMI Korpermasseindex (Body-Mass-Index)

Bor Bortezomib

bzw. beziehungsweise

C Cyclophosphamid

ca. circa

CHR Hématologisch komplettes Ansprechen (Complete Hematologic
Response)

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

cm Zentimeter

CMH Cochran-Mantel-Haenszel

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trial

COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (Chronic Obstructive
Pulmonary Disease)

CrClI Kreatinin-Clearance (Creatinine Clearance)

CRF Erhebungsbogen (Case report Form)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

cTn Kardiale Troponine

cTnl Troponin |
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Abkurzung Bedeutung

cTnT Troponin T

CTR Clinical Trials Registry

CyBorD Bortezomib-Cyclophosphamid-Dexamethason (Synonym: VCd)

CYP3A4 Cytochrom P450, Familie 3, Unterfamilie A Mitglied 4
(Cytochrome P450 Family 3 Subfamily A Member 4)

CyTDex Cyclophosphamid plus Thalidomid und Dexamethason

D Daratumumab

d Dexamethason

d. h. das heil3t

Dara SC+CyBorD Daratumumab-Bortezomib-Cyclophosphamid-Dexamethason
(Synonym: Dara SC+VCd)

del Deletion

Dex hochdosiertes Dexamethason

dFLC Differenz zwischen den iFLC und den uFLC (difference between
involved and uninvolved Free Light Chain)

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

dl Deziliter

DNA Desoxyribonukleinsaure (deoxyribonucleic acid)

D-VCd Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Cyclophosphamid
und Dexamethason

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status

etc. et cetera

EG Europdische Gemeinschaft

eGFR geschatzte glomerulare Filtrationsrate (estimated glomerular
filtration rate)

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency

EMBASE Excerpta Medica Database

EORTC QLQ-C30

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quiality of Life Questionnaire Core 30

EORTC QLQ-MY20

European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Multiple Myeloma Module 20
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Abkurzung

Bedeutung

EORTC QLQ-OV28

European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Ovarian Cancer Module 28

EORTC QLQ-PR25

European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Prostate Cancer Module 25

EQ-5D EuroQoL 5 Dimensions

EQ-5D-5L EuroQoL 5 Dimensions 5 Levels

EU-CTR European Clinical Trials Register

FDA Food and Drug Administration

FEV1 Einsekundenkapazitét (Forced Expiratory Volume in 1 second)

FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

FLC Free Light Chain

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

gof gegebenenfalls

GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung

GCP Gute Klinische Praxis (Good Clinical Practice)

HBsAg Hepatitis-B-Oberflachenantigen

HBV Hepatitis-B-Virus

HemPFS Hamatologisches Progressionsfreies Uberleben (Hematologic
Progression Free Survival)

Hg Quecksilber (Hydrargyrum)

HIV Human Immunodeficiency Virus

HLT Begriff hoher Ebene (High Level Term)

HR Hazard Ratio

HRQoL Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health Related Quality of
Life)

HTA Health Technology Assessment

(A2 intravenos

IABP Intra-Aortale Ballonpumpe (Intra-Aortic Balloon Pump)

IACC Internationale Konsensuskriterien fiir die Amyloidose (International
Amyloidosis Consensus Criteria)

ICD implantierbarer Kardioverter/Defibrillator (implantable

cardioverter-defibrillator)
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Abkurzung Bedeutung

ICH International Conference on Harmonisation

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IDMC Independent Data Monitoring Committee

IFLC beteiligte freie Leichtketten (involved Free Light Chain)

IPCW Methode der inversen Wahrscheinlichkeit des Zensierungsgewichts
(Inverse Probability of Censoring Weight)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRC unabhangiges Bewertungsgremium (Independent Review
Committee)

ITT Intention to treat

(AY2 intravends

IWRS interaktives Web-basiertes Dialogsystem (Interactive Web Response
System)

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

KOF Korperoberflache

L Lenalidomid

I Liter

LVAD linksventrikuldres Assistenzsystem (Left Ventricular Assist Device)

m? Quadratmeter

MCID Minimal Clinically Important Difference

MCS Summenskala Psychische Gesundheit (Mental Component
Summary)

MDex Melphalan plus Dexamethason

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

mg Milligramm

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

min Minute

ml Milliliter

mm Millimeter

mmol Millimol
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Abkurzung Bedeutung

MMRM gemischtes Modell mit wiederholten Messungen (Mixed effect
Model Repeat Measurement)

MOD-EFS Schwere Organschidigung-Ereignisfreies Uberleben (Major Organ
Deterioration-Event Free Survival)

MOD-PFS Schwere Organschadigung-Progressionsfreies Uberleben (Major
Organ Deterioration-Progression Free Survival)

MP Melphalan plus Prednison

MRD Minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease)

MTC Mixed Treatment Comparison

M-Protein Monoklonales Protein

n Anzahl gliltiger Ereignisse

N Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population

NA Nicht verfugbar

NCI National Cancer Institute

NE nicht auswertbar (Not Evaluable)

NEC Nicht an anderer Stelle klassifiziert (Not Elsewhere Classified)

ng Nanogramm

NT-proBNP N-terminales pro-Hormon des B-Typ Natriuretischen Peptids (N-
terminal prohormone of Brain Natriuretic Peptide)

NYHA New York Heart Association

OR Odds Ratio

p.o. per 0s

PCR Polymerase Chain Reaction

PCS Summenskala Korperliche Gesundheit (Physical Component
Summary)

PD Krankheitsprogression (Progressive Disease)

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival)

PK Pharmakokinetik

PNS Peripheres Nervensystem

PR Partielles Ansprechen (Partial Response)

PRO Patientenberichtete Ergebnisse (Patient Reported Outcomes)

PT Bevorzugter Begriff (Preferred Term)

Q alle (quaque)
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Abkurzung Bedeutung

QT Zeit von Q-Zacke zur T-Welle (QT-Zeit)

QTc frequenzkorrigierte QT-Zeit

QTcF Fridericia-Formel frequenzkorrigiertes QT-Intervall

RCT randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RD Risikodifferenz

rHuPH20 rekombinante Hyaluronidase PH20 Enzym (recombinant
hyaluronidase PH20 enzyme)

RR Relatives Risiko

s.C. subkutan

SA sinoatrial

SAP Statistischer Analyseplan (Statistical Analysis Plan)

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SGBV Sozialgesetzbuch Flinftes Buch

SF 36v2 36 Item Short Form Health Survey Version 2

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC Systemorganklasse (System Organ Class)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

SVR anhaltendes virologisches Ansprechen (sustained virologic
response)

T Thalidomid

t Translokation

t Zeit (time)

TDex Thalidomid plus Dexamethason (mittlere Dosis)

TEAE Treatment-Emergent Adverse Event

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

u. a. unter anderem

UE Unerwunschtes Ereignis

uFLC unbeteiligte freie Leichtketten (uninvolved Free Light Chain)

ULN Oberer Grenzwert des Normbereichs (upper limit of normal)
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Abkurzung Bedeutung

USA Vereinigte Staaten von Amerkia (United States of America)

% Version

\ Bortezomib

VAS Visuelle Analogskala (Visual Analogue Scale)

VCd Bortezomib in Kombination mit Cyclophosphamid und
Dexamethason (Synonym: CyBorD)

VerfO Verfahrensordnung

VGPR sehr gutes partielles Ansprechen (Very Good Partial Response)

Vs Versus

w Woche (week)

WHO World Health Organization

z. B. zum Beispiel
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

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

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.

Daratumumab (Darzalex®) Seite 52 von 1919



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.07.2021

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

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

Fragestellung

Gemadl} 8§ 35a Sozialgesetzbuch Finftes Buch (SGB V) soll der medizinische Nutzen und der
Zusatznutzen von Daratumumab in Kombination mit Cyclophosphamid, Bortezomib und
Dexamethason bei erwachsenen Patienten mit neu diagnostizierter systemischer Leichtketten-
(AL-) Amyloidose im Vergleich zu der zweckmalRiigen Vergleichstherapie bewertet werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) legt folgende zweckmaRige Vergleichstherapie
fest:

»Eine patientenindividuelle Therapie unter Bertcksichtigung von Allgemeinzustand,
Komorbiditat und Organschaden.

Im Rahmen einer klinischen Studie werden fir die patientenindividuelle Therapie folgende
Therapien als geeignete Komparatoren erachtet: Bortezomib/ Cyclophosphamid/
Dexamethason, Bortezomib +/- Dexamethason, Bortezomib/ Melphalan/ Dexamethason,
Lenalidomid/ Cyclophosphamid/ Dexamethason, Lenalidomid/ Dexamethason, Melphalan/
Dexamethason, Lenalidomid/ Melphalan/ Dexamethason.

Von der zweckmaliigen Vergleichstherapie ist im Rahmen einer patientenindividuellen
Therapie fir geeignete Patienten auch eine Hochdosis-Melphalantherapie mit
anschlieBender autologer Stammzelltransplantation umfasst. Diese kann sofort, oder nach
erfolgter Induktionstherapie angezeigt sein. Es wird davon ausgegangen, dass Patienten, flr
die zu einem spateren Zeitpunkt eine autologe Stammzelltransplantation grundsatzlich in
Betracht kommen kann, keine Melphalan-basierte Induktionschemotherapie erhalten.*

Datenquellen

Verschiedene Datenquellen werden zur Informationsbeschaffung herangezogen. Es wird eine
systematische Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane
Central Register of Controlled Trials durchgefihrt, die durch eine Suche in den
Studienregistern ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register, International Clinical Trials
Registry Platform Search Portal und dem Arzneimittelinformationssystem sowie dem
Suchportal der européischen Zulassungsbehdérde European Medical Agency und dem
Suchportal fiir klinische Priufungen von PharmNet.Bund ergénzt wird. Ebenfalls wird die
Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses durchsucht.

Das Ausmal} des medizinischen Zusatznutzens von Daratumumab im Sinne des § 35a SGB V
wird auf Basis der Zulassungsstudie 54767414AMY3001 (Daratumumab in Kombination mit
Cyclophosphamid, Bortezomib und Dexamethason vs. Cyclophosphamid in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason, NCT03201965, im Folgenden ,,ANDROMEDA*) bewertet.
Die Studie ANDROMEDA ist eine multizentrische, offene, randomisierte und kontrollierte
Phase I11-Studie.
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Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Fur die Ableitung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens von
Daratumumab werden prospektive randomisierte kontrollierte Studien eingeschlossen, die
Daratumumab in Kombination mit Cyclophosphamid, Bortezomib und Dexamethason im zu
bewertenden Anwendungsgebiet untersuchen. Die Dosierung der Substanzkombination richtet
sich nach der Fachinformation von Daratumumab. In Frage kommende Studien liefern
Ergebnisse in mindestens einer der folgenden Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie Vertréglichkeit. Eine Einschrankung der
Studiendauer wird nicht vorgenommen. Die Studien kénnen abgeschlossen oder laufend sein,
es mussen jedoch Ergebnisse in Form von Vollpublikationen oder Berichten vorliegen, die eine
Einschatzung der Studienergebnisse ermdglichen.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die Aussagekraft der zugrunde gelegten Studie ANDROMEDA wird geméaR den in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses vorgegebenen Kriterien zur
Einschatzung des Verzerrungspotentials bewertet. Die Bewertungsgrundlage bilden das
Studienprotokoll, der Statistische Analyseplan, der Studienbericht und die Angaben in
Studienregistern zur Studie ANDROMEDA.

Methodische Qualitat (Anhang 4-F)

e Auf Studienebene (Verzerrungspotential nach Einschitzung der Randomisierungssequenz,
zeitlicher Parallelitdt der Patientengruppen, Verdeckung der Gruppenzuteilung,
Verblindung von Patienten und behandelnden Personen, Berichterstattung und sonstiger
Verzerrungsaspekte)

e Auf Endpunktebene (Verzerrungspotential je Endpunkt nach Einschatzung der
Verblindung, Umsetzung des Intention to treat-(ITT)-Prinzips, Berichterstattung und
sonstiger Verzerrungsaspekte)

Das Verzerrungspotential wird als niedrig eingestuft, wenn eine Verzerrung der Ergebnisse
unwabhrscheinlich erscheint und keine Anhaltspunkte fiir verzerrende Aspekte vorhanden sind,
bei deren Behebung die Grundaussage der Ergebnisse in relevanter Weise verdndert worden
ware.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Der medizinische Nutzen und Zusatznutzen fir den Wirkstoff Daratumumab in Kombination
mit Bortezomib, Cyclophosphamid und Dexamethason (D-VCd) im zu bewertenden
Anwendungsgebiet werden im direkten Vergleich mit der zweckméRigen Vergleichstherapie
Bortezomib, Cyclophosphamid und Dexamethason (VCd) bewertet.
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In diesem Dossier werden die folgenden Endpunkte der Studie ANDROMEDA zur Ableitung
des Zusatznutzens dargestellt:

e Mortalitat
o Gesamtiberleben
e Morbiditat
o Schwere Organschadigung-Progressionsfreies Uberleben (Major Organ Deterioration-

o

o

Progression Free Survival, MOD-PFS)

Zeit bis zum Organansprechen: Zeit bis zum kardialen, renalen, hepatischen
Ansprechen

Zeit bis zur Organprogression: Zeit bis zur kardialen, renalen Progression
EQ-5D VAS Gesundheitszustand

EORTC QLQ-C30 Symptomskalen

EORTC QLQ Einzelitems

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

o

o

EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen

SF-36v2 Summenskala Psychische Gesundheit (Mental Component Summary, MCS),
Summenskala Kérperliche Gesundheit (Physical Component Summary, PCS)

o Vertraglichkeit

o

Unerwinschte Ereignisse

Erganzend werden in diesem Dossier die folgenden, fiir das Verstandnis der Indikation und der
Therapie bedeutsamen Endpunkte préasentiert:

e Morbiditat

o

Hamatologisches Progressionsfreies Uberleben (Hematologic Progression Free
Survival, HemPFS)

Ansprechrate hamatologisch komplettes Ansprechen (Complete Hematologic
Response, CHR)

Zeit bis zum Erreichen des CHR

Zeit bis zum Erreichen der beteiligten freien Leichtketten < oberer Grenzwert (involved
Free Light Chain, iFLC < upper limit of normal, ULN), der iFLC <=20 mg/l, der
Differenz zwischen iFLC und uFLC (difference between involved and uninvolved Free
Light Chain, dFLC) <10 mg/I

Organansprechraten: Kardiale, renale und hepatische Ansprechrate
Organprogressionsraten: Kardiale, renale und hepatische Progressionsrate

Zeit bis zur Organprogression: Zeit bis zur hepatischen Progression
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Die Studie ANDROMEDA zeigt die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Daratumumab in
Kombination mit Bortezomib, Cyclophosphamid und Dexamethason (D-VCd) im direkten
Vergleich zu Bortezomib, Cyclophosphamid und Dexamethason (VCd). Der G-BA hat als
zweckmaéRige Vergleichstherapie eine patientenindividuelle Therapie unter Bericksichtigung
von Allgemeinzustand, Komorbiditat und Organschadden benannt. Die in der Studie
ANDROMEDA verwendete Kombination VCd wurde vom G-BA in der G-BA Beratung im
Oktober 2020 als ein geeigneter Komparator fiir die patientenindividuelle Therapie im Rahmen
einer klinischen Studie festgelegt. Der Zusatznutzen wird fiir Patienten in der Zielpopulation
abgeleitet, die unter Berticksichtigung von Allgemeinzustand, Komorbiditat und Organschéden
fiir eine Behandlung mit VCd geeignet sind.

Die Eignung der Teilnehmer der Studie ANDROMEDA fiir eine Behandlung mit VCd ist
gegeben: Die Studienteilnehmer sind aufgrund ihres Allgemeinzustandes und hinsichtlich der
Schwere des Herzbefalls fur eine Dreifachkombinationstherapie geeignet. Die Gabe von
Bortezomib ermdglicht eine schnelle Leichtkettenreduktion, was bei den Patienten in der Studie
ANDROMEDA mit im Median zwei beteiligten Organen zur Verbesserung der Organfunktion
und der Lebenserwartung zielfihrend ist. Eine Bortezomib-basierte Therapie wird fur die in der
Studie ANDROMEDA eingeschlossenen transplantationsgeeigneten und -ungeeigneten
Patienten als Erstlinientherapie empfohlen. Durch den Ausschluss sowohl von Patienten mit
Grad 1 schmerzhafter oder Grad 2 sensorischer peripherer Neuropathie, als auch von Patienten
mit Kontraindikationen gegen Bortezomib, welche laut Fachinformation u.a. schwere
Neuropathien umfassen, aus der Studie ANDROMEDA stehen keine Kontraindikationen der
Gabe von Bortezomib entgegen. Aufgrund des Bedarfs einer schnellen Leichtkettenreduktion
durch eine Bortezomib-basierte Therapie und der Notwendigkeit auf eine Melphalan-basierte
Therapie zu verzichten, um die Mdglichkeit einer Hochdosis-Melphalantherapie mit ASZT als
Folgetherapie nach der Studie ANDROMEDA zu erhalten, ist die Kombination VCd unter
Beriicksichtigung von Allgemeinzustand, Komorbiditdt und Organsch&den die geeignete
medikamentose Dreifachkombination im Rahmen der zweckmaéfRigen Vergleichstherapie fiir
die Teilnehmer der Studie ANDROMEDA. Die Studienpopulation der Studie ANDROMEDA
ist somit VCd geeignet.

4.1.1 Mortalitat

Gesamtiberleben

Haufige Grinde fur den Tod von AL-Amyloidose-Patienten sind ein Herz- oder
Nierenversagen. Die Verlangerung des Gesamtuberlebens ist in der Indikation AL-Amyloidose
daher die Folge einer Verbesserung der Organfunktion, welche durch eine schnelle und
tiefgreifende Reduktion der amyloidogenen Leichtketten erreicht wird.
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In der Studie ANDROMEDA sind im Behandlungsarm mit Daratumumab 13,8 % der Patienten
und im Kontrollarm 150% der Patienten verstorben. Nach einer medianen
Nachbeobachtungsdauer von 11,37 Monaten wird das mediane Gesamtiberleben in keinem der
Behandlungsarme erreicht. Die Daten zum Gesamtuberleben sind unreif. Es sind bisher keine
signifikanten Unterschiede im Gesamtiiberleben zwischen den Studienarmen zu beobachten
(HR=0,90 [0,53; 1,53]; p=0,7056).

In der Studie ANDROMEDA ergibt sich fir den Behandlungsarm mit Daratumumab in der
Nutzenkategorie Mortalitat gegeniiber der Vergleichstherapie kein Beleg fir einen
Zusatznutzen.

4.1.2 Morbiditat

Der medizinische Nutzen und das Ausmall des medizinischen Zusatznutzens in der
Nutzenkategorie Morbiditat wird aus den patientenrelevanten Endpunkten Zeit bis zum
kardialen Ansprechen, Zeit bis zum renalen Ansprechen, Zeit bis zur kardialen Progression,
Zeit bis zur renalen Progression, Zeit bis zur Schweren Organschadigung, EQ-5D VAS,
EORTC QLQ-C30 Symptomskalen und EORTC QLQ Einzelitems abgeleitet. AulRerdem werden
die klinisch relevanten Endpunkte komplettes hamatologisches Ansprechen (CHR), Wert der
beteiligten freien Leichtketten (iFLC) <ULN (upper limit of norm), iFLC <=20 mg/I, Differenz
zwischen den beteiligten und unbeteiligten freien Leichtketten (dFLC) <10 mg/l, Zeit bis zum
hepatischen Ansprechen und Zeit bis zur hepatischen Progression dargestellt.

Zeit bis zum Organansprechen und Zeit bis zur Organprogression

Das primdre organbezogene Therapieziel ist die Verbesserung der Organfunktion, das
sogenannte Organansprechen. Die am hdufigsten betroffenen Organe sind das Herz bei etwa
60 - 75 % und die Niere bei ca. 50 - 70 % der Patienten. Die Leber ist in ca. 20 % der Félle von
den Amyloidablagerungen betroffen.

Zeit bis zum kardialen Ansprechen

Eine kardiale Beteiligung geht mit einer fur den Patienten spirbaren kdorperlichen
Einschrankung einher und die Veranderung der kardialen Funktion ist somit patientenrelevant.

Die Verbesserung der kardialen Funktion ist zudem von besonderer Bedeutung fur die
Verlangerung des Uberlebens, da ihr positiver Einfluss auf das Uberleben im Vergleich zu
anderen Organschaden am gréf3ten ist. Palladini et al. 2012 validierten das kardiale Ansprechen
in der in der Studie ANDROMEDA gewéhlten Operationalisierung basierend auf der
Assoziation mit dem Uberleben in groBen Patientenpopulationen als Surrogatendpunkt fiir
klinische Studien. Merlini et al. fassen alle verfugbare Evidenz zur Validierung des NT-proBNP
in einem Review zusammen und kommen zu dem Schluss, dass NT-proBNP analytisch
validiert und Klinisch qualifiziert als Surrogatendpunkt fiir das Uberleben von Patienten mit
AL-Amyloidose ist. NT-proBNP ist bei der Erhebung des kardialen Ansprechens in der Studie
ANDROMEDA vorrangig relevant, da lediglich 7 % der Studienpopulation ein NYHA-
Stadium 11l hatten und sich damit fir ein kardiales Ansprechen basierend auf einer
Verbesserung des NYHA-Stadiums um >=2 Klassen qualifizieren. Wie in den Daten von
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Palladini et al. gezeigt wurde, ist zudem davon auszugehen, dass diese Patienten ebenfalls ein
Ansprechen im Sinne des NT-proBNP hatten.

In der Studie ANDROMEDA zeigt sich fur die Zeit bis zum kardialen Ansprechen ein statistisch
signifikanter ~ Unterschied zugunsten des Behandlungsarms mit  Daratumumab
(HR=1,68 [1,12; 2,54]; p=0,0130). Der Median fiir diesen Endpunkt betragt 7,49 Monate im
Behandlungsarm mit Daratumumab und wird im Kontrollarm nicht erreicht. Es ergibt sich ein
Vorteil im Behandlungsarm mit Daratumumab durch die 68 % hohere Wahrscheinlichkeit, ein
kardiales Ansprechen zu erreichen.

Zeit bis zur kardialen Progression

Die kardiale Progression stellt einen wichtigen Verlaufswert fur die Therapie dar und ist somit
patientenrelevant. Sie ist zudem mit einem kiirzeren Uberleben von Patienten mit
AL-Amyloidose assoziiert.

Es zeigt sich fur die Zeit bis zur kardialen Progression kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen (HR=0,63 [0,39; 1,04]; p=0,0705). Die mediane Zeit bis zur
kardialen Progression wird in beiden Studienarmen nicht erreicht.

Zeit bis zum renalen Ansprechen

Die Nierenmanifestation verursacht haufig eine Proteinurie bis hin zum nephrotischen Syndrom
und eine verminderte glomeruldre Filtrationsrate. Klinisch duBert sich das nephrotische
Syndrom in schaumigem Urin, Appetitlosigkeit, einem allgemeinen Krankheitsgefihl,
geschwollenen Augenlidern und in Gewebeschwellungen sowie Bauchschmerzen. Die
Verénderung der Nierenfunktion ist somit patientenrelevant. Wenn die amyloidogene Niere
nicht oder unzureichend behandelt wird, schreitet die Nierenfunktionsstérung bei den meisten
Patienten zu einer terminalen Niereninsuffizienz und damit zu einer Dialysepflichtigkeit fort.
Fir Patienten mit primarer Nierenbeteiligung ist die Verlangerung des renalen Uberlebens, d. h.
die Verlangerung der Zeit bis zur Dialysepflichtigkeit, das wichtigste Behandlungsergebnis.
Eine Dialyse ist eine zeitaufwendige, den Patienten in seinem Alltag deutlich einschrankende
Behandlung, die mit einer eingeschrénkten Lebensqualitat einhergeht. Das renale Ansprechen
ist ein anerkannter Verlaufsparameter und somit patientenrelevant. Es ist zudem mit langerem
renalem Uberleben von AL-Amyloidose-Patienten assoziiert.

Es zeigt sich flr die Zeit bis zum renalen Ansprechen ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten des Behandlungsarmes mit Daratumumab (HR=2,37 [1,63; 3,43]; p<0,0001). Es
ergibt sich ein Vorteil im Behandlungsarm mit Daratumumab durch die ca. 2,4-fache erhéhte
Wahrscheinlichkeit eines renalen Ansprechens, das mit einem um 11,95 Monate friheren
renalen Ansprechen im Vergleich zum Kontrollarm einhergeht.
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Zeit bis zur renalen Progression

Die renale Progression ist ein anerkannter Verlaufsparameter und somit patientenrelevant. Sie
ist zudem mit einem kiirzeren renalen Uberleben assoziiert.

In der Studie ANDROMEDA zeigt sich fiir die Zeit bis zur renalen Progression ein statistisch
signifikanter ~ Unterschied zugunsten des Behandlungsarmes mit Daratumumab
(HR=0,51 [0,29; 0,90]; p=0,0208). Die mediane Zeit bis zur renalen Progression wird in beiden
Studienarmen nicht erreicht. Es ergibt sich ein Vorteil fir den Behandlungsarm mit
Daratumumab durch die Reduktion des Risikos, eine renale Progression zu erleiden, um 49 %.

Zeit bis zur schweren Organschadigung

Die terminale Organschadigung von Herz bzw. Niere ist in der Studie ANDROMEDA definiert
als Notwendigkeit einer Herztransplantation, eines linksventrikuldren Assistenzsystems
(LVAD), oder einer intra-aortalen Ballonpumpe (IABP) bzw. als Notwendigkeit einer
H&modialyse oder Nierentransplantation. Die Schwere Organschadigung ist Teil des
kombinierten  Endpunkts  Schwere  Organschadigung-Progressionsfreies  Uberleben
(MOD-PFS). Die Analyse des Endpunkts erfolgt auf Basis der Vorgaben des IQWiG-
Methodenpapiers fiir kombinierte Endpunkte. Terminale Organschaden sind potenziell
lebensbedrohlich und wvon prognostischer Relevanz. Sie erfordern als letztmégliche
Therapieoption schwerwiegende medizinische Prozeduren. Sowohl eine durch einen schweren
Organschaden bedingte Transplantation, Operation als auch eine Hamodialyse sind flr die
Patienten mit dem Risiko von bedrohlichen Komplikationen verbunden. Die Vermeidung von
schweren Organschadigungen und die Vermeidung von bedrohlichen Komplikationen durch
die Behandlung dieser schweren Organschdden sind fur die Patienten mit AL-Amyloidose
hochst relevant.

In der Studie ANDROMEDA haben ein Patient im Behandlungsarm mit Daratumumab und
sieben Patienten im Kontrollarm eine schwere Organschadigung erlitten. Es zeigt sich fur die
Zeit bis zur schweren Organschadigung ausschlieflich bzgl. des Log-rank-Testes ein
signifikanter Unterschied zugunsten des Behandlungsarms mit Daratumumab (Log-rank
p=0,0203; HR=0,12 [0,01; 1,01]; p=0,0508). Der Median wird fir diesen Endpunkt in beiden
Studienarmen nicht erreicht.

EQ-5D VAS — Verbesserung >=15 Punkte

In diesem Dossier werden die Ergebnisse der Responderanalyse gemél den Hinweisen auf der
Website des G-BA sowohl mit den validierten MCID von 7 und 10 Punkten als auch mit dem
Schwellenwert von 15 % der Skalenspannweite (hier 15 Punkte) dargestellt. Da der G-BA in
verschiedenen Verfahren beschrieben hat, dass die MCID von 7 und 10 Punkten nicht generell
akzeptiert wird, erfolgt die Ableitung des Zusatznutzens auf Basis des Schwellenwertes von
15 % der Skalenspannweite.
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Es zeigt sich in der EQ-5D VAS ein statisch signifikanter Vorteil zugunsten des
Behandlungsarmes mit Daratumumab in der Verbesserung um >=15 Punkte
(HR=1,69 [1,13; 2,54]; p=0,0105). Im Vergleich zum Kontrollarm haben Patienten im
Behandlungsarm mit Daratumumab eine 69 % hohere Wahrscheinlichkeit, eine klinisch
relevante, vom Patienten splrbare Verbesserung des mit einer visuellen Analogskala
gemessenen Gesundheitszustandes zu erreichen. Die mediane Zeit bis zum Ereignis wird in
beiden Studienarmen nicht erreicht.

In der EQ-5D VAS Verschlechterung >= Schwellenwert 15 Punkte ergibt sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Die Symptome, die die Patienten zeigen, sind abhangig von der individuellen Organbeteiligung.
Eine Vielzahl an unterschiedlichen Symptomen wird in einer quantitativen Erhebung von
Patienten berichtet. Den Vorteil in der Verbesserung des mit einer visuellen Analogskala
gemessenen Gesundheitszustandes im Behandlungsarm mit Daratumumab kann man als
Verbesserung der vom Patienten berichteten Symptomatik interpretieren.

EORTC QLQ-C30 Symptomskalen und EORTC QLQ Einzelitems

In diesem Dossier werden die Ergebnisse der Responderanalyse sowohl mit der validierten
MCID von 10 Punkten als auch mit dem Schwellenwert von 15 % der Skalenspannweite (hier
15 Punkte) dargestellt. Nach den Hinweisen auf der Website des G-BA sind fir den
EORTC QLQ-C30 und die EORTC QLQ Einzelitems lediglich die Auswertungen mit der
bisher akzeptierten MCID von 10 Punkten darzustellen. In Einklang mit diesen Hinweisen wird
der Zusatznutzen fir die Endpunkte des EORTC QLQ-C30 und der EORTC QLQ Einzelitems
von den Responderanalysen mit der validierten MCID von >=10 Punkten abgeleitet.

In der Studie ANDROMEDA zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede in der
EORTC QLQ-C30 Symptomskala Dyspnoe in der Verbesserung und in der Verschlechterung
um jeweils >=10 Punkte, sowie in dem Einzelitem Kribbeln an Handen und FuRen in der
Verschlechterung zugunsten des Behandlungsarms mit Daratumumab. Fur alle weiteren
Symptomskalen und Einzelitems sind keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen zu beobachten.

Dyspnoe — Verbesserung und Verschlechterung MCID >=10 Punkte

Die Patienten im Behandlungsarm mit Daratumumab haben im Vergleich zum Kontrollarm
eine 42 % hohere Wahrscheinlichkeit, eine klinisch relevante, vom Patienten spurbare
Verbesserung der Dyspnoe zu erreichen (HR=1,42 [1,02; 1,99]; p=0,0392). Die mediane Zeit
bis zur Verbesserung um >=10Punkte in der Symptomskala Dyspnoe betrdgt im
Behandlungsarm mit Daratumumab 9,69 Monate und wird im Kontrollarm nicht erreicht. Das
Risiko, eine klinisch relevante, vom Patienten spirbare Verschlechterung einer Dyspnoe zu
erleiden, ist im Behandlungsarm mit Daratumumab um 38 % reduziert im Vergleich zum
Kontrollarm (HR=0,62 [0,45; 0,84]; p=0,0023). Es ergibt sich ein Vorteil im Behandlungsarm
mit Daratumumab durch die Verlangerung der Zeit, bis eine Verschlechterung der Dyspnoe um
>=10 Punkte eintritt, um ca. 17,5 Monate.
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Die Dyspnoe zéhlt zu den h&ufigsten von Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose berichteten
Symptomen. Sie ist ein klinisches Zeichen der Herzbeteiligung, unter welcher etwa 60 % bis
75 % der Patienten bei Diagnosestellung leiden. Das im Behandlungsarm mit Daratumumab
signifikant frihere Erreichen einer spirbaren Verbesserung der Dyspnoe zusammen mit einer
Reduktion des Risikos, eine Verschlechterung einer Dyspnoe zu erleiden, sind daher hochst
relevant fiir die Patienten.

Kribbeln an Handen und FuRen - Verschlechterung MCID>=10 Punkte

Es zeigt sich fur Patienten im Behandlungsarm mit Daratumumab im Vergleich zum
Kontrollarm, eine Reduktion des Risikos, eine klinisch relevante, vom Patienten spurbare
Verschlechterung des Kribbelns an Handen und FuRen zu erleiden um 29 %
(HR=0,71[0,52; 0,97]; p=0,0328). Das Eintreten einer klinisch relevanten Verschlechterung
des Kribbelns an Handen und Fiflen tritt im Behandlungsarm mit Daratumumab im Median
4 Monate spater auf als im Kontrollarm.

Erganzende Darstellung

Zeit bis zum Erreichen des kompletten hamatologischen Ansprechens (CHR)

Ein komplettes h&matologisches Ansprechen ist ein wichtiges Therapieziel, um ein
Organansprechen und in der Folge eine Verlangerung des Gesamtiiberlebens zu ermdéglichen.
Das komplette hamatologische Ansprechen ist der primdre Endpunkt der Studie
ANDROMEDA. Aufgrund der unterschiedlichen Behandlungsdauern in den beiden
Studienarmen wird nachfolgend die zeitadjustierte Analyse présentiert.

In der Studie ANDROMEDA zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied in der Zeit bis
zum Erreichen des kompletten hamatologischen Ansprechens zugunsten des Behandlungsarmes
mit Daratumumab (HR=2,48 [1,68; 3,66]; p<0,0001). Patienten im Behandlungsarm mit
Daratumumab haben eine ca. 2,5-fach hohere Wahrscheinlichkeit, ein komplettes
hamatologisches Ansprechen zu erreichen im Vergleich zum Kontrollarm. Im Behandlungsarm
mit Daratumumab wird ein komplettes hdmatologisches Ansprechen um ca. 2,8 Monate friiher
erreicht.

Zeit bis zum Erreichen der iFLC <ULN, iFLC <=20 mg/l, dFLC <10 mg/I

Die fehlgefalteten Leichtketten, die sich in den Organen ablagern, stellen die Ursache der
AL-Amyloidose dar. Die Reduktion der Leichtketten ist daher ein wichtiges Therapieziel. Malie
fir die Leichtkettenlast sind der Wert der beteiligten freien Leichtketten (iFLC) und die
Differenz zwischen den beteiligten und unbeteiligten freien Leichtketten (dFLC).

Unabhéngig davon, ob man den Effekt von Daratumumab mit der iFLC <ULN, der
IFLC <=20 mg/l oder der dFLC <10 mg/l misst, sient man einen statistisch signifikanten
Unterschied zugunsten des Behandlungsarms mit Daratumumab. Patienten im Behandlungsarm
mit Daratumumab haben eine 3,5-fach hohere Wahrscheinlichkeit des Erreichens der
IFLC <ULN (HR=3,54 [2,64; 4,75]; p<0,0001), eine 5,6-fach hohere Wahrscheinlichkeit des
Erreichens der iFLC <=20 mg/l (HR=5,63 [3,90; 8,13]; p<0,0001) und eine 2,9-fach hthere
Wahrscheinlichkeit des Erreichens der dFLC <10 mg/l (HR=2,90 [2,11; 3,97]; p<0,0001).
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Zeit bis zum hepatischen Ansprechen und Zeit bis zur hepatischen Progression

Daten von unbehandelten AL-Amyloidose-Patienten ohne Herzbeteiligung zeigen, dass eine
Erhéhung der alkalischen Phosphatase ein Prognosefaktor fir das Uberleben ist. Zur
abschlieBenden Validierung dieses Zusammenhangs konnten keine Studien identifiziert
werden. Daher werden die Zeit bis zum hepatischen Ansprechen und die Zeit bis zur hepatischen
Progression nur erganzend dargestellt.

In der Studie ANDROMEDA sind im Behandlungsarm 15 und im Kontrollarm 16 Patienten
mit einer Leberbeteiligung eingeschlossen. Funf Patienten im Behandlungsarm mit
Daratumumab und zwei Patienten im Kontrollarm zeigen ein hepatisches Ansprechen. Es zeigt
sich fur die Zeit bis zum hepatischen Ansprechen kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen (HR=2,33 [0,24; 22,78]; p=0,4674). Die mediane Zeit bis zum
hepatischen Ansprechen betrégt 9,49 Monate im Behandlungsarm und wird im Kontrollarm
nicht erreicht.

Es zeigt sich fur die Zeit bis zur hepatischen Progression kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Studienarmen (HR=1,37 [0,21; 8,98]; p=0,7418). Die mediane Zeit
bis zur hepatischen Progression wird in beiden Studienarmen nicht erreicht.

Fazit der Ergebnisse in der Nutzenkategorie Morbiditat

Patienten im Behandlungsarm mit Daratumumab haben eine ca. 2,5-fach hohere
Wahrscheinlichkeit, eine Normalisierung des Spiegels der freien Leichtketten, gemessen als
komplettes hdmatologisches Ansprechen, zu erreichen. Diese fiihrt dazu, dass Patienten im
Behandlungsarm mit Daratumumab ca. 2,8 Monate friher als Patienten im Kontrollarm eine
solche Normalisierung erreichen. Daratumumab reduziert damit signifikant die Ursache der
Organschaden. Dieser Vorteil zeigt sich direkt an den Organen, indem der Behandlungsarm mit
Daratumumab die Wahrscheinlichkeit eines kardialen Ansprechens um 68 % und die eines
renalen Ansprechens um das ca. 2,4-fache erhéht und die Zeit bis zum renalen Ansprechen um
11,95 Monate verkirzt. Das Risiko einer renalen Progression wird im Behandlungsarm mit
Daratumumab um 49 % reduziert.

Die oben beschriebene Verbesserung der Herzfunktion &uRert sich fiir den Patienten in einer
klinisch relevanten, vom Patienten splrbaren Verbesserung der Dyspnoe und einem reduzierten
Risiko einer Klinisch relevanten Verschlechterung der Dyspnoe im Behandlungsarm mit
Daratumumab. Die Patienten im Behandlungsarm erreichen friiher eine Verbesserung und die
Zeit, bis eine klinisch relevante Verschlechterung der Dyspnoe eintritt, wird im
Behandlungsarm mit Daratumumab um ca. 17,5 Monate verlangert. Zudem reduziert sich das
Risiko einer klinisch relevanten Verschlechterung eines Kribbelns an Handen und FuRRen im
Behandlungsarm mit Daratumumab um 29 % und es verléngert sich die Zeit bis zur klinisch
relevanten Verschlechterung eines Kribbelns an Hénden und FiRen um vier Monate. Die
Symptome, die die Patienten zeigen, sind abhéngig von der individuellen Organbeteiligung und
tragen gemeinsam zu dem vom Patienten auf einer visuellen Analogskala beschriebenen
Gesundheitszustand bei: die Patienten im Behandlungsarm mit Daratumumab haben im
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Vergleich zum Kontrollarm eine um 69 % hohere Wahrscheinlichkeit, eine klinisch relevante,
vom Patienten spurbare Verbesserung des Gesundheitszustandes zu erreichen.

In der Gesamtschau der Nutzenkategorie Morbiditat ergibt sich ein konsistentes Bild mit
Vorteilen im Behandlungsarm mit Daratumumab sowohl in den organbezogenen Endpunkten
als auch in der patientenberichteten Symptomatik. Sowohl das Organansprechen, als auch die
Organprogression  werden von einem unabhdngigen, als verblindet geltenden
Bewertungsgremium bestimmt. Das Verzerrungspotential ist fur diese Endpunkte niedrig. Vor
dem Hintergrund der als verblindet geltenden Erhebung der Zeit bis zum kardialen Ansprechen,
der Zeit bis zum renalen Ansprechen und der Zeit bis zur renalen Progression und der
konsistenten Ergebnisse zwischen den verblindet erhobenen organbezogenen Endpunkten als
auch von unverblindet erhobener patientenberichteter Symptomatik und Gesundheitszustand
ergibt sich eine hohe Ergebnissicherheit, die der Einstufung der Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens als Hinweis entspricht. Es handelt sich um eine bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, aus der sich ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen ergibt.

4.1.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der medizinische Nutzen und das Ausmall des medizinischen Zusatznutzens in der
Nutzenkategorie  Lebensqualitit wird aus den patientenrelevanten  Endpunkten
EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand und den Funktionsskalen sowie dem
SF-36v2 abgeleitet.

EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen

In der Studie ANDROMEDA zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede zugunsten des
Behandlungsarmes mit Daratumumab in der Verbesserung des Allgemeinen
Gesundheitszustandes (HR=1,53 [1,10; 2,13]; p=0,0121) und in der Verschlechterung der
Emotionalen Funktion (HR=0,69 [0,50; 0,97]; p=0,0316). In den anderen Funktionsskalen
ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.

Allgemeiner Gesundheitszustand — Verbesserung MCID>=10 Punkte

Es zeigt sich ein Vorteil im Behandlungsarm mit Daratumumab durch die 53 % hdohere
Wahrscheinlichkeit einer klinisch relevanten, vom Patienten splrbaren Verbesserung des
Allgemeinen Gesundheitszustandes. Patienten im Behandlungsarm mit Daratumumab erreichen
ca. neun Monate friiher eine Verbesserung des Allgemeinen Gesundheitszustandes.

Emotionale Funktion — Verschlechterung MCID>=10 Punkte

In der Studie ANDROMEDA ergibt sich ein Vorteil im Behandlungsarm mit Daratumumab
durch die Reduktion des Risikos um 31 % eine klinisch relevante, vom Patienten spurbare
Verschlechterung der Emotionalen Funktion zu erleiden. Die Verzdgerung der Zeit bis zur
Verschlechterung im Vergleich zum Kontrollarm betrégt ca. ein Jahr.
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SF-36v2

In diesem Dossier werden die Ergebnisse der Responderanalyse gemaR den Hinweisen auf der
Website des G-BA sowohl mit der validierten MCID von 5 Punkten als auch mit dem
Schwellenwert von 15 % der Skalenspannweite (hier 10,80 Punkte fiir die Summenskala MCS
und 10,05 Punkte fir die Summenskala PCS) dargestellt. Die Ableitung des Zusatznutzens
erfolgt fur die Summenskalen des SF-36v2 basierend auf dem im Methodenpapier des IQWiG
festgelegten Schwellenwert von 15 % der Skalenspannweite. Es zeigen sich in den SF-36v2
Summenskalen MCS und PCS keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Verbesserung
und der Verschlechterung zwischen den Studienarmen.

Fazit der Ergebnisse in der Nutzenkategorie Lebensqualitat

Eine eingeschrankte Organfunktion kann mit einer erheblichen Einschrankung der
Lebensqualitat einhergehen. Hierzu wurde bei neu diagnostizierten AL-Amyloidose-Patienten
eine signifikant schlechtere durchschnittliche Lebensqualitat zu Baseline als bei Patienten mit
fortgeschrittenen Krebsarten und eine &hnlich niedrige Lebensqualitat wie bei Hospizpatienten
gezeigt.

Es zeigen sich statistisch signifikante Vorteile in der Nutzenkategorie Lebensqualitat zugunsten
des Behandlungsarmes mit Daratumumab, welche das konsistente Bild aus den Vorteilen in
den organbezogenen Endpunkten als auch in der patientenberichteten Symptomatik fortsetzen.

Es zeigt sich ein Vorteil im Behandlungsarm mit Daratumumab durch die 53 % hdohere
Wahrscheinlichkeit einer klinisch relevanten, vom Patienten splrbaren Verbesserung des
Allgemeinen Gesundheitszustandes. Patienten im Behandlungsarm mit Daratumumab erreichen
ca. neun Monate friiher eine Verbesserung des Allgemeinen Gesundheitszustandes.

Diese Ergebnisse werden durch die Stabilisierung der Emotionalen Funktion bestatigt: Es ergibt
sich ein Vorteil im Behandlungsarm mit Daratumumab durch die Reduktion des Risikos, eine
klinisch relevante, vom Patienten spiirbare Verschlechterung der Emotionalen Funktion zu
erleiden, um 31 % und durch die Verzdgerung der Zeit bis zur Verschlechterung um ca.
ein Jahr.

In der Studie ANDROMEDA zeigen sich fur den Behandlungsarm mit Daratumumab in der
Nutzenkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat Vorteile in den Skalen Allgemeiner
Gesundheitszustand und Emotionale Funktion, die im Einklang mit den Ergebnissen der
Morbiditdt stehen. Diese Vorteile fiihren zu einer relevanten Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit gegenlber der zweckméRigen Vergleichstherapie. Die
Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét erfolgt nicht verblindet. Um ein verzerrtes
Antwortverhalten der Patienten zu minimieren, wird das Erhebungsinstrument vor Beginn
anderer MalRnahmen angewendet. Dennoch ist die Ergebnissicherheit flr die Endpunkte der
Nutzenkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat maRkig, woraus sich fir die
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ein Anhaltspunkt ergibt. Aufgrund dieser bisher nicht
erreichten moderaten und nicht nur geringfligigen Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens ergibt sich ein Anhaltspunkt fUr einen geringen Zusatznutzen.
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4.1.4 Vertraglichkeit

In keiner der Gesamtraten der unerwiinschten Ereignisse (UE) zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen:

Jegliche UE (erganzend dargestellt)

Fur Jegliche UE ergibt sich in der Studie ANDROMEDA kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (HR=1,15 [0,93; 1,42], p=0,1913).

In der Studie ANDROMEDA tritt in der Detailbetrachtung der SOC und PT ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten des Behandlungsarmes mit Daratumumab in der SOC
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes, in der SOC Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und Knochenerkrankungen, dem PT Tremor und dem PT Husten mit Auswurf
auf.

Schwere UE (CTCAE-Grad >=3)

Fur Schwere UE (CTCAE-Grad >=3) ergibt sich in der Studie ANDROMEDA kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (HR=1,01 [0,78; 1,32]; p=0,9093).

In der Studie ANDROMEDA zeigt sich in der Detailbetrachtung der SOC und PT ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten des Behandlungsarmes mit Daratumumab in dem PT
Hypokaliamie.

Schwerwiegende UE

Fur Schwerwiegende UE ergibt sich in der Studie ANDROMEDA kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (HR=1,01 [0,73; 1,41]; p=0,9428).

In der Studie ANDROMEDA zeigen sich in der Detailbetrachtung der SOC und PT keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

UE, die zum Therapieabbruch fuhren (Abbruch >=1 Therapiekomponente)

Fur UE, die zum Therapieabbruch fiihren (Abbruch >=1 Therapiekomponente) ergibt sich in
der Studie ANDROMEDA kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen (HR=1,04 [0,54; 2,01]; p=0,8945).

In der Studie ANDROMEDA zeigen sich in der Detailbetrachtung der SOC und PT keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

UE, die zum Therapieabbruch fihren (Abbruch aller Therapiekomponenten)

Fur UE, die zum Therapieabbruch fuhren (Abbruch aller Therapiekomponenten) ergibt sich in
der Studie ANDROMEDA kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen (HR=0,84 [0,30; 2,31]; p=0,7333).

In der Studie ANDROMEDA zeigen sich in der Detailbetrachtung der SOC und PT keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.
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Weitere Betrachtungen zu unerwinschten Ereignissen

Zuerst werden in diesem Abschnitt die pradefinierten und statistisch signifikanten UE von
besonderem Interesse diskutiert:

e Reaktionen im Zusammenhang mit einer Injektion assoziiert mit Daratumumab (im
Folgenden Infusionsreaktionen genannt),

e Lokale Reaktionen an der Injektionsstelle assoziiert mit Daratumumab,

e SMQ Blutungen.

Im Anschluss werden die statistisch signifikanten SOC und PT diskutiert:

SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes,

SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen,

PT Tremor,

PT Husten mit Auswurf,

PT Hypokaliamie.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Injektion assoziiert mit Daratumumab
(Infusionsreaktionen genannt)

Daratumumab wird in der Studie ANDROMEDA subkutan verabreicht. Unter dem Begriff
Infusionsreaktionen werden systemische Reaktionen im Zusammenhang mit der Verabreichung
von Daratumumab berichtet. Im Kontrollarm werden keine Infusionsreaktionen erhoben.

Infusionsreaktionen sind bekannte unerwiinschte Ereignisse der Therapie mit Daratumumab,
die Uberwiegend zur ersten Infusion auftreten und ausfihrlich in der Fachinformation
beschrieben werden. In dem Endpunkt Infusionsreaktionen treten bei 14 von 193 Patienten im
Behandlungsarm mit Daratumumab Jegliche UE auf. Es handelt sich ausschlief3lich um nicht
schwere bzw. nicht schwerwiegende Ereignisse. Sie sind gut behandelbar und fiihren nicht zu
Therapieabbriichen. Bei 12 der 14 Patienten treten die Ereignisse bei der ersten Injektion auf,
bei zwei Patienten bei der zweiten Injektion. Bei drei Patienten treten sie zu einem spateren
Zeitpunkt auf.

Lokale Reaktionen an der Injektionsstelle assoziiert mit Daratumumab

Lokale Reaktionen an der Injektionsstelle von Daratumumab kénnen nur im Behandlungsarm
auftreten. Nicht-schwere bzw. nicht-schwerwiegende lokale Reaktionen sind bekannte
unerwunschte Nebenwirkungen der Injektion von Daratumumab. In der Studie ANDROMEDA
treten sie als Jegliche UE bei 21 von 193 Patienten auf. Alle lokalen Reaktionen sind nicht
schwer bzw. nicht schwerwiegend. Die hdufigste lokale Reaktion ist eine leichtgradige Rétung
bei 10 Patienten. Die lokalen Reaktionen fiihren nicht zu Therapieabbriichen.
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SMQ Blutungen

In der SMQ Blutungen tritt ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten des
Behandlungsarmes mit Daratumumab einzig in der Kategorie Jegliche UE auf
(HR=1,99 [1,24; 3,19]; p=0,0045). Bei den meisten Blutungen handelt es sich in beiden
Behandlungsarmen um Schweregrad 1. Das Auftreten einzelner PTs ist in beiden
Behandlungsarmen gering. Am haufigsten berichtet werden im Behandlungsarm mit
Daratumumab die PT Kontusion und die PT Epistaxis.

SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

In der SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes tritt ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten des Behandlungsarms mit Daratumumab einzig in der Kategorie
Jegliche UE auf (HR=1,99 [1,37; 2,91]; p=0,0003). Alle Ereignisse haben einen Schweregrad
1 oder 2. Die haufigsten berichteten Jeglichen UE betreffen die PT Ausschlag, Erythem und
Pruritus, sie sind aber nicht statistisch signifikant unterschiedlich zwischen den
Behandlungsarmen. Die Ereignisse sind nicht schwer bzw. nicht schwerwiegend. In beiden
Studienarmen kommt es zu je einem Therapieabbruch (>=1 Therapiekomponente), im
Behandlungsarm in dem PT Alopezie und im Kontrollarm in dem PT Pruritus.

SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

In der SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen tritt ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten des Behandlungsarms mit Daratumumab einzig in der
Kategorie Jegliche UE auf (HR=1,53 [1,07; 2,18]; p = 0,0183). Die hdufigsten berichteten
Jeglichen UE betreffen die PT Rickenschmerzen, Arthralgie, Muskelspasmen, Myalgie,
Muskulare Schwache und das PT Schmerz in einer Extremitat. Diese Jeglichen UE sind aber
nicht statistisch signifikant unterschiedlich zwischen den Behandlungsarmen. Die Ereignisse
sind mit einer Ausnahme im Behandlungsarm mit Daratumumab nicht schwer bzw. nicht
schwerwiegend. Es kommt im Behandlungsarm mit Daratumumab zu zwei Therapieabbriichen
(>=1 Therapiekomponente) in dem PT Muskuldare Schwéche und im Kontrollarm zu einem
Therapieabbruch (>=1 Therapiekomponente) in dem PT Schmerz in einer Extremitat.

PT Tremor

In dem PT Tremor tritt ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten des
Behandlungsarms mit Daratumumab einzig in der Kategorie Jegliche UE auf
(HR=4,86 [1,06; 22,24]; p=0,0414). Im Behandlungsarm mit Daratumumab treten zehn, im
Kontrollarm zwei Ereignisse auf. Die Ereignisse sind nicht schwer bzw. nicht schwerwiegend
und flhren nicht zum Therapieabbruch.

PT Husten mit Auswurf

In dem PT Husten mit Auswurf tritt ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten des
Behandlungsarms mit Daratumumab einzig in der Kategorie Jegliche UE auf
(HR=8,64 [1,09; 68,30]; p=0,0409). Im Behandlungsarm mit Daratumumab treten 12, im
Kontrollarm ein Ereignis auf. Die Ereignisse sind nicht schwer bzw. nicht schwerwiegend und
fihren nicht zum Therapieabbruch.
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PT Hypokaliamie

In dem PT Hypokalidmie tritt ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten des
Behandlungsarms mit Daratumumab in der Kategorie Schwere UE (CTCAE >=3) auf
(HR=0,27 [0,07; 1,00]; p=0,0495). Im Behandlungsarm mit Daratumumab treten drei, im
Kontrollarm zehn Ereignisse auf. Die Ereignisse fihren nicht zum Therapieabbruch.

Fazit der Ergebnisse der Nutzenkategorie Vertraglichkeit

In den Gesamtraten der unerwiinschten Ereignisse zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Studienarmen.

In dem PT Hypokaliamie zeigt sich ein Vorteil in Schweren UE (CTCAE-Grad >=3) fir den
Behandlungsarm mit Daratumumab.

Dem gegeniiber stehen Nachteile in Jeglichen UE fiir die UE von besonderem Interesse
Infusionsreaktionen, Lokale Reaktionen an der Einstichstelle und SMQ Blutungen sowie die
SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes, die SOC Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und Knochenerkrankungen, PT Tremor und das PT Husten mit Auswurf. All
diesen unerwiinschten Ereignissen ist gemein, dass sie bereits bekannt sind. Flr keines der
aufgefiihrten unerwiinschten Ereignisse sind statistisch signifikante Unterschiede mit Schwere
UE (CTCAE-Grad >=3), schwerwiegende UE oder UE, die zum Therapieabbruch fuhren,
berichtet. Nur in Einzelféllen werden solche Schweregrade fiir einen der Studienarme berichtet.
Bei den genannten SOC und PT kommt es ausschlieflich in der SOC Erkrankungen der Haut
und des Unterhautgewebes zu je einem Therapieabbruch (>= 1 Therapiekomponente) in den
Studienarmen und in der SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen zu
insgesamt zwei Therapieabbriichen (>=1 Therapiekomponente) im Behandlungsarm mit
Daratumumab im Vergleich zu einem Therapieabbruch im Kontrollarm.

Die unerwiinschten Ereignisse entsprechen dem bekannten Nebenwirkungsprofil von
Daratumumab in der subkutanen Darreichung und von VCd. Die beschriebenen unerwiinschten
Ereignisse in den SOC und PT sind in aller Regel nicht schwer bzw. nicht schwerwiegend und
fuhren nur in Ausnahmeféllen zu Therapieabbriichen.

Die zuséatzliche Gabe von Daratumumab zu VCd fihrt zu keinen klinisch relevanten
zusatzlichen Nebenwirkungen. Es zeigt sich in der Studie ANDROMEDA kein Beleg fuir einen
Zusatznutzen oder Schaden in der Nutzenkategorie Vertraglichkeit.

4.1.5 Subgruppenanalysen

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Studie ANDROMEDA zeigen keine Anzeichen
von systematischen Effektunterschieden in den aufgefiihrten Subgruppen. Statistisch
signifikante Interaktionen treten bei allen Endpunkten nur vereinzelt auf. Es ist kein Muster der
Belege fur eine Interaktion bei den untersuchten Subgruppenvariablen zu erkennen, welches
auf einen nachweislichen konsistenten Effektunterschied in einer bestimmten Subgruppe
schlieen lasst. Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen sind insgesamt konsistent zum
Ergebnis der Gesamtpopulation. Keine Patientengruppe profitiert daher starker oder geringer
von der Therapie mit Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Cyclophosphamid und
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Dexamethason im Vergleich zur Bortezomib, Cyclophosphamid und Dexamethason alleine.
Der Zusatznutzen wird daher ausschlieBlich basierend auf der Gesamtpopulation abgeleitet.

416 Gesamtschau

Die Ergebnisse der Studie ANDROMEDA zeigen fiir die Kombination von Daratumumab mit
Bortezomib, Cyclophosphamid und Dexamethason gegenuber der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie VCd ein konsistentes Bild mit klaren Vorteilen in der Morbiditat und
Lebensqualitat ohne klinisch relevante Nachteile in der Vertraglichkeit durch die Hinzunahme
von Daratumumab. In den einzelnen Nutzenkategorien ergibt sich folgendes Bild:

In der Nutzenkategorie Mortalitéat ergibt sich kein Beleg fiir einen Zusatznutzen.

In der Nutzenkategorie Morbiditat zeigen sich konsistente Vorteile im Behandlungsarm mit
Daratumumab sowohl in den organbezogenen Endpunkten als auch in der patientenberichteten
Symptomatik. Es handelt sich um eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens und es ergibt sich ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen.

In der Nutzenkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigen sich flr den
Behandlungsarm mit Daratumumab Vorteile in den Skalen Allgemeiner Gesundheitszustand
und Emotionale Funktion, die in Einklang mit den Ergebnissen der Morbiditét stehen. Diese
Vorteile fiihren zu einer relevanten Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
gegenliber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie. Aufgrund dieser bisher nicht erreichten
moderaten und nicht nur geringfiigigen Verbesserung des therapierelevanten Nutzens ergibt
sich ein Anhaltspunkt fUr einen geringen Zusatznutzen.

In der Studie ANDROMEDA zeigen sich keine Kklinisch relevanten zusétzlichen
Nebenwirkungen durch die Hinzunahme von Daratumumab. Das bereits bekannte
Vertraglichkeitsprofil von Daratumumab in der subkutanen Darreichung und von VCd wird
bestétigt. Es ergibt sich in der Studie ANDROMEDA in der Nutzenkategorie Vertraglichkeit
kein Beleg fur einen Zusatznutzen oder Schaden.

Zusammenfassend ergibt sich aufgrund einer bisher nicht erreichten deutlichen Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens in der Gesamtschau ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen fur Patienten, die unter Berlicksichtigung von Allgemeinzustand, Komorbiditét
und Organschaden fir eine Behandlung mit VCd geeignet sind.
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Tabelle 4-1: Ubersicht der Studienergebnisse zur Ableitung des medizinischen Zusatznutzens

Ergebnisse zu den erhobenen Endpunkten in der Studie ANDROMEDA (D-VCd vs. VCd)
Effektschéatzer [95 %-KI]; p-Wert zum 1. Datenschnitt (14.02.2020)

Gesamtbewertung
Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens:
Hinweis auf einen betréachtlichen Zusatznutzen

Mortalitat
Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens:
Kein Beleg fiir einen Zusatznutzen

Gesamtuberleben

NA vs. NA Monate
HR=0,90 [0,53; 1,53]; p=0,7056

Morbiditéat
Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens:
Hinweis fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen

Zeit bis zum kardialen Ansprechen

7,49 vs. NA Monate
HR=1,68 [1,12; 2,54]; p=0,0130

Zeit bis zur kardialen Progression

NA vs. NA Monate
HR=0,63 [0,39; 1,04]; p=0,0705

Zeit bis zum renalen Ansprechen

2,83 vs. 14,78 Monate
HR=2,37 [1,63; 3,43]; p<0,0001

Zeit bis zur renalen Progression

NA vs. NA Monate
HR=0,51 [0,29; 0,90]; p=0,0208

Zeit bis zu einer schweren Organschédigung (MOD)

NA vs. NA Monate
HR=0,12 [0,01; 1,01], p=0,0508

EQ-5D VAS - Verbesserung >= Schwellenwert 15 Punkte

NA vs. NA Monate
HR=1,69 [1,13; 2,54]; p=0,0105

EQ-5D VAS - Verschlechterung >= Schwellenwert 15 Punkte

Keine patientenrelevanten Unterschiede zugunsten oder zuungunsten von Daratumumab hinsichtlich
Verschlechterung

EORTC QLQ-C30 Symptomskala Dyspnoe - Verbesserung >= MCID 10 Punkte

9,69 vs. NA Monate
HR=1,42 [1,02; 1,99]; p=0,0392
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Ergebnisse zu den erhobenen Endpunkten in der Studie ANDROMEDA (D-VCd vs. VCd)
Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert zum 1. Datenschnitt (14.02.2020)
EORTC QLQ-C30 Symptomskala Dyspnoe - Verschlechterung >= MCID 10 Punkte

21,26 vs. 3,78 Monate
HR=0,62 [0,45; 0,84]; p=0,0023

EORTC QLQ-C30 weitere Symptomskalen- Verbesserung/Verschlechterung >= MCID 10 Punkte

Keine patientenrelevanten Unterschiede zugunsten oder zuungunsten von Daratumumab hinsichtlich
Verbesserung und Verschlechterung

EORTC QLQ Einzelitem Kribbeln an den Handen und Fuf3en - Verschlechterung >= MCID 10 Punkte

12,26 vs. 8,21 Monate
HR=0,71[0,52; 0,97]; p=0,0328

Weitere EORTC QLQ Einzelitems - Verbesserung /Verschlechterung >= MCID 10 Punkte

Keine patientenrelevanten Unterschiede zugunsten oder zuungunsten von Daratumumab hinsichtlich
Verbesserung und Verschlechterung

Zeit bis zum Erreichen des CHR (erganzend dargestellt)

2,86 vs. 5,62 Monate
HR=2,48 [1,68; 3,66]; p<0,0001

Zeit bis zum Erreichen der iFLC <ULN (ergénzend dargestellt)

0,76 vs. NA Monate
HR=3,54 [2,64; 4,75]; p<0,0001

Zeit bis zum Erreichen der iFLC <=20 mg/l (ergédnzend dargestellt)

1,91 vs. NA Monate
HR=5,63 [3,90; 8,13]; p<0,0001

Zeit bis zum Erreichen der dFLC <10 mg/I (ergénzend dargestellt)

1,94 vs. NA Monate
HR=2,90 [2,11; 3,97]; p<0,0001

Zeit bis zum hepatischen Ansprechen (erganzend dargestellt)

9,49 vs. NA Monate
HR=2,33 [0,24; 22,78]; p=0,4674
Zeit bis zur hepatischen Progression (erganzend dargestellt)

NA vs. NA Monate
HR=1,37 [0,21; 8,98]; p=0,7418

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens:
Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen

EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand — Verbesserung >= MCID 10 Punkte

7,82 vs. 16,79 Monate
HR=1,53 [1,10; 2,13]; p=0,0121
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Ergebnisse zu den erhobenen Endpunkten in der Studie ANDROMEDA (D-VCd vs. VCd)
Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert zum 1. Datenschnitt (14.02.2020)
EORTC QLQ-C30 Funktionsskala Emotionale Funktion — Verschlechterung >= MCID 10 Punkte

17,61 vs. 4,99 Monate
HR=0,69 [0,50; 0,97]; p=0,0316

EORTC QLQ-C30 weitere Funktionsskalen — Verbesserung/ Verschlechterung >= MCID 10 Punkte

Keine patientenrelevanten Unterschiede zugunsten oder zuungunsten von Daratumumab hinsichtlich
Verbesserung und Verschlechterung

SF-36v2 PCS- Verbesserung/ Verschlechterung >= Schwellenwert 10,05 Punkte
SF-36v2 MCS- Verbesserung/ Verschlechterung >= Schwellenwert 10,80 Punkte

Keine patientenrelevanten Unterschiede zugunsten oder zuungunsten von Daratumumab hinsichtlich
Verbesserung und Verschlechterung

Vertraglichkeit
Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens:
kein Beleg fiir einen Zusatznutzen oder Schaden

Jegliche UE (erganzend dargestellt)

0,10 vs. 0,18 Monate
HR=1,15[0,93; 1,42]; p=0,1913

Schwere UE (CTCAE-Grad >=3)

3,61 vs. 3,48 Monate
HR=1,01[0,78; 1,32]; p=0,9093

Schwerwiegende UE

NA vs. NA Monate
HR=1,01[0,73; 1,41]; p=0,9428

UE, die zum Therapieabbruch fliihren (Abbruch >=1 Therapiekomponente)

NA vs. NA Monate
HR=1,04 [0,54; 2,01]; p=0,8945

UE, die zum Therapieabbruch fihren (Abbruch aller Therapiekomponenten)

NA vs. NA Monate
HR=0,84 [0,30; 2,31]; p=0,7333

UE von besonderem Interesse

Infusionsreaktionen
Jegliche UE
7.3%

Lokale Reaktionen an der Injektionsstelle
Jegliche UE
10,9%

SMQ Blutungen

Jegliche UE

NA vs. NA Monate

HR=1,99 [1,24; 3,19]; p=0,0045
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Ergebnisse zu den erhobenen Endpunkten in der Studie ANDROMEDA (D-VCd vs. VCd)
Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert zum 1. Datenschnitt (14.02.2020)

Sonstige statistisch signifikante UE

SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Jegliche UE

14,85 vs. NA Monate

HR=1,99 [1,37; 2,91]; p=0,0003

SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Jegliche UE

NA vs. NA Monate

HR=1,53 [1,07; 2,18]; p=0,0183

PT Tremor

Jegliche UE

NA vs. NA Monate

HR=4,86 [1,06; 22,24]; p=0,0414

PT Husten mit Auswurf

Jegliche UE

NA vs. NA Monate

HR=8,64 [1,09; 68,30]; p=0,0409

PT Hypokaliamie

Schwere UE (CTCAE-Grad >=3)
NA vs. NA Monate

HR=0,27 [0,07; 1,00]; p=0,0495

Abkiirzungen: CHR: Komplettes hdmatologisches Ansprechen (Complete Hematologic Response); CTCAE:
Common Terminology Criteria for Adverse Events; dFLC: Differenz zwischen den iFLC und den uFLC
(difference between involved and uninvolved Free Light Chain); D-VCd: Daratumumab-Bortezomib-
Cyclophosphamid-Dexamethason; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; EQ-5D: EuroQoL 5 Dimensions, HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; iFLC: beteiligte freie Leichtketten (involved Free Light Chain); MCID: Minimale klinisch
bedeutsame Veranderung (Minimal Clinically Important Difference); MCS: Psychische Gesundheit (Mental
Component Summary); MOD-PFS: Schwere Organschadigung-Progressionsfreies Uberleben (Major Organ
Deterioration-Progression Free Survival); NA: Nicht verflighbar; PCS: Korperliche Gesundheit (Physical
Component Summary); PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term); SMQ: Standardised MedDRA Queries
SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); SF-36v2: Short Form Health Survey 36 Version 2; UE:
Unerwinschte Ereignisse; ULN: oberer Grenzwert des Normbereichs (Upper Limit of Normal); VAS: Visuelle
Analogskala (Visual Analogue Scale); VCd: Bortezomib-Cyclophosphamid-Dexamethason; vs: versus.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthélt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehérigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Modul 4 beantwortet die Frage nach dem medizinischen Nutzen und dem AusmaR des
medizinischen Zusatznutzens von Daratumumab bei erwachsenen Patienten mit systemischer
Leichtketten-(AL-)Amyloidose (im Folgenden als AL-Amyloidose bezeichnet) im Vergleich
zu der zweckmalRigen Vergleichstherapie.

Patientenpopulation

Die fur die betrachtete Fragestellung in Frage kommende Patientenpopulation umfasst
erwachsene Patienten mit neu diagnostizierter systemischer AL-Amyloidose.

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist Daratumumab in Kombination mit Bortezomib,
Cyclophosphamid und Dexamethason. Die dabei verabreichten Dosierungen der einzelnen
Substanzen der Kombinationstherapie entsprechen den zugelassenen und in der
Fachinformation von Daratumumab beschriebenen Dosierungen (1).
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Vergleichstherapie
Fur den Wirkstoff Daratumumab in dem Anwendungsgebiet:

Darzalex® ist indiziert in Kombination mit Cyclophosphamid, Bortezomib und Dexamethason
fur die Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostizierter systemischer Leichtketten-
(AL-) Amyloidose (1).

Der G-BA legt folgende zweckmaéRige Vergleichstherapie fest:

,»Eine patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung von Allgemeinzustand,
Komorbiditat und Organschaden.

Im Rahmen einer Klinischen Studie werden fir die patientenindividuelle Therapie
folgende  Therapien als geeignete  Komparatoren erachtet:  Bortezomib/
Cyclophosphamid/ Dexamethason, Bortezomib +/- Dexamethason, Bortezomib/
Melphalan/  Dexamethason, Lenalidomid/ Cyclophosphamid/  Dexamethason,
Lenalidomid/ Dexamethason, Melphalan/ Dexamethason, Lenalidomid/ Melphalan/
Dexamethason.

Von der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist im Rahmen einer patientenindividuellen
Therapie flr geeignete Patienten auch eine Hochdosis-Melphalantherapie mit
anschlieBender autologer Stammzelltransplantation umfasst. Diese kann sofort, oder nach
erfolgter Induktionstherapie angezeigt sein. Es wird davon ausgegangen, dass Patienten,
flr die zu einem spéteren Zeitpunkt eine autologe Stammzelltransplantation grundsétzlich
in Betracht kommen kann, keine Melphalan-basierte Induktionschemotherapie erhalten.*

).

Die Janssen-Cilag GmbH folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie und zeigt gemdR 8 6 Absatz 2a der AM-NutzenV (3) Daten fir den
Vergleich gegen Bortezomib/ Cyclophosphamid/ Dexamethason.

Endpunkte

Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt gemald dem 5. Kapitel, 1. Abschnitt § 3 Abs. 1 VerfO
des G-BA (4) unter Verwendung patientenrelevanter Endpunkte zu Mortalitiat, Morbiditét,
gesundheitsbezogener ~ Lebensqualitdt ~ sowie  Vertraglichkeit. Mindestens  ein
patientenrelevanter Endpunkt der genannten Kategorien soll in den zur Bewertung des
Zusatznutzens herangezogenen Studien berichtet sein.

Studientyp

Um die bestverfligbare Evidenz abzubilden, werden zur Beantwortung der Fragestellung
bevorzugt randomisierte kontrollierte Studien (Randomized Controlled Trial; RCT)
(Evidenzstufe 1b) herangezogen. Die methodische Qualitat der Studien wird anhand ihres
Verzerrungspotenzials gepriift (siehe Anhang 4-F).
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4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien 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
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fiir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und 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 begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Ziel der Ein- und Ausschlusskriterien ist es, diejenigen Studien zu identifizieren, die
grundsétzlich fur die Beantwortung der Fragestellung gemal? Abschnitt 4.2.1 geeignet sind. Die
Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien sind daher wie folgt definiert und begriindet.

Patientenpopulation

Die fur die betrachtete Fragestellung in Frage kommende Patientenpopulation umfasst
erwachsene Patienten mit neu diagnostizierter systemischer AL-Amyloidose.

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist Daratumumab in Kombination mit Bortezomib,
Cyclophosphamid und Dexamethason. Die dabei verabreichten Dosierungen der einzelnen
Substanzen der Kombinationstherapie entsprechen den zugelassenen und in der
Fachinformation von Daratumumab beschriebenen Dosierungen (1).

GemaR der Fachinformation von Daratumumab (1) wird Daratumumab in der zu bewertenden
Intervention in Kombination mit Bortezomib, Cyclophosphamid und Dexamethason wie folgt
verabreicht:

Daratumumab

In den Zyklen 1-2 (L&nge: 28 Tage) wird Daratumumab in einer Dosierung von 1.800 mg s.c.
an den Tagen 1, 8, 15, 22 verabreicht. In den Zyklen 3-6 (L&nge: 28 Tage) wird Daratumumab
in einer Dosierung von 1.800 mg s.c. an den Tagen 1, 15 verabreicht. Ab Zyklus 7 (L&nge:
28 Tage) bis zur Krankheitsprogression oder Beginn einer nachfolgenden Therapie, jedoch
maximal 24 Zyklen (~2 Jahre) seit der 1. Studienmedikation wird Daratumumab in einer
Dosierung von 1.800 mg s.c. an Tag 1 verabreicht.
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Bortezomib

In den Zyklen 1-6 (Lange: 28 Tage) wird Bortezomib in einer Dosierung von 1,3 mg/m2 KOF
s.c. an den Tagen 1, 8, 15, 22 verabreicht. An Tagen mit Daratumumab-Gabe erfolgt die
Verabreichung nach vollstdndiger Gabe von Daratumumab und Cyclophosphamid.

Cyclophosphamid

In den Zyklen 1-6 (Lénge: 28 Tage) wird Cyclophosphamid in einer Dosierung von 300 mg/m?
KOF p.o. oder i.v. an den Tagen 1, 8, 15, 22 verabreicht. Die maximale Wochendosis betrégt
500 mg unabhangig von der Korperoberflache. An Tagen mit Daratumumab-Gabe erfolgt die
Verabreichung nach vollstandiger Gabe von Daratumumab.

Dexamethason

In den Zyklen 1-6 (L&nge: 28 Tage) wird Dexamethason (Substitution durch ein gleichwertiges
lang-wirksames Kortikosteroid mdglich) wie folgt verabreicht:

An Tagen ohne Daratumumab-Gabe wird Dexamethason in einer Dosierung von 40 mg i.v.
oder p.o. an den Tagen 1, 8, 15, 22 verabreicht. Die Gabe kann an einem Tag erfolgen oder auf
2 Tage verteilt werden. An Tagen mit Daratumumab-Gabe wird Dexamethason in einer
Dosierung von 20mg i.v. oder p.o an den Tagenl, 8, 15, 22 als Pramedikation fir
Daratumumab und in einer Dosierung von 20 mg i.v. oder p.o. am Tag nach der Daratumumab-
Gabe verabreicht.

Bei Studienteilnehmern mit Alter >70Jahre, BMI <18,5, Hypervolamie, schlecht
kontrolliertem Diabetes mellitus, oder die bereits zuvor eine Unvertraglichkeit auf eine
Steroidtherapie gezeigt oder unerwiinschte Ereignisse infolge einer Steroidtherapie entwickelt
haben, kann Dexamethason in einer Dosierung von 20 mg p.o. an den Tagen 1, 8, 15, 22 (an
Tagen mit Daratumumab-Gabe als Prdmedikation) verabreicht werden.

Vergleichstherapie

Fur den Wirkstoff Daratumumab in dem hier beschriebenen Anwendungsgebiet nahm die
Janssen-Cilag GmbH am 08.10.2020 nach 8§ 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) (3) beim G-BA ein Beratungsgespréach in Anspruch (Vorgangsnummer 2020-
B-224 und 2020-B-229) (2). Die dort festgelegte zweckmaliige Vergleichstherapie lautet:

,Eine patientenindividuelle Therapie unter Berlcksichtigung von Allgemeinzustand,
Komorbiditat und Organschaden.

Im Rahmen einer klinischen Studie werden fir die patientenindividuelle Therapie folgende
Therapien als geeignete Komparatoren erachtet: Bortezomib/ Cyclophosphamid/
Dexamethason, Bortezomib +/- Dexamethason, Bortezomib/ Melphalan/ Dexamethason,
Lenalidomid/  Cyclophosphamid/  Dexamethason, Lenalidomid/ Dexamethason,
Melphalan/ Dexamethason, Lenalidomid/ Melphalan/ Dexamethason.
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Von der zweckméRigen Vergleichstherapie ist im Rahmen einer patientenindividuellen
Therapie flr geeignete Patienten auch eine Hochdosis-Melphalantherapie mit
anschlieBender autologer Stammzelltransplantation umfasst. Diese kann sofort, oder nach
erfolgter Induktionstherapie angezeigt sein. Es wird davon ausgegangen, dass Patienten,
fur die zu einem spéteren Zeitpunkt eine autologe Stammzelltransplantation grundsétzlich
in Betracht kommen kann, keine Melphalan-basierte Induktionschemotherapie erhalten.*

Die Janssen-Cilag GmbH folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie und zeigt Daten fiir den Vergleich gegen VCd.

Endpunkte

Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt gemaR dem 5. Kapitel, 1. Abschnitt § 3 Abs. 1 VerfO
des G-BA (4) unter Verwendung patientenrelevanter Endpunkte zu Mortalitdt, Morbiditét,
gesundheitsbezogener  Lebensqualitat ~ sowie  Vertraglichkeit. Mindestens  ein
patientenrelevanter Endpunkt der genannten Kategorien soll in den zur Bewertung des
Zusatznutzens herangezogenen Studien berichtet sein. Die Diskussion zur Patientenrelevanz
und Validitét der betrachteten Endpunkte findet sich in Abschnitt 4.2.5.2.2.

Studiendesign

Randomisierte klinische Studien sind, sofern sie methodisch addquat und der jeweiligen
Fragestellung angemessen durchgefuhrt werden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit
behaftet. Sofern Evidenz dieser Giite gefunden wird, werden zur Bestimmung des
Zusatznutzens Studien geringerer Evidenzstufe (nicht randomisiert, nicht kontrolliert) von der
Evaluation ausgeschlossen.

Studiendauer

Bei klinischen Studien in dem betrachteten Anwendungsgebiet handelt es sich in der Regel um
ereignisgesteuerte Studien. Aufgrund der individuellen Dauer der Behandlung (abhéngig vom
Therapieergebnis, in der Regel bis zum Auftreten von Krankheitsprogression oder nicht
tolerierbaren unerwiinschten Ereignissen) kann die Studiendauer nicht als einschrankendes
Kriterium zur Auswahl der Studien herangezogen werden.

Publikationstyp

Es werden Vollpublikationen oder verfugbare Berichte beriicksichtigt, die den Kriterien des
CONSORT-Statements gentigen und so eine Einschétzung der Studienergebnisse ermdéglichen.
Ebenfalls berticksichtigt werden Doppelpublikationen, die zusétzliche Informationen liefern.
Ausgeschossen werden Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation. Ebenfalls
ausgeschlossen werden Kongressabstracts oder Poster zur Darstellung von Studienergebnissen
sowie Reviewartikel.

Studienstatus
Es werden abgeschlossene oder laufende Studien mit vorliegenden Ergebnissen beriicksichtigt.

Daratumumab (Darzalex®) Seite 78 von 1919



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.07.2021

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

Eine Ubersicht Gber die Ein- und Ausschlusskriterien und deren Begriindung findet sich in

Tabelle 4-2.

Tabelle 4-2: Einschlusskriterien sowie Begriindung fur die Studienbewertung

Therapie unter
Berticksichtigung von
Allgemeinzustand,
Komorbiditat und
Organschaden; folgende
Therapien stellen
geeignete Komparatoren
dar:

Bortezomib,
Cyclophosphamid,
Dexamethason

oder

Bortezomib +/-
Dexamethason

oder

Bortezomib, Melphalan
Dexamethason

oder

Lenalidomid,
Cyclophosphamid,
Dexamethason

oder

Lenalidomid und
Dexamethason

oder
Melphalan, Dexamethason
oder

Lenalidomid, Melphalan,
Dexamethason

abweichend

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
Patienten- E1 | Die Studienpopulation Al | Studienpopulation Konsistenz der
population umfasst erwachsene nicht dem Studienpopulation
Patienten mit neu zugelassenen mit der
diagnostizierter Anwendungsgebiet | Fachinformation von
systemischer entsprechend Daratumumab (1)
AL-Amyloidose
Intervention E2 | Die Intervention ist A2 | Intervention Konsistenz der
Daratumumab in abweichend (andere | Intervention mit der
Kombination mit Dosierung, andere Fachinformation von
Bortezomib, Kombinations- Daratumumab (1)
Cyclophosphamid und partner)
Dexamethason
(Dosierungsschema gemaf
Fachinformation von
Daratumumab zu diesem
Anwendungsgebiet) (1)
Vergleichstherapie | E3 | Patientenindividuelle A3 | Vergleichstherapie | Es handelt sich um

die zweckméRige
Vergleichstherapie
geman
Beratungsgespréach
am 08.10.2020 (2)
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Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
Endpunkte E4 | Mortalitét A4 Die genannten
Morbiditét Entdpun'ﬁe |
. entsprechen den
oo
q. ] 5. Kapitel,
Vertraglichkeit 1. Abschnitt § 3
Abs. 1 VerfO des
G-BA (4)
Studiendesign E5 | Prospektive randomisierte | A5 | Studien, die nicht RCT stellen den
kontrollierte Studien randomisiert und Studientyp hdchster
(RCT) nicht kontrolliert Evidenzstufe mit der
sind geringsten
Ergebnisunsicherheit
dar
Studiendauer E6 | Jede Studiendauer A6 | Nicht anwendbar Es handelt sich bei
klinischen Studien in
der Onkologie um
ereignisgesteuerte
Studien, sodass eine
Mindeststudiendauer
héaufig nicht
vorgesehen ist
Publikationstyp® | E7 | Vollpublikationen oder A7 | Keine Siehe Anforderungen
verflighare Berichte, die Priméarpublikation, | in Abschnitt 4.2.2
den Kriterien des Reviewartikel, der Anlage Il zum
CONSORT-Statements Abstract, Poster, 5. Kapitel VerfO
geniigen und so eine Duplikate G-BA (4)
Einschatzung der
Studienergebnisse
ermdglichen
Doppelpublikation mit
Mehrinformation
Studienstatus E8 | Abgeschlossene oder A8 | Abgeschlossene

laufende Studien mit
vorliegenden Ergebnissen

oder laufende
Studien ohne
vorliegende
Ergebnisse

a: Studienregistereintradge, die im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche auftreten werden Uber den
Publikationstyp ausgeschlossen, da diese Rahmen der Studienregistersuche beriicksichtigt und selektiert

werden.
Abkiirzungen:

CONSORT: Consolidated Standards

of Reporting Trials;

G-BA: Gemeinsamer

Bundesausschuss; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trials); VerfO:

Verfahrensordnung.
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
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 vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschréankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

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

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ durchgefihrt
werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgeftihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.

Zur ldentifizierung von relevanten Primérpublikationen wird eine systematische
bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt (Suchzeitpunkt: 02.06.2021). Diese erfolgt flr
die in Abschnitt4.2.1 formulierte Fragestellung. Fir die Recherche wird auf der
Suchoberflache von Ovid® jeweils einzeln in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
Cochrane Central Register of Controlled Trials nach relevanten Treffern gesucht. Die
Suchstrategie ist jeweils in Blocken getrennt nach Indikation, Intervention und Studientypen
aufgebaut und wird dabei auf die jeweilige Datenbank angepasst. Die Suche wird auf englisch-
und deutschsprachige Literatur beschrankt. Fir die Einschrankung der Suche hinsichtlich des
Studientyps auf randomisierte kontrollierte Studien wird der validierte und im IQWIiG-
Methodenpapier 6.0 (5) empfohlene Wong-Filter, sowie in MEDLINE zusatzlich der Cochrane-
Filter verwendet (6, 7). Die im Cochrane Central Register of Controlled Trials gefundenen
Treffer wurden nicht bezlglich des Studientyps eingegrenzt. Es werden ausschlieBlich in
Fachzeitschriften  verdffentlichte  Vollpublikationen  berlicksichtigt. Die relevanten
Publikationen werden anschlieBend wie in Abschnitt 4.2.3.5 beschrieben selektiert.

Die Ergebnisse der einzelnen Literaturrecherchen sind in Abschnitt 4.3.1.1.2 dargestellt. Die
detaillierte Suchstrategie fur die jeweilige Datenbank ist in Anhang 4-A dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsatzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflielRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefihrt werden. Fir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.
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Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefuihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begrinden Sie diese.

Neben der bibliografischen Literaturrecherche werden zur Identifizierung von relevanten
Studien fir die in Abschnitt 4.2.1 formulierte Fragestellung die Studienregister
ClinicalTrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,;
http://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search), sowie International Clinical Trials Registry
Platform Search Portal (ICTRP; http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx) nach
abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien durchsucht (Suchzeitpunkt:
03.06.2021).

Ebenso wird das Arzneimittelinformationssystem (AMIce; https://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.html), das  Suchportal  der

européischen Zulassungsbehorde European Medical Agency (EMA,
(https://clinicaldata.ema.europa.eu) (Suchzeitpunkt: 29.06.2021) sowie das Suchportal fur
klinische Prifungen von PharmNet.Bund (https://portal.dimdi.de/clinical-
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trials/serviet/Gate?accessid=pharmnetclinicaltrials_off) (Suchzeitpunkt: 06.07.2021) nach
abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien durchsucht.

Auf die Verwendung der vollstandigen relevanten Wirkstoffkombination Daratumumab in
Kombination mit Bortezomib, Cyclophosphamid und Dexamethason wird in dem ersten Schritt
der Studienregistersuche verzichtet, um die Suche nicht Ubermé&Rig einzuschranken. Die
Einschrankung der Suchergebnisse auf Studien mit der Intervention Daratumumab in
Kombination mit Bortezomib, Cyclophosphamid und Dexamethason erfolgt wie in
Abschnitt 4.2.3.5 dargestellt im anschlieRenden Schritt der Selektion relevanter Studien.

Die Suchen wurden an die jeweilige Datenbank angepasst und die Ergebnisse der einzelnen
Studienregisterrecherchen sind in Abschnitt 4.3.1.1.3 dargestellt. Die detaillierte Suchstrategie
flr das jeweilige Studienregister ist in Anhang 4-B dokumentiert.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einfliel3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieflich der Tragenden Grinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie durchzufuhren. Es genigt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Zur ldentifizierung relevanter RCT aus verdffentlichten Nutzenbewertungsverfahren nach
8 35a SGB V wird die Internetseite des G-BA hinsichtlich der in Abschnitt 4.2.1 formulierten
Fragestellung durchsucht (Suchzeitpunkt: 16.06.2021). Als Suchbegriffe werden der Wirkstoff-
(Daratumumab) und der Handelsname (Darzalex®) sowie die Produktbezeichnung
(HuMax-CD38; HuMaxCD38, HuMax CD38) verwendet. Im ersten Schritt werden die
Suchergebnisse auf Inhalte zu Nutzenbewertungsverfahren eingeschrankt. In einem zweiten
Schritt erfolgt wie in Abschnitt 4.2.3.5 beschrieben die Einschrankung der Suchergebnisse auf
Studien im bewertungsrelevanten Anwendungsgebiet fur die Wirkstoffkombination
Daratumumab mit Bortezomib, Cyclophosphamid und Dexamethason. Weitere
Einschrankungen hinsichtlich des Therapiegebiets, Orphan Drug-Status oder den
Verfahrensstand werden nicht vorgenommen.

Die detaillierte Suchstrategie ist in Anhang 4-B dargestellt. Die gescreenten
Nutzenbewertungsverfahren mit den zugehodrigen Vorgangsnummern, welche keine als
relevant fur die vorliegende Nutzenbewertung erachteten RCT enthalten, sind in Anhang 4-D
aufgefiihrt. Relevante RCT werden unter Angabe der Vorgangsnummer des zugehdrigen
Nutzenbewertungsverfahrens in Tabelle 4-9 dargestellt.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Bibliografische Literaturrecherche

Die im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche identifizierten Publikationen werden
von zwei Personen unabhéngig voneinander unter Berticksichtigung der Einschlusskriterien in
Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-2) auf ihre Relevanz hin Uberprift. Im ersten Schritt werden
Publikationen ausgeschlossen, deren Titel und Abstract eindeutig eine Einstufung als nicht
relevant zuldsst. Bei Unklarheiten wird im nachfolgenden Schritt der Volltext gesichtet, um
festzustellen, ob alle Einschlusskriterien erfillt sind. Voneinander abweichende Einstufungen
der beiden bewertenden Personen werden bis zu einer Konsensfindung diskutiert, ggf. unter
Einbeziehung einer dritten bewertenden Person. Bei Erflllung aller Einschlusskriterien wird
die betreffende Studie in den Studienpool der zu bewertenden Studien (Tabelle 4-10)
eingeschlossen. Der Selektionsprozess wird elektronisch dokumentiert.

Daratumumab (Darzalex®) Seite 85 von 1919



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.07.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Suche in Studienregistern

Die aus der Suche in Studienregistern identifizierten Studien werden unter Berlicksichtigung
der Einschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-2) durch zwei Personen unabhangig
voneinander auf ihre Relevanz hin Gberprift. Im ersten Schritt werden Studien ausgeschlossen,
deren Titel eindeutig eine Einstufung als nicht relevant zul&sst. Studien, die beide bewertenden
Personen anhand des Titels potenziell als relevant erachten, werden anhand ihres
Registereintrages auf Relevanz gepruft. Voneinander abweichende Einstufungen der beiden
bewertenden Personen werden bis zu einer Konsensfindung diskutiert, ggf. unter Einbeziehung
einer dritten bewertenden Person. Bei Erfillung aller Einschlusskriterien wird die betreffende
Studie in den Studienpool der zu bewertenden Studien (Tabelle 4-10) eingeschlossen. Der
Selektionsprozess wird elektronisch dokumentiert.

Suche auf der Internetseite des G-BA

Die im Rahmen der Recherche identifizierten Nutzenbewertungsverfahren werden von zwei
Personen unabhéngig voneinander unter Berlicksichtigung der Einschlusskriterien in
Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-2) auf ihre Relevanz hin geprift. Im ersten Schritt werden die
Angaben der Internetseite des G-BA zum jeweiligen Nutzenbewertungsverfahren beziiglich des
vorliegenden therapeutischen Gebietes mit dem zu bewertenden Anwendungsgebiet
abgeglichen. Wird das therapeutische Gebiet als potenziell relevant erachtet, werden in einem
zweiten Schritt alle vorliegenden Module 4 des jeweiligen Nutzenbewertungsverfahrens
hinsichtlich aller Einschlusskriterien auf Relevanz gepruft. Voneinander abweichende
Einstufungen der beiden bewertenden Personen werden bis zu einer Konsensfindung diskutiert,
gof. unter Einbeziehung einer dritten bewertenden Person. Bei Erfullung aller
Einschlusskriterien wird die betreffende Studie in den Studienpool der zu bewertenden Studien
(Tabelle 4-10) eingeschlossen. Der Selektionsprozess wird elektronisch dokumentiert.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte
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B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll daruber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,hiedrig® oder ,,hoch® eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kdnnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

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

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen randomisierten Studie erfolgt
sowohl auf Studien- als auch auf Endpunktebene.

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

In die Beurteilung des Verzerrungspotentials auf Studienebene flieRen Aspekte des
Studiendesigns, darunter die Erzeugung der Randomisierungssequenz, die Verdeckung der
Gruppenzuteilung und die Verblindung von Patienten und der behandelnden Personen ein.
Zudem wird untersucht, ob Verzerrungen bei der Berichterstattung der Ergebnisse vorliegen.
Hierzu werden die Angaben im Studienprotokoll, im Studienbericht, im Statistischen
Analyseplan und in Studienregistern abgeglichen.

Daratumumab (Darzalex®) Seite 87 von 1919



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.07.2021

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

Um weitere Verzerrungen zu erkennen, werden die Transparenz und Plausibilitdt des
Patientenflusses sowie die Vergleichbarkeit der Gruppen bewertet. Die Transparenz der
Beschreibung der Methodik und Studiendurchfiihrung und ggf. nachtragliche Anderungen
werden beurteilt.

Ausgehend von dieser Bewertung wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene in niedrig
oder hoch eingestuft. Eine Einteilung in niedrig wird vorgenommen, wenn eine relevante
Verzerrung der Ergebnisse unwahrscheinlich und keine Anhaltspunkte fur verzerrende Aspekte
vorhanden sind, die bei Behebung die Grundaussage der Ergebnisse veréndert hatten.

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

Auf Endpunktebene werden Aspekte u. a. zur Verblindung der Endpunkterheber, zur adaquaten
Umsetzung des ITT-Prinzips, zur Berichterstattung und weitere potenziell verzerrende Punkte
berlicksichtigt.

Das Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingestuft, wenn sich keine Anhaltspunkte fir
Verzerrungen finden, die die Aussage der Ergebnisse bei Behebung grundlegend verandert
hatten.

C: Ergebnissicherheit

Nach der Beurteilung des Verzerrungspotenzials erfolgt auf Studien- und Endpunktebene eine
Kategorisierung der Ergebnissicherheit in hoch, maRig und gering. Randomisierte Studien mit
niedrigem Verzerrungspotenzial verfiigen tber eine hohe qualitative Ergebnissicherheit.

Bei randomisierten Studien mit hohem Verzerrungspotenzial wird von einer maRigen
qualitativen Ergebnissicherheit ausgegangen. Nicht randomisierten vergleichenden Studien
wird eine geringe qualitative Ergebnissicherheit zugeordnet.

Fur die Bewertung der Aussagekraft der randomisierten Studien wird das Verzerrungspotential
auf Studien- und Endpunktebene jeweils auf Grundlage des Studienprotokolls, des Statistischen
Analyseplans, des Studienberichts und der Eintrdge in Studienregistern als Quelle bestimmt.
Mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F wird gemaR den Vorgaben des G-BA das
Verzerrungspotenzial sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene bestimmt. Die
Ergebnisse der Analyse sind auf Studienebene in Abschnitt 4.3.1.2.2 und auf Endpunktebene
in Abschnitt 4.3.1.3.1 dargestellt. Dem Anhang 4-F ist die detaillierte Dokumentation zum
Verzerrungspotenzial zu entnehmen.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien® und den dazugehorigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen geméaR den
verfuigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Fur die bei der Informationssynthese resultierende und fur die Ableitung des Zusatznutzens in
diesem Dossier herangezogene Studie ANDROMEDA erfolgt die Darstellung des Designs und
der Methodik entsprechend den Anforderungen des CONSORT-Statements 2010.

Die Ausfiihrung des CONSORT-Statements findet sich in Anhang 4-E (Items 2b-14 inklusive
eines Flussdiagramms fur den Patientenfluss). DemgemaR werden das Ziel der Studie und die
dazugehdrigen Hypothesen, das Studiendesign, die Studienpopulation, die Interventionen und
die betrachteten ZielgrofRen dargestellt (Item 2b-6). Zur Bewertung der Aussagekraft der Studie
werden die Details zur Bestimmung der Fallzahl, die Erzeugung der Randomisierungssequenz,
die Zuteilung der Patienten auf die Behandlungsarme, die Verblindung und zuletzt die
Verwendung adaquater statistischer Analysemethoden beschrieben (Item 7-12). Daruiber hinaus
werden Angaben zur Zahl der randomisierten, behandelten und fir die Analyse des primaren
Endpunktes berticksichtigten Patienten gemacht. Studienabbriiche oder Ausschliisse von
Patienten nach der Randomisierung werden klar und anschaulich unter Angabe der Griinde
erlautert. Zudem wird der Zeitraum der Studie sowie die einzelnen Datenschnitte inklusive der
jeweiligen Nachbeobachtungsdauern angegeben (Iltem 13-14).

Das Design der Studie ANDROMEDA, die Interventionen sowie die Patientencharakteristika
sind ausfuhrlich im Abschnitt 4.3.1 in Tabelle 4-11, Tabelle 4-12 und Tabelle 4-13 dargestellt.

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Als Informationsquellen fir die Beschreibung des Designs und der Methodik der in die
Nutzenbewertung eingeschlossenen Studie im Rahmen des CONSORT-Statements und in
Abschnitt 4.3.1 werden die Protokolle, der Statistische Analyseplan sowie der Studienbericht
herangezogen.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunédchst flr jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben 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 Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

4.25.2.1 Patientencharakteristika

Fur die in der Nutzenbewertung eingeschlossene Studie ANDROMEDA werden folgende
Baseline-Charakteristika zur Charakterisierung der Studienteilnehmer in Abschnitt 4.3.1.2.1.8
dargestellt:

Demografische Charakteristika
o Alter
e Geschlecht

e Abstammung

e Ethnizitat
e Gewicht
e GroRke
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e Korperoberflache

e Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status (ECOG-PS) zu Baseline

Krankheitsspezifische Charakteristika
e Zeit seit der initialen Diagnose der AL-Amyloidose

e |sotyp der AL-Amyloidose

e Organbeteiligung

e Anzahl der beteiligten Organe

o Kardiales Stadium

e NYHA-KIlassifikation

¢ Nierenfunktionsstatus (Kreatinin-Clearance)
¢ Renales Stadium

e Zytogenetisches Risiko bei Studieneintritt

4.2.5.2.2 Patientenrelevanz, Validierung und Operationalisierung der erhobenen
Endpunkte

In diesem Dossier werden die folgenden Endpunkte der Studie ANDROMEDA zur Ableitung
des Zusatznutzens dargestellt:
e Mortalitat
o Gesamtiiberleben
e Morbiditat

o Schwere Organschadigung-Progressionsfreies Uberleben (Major Organ Deterioration-
Progression Free Survival, MOD-PFS)

o Zeit bis zum Organansprechen: Zeit bis zum kardialen, renalen, hepatischen
Ansprechen

o Zeit bis zur Organprogression: Zeit bis zur kardialen, renalen Progression
o EQ-5D VAS Gesundheitszustand
o EORTC QLQ-C30 Symptomskalen
o EORTC QLQ Einzelitems
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
o EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen

o SF-36v2 Summenskala Psychische Gesundheit (Mental Component Summary, MCS),
Summenskala Kérperliche Gesundheit (Physical Component Summary, PCS)
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o Vertréaglichkeit
o Unerwinschte Ereignisse

Fur diese werden im Folgenden die Operationalisierung, die Patientenrelevanz und die Validitat
beschrieben.

Ergénzend werden in diesem Dossier die folgenden, flr das Verstdndnis der Indikation und der
Therapie bedeutsamen Endpunkte présentiert:

e Morbiditat

o Hamatologisches Progressionsfreies Uberleben (Hematologic Progression Free
Survival, HemPFS)

o Ansprechrate hdmatologisch komplettes Ansprechen (Complete Hematologic
Response, CHR)

o Zeit bis zum Erreichen des CHR

o Zeit bis zum Erreichen der beteiligten freien Leichtketten < oberer Grenzwert (involved
Free Light Chain, iIFLC < upper limit of normal, ULN), der iFLC <=20 mg/l, der
Differenz zwischen iFLC und uFLC (difference between involved and uninvolved Free
Light Chain, dFLC) <10 mg/I

o Organansprechraten: Kardiale, renale und hepatische Ansprechrate
o Organprogressionsraten: Kardiale, renale und hepatische Progressionsrate

o Zeit bis zur Organprogression: Zeit bis zur hepatischen Progression
4.2.5.2.2.1 Mortalitat
Gesamtiberleben

Operationalisierung

In der dargestellten Studie ANDROMEDA wird das Gesamtiiberleben als der Zeitraum
zwischen dem Datum der Randomisierung und dem Datum des Todes des Studienteilnehmers
operationalisiert.

Patientenrelevanz

Die Verlangerung des Gesamtlberlebens, d. h. die Verzégerung des Ereignisses Tod, ist ein
unbestritten patientenrelevanter Endpunkt und stellt in onkologischen und angrenzenden
Erkrankungen ein essenzielles Therapieziel dar. Das Gesamtlberleben wird unabhéngig von
subjektiven Einschétzungen der Patienten bzw. der behandelnden Personen erhoben und ist klar
definiert (Tod unabhéngig von der Ursache z&hlt als Ereignis).

Validitat

Der patientenrelevante Endpunkt Gesamtiiberleben in der Kategorie Mortalitat unterliegt keiner
subjektiven Interpretation. Die Validitdt ist daher auch bei Studien in einem offenen
Studiendesign gegeben.
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4.25.2.2.2 Morbiditat

Die AL-Amyloidose wird von zahlreichen relevanten korperlichen Schadigungen begleitet.
Durch die direkte Toxizitat der freien Leichtketten und der Ablagerung des Amyloids kommt
es zu Schéaden in den Organen, sodass hierzu spezifische Endpunkte erhoben werden.
Zusétzlich werden patientenberichtete Endpunkte verwendet. Im Folgenden werden die
einzelnen Endpunkte der Morbiditat, die zur Zusatznutzenableitung herangezogen werden,
dargestellt.

Organansprechen und Organprogression
Zeit bis zum kardialen Ansprechen

Operationalisierung

Der Endpunkt Zeit bis zum kardialen Ansprechen ist operationalisiert als der Zeitraum zwischen
dem Datum der Randomisierung und dem Zeitpunkt der ersten Bewertung, bei der ein
Studienteilnehmer die Kriterien fur ein kardiales Ansprechen erfiillt hat. Die Bewertung des
kardialen Ansprechens erfolgt durch ein unabhéngiges, als verblindet geltendes
Bewertungsgremium (Independent Review Committee, IRC). Ein kardiales Ansprechen ist wie
folgt definiert (8):

e NT-proBNP-Ansprechen (Abnahme um >30 % und um >300 ng/l bei Studienteilnehmern
mit NT-proBNP >=650 ng/l zu Baseline)

oder

e Besserung des NYHA-Stadiums (Abnahme um >=2 Klassen bei Studienteilnehmern mit
NYHA-Stadium 111 oder IV zu Baseline).

Patientenrelevanz

Die Manifestation im Herzen ist die haufigste Organbeteiligung der AL-Amyloidose und
betrifft etwa 60 % bis 75 % der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose (9). Die Entwicklung
der kardialen Einschrankung ist von groRter Bedeutung, da ihr negativer Einfluss auf das
Uberleben im Vergleich zu den anderen Organen am groRten ist (9, 10).

Die kardiale Funktionsstérung kann unter anderem durch den Biomarker NT-proBNP und
durch Parameter der klinischen Untersuchung, wie die Einstufung des NYHA-Stadiums
gemessen werden (11). Erhéhte NT-proBNP-Werte werden im Serum erhoben und sind Marker
der Herzinsuffizienz jeglicher Ursache (12). Ab einem NT-proBNP >=650 ng/l kann ein
kardiales Ansprechen bestimmt werden (13). NT-proBNP ist mit einer Grenze von >332 ng/|
ein MaR fur die Herzbeteiligung bei Patienten mit AL-Amyloidose, wenn kein Nierenversagen
und kein Vorhofflimmern vorliegen (14). Eine Herzbeteiligung geht mit einer fiir den Patienten
spurbaren korperlichen Einschrankung einher (15) und ist somit patientenrelevant.

Je hoher das NYHA-Stadium des Patienten ist, desto grofer ist die kardial bedingte
Einschrankung der Leistungsfahigkeit des Patienten (11). Um diese Einschrankung der
Leistungsfahigkeit des Patienten im Alltag geméal den NYHA-Stadien einschatzen zu kénnen,
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bedarf es der Abstimmung des Arztes mit dem Patienten. Ein Patient mit NYHA-Stadium I11,
der bereits bei geringer korperlicher Belastung Erschépfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder
Angina pectoris flrchten musste, hat im Falle eines kardialen Ansprechens eine Verbesserung
der NYHA-Stadien um mindestens zwei Klassen und erreicht somit eine Beschwerdefreiheit.
Diese deutliche Veranderung der korperlichen Leistungsfahigkeit ist patientenrelevant.

Das kardiale Ansprechen ist somit patientenrelevant und stellt einen wichtigen Verlaufswert fr
die Therapie dar (13, 16, 17). Es ist zudem mit einem langeren Uberleben assoziiert. Die
Verlangerung des Uberlebens stellt ein essenzielles Therapieziel dar. Daten fir die Validitat
des Zusammenhangs zwischen kardialem Ansprechen und Uberleben werden im folgenden
Abschnitt présentiert.

Validitat

Die Operationalisierung des kardialen Ansprechens entspricht etablierten und verbreiteten
Kriterien in der AL-Amyloidose (14, 18). Die Senkung des NT-proBNP um 30 % und <300 ng/I
bei Studienteilnehmern mit NT-proBNP von >=650 ng/l oder alternativ eine Senkung des
NYHA-Stadiums um zwei Klassen bei Studienteilnehmern mit einem NYHA-Stadium von |11
oder IV zu Baseline, wurden im Jahr 2012 von Palladini et al. im Rahmen einer internationalen
Studie als Kriterium zum Kkardialen Ansprechen validiert (13). Die Kriterien wurden
anschlieBend in die Konsensus-Richtlinie zur Durchfuhrung Kklinischer Studien in der
AL-Amyloidose aufgenommen, die von internationalen Experten aufgesetzt und anerkannt ist
(8). Die Erhebung des kardialen Ansprechens erfolgt durch ein unabhéangiges, als verblindet
geltendes Bewertungsgremium (Independent Review Committee, IRC), um eine objektive
Bewertung zu garantieren. Somit handelt es sich im Sinne der Erhebung um einen validen
Endpunkt. Im Folgenden werden die Ergebnisse der Validierungsstudie von Palladini et al. (13)
naher betrachtet:

Hier dargestellt werden die Ergebnisse zum kardialen Ansprechen (NT-proBNP und NYHA-
Stadium). Dazu untersuchten die Autoren zunédchst in einer Testkohorte das Uberleben der
Patienten mit stabilem NT-proBNP bzw. ohne Veranderung des NYHA-Stadiums um
mindestens zwei Stadien im Vergleich zu Patienten mit einem Ansprechen geméal den oben
genannten Definitionen. Zur Validierung der Ergebnisse wurde die gleichen Analysen noch
einmal in einer Validierungskohorte durchgefihrt.

Die Studie schloss retrospektiv 816 Patienten aus sieben Zentren in den USA, dem Vereinigten
Konigreich, Deutschland, Frankreich, Griechenland und Italien ein, die zwischen 2002 und
2010 mit AL-Amyloidose diagnostiziert worden waren (Testkohorte). Die prospektive
Validierungskohorte wurde aus 374 neu diagnostizierten AL-Amyloidose-Patienten am
Amyloidose-Zentrum in Pavia, Italien gebildet. Die Patienten in der Validierungskohorte
wurden zwischen 2004 und 2010 diagnostiziert.

Die Patienten in der Test- bzw. Validierungskohorte (Angaben zur Validierungskohorte jeweils
in Klammern) waren im Median 63 Jahre (64 Jahre) alt. Der Anteil ménnlicher Patienten lag in
beiden Gruppen bei 59,9 %; im Median waren in beiden Gruppen zwei Organe involviert. Der
Plasmazellanteil im Knochenmark lag jeweils bei 10 % (Median). In der Testkohorte
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(Validierungskohorte) wurden 44,6 % (63,1 %) mit Melphalan und Dexamethason behandelt;
15,9 % (2,9 %) erhielten eine ASZT und 23,1 % (24,9 %) erhielten eine auf Thalidomid,
Lenalidomid oder Bortezomib basierte Therapie. Die restlichen 16,4 % (9,4 %) wurden mit
Dexamethason allein, Melphalan plus Prednison oder anderen Therapien behandelt. Im
Folgenden werden die Effektschatzer zu Monat 6 dargestellt, da dies mit dem Zeitpunkt der
Datenerhebung in der Studie ANDROMEDA (ibereinstimmt.

Die Patienten, die ein kardiales Ansprechen im Sinne einer Senkung des NT-proBNP um
mindestens 30 % und <300 ng/l zeigten (n=100), hatten in der Testkohorte eine 77 % hdhere
Wahrscheinlichkeit zu Uberleben als Patienten mit stabilem NT-proBNP Wert (n=108;
HR=0,23; 95 %-KI: [0,14; 0,38], p<0,001). Patienten mit einer Verbesserung des NYHA-
Stadiums um zwei Klassen (n=26) hatten in der Studie eine 72 % héhere Wahrscheinlichkeit
zu Uberleben im Vergleich zu der Gruppe, die eine solche Verbesserung nicht erreichte (n=80;
HR=0,28; 95 %-KI: [0,13; 0,60]; p<0,001). Alle Patienten mit einem Ansprechen im Sinne
einer Verbesserung des NYHA-Stadiums um zwei Klassen hatten ebenfalls ein Ansprechen im
Sinne einer Senkung des NT-proBNP um mindestens 30 % und <300 ng/l. Die Ergebnisse
konnten in der Validierungskohorte reproduziert werden.

Der von Palladini et al. gezeigte Zusammenhang zwischen NT-proBNP-Ansprechen und
Uberleben wurde in weiteren Veroffentlichungen bestatigt. Das Review von Merlini et al. (16)
betrachtet Daten wvon insgesamt 1.482 AL-Amyloidose Patienten aus finf Studien,
einschlieBlich der bereits prasentierten Daten von Palladini et al. (13). Die Autoren zeigen ein
deutlich langeres Uberleben der NT-proBNP Responder im Vergleich zu Non-Respondern iiber
unterschiedliche Patientenkohorten und Therapieregime hinweg (Tabelle 4-3). Das Uberleben
in der Gruppe der Responder war bei Kastritis et al. (19) im Median ca. 35 Monate langer als
in der Gruppe der NT-proBNP Non-Responder. In den restlichen Studien lebten zum Zeitpunkt
des letzten Follow-up (zwischen 36 und 60 Monaten) noch Uber 80 % der Patienten in der
Responder-Gruppe. Dagegen war das mediane Uberleben in der NT-proBNP-Non-Responder
Gruppe nach acht bis 15 Monaten erreicht. Es werden zudem Daten aus einer prospektiven,
randomisierten Phase I11-Studie (NCT01277016) prasentiert, die den gleichen Effekt bei
Patienten zeigen, die mit Bortezomib/ Melphalan/ Dexamethason oder Melphalan/
Dexamethason therapiert werden. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass der Endpunkt
,kardiales Ansprechen®, im Sinne einer Senkung des NT-proBNP um mindestens 30 % und
<300 ng/l bei Patienten mit >=650 ng/l zu Baseline, konsistent den patientenrelevanten
Endpunkt Uberleben widerspiegelt.
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Tabelle 4-3: Zusammenfassung klinischer Studien mit NT-proBNP als Pradiktor fur
Klinisches Outcome

Patienten- Anzahl Medianes Uberleben
. Kardiale R .
Studie | PoPulation | g | Patienten Therapie- | @ ogNp | NT-ProBNP
(medianes gung (%)* (ménnlich, regime pro . | Non-
Alter) %) Responder Responder
Palladini Unbehandelt 100 51 (53) MDex, TDex, | >80 % zu ~13 Monate
et al., 2006 | (63 Jahre) Dex, MP oder | Monat 40
(20) T
Kastritis Neu 62 94 (52) Bor, BDex >80 % zu ~12 Monate
etal., 2010 | diagnostiziert Monat 36
(21) und
vorbehandelt
(62 Jahre)
Palladini Neu 37 171 (58) MDex, >80 % zu 8 Monate
etal., 2010 | diagnostiziert CyTDex, Dex, | Monat 60
(22) (64 Jahre) ASZT,
,andere®
Palladini Neu 69 Testkohorte MDex, T- >80 % zu ~10 Monate
etal., 2012 | diagnostiziert 816 (60) basiert, L- Monat 48
(13) (63 Jahre) basiert, Bor-
basiert, Dex,
MP, ASZT,
,andere
Neu 84 Validierungsk | siche >80 % zu ~15 Monate
diagnostiziert ohorte 374 Testkohorte Monat 48
(64 Jahre) (60)
Kastritis Neu 44 85 (57) BDex, L- ~45 Monate | ~10 Monate
etal., 2015 | diagnostiziert basiert,
(19) (57 Jahre) risikoadaptiert
BDex

a: Kardiale Beteiligung = Prozentsatz der Patienten mit NYHA-Stadium >=2.
b: Medianes Uberleben nicht erreicht.
Abkiirzungen: ASZT: autologe Stammzelltransplantation; BDex: Bortezomib plus Dexamethason; Bor:
Bortezomib, CyTDex: Cyclophosphamid plus Thalidomid und Dexamethason; Dex: hochdosiertes

Dexamethason; L: Lenalidomid; MDex: Melphalan plus Dexamethason; MP: Melphalan plus Prednison; NT-
proBNP: N-terminales Fragment des B-natriuretischen Peptids; T: Thalidomid; TDex: Thalidomid plus

Dexamethason (mittlere Dosis).
Quelle: adaptiert nach Merlini, 2016 (16).

Da es sich bei der AL-Amyloidose um eine seltene Erkrankung handelt, erfolgt die Validierung
auf Basis der bestverfligbaren Evidenz. Die Daten aus mehreren retrospektiven und einer
prospektiven Studie stiitzen vor allem die Verwendung des Biomarkers NT-proBNP als valides
Surrogat fiir das Uberleben. Der Biomarker ist bei der Erhebung des kardialen Ansprechens in
der Studie ANDROMEDA vorrangig relevant, da lediglich 7 % der Studienpopulation ein
NYHA-Stadium Il hatten und sich damit fur ein kardiales Ansprechen basierend auf einer
Verbesserung des NYHA-Stadiums um >=2 Klassen qualifizieren. Wie in den Daten von
Palladini et al. gezeigt wurde, ist zudem davon auszugehen, dass diese Patienten ebenfalls ein
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Ansprechen im Sinne des NT-proBNP hatten (13). Weiterhin weisen die prasentierten Daten
im Hinblick auf die Patientenpopulationen eine gute Konsistenz mit der Studie ANDROMEDA
auf. Es handelt sich zum berwiegenden Teil um neu diagnostizierte Patienten, deren medianes
Alter und deren Geschlechterverteilung mit der Studie ANDROMEDA vergleichbar sind. In
die Studie von Palladini et al. wurden zudem 139 Patienten aus Deutschland eingeschlossen.
Insgesamt stammten 70 % der AL-Amyloidose Patienten aus Europa. Es wird daher eine gute
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext angenommen.

Zusammenfassend ist das kardiale Ansprechen ein etablierter patientenrelevanter Endpunkt flr
die Morbiditat und ein valides Surrogat fir die Mortalitat von AL-Amyloidose-Patienten.

Zeit bis zur kardialen Progression

Operationalisierung

Der Endpunkt Zeit bis zur kardialen Progression ist operationalisiert als der Zeitraum zwischen
dem Datum der Randomisierung und dem Datum des Eintretens der kardialen Progression. Die
Feststellung der kardialen Progression erfolgt durch ein unabhéngiges, als verblindet geltendes
Bewertungsgremium (Independent Review Committee, IRC) Eine kardiale Progression ist wie
folgt definiert (8):

e NT-proBNP-Progression (Zunahme um >30 % und um >300 ng/l) (Bei Patienten mit
fortschreitender Verschlechterung der Nierenfunktion kann keine NT-proBNP-
Progression ermittelt werden)

oder

e cTn-Progression (Zunahme um >=33 %)
oder

e Progression der Ejektionsfraktion (Abnahme um >=10 %).

Patientenrelevanz

Die Manifestation im Herzen ist die haufigste Organbeteiligung der AL-Amyloidose und
betrifft etwa 60 % bis 75 % der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose (9). Die Entwicklung
der kardialen Einschrankung ist von grofiter Bedeutung, da ihr negativer Einfluss auf das
Uberleben im Vergleich zu den anderen Organen am gréRten ist (9, 10).

Die kardiale Funktionsstérung kann unter anderem durch den Biomarker NT-proBNP und
durch Parameter der Kklinischen Untersuchung, wie die Ejektionsfraktion gemessen werden
(11). Erhohte NT-proBNP-Werte werden im Serum erhoben und sind Marker der
Herzinsuffizienz jeglicher Ursache (12). NT-proBNP ist mit einer Grenze von >332 ng/l ein
Mal flr die Herzbeteiligung bei Patienten mit AL-Amyloidose, wenn keine Niereninsuffizienz
und kein Vorhofflimmern vorliegen (14). Eine Herzbeteiligung geht mit einer fiir den Patienten
spurbaren korperlichen Einschrankung einher (15) und ist somit patientenrelevant.
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Die Zerstorung der Herzmuskelzellen wird durch die kardialen Troponine (cTn) quantifiziert
(11). Selbst geringe Myokardsch&digungen konnen durch das hoch spezifische und sensitive
Troponin T (cTnT) und | (cTnl) gemessen werden (11). cTn wird im Plasma oder Serum
erhoben (11). Je hoéher der cTn-Wert, desto gréRer die kardiale Schadigung und damit der
negative Einfluss auf das Uberleben (13, 23).

Die Ejektionsfraktion wird mittels Echokardiographie oder Kernspintomographie erhoben (11).
Eine geringere Ejektionsfraktion geht mit einem kiirzeren Uberleben einher (23).

Die kardiale Progression stellt einen wichtigen Verlaufswert flr die Therapie dar (11, 13, 24)
und ist somit patientenrelevant. Sie ist zudem mit einem kiirzeren Uberleben assoziiert. Die
Verlangerung des Uberlebens durch Verhinderung der kardialen Progression stellt ein
essenzielles Therapieziel dar. Daten fir die Validitat des Zusammenhangs zwischen kardialer
Progression und Uberleben werden im folgenden Abschnitt prasentiert.

Validitat

Eine Progression im Sinne einer Erhéhung des NT-ProBNP um 30 % und <300 ng/l oder einer
Steigerung des cTn um >=33 % oder einer Senkung der Ejektionsfraktion um >=10 % wurde
im Jahr 2012 von Palladini et al. im Rahmen einer internationalen Studie als Kriterien fir die
kardiale Progression validiert (13). Die Kriterien wurden anschlieBend in die Konsensus-
Richtlinie zur Durchfiihrung klinischer Studien in der AL-Amyloidose aufgenommen, die von
internationalen Experten aufgesetzt und anerkannt ist (8). Die Erhebung der kardialen
Progression erfolgt durch ein unabhédngiges, als verblindet geltendes Bewertungsgremium
(Independent Review Committee, IRC), um eine objektive Bewertung zu garantieren. Somit
handelt es sich im Sinne der Erhebung um einen validen Endpunkt. Im Folgenden werden die
Ergebnisse der Validierungsstudie von Palladini et al. (13) néher betrachtet:

Hier dargestellt werden die Ergebnisse zur kardialen Progression (NT-proBNP, cTn und
Ejektionsfraktion). Dazu untersuchten die Autoren zunachst in einer Testkohorte das Uberleben
der Patienten mit stabilem NT-proBNP bzw. ohne cTn-Progression oder ohne Progression der
Ejektionsfraktion im Vergleich zu Patienten mit einer Progression gemaR den oben genannten
Definitionen. Zur Validierung der Ergebnisse wurden die gleichen Analysen noch einmal in
einer Validierungskohorte durchgefihrt.

Die folgenden Daten stammen, analog zum kardialen Ansprechen, aus der Studie von Palladini
et al. (13). Die Erlauterungen zur Durchfuhrung der Studie sowie die Patientencharakteristika
und Therapien sind daher identisch und dem entsprechenden Textabsatz zu entnehmen. Die
Effektschatzer werden ebenfalls zu Monat 6 dargestellt, da dies mit dem Zeitpunkt der
Datenerhebung in der Studie ANDROMEDA ubereinstimmt.

Patienten, die eine kardiale Progression im Sinne einer Steigerung des NT-proBNP um
mindestens 30 % und <300 ng/l hatten (n=169) hatten in der Testkohorte ein 4,4-fach erhdhtes
Risiko zur versterben als Patienten mit stabilem NT-proBNP Wert (n=108; HR=4,36 95 %-KI:
[3,24; 5,89], p<0,001). Auch Patienten mit einer Steigerung des cTn um >=33 % (n=158)
zeigten in der Studie ein ca. 2,3-fach hoheres Risiko zu versterben im Vergleich zu der Gruppe,
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bei der eine solche Steigerung nicht messbar war (n=220; HR=2,27 95 %-KI: [1,57; 3,27];
p<0,001). Diese Ergebnisse konnten in der Validierungskohorte reproduziert werden. Patienten
mit einer Senkung der Ejektionsfraktion um >=10 % (n=47) hatten in der Testkohorte ein ca.
2-fach hoheres Risiko, zu versterben als Patienten ohne eine Senkung der Ejektionsfraktion
(n=317; HR=1,95 95%-KI: [1,20; 3,17]; p=0,007). Das Ergebnis konnte in der
Validierungskohorte nicht reproduziert werden, da die Fallzahl mit Senkung der
Ejektionsfraktion um >=10 % zu gering war.

Da es sich bei der AL-Amyloidose um eine seltene Erkrankung handelt, erfolgt die Validierung
auf Basis der bestverfugbaren Evidenz. Die Daten aus der Studie von Palladini et al. stlitzen die
Verwendung der Progressionskriterien NT-proBNP, cTn und Ejektionsfraktion als valides
Surrogat fiir das Uberleben. Weiterhin weisen die prasentierten Daten im Hinblick auf die
Patientenpopulation eine gute Konsistenz mit der Studie ANDROMEDA auf. Es handelt sich
um neu diagnostizierte Patienten, deren medianes Alter und deren Geschlechterverteilung mit
der Studie ANDROMEDA vergleichbar sind. Zudem wurden 139 Patienten aus Deutschland
eingeschlossen. Insgesamt stammten 70 % der AL-Amyloidose Patienten aus Europa. Es wird
daher eine gute Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext angenommen.

Zusammenfassend ist die kardiale Progression ein wichtiger VVerlaufswert fiir die Therapie und
somit patientenrelevant. Zudem ist sie mit einem kiirzeren Uberleben von Patienten mit
AL-Amyloidose assoziiert.

Zeit bis zum renalen Ansprechen

Operationalisierung

Der Endpunkt Zeit bis zum renalen Ansprechen ist definiert als der Zeitraum zwischen dem
Datum der Randomisierung und dem Zeitpunkt der ersten Bewertung, bei der ein
Studienteilnehmer die Kriterien fur ein renales Ansprechen erflllt hat. Die Bewertung des
renalen Ansprechens erfolgt durch ein als verblindet geltendes IRC. Ein renales Ansprechen ist
wie folgt definiert (25):

e Abnahme um >=30 % der Proteinurie oder Riickgang der Proteinurie unter
0,5 g/24 Stunden in Abwesenheit einer renalen Progression.

Patientenrelevanz

Eine Nierenbeteiligung liegt nach Konsensus-Kriterien bei einem Urinprotein, Gberwiegend
Albumin, >0,5g/ Tag vor und tritt bei ca. 50 % bis 70 % der Patienten auf und ist die
zweithdufigste  Organbeteiligung bei einer AL-Amyloidose (9, 11, 14). Die
Nierenmanifestation verursacht haufig eine Proteinurie bis hin zum nephrotischen Syndrom
und eine verminderte glomerulére Filtrationsrate (26). Klinisch duf3ert sich das nephrotische
Syndrom in schaumigem Urin, Appetitlosigkeit, einem allgemeinen Krankheitsgefihl,
geschwollenen Augenlidern und in Gewebeschwellungen sowie Bauchschmerzen. Die
Veranderung der Nierenfunktion ist somit patientenrelevant. Wenn die amyloidogene Niere
nicht oder unzureichend behandelt wird, schreitet die Nierenfunktionsstérung bei den meisten
Patienten zu einer terminalen Niereninsuffizienz und damit zu einer Dialysepflichtigkeit fort
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(26). Fur Patienten mit primérer Nierenbeteiligung ist die geschétzte Zeit des renalen
Uberlebens, d.h. die Verlangerung der Zeit bis zur Dialysepflichtigkeit, das wichtigste
Behandlungsergebnis (11). Eine Dialyse ist eine zeitaufwendige, den Patienten in seinem Alltag
deutlich einschrankende Behandlung, die mit einer eingeschrankten Lebensqualitat einhergeht
(27). Das renale Ansprechen ist ein anerkannter Verlaufsparameter fir die Therapie (14, 17)
und somit patientenrelevant. Zudem ist es mit langerem renalem Uberleben und damit der
Verzogerung der Dialysepflichtigkeit assoziiert.

Daten fur die Validitat des Zusammenhangs zwischen renalem Ansprechen und dem renalen
Uberleben werden im folgenden Abschnitt prasentiert.

Validitat

Die in der Studie ANDROMEDA verwendeten Kriterien zur Definition eines renalen
Ansprechens wurden im Jahr 2014 von Palladini et al. entwickelt und validiert (25). Sie stellen
eine Uberarbeitung der zuvor verbreiteten Konsensus-Kriterien von 2005 (28) bzw. 2012 (8)
dar. Diese waren zum Zeitpunkt ihrer Verdffentlichung noch nicht umfassend validiert worden,
entsprachen aber der damals aktuellen Expertenmeinung (8). Die Erhebung des renalen
Ansprechens erfolgt durch ein unabhéngiges, als verblindet geltendes Bewertungsgremium
(Independent Review Committee, IRC), um eine objektive Bewertung zu garantieren. Somit
handelt es sich im Sinne der Erhebung um einen validen Endpunkt. Im Folgenden werden die
Ergebnisse der Validierungsstudie von Palladini et al. (25) néher betrachtet:

Die Studie von Palladini etal. (25) schloss in der Testkohorte retrospektiv 461 neu
diagnostizierte, unbehandelte Patienten aus dem Amyloidosezentrum in Pavia, Italien ein. Zur
Uberpriifung der Ergebnisse wurde eine ebenfalls retrospektive Validierungskohorte aus 271
neu diagnostizierten, unbehandelten AL-Amyloidose-Patienten am Amyloidosezentrum in
Heidelberg gebildet. Fir die Studie wurden tiber die Datenbanken des jeweiligen Zentrums
zwischen 2004 und 2012 nach Patienten mit AL-Amyloidose und renaler Beteiligung
durchsucht. Patienten mit unbekanntem Follow-up oder solche, die zum Zeitpunkt ihrer
Diagnose bereits dialysepflichtig waren, wurden ausgeschlossen. Die Patienten in der
Testkohorte bzw. Validierungskohorte (Angaben zur Validierungskohorte jeweils in
Klammern) waren im Median 64 Jahre (61 Jahre) alt. Der Anteil ménnlicher Patienten lag bei
57 % (59 %). In der Testkohorte (Validierungskohorte) wurden in der ersten Therapielinie
46,4 % (32,1 %) mit Melphalan und Dexamethason behandelt; 27,8 % (20,3 %) erhielten eine
Bortezomib-basierte Therapie und 12,4 % (0,4 %) erhielten eine auf Thalidomid basierte
Therapie. In der Testkohorte wurden 4,1 % mit einer ASZT therapiert, 7,4 % erhielten nur
Dexamethason und 1,9 % wurden fiir eine IgM-assoziierte AL-Amyloidose behandelt. In der
Validierungskohorte erhielten dagegen 29,5% eine ASZT, 2,9% wurden nur mit
Dexamethason behandelt und 0,4 % wurden flr eine IgM-assoziierte AL-Amyloidose
behandelt. Zusatzlich wurde in der Validierungskohorte bei 5,9 % der Patienten Melphalan plus
Prednison verabreicht, 3,3 % erhielten eine Anthracyclin-basierte Therapie und 0,4 % wurden
mit Bendamustin therapiert. 4,8 % der Patienten blieben ohne Behandlung. Im Folgenden
werden die Effektschétzer zu Monat 6 dargestellt, da dies mit dem Zeitpunkt der Datenerhebung
in der Studie ANDROMEDA (bereinstimmt.
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Anders als beim kardialen Ansprechen untersuchten die Autoren in der Studie nicht den
Zusammenhang zwischen den Biomarkern und dem Gesamtuberleben, sondern zwischen den
Biomarkern und dem renalen Uberleben, definiert als die Zeit ab Diagnose bis zur
Dialysepflicht.

Hier dargestellt werden die Ergebnisse zum renalen Ansprechen (Abnahme um >=30 % der
Proteinurie oder Rlickgang der Proteinurie unter 0,5 g/24 Stunden in Abwesenheit einer renalen
Progression). Dazu untersuchten die Autoren zunachst in der Testkohorte das renale Uberleben
der Patienten ohne renales Ansprechen im Vergleich zu Patienten mit einem renalen
Ansprechen gemal? den oben genannten Definitionen. Zur Validierung der Ergebnisse wurden
die gleichen Analysen noch einmal in der Validierungskohorte durchgeftihrt.

Patienten, die ein renales Ansprechen im Sinne einer Senkung der Proteinurie um mindestens
30 % oder ein Abfallen der Proteinurie unter 0,5 g/24 Stunden in Abwesenheit einer renalen
Progression (>=25 % Verminderung des eGFR) hatten (n=87), hatten in der Testkohorte ein
85 % niedrigeres Risiko dialysepflichtig zu werden als Patienten ohne renales Ansprechen
(n=214; HR=0,15 95 %-KI: [0,05; 0,49], p<0,001). Die Ergebnisse konnten in der
Validierungskohorte reproduziert werden (25).

Da es sich bei der AL-Amyloidose um eine seltene Erkrankung handelt, erfolgt die Validierung
auf Basis der bestverfiigharen Evidenz. Die Daten aus der retrospektiven Studie von Palladini
et al. (25) stiitzen die Verwendung des Kriteriums ,,Abnahme um >=30 % der Proteinurie oder
Rlckgang der Proteinurie unter 0,5 g/24 Stunden in Abwesenheit einer renalen Progression”
als valides Surrogat fiir das renale Uberleben. Weiterhin weisen die prasentierten Daten im
Hinblick auf die Patientenpopulation eine gute Konsistenz mit der Studie ANDROMEDA auf.
Es handelt sich um neu diagnostizierte Patienten, deren medianes Alter und deren
Geschlechterverteilung mit der Studie ANDROMEDA vergleichbar sind. Die Ergebnisse
wurden zudem mit einer Validierungskohorte aus dem Amyloidosezentrum in Heidelberg
validiert, weshalb eine gute Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext
angenommen wird.

Zusammenfassend ist das renale Ansprechen ein anerkannter Verlaufsparameter und somit
patientenrelevant. Es ist zudem mit dem lidngeren renalen Uberleben und damit der
Dialysepflichtigkeit von AL-Amyloidose-Patienten assoziiert.

Zeit bis zur renalen Progression

Operationalisierung

Der Endpunkt Zeit bis zur renalen Progression ist definiert als der Zeitraum zwischen dem
Datum der Randomisierung und dem Datum des Eintretens der renalen Progression. Die
Feststellung der renalen Progression erfolgt durch ein als verblindet geltendes IRC. Eine renale
Progression ist wie folgt definiert (25):

e Abnahme um >=25 % der geschatzten glomeruléren Filtrationsrate.
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Patientenrelevanz

Eine Nierenbeteiligung liegt nach Konsensus-Kriterien bei einem Urinprotein, tberwiegend
Albumin, >0,59/ Tag vor und tritt bei ca. 50 % bis 70 % der Patienten auf und ist die
zweithdufigste  Organbeteiligung bei einer AL-Amyloidose (9, 11, 14). Die
Nierenmanifestation verursacht héufig eine Proteinurie bis hin zum nephrotischen Syndrom
und eine verminderte glomeruldre Filtrationsrate (26). Klinisch &uRert sich das nephrotische
Syndrom in schaumigem Urin, Appetitlosigkeit, einem allgemeinen Krankheitsgefhl,
geschwollenen Augenlidern und in Gewebeschwellungen sowie Bauchschmerzen. Die
Veranderung der Nierenfunktion ist somit patientenrelevant. Wenn die AL-Amyloidose nicht
oder unzureichend behandelt wird, schreitet die Nierenfunktionsstérung bei den meisten
Patienten zu einer terminalen Niereninsuffizienz und damit zu einer Dialysepflichtigkeit fort
(26). Fur Patienten mit primérer Nierenbeteiligung ist die Verldangerung des renalen
Uberlebens, d. h. der Zeit bis zur Dialysepflichtigkeit, das wichtigste Behandlungsergebnis
(11). Eine Dialyse ist eine zeitaufwendige, den Patienten in seinem Alltag deutlich
einschrankende Behandlung. Die renale Progression ist ein anerkannter Verlaufsparameter (14,
17) und somit patientenrelevant. Sie ist zudem mit einem kiirzeren renalen Uberleben assoziiert.

Daten fur die Validitat des Zusammenhangs zwischen renaler Progression und dem renalen
Uberleben werden im folgenden Abschnitt prasentiert.

Validitat

Das in der Studie ANDROMEDA verwendete Kriterium ,,>=25 % Verminderung des eGFR*
wurde bereits in den Konsensus-Papieren von 2005 (28) und 2012 (8) zur Bestimmung einer
renalen Progression empfohlen und entspricht damit der etablieren Expertenmeinung zur
Bestimmung des renalen Ansprechens in klinischen Studien. Palladini et al. validierten das
Kriterium, das auch in der Studie ANDROMEDA herangezogen wird, im Jahr 2014 anhand
einer Studie (25).

Die Erhebung der renalen Progression erfolgt durch ein unabhéngiges, als verblindet geltendes
Bewertungsgremium (Independent Review Committee, IRC), um eine objektive Bewertung zu
garantieren. Somit handelt es sich im Sinne der Erhebung um einen validen Endpunkt. Im
Folgenden werden die Ergebnisse der Validierungsstudie von Palladini etal. (25) néher
betrachtet:

Die folgenden Daten stammen, analog zum renalen Ansprechen, aus der Studie von Palladini
et al. (25). Die Erlauterungen zur Durchfuhrung der Studie sowie die Patientencharakteristika
und Therapien sind daher identisch und dem entsprechenden Textabsatz zu entnehmen. Im
Folgenden werden die Effektschatzer zu Monat 6 dargestellt, da dies mit dem Zeitpunkt der
Datenerhebung in der Studie ANDROMEDA (ibereinstimmt.

Anders als beim kardialen Ansprechen untersuchten die Autoren in der Studie nicht den
Zusammenhang zwischen den Biomarkern und dem Gesamtiiberleben, sondern zwischen den
Biomarkern und dem renalen Uberleben, definiert als die Zeit ab Diagnose bis zur
Dialysepflicht.
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Hier dargestellt werden die Ergebnisse zur renalen Progression (Abnahme um >=25 % der
geschatzten glomeruldren Filtrationsrate). Dazu untersuchten die Autoren zundchst in der
Testkohorte das renale Uberleben der Patienten ohne renale Progression im Vergleich zu
Patienten mit einer renalen Progression gemal den oben genannten Definitionen. Zur
Validierung der Ergebnisse wurden die gleichen Analysen noch einmal in der
Validierungskohorte durchgefihrt.

Patienten, die eine renale Progression im Sinne einer Senkung der eGFR um mindestens 25 %
hatten (n=120), hatten in der Testkohorte ein 4,74-fach hoheres Risiko, dialysepflichtig zu
werden als Patienten ohne renale Progression (n=181; HR=4,74 95 %-Kl. [2,44; 8,52],
p<0,001). Die Ergebnisse konnten in der Validierungskohorte reproduziert werden.

Da es sich bei der AL-Amyloidose um eine seltene Erkrankung handelt, erfolgt die Validierung
auf Basis der bestverfugbaren Evidenz. Die Daten aus der retrospektiven Studie von Palladini
etal. (25) stiitzen diec Verwendung des Kriteriums ,,Abnahme um >=25 % der geschatzten
glomerularen Filtrationsrate ” als valides Surrogat fiir das renale Uberleben. Weiterhin weisen
die prasentierten Daten im Hinblick auf die Patientenpopulation eine gute Konsistenz mit der
Studie ANDROMEDA auf. Es handelt sich um neu diagnostizierte Patienten, deren medianes
Alter und deren Geschlechterverteilung mit der ANDROMEDA Studie vergleichbar sind. Die
Ergebnisse wurden zudem mit einer Validierungskohorte aus dem Amyloidosezentrum in
Heidelberg validiert, weshalb eine gute Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext
angenommen wird.

Zusammenfassend ist die renale Progression ein anerkannter Verlaufsparameter und somit
patientenrelevant. Sie ist zudem mit einem kiirzeren renalen Uberleben von AL-Amyloidose-
Patienten assoziiert.

Zeit bis zum hepatischen Ansprechen

Operationalisierung

Der Endpunkt Zeit bis zum hepatischen Ansprechen ist definiert als der Zeitraum zwischen dem
Datum der Randomisierung und dem Zeitpunkt der ersten Bewertung, bei der ein
Studienteilnehmer die Kriterien flr ein hepatisches Ansprechen erfullt hat. Die Bewertung des
hepatischen Ansprechens erfolgt durch ein als verblindet geltendes IRC. Ein hepatisches
Ansprechen ist wie folgt definiert (8):

e 50 %ige Abnahme des Wertes der tiber den Normbereich erhohten alkalischen Phosphatase.

Patientenrelevanz

Die Leber ist in ca. 20 % der Félle von den Amyloidablagerungen betroffen (9). Eine
Leberbeteiligung ist nach Konsensus-Kriterien definiert bei einem um 1,5-fachen ber dem
Normbereich erhohten Wert der alkalischen Phosphatase oder einer Gesamt-Leber-Spanne von
mindestens 15 cm in Abwesenheit einer Herzinsuffizienz (14). Es besteht eine groRe Varianz
der Befunde und Symptome, die von einer LebervergrofRerung, bis zu schweren
Einschrankungen der Organfunktion mit Leberversagen und selten spontaner Leber-Ruptur
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reichen. Daten von unbehandelten AL-Amyloidose-Patienten ohne Herzbeteiligung zeigen,
dass eine Erhéhung der alkalischen Phosphatase ein Prognosefaktor fiir das Uberleben ist (29).

Validitat

Die Verwendung der Hohe der alkalischen Phosphatase zur Bewertung eines hepatischen
Ansprechens wurde erstmals 2005 im Konsensus Papier von Gertz et al. (28) definiert und
entspricht der aktuellen Expertenmeinung (11). Ihre Erhebung wird in klinischen Studien zur
AL-Amyloidose empfohlen (8). Sie stellt demnach ein valides Kriterium zur Bewertung des
hepatischen Ansprechens dar. Zur abschlielenden Validierung des Zusammenhangs zwischen
dem hepatischen Ansprechen und dem Uberleben konnten keine Studien identifiziert werden.
Daher wird das hepatische Ansprechen nur ergéanzend dargestellt.

Zeit bis zur hepatischen Progression

Operationalisierung

Der Endpunkt Zeit bis zur hepatischen Progression ist definiert als der Zeitraum zwischen dem
Datum der Randomisierung und dem Datum des Eintretens der hepatischen Progression. Die
Feststellung der hepatischen Progression erfolgt durch ein als verblindet geltendes IRC. Eine
hepatische Progression ist wie folgt definiert (8):

e 50 %ige Zunahme der alkalischen Phosphatase oberhalb des niedrigsten Wertes.

Patientenrelevanz

Die Leber ist in ca. 20 % der Félle von den Amyloidablagerungen betroffen (9). Es besteht eine
grofRe Varianz der Befunde und Symptome, die von einer LebervergréRerung, bis zu schweren
Einschrankungen der Organfunktion mit Leberversagen und selten spontaner Leber-Ruptur
reichen. Daten von unbehandelten AL-Amyloidose-Patienten ohne Herzbeteiligung zeigen,
dass eine Erhohung der alkalischen Phosphatase ein Prognosefaktor fiir das Uberleben ist (29).

Validitat

Das angewendete Kriterium zur Bewertung einer hepatischen Progression wurde erstmals 2005
im Konsensus Papier von Gertz etal. (28) definiert und entspricht der aktuellen
Expertenmeinung (11). Die Erhebung wird im Rahmen klinischer Studien zur AL-Amyloidose
empfohlen (8). Es stellt demnach ein valides Kriterium zur Bewertung der hepatischen
Progression dar. Zur abschlieBenden Validierung des Zusammenhangs zwischen der
hepatischen Progression und dem Uberleben konnten keine Studien identifiziert werden. Daher
wird die hepatische Progression nur ergdnzend dargestellt.

Komponenten der Schweren Organschadigung-Progressionsfreies Uberleben (MOD-PFS)

Operationalisierung

Der Endpunkt Schwere Organschadigung-Progressionsfreies Uberleben (MOD-PFS) ist
definiert als der Zeitraum zwischen dem Datum der Randomisierung und dem Datum des
Eintretens der schweren Organschédigung, der hdmatologischen Krankheitsprogression oder
des Todes, je nachdem, was zuerst eintritt.
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Eine schwere Organschadigung ist definiert als:

e Kilinische Manifestation des Herzversagens: definiert als Notwendigkeit einer
Herztransplantation, eines linksventrikularen Assistenzsystems (LVAD), oder einer intra-
aortalen Ballonpumpe (IABP)

e Kilinische Manifestation des Nierenversagens: definiert als Entwicklung einer terminalen
Niereninsuffizienz (Notwendigkeit einer Hdmodialyse oder Nierentransplantation)

Eine hdamatologische Krankheitsprogression liegt vor, wenn eines oder mehrere der folgenden
Kriterien zutreffen:

e Von einer CHR ausgehend: anomale FLC-Ratio (Verdopplung der Leichtketten und
Leichtketten >ULN)

e Von einer CHR, VGPR oder PR ausgehend: Zunahme des Serum-M-Proteins um 50 % auf
einen absoluten Wert des Serum-M-Proteins >0,5 g/dl oder Zunahme des Urin-M-Proteins
um 50 % auf einen absoluten Wert des Urin-M-Proteins >200 mg/Tag

e Zunahme der beteiligten FLC um >50 % auf >100 mg/I (30).

Patientenrelevanz der Komponente Schwere Organschadigung

Terminale Organschédden sind potenziell lebensbedrohlich und von prognostischer Relevanz.
Sie erfordern als letztmdogliche Therapieoption schwerwiegende medizinische Prozeduren.
Sowohl eine durch einen schweren Organschaden bedingte Transplantation, Operation als auch
eine Hamodialyse sind fir die Patienten mit dem Risiko von bedrohlichen Komplikationen
verbunden. Die Vermeidung von schweren Organschadigungen und die Vermeidung von
bedrohlichen Komplikationen durch die Behandlung dieser schweren Organschaden sind fur
die Patienten mit AL-Amyloidose hochst relevant. Die MOD-PFS Komponente Schwere
Organschadigung ist daher ebenso wie die Komponente Tod patientenrelevant.

Validitat der Komponente Schwere Organschadigung

MOD-PFS ist ein von der Janssen-Cilag GmbH auf Basis von Empfehlungen von der
amerikanischen Zulassungsbehtrde FDA und Amyloidose Experten (Guidance for Industry)
entwickelter Endpunkt (24) des Eintretens der schweren Organschéadigung, der
h&matologischen Krankheitsprogression oder des Todes.

Die Komponente Tod ist bereits oben unter Gesamtmortalitat beschrieben. Aufgrund der
Erfahrungen mit hdmatologischen Endpunkten in der Indikation Multiples Myelom im Rahmen
der friihen Nutzenbewertung wird die hdmatologische Krankheitsprogression in diesem Dossier
nur ergénzend dargestellt und daher nicht detailliert hinsichtlich der Validitdt und
Patientenrelevanz untersucht.

Die MOD-PFS Komponente Schwere Organschadigung umfasst die klinischen
Manifestationen des Herz- und des Nierenversagens. Die Operationalisierung des
Nierenversagens entspricht der in der oben zitierten Guidance for industry und stellt einen
weltweiten Konsens dar und ist daher ein valider Endpunkt der terminalen Niereninsuffizienz
(24).
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Die Definition des Herzversagens greift die in der Guidance for industry aufgefuhrten Kritik an
einer Operationalisierung als Hospitalisierung zur Behandlung einer Verschlechterung der
Herzfunktion auf und umfasst stattdessen vergleichbar zur Operationalisierung des
Nierenversagens terminale Ereignisse wie sie auch von der europaischen Zulassungsbehorde
EMA definiert werden (24, 31). Die Notwendigkeit einer Herztransplantation, eines
linksventrikularen Assistenzsystems (LVAD) oder einer intra-aortalen Ballonpumpe (IABP)
spiegelt den Status des funktionellen Organversagens wieder.

Die Schwere Organschadigung ist somit ein valider patientenrelevanter Endpunkt fir das Herz-
und Nierenversagen.

EQ-5D VAS Gesundheitszustand

Das Erhebungsinstrument EuroQoL 5 Dimensions (EQ-5D) ist ein patientenberichtetes
generisches Messinstrument zur Messung des Gesundheitszustandes. Es ist aus zwel
Komponenten zusammengesetzt.

Die erste Komponente, ein deskriptiver Teil, setzt sich aus finf Dimensionen mit je drei oder
funf Antwortmdglichkeiten (EuroQoL 5 Dimensions 3or 5 Levels; EQ-5D-3L oder
EQ-5D-5L) zu verschiedenen Aspekten zur Beurteilung der Lebensqualitdt zusammen
(Mobilitat, die Fahigkeit, fir sich selbst zu sorgen, alltdgliche Tatigkeiten,
Schmerzen/Unbehagen und Angst/Niedergeschlagenheit). Die Antworten werden anhand
standardisierter Berechnungsvorgaben in einen Indexwert umgerechnet. Die zweite
Komponente bildet die visuelle Analogskala, die wie ein Thermometer gestaltet ist und deren
Werte senkrecht angeordnet sind. Auf dieser 20 cm langen Skala haben die Befragten die
Madglichkeit, ihren Gesundheitszustand auf einer Skala von 0 (schlechtester vorstellbarer
Gesundheitszustand) bis 100 (bester vorstellbarer Gesundheitszustand) selbst einzuschétzen. Es
liegen flr den EQ-5D in zahlreichen Indikationen und Bevélkerungsgruppen (nach Geschlecht,
Alter und Nationalitdt) Normwerte vor, die eine objektive Interpretation der Ergebnisse
gewahrleisten (32), unter anderem flr Deutschland (33).

Operationalisierung
In der Studie ANDROMEDA wird die Anderung des Gesundheitszustandes unter der Therapie

operationalisiert als Anderung zu definierten Zeitpunkten jeweils im Vergleich zu Baseline. Die
Zeitpunkte flr die Erhebung des Instruments EQ-5D-5L und damit auch der EQ-5D VAS durch
den Studienteilnehmer sind (jeweils bis zu 4 Tage vor jeglicher Studienmedikation und vor
allen anderen Prozeduren):

o Zyklus 1 Tag 1 (Baseline)

o Zyklus 2-6 Tag 1

o Zyklus 7+: alle 8 Wochen (D-VCd-Arm)

e 30 Tage nach Behandlungsende (+3 Tage)

e zum Start einer nachfolgenden Therapie
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e alle 6 Monate bis zum Erreichen von MOD-PFS
e 16 Wochen nach MOD-PFS (14 Tage)
e 32 Wochen nach MOD-PFS (14 Tage)

Die klinisch bedeutsamen Veranderungen werden durch Responderanalysen sowie durch die
Zeit bis zur Verschlechterung und Verbesserung dargestellt. Fir die Auswertungen werden
stratifizierte Analysen durchgefuhrt. Es werden nur Studienteilnehmer ausgewertet, von denen
der Baseline-Wert und mindestens ein Verlaufswert vorhanden sind. Studienteilnehmer ohne
Baseline-Wert bzw. ohne Verlaufswert werden zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.
Als minimale klinisch bedeutsame Veranderung (Minimal Clinically Important Difference,
MCID) wird ein Unterschied um 7 und um 10 Punkte gesehen. Demnach wird die klinisch
bedeutsame Verdanderung in Form einer Verbesserung oder Verschlechterung um >= MCID
7 Punkte und um >= MCID 10 Punkte bzw. in Form der Zeit bis zu einer Verbesserung oder
Verschlechterung um >= MCID 7 Punkte und um >= MCID 10 Punkte in der EQ-5D VAS
operationalisiert. Zusatzlich wird die Veranderung in Form einer Verbesserung oder
Verschlechterung bzw. in Form der Zeit bis zu einer Verbesserung oder Verschlechterung in
der EQ-5D VAS um einen Schwellenwert von 15% der Skalenspannweite (hier:
>= Schwellenwert 15 Punkte) berichtet.

Patientenrelevanz

Mit der EQ-5D VAS gibt der Patient selbst Auskunft Uber seinen Gesundheitszustand. Die
Patientenrelevanz ist damit fur die EQ-5D VAS zweifelsfrei gegeben. Der mittels der
EQ-5D VAS ermittelte  Gesundheitszustand wird vom G-BA in  zahlreichen
Nutzenbewertungsverfahren (z. B. Avelumab (34)) als patientenrelevanter Endpunkt
anerkannt.

Validitat

Das Erhebungsinstrument EQ-5D ist ein verlassliches Messinstrument und ist als valides
generisches Instrument zur Messung des Gesundheitszustands weitverbreitet (35). Der G-BA
hat das Instrument auch mit beiden Komponenten bereits anerkannt (36). Der EQ-5D ist ein
patientenberichtetes Instrument, einfach in der Handhabung und flr verschiedene Lander und
unterschiedliche Patientengruppen validiert (37). Da in dieser Nutzenbewertung ausschliellich
die EQ-5D VAS ausgewertet wird, beschrankt sich die Darstellung der Validitat darauf.

Die EQ-5D VAS wurde von Konig et al. in einer Studie mit 152 Patienten mit entziindlichen
Darmerkrankungen  validiert. Dabei  erhalten die Patienten die generischen
Erhebungsinstrumente EQ-5D und SF-36 sowie einen krankheitsspezifischen Fragebogen
(Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) (38). Untersucht wurden die
Konstruktvaliditat, die Kriteriumsvaliditdt, die Test/ Retest-Reliabilitit sowie die
Responsivitdt. Durch die Validierungsstudie von Konig etal. (38) kann das
Erhebungsinstrument EQ-5D VAS als validiert angesehen werden. Dieses wird durch
Validierungsstudien in anderen Indikationen bestatigt (Rheumatoide Arthritis (39),
Osophaguskarzinom (40)). Eine Validierungsstudie mit Patienten mit AL-Amyloidose ist zum
Zeitpunkt der Dossiererstellung weder fiir das Erhebungsinstrument EQ-5D-5L noch fir die
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EQ-5D VAS bekannt. Als generisches Instrument ist die EQ-5D VAS vom G-BA in den
Tragenden Griinden von zahlreichen anderen hdmatologischen Erkrankungen (z. B. Ibrutinib,
(41)) und auch bei anderen Formen der Amyloidose (z. B. Tafamidis (42), Patisiran (43)) bei
der Ableitung des Zusatznutzens herangezogen worden.

In diesem Dossier werden fir die Auswertung Responderanalysen dargestellt. Diese weisen fur
eine klinische Bewertung von Effekten VVorteile gegentiber einer Analyse von standardisierten
Mittelwertdifferenzen auf (44). Dieses ist in Einklang mit dem IQWiG-Methodenpapier 6.0 (5),
das bei Vorliegen von sowohl Responderanalysen als auch stetiger Daten, die
Responderanalysen heranzieht.

Es werden zum einen Responderanalysen mit der von Pickard et al. (45) validierten minimal
Klinisch bedeutsamen Veranderung (Minimal Clinically Important Difference, MCID) von
7 und 10 Punkten prasentiert. Zum anderen werden Responderanalysen mit dem im IQWiG-
Methodenpapier 6.0 (5) beschriebenen Schwellenwert zur Beurteilung der klinischen Relevanz
von 15 % der Skalenspannweite des Instruments berichtet. Dieses ist entsprechend den
Antworten zu den Fragen pharmazeutischer Unternehmer — Dossiererstellung (46) zur
Darstellung der klinischen Relevanzschwellen im Dossier. Demnach sind bis zum Inkrafttreten
angepasster Modulvorlagen die Ergebnisse der Responderanalysen mit der sowohl in der
Vergangenheit bereits vom G-BA akzeptierten MCID und falls davon abweichend mit der
15 %-Schwelle im Dossier darzustellen.

EORTC QLQ-C30 Symptomskalen

Das Instrument EORTC QLQ-C30 ist ein mehrdimensionales, spezifisch fir
Krebserkrankungen entwickeltes Instrument zur Messung von Lebensqualitat und Symptomen.
Das Instrument EORTC QLQ-C30 umfasst 30 Einzelfragen, aus denen 15 Skalen abgeleitet
werden. Funf funktionale Skalen (Physische, Kognitive, Emotionale, Soziale Funktion und
Rollenfunktion) sowie eine Skala zum Allgemeinen Gesundheitszustand werden der
Endpunktkategorie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zugeordnet. Des Weiteren
umfasst das Instrument drei Multi-ltem  Symptomskalen (Fatigue, Schmerz,
Ubelkeit/Erbrechen) sowie sechs Single-ltem Symptomskalen (Dyspnoe, Insomnie,
Appetitlosigkeit, Obstipation, Diarrhg, finanzielle Schwierigkeiten), die den Symptomen in der
Endpunktkategorie Morbiditat zugeordnet werden.

Der Erinnerungszeitraum betrdgt 1 Woche (vergangene Woche). Das Instrument enthalt
28 Elemente mit einer Likert-Skala mit 4 Antwortoptionen: ,,Uberhaupt nicht“, ,,Wenig®,
»MéBig® und ,Sehr (1bis 4 Punkte). Zwei zusétzliche Elemente verwenden
7 Antwortoptionen: 1 = Sehr schlecht, bis 7 = Ausgezeichnet (1 bis 7 Punkte). Die Ergebnisse
der Skalen und Items werden linear anhand des EORTC QLQ-C30 Scoring Manuals (47) in
Punkte von 0 bis 100 transformiert. Eine hohere Punktzahl in den Funktionsskalen und im
allgemeinen Gesundheitszustand ist mit einer Verbesserung bzw. in den Symptomskalen mit
einer Verschlechterung zu interpretieren.
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Operationalisierung

In der Studie ANDROMEDA wird die Anderung in den Symptomskalen unter der Therapie
operationalisiert als Anderung zu definierten Zeitpunkten jeweils im Vergleich zu Baseline. Die
Zeitpunkte flr die Erhebung des Instruments EORTC QLQ-C30 durch den Studienteilnehmer
sind (jeweils bis zu 4 Tage vor jeglicher Studienmedikation und vor allen anderen Prozeduren):

e Zyklus 1 Tag 1 (Baseline)

e Zyklus 2-6 Tag 1

e Zyklus 7+: alle 8 Wochen (D-VCd-Arm)

e 30 Tage nach Behandlungsende (+3 Tage)

e zum Start einer nachfolgenden Therapie

e alle 6 Monate bis zum Erreichen von MOD-PFS
e 16 Wochen nach MOD-PFS (14 Tage)

e 32 Wochen nach MOD-PFS (14 Tage)

Die klinisch bedeutsamen Veranderungen werden durch Responderanalysen sowie durch die
Zeit bis zur Verschlechterung und Verbesserung dargestellt. Fir die Auswertungen werden
stratifizierte Analysen durchgefuhrt. Es werden nur Studienteilnehmer ausgewertet, von denen
der Baseline-Wert und mindestens ein Verlaufswert vorhanden sind. Studienteilnehmer ohne
Baseline-Wert bzw. ohne Verlaufswert werden zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.
Als minimale klinisch bedeutsame Veranderung (Minimal Clinically Important Difference,
MCID) wird ein Unterschied um 10 Punkte gesehen. Demnach wird die klinisch bedeutsame
Verénderung in Form einer Verbesserung oder Verschlechterung um >= MCID 10 Punkte
bzw. in Form der Zeit bis zu einer Verbesserung oder Verschlechterung um >= MCID
10 Punkte in den EORTC QLQ-C30 Symptomskalen operationalisiert. Zusatzlich wird die
Veranderung in Form einer Verbesserung oder Verschlechterung bzw. in Form der Zeit bis zu
einer Verbesserung oder Verschlechterung in den EORTC QLQ-C30 Symptomskalen um einen
Schwellenwert von 15 % der Skalenspannweite (hier: >= Schwellenwert 15 Punkte) berichtet.

Patientenrelevanz

Symptomatik per se gilt geméal der Verfahrensordnung des G-BA (4) als patientenrelevant. Die
mittels des krankheitsspezifischen Instruments EORTC QLQ-C30 erhobene Symptomatik wird
vom G-BA in zahlreichen Nutzenbewertungsverfahren in der Onkologie (z. B. Abemaciclib
(48)) und in der Hamatologie (z. B. Venetoclax (44)) als patientenrelevanter Endpunkt
anerkannt. Die AL-Amyloidose ist eine erworbene seltene hdmatologische Erkrankung (49,
50). Daher ist das spezifisch fiir Krebserkrankungen entwickelte Instrument EORTC QLQ-C30
geeignet zur Messung von Lebensqualitit und Symptomen bei der systemischen
AL-Amyloidose.
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Validitat

Eine der ersten Veroffentlichungen zum EORTC QLQ-C30 in Hinblick auf die Validitat des
Erhebungsinstruments EORTC QLQ-C30 stammt aus dem Jahr 1993 (51). In der der
Publikation zugrunde liegenden Studie wurden 305 Patienten mit Lungenkrebs gebeten, das
Erhebungsinstrument vor und ein weiteres Mal wéhrend der Behandlung auszufillen. Ziel war
es, die Reliabilitdt und die Validitat des Instruments zu Uberprufen. Zusatzlich wurde die
Multitrait-Skalierungsanalyse (52) angewendet, mit der untersucht wird, ob die einzelnen
Elemente, aus denen der EORTC QLQ-C30 besteht, zu einem begrenzten Satz von summierten
Skalen zusammengefasst werden konnen, ob also die Konstruktvaliditat gegeben ist.
Konvergenzvaliditdt und diskriminante Validitat sind zwei fundamentale Aspekte der
Konstruktvaliditat (53). Durch die Validierungsstudie von Aaronson etal. (51) kann das
Erhebungsinstrument EORTC QLQ-C30 als validiert angesehen werden. Fir die Validitat des
Fragebogens ist es wichtig, ob die Fragen und Antwortkategorien der Fragebdgen zur
Selbsteinschatzung fir die Patienten und fir diejenigen, die die Daten berichten und
interpretieren, dieselbe Bedeutung haben. Dieser Frage geht die Studie von Groenvold et al.
nach (54). Die Ergebnisse dieser Studie bestatigen ebenfalls die Validitat des
Erhebungsinstruments EORTC QLQ-C30. Neben den genannten Validierungsuntersuchungen
ist fir das Erhebungsinstrument EORTC QLQ-C30 auch die Test/ Retest-Reliabilitat
untersucht worden (55). Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass die Test / Retest-Reliabilitat
ebenfalls gegeben ist.

Eine Validierungsstudie des Erhebungsinstruments EORTC QLQ-C30 mit Patienten mit
AL-Amyloidose ist zum Zeitpunkt der Dossiererstellung fir das Erhebungsinstrument
EORTC QLQ-C30 nicht bekannt. Es liegt jedoch eine Validierung des EORTC QLQ-C30 fur
das Multiple Myelom vor. Aufgrund des Umstands, dass die AL-Amyloidose eine erworbene
seltene hamatologische Erkrankung ist (49, 50), kann davon ausgegangen werden, dass das
Instrument EORTC QLQ-C30 auch fir die AL-Amyloidose als validiert angesehen werden
kann.

In diesem Dossier werden fur die Auswertung Responderanalysen dargestellt. Diese weisen flr
eine klinische Bewertung von Effekten Vorteile gegeniiber einer Analyse von standardisierten
Mittelwertdifferenzen auf (44). Dieses ist in Einklang mit dem IQWiG-Methodenpapier 6.0 (5),
das bei Vorliegen von sowohl Responderanalysen als auch stetiger Daten, die
Responderanalysen heranzieht.

Es werden zum einen Responderanalysen mit der fir den EORTC QLQ-C30 vom G-BA in
verschiedenen  Nutzenbewertungsverfahren als validiert geltenden und fir die
Nutzenbewertung akzeptierten MCID von 10 Punkten prédsentiert. Zum anderen werden
Responderanalysen mit dem im IQWiG-Methodenpapier 6.0 (5) beschriebenen Schwellenwert
zur Beurteilung der klinischen Relevanz von 15 % der Skalenspannweite des Instruments
berichtet.
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EORTC QLQ Einzelitems

Nicht alle fur die AL-Amyloidose relevanten Symptome werden durch das
Erhebungsinstrument EORTC QLQ-C30 erfasst. Hierfur sieht die EORTC die Hinzunahme
von Einzelitems aus der EORTC QLQ Item-Bibliothek vor, um spezifische Symptome
abzudecken. Daher werden zeitgleich mit dem EORTC QLQ-C30 drei zuséatzliche Einzelitems
aus der EORTC QLQ Item-Bibliothek abgefragt. Es handelt sich dabei um:

o Kiribbeln an Handen und FiRken (aus dem EORTC QLQ-MY20)
o Vollegefuhl im Bauch/Magen (aus dem EORTC QLQ-0OV28)
e Schwellung der Beine oder Kndchel (aus dem EORTC QLQ-PR25)

Bei allen drei Einzelitems betrégt der Erinnerungszeitraum 1 Woche (vergangene Woche).
Jedes der drei Einzelitems wird Gber eine Likert-Skala mit 4 Antwortoptionen: ,,Uberhaupt
nicht®, ,,Wenig®, ,,MaBig* und ,,Sehr (1 bis 4 Punkte) erfasst. Die Ergebnisse der Einzelitems
werden wie der EORTC QLQ-C30 linear in Punkte von 0 bis 100 transformiert. Eine héhere
Punktzahl in den genannten Einzelitems ist mit einer Verschlechterung der Symptome zu
interpretieren.

Operationalisierung

In der Studie ANDROMEDA wird die Anderung in den Einzelitems unter der Therapie
operationalisiert als Anderung zu definierten Zeitpunkten jeweils im Vergleich zu Baseline. Die
Zeitpunkte fur die Erhebung der Einzelitems EORTC QLQ Einzelitems durch den
Studienteilnehmer sind (jeweils bis zu 4 Tage vor jeglicher Studienmedikation und vor allen
anderen Prozeduren):

e Zyklus 1 Tag 1 (Baseline)

e Zyklus 2-6 Tag 1

e Zyklus 7+: alle 8 Wochen (D-VCd-Arm)

e 30 Tage nach Behandlungsende (+3 Tage)

e zum Start einer nachfolgenden Therapie

e alle 6 Monate bis zum Erreichen von MOD-PFS
e 16 Wochen nach MOD-PFS (14 Tage)

e 32 Wochen nach MOD-PFS (+14 Tage)

Die klinisch bedeutsamen Verénderungen werden durch Responderanalysen sowie durch die
Zeit bis zur Verschlechterung und Verbesserung dargestellt. Fur die Auswertungen werden
stratifizierte Analysen durchgefuhrt. Es werden nur Studienteilnehmer ausgewertet, von denen
der Baseline-Wert und mindestens ein Verlaufswert vorhanden sind. Studienteilnehmer ohne
Baseline-Wert bzw. ohne Verlaufswert werden zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.
Als minimale klinisch bedeutsame Veranderung (Minimal Clinically Important Difference,
MCID) wird ein Unterschied um 10 Punkte gesehen. Demnach wird die klinisch bedeutsame
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Verénderung in Form einer Verbesserung oder Verschlechterung um >= MCID 10 Punkte
bzw. in Form der Zeit bis zu einer Verbesserung oder Verschlechterung um >= MCID
10 Punkte in den EORTC QLQ Einzelitems operationalisiert. Zusétzlich wird die Veréanderung
in Form einer Verbesserung oder Verschlechterung bzw. in Form der Zeit bis zu einer
Verbesserung oder Verschlechterung in den EORTC QLQ Einzelitems um einen
Schwellenwert von 15 % der Skalenspannweite (hier: >= Schwellenwert 15 Punkte) berichtet.

Patientenrelevanz

Fur die AL-Amyloidose existiert kein Erhebungsinstrument flr patientenberichtete Endpunkte,
das in dieser Indikation validiert ist und das die fiir die Patienten relevanten Symptome und
Funktionsfahigkeit abfragt. Daher wird neben den generischen Erhebungsinstrumenten EQ-5D
und SF-36v2 auch das Erhebungsinstrument EORTC QLQ-C30 eingesetzt. Aber auch hiermit
werden nicht alle fiir die Erkrankung wesentlichen Symptome erfasst. Die Hinzunahme der
genannten drei zusatzlichen Einzelitems erfolgte vor dem Hintergrund, dass die durch den
EORTC QLQ-C30 erfassten Symptome die von Patienten mit AL-Amyloidose berichteten
Symptome wie Schwellung der Beine oder Kndchel, Kribbeln an Handen und FuRen sowie
Vollegefuhl nicht vollstandig erfassen. Durch die Hinzunahme der drei Einzelitems werden
somit die fur Patienten mit AL-Amyloidose relevanten Symptome beriicksichtigt. Symptomatik
per se gilt gemaR der Verfahrensordnung des G-BA (4) als patientenrelevant.

Validitat
Die Erhebungsinstrumente EORTC QLQ-MY 20, EORTC QLQ-0OV28 und

EORTC QLQ-PR25, aus denen die Einzelitems aus der Item-Bibliothek entnommen sind, sind
ihrerseits in den entsprechenden Indikationen validiert.

Der EORTC QLQ-MY20 wurde zur Erhebung von Symptomen und Aspekten der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Patienten mit Multiplem Myelom entwickelt (56). In
einer Studie mit 240 Patienten mit Multiplem Myelom wurde die Validitat und Reliabilitét
untersucht (57). Durch die Ergebnisse zeigt sich, dass das Erhebungsinstrument als
EORTC QLQ-MY20 als validiert angesehen werden kann.

Der EORTC QLQ-OV28 wurde zur Erhebung von Symptomen und Aspekten der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fir Patientinnen mit Ovarialkarzinom entwickelt (58).
Das Instrument  wurde  im Rahmen  einer  prospektiven  Studie  bei
368 Ovarialkarzinompatientinnen in Hinblick auf die Validierung und Reliabilitat Gberpruft
(59). Die Ergebnisse bestatigen die Validitat und Reliabilitat des Erhebungsinstruments.

Der EORTC QLQ-PR25 wurde zur Erhebung von Symptomen und Aspekten der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Patienten mit Prostatakarzinom entwickelt. Im
Rahmen einer Validierungsstudie mit 642 Prostatakarzinompatienten wurden die
psychometrischen Eigenschaften und die klinische Validitat belegt (60).

Die drei Erhebungsinstrumente EORTC QLQ-MY20, EORTC QLQ-OV28 und
EORTC QLQ-PR25 werden nicht als Ganzes eingesetzt. Vielmehr befinden sich mehr als
900 Einzelitems aus den Uber 60 EORTC-Erhebungsinstrumenten in einer Item-Bibliothek
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(61), aus der dann die drei fur die AL-Amyloidose patientenrelevanten Items Kribbeln an
Handen und FuRen (aus dem EORTC QLQ-MY20), Vollegefuhl im Bauch/Magen (aus dem
EORTC QLQ-0V28) und Schwellung der Beine oder Kndchel (aus dem EORTC QLQ-PR25)
entnommen und zeitgleich mit dem Erhebungsinstrument EORTC QLQ-C30 eingesetzt
werden. Dieses VVorgehen wird ausdrucklich von der EORTC als neue Strategie propagiert. Ein
Kerninstrument, wie zum Beispiel der EORTC QLQ-C30, wird mit einem
krankheitsspezifischen Modul kombiniert und zu diesen kdnnen aus der Item-Bibliothek
zusétzliche Einzelitems zur Abdeckung spezifischer patientenrelevanter Symptome
hinzugefugt werden (61). Der Hintergrund hierfir ist, dass das Kerninstrument und das
krankheitsspezifische Modul nicht unbedingt alle erforderlichen Symptome beinhalten, die zum
Zeitpunkt der Entwicklung des Instruments tblich waren. Ein krankheitsspezifisches Modul
der EORTC fur die AL-Amyloidose liegt zum Zeitpunkt der Dossiererstellung nicht vor, sodass
die Einzelitems mit dem EORTC QLQ-C30 als Kerninstrument kombiniert zur Anwendung
kommen. In der Rubrik der hdufig gestellten Fragen auf der Website der EORTC wird auch
noch einmal explizit darauf eingegangen, ob alle Items eines Instruments genutzt werden
mussen oder ob Einzelitems verwendet werden kdnnen. Demnach kdnnen einzelne ltems oder
Skalen aus verschiedenen Modulen in Kombination mit dem EORTC QLQ-C30 verwendet
werden, um fehlende, jedoch wichtige Aspekte abzudecken (62).

In diesem Dossier werden fiir die Auswertung Responderanalysen dargestellt. Diese weisen fir
eine klinische Bewertung von Effekten Vorteile gegeniiber einer Analyse von standardisierten
Mittelwertdifferenzen auf (44). Dieses ist in Einklang mit dem IQWiG-Methodenpapier 6.0 (5),
das bei Vorliegen von sowohl Responderanalysen als auch stetiger Daten, die
Responderanalysen heranzieht.

Es werden in Analogie zum EORTC QLQ-C30 zum einen Responderanalysen mit der fiir den
EORTC QLQ-C30 vom G-BA in verschiedenen Nutzenbewertungsverfahren als validiert
geltenden und flr die Nutzenbewertung akzeptierten MCID von 10 Punkten prasentiert. Zum
anderen werden Responderanalysen mit dem im IQWiG-Methodenpapier 6.0 (5) beschriebenen
Schwellenwert zur Beurteilung der klinischen Relevanz von 15 % der Skalenspannweite des
Instruments berichtet-

4.2.5.2.2.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen

Die Beschreibung des Erhebungsinstruments EORTC QLQ-C30 ist unter der Nutzenkategorie
Morbiditét dargestellt.

Operationalisierung

Die Operationalisierung fiir das Erhebungsinstrument EORTC QLQ-C30 in der Studie
ANDROMEDA ist unter der Nutzenkategorie Morbiditat fir die Symptomskalen dargestellt
(siehe Abschnitt 4.2.5.2.2.2) und gilt ebenso fir den Allgemeinen Gesundheitszustand und die
Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30.
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Patientenrelevanz

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist gem&R 82 Satz3 der AM-NutzenV (3)
patientenrelevant. Fir die Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt werden der
Allgemeine Gesundheitszustand und die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 herangezogen.
Diese sind in diesem Kontext vom G-BA in zahlreichen Nutzenbewertungsverfahren in der
Onkologie (z. B. Abemaciclib (48)) und in der Hamatologie (z. B. Venetoclax (44)) als
patientenrelevanter Endpunkt anerkannt worden. Die AL-Amyloidose ist eine erworbene
seltene hamatologische Erkrankung (49, 50). Daher ist das spezifisch fir Krebserkrankungen
entwickelte Instrument EORTC QLQ-C30 geeignet zur Messung von Lebensqualitat und
Symptomen bei der systemischen AL-Amyloidose.

Validitat
Die Validitéat fir das Erhebungsinstrument EORTC QLQ-C30 ist unter der Nutzenkategorie

Morbiditét fur die Symptomskalen dargestellt (siehe Abschnitt 4.2.5.2.2.2) und gilt ebenso fur
den Allgemeinen Gesundheitszustand und die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30.

SF-36v2 Summenskalen MCS und PCS

Das Instrument SF-36v2 ist ein mehrdimensionales, generisches Instrument zur
patientenberichteten Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Das Instrument
SF-36v2 umfasst 36 Einzelfragen, die acht Domanen zugeordnet werden, aus denen zwei
Summenskalen abgeleitet werden, die Summenskala Psychische Gesundheit (Mental
Component Summary, MCS) und die Summenskala Korperliche Gesundheit (Physical
Component Summary, PCS). Der MCS setzt sich héher gewichtet aus den Doménen Vitalitat,
Soziale Funktionsfahigkeit, Emotionale Rollenfunktion und Psychisches Wohlbefinden
zusammen, der PCS aus den Domdnen Korperliche Funktionsféahigkeit, Korperliche
Rollenfunktion, Kdrperliche Schmerzen und Allgemeine Gesundheitswahrnehmung. Die Frage
zur Gesundheitsveranderung in den vergangenen 12 Monaten bleibt in der Auswertung der
Summenskalen unberiicksichtigt. Der Erinnerungszeitraum betrdgt 4 Wochen (vergangene
4 Wochen). Die Fragen des Instruments werden mit Hilfe einer drei-, flinf- oder sechsstufigen
Likert-Skala beantwortet. Dabei ist die Fragestellung jeweils so gewéhlt, dass hohere Werte
einen besseren Zustand beschreiben.

Operationalisierung
In der Studie ANDROMEDA ist die Anderung in den Summenskalen unter der Therapie

operationalisiert als Anderung zu definierten Zeitpunkten jeweils im Vergleich zu Baseline. Die
Zeitpunkte fur die Erhebung des Instruments SF-36v2 durch den Studienteilnehmer sind
(jeweils bis zu 4 Tage vor jeglicher Studienmedikation und vor allen anderen Prozeduren):

e Zyklus 1 Tag 1 (Baseline)

o Zyklus 2-6 Tag 1

e Zyklus 7+: alle 8 Wochen (D-VCd-Arm)

e 30 Tage nach Behandlungsende (3 Tage)
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e zum Start einer nachfolgenden Therapie
e alle 6 Monate bis zum Erreichen von MOD-PFS
e 16 Wochen nach MOD-PFS (14 Tage)
e 32 Wochen nach MOD-PFS (14 Tage)

Die klinisch bedeutsamen Veranderungen werden durch Responderanalysen sowie durch die
Zeit bis zur Verschlechterung und Verbesserung dargestellt. Fir die Auswertungen werden
stratifizierte Analysen durchgefihrt. Es werden nur Studienteilnehmer ausgewertet, von denen
der Baseline-Wert und mindestens ein Verlaufswert vorhanden sind. Studienteilnehmer ohne
Baseline-Wert bzw. ohne Verlaufswert werden zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.
Als minimale klinisch bedeutsame Veranderung (Minimal Clinically Important Difference,
MCID) wird ein Unterschied um 5 Punkte gesehen. Demnach wird die klinisch bedeutsame
Veranderung in Form einer Verbesserung oder Verschlechterung um >= MCID 5 Punkte bzw.
in Form der Zeit bis zu einer Verbesserung oder Verschlechterung um >= MCID 5 Punkte in
der Summenskala MCS und in der Summenskala PCS operationalisiert. Zuséatzlich wird die
Veranderung in Form einer Verbesserung oder Verschlechterung bzw. in Form der Zeit bis zu
einer Verbesserung oder Verschlechterung in der Summenskala MCS und in der Summenskala
PCS um einen Schwellenwert von 15 % der Skalenspannweite berichtet.

Zur Ableitung des Schwellenwertes von 15 % der Skalenspannweite als Responsekriterium flr
die Summenskalen MCS und PCS des SF-36v2 werden die empirischen Minima und Maxima
aus der Normstichprobe von 1998 verwendet (63), da die z-Scores der Domanen auf Basis der
Mittelwerte und Standardabweichungen der US-Population von 1998 als Normstichprobe
gebildet wurden.

Fur den MCS betragt das empirische Minimum 2,00 und das empirische Maximum 74,00 (63),
sodass sich fir den Schwellenwert von 15 % der Skalenspannweite ein Schwellenwert von
(74,00-2,00)*0,15=10,80 ergibt. Fur die Summenskala MCS wird daher zusatzlich zu der
>= MCID 5Punkte die Verbesserung oder Verschlechterung um >= Schwellenwert
10,80 Punkte bzw. die Zeit bis zu einer Verbesserung oder Verschlechterung um
>= Schwellenwert 10,80 Punkte berichtet.

Fur den PCS betrégt das empirische Minimum 4,00 und das empirische Maximum 71,00 (63),
sodass sich fir den Schwellenwert von 15 % der Skalenspannweite ein Schwellenwert von
(71,00-4,00)*0,15=10,05 ergibt. Fir die Summenskala MCS wird daher zusatzlich zu der
>= MCID 5Punkte die Verbesserung oder Verschlechterung um >= Schwellenwert
10,05 Punkte bzw. die Zeit bis zu einer Verbesserung oder Verschlechterung um
>= Schwellenwert 10,05 Punkte berichtet.
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Patientenrelevanz

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist gem&R 82 Satz3 der AM-NutzenV (3)
patientenrelevant. Fir die Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat werden die
SF-36v2 Summenskalen MCS und PCS herangezogen. Diese sind in diesem Kontext vom G-BA
in verschiedenen Nutzenbewertungsverfahren (z. B. Volanesorsen (64)) als patientenrelevanter
Endpunkt anerkannt worden.

Validitat

Das Erhebungsinstrument SF-36v2 ist ein indikationsunabhangiges etabliertes und validiertes
Instrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Es ist in den zur frihen
Nutzenbewertung vorgelegten klinischen Studien hdufig vertreten und wird bei der Ableitung
des Zusatznutzens durch den G-BA bei einer Vielzahl von Indikationen herangezogen.

Entwickelt wurde der urspriingliche Fragebogen SF-36vl Anfang der 90er Jahr (65-67).
Validiert wurde das Erhebungsinstrument von Brazier et al. in einer Studie mit 1980 Patienten,
die in einer Allgemeinmedizinischen Praxis in Behandlung wegen verschiedener Erkrankungen
waren (68). Untersucht wurden die Validitat, die interne Konsistenz und die Test/ Retest-
Reliabilitat. Durch die Validierungsstudie von Brazier et al (68) kann das Erhebungsinstrument
SF-36 als validiert angesehen werden. Durch zahlreiche Ubersetzungen war eine
Weiterentwicklung zum SF-36v2 erforderlich, die ebenfalls validiert ist (69).

In diesem Dossier werden flr die Auswertung Responderanalysen dargestellt. Diese weisen fir
eine klinische Bewertung von Effekten Vorteile gegentiber einer Analyse von standardisierten
Mittelwertdifferenzen auf (44). Dieses ist in Einklang mit dem IQWiG-Methodenpapier 6.0 (5),
das bei Vorliegen von sowohl Responderanalysen als auch stetiger Daten, die
Responderanalysen heranzieht.

Die vom Entwickler flr den die Summenskala MCS bestimmte MCID betragt 4,6 Punkte und
flr die Summenskala PCS 3,8 Punkte (69). In zahlreichen Nutzenbewertungsverfahren wurde
eine Relevanzschwelle von 5 Punkten als eine Anné&herung an eine geeignete MCID fir die
Summenskalen MCS und PCS des SF-36v2 angesehen (z. B. Volanesorsen (64)). Daher werden
zum einen Responderanalysen mit einer MCID von 5 Punkten prasentiert. Zum anderen werden
Responderanalysen mit dem im IQWiG-Methodenpapier 6.0 (5) beschriebenen Schwellenwert
zur Beurteilung der klinischen Relevanz von 15 % der Skalenspannweite des Instruments
berichtet. Dieses ist entsprechend den Antworten zu den Fragen pharmazeutischer
Unternehmer — Dossiererstellung (46) zur Darstellung der klinischen Relevanzschwellen im
Dossier. Demnach sind bis zum Inkrafttreten angepasster Modulvorlagen die Ergebnisse der
Responderanalysen mit der sowohl in der Vergangenheit bereits vom G-BA akzeptierten MCID
und falls davon abweichend mit der 15 %-Schwelle im Dossier darzustellen.
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4.2.5.2.2.4 Vertraglichkeit

Operationalisierung

Die Unerwinschten Ereignisse werden differenziert nach den Schweregraden Jegliche UE,
Schwere UE (CTCAE-Grad >=3), Schwerwiegende UE und UE, die zum Therapieabbruch
fihren (Abbruch >=1 Therapiekomponente, Abbruch aller Therapiekomponenten) berichtet. In
der Detaildarstellung nach SOC und PT werden die Unerwinschten Ereignisse wie folgt
berichtet:

e Jegliche UE, die bei mindestens 10 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind,
zusétzlich alle Ereignisse, die bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

e Schwere UE (CTCAE-Grad >=3), die bei mindestens 5 % der Patienten in einem
Studienarm aufgetreten sind, zusatzlich alle Ereignisse, die bei mindestens 10 Patienten
und bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

e Schwerwiegende UE, die bei mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind, zusatzlich alle Ereignisse, die bei mindestens 10 Patienten und bei
mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

e UE, die zum Therapieabbruch fiihren ohne Schwellenwert

Des Weiteren werden verschiedene im Statistischen Analyseplan préaspezifizierte UE von
besonderem Interesse differenziert nach den genannten Schweregraden berichtet. Aus den in
Abschnitt 4.3 erhaltenen Ergebnissen werden in Abschnitt 4.4.2 alle signifikanten Ergebnisse
betrachtet.

Patientenrelevanz

Nahezu alle Arzneimittel iben neben erwiinschten auch unerwinschte Wirkungen auf den
menschlichen Korper aus. Die Bedeutung unerwinschter Ereignisse ist abhangig 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 Zulassung.

Die unerwinschten Ereignisse konnen dabei aufgrund ihrer Symptomatik unmittelbar die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat beeinflussen. Zusatzlich kénnen unerwiinschte Ereignisse
zu einer Verénderung oder zum Absetzen der urspringlich gewéhlten Therapie fiihren, was mit
der Reduktion der Effektivitat der Behandlung einhergehen kann.

Daher ist eine Verringerung von Nebenwirkungen entsprechend § 2 Satz 3 der AM-NutzenV
patientenrelevant (3).
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Validitat

Unerwinschte Ereignisse werden in der Studie ANDROMEDA als unter Behandlung
auftretende Unerwiinschte Ereignisse (TEAE, Treatment Emergent Adverse Events)
dargestellt. Diese sind definiert als jegliches nach Beginn der ersten Studienmedikation bis
30 Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikation bzw. bis zum Tag vor Beginn der
nachfolgenden Antitumortherapie, je nachdem, was friiher eintritt, auftretende unerwiinschte
Ereignis, oder jegliches unerwiinschte Ereignis, das unabhdngig vom Eintrittsdatum des
Ereignisses (sehr wahrscheinlich, wahrscheinlich, mdglicherweise) medikamentenbezogen ist,
oder jegliches unerwiinschte Ereignis, das zu Baseline vorhanden ist, sich aber in Hinblick auf
den Toxizitatsgrad verschlechtert oder vom Prifarzt in der Folge als medikamentenbezogen
eingestuft wird. Im Weiteren wird die Bezeichnung Unerwiinschte Ereignisse im Sinne dieser
Definition von TEAE verwendet.

Alle Unerwiinschten Ereignisse werden in der dargestellten Studie ANDROMEDA hinsichtlich
Terminologie und Graduierung geméal den National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE) in der aktuellen Version (hier: 4.03) dokumentiert.
Die Kodierung der unerwiinschten Ereignisse erfolgt basierend auf den Freitextfeldern des
Erhebungsbogens (Case Report Form, CRF) gemalR dem Medizinischen Worterbuch fir
regulatorische Aktivitaten (Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA) in der
jungsten Version (hier: 22.1) nach Systemorganklassen (System Organ Class, SOC) und
Bevorzugten Begriffen (Preferred Term, PT). Die Erfassung der Unerwiinschten Ereignisse
erfolgt demnach gemaR den Leitlinien fur Gute Klinische Praxis (Good Clinical Practice (GCP),
die aus der Internationalen Konferenz zur Harmonisierung technischer Anforderungen fir die
Zulassung von Humanarzneimitteln (International Conference on Harmonisation, ICH)
resultiert. Die Dokumentation und die Kodierung der Unerwiinschten Ereignisse entsprechen
somit den internationalen Standards und sind validiert.

4.2.5.2.3 Analyse-Populationen

Fur die Studie ANDROMEDA werden die Analysen der betrachteten Endpunkte an den
folgenden Analyse-Populationen durchgefihrt:

¢ Intention to treat-Population:
definiert als die Population aller randomisierten Studienteilnehmer.

e Safety-Population:
definiert als die Population aller randomisierten Studienteilnehmer, die mindestens eine
Komponente der Studienmedikation erhalten haben (teilweise oder vollstandig).

e Population mit bewertbarem hdmatologischen Ansprechen:
definiert als die Population derjenigen randomisierten Studienteilnehmer mit einer
bestatigten Diagnose einer Amyloidose und messbarer Krankheit zu Baseline. Zusétzlich
mussen die Studienteilnehmer dieser Population mindestens einmal die Studienmedikation
erhalten haben sowie mindestens eine adéquate Erhebung des Krankheitsstatus nach der
Erhebung zu Baseline aufweisen.
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Population mit bewertbarem kardialen Ansprechen:

definiert als die Population derjenigen randomisierten Studienteilnehmer mit einem
NT-proBNP-Wert >=650 ng/l zu Baseline oder einer NYHA-KIlassifikation Il oder 1V zu
Baseline. Zuséatzlich mussen die Studienteilnehmer dieser Population mindestens einmal die
Studienmedikation erhalten haben sowie mindestens eine Messung des NT-proBNP-Wertes
(wenn der NT-proBNP-Wert zu Baseline >=650 ng/l betrégt) nach der Messung zu Baseline
oder eine Bewertung des NYHA-Stadiums (wenn das NYHA-Stadium Il oder IV zu
Baseline betrdgt) nach der Bewertung zu Baseline aufweisen.

Population mit bewertbarem renalen Ansprechen:

definiert als die Population derjenigen randomisierten Studienteilnehmer mit einem
Proteinwert >0,5 g/Tag im Urin zu Baseline. Zusétzlich mussen die Studienteilnehmer
dieser Population mindestens einmal die Studienmedikation erhalten haben sowie
mindestens eine Messung des Proteins im Urin nach der Messung zu Baseline aufweisen.

Population mit bewertbarem hepatischem Ansprechen:

definiert als die Population derjenigen randomisierten Studienteilnehmer mit einem
anomalen Wert flr die alkalische Phosphatase (z. B. >1,5XULN) zu Baseline. Zusatzlich
missen die Studienteilnehmer dieser Population mindestens einmal die Studienmedikation
erhalten haben sowie mindestens eine Messung der alkalischen Phosphatase nach der
Messung zu Baseline aufweisen.

Die Angabe der zugrunde gelegten Analyse-Population ist bei dem jeweiligen Endpunkt
angegeben. In der Tabelle 4-4 ist die Grole der jeweiligen Analyse-Population fur die Studie
ANDROMEDA aufgefuhrt.

Tabelle 4-4: Analyse-Populationen in der Studie ANDROMEDA

Studienpopulation

D-VCd

VCd

Gesamt

Intention to treat-Population
(primdre Population fiir die Ableitung des Zusatznutzens fiir
die Wirksamkeitsendpunkte)

195

193

388

Safety-Population
(primdre Analyse fiir die Ableitung des Zusatznutzens fiir die
Sicherheitsendpunkte)

193

188

381

Population mit bewertbarem hdamatologischen Ansprechen

186

183

369

Population der Responder (>=PR) in der Population mit
bewertbarem hdamatologischen Ansprechen (zensiert fiir die
nachfolgende nicht-kreuzresistente Anti-Plasmazelltherapie *)

179

148

Population der Responder (>=PR) in der Population mit
bewertbarem hdmatologischen Ansprechen (unzensiert fir die
nachfolgende nicht-kreuzresistente Anti-Plasmazelltherapie *)

179

157

Population mit bewertbarem kardialen Ansprechen

118

117

235

Population der Responder in der Population mit bewertbarem
kardialen Ansprechen (zensiert fiir die nachfolgende nicht-
kreuzresistente Anti-Plasmazelltherapie ?)

58

39
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Studienpopulation D-VCd VCd Gesamt

Population der Responder in der Population mit bewertbarem 59 41
kardialen Ansprechen (unzensiert fir die nachfolgende nicht-
kreuzresistente Anti-Plasmazelltherapie *)

Population mit bewertbarem renalen Ansprechen 117 113 230

Population der Responder in der Population mit bewertbarem 83 40
renalen Ansprechen (zensiert fiir die nachfolgende nicht-
kreuzresistente Anti-Plasmazelltherapie *)

Population der Responder in der Population mit bewertbarem 83 45
renalen Ansprechen (unzensiert fiir die nachfolgende nicht-
kreuzresistente Anti-Plasmazelltherapie *)

Population mit bewertbarem hepatischen Ansprechen 10 14 24

Population der Responder in der Population mit bewertbarem 5 1 7
hepatischen Ansprechen (zensiert fiir die nachfolgende nicht-
kreuzresistente Anti-Plasmazelltherapie *)

Population der Responder in der Population mit bewertbarem 5 2 7
hepatischen Ansprechen (unzensiert fir die nachfolgende
nicht-kreuzresistente Anti-Plasmazelltherapie *)

a: Fir Studienteilnehmer mit suboptimalem hadmatologischen Ansprechen oder Verschlechterung der
Organfunktion ist der Beginn einer nachfolgenden nicht-kreuzresistenten Anti-Plasmazelltherapie nach drei
Behandlungszyklen erlaubt (70). Diese ist definiert als Hochdosis-Melphalantherapie mit ASZT, Melphalan
plus Dexamethason oder jede neue Kombinationsbehandlung, die mindestens eine neue Komponente aul3er
den zugewiesenen Studienmedikamenten enthilt (70).

Abkiirzungen: ASZT: autologe Stammzelltransplantation; d. h.: das heiflt; PR: partielles Ansprechen (Partial
Response); z. B.: zum Beispiel.

4.2.5.2.4 Erlauterung der verwendeten statistischen Methodik

Detaillierte Angaben zur Operationalisierung der analysierten Endpunkte finden sich in den
entsprechenden Abschnitten dieses Moduls. Die dafur jeweils zugrunde gelegten Analyse-
Populationen sind in Tabelle 4-4 detailliert beschrieben und bei dem jeweiligen Endpunkt
aufgefiihrt.

Wenn nicht anders angegeben, gelten die folgenden Erlduterungen zu den eingesetzten
statistischen Methoden fur die Studie ANDROMEDA. Die 95 %-KI und p-Werte geeigneter
zweiseitiger statistischer Tests werden mit einem Signifikanzniveau von 5 % dargestellt. Die
Stratifizierungsfaktoren in den stratifizierten Auswertungen sind die in der Studie
ANDROMEDA zur Randomisierung verwendeten Stratifizierungsfaktoren Kardiales Stadium
zu Baseline (Mayo-Stadium | vs. Mayo-Stadium Il vs. Mayo-Stadium Illa), Lénder, die
typischerweise eine Transplantation flr Patienten mit AL-Amyloidose anbieten (Liste A: ja vs.
Liste B: nein), Nierenfunktionsstatus zu Baseline (CrCl <60 ml/min vs. CrCl >=60 ml/min).

Die in diesem Abschnitt 4.2.5.2.4 gemachten Angaben gelten fiir den in Abschnitt 4.3.1
dargestellten Datenschnitt. Sofern nicht anders angegeben, wird fir fehlende Vertraglichkeits-
und Wirksamkeitsbewertungen keine Imputation der Daten vorgenommen.
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Fur den Endpunkt Gesamtliberleben wird das mediane Gesamtiberleben mittels der Kaplan-
Meier-Methode bestimmt. Fir den Vergleich der Therapiearme wird ein zweiseitiger Log-rank-
Test stratifiziert nach den zur Randomisierung verwendeten Stratifizierungsfaktoren
durchgefuhrt. Fur die Quantifizierung des Effektes der Gabe von Daratumumab auf das
Gesamtuberleben wird das Hazard Ratio mit zugehorigem 95 %-KI und p-Wert mittels eines
Cox Proportional Hazard-Modells mit dem Behandlungsarm als einziger erklérenden Variablen
und stratifiziert nach den zur Randomisierung verwendeten Stratifizierungsfaktoren berechnet.
Die Darstellung der Ereigniszeitanalysen erfolgt mittels Kaplan-Meier-Kurven unter Angabe
der Studienteilnehmer unter Risiko.

Fur die Endpunkte HemPFS und MOD-PFS (einschliel3lich der Einzelkomponenten Zeit bis
zur schweren Organschadigung und Zeit bis zur hamatologischen Krankheitsprogression)
erfolgen die Auswertungen analog zur Auswertung fur das Gesamtuberleben.

Fur die Endpunkte Zeit bis zum kompletten hdmatologischen Ansprechen, Zeit bis zum
Erreichen der iFLC <ULN, der iFLC <=20mg/l, der dFLC <10 mg/l, Zeit bis zum
Organansprechen und Zeit bis zur Organprogression erfolgt die Quantifizierung des Effektes
der Gabe von Daratumumab durch Berechnung des Hazard Ratio mit zugehdérigem 95 %-KI
und p-Wert mittels eines Cox Proportional Hazard-Modells mit dem Behandlungsarm als
einziger erklarenden Variablen und stratifiziert nach den zur Randomisierung verwendeten
Stratifizierungsfaktoren. Die Darstellung der Ereigniszeitanalysen erfolgt mittels Kaplan-
Meier-Kurven unter Angabe der Studienteilnehmer unter Risiko.

Fur die Auswertung der Endpunkte Ansprechrate CHR, Organansprechraten und
Organprogressionsraten werden die EffektmaRe Odds Ratio (OR) (inkl. 95 %-KI1 und p-Wert),
Relatives Risiko (RR) (inkl. 95 %-KI und p-Wert) und Risikodifferenz (RD) (inkl. 95 %-KI
und p-Wert) mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach den zur
Randomisierung verwendeten Stratifizierungsfaktoren berechnet.

In der Studie ANDROMEDA und konsistent mit dem Behandlungsparadigma fir Patienten mit
AL-Amyloidose ist fur Studienteilnehmer mit suboptimalem hamatologischen Ansprechen
oder Verschlechterung der Organfunktion der Beginn einer nachfolgenden nicht-
kreuzresistenten Anti-Plasmazelltherapie nach drei Behandlungszyklen erlaubt (70). Diese ist
definiert als Hochdosis-Melphalantherapie mit ASZT, Melphalan plus Dexamethason oder jede
neue Kombinationsbehandlung, die mindestens eine neue Komponente auller den
zugewiesenen Studienmedikamenten enthélt (70). Die amerikanische Zulassungsbehorde FDA
aullerte Bedenken, dieses unberticksichtigt zu lassen (30). Um diesem Umstand Rechnung zu
tragen, wurde fir den Endpunkt MOD-PFS fir die Auswertung die IPCW-Methode
angewendet, um den Behandlungseffekt in Gegenwart einer nachfolgenden nicht-
kreuzresistenten Anti-Plasmazelltherapie abzuschétzen (30). Dabei wurden Studienteilnehmer,
die vor Eintreten einer h&matologischen Krankheitsprogression oder einer schweren
Organschadigung oder des Todes eine nachfolgende nicht-kreuzresistente Anti-
Plasmazelltherapie beginnen, zum Beginn der nachfolgenden nicht-kreuzresistenten Anti-
Plasmazelltherapie zensiert (MOD-PFES (IPCW)). Zusatzlich wurde eine Analyse ohne IPCW-
Methode durchgefiihrt, bei der diejenigen Studienteilnehmer, die vor Eintreten einer
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hamatologischen Krankheitsprogression oder einer schweren Organschadigung oder des Todes
eine nachfolgende nicht-kreuzresistente Anti-Plasmazelltherapie beginnen, zum Beginn der
nachfolgenden nicht-kreuzresistenten Anti-Plasmazelltherapie zensiert werden (MOD-PFS
(Therapiewechsel zensiert)).

Fur alle Endpunkte das hamatologische Ansprechen und das Organansprechen (Ansprechrate
CHR, Zeit bis zum Erreichen des CHR, Organansprechraten, Zeit bis zum Organansprechen)
betreffend wurden nur die Daten bis zum Beginn einer nachfolgenden nicht-kreuzresistenten
Anti-Plasmazelltherapie beriicksichtigt (30). Diejenigen Studienteilnehmer, die eine
nachfolgende nicht-kreuzresistente Anti-Plasmazelltherapie beginnen, werden zum Beginn der
nachfolgenden nicht-kreuzresistenten Anti-Plasmazelltherapie zensiert (Ansprechrate CHR
(Therapiewechsel zensiert), Zeit bis zum Erreichen des CHR (Therapiewechsel zensiert),
Organansprechraten  (Therapiewechsel zensiert), Zeit bis zum Organansprechen
(Therapiewechsel zensiert)).

Um dem ITT-Prinzip Rechnung zu tragen, werden in diesem Dossier fiir die Endpunkte MOD-
PFS, Ansprechrate CHR, Zeit bis zum Erreichen des CHR, Organansprechraten, Zeit bis zum
Organansprechen Analysen durchgefihrt, bei denen diejenigen Studienteilnehmer, die eine
nachfolgende nicht-kreuzresistente Anti-Plasmazelltherapie beginnen, zum Beginn der
nachfolgenden nicht-kreuzresistenten Anti-Plasmazelltherapie nicht zensiert werden (MOD-
PFS (Therapiewechsel unzensiert), Ansprechrate CHR (Therapiewechsel unzensiert), Zeit bis
zum Erreichen des CHR (Therapiewechsel unzensiert), Organansprechraten (Therapiewechsel
unzensiert), Zeit bis zum Organansprechen (Therapiewechsel unzensiert). Bei den jeweiligen
Endpunkten sind in der Operationalisierung die jeweils fur die Ergebnistabelle angewandten
Analyseverfahren vermerkt.

Die Auswertung der patientenberichteten Endpunkte erfolgt unter Verwendung von
klinischen Relevanzschwellen anhand der ITT-Population. Dabei wird sowohl die
Verbesserung als auch die Verschlechterung um den fiir das jeweilige Instrument angegebenen
Schwellenwert betrachtet. Es werden die Effektmalie OR (inkl. 95 %-KI und p-Wert), RR (inkl.
95 %-KI und p-Wert) und RD (inkl. 95 %-KI und p-Wert) mittels Cochran-Mantel-Haenszel-
Methode stratifiziert nach den zur Randomisierung verwendeten Stratifizierungsfaktoren
berechnet. Fur die zeitadjustierten Analysen wird das Hazard Ratio mit zugehorigem 95 %-KI
und p-Wert mittels eines Cox Proportional Hazard-Modells mit dem Behandlungsarm als
einziger erklarenden Variablen und stratifiziert nach den zur Randomisierung verwendeten
Stratifizierungsfaktoren berechnet. Die mediane Zeit bis zur klinisch relevanten Verbesserung
bzw. Verschlechterung um einen Wert grof3er oder gleich des jeweiligen Schwellenwertes wird
mittels der Kaplan-Meier-Methode berechnet. Die Darstellung der zeitadjustierten Analyse
erfolgt mittels Kaplan-Meier-Kurven unter Angabe der Studienteilnehmer unter Risiko.

Fur die Auswertung der Vertraglichkeitsendpunkte werden die Effektmalie OR (inkl. 95 %-KI
und p-Wert), RR (inkl. 95 %-KI und p-Wert) und RD (inkl. 95 %-KI und p-Wert) mittels
Cochran-Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach den zur Randomisierung verwendeten
Stratifizierungsfaktoren  berechnet.  Aufgrund unterschiedlicher Behandlungs- und
Beobachtungszeiten in den Studienarmen werden zusatzlich bei der Auswertung der
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Vertréglichkeitsendpunkte zeitadjustierte Analysen unter Verwendung eines Cox Proportional
Hazard-Modells durchgefiihrt und Hazard Ratios mit zugehorigem 95 %-KI und p-Wert
berichtet. Als einzige erklarende Variable dient der Behandlungsarm. Die Berechnungen
erfolgen stratifiziert nach den zur Randomisierung verwendeten Stratifizierungsfaktoren. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten des Ereignisses wird mittels der Kaplan-Meier-Methode
geschatzt. Die Darstellung der zeitadjustierten Analyse erfolgt mittels Kaplan-Meier-Kurven
unter Angabe der Studienteilnehmer unter Risiko.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschitzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
naherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmafRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaf in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschdtzung einer moglichen

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

® Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.
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Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitit” ° erfolgen. Die HeterogenititsmaRe sind unabhéingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt madglicherweise
erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Der Bewertung liegt nur die randomisierte kontrollierte Studie ANDROMEDA zugrunde. Eine
Metaanalyse ist aus diesem Grund nicht durchfihrbar.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefuhrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig® soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

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

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sensitivitatsanalysen dienen der Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse und der gezogenen
Schlussfolgerungen unter Variation methodischer Faktoren. In der dargestellten Studie
ANDROMEDA werden im Statistischen Analyseplan préspezifiziert verschiedene
Analysemethoden fir die verschiedenen Endpunkte dargestellt.

Fur den priméren Endpunkt, Ansprechrate CHR, wird neben der Bewertung des CHR durch
das IRC in Sensitivitatsanalysen auch die Bewertung des CHR durch den Prifarzt und durch
einen Computeralgorithmus analysiert. Eine Bewertung des Ansprechens durch einen
Computeralgorithmus ist nur fir das hamatologische Ansprechen verfugbar, nicht fur das
Organansprechen. Infolge des nicht verblindeten Studiendesigns ist eine Bewertung des

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Ansprechens durch den Prifarzt als nicht verblindet anzusehen. Bewertungen des Ansprechens
durch das IRC hingegen gelten als verblindet. Da konsistente Ergebnisse fir alle drei
Bewertungsmethoden erhalten werden, werden in dem vorliegenden Modul alle das
hamatologische Ansprechen oder das Organansprechen enthaltenden Endpunkte ausschlieRlich
auf Basis der Bewertung des Ansprechens durch das IRC analysiert dargestellt.

Fur den sekundéaren Endpunkt MOD-PFS werden zusatzlich zu der Analyse auf Basis der
Bewertung des hdmatologischen Ansprechens und des Organansprechens durch den Prifarzt
verschiedene Analysemethoden angewendet. Die Analysen berlicksichtigen dabei auf
verschiedene Weise die nachfolgende nicht-kreuzresistente Anti-Plasmazelltherapie durch
Zensierung. Neben der im Statistischen Analyseplan als Hauptanalyse préaspezifizierten IPCW-
Analyse wird eine die nachfolgende nicht-kreuzresistente Anti-Plasmazelltherapie naiv
zensierende Analysen durchgefihrt. Fir die Ableitung des Zusatznutzens wird eine Analyse
ohne Zensierung der nachfolgenden nicht-kreuzresistenten Anti-Plasmazelltherapie verwendet.
Daher werden in diesem Dossier die eine Zensierung beinhaltenden Analysen fiir den Endpunkt
MOD-PFS nur ergénzend dargestellt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine gréRRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer moglichen
Effektmodifikation berticksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdogliche
Effektmodifikatoren ergeben, koénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
ergadnzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).
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Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die lIdentifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begriunden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Maoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begrinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

4.2.5.5.1 Ubersicht tiber die Subgruppen

Fur die Studie ANDROMEDA wurden umfangreiche Subgruppenanalysen durchgeflhrt, um
potenzielle Effektmodifikatoren, d. h. klinische Faktoren, welche die Effekte beeinflussen, zu
untersuchen.

Die Tabelle 4-5 zeigt alle durchgefiihrten Subgruppenanalysen der patientenrelevanten
Endpunkte fir die Studie ANDROMEDA.

Tabelle 4-5: Subgruppen fiir die Studie ANDROMEDA

Subgruppe Subgruppenmerkmal Endpunkte Endpunkte
(kategoriale Wirksamkeits- und Vertraglichkeits-
Operationalisierung) patientenberichtete endpunkte
Endpunkte ¢
Geschlecht e mannlich
.- X X
e weiblich
Alter e <65 Jahre
X X
e >=65 Jahre
Abstammung o weil}
e asiatisch X X
e andere
Gewicht zu Baseline e <=65kg
o >65 bis 85 kg X X
e >85kg
Kardiales Stadium zu e Mayo-Stadium |
Baseline 2 :
e Mayo-Stadium Il X h)
e Mayo-
Stadium Il1a/lllb
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Subgruppe Subgruppenmerkmal Endpunkte Endpunkte
(kategoriale Wirksamkeits- und Vertraglichkeits-
Operationalisierung) patientenberichtete endpunkte
Endpunkte ¢
Lander, die e Liste A:ja
typischerweise eine e Liste B: nein
Transplantation fir ' X h)
Patienten mit
AL-Amyloidose anbieten
Nierenfunktionsstatus zu | e CrCl <60 ml/min
. X X
Baseline e CrCl >=60 ml/min
Kardiale Beteiligung zu | e ja
Baseline e nein X X
Renales Stadium zu e Stadium |
Baseline © e Stadium II X h)
o Stadium I11
Alkalische Phosphatase e anomal
zu Baseline ¢ e normal X h)
Erreichen eines e ja
Ansprechens beziglich e nein X h)
der dFLC ©
t(11;14) FISH e anomal
X h)
e normal
Zytogenetisches Risiko T | e« Hochrisiko h)
X
¢ Standardrisiko
ECOG-PS zu Baseline e ECOG-PSO h)
X
e ECOG-PS>=1

a: Die Einteilung des kardialen Stadiums zu Baseline erfolgt nach Mayo.

b: Die Feststellung der kardialen Beteiligung erfolgt nach Mayo.

c: Stadium I: Proteinurie <=5 g/24 h und eGFR >=50 ml/min pro 1,73 m?, Stadium Il: entweder Proteinurie
>5 g/24 h oder eGFR <50 ml/min pro 1,73 m?, Stadium Il1: Proteinurie >5 g/24 h und eGFR <50 ml/min pro
1,73 m2

d: Anomale Alkalische Phosphatase zu Baseline ist definiert als >1,5 ULN.

e: Ein Ansprechen beziiglich der dFLC ist definiert als Reduktion um >50 % der dFLC.

f: Zur Hochrisikogruppe zé&hlen Studienteilnehmer mit einer zytogenetischen Anomalitat (dell7p, t(4;14),
t(14;16) zu Baseline.

g: Die in der Spalte Wirksamkeits- und patientenberichteten Endpunkte mit x markierten Subgruppen sind
gemé&lR dem Statistischen Analyseplan (30) nur fir die Endpunkte CHR, MOD-PFS und Gesamtiberleben
préaspezifiziert, werden jedoch fir alle Wirksamkeits- und patientenberichteten Endpunkte durchgefuhrt und
sind in den Janssen Zusatzanalysen zu der Studie ANDROMEDA aufgefuhrt (71).

h: Nur die in der Spalte Vertraglichkeitsendpunkte mit x markierten Subgruppen sind gemdl? dem Statistischen
Analyseplan (30) praspezifiziert und werden in diesem Dossier prasentiert. Die Analysen fur die ubrigen
Subgruppen werden jedoch fiir die Vertraglichkeitsendpunkte ebenfalls durchgefiihrt und sind in den Janssen
Zusatzanalysen zu der Studie ANDROMEDA aufgefihrt (71).
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Subgruppe Subgruppenmerkmal Endpunkte Endpunkte
(kategoriale Wirksamkeits- und Vertraglichkeits-
Operationalisierung) patientenberichtete endpunkte
Endpunkte ¢

Abkirzungen: CrCl: Kreatinin-Clearance (Creatinine Clearance); del: Deletion; dFLC: Differenz zwischen
den iFLC und den uFLC (difference between involved and uninvolved Free Light Chain); ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology Group-Performance Status; eGFR: geschéatzte glomerulére Filtrationsrate (estimated
Glomerular Filtration Rate); FISH: Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (Fluorescence in situ Hybridisation);
iFLC: beteiligte freie Leichtketten (involved Free Light Chain); kg: Kilogramm; min: Minute; ml: Milliliter; t:
Translokation; uFLC: unbeteiligte freie Leichtketten (uninvolved Free Light Chain); ULN: oberer Grenzwert
des Normbereichs (Upper Limit of Normal).

4.2.5.5.2 Begrundung fur die Trennpunkte bei der Kategorisierung von
Subgruppenmerkmalen

In der Studie ANDROMEDA sind die Trennpunkte der ausgewerteten Subgruppen abhéngig
davon, ob sie fiir einen Wirksamkeits- oder einen Vertraglichkeitsendpunkt angewendet werden
(siehe Tabelle 4-5).

Bei der Subgruppe Geschlecht ist der Trennpunkt méannlich vs. weiblich sowohl flr die
Wirksamkeits- als auch fir die Vertraglichkeitspunkte festgelegt. Der Trennpunkt entspricht
der gebrauchlichen Abgrenzung fir Studien mit Studienteilnehmern beiderlei Geschlechts.

Bei der Subgruppe Alter ist der Trennpunkt <65 Jahre vs. >=65 Jahre sowohl fir die
Wirksamkeits- als auch fiir die Vertraglichkeitsendpunkte festgelegt. Der Trennpunkt
berlicksichtigt das ubliche mediane Alter von Patienten mit AL-Amyloidose bei
Diagnosestellung.

Bei der Subgruppe Abstammung sind die Trennpunkte weil vs. asiatisch vs. andere sowohl fur
die Wirksamkeits- und die Vertraglichkeitsendpunkte festgelegt. Die Trennpunkte entsprechen
den gebrauchlichen Abgrenzungen bei Beteiligung unterschiedlicher teilnehmender Lander.

Bei der Subgruppe Gewicht zu Baseline sind die Trennpunkte <=65 kg vs. >65 kg bis 85 kg
vs. >85kg fir die Wirksamkeits- und die Vertraglichkeitsendpunkte festgelegt. Die
Trennpunkte entsprechen der gebrdauchlichen Abgrenzung fir Studien mit erwachsenen
Studienteilnehmern.

Bei der Subgruppe Kardiales Stadium zu Baseline sind die Trennpunkte Mayo-Stadium | vs.
Mayo-Stadium Il vs. Mayo-Stadium Illa/lllb fir die Wirksamkeitsendpunkte festgelegt. Das
kardiale Stadium stellt zudem ein Stratifizierungsmerkmal dar. Die Trennpunkte entsprechen
der gebréauchlichen Einteilung im Anwendungsgebiet (72).

Bei der Subgruppe Léander, die typischerweise eine Transplantation fir Patienten mit
AL-Amyloidose anbieten ist der Trennpunkt Liste A: ja vs. Liste B: nein fur die
Wirksamkeitsendpunkte festgelegt. Dieser ~ Trennpunkt  stellt zudem ein
Stratifizierungsmerkmal dar. Der Trennpunkt spiegelt die regionalen Unterschiede wider.
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Bei der Subgruppe Nierenfunktionsstatus zu Baseline ist der Trennpunkt CrCl >=60 ml/min
vs. CrCl <60 ml/min fur die Wirksamkeits- und Vertraglichkeitsendpunkte festgelegt. Der
Trennpunkt entspricht den gebrauchlichen Einteilungen und ergibt sich aus der Definition der
Einschrankungen fir die Nierenfunktion (73).

Bei der Subgruppe Kardiale Beteiligung zu Baseline ist der Trennpunkt ja vs. nein fir die
Wirksamkeits- und die Vertréglichkeitsendpunkte festgelegt. Der Trennpunkt spiegelt die
Beteiligung oder Nicht-Beteiligung eines der moglichen bei der AL-Amyloidose beteiligten
Organe wider.

Bei der Subgruppe Renales Stadium zu Baseline sind die Trennpunkte Stadium 1 vs. Stadium 11
vs. Stadium Il fir die Wirksamkeitsendpunkte festgelegt. Der Trennpunkt entspricht der
gebréauchlichen Einteilung im Anwendungsgebiet (25).

Bei der Subgruppe Alkalische Phosphatase sind die Trennpunkte anomal vs. normal fiir die
Wirksamkeitsendpunkte festgelegt. Der Trennpunkt entspricht der gebrduchlichen Einteilung
im Anwendungsgebiet.

Bei der Subgruppe Erreichen eines Ansprechens beztiglich der dFLC sind die Trennpunkte ja
vs. nein fir die Wirksamkeitsendpunkte festgelegt. Der Trennpunkt entspricht der
gebréuchlichen Einteilung im Anwendungsgebiet und stellt zudem einen Endpunkt dar
(dFLC <10 mg/l).

Bei der Subgruppe t(11;14) FISH sind die Trennpunkte anomal vs. normal fir die
Wirksamkeitsendpunkte festgelegt. Die Translokation t(11;14) ist die haufigste Translokation,
daher entspricht der Trennpunkt der gebrduchlichen Einteilung im Anwendungsgebiet.

Bei der Subgruppe Zytogenetisches Risiko sind die Trennpunkte Hochrisiko vs. Standardrisiko
fur die Wirksamkeitsendpunkte festgelegt. Die Trennpunkte spiegeln weitere Ubliche
zytogenetische Aberrationen im Anwendungsgebiet wider.

Bei der Subgruppe ECOG-PS ist der Trennpunkt 0 vs. >=1 flr die Wirksamkeitsendpunkte
festgelegt. Der Trennpunkt entspricht der gebrauchlichen Einteilung im Anwendungsgebiet.
Ein ECOG-PS von 0 hat keinerlei negativen Einfluss auf die tgliche Aktivitat, wahrend bei
einem ECOG-PS von 1 erste krankheitsbedingte Einschrdnkungen auftreten, die bei héherem
ECOG-PS stérker werden.

4.2.5.5.3 Methodik der Subgruppenanalysen

Fur die Studie ANDROMEDA werden zahlreiche Subgruppenanalysen durchgefihrt. Eine
Ubersicht (ber die im Statistischen Analyseplan fiir die Wirksamkeits- und
Vertraglichkeitsendpunkte festgelegten Subgruppen ist der Tabelle 4-5 zu entnehmen. In
diesem Dossier werden die Analysen fur die in der Tabelle 4-5 aufgefiihrten Subgruppen
dargestellt. Die Subgruppenanalysen werden fiir alle Endpunkte fur den aktuellen Datenschnitt
dargestellt.
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Die Bildung der Subgruppenpopulationen fir die Subgruppenanalysen basiert auf den
demografischen und krankheitsspezifischen Charakteristika der Studienteilnehmer in der
Studie ANDROMEDA.

Die Berechnung der Effektschatzer erfolgt fur die Subgruppen analog zu den in Abschnitt
4.25.2.4 erlauterten Methoden fur die Hauptanalysen, jedoch vollstdndig ohne
Stratifizierungsfaktoren.

Effektunterschiede zwischen Subgruppenkategorien werden mittels Interaktionstest bewertet.
Als Interaktionstests werden abhéngig vom jeweiligen Endpunkt Interaktionsterme zwischen
der Therapievariable und der entsprechenden Subgruppenvariable im statistischen Modell
berlicksichtigt.

Fur die Endpunkte Gesamtiiberleben, MOD-PFS, Zeit bis zur schweren Organschadigung, Zeit
bis zur hamatologischen Krankheitsprogression, HemPFS, Zeit bis zum ersten
hadmatologischen Ansprechen, Zeit bis zum Erreichen der iFLC <ULN, der iFLC <=20 mg/I,
der dFLC <10 mg/l, Zeit bis zum Organansprechen, Zeit bis zur Organprogression, die
patientenberichteten Endpunkte und die Vertraglichkeitsendpunkte wird fur die Studie
ANDROMEDA der p-Wert des Interaktionsterms mittels eines Cox Proportional Hazard-
Modells basierend auf dem Hazard Ratio ermittelt. Das statistische Modell beinhaltet Terme
fir den Behandlungsarm, die Subgruppenvariable sowie die Interaktion zwischen
Behandlungsarm und Subgruppenvariable ohne Stratifizierungsfaktoren. Im Ergebnisteil wird
als Interaktions-p-Wert der p-Wert des Interaktionsterms basierend auf einem type 111 sums of
squares-Test angegeben.

Fur die Endpunkte hamatologische  Ansprechrate, Organansprechraten, und
Organprogressionsraten wird fur die Studie ANDROMEDA der p-Wert des Interaktionsterms
mittels eines logistischen Regressionsmodells basierend auf dem Odds Ratio ermittelt. Das
statistische Modell beinhaltet Terme fur den Behandlungsarm, die Subgruppenvariable sowie
die  Interaktion  zwischen  Behandlungsarm  und  Subgruppenvariable  ohne
Stratifizierungsfaktoren. Im Ergebnisteil wird als Interaktions-p-Wert der p-Wert des
Interaktionsterms basierend auf einem type 111 sums of squares-Test angegeben.

Fir die Beurteilung, ob zwischen den Trennpunkten einer Subgruppe Homogenitat herrscht,
wird der p-Wert des Interaktionsterms aus dem statistischen Modell herangezogen. Die
Interaktions-p-Werte werden dazu fir jeden Endpunkt tabellarisch dargestellt. Laut IQWiG-
Methodenpapier (5) liegt bei einem p-Wert <0,05 im Interaktionstest ein Beleg fiir eine
Interaktion vor. In einem solchen Fall werden die Ergebnisse separat fur die
Subgruppenkategorien prasentiert und diskutiert. Anhand der Lage der Effektschatzer wird
untersucht, ob eine quantitative oder qualitative Interaktion vorliegt. Sind die betrachteten
Effektschéatzer gleichgerichtet, so liegt eine quantitative Interaktion vor. Bei einer qualitativen
Interaktion sind die Effektschatzer nicht gleichgerichtet.
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Fur den Fall, dass kein Beleg fir eine signifikante Interaktion vorliegt, wird keine nach
Subgruppenkategorie getrennte Analyse présentiert, diese sind jedoch in den von der Janssen-
Cilag GmbH durchgefiihrten Zusatzanalysen enthalten (71) und in Anhang 4-1 dargestelit.

Bei diesem Vorgehen st zu bericksichtigen, dass klinische Studien nicht auf
Subgruppenanalysen gepowert sind und daher das Problem des multiplen Testens zu beachten
ist. Das bedeutet, dass aufgrund der Testung einer Vielzahl von statistischen Hypothesen eine
gewisse Anzahl bereits aufgrund der Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % zu einem falsch
positiven Ergebnis fihren kann. Dieses Problem ist bei der Durchfiihrung der groRen Anzahl
an Interaktionstests gegeben und ist daher bei der Interpretation der Ergebnisse zu bedenken.
Des Weiteren muss bei der Interpretation ebenfalls beachtet werden, dass innerhalb der
Subgruppen zum Teil sehr kleine Fallzahlen auftreten. Daher werden flr alle Subgruppen, flr
die ein Beleg fur eine Interaktion vorliegt (p-Wert der Interaktionstests <0,05) und bei denen
die resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen und bei binéren
Endpunkten in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind, die
detaillierten Ergebnisse berichtet.

Um dem Umstand der Multiplizitat und der geringen Fallzahlen Rechnung zu tragen, werden
alle Subgruppenanalysen unstratifiziert durchgefihrt, auch bei denjenigen Endpunkten, bei
denen die Hauptanalyse stratifiziert ausgewertet wird.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)° und Riicker (2012)** vorgestellt.

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von 1QWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://lwww.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

® Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

10 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

11 Ricker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.
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Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu anal