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Abbildung 4-167: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Obstipation Verschlechterung
>MCID 10, ITT-Population, Subgruppe Myelomtyp, Kategorie 1gG, 3. Datenschnitt ......... 529
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Abbildung 4-168: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Obstipation Verschlechterung
>MCID 10, ITT-Population, Subgruppe Myelomtyp, Kategorie Nicht-1gG,
3L DALENSCNNITL. ... bbbt 530

Abbildung 4-169: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Emotionale Funktion
Verbesserung > MCID 10, ITT-Population, Subgruppe Myelomtyp, Kategorie 1gG,
K D -1 (=] 0570t o] T ST 535

Abbildung 4-170: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Emotionale Funktion
Verbesserung > MCID 10, ITT-Population, Subgruppe Myelomtyp, Kategorie Nicht-1gG,
3L DALENSCINITE. ...ttt bbbttt bbbt e e 536

Abbildung 4-171: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Emotionale Funktion
Verbesserung > MCID 10, ITT-Population, Subgruppe EMA-Definition "ASCT-
Nichteignung", Kategorie EMA-Population, 3. Datenschnitt ............cccoceiiiiininininicee, 537

Abbildung 4-172: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Emotionale Funktion
Verbesserung > MCID 10, ITT-Population, Subgruppe EMA-Definition "ASCT-
Nichteignung", Kategorie Nicht-EMA-Population, 3. Datenschnitt ............cc.ccoovviiiiieinnen, 538

Abbildung 4-173: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Kognitive Funktion
Verbesserung > MCID 10, ITT-Population, Subgruppe Alter, Kategorie <75 Jahre,
3L DALENSCINITL. ...ttt bbb 539

Abbildung 4-174: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Kognitive Funktion
Verbesserung > MCID 10, ITT-Population, Subgruppe Alter, Kategorie >75 Jahre,
IR I -1 (=] 570t o] T USSR 540

Abbildung 4-175: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Kognitive Funktion
Verbesserung > MCID 10, ITT-Population, Subgruppe Nierenfunktion (2 Kategorien),
Kategorie >60 ml/min, 3. DatensChNitt.............cccoiiiiiiiiiece e 541

Abbildung 4-176: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Kognitive Funktion
Verbesserung > MCID 10, ITT-Population, Subgruppe Nierenfunktion (2 Kategorien),
Kategorie <60 ml/min, 3. DatenSChNItL...........cccooviiiiiiieceee e 542

Abbildung 4-177: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Soziale Funktion
Verbesserung > MCID 10, ITT-Population, Subgruppe Leberfunktion, Kategorie normal,
3L DALENSCINITL. ...ttt sttt r e e 543

Abbildung 4-178: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Soziale Funktion
Verbesserung > MCID 10, ITT-Population, Subgruppe Leberfunktion, Kategorie
beeintrachtigt, 3. DAteNSCANITE .........c.oiiiiieieciee e 544

Abbildung 4-179: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Physische Funktion
Verschlechterung > MCID 10, ITT-Population, Subgruppe Region, Kategorie
Nordamerika, 3. DAteNSCANITE .........ccoiviiiiieciee e 550

Abbildung 4-180: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Physische Funktion
Verschlechterung > MCID 10, ITT-Population, Subgruppe Region, Kategorie andere,
3. DAIENSCRNITE. ... et eeenes 551

Abbildung 4-181: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Rollenfunktion
Verschlechterung > MCID 10, ITT-Population, Subgruppe Region, Kategorie
Nordamerika, 3. DAtENSCANILE .........ooiiiuiiiee it s e e s e e e e eares 552
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Abbildung 4-182: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Rollenfunktion
Verschlechterung > MCID 10, ITT-Population, Subgruppe Region, Kategorie andere,
K D -1 (=] 0570t o] T ST 553

Abbildung 4-183: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Rollenfunktion
Verschlechterung > MCID 10, ITT-Population, Subgruppe ECOG-PS, Kategorie ECOG-
(S I B F- (=] 1Sod ] ) SRR 554

Abbildung 4-184: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Rollenfunktion
Verschlechterung > MCID 10, ITT-Population, Subgruppe ECOG-PS, Kategorie ECOG-
PS 1, 3. DAtENSCRNITE ....ceiiviciiciiee bbb 555

Abbildung 4-185: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Rollenfunktion
Verschlechterung > MCID 10, ITT-Population, Subgruppe ECOG-PS, Kategorie ECOG-
(I T B L 1 (=Y 1Y o1 1 SR 556

Abbildung 4-186: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Rollenfunktion
Verschlechterung > MCID 10, ITT-Population, Subgruppe EMA-Definition "ASCT-
Nichteignung", Kategorie EMA-Population, 3. Datenschnitt ............cccoooiiiiniiiccee, 557

Abbildung 4-187: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Rollenfunktion
Verschlechterung > MCID 10, ITT-Population, Subgruppe EMA-Definition "ASCT-
Nichteignung", Kategorie Nicht-EMA-Population, 3. Datenschnitt .............cccccocevveieiiennenn, 558

Abbildung 4-188: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Emotionale Funktion
Verschlechterung > MCID 10, ITT-Population, Subgruppe Alter (2 Kategorien),
Kategorie <75 Jahre, 3. DatenSCRNITE .........ccovviieiieecieieee e e 559

Abbildung 4-189: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Emotionale Funktion
Verschlechterung > MCID 10, ITT-Population, Subgruppe Alter (2 Kategorien),
Kategorie >75 Jahre, 3. DatensChNItt............cccoooiiieiiiiiceee e 560

Abbildung 4-190: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Kognitive Funktion
Verschlechterung > MCID 10, ITT-Population, Subgruppe Geschlecht, Kategorie
MANNIICH, 3. DAENSCRNITE......oeiiiiiieee e s e e s e e e s e ebbee e e s eanes 561

Abbildung 4-191: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Kognitive Funktion
Verschlechterung > MCID 10, ITT-Population, Subgruppe Geschlecht, Kategorie
V] o] Lol g T B T 1 (=T 1Y o 562

Abbildung 4-192: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Kognitive Funktion
Verbesserung >MCID 10, ITT-Population, Subgruppe EMA-Definition "ASCT-
Nichteignung", Kategorie EMA-Population, 3. Datenschnitt ...............ccccoooveiiiieieccecienen, 563

Abbildung 4-193: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt kognitive Funktion
Verbesserung >MCID 10, ITT-Population, Subgruppe EMA-Definition "ASCT-
Nichteignung™, Kategorie Nicht-EMA-Population, 3. Datenschnitt ...........cccccccocevivereiiennnn, 564

Abbildung 4-194: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Schwerwiegende UE, Safety-
Population, Subgruppe EMA-Definition "ASCT-Nichteignung”, Kategorie EMA-
Population, 3. DateNSCRNITE.........ccviiieieeicie et nae e 585

Abbildung 4-195: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Schwerwiegende UE, Safety-
Population, Subgruppe EMA-Definition "ASCT-Nichteignung”, Kategorie Nicht-EMA-
Population, 3. DatenSCRNITL............coiiiiiiiie e 586
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Abbildung 4-196: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Jegliche UE - SOC
Untersuchungen, Safety-Population, Subgruppe Geschlecht, Kategorie méannlich,
K D -1 (=] 0570t o] T ST 589

Abbildung 4-197: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Jegliche UE - SOC
Untersuchungen, Safety-Population, Subgruppe Geschlecht, Kategorie weiblich,
K D -1 (=] 0570t o] T ST 590

Abbildung 4-198: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Jegliche UE - SOC
Augenerkrankungen, Safety-Population, Subgruppe Geschlecht, Kategorie weiblich,
3L DALENSCINITE. ...ttt bbbttt bbbt e e 591

Abbildung 4-199: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Jegliche UE - SOC
Augenerkrankungen, Safety-Population, Subgruppe Geschlecht, Kategorie méannlich,
IR I -1 (=] 570t o] T USRS 592

Abbildung 4-200: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Jegliche UE - PT Pneumonie
(SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen), Safety-Population, Subgruppe Region,
Kategorie andere, 3. DatenSChNITL...........cooiieiiieiice e 599

Abbildung 4-201: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Jegliche UE - PT Pneumonie
(SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen), Safety-Population, Subgruppe Region,
Kategorie Nord Amerika, 3. DatensChnitt..........c.cccooviiiiiiicii e 600

Abbildung 4-202: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Jegliche UE - PT Ermiidung
(SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort), Safety-
Population, Subgruppe EMA-Definition "ASCT-Nichteignung”, Kategorie EMA-

Population, 3. DateNSCRNILL..........ccciviiiee e 601

Abbildung 4-203: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Jegliche UE - PT Ermiidung
(SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort), Safety-
Population, Subgruppe EMA-Definition "ASCT-Nichteignung”, Kategorie Nicht-EMA-
Population, 3. DateNSCRNITE.........ccvieieee e nne e 602

Abbildung 4-204: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Jegliche UE - PT

Brustschmerzen die Skelettmuskulatur betreffend (SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-

und Knochenerkrankungen), Safety-Population, Subgruppe Ethnie, Kategorie weil,

TR I -1 (=] 1570t o T TSR 603

Abbildung 4-205: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Jegliche UE - PT

Brustschmerzen die Skelettmuskulatur betreffend (SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-

und Knochenerkrankungen), Safety-Population, Subgruppe Ethnie, Kategorie andere,

3L DALENSCINITL. ...ttt sttt r e e 604

Abbildung 4-206: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Jegliche UE - PT Leukopenie
(SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems), Safety-Population, Subgruppe
EMA-Definition "ASCT-Nichteignung"”, Kategorie EMA-Population, 3. Datenschnitt.......... 605

Abbildung 4-207: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Jegliche UE - PT Leukopenie
(SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems), Safety-Population, Subgruppe
EMA-Definition "ASCT-Nichteignung", Kategorie Nicht-EMA-Population,

IR I -1 (=] 57t o T USSR 606

Abbildung 4-208: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Jegliche UE - PT Parasthesie
(SOC Erkrankungen des Nervensystems), Safety-Population, Subgruppe Alter, Kategorie
<75 JaNre, 3. DAtENSCRNITL.....coiiiiiiiie et s e e s s b e e e s s ebbee e e s eares 607
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Abbildung 4-209: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Jegliche UE - PT Parasthesie
(SOC Erkrankungen des Nervensystems), Safety-Population, Subgruppe Alter, Kategorie
>75Jahre, 3. DAtENSCRNITE .......coiiiiiii e s e bb e e e e eanes 608

Abbildung 4-210: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Jegliche UE - PT Rhinorrhoe
(SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums), Safety-
Population, Subgruppe Ethnie, Kategorie weil3, 3. Datenschnitt ............c.ccoceivrinininieieen, 609

Abbildung 4-211: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Jegliche UE - PT Rhinorrhoe
(SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums), Safety-
Population, Subgruppe Ethnie, Kategorie andere, 3. Datenschnitt.............cccccooevveieiiennenn, 610

Abbildung 4-212: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Jegliche UE - PT Rhinorrhoe
(SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums), Safety-
Population, Subgruppe Alter, Kategorie <75 Jahre, 3. Datenschnitt ............ccccocevvereiiennenn, 611

Abbildung 4-213: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Jegliche UE - PT Rhinorrhoe
(SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums), Safety-
Population, Subgruppe Alter, Kategorie >75 Jahre, 3. Datenschnitt.............ccccoceveverviienenn, 612

Abbildung 4-214: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Schwere UE (CTCAE >3) - PT
Leukopenie (SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems), Safety-Population,
Subgruppe EMA-Definition "ASCT-Nichteignung", Kategorie EMA-Population,

IR I -1 (=] 570t o T USSR 613

Abbildung 4-215: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Schwere UE (CTCAE >3) - PT
Leukopenie (SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems), Safety-Population,
Subgruppe EMA-Definition "ASCT-Nichteignung", Kategorie Nicht-EMA-Population,

IR I -1 (=] 570t o] T USSR 614

Abbildung 4-216: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt UE von besonderem Interesse
— Jegliche UE - Zytopenie, Safety-Population, Subgruppe Ethnie, Kategorie weif3,
TR I -1 (=] 1570t o T USSR 616

Abbildung 4-217: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse
— Jegliche UE - Zytopenie, Safety-Population, Subgruppe Ethnie, Kategorie andere,
3L DALENSCINITL. ...ttt sttt r e 617

Abbildung 4-218: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse
— Jegliche UE — PT Aggregation Neutropenie, Safety-Population, Subgruppe
Nierenfunktion (4 Kategorien), Kategorie <30 ml/min, 3. Datenschnitt ...............c.cccccuvnnen. 619

Abbildung 4-219: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt UE von besonderem Interesse
—Jegliche UE — PT Aggregation Neutropenie, Safety-Population, Subgruppe
Nierenfunktion (4 Kategorien), Kategorie 30 bis <60 ml/min, 3. Datenschnitt..................... 620

Abbildung 4-220: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse
—Jegliche UE — PT Aggregation Neutropenie, Safety-Population, Subgruppe
Nierenfunktion (4 Kategorien), Kategorie 60 bis <90 ml/min, 3. Datenschnitt..................... 621

Abbildung 4-221: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse
—Jegliche UE — PT Aggregation Neutropenie, Safety-Population, Subgruppe

Nierenfunktion (4 Kategorien), Kategorie =90 ml/min, 3. Datenschnitt............cc.ccoceevverinnnen. 622
Abbildung 4-222: Flowchart zur Studie MAIA (3. Datenschnitt: 2. Interimsanalyse zum
Gesamtiiberleben 19.02.2021; Safety-Population)............cccvviiiiniiiieneiese e 775
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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

Abs. Absatz

AESI unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

AIFA Agenzia Italiana del Farmaco

ALT Alanin-Aminotransferase

AMIS Arzneimittelinformationssystem

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANC absolute Neutrophilenzahl

ASCT autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell
Transplantation)

AST Aspartat-Aminotransferase

BMI Body Mass Index

bzw. beziehungsweise

ca. circa

CD Cluster of Differentiation

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

cm Zentimeter

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung (Chronic Obstructive
Pulmonary Disease)

CR komplettes Ansprechen (Complete Response)

CRAB Hyperkalzamie (C), Niereninsuffizienz (R), Anamie (A),
Knochenbeteiligung (B)

CrCl Creatinine Clearance

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

D Daratumumab

d. h. das heil3t

DESTATIS Statistisches Bundesamt

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und Onkologie

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

dl Deziliter

D-Rd Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason
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Abkurzung Bedeutung

D-VMP Daratumumab-Bortezomib-Melphalan-Prednison
ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status
eCRF Electronic Case Report Form

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency

EMBASE Excerpta Medica Database

EMN European Myeloma Network

EORTC QLQ-C30

European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core 30

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

ESMO European Society for Medical Oncology

etc. et cetera

EU Europaische Union

EU-CTR European Clinical Trials Register

FACT-G Functional Assessment of Cancer Therapy - General

FDA Food and Drug Administration

FEV1 Einsekundenkapazitét (Forced Expiratory Volume in 1 Second)

FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

FLC freie Leichtketten (Free Light Chain)

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

G-CSF Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor (Granulocyte-Colony
Stimulating Factor)

gof. gegebenenfalls

GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung

GPC Good Clinical Practice

h Stunde

Hb Hamoglobin

HBV Hepatitis-B-Virus

HIV humanes Immundefizienzvirus (Human Immunodeficiency Virus)

HLT Begriff hoher Ebene (High Level Term)

HR Hazard Ratio
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Abkurzung Bedeutung

HRQoL gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health Related Quality of
Life)

IAT indirekter Antiglobulin-Test (indirect Antiglobulin Test)

IB Investigator’s Brochure

IBDQ Inflammatory Bowel Disease Questionnaire

ICH International Conference on Harmonisation

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IDMC Independent Data Monitoring Committee

IFM Intergroupe Francais du Myélome

IgA Immunglobulin A

gD Immunglobulin D

IgE Immunglobulin E

19G Immunglobulin G

IgM Immunglobulin M

IMWG International Myeloma Working Group

InGef Institut fir angewandte Gesundheitsforschung

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ISS Internationales Staging System (International Staging System)

ITT Intention to treat

(A2 intravenos

IWRS Interactive Web Response System

kg Kilogramm

KG Korpergewicht

Kl Konfidenzintervall

KOF Kdorperoberflache

KPS Karnofsky Performance Status

I Liter

LDH Laktatdehydrogenase

m? Quadratmeter

MCID minimale Klinisch bedeutsame Verénderung (Minimal Clinically
Important Difference)

MDRD Modification of Diet in Renal Disease
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Abkurzung Bedeutung

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

mind. mindestens

ml Milliliter

MM Multiples Myelom

mmol Millimol

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

M-Protein monoklonales Protein

MRD minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease)

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

n Anzahl gultiger Ereignisse

N Anzahl Patienten in der jeweiligen Gruppe der Analyse-Population

n. b. nicht berichtet

n.d. Subgruppenanalyse nicht durchgefthrt

NA nicht abschétzbar

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI CTCAE National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events

NCT National Clinical Trial

NDMM TE neu diagnostizierte Patienten mit einem Multiplen Myelom, die als
geeignet flr eine ASCT eingeschétzt wurden bzw. eine ASCT
erhielten

NDMM TIE neu diagnostizierte Patienten mit einem Multiplen Myelom, die als
nicht geeignet fur eine ASCT eingeschatzt wurden bzw. keine
ASCT erhielten

NYHA New York Heart Association

0.0. oben genannt

O.ls. OncologyInformationService
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Abkurzung Bedeutung

OR Odds Ratio

ORR Gesamtansprechrate (Overall Response Rate)

PD Krankheitsprogression (Progressive Disease)

p.o. per 0s

PFS progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival)

PFS2 progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival) nach der
néchsten Therapielinie

PK Pharmakokinetik

PMDA Pharmaceuticals and Medical Devices Agency

POEMS Polyneuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie, monoklonales
Protein und Hautveranderungen

PR partielles Ansprechen (Partial Response)

PRO patientenberichtete Endpunkte (Patient Reported Outcomes)

PS Performance Status

PT bevorzugter Begriff (Preferred Term)

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

QTcF frequenzkorrigierte QT-Zeit

RCT randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RD Risikodifferenz

Rd Lenalidomid-Dexamethason

resp. respektive

RR Relatives Risiko

s.C. subkutan

SAP Statistischer Analyseplan

sCR stringentes komplettes Ansprechen (stringent Complete Response)

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SD stabile Erkrankung (Stable Disease)

SGBV Sozialgesetzbuch Flinftes Buch

SMQ standardisierte MedDRA Abfrage (Standardised MedDRA Queries)

SOC Systemorganklasse (System Organ Class)

SpUE Spezifische unerwiinschte Ereignisse

SSQ Subjective Significance Questionnaire
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Abkurzung Bedeutung

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

t Zeit

TEAE Treatment-Emergent Adverse Event

TMP Thalidomid-Melphalan-Prednison

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

u. a. unter anderem

UE unerwiinschte Ereignisse

ULN oberer Grenzwert des Normbereichs (Upper Limit of Normal)

USA United States of America

VAS visuelle Analogskala (Visual Analogue Scale)

VerfO Verfahrensordnung

vgl. vergleiche

VGPR sehr gutes partielles Ansprechen (Very Good Partial Response)

VMP Bortezomib-Melphalan-Prednison

VRd Bortezomib-Lenalidomid-Dexamethason

VS. Versus

VTd Bortezomib-Thalidomid-Dexamethason

WHO World Health Organization

yA Zyklus

z. B. zum Beispiel

z. T. zum Teil
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

Fragestellung

Gemal} 8 35a Sozialgesetzbuch Funftes Buch (SGB V) soll der medizinische Nutzen und der
Zusatznutzen von Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason bei
erwachsenen Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom, die flr eine autologe
Stammzelltransplantation nicht geeignet sind, im Vergleich zu der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bewertet werden.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie lautet:

e Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison (VMP)

oder

e Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason (Rd)

oder

e Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison (TMP)

oder

e Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (VRd)
oder

e Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison (D-VMP).

Datenquellen

Verschiedene Datenquellen werden zur Informationsbeschaffung herangezogen. Es wird eine
systematische Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane
Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt, 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 europdischen Zulassungsbehorde European Medical Agency erganzt 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 54767414MMY 3008 (Daratumumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason vs. Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason,
NCT02252172, im Folgenden ,,MAIA*) bewertet. Die Studie MAIA ist eine multizentrische,
offene, randomisierte und kontrollierte Phase 111-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 Lenalidomid 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 den
Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitit, Sicherheit
und Vertraglichkeit. Eine Einschrankung der Studiendauer wird nicht vorgenommen. Die
Studien koénnen abgeschlossen oder laufend sein, es missen jedoch Ergebnisse in Form von
Vollpublikationen oder Berichten vorliegen, die eine Einschatzung der Studienergebnisse
ermoglichen.

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

Die Aussagekraft der zugrunde gelegten MAIA-Studie wird geméBR 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 MAIA.

Methodische Qualitat (Anhang 4-F)

e Auf Studienebene (Verzerrungspotential nach Einschatzung der Randomisierungssequenz,
zeitlicher Parallelitit 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 fir verzerrende Aspekte vorhanden sind,
bei deren Behebung die Grundaussage der Ergebnisse in relevanter Weise verandert worden
ware.

Informationssynthese und -analyse

Die Studie MAIA wird anhand eines Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-
Statement 2010 (Items 2b bis 14) beschrieben und in einem Flussdiagramm dargestellt (Anhang
4-E). Demgemal werden das Ziel der Studie und die dazugehorigen Hypothesen, das
Studiendesign, die Studienpopulation, die Interventionen und die betrachteten ZielgréRRen
dargestellt. 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 ad&quater statistischer
Analysemethoden beschrieben. Dariiber hinaus werden Angaben zur Zahl der randomisierten,
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behandelten und fir die Analyse des priméaren Endpunktes bertcksichtigten Patienten gemacht.
Studienabbriche oder Ausschlisse von Patienten nach der Randomisierung werden erléautert.
Zudem werden der Zeitraum der Studie sowie die einzelnen Datenschnitte inklusive der
jeweiligen Nachbeobachtungsdauern angegeben. Die Ergebnisse der patientenrelevanten
Endpunkte werden den Nutzenkategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat sowie Sicherheit und Vertréglichkeit zugeordnet und zusammenfassend
beschrieben.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Der medizinische Nutzen und Zusatznutzen fur den Wirkstoff Daratumumab in Kombination
mit Lenalidomid und Dexamethason im zu bewertenden Anwendungsgebiet werden im
direkten Vergleich zur zweckmalRigen Vergleichstherapie Lenalidomid in Kombination mit
Dexamethason bewertet.

Folgende Endpunkte werden in der Studie MAIA erhoben, ausgewertet und in diesem Dossier
dargestellt:
e Mortalitat
o Gesamtiberleben
e Morbiditat
o Ansprechrate (>PR, >VGPR, >CR)
o Zeit bis zum ersten Ansprechen (>PR, >VGPR, >CR)
o Dauer des Ansprechens
o Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival, PFS)
o Zeit bis zur Krankheitsprogression
o Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie
o Gesundheitszustand gemal EQ-5D VAS
o Symptome geméR EORTC QLQ-C30 Symptomskalen
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

o Lebensqualitait gemall EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand und
Funktionsskalen

o Vertréglichkeit
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Da fiir den Endpunkt MRD Negativitatsrate keine Ergebnisse fiir den présentierten Datenschnitt
vorliegen, entfallt die Darstellung dieses Endpunktes im vorliegenden Dossier.

Folgende Endpunkte werden als patientenrelevant angesehen und zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen:

e Gesamtuberleben

e Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie

e Allgemeiner Gesundheitszustand geméall EQ-5D VAS
e Symptome gemaR EORTC QLQ-C30 Symptomskalen

e Lebensqualitit gem&R EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand und
Funktionsskalen

e Schwere unerwiinschte Ereignisse

e Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse

e Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fihren
e Unerwunschte Ereignisse von besonderem Interesse

e Spezifische unerwiinschte Ereignisse.

Fur die Studie MAIA werden in der vorliegenden Nutzenbewertung die Ergebnisse der im
Studienprotokoll préspezifizierten 2. Interimsanalyse des Gesamtiberlebens berichtet. Flr
diesen Datenschnitt (19.02.2021) liegen Ergebnisse fir alle in diesem Dossier berichteten
Endpunkte vor, sodass eine vollstandige Datenlage zu allen Nutzenkategorien vorliegt. Der
Zusatznutzen wird anhand dieses Datenschnittes abgeleitet, da dieser die reifsten und
belastbarsten Daten zeigt.

4.1.1 Mortalitat

Gesamtiiberleben

Mit einer um ca. 20 Monate langeren Nachbeobachtungszeit im Vergleich zur vorhergehenden
Bewertung der MAIA Studie ergibt sich im vorliegenden préspezifizierten Datenschnitt ein
statistisch signifikanter Vorteil im Gesamtiiberleben im Behandlungsarm mit Daratumumab.
Dies ist besonders bemerkenswert, da die Studie MAIA mit tiber 700 Patienten vergleichsweise
groB ist und daher eine robuste Ergebnissicherheit aufweist. Die mediane
Nachbeobachtungszeit betrdgt zum 3. Datenschnitt 56,18 Monate. Das mediane
Gesamtuberleben wird in keinem der Behandlungsarme erreicht. Im Vergleich der Studienarme
ergibt sich eine bedeutsame und statistisch signifikante Reduktion des Sterberisikos um 32 %
zugunsten des Behandlungsarms mit Daratumumab.
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In der Nutzenkategorie Mortalitat ergibt sich fir Daratumumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason gegeniiber der Vergleichstherapie aufgrund der robusten
Ergebnissicherheit, der Verlangerung der Lebensdauer gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie und der dadurch bisher nicht erreichten deutlichen Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

4.1.2 Morbiditat

Der medizinische Nutzen und das Ausmall des medizinischen Zusatznutzens in der
Nutzenkategorie Morbiditat werden aus den patientenrelevanten Endpunkten EQ-5D VAS und
den EORTC QLQ-C30 Symptomskalen sowie der Zeit bis zur nachfolgenden Therapie
abgeleitet. AuRerdem wird der klinisch relevante Endpunkt PFS dargestellt.

EQ-5D VAS

In der Studie MAIA wird in den Endpunkten zur EQ-5D VAS kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen festgestellt.

EORTC QLQ-C30 Symptomskalen

Fur die EORTC QLQ-C30 Symptomskalen gibt es signifikante Unterschiede in der
Symptomskala Schmerz, der Symptomskala Dyspnoe und der Symptomskala Finanzielle
Schwierigkeiten zugunsten des Behandlungsarms mit Daratumumab. Fur alle weiteren
Symptomskalen sind keine signifikanten Unterschiede in der Zeit bis zur Verbesserung oder
Verschlechterung zwischen den Behandlungsarmen zu beobachten.

In der Studie MAIA zeigt sich in der Zeit bis zur Verschlechterung des Symptoms Schmerz ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten des Behandlungsarmes mit Daratumumab. Die
mediane Zeit bis zur Verschlechterung in der Symptomskala Schmerz betrdgt im
Behandlungsarm mit Daratumumab 39,42 Monate und im Kontrollarm 17,97 Monate. Es
ergeben sich Vorteile im Behandlungsarm mit Daratumumab durch die Verlangerung der Zeit,
bis die Verschlechterung eintritt, um ca. 21,5 Monate und die Reduktion des Risikos, eine
Verschlechterung des Symptoms zu erleiden, um 31 %.

Schmerzen sind ein haufiges Symptom bei der Diagnose des Multiplen Myeloms, die
hauptsidchlich durch Knochenschmerzen verursacht werden und ca. 60 % der Patienten
betreffen (1). Die Schmerztherapie orientiert sich dabei an dem WHO-Stufenschema (2), wobei
Schmerzpatienten in der ersten Stufe ein Nicht-Opioid allein oder in Kombination ggf. mit
Adjuvanzien erhalten. Bei Fortbestehen der Schmerzen soll in der zweiten Stufe ein schwaches
Opioid ggf. in Kombination mit Nicht-Opioiden und Adjuvanzien gegeben werden. Bestehen
die Schmerzen dann immer noch, so kommen in der dritten Stufe starke Opioide ggf. in
Kombination mit Nicht-Opioiden und Adjuvanzien zum Einsatz.
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Da bereits zu Beginn der Studie MAIA 51 % der Patienten mit Opioiden therapiert worden sind,
und sich dieser Anteil im Laufe der Studie auf 70 % der Patienten (3) erhoht, ist das Symptom
Schmerz in der Population der Studie MAIA als ein fiir die Patienten relevantes, schweres
Symptom einzuschatzen. Eine um ca. 21,5 Monate verlangerte Zeit bis zur Verschlechterung
durch die Behandlung mit Daratumumab ist daher ebenfalls als besonders relevant
einzuschéatzen.

Weiterhin zeigt sich in der Zeit bis zur Verschlechterung des Symptoms Dyspnoe ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten des Behandlungsarmes mit Daratumumab. Die mediane
Zeit bis zur Verschlechterung in der Symptomskala Dyspnoe betragt im Behandlungsarm mit
Daratumumab 29,01 Monate und im Kontrollarm 15,74 Monate. Es ergeben sich Vorteile im
Behandlungsarm mit Daratumumab durch die Verlangerung der Zeit, bis die Verschlechterung
eintritt, um ca. 13,3 Monate und die Reduktion des Risikos, eine Verschlechterung des
Symptoms zu erleiden, um 22 %.

In der Zeit bis zur Verschlechterung des Symptoms Finanzielle Schwierigkeiten zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten des Behandlungsarmes mit Daratumumab. Die
mediane Zeit bis zur Verschlechterung in der Symptomskala Finanzielle Schwierigkeiten wird
in beiden Studienarmen nicht erreicht. Es ergeben sich Vorteile im Behandlungsarm mit
Daratumumab durch die Reduktion des Risikos, eine Verschlechterung des Symptoms
Finanzielle Schwierigkeiten zu erleiden, um 33 %.

Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie

In der Studie MAIA zeigt sich fiir die Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten des Behandlungsarmes mit Daratumumab. Der Median
wird in diesem Endpunkt im Behandlungsarm mit Daratumumab nicht erreicht und betragt
42,38 Monate im Kontrollarm. Es ergibt sich ein Vorteil im Endpunkt Zeit bis zur
nachfolgenden Myelomtherapie im Behandlungsarm mit Daratumumab der einer
Risikoreduktion von 53 % entspricht.

PES

In der Studie MAIA zeigt sich flr PFS ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten des
Behandlungsarmes mit Daratumumab. Das mediane PFS wird im Behandlungsarm nicht
erreicht und betrdgt 34,43 Monate im Kontrollarm. Es ergibt sich ein Vorteil im
Behandlungsarm mit Daratumumab durch die Reduktion des Risikos, eine
Krankheitsprogression zu erleiden oder zu versterben, um 46 %.
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Gesamtschau

In der Gesamtschau der Nutzenkategorie Morbiditat ergibt sich ein konsistentes Bild mit
patientenrelevanten Vorteilen im Behandlungsarm mit Daratumumab. In der Studie MAIA wird
deutlich, dass sich der Vorteil einer verzogert einsetzenden Krankheitssymptomatik ebenso in
Vorteilen im Ansprechen und der verzogerten Krankheitsprogression ausdriicken. Dabei
manifestiert sich Uber die verschiedenen Endpunkte hinweg eine Verzdgerung der
Krankheitsprogression oder -symptomatik bis zu Uber einem Jahr. Die Ergebnisse in der
Endpunktkategorie Morbiditat sind dartber hinaus konsistent mit denen der Nutzenkategorie
Lebensqualitat, wie im folgenden Abschnitt dargestellt wird.

In der Studie MAIA zeigen sich in der Nutzenkategorie Morbiditat fir Daratumumab in
Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason konsistente Vorteile in den Symptomskalen
Schmerz und Dyspnoe sowie der Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie, dem Ansprechen
und der Krankheitsprogression, die in Einklang mit den Ergebnissen der Lebensqualitat stehen.
Diese Vorteile liegen in einer Abschwachung des schwerwiegenden /schweren Symptoms
Schmerz und in der Verringerung des nicht-schwerwiegenden / nicht schweren Symptoms
Dyspnoe gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Aufgrund dieser bisher nicht
erreichten deutlichen Verbesserung des therapierelevanten Nutzens ergibt sich ein Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen.

4.1.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der medizinische Nutzen und das Ausmall des medizinischen Zusatznutzens in der
Nutzenkategorie  Lebensqualitdit wird aus den patientenrelevanten  Endpunkten
EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand und den Funktionsskalen abgeleitet.

EORTC QLQO-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen

In der Studie MAIA zeigt sich in der Zeit bis zur Verschlechterung der Physischen Funktion
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten des Behandlungsarmes mit Daratumumab.
Die mediane Zeit bis zur Verschlechterung in der Funktionsskala Physische Funktion betréagt
im Behandlungsarm mit Daratumumab 45,47 Monate und im Kontrollarm 21,52 Monate. Es
ergibt sich ein Vorteil im Behandlungsarm mit Daratumumab durch die Reduktion des Risikos
eine Verschlechterung der Physischen Funktion zu erleiden, um 23 %. Weiterhin zeigt sich in
der Zeit bis zur Verschlechterung der Sozialen Funktion ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten des Behandlungsarmes mit Daratumumab. Die mediane Zeit bis zur
Verschlechterung in der Funktionsskala Soziale Funktion betrédgt im Behandlungsarm mit
Daratumumab 10,68 Monate und im Kontrollarm 7,52 Monate. Es ergeben sich Vorteile im
Behandlungsarm mit Daratumumab durch die Verlangerung der Zeit, bis die Verschlechterung
eintritt, um ca. 3 Monate und die Reduktion des Risikos eine Verschlechterung der Sozialen
Funktion zu erleiden um 18 %. Ferner zeigt sich ebenfalls fur die Zeit bis zur Verschlechterung
des Allgemeinen Gesundheitszustandes eine numerische Uberlegenheit zugunsten des
Behandlungsarmes mit Daratumumab.
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Gesamtschau

In der Studie MAIA wird deutlich, dass sich die Vorteile der Nutzenkategorie Morbiditat in
Vorteile einer langer stabilisierten Lebensqualitat fur Patienten im Behandlungsarm mit
Daratumumab Ubertragen. Es zeigen sich fur Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid
und Dexamethason in der Nutzenkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat konsistent
Vorteile in den Funktionsskalen Physische Funktion und Soziale Funktion, die in Einklang mit
den Ergebnissen der Morbiditét stehen. Diese Vorteile fiihren zu einer relevanten langfristigen
Stabilisierung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt gegentber der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie. Aufgrund dieser bisher nicht erreichten moderaten und nicht nur
geringfugigen Verbesserung des therapierelevanten Nutzens ergibt sich ein Hinweis auf einen
geringen Zusatznutzen.

4.1.4 Vertraglichkeit

Gesamtraten der Vertraglichkeit

In der Studie MAIA zeigt sich zum 3. Datenschnitt kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen in den Gesamtraten von schwerwiegenden UE und UE, die
zum Therapieabbruch fiihren (mindestens eine Komponente). Trotz Hinzunahme einer
zusétzlichen hochwirksamen Substanz zu einem bestehenden Therapieregime zeigen sich damit
insgesamt keine Nachteile fur den Behandlungsarm mit Daratumumab bei Schwerwiegenden
unerwunschten Ereignissen bzw. bei den Therapieabbriichen.

Bei der Gesamtrate der Jeglichen UE, die erganzend dargestellt wird, ergibt sich ein
signifikanter Unterschied zuungunsten des Behandlungsarms mit Daratumumab.

Fur Schwere Unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3) ergibt sich in der Studie MAIA ein
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten des Behandlungsarmes mit Daratumumab.
Insgesamt zeigt sich ein Nachteil im Behandlungsarm mit Daratumumab durch Zunahme des
Risikos, ein solches Ereignis zu erleiden, um 37 %.

Fur Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fihren (alle Komponenten) ergibt sich
in der Studie MAIA ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten des Behandlungsarmes
mit Daratumumab. Insgesamt zeigt sich ein Vorteil im Behandlungsarm mit Daratumumab
durch Reduktion des Risikos, ein solches Ereignis zu erleiden, um 58 %.

Ein Therapieabbruch ist fur den Patienten insbesondere relevant, wenn damit der Verlust einer
wirksamen Therapieoption verbunden ist. Daher wird der Therapieabbruch aufgrund von
Unvertraglichkeit der Therapie generell als patientenrelevant erachtet. Wenn bei
Therapieregimen aus mehreren Komponenten das gesamte Regime abgesetzt wird, ist das
offensichtlich mit dem Verlust des wirksamen Regimes verbunden, weshalb die Auswertung
insbesondere der UE, die zum kompletten Therapieabbruch fiihren, eine im Rahmen der
Nutzenbewertung interpretierbare und aussagekraftige Analyse zur Ableitung des
Zusatznutzens darstellt.
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Weitere Betrachtung von UE auf Ebene der SOC und PT

In Anhang 4-1 sind die Ergebnisse zu den Auswertungen der SOC und PT aus dem hier
vorgelegten 3. Datenschnitt und dem im vorherigen Nutzendossier der Studie MAIA (4)
prasentierten 2. Datenschnitt gegentibergestellt. Hierbei zeigt sich ein sehr konsistentes Bild
zwischen beiden Datenschnitten. Unterschiede zwischen den Datenschnitten zeigen sich
sowohl zugunsten als auch zuungunsten von Daratumumab in einzelnen SOC und PT und sind
insgesamt ausgeglichen. Dies gilt gleichermallen fir die im vorangegangenen MAIA
Nutzendossier definierten spezifischen UE (,,SpUE®), die ebenfalls im Anhang 4-1 dargestellt
sind.

UE von besonderem Interesse

AESI SOC Infektionen und parasitire Erkrankungen

In der SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen tritt ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten des Behandlungsarmes mit Daratumumab in der Kategorie
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse auf.

Klinische Betrachtung

Die Ereignisse der SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen werden mit Antibiotika,
Virostatika und Antimykotika sowie der Transfusion von Immunglobulinen behandelt (5). Sie
sind bekannt, gut behandelbar und fiihren nicht zu vermehrten Therapieabbriichen.

AESI| PT-Aqggregation Zytopenie / PT-Aggregation Neutropenie / PT-Aggregation Andmie /
PT-Aqgaregation Lymphopenie

In der PT-Aggregation Zytopenie treten statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten des
Behandlungsarmes mit Daratumumab in den Kategorien Jegliche unerwiinschten Ereignisse
und Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3) auf.

In der PT-Aggregation Neutropenie treten statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten
des Behandlungsarmes mit Daratumumab in den Kategorien Jegliche unerwinschten
Ereignisse und Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3) auf. Der Unterschied in
der PT-Aggregation Neutropenie wird ausschlaggebend jeweils durch den PT Neutropenie
verursacht.

In der PT-Aggregation Anamie tritt ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten des
Behandlungsarmes mit Daratumumab in der Kategorie Schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad >3) auf.

In der PT-Aggregation Lymphopenie tritt ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
des Behandlungsarmes mit Daratumumab in der Kategorie Jegliche UE auf. Der Unterschied
in der PT-Aggregation Lymphopenie wird ausschlaggebend jeweils durch den PT Lymphopenie
verursacht.

Daratumumab (Darzalex®) Seite 40 von 1451



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.09.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Klinische Betrachtung

Eine Neutropenie kann zu einer erhéhten Anfalligkeit flr eine vor allem bakteriell bedingte
Infektion fiihren, wie z. B. den PT Infektion der oberen Atemwege oder Pneumonie. Sie kann
auch bis hin zur Ausbildung einer febrilen Neutropenie und einer lebensbedrohlichen Sepsis
fihren. Es treten jedoch keine Unterschiede in den PT Febrile Neutropenie, Neutropenische
Sepsis oder Neutropenische Infektion zwischen den Behandlungsarmen auf. Insgesamt zeigen
sich in der PT-Aggregation Neutropenie sowie dem PT Neutropenie Nachteile unter anderem
in Schweren unerwiinschten Ereignissen (CTCAE-Grad >3), wobei diese unerwiinschten
Ereignisse bekannt und gut behandelbar sind sowie nicht zu vermehrten Therapieabbriichen
fuhren.

Eine Anamie der Kategorie Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3) geht immer
mit einer Therapiebedirftigkeit einher. Die Verringerung der Andmie fihrt in dem
Behandlungsarm mit Daratumumab zu weniger Transfusionen von Erythrozyten im Vergleich
zum Kontrollarm (5). In der PT-Aggregation Anamie und dem PT Anamie treten im
Behandlungsarm mit Daratumumab keine Therapieabbriiche und ein Therapieabbruch im
Kontrollarm auf. Insgesamt zeigen sich in der PT-Aggregation Andmie und dem PT Anamie
Vorteile in Schweren unerwinschten Ereignissen (CTCAE-Grad >3), wobei diese
unerwinschten Ereignisse bekannt und gut behandelbar sind sowie nicht zu vermehrten
Therapieabbrichen fuhren.

AESI PT-Aqgregation Infektionen durch opportunistische Erreger

In der PT-Aggregation Infektionen durch opportunistische Erreger tritt ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten des Behandlungsarmes mit Daratumumab in der Kategorie
Jegliche unerwiinschten Ereignisse auf.

Klinische Betrachtung

In dieser PT-Aggregation tritt im Behandlungsarm mit Daratumumab ein Therapieabbruch aller
Komponenten und keine im Kontrollarm auf. Insgesamt zeigt sich in dieser PT-Aggregation
ein Vorteil in Jegliche unerwiinschten Ereignisse, wobei diese unerwiinschten Ereignisse
bekannt und gut behandelbar sind sowie nicht zu vermehrten Therapieabbrichen fuhren.

AESI Infusionsreaktionen

In dem Endpunkt Infusionsreaktionen treten Unterschiede zuungunsten des Behandlungsarmes
mit Daratumumab auf. Da die Behandlung im Kontrollarm ohne Infusion erfolgt, konnen dort
auch keine Infusionsreaktionen auftreten.
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Klinische Betrachtung

Infusionsreaktionen sind bekannte unerwinschte Ereignisse der Therapie mit Daratumumab,
die Uberwiegend bei erster Infusion auftreten und ausfuhrlich in der Fachinformation
beschrieben werden (6, 7). Infusionsreaktionen treten tiberwiegend als nicht schwerwiegende /
nicht schwere unerwinschte Ereignisse auf (5). Die unerwinschten Ereignisse der
Infusionsreaktionen flhren in zwei Fallen zu einem Therapieabbruch mindestens einer
Komponente. Insgesamt zeigt sich in den Infusionsreaktionen ein Nachteil vor allem in Jegliche
unerwilinschten Ereignissen, wobei diese unerwiinschten Ereignisse bekannt und gut
behandelbar sind sowie nicht zu vermehrten Therapieabbriichen fiihren.

AESI Sekundarmalignome

In dem Endpunkt Sekundarmalignome tritt ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten des Behandlungsarmes mit Daratumumab in der Kategorie Jegliche
unerwunschten Ereignisse auf.

Klinische Betrachtung

Bei der detaillierten Betrachtung der aufgetretenen Sekundérmalignome zeigt sich, dass die
haufig auftretenden Krebsentitdten Neubildungen der Haut wie Basalzellkarzinome und
Plattenepithelkarzinome sind (8). Die deutlich langere Beobachtungsdauer im Behandlungsarm
mit Daratumumab fuhrt auch zu einer langeren Exposition mit Lenalidomid. Es ist bekannt,
dass Basalzellkarzinome und Plattenepithelkarzinome geh&uft bei einer Behandlung mit
Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason auftreten, wie in der Produktinformation der
EMA fiir das Arzneimittel Revlimid® aufgefiihrt wird (9).

Gesamtschau

Insgesamt ergibt sich im Vergleich zur vorhergehenden Bewertung bei der MAIA Studie ein
konsistentes Bild der Vertrdaglichkeit bzgl. der Ergebnisse bei den Gesamtraten und der
Betrachtung auf der SOC und PT-Ebene. Die vermehrt aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse
und AESI sind bekannt, gut behandelbar und flihren nicht zu vermehrten Therapieabbrichen.
Dartiber hinaus sind die Nachteile in der Vertraglichkeit nicht mit Nachteilen im Endpunkt
Allgemeiner Gesundheitszustand assoziiert.

In der Studie MAIA zeigen sich fir Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason in der Nutzenkategorie Vertraglichkeit Vor- und Nachteile, wobei sich aus der
Gesamtbetrachtung weder ein Zusatznutzen noch ein hoherer Schaden ergibt.
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4.1.5 Subgruppenanalysen

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Studie MAIA zeigen keine Anzeichen von
Effektunterschieden in den aufgefiihrten Subgruppen. Belege fur eine Interaktion treten bei
allen Endpunkten nur vereinzelt auf. Es ist kein Muster der Belege fir eine Interaktion bei den
untersuchten Subgruppenvariablen zu erkennen, die auf einen nachweislichen konsistenten
Effektunterschied in einer bestimmten Subgruppe schlielen lassen. Die Ergebnisse der
Subgruppenanalysen sind insgesamt konsistent zum Ergebnis der Gesamtpopulation. Keine
Patientengruppe profitiert daher starker oder geringer von der Therapie mit Daratumumab im
Vergleich zur zweckmafRigen Vergleichstherapie. Der Zusatznutzen wird daher ausschlieBlich
basierend auf der Gesamtpopulation abgeleitet.

416 Gesamtbewertung
Tabelle 4-1: Ubersicht der Studienergebnisse und Ableitung des medizinischen Zusatznutzens

Ergebnisse zu den erhobenen Endpunkten MAIA (D-Rd vs. Rd)
Effektschéatzer, 95 %-KI, p-Wert zum 3. Datenschnitt

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

Wahrscheinlichkeit und AusmaB des Zusatznutzens:
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen

Gesamtiiberleben

NA vs. NA Monate
HR = 0,68; 95 %-KI: [0,53; 0,86]; p = 0,0014

Morbiditat

Wahrscheinlichkeit und AusmaB des Zusatznutzens:
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen

EQ-5D VAS — Verbesserung/Verschlechterung, MCID > 7, MCID > 10 und Schwellenwert 15

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

EORTC QLQ-C30 Symptomskalen — Verbesserung/Verschlechterung, MCID > 10

Schmerz — Verschlechterung MCID > 10:

39,42 vs. 17,97 Monate

HR =0,69; 95 %-KI: [0,56; 0,86]; p = 0,0009

Dyspnoe — Verschlechterung MCID > 10:

29,01 vs. 15,74 Monate

HR =0,78; 95 %-KI: [0,63; 0,96]; p = 0,0190

Finanzielle Schwierigkeiten — Verschlechterung MCID > 10:
NA vs. NA Monate

HR =0,67; 95 %-KI: [0,50; 0,89]; p = 0,0055

Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie

NA vs. 42,38 Monate
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Ergebnisse zu den erhobenen Endpunkten MAIA (D-Rd vs. Rd)

HR = 0,47; 95 %-KI: [0,35; 0,59]; p<0,0001

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

NA vs. 34,43 Monate
HR = 0,54; 95 %-KI: [0,43; 0,66]; p < 0,0001

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens:
Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen

EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand — Verbesserung / Verschlechterung MCID > 10

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

EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen — Verbesserung / Verschlechterung, MCID > 10

Physische Funktion — Verschlechterung MCID > 10
45,47 vs. 21,52 Monate

HR =0,77; 95 %-KI: [0,62; 0,96]; p = 0,0217
Soziale Funktion — Verschlechterung MCID > 10
10,68 vs. 7,52 Monate

HR =0,82; 95 %-KI: [0,67; 0,99]; p = 0,0448

Vertraglichkeit

Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens:
Kein Beleg fiir einen héheren Schaden

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

12,85 vs. 9,82 Monate
HR =0,93; 95 %-KI: [0,79; 1,11]; p = 0,4342

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3)

0,72 vs. 1,91 Monate
HR =1,37; 95 %-KI: [1,17; 1,60]; p < 0,0001

Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihren (alle Komponenten)

NA vs. NA Monate
HR =0,42; 95 %-KI: [0,29; 0,60]; p < 0,0001

Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihren (mindestens eine Komponente)

40,44 vs. 48,10 Monate
HR = 1,18; 95 %-KI: [0,94; 1,48]; p = 0,1621

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESI)

SOC Infektionen und parasitére Erkrankungen

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
NA vs. NA Monate
HR =1,32; 95 %-KI: [1,02; 1,71]; p = 0,0355

Infusionsreaktionen

Jegliche unerwiinschten Ereignisse
D-Rd: n/N = 153/364; (42,0 %)
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Ergebnisse zu den erhobenen Endpunkten MAIA (D-Rd vs. Rd)

PT-Aggregation Zytopenie

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3)
7,72 vs. 14,06 Monate

HR = 1,36; 95 %-KI: [1,12; 1,64]; p = 0,0016

PT-Aggregation Neutropenie

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3)
23,75 vs. NA Monate
HR =1,59; 95 %-KI: [1,28; 1,99]; p < 0,0001

PT-Aggregation Lymphopenie
Jegliche UE

NA vs. NA Monate
HR = 1,45; 95 %-KI: [1,00; 2,09]; p = 0,0482

PT-Aggregation Andmie

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3)
NA vs. NA Monate

HR =0,61; 95 %-KI: [0,43; 0,85]; p = 0,0041

PT-Aggregation Infektionen durch opportunistische Erreger

Jegliche unerwiinschten Ereignisse
NA vs. NA Monate
HR = 0,68; 95 %-KI: [0,48; 0,97]; p = 0,0341

Sekundérmalignome
Jegliche UE

NA vs. NA Monate
HR =1,50; 95 %-KI: [1,04;2,17]; p = 0,0315

Abkirzungen: AESI: unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse; CTCAE: Common Terminology
Criteria for adverse events; D-Rd: Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; EORTC QLQ-C30: European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire C30; EQ-5D VAS: EuroQol
5 Dimensions 5 visuelle Analogskala; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; MCID: minimal clinically
important difference; NA: nicht abschétzbar; PT: Preferred Term; Rd: Lenalidomid-Dexamethason; SOC:
Systemorganklasse (System Organ Class); UE: Unerwiinschtes Ereignis; vs. versus.

Die Ergebnisse der Studie MAIA zeigen fir die Kombination von Daratumumab mit
Lenalidomid und Dexamethason gegeniber der zweckmaBigen Vergleichstherapie ein
konsistentes Bild mit eindeutigen und bedeutsamen Vorteilen in der Mortalitat, Morbiditat und
Lebensqualitét.

In der Nutzenkategorie Mortalitat ergibt sich fir Daratumumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason gegeniiber der Vergleichstherapie aufgrund der robusten
Ergebnissicherheit, der Verlangerung der Lebensdauer gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie und der dadurch bisher nicht erreichten deutlichen Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.
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In der Nutzenkategorie Morbiditéat zeigen sich konsistente Vorteile in den Symptomskalen
Schmerz und Dyspnoe sowie der Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie, dem Ansprechen
und der Krankheitsprogression, die in Einklang mit den Ergebnissen der Lebensqualitat stehen.
Diese Vorteile liegen in einer Abschwéchung des schwerwiegenden /schweren Symptomes
Schmerz und in der Verringerung des nicht-schwerwiegenden / nicht schweren Symptoms
Dyspnoe. Aufgrund dieser bisher nicht erreichten deutlichen Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens ergibt sich ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

In der Nutzenkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitét zeigen sich konsistent Vorteile
in den Funktionsskalen Physische Funktion und Soziale Funktion, die in Einklang mit den
Ergebnissen der Morbiditat stehen. Diese Vorteile fiihren zu einer relevanten langfristigen
Stabilisierung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt. Aufgrund dieser bisher nicht
erreichten moderaten und nicht nur geringfligigen Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens ergibt sich ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen.

In der Kategorie Vertraglichkeit zeigen sich in der Studie MAIA fir Daratumumab in
Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason Vor- und Nachteile, wobei sich insgesamt
in dieser Kategorie weder ein Zusatznutzen noch ein hdherer Schaden ergibt.

Die Ergebnisse des vorliegenden préspezifizierten Datenschnitts der Studie MAIA zeigen in
der Gesamtschau in allen Nutzenkategorien konsistente Vorteile im Behandlungsarm mit
Daratumumab. Zusatzlich zur signifikanten Reduktion des Sterberisikos werden Vorteile in
patienten-relevanten Endpunkten der Morbiditdt und der Lebensqualitat erzielt. Insgesamt
ergibt sich aufgrund der robusten Ergebnissicherheit und einer bisher nicht erreichten
deutlichen Verbesserung des therapierelevanten Nutzens ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen.
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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 in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason bei erwachsenen Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom, die fur
eine autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet sind im Vergleich zu der zweckméRigen
Vergleichstherapie.

Patientenpopulation

Die fur die betrachtete Fragestellung in Frage kommende Patientenpopulation umfasst
erwachsene Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom, die fir eine autologe
Stammzelltransplantation nicht geeignet sind.

Intervention

Die in diesem Dossier dargestellte Intervention ist der monoklonale Antikorper Daratumumab
in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason. Die dabei verabreichten Dosierungen der
einzelnen Substanzen der Kombinationstherapie entsprechen den zugelassenen und in der
Fachinformation von Daratumumab beschriebenen Dosierungen (6, 7).
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Vergleichstherapie

Fur den Wirkstoff Daratumumab in dem hier beschriebenen Anwendungsgebiet nahm die
Janssen-Cilag GmbH am 27. 06 2019 nach § 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) (10) beim G-BA ein Beratungsgesprach in Anspruch (Vorgangsnummer
2019-B-097) (11). Die dort festgelegte zweckmalRige Vergleichstherapie lautet:

e Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison (VMP)

oder

e Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason (Rd)

oder

e Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison (TMP)

oder

e Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (VRd)
oder

e Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison (D-VMP)

Die Janssen-Cilag GmbH folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmaligen
Vergleichstherapie und zeigt Daten fur den Vergleich gegen Lenalidomid in Kombination mit
Dexamethason.

Endpunkte

Die Bewertung erfolgt laut § 35b Abs. 1 SGB V und 2. Kapitel, 3. Abschnitt 8 11 Abs. 7 VerfO
des G-BA (12, 13) in Bezug auf patientenrelevante Endpunkte zu Mortalitét
(Gesamtuberleben), Morbiditat (Symptome), gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen (Sicherheit und Vertraglichkeit). Mindestens ein patientenrelevanter
Endpunkt der genannten Kategorien soll in den zur Bewertung des Zusatznutzens
herangezogenen Studien berichtet sein.

Studientyp

Um die bestverfugbare Evidenz abzubilden, werden zur Beantwortung der Fragestellung nur
Randomisierte Kontrollierte Studien (Randomized Controlled Trial; RCT) (Evidenzstufe 1b)
herangezogen. Die methodische Qualitdt der RCT wird anhand ihres Verzerrungspotenzials
geprift (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 ausfiihrlichen 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 diagnostiziertem Multiplen Myelom, die fur eine autologe
Stammzelltransplantation nicht geeignet sind und die geméaf der Zulassung in Frage kommen
(6, 7).

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason. Die dabei verabreichten Dosierungen der einzelnen Substanzen der
Kombinationstherapie entsprechen den zugelassenen und in der Fachinformation von
Daratumumab beschriebenen Dosierungen (6, 7).

Dosierung

GemaR den jeweiligen Fachinformationen von Daratumumab zur intravendsen respektive
subkutanen Anwendung (Stand: Juli 2021) (6, 7) wird Daratumumab in der zu bewertenden
Intervention in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason wie folgt verabreicht:

Daratumumab (Darzalex®) Seite 49 von 1451




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.09.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Daratumumab

In den Zyklen 1-2 (Lange: 28 Tage) wird Daratumumab in einer Dosierung von 16 mg/kg KG
I.v. an den Tagen1, 8, 15 und 22 verabreicht. In den Zyklen 3-6 (Lange: 28 Tage) wird
Daratumumab in einer Dosierung von 16 mg/kg KG i.v. an den Tagen 1 und 15 verabreicht. Ab
Zyklus 7 (Lange: 28 Tage) bis zur Krankheitsprogression wird Daratumumab in einer
Dosierung von 16 mg/kgKG iwv. an Tagl verabreicht.  Entsprechend
Protokollamendment INT-8 (03.04.2020) kdnnen die Patienten nach Ermessen des Prifarztes
an Tag 1 eines jeden Zyklus auf eine kdrpergewichtsunabhéngige Dosierung von 1800 mg s.c.
umgestellt werden.

Lenalidomid

Ab Zyklus 1 (Lange: 28 Tage) bis zur Krankheitsprogression wird Lenalidomid in einer
Dosierung von 25 mg p.o. an den Tagen 1-21 bei einer Kreatinin-Clearance >50 ml/min oder
in einer Dosierung von 10 mg p.o. an den Tagen 1-21 bei einer Kreatinin-Clearance von
30-50 ml/min verabreicht.

Dexamethason

Ab Zyklus 1 (L&nge: 28 Tage) bis zur Krankheitsprogression wird Dexamethason in einer
Dosierung von 40 mg p.o. an den Tagen 1, 8, 15 und 22 bei Studienteilnehmern <75 Jahre oder
in einer Dosierung von 20 mg p.o. an den Tagen 1, 8, 15 und 22 bei Studienteilnehmern
>75 Jahre oder einem BMI <18,5 verabreicht.

Vergleichstherapie
Fur den Wirkstoff Daratumumab in dem hier beschriebenen Anwendungsgebiet nahm die

Janssen-Cilag GmbH am 27.06 2019 nach § 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) (10) beim G-BA ein Beratungsgesprach in Anspruch (Vorgangsnummer
2019-B-097) (11). Die dort festgelegte zweckmalRige Vergleichstherapie lautet:

e Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison (VMP)

oder

e Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason (Rd)

oder

e Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison (TMP)

oder

e Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (VRd)

oder

e Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison (D-VMP)

Die Janssen-Cilag GmbH folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmaéfigen

Vergleichstherapie und zeigt Daten fur den Vergleich gegen Lenalidomid in Kombination mit
Dexamethason.
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Endpunkte

Laut § 35b Abs. 1 SGB V und 2. Kapitel, 3. Abschnitt 8 11 Abs. 7 VerfO des G-BA (12, 13)
sind zur Bewertung des Zusatznutzens in Bezug auf patientenrelevante Endpunkte zu Mortalitat
(Gesamtuberleben), Morbiditat (Symptome), gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen (Sicherheit und Vertréglichkeit) zu bertcksichtigen. 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.

Studientyp

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 Kklinischen Studien in der Onkologie 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 einschrdnkendes Kriterium zur
Auswahl der Studien herangezogen werden.

Publikationstyp

Es werden Vollpublikationen oder verfligbare Berichte beriicksichtigt, die den Kriterien des
CONSORT-Statements gentigen und so eine Einschatzung 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 berucksichtigt.

Eine Ubersicht (ber die Ein- und Ausschlusskriterien und deren Begriindung findet sich in
Tabelle 4-2.
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Tabelle 4-2: Einschlusskriterien sowie Begrindung fur die Studienbewertung

Gesundheitshezogene
Lebensqualitét
Sicherheit und
Vertraglichkeit

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
Patienten- E1 | Die Studienpopulation Al | Studienpopulation Konsistenz der
population umfasst erwachsene nicht dem Studienpopulation
Patienten mit neu zugelassenen mit der
diagnostiziertem Anwendungsgebiet | Fachinformation von
Multiplen Myelom, die fiir entsprechend Daratumumab (6, 7)
eine autologe
Stammzelltransplantation
nicht geeignet sind
Intervention E2 | Die Intervention ist A2 | Intervention Konsistenz der
Daratumumab in abweichend Intervention mit der
Kombination mit Fachinformation von
Lenalidomid und Daratumumab (6, 7)
Dexamethason
Dosierung E3 | Daratumumab in A3 | Dosierung Konsistenz der
Kombination mit abweichend Dosierung mit der
Lenalidomid und Fachinformation von
Dexamethason gemal der Daratumumab (6, 7)
Beschreibung zu diesem
Anwendungsgebiet in der
Fachinformation von
Daratumumab (6, 7)
Vergleichstherapie | E4 | Bortezomib in A4 | Vergleichstherapie | Es handelt sich um
Kombination mit abweichend die zweckméRige
Melphalan und Prednison Vergleichstherapie
oder gemaR )
. L Beratungsgesprac
Lenalidomid in
Kombination mit am 27.06.2019 (11)
Dexamethason
oder
Thalidomid in
Kombination mit
Melphalan und Prednison
oder
Bortezomib in
Kombination mit
Lenalidomid und
Dexamethason
oder
Daratumumab in
Kombination mit
Bortezomib, Melphalan
und Prednison
Endpunkte E5 | Mortalitét A5 Die genannten
Morbiditat Endpunkte

entsprechen den
Vorgaben von § 35b
Abs. 1 SGB V und
2. Kapitel,

3. Abschnitt § 11
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Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
Abs. 7 VerfO des
G-BA
Studiendesign E6 | Prospektive, randomisierte | A6 | Studien, die nicht RCT stellen den
kontrollierte Studien randomisiert und Studientyp héchster
(RCT) nicht kontrolliert Evidenzstufe mit der
sind geringsten
Ergebnisunsicherheit
dar
Studiendauer E7 | Jede Studiendauer A7 | Nicht anwendbar Es handelt sich bei
klinischen Studien in
der Onkologie um
ereignisgesteuerte
Studien, sodass eine
Mindeststudiendauer
héaufig nicht
vorgesehen ist
Publikationstyp E8 | Vollpublikationen oder A8 | Keine Siehe Anforderungen
verflighare Berichte, die Primarpublikation, | in Abschnitt 4.2.2
den Kriterien des Reviewartikel, der Anlage Il zum 5.
CONSORT-Statements Abstract, Poster Kapitel VerfO G-BA
geniigen und so eine
Einschatzung der
Studienergebnisse
ermdglichen
Doppelpublikation mit
Mehrinformation
Studienstatus E9 | Abgeschlossene oder A9 | Abgeschlossene
laufende Studien mit oder laufende
vorliegenden Ergebnissen Studien ohne
vorliegende
Ergebnisse

Abkirzungen:

CONSORT: Consolidated Standards

of Reporting Trials;

G-BA: Gemeinsamer

Bundesausschuss; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trials); SGB V:
Sozialgesetzbuch Fiinftes Buch; 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 (gemdaR 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, fir 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, fir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt 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 malRgeblichen 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 zuséatzlich 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 durchgeftuihrt 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 durchgefiinrten 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
bibliographische Literaturrecherche durchgefuhrt (Suchzeitpunkt: 07.09.2021). Diese erfolgt
fur die in Abschnitt 4.2.1 formulierte Fragestellung. Fir die Recherche wird auf der
Suchoberfliche von ProQuest® 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. Fur die Einschrankung der Suche hinsichtlich des
Studientyps auf randomisierte kontrollierte Studien wird der validierte und in der VerfO
empfohlene Wong-Filter, sowie in MEDLINE zusatzlich der Cochrane-Filter verwendet (14,
15). Es werden ausschlieBlich in Fachzeitschriften verdffentlichte Vollpublikationen
bertucksichtigt. 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 oOffentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich 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 einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur 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 fir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

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-
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Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
massen.

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) gentgt hingegen die Suche nach Eintrdgen 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 fir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefihrt 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 begrunden Sie diese.

Neben der bibliografischen Literaturrecherche werden zur Identifizierung von relevanten
Studien fir die in Abschnitt4.2.1 formulierte Fragestellung die Studienregister
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,;
http://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search), International Clinical Trials Registry Platform
Search Portal (ICTRP; https://trialsearch.who.int) und das Arzneimittelinformationssystem
(AMIS; https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) sowie das Suchportal der europdischen Zulassungsbehorde
European Medical Agency (EMA, https://clinicaldata.ema.europa.eu) nach abgeschlossenen,
abgebrochenen und laufenden Studien mit der Intervention Daratumumab durchsucht
(Suchzeitpunkt: 10.09.2021). Auf die Verwendung der vollstandigen relevanten
Wirkstoffkombination Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
wird in dem ersten Schritt der Studienregistersuche verzichtet, um die Suche nicht iberméaRig
einzuschranken. Die Einschrankung der Suchergebnisse auf Studien mit der Intervention
Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason erfolgt wie in
Abschnitt 4.2.3.5 dargestellt im anschlieRenden Schritt der Selektion relevanter Studien.

Die Ergebnisse der einzelnen Studienregisterrecherchen sind in Abschnitt 4.3.1.1.3 dargestellt.
Anhang 4-B gibt einen Uberblick (iber die verwendeten Suchstrategien sowie die Anzahl der
Suchergebnisse.
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Eine Dokumentation der Suchstrategie nach Ergebnisberichten in Clinical Data (Suchportal der
European Medicines Agency) und dem AMIS ist nicht erforderlich. Die gefundenen Eintrage
in diesen Datenbanken enthielten zum Recherchezeitpunkt am 10.09.2021 keine relevanten
Ergebnisberichte.

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 einflieRen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frilhen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissent. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-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
zweckmélige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es genuigt 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 fir die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fur die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kolsch 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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Zur ldentifizierung relevanter RCT aus vertffentlichten Nutzenbewertungsverfahren nach 835a
SGB V wird die Internetseite des G-BA hinsichtlich der in Abschnitt 4.2.1 formulierten
Fragestellung durchsucht (Suchzeitpunkt: 06.08.2021). Als Suchbegriffe werden der Wirkstoff-
(Daratumumab) und der Handelsname (Darzalex®) sowie die Produktbezeichnung (HuMax-
CD38; HuMaxCD38) 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
Lenalidomid und Dexamethason.

Die detaillierte Suchstrategie ist in Anhang 4-B dargestellt. Die gescreenten
Nutzenbewertungsverfahren mit den zugehdrigen 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 zugehorigen
Nutzenbewertungsverfahrens in Tabelle 4-8 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 unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Bibliographische Literaturrecherche

Die im Rahmen der bibliographischen Literaturrecherche identifizierten Publikationen werden
von zwei Personen unabh&ngig voneinander unter Berucksichtigung der Einschlusskriterien in
Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-2) auf ihre Relevanz hin Gberprift. 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 erfiillt sind. Voneinander abweichende Einstufungen
der beiden bewertenden Personen werden bis zu einer Konsensfindung diskutiert, ggf. unter
Einbeziehung einer dritten bewertenden Person. Bei Erfullung aller Einschlusskriterien wird
die betreffende Studie in den Studienpool der zu bewertenden Studien (Tabelle 4-9)
eingeschlossen. Der Selektionsprozess wird elektronisch dokumentiert.
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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 Erfiillung aller Einschlusskriterien wird die betreffende
Studie in den Studienpool der zu bewertenden Studien (Tabelle 4-9) 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 gepruft. Im ersten Schritt werden die
Angaben der Internetseite des G-BA zum jeweiligen Nutzenbewertungsverfahren beztiglich 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 4-9) 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
,niedrig® 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 begrinden. 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 filhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschéatzung 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 Verzerrungspotenzials auf Studienebene flielen 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.
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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 fiir 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 veréndert
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.
Mit Hilfe 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 4.3.1.1.2 und auf Endpunktebene
in Abschnitt 4.3.1.3 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 Anhingen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfillen (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 gemaR den
verfuigbaren Standards dargestellt werden.

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

Die Darstellung des Designs und der Methodik der Studie MAIA erfolgt nach 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 Zielgrofien 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 flr 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 (Item 13-14).

Das Design der Studie MAIA, die Intervention sowie die Patientencharakteristika sind
ausfihrlich im Abschnitt 4.3.1 in Tabelle 4-10, Tabelle 4-11 und Tabelle 4-12 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 Studienberichte
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 zunéchst fiir 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

In der eingeschlossenen Studie MAIA werden folgende Baseline-Charakteristika zur
Charakterisierung der Patienten dargestellt:

Demografische Charakteristika
o Alter

e Geschlecht

e Ethnizitat
e Herkunft
e Gewicht
o GroRe

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

Krankheitsspezifische Charakteristika

Myelom-Typ (Immunfixation oder Serum-FLC)
Messbare Erkrankung

Internationales Staging System (International Staging System; 1SS)-Stadium
Zeit von Diagnose bis Randomisierung

Zahl der lytischen Knochenldsionen
Myelom-assoziierte Osteopenie

Anzahl extramedulldre Plasmozytome
Auswertbare Beurteilung des Knochenmarks
Prozentualer Anteil Plasmazellen (Biopsie/Aspirat)
Prozentualer Anteil Plasmazellen (Biopsie)
Prozentualer Anteil Plasmazellen (Aspirat)

Zytogenetisches Risikoprofil

4.2.5.2.2 Patientenrelevanz der erhobenen Endpunkte und deren Operationalisierung

In der eingeschlossenen Studie MAIA werden folgende Endpunkte erhoben, ausgewertet und
in diesem Dossier dargestellt:

Mortalitat
o Gesamtiberleben
Morbiditat
o Ansprechrate (>PR, >VGPR, >CR)
o Zeit bis zum ersten Ansprechen (>PR, >VGPR, >CR)
o Dauer des Ansprechens
o Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival, PFS)
o Zeit bis zur Krankheitsprogression
o Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie
o Gesundheitszustand gemall EQ-5D VAS
o Symptome gemall EORTC QLQ-C30 Symptomskalen
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

o Lebensqualitdt gemall EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand und
Funktionsskalen
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o Vertraglichkeit

Da flr den Endpunkt MRD Negativitatsrate keine Ergebnisse fir den préasentierten Datenschnitt
vorliegen, entfallt die Darstellung dieses Endpunktes im vorliegenden Dossier.

Im Folgenden werden die im Dossier dargestellten patientenrelevanten Endpunkte hinsichtlich
Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitéat beschrieben.

Mortalitat
Gesamtuberleben

Patientenrelevanz

Die Verlédngerung des Gesamtiberlebens, d. h. die Verzégerung des Ereignisses Tod, ist ein
unbestritten patientenrelevanter Endpunkt und stellt ein herausragendes Therapieziel in der
Onkologie dar (16). Auch in nicht onkologischen Anwendungsgebieten wird die Verlangerung
des Uberlebens als essenzielles Therapieziel gesehen. Das Gesamtiiberleben wird unabhéngig
von subjektiven Einschdtzungen der Patienten bzw. der behandelnden Personen erhoben und
ist klar definiert (Tod unabhéngig von der Ursache z&hlt als Ereignis).

Validitat / Operationalisierung

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

In der dargestellten Studie MAIA wird das Gesamtiiberleben als der Zeitraum zwischen dem
Datum der Randomisierung und dem Datum des Todes jeglicher Ursache operationalisiert.

Morbiditat

Das Multiple Myelom wird von zahlreichen relevanten korperlichen Schédigungen begleitet.
Dazu zahlen infolge der Verdrangung der gesunden Blutbildung Anamie, Infektionsneigung,
Blutungsneigung, sowie Osteolysen als Ursache flir Knochenbriiche und -schmerzen. Aufgrund
von M-Proteinablagerungen in den Organen kommt es auch zu einer Niereninsuffizienz, die in
einem vollstandigen Nierenversagen minden kann, oder zu Herzrhythmusstérungen bis hin zu
Herzversagen. Heutige Therapiestrategien zielen darauf ab, diese belastende Symptomatik
ganzlich zu vermeiden.

Im Folgenden werden die einzelnen Endpunkte der Morbiditét dargestelit.
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Progressionsfreies Uberleben und Zeit bis zur Krankheitsprogression

Patientenrelevanz

Neben der Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit ist ein weiteres Therapieziel die
Verlangerung der progressionsfreien Zeit bzw. des progressionsfreien Uberlebens (PFS) (1).
PFES ist ein kombinierter Endpunkt aus den Nutzenkategorien Mortalitdt (Gesamtlberleben)
und Morbiditét (Eintreten der Krankheitsprogression). PFS wird von der EMA und der FDA
neben der Heilungsrate und dem Gesamtiiberleben als einer der priméren Studienendpunkte bei
Studien zu Krebstherapien gefordert (17, 18). Das PFS ist insbesondere klinisch relevant, da es
auch bei Studien mit kleinen Fallzahlen oder einer kurzen Studiendauer robuste Aussagen uber
die Effektivitat einer Therapie ermdglicht (19).

Auch die Zeit bis zur Krankheitsprogression ist ein in vielen Studien verwendeter und
akzeptierter Endpunkt. Er wird wie das PFS vielfach erhoben, um das Gesamtiberleben beim
Multiplen Myelom zu prognostizieren (20). Dartiber hinaus ist die Krankheitsprogression ein
wichtiger Parameter fur die Kontrolle der Therapie. Das damit bestimmbare Fortschreiten der
Erkrankung ist Indikator bei der Uberpriifung, ob eine Rezidivtherapie erforderlich ist.

Die Endpunkte PFS bzw. Zeit bis zur Krankheitsprogression werden zur Unterstlitzung der
Evidenz berichtet, allerdings nicht fur die Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

Validitat / Operationalisierung

Der Endpunkt PFS wird in der dargestellten Studie MAIA operationalisiert als der Zeitraum
zwischen dem Datum der Randomisierung und dem Datum des Eintretens der
Krankheitsprogression gemaR den IMWG-KTriterien (21-23) oder des Todes, je nachdem, was
zuerst eintritt.

Der Endpunkt Zeit bis zur Krankheitsprogression wird in der dargestellten Studie MAIA
operationalisiert als Zeitraum zwischen dem Datum der Randomisierung und dem Eintreten der
Krankheitsprogression geméR den IMWG-Kriterien (21-23) oder des Todes durch
Krankheitsprogression, je nachdem, was zuerst eintritt.

Die so operationalisierten Endpunkte PFS bzw. Zeit bis zur Krankheitsprogression sind Mal3e
fur das Erreichen des Therapieziels der Progressionsfreiheit. Seine Relevanz erhélt dieses
Therapieziel vor dem Hintergrund, dass unbehandelte oder unzureichend behandelte Patienten
unter belastenden und schmerzhaften Symptomen oder lebensbedrohlichen Komplikationen
leiden.

Beide Endpunkte basieren auf Parametern zum Ansprechen und zur Krankheitsprogression,
deren Validitét infolge der Nutzung der IMWG-KTriterien (21-23) gegeben ist. Daher ist auch
die Validitat der Endpunkte PFS bzw. Zeit bis zur Krankheitsprogression gegeben.
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Ansprechen, Zeit bis zum ersten Ansprechen, Dauer des Ansprechens

Patientenrelevanz

Das Erreichen eines bestmdglichen Ansprechens mit rascher Symptomkontrolle und
Normalisierung myelombedingter Komplikationen ist das erste Ziel der Behandlung (1). Das
Ansprechen auf die Therapie misst die Reduktion der Myelomzellen im Knochenmark und ist
der friiheste messbare Erfolg einer Behandlung. Es gibt Auskunft Gber die Wirksamkeit und
Prognose einer Therapie. Die Reduktion der Myelomzellen bzw. deren Verschwinden bildet
sich primér in einer Senkung des M-Proteins im Blut oder Serum ab. Das Ansprechen soll
maoglichst rasch und umfassend erfolgen. Somit ist die Zeit bis zum ersten Ansprechen ein
zusétzlicher relevanter Wirksamkeitsendpunkt in der Therapie des Multiplen Myeloms. Die
Endpunkte sind relevant fiir die Entscheidung tber die Fortfuhrung der eingeleiteten Therapie.

Ein Ansprechen ist mit einer Senkung der Tumorlast, der komplikationsauslésenden
Substanzen im Blut und somit einer Senkung der krankheitsspezifischen Ereignisse verbunden.
Je langer die Zeitspanne, in der die Gefahr eines Fortschreitens der Erkrankung reduziert wird,
anhalt, desto mehr profitiert der Patient. Deshalb ist die Dauer des Ansprechens auch ein Beleg
fur die Wirkung der Therapie und ein essenzielles Therapieziel in der Behandlung des
Multiplen Myeloms. Sowohl die Art bzw. Tiefe des Ansprechens als auch die Dauer des
Ansprechens sind prognostische Faktoren fur das Gesamtuberleben der betroffenen Patienten
(24) und essenziell fur die Ausrichtung weiterer Therapieoptionen des Patienten.

Die Endpunkte, die das Ansprechen betreffen, werden zur Unterstlitzung der Evidenz berichtet,
allerdings nicht fur die Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

Validitat / Operationalisierung

Die Gesamtansprechrate ist in der dargestellten Studie MAIA operationalisiert als der Anteil
der Studienteilnehmer, die wahrend oder nach der Behandlung mit der Studienmedikation
gemal den Kiriterien der International Myeloma Working Group (IMWG) (21-23) ein partielles
Ansprechen oder besser erreicht haben. Diese Kriterien sind international anerkannt und
werden in der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie (DGHO)
aufgefiihrt (1). Die Validitéat der das Ansprechen betreffenden Endpunkte ist somit gegeben.

Die Zeit bis zum ersten Ansprechen ist in der dargestellten Studie MAIA und operationalisiert
als der Zeitraum zwischen dem Datum der Randomisierung und dem Zeitpunkt der ersten
Evaluation, in der ein Studienteilnehmer alle Kriterien fur ein partielles Ansprechen oder besser
erfillt hat. Die Zeit bis zum ersten Ansprechen >VGPR und >CR sind entsprechend
operationalisiert.
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Die Dauer des Ansprechens ist in der dargestellten Studien MAIA operationalisiert flr
Studienteilnehmer mit bestatigtem Ansprechen (partielles Ansprechen (partial response, PR))
oder besser) als Zeitraum zwischen dem Datum der ersten Dokumentation des Ansprechens
und dem Datum der ersten Dokumentation der Krankheitsprogression bzw. dem Datum des
Todes infolge von Krankheitsprogression, je nachdem, was fruher eintritt. Beide Endpunkte
basieren auf Ansprechen und Krankheitsprogression, deren Validitét infolge der Nutzung der
IMWG-KTriterien (21-23) gegeben ist. Daher ist auch die Validitat der Endpunkte Zeit bis zum
ersten Ansprechen (>PR, >VGPR, >CR) und Dauer des Ansprechens gegeben.

Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie

Patientenrelevanz

Nach dem Erreichen der bestmdglichen Remission ist ein zentrales Ziel der Behandlung von
Patienten, bei denen Symptomkontrolle und die Normalisierung myelombedingter
Komplikationen erreicht wurden, den Eintritt von korperlichen Schadigungen wie z. B.
Organversagen, Knochenbriichen, Infektionen und die Gefahren eines andmischen Zustandes
zu verhindern bzw. so lange wie mdoglich zu verzdgern. Die Klinik des Multiplen Myeloms
kann sich patientenindividuell hinsichtlich der Geschwindigkeit des Fortschreitens, der
jeweiligen Auspragung und Lokalisation der Myelomherde im Korper und der Auspragung der
Symptomatik (z. B. Osteolysen, Nierenschadigung, Anamie oder Weichteilmanifestation) der
Lokalisation von Lasionen (z. B. im Halswirbel, dem Schadel, in den Extremitéten), der
Patientenbelastung (Fatigue, psychische Belastung) und der z.T. lebensgefahrdenden
Komplikationen (z. B. Sepsis als Folge der erhohten Infektanfalligkeit und
Herzrhythmusstorungen bis zum Herzstillstand aufgrund von Hyperkalzamien) je Patient sehr
unterscheiden.

Bei Vorliegen mindestens eines der in den CRAB-KTriterien festgelegten Grenzwerte liegen
myelombedingte Endorganschaden vor, die gemadR der DGHO-Leitlinie eine Behandlung
indizieren (1). Durch das Messen der Hyperkalzdmie (C), Niereninsuffizienz (R), Anamie (A)
und Knochenbeteiligung (B) wird ein groRBer Teil der Symptomatik erfasst. Dabei markieren
die Grenzwerte jeweils einen Zustand, in dem ein hohes Risiko fur das Auftreten von den
Patienten belastenden Symptomen oder bedrohlichen Komplikationen besteht oder diese bereits
vorliegen.

Die Entscheidung zur Einleitung einer Folgetherapie markiert den Zeitpunkt, zu dem eine
spurbare Symptomatik vorliegt oder aber als unmittelbar bedrohend anzunehmen ist. Diese
spurbare oder drohende spirbare Symptomatik infolge einer Krankheitsprogression ist der
Grund fir die Einleitung der Rezidivtherapie. Die Vermeidung von belastenden Symptomen
oder bedrohlichen Komplikationen ist fir Patienten mit Multiplem Myelom hdchst relevant.
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In der Niederschrift zum Beratungsgesprach vom 6. Mai 2014 (25) wird angefuhrt, dass die
,Vverringerung von Krankheitssymptomen oder die Verldngerung der Zeit bis zum Auftreten
oder zur Verschlechterung von Krankheitssymptomen [ist] entscheidend* ist. Im Einklang
damit wird die Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie, die den Zeitpunkt einer
vorliegenden oder drohenden relevanten Symptomatik markiert, als patientenrelevanter
Endpunkt dargestellt und zur Ableitung des Zusatznutzen herangezogen.

Validitat / Operationalisierung

Der Endpunkt Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie wird in der dargestellten Studie
MAIA operationalisiert als der Zeitraum zwischen dem Datum der Randomisierung und dem
Datum des Beginns der nachfolgenden Myelomtherapie. Tod durch Krankheitsprogression
ohne Start einer nachfolgenden Myelomtherapie wird als Ereignis gezéhlt.

In der Niederschrift zum Beratungsgesprach vom 6. Mai 2014 (25) weist der G-BA auf die
Schwierigkeit in der Operationalisierung dieses Endpunktes aufgrund der starken Abhéngigkeit
von individuellen Patienten-Arzt-Entscheidungen hin.  Dadurch wird nicht die
Patientenrelevanz des Endpunktes an sich infrage gestellt. Die Schwierigkeiten in der
Operationalisierung, die vor allem in der Dokumentation der patientenindividuellen
Therapieentscheidung liegen, kdénnten jedoch die Quantifizierung des Zusatznutzens aufgrund
dieses Endpunktes beeintrachtigen.

EQ-5D VAS

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 3 or 5
Levels; EQ-5D-3L oder EQ-5D-5L) zu verschiedenen Aspekten zur Beurteilung der
Lebensqualitat zusammen (Mobilitat, die Fahigkeit, fir sich selbst zu sorgen, alltagliche
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
Maoglichkeit, 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 Bevdlkerungsgruppen (nach Geschlecht,
Alter und Nationalitdt) Normwerte vor, die eine objektive Interpretation der Ergebnisse
gewadhrleisten (26), unter anderem flr Deutschland (27).

Patientenrelevanz

Mit der EQ-5D VAS gibt der Patient selbst Auskunft tber seinen Gesundheitszustand. Die
Patientenrelevanz ist damit fiir die EQ-5D VAS zweifelsfrei gegeben. Der mittels der EQ-
5D VAS ermittelte  Gesundheitszustand ~ wird vom  G-BA in  zahlreichen
Nutzenbewertungsverfahren (z. B. Avelumab (28)) als patientenrelevanter Endpunkt
anerkannt.
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Validitat / Operationalisierung

Das Erhebungsinstrument EQ-5D ist ein verlassliches Messinstrument und ist als valides
generisches Instrument zur Messung des Gesundheitszustands weitverbreitet (29). Der G-BA
hat das Instrument mit beiden Komponenten bereits anerkannt (3). Der EQ-5D ist ein
patientenberichtetes Instrument, einfach in der Handhabung und flr verschiedene Lander und
unterschiedliche Patientengruppen validiert (30). Die nachfolgende Darstellung der Validitét
und der Operationalisierung beschrankt sich auf die EQ-5D VAS, da in dem vorliegenden
Nutzendossier ausschliel3lich die EQ-5D VAS ausgewertet wird.

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 Short Form-36 (SF-36) sowie einen krankheitsspezifischen
Fragebogen (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) (31). Untersucht wurden die
Konstruktvaliditat, die Kriteriumsvaliditdt, die Test/ Retest-Reliabilitdit sowie die
Responsivitat. Durch die Validierungsstudie von Konig et al. (31) kann das
Erhebungsinstrument EQ-5D VAS als validiert angesehen werden. Dieses wird durch
Validierungsstudien in anderen Indikationen bestatigt (Rheumatoide Arthritis (32),
Osophaguskarzinom (33)). Eine Validierungsstudie mit Patienten mit Multiplem Myelom ist
zum Zeitpunkt der Dossiererstellung weder flr das Erhebungsinstrument EQ-5D-5L noch fir
die EQ-5D VAS bekannt. Als generisches Instrument ist die EQ-5D VAS vom G-BA in den
Tragenden Grunden von zahlreichen anderen hdmatologischen Erkrankungen (z. B. Ibrutinib
(34)) und auch bei anderen Formen der Amyloidose (z. B. Tafamidis (35), Patisiran (36)) bei
der Ableitung des Zusatznutzens herangezogen worden.

In der dargestellten Studie MAIA wird die Anderung des Gesundheitszustandes unter der
Therapie operationalisiert als Anderung zu definierten Zeitpunkten jeweils im Vergleich zu
Baseline. Die Zeitpunkte fur das Ausfillen des Instruments EQ-5D-5L und damit auch der EQ-
5D VAS durch den Studienteilnehmer sind:

¢ innerhalb eines Zeitraums von 21 Tagen vor Randomisierung (zu Baseline)

e anschlieBend im 1. Behandlungsjahr an Tag 1 der Zyklen 3, 6, 9 und 12, anschlieRend alle
6 Monate bis zum Eintritt der Krankheitsprogression

e nach der Krankheitsprogression in Woche 8 und 16

In diesem Dossier werden fiir die Auswertung Responderanalysen dargestellt. Dabei 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. Responderanalysen weisen fiir eine
klinische Bewertung von Effekten Vorteile gegeniiber einer Analyse von standardisierten
Mittelwertdifferenzen auf (37). Dieses ist in Einklang mit dem 1QWiG-Methodenpapier 6.0
(38), das bei Vorliegen von sowohl Responderanalysen als auch stetiger Daten, die
Responderanalysen heranzieht.
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Es werden zum einen Responderanalysen mit der von Pickard et al. (39) validierten MCID von
7 und 10 Punkten prasentiert Zum anderen werden Responderanalysen mit dem im IQWiG-
Methodenpapier 6.0 (38) beschriebenen Schwellenwert zur Beurteilung der klinischen
Relevanz von 15 % der Skalenspannweite des Instruments berichtet.

EORTC QLQ-C30

Das Instrument EORTC QLQ-C30 ist ein mehrdimensionales, spezifisch fir
Krebserkrankungen entwickeltes Instrument zur Messung der Lebensqualitdt und der
krankheitsbezogenen Symptome. Das Instrument EORTC QLQ-C30 umfasst 30 Einzelfragen,
aus denen 15 Skalen abgeleitet werden.

Symptomskalen:

e Multi-ltem-Symptomskalen

e Fatigue (3 Fragen)

e Schmerz (2 Fragen)

e Ubelkeit/Erbrechen (2 Fragen)
e Single-ltem Symptomskalen

e Dyspnoe

e Appetitlosigkeit

e Insomnie

e Obstipation

e Diarrhoe

o finanzielle Schwierigkeiten

Die Symptomskalen werden den krankheitsbezogenen Symptomen in der Endpunktkategorie
Morbiditat zugeordnet.

Funktionsskalen:

e Physische Funktion (5 Fragen)
¢ Kognitive Funktion (2 Fragen)
e Emotionale Funktion (4 Fragen)
e Soziale Funktion (2 Fragen)

¢ Rollenfunktion (2 Fragen)

Zusétzlich bilden zwei Fragen die Skala zum Allgemeinen Gesundheitszustand. Diese und die
Funktionsskalen werden der Endpunktkategorie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
zugeordnet.
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Der Erinnerungszeitraum betragt 1 Woche (vergangene Woche). Das Instrument enthélt 28
Elemente mit einer Likert-Skala mit 4 Antwortoptionen: ,,Uberhaupt nicht, ,,Wenig*, , M4Big*
und ,,Sehr* (1 bis 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 (40) in Punkte von O bis 100 transformiert. Eine hohere Bewertung bedeutet eine
hohere (bessere) gesundheitsbezogene Lebensqualitét, ein hoheres (besseres) Funktionsniveau
oder ein hoéheres (schlechteres) Symptomniveau.

Patientenrelevanz

Symptomatik per se gilt geméal der Verfahrensordnung des G-BA (11) als patientenrelevant.
Die mittels des onkologiespezifischen Instruments EORTC QLQ-C30 erhobene Symptomatik
wird vom G-BA in zahlreichen Nutzenbewertungsverfahren in der Onkologie (z. B.
Abemaciclib (41)) und in der Hamatologie (z. B. Venetoclax (37)) und auch in der
bewertungsgegenstandlichen Indikation Multiples Myelom (z.B. Elotuzumab (42), Carfilzomib
(43), Daratumumab (44, 45) als patientenrelevanter Endpunkt anerkannt.

Validitat / Operationalisierung

Eine der ersten Veroffentlichungen zum EORTC QLQ-C30 in Hinblick auf die Validitat des
Erhebungsinstruments EORTC QLQ-C30 stammt aus dem Jahr 1993 (46). 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 Reliabilitat und die Validitat des Instruments zu Uberprufen. Zuséatzlich wurde die
Multitrait-Skalierungsanalyse (47) 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 Konstruktvaliditdt gegeben ist.
Konvergenzvaliditdt und diskriminante Validitat sind zwei fundamentale Aspekte der
Konstruktvaliditat (48). Durch die Validierungsstudie von Aaronson et al. (46) kann das
Erhebungsinstrument EORTC QLQ-C30 als validiert angesehen werden. Fir die Validitét 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 (49). Die Ergebnisse dieser Studie bestatigen ebenfalls die Validitdt des
Erhebungsinstruments EORTC QLQ-C30. Neben den genannten Validierungsuntersuchungen
ist flr das Erhebungsinstrument EORTC QLQ-C30 auch die Test/ Retest-Reliabilitét
untersucht worden (50). Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass die Test / Retest-Reliabilitat
ebenfalls gegeben ist.
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Auch fur Patienten mit Multiplem Myelom ist das Erhebungsinstrument EORTC QLQ-C30
validiert (51). Die Patienten mit neudiagnostiziertem Multiplen Myelom erhalten vor der
Behandlung und in den Monaten 1, 6, 12, 24, 36 und 48 das Erhebungsinstrument zum
Ausfiillen. Das zur Bestimmung der Reliabilitdt herangezogene Cronbach’s alpha liegt fiir alle
Skalen mit Ausnahme der Rollenfunktion oberhalb von 0,7, sodass die Reliabilitat gegeben ist.
Die klinische Validitat ist ebenfalls gegeben, da die Skalen des Erhebungsinstrumentes in der
Lage sind zwischen dem Krankheitsstadium des Patienten (WHO-Status, Stadium nach
Durie&Salmon) zu unterscheiden. Die Responsivitat des Instruments ist ebenfalls gegeben, da
sich die Verdnderung des Klinischen Status durch die Therapie (Ansprechen, Stabile
Erkrankung, Krankheitsprogression) durch das Erhebungsinstrument widerspiegelt. Somit gilt
der EORTC QLQ-C30 auch fir Patienten mit Multiplem Myelom reliabel und valide.

EORTC QLQ-C30 Symptomskalen

Eine niedrigere Punktzahl in den Symptomskalen ist mit einer Verbesserung der
krankheitsbezogenen Symptome zu interpretieren. In der dargestellten Studie MAIA wird die
Anderung der einzelnen Skalen des Erhebungsinstruments unter der Therapie operationalisiert
als Anderung zu definierten Zeitpunkten jeweils im Vergleich zu Baseline. Die Zeitpunkte fiir
das Ausfillen des Instruments EORTC QLQ-C30 durch den Studienteilnehmer sind:

¢ innerhalb eines Zeitraums von 21 Tagen vor Randomisierung (zu Baseline)

e anschlieBend im 1. Behandlungsjahr alle 12 Wochen beginnend mit Tag 1 des 1. Zyklus, ab
dem 2. Behandlungsjahr alle 24 Wochen bis zum Eintritt der Krankheitsprogression

e in Woche 8 und 16 nach der Krankheitsprogression

In diesem Dossier werden fur die Auswertung Responderanalysen dargestellt. Dabei 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. Responderanalysen weisen fur eine
klinische Bewertung von Effekten Vorteile gegenuber einer Analyse von standardisierten
Mittelwertdifferenzen auf (37). Dieses ist in Einklang mit dem IQWiG-Methodenpapier 6.0
(38), das bei Vorliegen von sowohl Responderanalysen als auch stetiger Daten, die
Responderanalysen heranzieht.

Es werden Responderanalysen mit der fiir den EORTC QLQ-C30 vom G-BA in verschiedenen
Nutzenbewertungsverfahren als validiert geltenden und fur die Nutzenbewertung akzeptierten
MCID von 10 Punkten prasentiert.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30

Die Beschreibung des Erhebungsinstruments ist unter der Nutzenkategorie Morbiditét
dargestellt.
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Patientenrelevanz

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdat ist gemal §2 Satz3 der AM-Nutzen-V (10)
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 (41)) und in der Hamatologie (z. B. Venetoclax (37)) und somit
auch in der bewertungsgegenstandlichen Indikation Multiples Myelom (z. B. Elotuzumab (42),
Carfilzomib (43), Daratumumab (44, 45)) als patientenrelevanter Endpunkt anerkannt worden.

Validitat / Operationalisierung

Die Validitat und die Operationalisierung fur das Erhebungsinstrument EORTC QLQ-C30 sind
unter der Nutzenkategorie Morbiditat fir die Symptomskalen dargestellt und gelten ebenso fir
den Allgemeinen Gesundheitszustand und die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30.

Vertraglichkeit

Patientenrelevanz

Nahezu alle Arzneimittel (iben neben erwiinschten auch unerwiinschte Wirkungen auf den
menschlichen Korper aus. Die Bedeutung unerwiinschter Ereignisse ist abhangig von ihrem
Schweregrad, der Haufigkeit sowie der Reversibilitdat ihrer Symptome. Insbesondere
schwerwiegende und irreversible unerwinschte Arzneimittelwirkungen sind Gegenstand der
Entscheidung Uber die Verkehrsfahigkeit von Arzneimitteln im Rahmen ihrer
arzneimittelrechtlichen Zulassung.

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

Daher ist eine Verringerung von Nebenwirkungen entsprechend 8§ 2 Satz 3 der AM-NutzenV
patientenrelevant (10).

Validitat / Operationalisierung

Unerwinschte Ereignisse werden in der Studie MAIA als unter Behandlung auftretende
Unerwiinschte Ereignisse (TEAE, Treatment Emergent Adverse Events) dargestellt. Diese sind
definiert als jegliches unerwiinschte Ereignis nach Beginn der ersten Studienmedikation bis
30 Tage nach der letzten Verabreichung der Studienmedikation oder bis zum Tag vor Beginn
der nachfolgenden Myelomtherapie, je nachdem, was fruher eintritt, oder jegliches
unerwiinschte Ereignis, das unabhdngig vom Eintrittsdatum des Ereignisses (sehr
wahrscheinlich,  wahrscheinlich, mdglicherweise) in Zusammenhang mit  einer
Wirkstoffkomponente steht, 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.

Daratumumab (Darzalex®) Seite 74 von 1451



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.09.2021

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

Alle Unerwinschten Ereignisse werden in der dargestellten Studie MAIA hinsichtlich
Terminologie und Graduierung gemé&l den National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE) in der aktuellen Version (hier: 4.03) dokumentiert.
Die Kodierung der Unerwinschten Ereignisse erfolgt basierend auf den Freitextfeldern des
elektronischen Erhebungsbogens (electronic Case report Form, eCRF) gemaR dem
Medizinischen Worterbuch fur regulatorische Aktivitaten (Medical Dictionary for Regulatory
Activities, MedDRA) in der jungsten Version (hier: 20.0) nach Systemorganklassen (System
Organ Class, SOC) und Bevorzugten Begriffen (Preferred Term, PT). Die Erfassung der
Unerwinschten 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
Unerwinschten Ereignisse entsprechen somit den internationalen Standards und sind validiert.

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

e Jegliche UE mit einer Haufigkeit von >10 %, zusétzlich Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

e Schwere UE (CTCAE-Grad >3) mit einer Haufigkeit von >5 %,zusétzlich Ereignisse, die
bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind

e Schwerwiegende UE mit einer Haufigkeit von >5 %, zusétzlich Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm

e UE, die zum Therapieabbruch fiihren (alle Komponenten) ohne Schwellenwert
e UE, die zum Therapieabbruch fiihren (mindestens eine Komponente) ohne Schwellenwert

Des Weiteren werden verschiedene im Statistischen Analyseplan praspezifizierte UE von
besonderem Interesse differenziert nach den genannten Schweregraden berichtet. Aus den in
Abschnitt 4.3 erhaltenen Ergebnissen werden in Abschnitt 4.4.2 gegebenenfalls spezifische UE
abgeleitet. Diese werden zum einen anhand der in der jeweiligen Studie aufgetretenen
Ereignisse Basis der Haufigkeit und Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen sowie
unter Beriicksichtigung der Patientenrelevanz ausgewahlt. Zum anderen kénnen spezifische UE
ausgewahlt werden, sofern diese flr das Krankheitsbild oder fir die in der jeweiligen Studie
eingesetzten Wirkstoffe von besonderer Bedeutung sind.

4.2.5.2.3 Analyse-Populationen

Fur die Studien MAIA werden die Analysen der betrachteten Endpunkte an den folgenden
Analyse-Populationen durchgefiihrt:
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e Intention to treat-Population:
definiert als die Population aller randomisierten Studienteilnehmer.

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

e Population mit bewertbarem Ansprechen >PR:
definiert als die Population mit bewertbarem Ansprechen, die mindestens eine PR erreicht
haben.

Die Angabe der zugrunde gelegten Analyse-Population ist bei dem jeweiligen Endpunkt
angegeben. In der Tabelle 4-3 ist die Grolie der jeweiligen Analyse-Population fur die Studie
MAIA aufgefihrt.

Tabelle 4-3: Analyse-Populationen in der Studie MAIA

Studienpopulation D-Rd Rd Gesamt Angewendet auf folgende
Endpunkte
Intention to treat-Population 368 369 737 PFS, Ansprechrate (>PR,
>VGPR, >CR),

Gesamtiberleben, Zeit bis zur
Krankheitsprogression, Zeit
bis zur nachfolgenden
Myelomtherapie, Zeit bis zum
ersten Ansprechen (>PR,
>VGPR, >CR), EQ-5D VAS,
EORTC QLQ-C30
Symptomskalen,

EORTC QLQ-C30
Allgemeiner
Gesundheitszustand und
Funktionsskalen

Safety-Population 364 365 729 Sicherheit und Vertraglichkeit
Population mit bewertbarem 342 301 643 Dauer des Ansprechens
Ansprechen >PR

Abkiirzungen: D-Rd: Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; EORTC QLQ-C30: European Organization
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; EQ-5D: EuroQoL 5 Dimensions;
PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival); PR: Partielles Ansprechen (Partial Response);
Rd: Lenalidomid-Dexamethason; VAS: Visuelle Analogskala (Visual Analogue Scale).

Quelle: Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY 3008 (52-54).

4.2.5.2.4 Erlauterungen zur verwendeten statistischen Methodik

Detaillierte Angaben zur Operationalisierung der analysierten Endpunkte finden sich in den
entsprechenden Abschnitten dieses Moduls. Die zugrunde gelegten Analysepopulationen sind
in Tabelle 4-3 detailliert beschrieben und bei dem jeweiligen Endpunkt aufgefihrt.
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In der Studie MAIA werden die 95 %-KI und p-Werte geeigneter zweiseitiger statistischer
Tests mit einem Signifikanzniveau von 5 % dargestellt. Die Stratifizierungsfaktoren in den
stratifizierten ~ Auswertungen  sind die  zur  Randomisierung  verwendeten
Stratifizierungsfaktoren 1SS-Stadium (I vs. Il vs. 111), Region (Nordamerika vs. andere) und
Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

Fur den Endpunkt Gesamtuberleben wird das mediane Gesamtiberleben mittels der Kaplan-
Meier-Methode bestimmt. Fur den Vergleich der Therapiearme wird ein zweiseitiger Log-rank-
Test stratifiziert nach den zur Randomisierung verwendeten Stratifizierungsfaktoren
durchgefihrt. Fir die Quantifizierung des Effektes der Gabe von Daratumumab auf das
Gesamtlberleben wird das Hazard Ratio mit zugehérigem 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 Darstellung der Ereigniszeitanalysen erfolgt mittels Kaplan-Meier-Kurven unter Angabe
der Studienteilnehmer unter Risiko.

Fur die Endpunkte PFS, Zeit bis zur Krankheitsprogression, Zeit bis zum ersten Ansprechen
(>PR, >VGPR, >CR), Dauer des Ansprechens und Zeit bis zur nachfolgenden
Myelomtherapie erfolgen die Auswertungen analog zur Auswertung fur das Gesamttiberleben.

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

Die Auswertung der patientenberichteten Endpunkte erfolgt unter Verwendung von
klinischen Relevanzschwellen (siehe Abschnitt 4.2.5.2.2) anhand der ITT-Population. Dabei
wird sowohl die Verbesserung als auch die Verschlechterung um den jeweiligen Schwellenwert
betrachtet. Es werden die Effektmalie OR (inkl. 95 %-KI und p-Wert), RR (inkl. 95 %-KI) und
RD (inkl. 95 %-KI und p-Wert) mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach
den zur Randomisierung verwendeten Stratifizierungsfaktoren berechnet. Fir die
zeitadjustierten Analysen wird das Hazard Ratio mit zugehérigem 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 groRer oder gleich des jeweiligen Schwellenwertes wird mittels der Kaplan-
Meier-Methode geschétzt. Die Darstellung der zeitadjustierten Analyse erfolgt mittels Kaplan-
Meier-Kurven unter Angabe der Studienteilnehmer unter Risiko.
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Fur die Auswertung der Vertraglichkeitsendpunkte werden die Effektmafie OR (inkl. 95 %-KI
und p-Wert), RR (inkl. 95%-KI) 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
Sicherheitsendpunkte zeitadjustierte Analysen unter Verwendung eines Cox Proportional
Hazard-Modells durchgefiihrt und Hazard Ratios mit zugehoérigem 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 zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschatzung® 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.

Fir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmaRe zum Einsatz kommen. Bei

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.
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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. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdéglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malle auf Vorliegen von
Heterogenitit” ° erfolgen. Die HeterogenititsmaRe sind unabhéingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenitatsstatistik >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 mdglicherweise
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 eine randomisierte kontrollierte Studie (MAIA) 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 fir Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

¢ 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.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Sensitivitatsanalysen dienen der Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse und der gezogenen
Schlussfolgerungen unter Variation methodischer Faktoren. In der dargestellten Studie MAIA
werden im Statistischen Analyseplan préspezifiziert verschiedene Sensitivitatsanalysen fir den
primdren Endpunkt PFS und flir den sekundaren Endpunkt Ansprechrate fir frihere
Datenschnitte durchgefuhrt. Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen zum 1.und
2. Datenschnitt sind konsistent zu den im vorherigen Dossier dargestellten priméren
Analyseergebnissen (4,5). In der vorliegenden Nutzenbewertung werden daher
ausschlieBlich die Ergebnisse des 3. Datenschnitts der Studie MAIA berichtet.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t 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
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche 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 groliere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziliglich einer mdglichen
Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
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
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kdnnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begrinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
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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 Studien MAIA wurden umfangreiche Subgruppenanalysen durchgefihrt, um
potenzielle Effektmodifikatoren, d. h. klinische Faktoren, welche die Effekte beeinflussen, zu
untersuchen.

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

Tabelle 4-4: Subgruppen fiir die Studie MAIA

Subgruppe Subgruppenmerkmal Endpunkte Endpunkte
(kategoriale Gesamtuberleben, PFS, Zeit bis Vertréglichkeit
Operationalisierung) zur Krankheitsprogression,
Ansprechrate, Zeit bis zum ersten
Ansprechen, Dauer des
Ansprechens, Zeit bis zur
nachfolgenden Myelomtherapie,
Patientenberichtete Endpunkte
(EQ-5D VAS, EORTC QLQ-C30
Symptomskalen,
EORTC QLQ-C30 Allgemeiner
Gesundheitszustand und
Funktionsskalen)
Geschlecht e mannlich
- X X
e weiblich
Alter e <75 Jahre
X X
e >75 Jahre
Ethnie o weild
X X
e andere
Region o Nordamerika « X
e andere
Nierenfunktion e >60 ml/min )
X e
e <60 ml/min
e <30 ml/min
e 30 bis <60 ml/min
. . e) X
e 60 bis <90 ml/min
e >90 ml/min
Leberfunktion e normal
X X
e beeintrachtigt?
ISS-Stadium e Stadium |
e Stadium Il X e)
e Stadium Il
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Subgruppe Subgruppenmerkmal Endpunkte Endpunkte
(kategoriale Gesamtiberleben, PFS, Zeit bis Vertraglichkeit
Operationalisierung) zur Krankheitsprogression,
Ansprechrate, Zeit bis zum ersten
Ansprechen, Dauer des
Ansprechens, Zeit bis zur
nachfolgenden Myelomtherapie,
Patientenberichtete Endpunkte
(EQ-5D VAS, EORTC QLQ-C30
Symptomskalen,
EORTC QLQ-C30 Allgemeiner
Gesundheitszustand und
Funktionsskalen)
Myelomtyp e IgG
. X e)
¢ Nicht-IgG
Zytogenetisches e Hochrisiko ® )
i X e
Risiko e Standardrisiko
ECOG-PS e ECOG-PSO
e ECOG-PS1 X e)
e ECOG-PS>2
EMA-Definition e EMA-Population ¢
»ASCT-Nichteignung® | | Nicht-EMA- X X
(post hoc definiert) Population ¢
a: Beinhaltet mild (Gesamtbilirubin <ULN und AST >ULN oder ULN<Gesamtbilirubin <1,5xULN), moderat
(1,5XULN<Gesamtbilirubin<3xULN), schwer (Gesamtbilirubin >3xULN).
b: Zur Hochrisikogruppe zéhlen Patienten mit einer zytogenetischen Anomalitat (dell7p, t(4;14), t(14;16))
durch FISH-Karyotypisierung.
c: Patienten <65 Jahre mit bedeutsamen Komorbiditaten, 65-69 Jahre mit ECOG-PS=2, >70 Jahre.
d: Patienten 65-69 Jahre mit ECOG-PS 0 oder 1.
e: Diese Subgruppen sind praspezifiziert, jedoch nicht flir diesen Endpunkt. Die Subgruppenanalysen sind
dennoch durchgefiihrt und in den Janssen Zusatzanalysen zur Studie MAIA aufgefihrt (52-54).
Abkiirzungen: ASCT: Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation); ECOG-PS:
Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; EMA: Européische Arzneimittelbehtrde (European
Medicines Agency); IgG: Immunglobulin G; ISS: Internationales Staging System (International Staging
System); min: Minute; ml: Milliliter; ULN: Oberer Grenzwert des Normbereichs (Upper Limit of Normal).

Zur Uberpriifung der Eignung der gesamten Studienpopulation in Hinblick auf das angestrebte
Anwendungsgebiet wird die folgende Subgruppe betrachtet:

EMA-Definition ,,ASCT-Nichteignung*“ (EMA-Population):
e Patienten <65 Jahre mit bedeutsamen Komorbiditaten
e Patienten 65-69 Jahre mit ECOG-PS=2

e Patienten >70 Jahre
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Die verbleibenden Patienten werden der Subgruppe EMA-Definition ,,ASCT-Nichteignung*
(Nicht-EMA-Population) zugeordnet:

e Patienten 65-69 Jahre mit ECOG 0-1

Né&here Ausfuhrungen zur Ableitung der gebildeten Subgruppen finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.2.

4.2.5.5.2 Begrundung fir die Trennpunkte bei der Kategorisierung von
Subgruppenmerkmalen

In der Studie MAIA sind die Trennpunkte der ausgewerteten Subgruppen abhangig davon, ob
sie flr einen Wirksamkeits- oder einen Sicherheitsendpunkt angewendet werden (siehe
Tabelle 4-4).

Bei der Subgruppe Geschlecht ist der Trennpunkt méannlich vs. weiblich sowohl flr die
Wirksamkeits- und die Sicherheitspunkte festgelegt. Der Trennpunkt entspricht der
gebréuchlichen Abgrenzung und ist sinnvoll, da so geschlechtsspezifische Unterschiede
erkannt werden koénnten.

Bei der Subgruppe Alter ist der Trennpunkt <75 Jahre vs. >75 Jahre sowohl fir die
Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte festgelegt und ist zudem ein Stratifizierungsmerkmal.
Die Trennpunkte entsprechen der gebrduchlichen Abgrenzung und sind sinnvoll, da so
altersspezifische Unterschiede erkannt werden konnten.

Bei der Subgruppe Ethnie ist der Trennpunkt weif3 vs. andere sowohl fur die Wirksamkeits-
und die Sicherheitspunkte festgelegt. Der Trennpunkt entspricht der gebrauchlichen
Abgrenzung und ist sinnvoll, da so ethnische Unterschiede erkannt werden kénnten.

Bei der Subgruppe Nierenfunktion ist der Trennpunkt eine Kreatinin-Clearance von
>60 ml/min  vs. <60 ml/min fir die Wirksamkeitsendpunkte festgelegt. Fir die
Sicherheitsendpunkte sind bei dieser Subgruppe die Trennpunkte <30 ml/min vs. 30 bis
<60 ml/min vs. 60 bis <90 ml/min vs. >90 ml/min festgelegt. Bei beiden Subgruppenanalysen
entsprechen die Trennpunkte den gebrduchlichen Einteilungen im Anwendungsgebiet und
ergeben sich aus der Definition der Einschrankungen fir die Nierenfunktion (55).

Bei der Subgruppe Leberfunktion ist der Trennpunkt normal vs. beeintrachtigt fur die
Wirksamkeits- und die Sicherheitsendpunkte festgelegt. Der Trennpunkt entspricht der
gebrauchlichen Einteilung im Anwendungsgebiet.

Bei der Subgruppe Region ist der Trennpunkt Nordamerika vs. andere flr die Wirksamkeits-
und die Sicherheitsendpunkte festgelegt und ist zudem ein Stratifizierungsmerkmal. Der
Trennpunkt entspricht gebréuchlichen geografischen Abgrenzungen.
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Bei der Subgruppe ISS sind die Trennpunkte ISS1 vs. ISSII vs. ISSIII fir die
Wirksamkeitsendpunkte festgelegt und sind zudem ein Stratifizierungsmerkmal. Die
Trennpunkte entsprechen der gebrauchlichen Einteilung im Anwendungsgebiet (1).

Bei der Subgruppe Myelomtyp ist der Trennpunkt IgG vs. Nicht-IgG fir die
Wirksamkeitsendpunkte festgelegt. Der Trennpunkt entspricht der gebréuchlichen Einteilung
im Anwendungsgebiet. Sie ergibt sich aus der Haufigkeitsverteilung der Myelom-Isotypen. IgG
ist mit ca. 52 % die mit Abstand haufigste Form des Multiplen Myeloms (56).

Bei der Subgruppe Zytogenetisches Risiko ist der Trennpunkt Hochrisiko vs. Standardrisiko
fur die Wirksamkeitsendpunkte festgelegt. Der Trennpunkt entspricht der gebrduchlichen
Einteilung im Anwendungsgebiet (1).

Bei der Subgruppe ECOG-PS sind die Trennpunkte 0 wvs. 1 vs. >2 fir die
Wirksamkeitsendpunkte festgelegt. Die Trennpunkte entsprechen der gebréuchlichen
Einteilung im Anwendungsgebiet. Ein ECOG-PS von 0 hat keinerlei negativen Einfluss auf die
tagliche Aktivitdt, wéhrend bei einem ECOG-PS von1l erste krankheitsbedingte
Einschrénkungen auftreten, die bei einem ECOG-PS=2 bzw. >2 ausgepragter sind.

Die Subgruppe EMA-Definition ,,ASCT-Nichteignung ist post hoc definiert. Die
Operationalisierung richtet sich nach den von der EMA festgelegten Kriterien fir die
Nichteignung fir eine ASCT und umfasst a) Patienten <65 Jahre mit bedeutsamen
Komorbiditaten, b) Patienten 65-69 Jahre mit ECOG-PS=2 oder c) Patienten >70 Jahre
unabhéngig von Komorbiditaten und ECOG-PS (57, 58). Die Ergebnisse in dieser Gruppe
werden den Ergebnissen der Patienten gegeniibergestellt, die diese Kriterien nicht erfullen
(Patienten 65-69 Jahre mit ECOG-PS 0 oder 1). Fir diese Subgruppe wird im Weiteren fur die
Trennpunkte die Bezeichnung EMA-Population vs. Nicht-EMA-Population verwendet.

4.2.5.5.3 Methodik der Subgruppenanalysen

Eine Ubersicht Uber die im statistischen Analyseplan fiir die Wirksamkeits- und
Vertréglichkeitsendpunkte festgelegten Subgruppen ist flr die Studie MAIA der Tabelle 4-4 zu
entnehmen. In diesem Dossier werden die Subgruppenanalysen fiir die in der Tabelle 4-4
aufgefiihrten Subgruppen dargestellt.

Die Bildung der Subgruppenpopulationen fiir die Subgruppenanalysen basiert auf den
demografischen und krankheitsspezifischen Charakteristika der Studienteilnehmer in der
Studie MAIA.

Die Berechnung der Effektschatzer erfolgt fur die Subgruppen analog zu den in Abschnitt
4.2.5.2.4 erlauterten Methoden fiir die Hauptanalysen.

Effektunterschiede zwischen Subgruppenkategorien werden mittels Interaktionstest bewertet.
Als Interaktionstests werden abhéangig vom jeweiligen Endpunkt Interaktionsterme zwischen
der Therapievariable und der entsprechenden Subgruppenvariable im statistischen Modell
berlicksichtigt.
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Fur die Endpunkte Gesamtiiberleben, PFS, Zeit bis zur Krankheitsprogression, Ansprechrate
(>PR), Zeit bis zum ersten Ansprechen (>PR), Dauer des Ansprechens, Zeit bis zur
nachfolgenden  Myelomtherapie, die patientenberichteten  Endpunkte und die
Vertraglichkeitsendpunkte wird der p-Wert des Interaktionsterms mittels eines Cox
Proportional Hazard-Modells basierend auf dem Hazard Ratio ermittelt. Das statistische Modell
beinhaltet Terme fur den Behandlungsarm, die Subgruppenvariable sowie die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und Subgruppenvariable. Die Berechnung erfolgt nach den zur
Randomisierung verwendeten Stratifizierungsfaktoren. Im Ergebnisteil wird als Interaktions-p-
Wert der p-Wert des Interaktionsterms basierend auf einem type 11l sums of squares-Test
angegeben.

Fur den Endpunkt Ansprechrate wird der p-Wert des Interaktionsterms mittels eines
logistischen Regressionsmodells basierend auf dem Odds Ratio ermittelt. Das statistische
Modell beinhaltet Terme fir den Behandlungsarm, die Subgruppenvariable sowie die
Interaktion zwischen Behandlungsarm und Subgruppenvariable. Die Berechnung erfolgt nach
den zur Randomisierung verwendeten Stratifizierungsfaktoren. Im Ergebnisteil wird als
Interaktions-p-Wert der p-Wert des Interaktionsterms basierend auf einem type Il sums of
squares-Test angegeben.

Fur die Beurteilung, ob zwischen den Trennpunkten einer Subgruppe Homogenitéat herrscht,
wird der p-Wert des Interaktionstests herangezogen. Die Interaktions-p-Werte werden dazu fur
jeden Endpunkt tabellarisch dargestellt. Laut IQWiG-Methodenpapier (38) liegt bei einem p-
Wert <0,05 im Interaktionstest ein Beleg fiir eine Interaktion vor. In einem solchen Fall werden
die Ergebnisse separat fiir die Subgruppenkategorien présentiert und diskutiert. Anhand der
Lage der Effektschatzer wird untersucht, ob eine quantitative oder qualitative Interaktion
vorliegt. Sind die betrachteten Effektschatzer gleichgerichtet, so liegt eine quantitative
Interaktion vor. Bei einer qualitativen Interaktion sind die Effektschétzer nicht gleichgerichtet.

Fur den Fall, dass kein Beleg fur eine Effektmodifikation vorliegt, wird keine nach
Subgruppenkategorie getrennte Analyse prasentiert, diese sind jedoch in den von Janssen
durchgefuhrten Zusatzanalysen enthalten (52-54) und in Anhang 4-J dargestellt.

Bei diesem Vorgehen ist unbedingt zu berlcksichtigen, 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 fuhren kann. Dieses Problem ist bei der Durchfuhrung 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 fiir alle Subgruppen, fur
die ein Beleg fiir 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.
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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 VVergleichen 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.

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 analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitéat erkléarbar
ist2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei inshesondere Interventionen zu bericksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméRigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Bruckenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen?3: 1415

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://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_I1QWIG_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.

0 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.

12 Schattker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreine
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K&ln, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Brickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fir die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Artder Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es werden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fiir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Dartber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefuihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgeflihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (Ja/nein) | (abgeschlossen | gqf. Datenschnitt
(ja/nein) / abgebrochen
/ laufend)
MAIA ja ja laufend ereignisgesteuert Daratumumab-
(54767414MMY 3008, (Rekrutierung Datenschnitte: Lenalidomid-
NCT02252172) beendet) 1. Datenschnitt: Dexamethason
24.09.2018 VS.
2. Datenschnitt: Lenalidomid-
10.06.2019 Dexamethason
3. Datenschnitt:
19.02.2021
Abkirzungen: vs.: versus

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in der Tabelle 4-5 haben den Stand 07.09.2021.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtbericksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die

Nichtbericksichtigung der Studie

Nicht zutreffend.
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 07.09.2021;
Treffer: n=913

Ausschluss Duplikate
n =246

\ 4

\ 4

Titel- /
Abstractscreening
n =667

Nicht relevant
n =652

\ 4

\ 4

Volltextscreening

n=15
Nicht relevant
n=11

Ausschlussgriinde:
Al (Patientenpopulation) n=3
A2 (Intervention) n=1
A6 (Studientyp) n=1

\ 4 A8 (Publikationstyp) n=6

Relevant
Publikationen n =4
Studien n=1

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach dem zu bewertenden Arzneimittel
Daratumumab wird wie in Abschnitt 4.2.3.2 beschrieben in den Datenbanken MEDLINE,
Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials mithilfe der Suchoberflache
ProQuest® durchgefiihrt (Suchzeitpunkt: 07.09.2021). Im ersten Schritt erfolgt eine allgemeine
Suche nach RCT mit Daratumumab in der Indikation Multiples Myelom, die zum
Suchzeitpunkt eine Trefferzahl von insgesamt 913 Publikationen ergibt. Nach Ausschluss der
Duplikate (n=246) werden in einem zweiten Schritt die verbleibenden 667 Publikationen
hinsichtlich der Ein- und Ausschlusskriterien zur Bewertung des D-Rd Regimes selektiert
(Abschnitt 4.2.2, Tabelle 4-2).
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Basierend auf den Informationen aus Titel und Abstract werden 652 Publikationen fiir die
Bewertung des D-Rd Regimes im bewertungsrelevanten Anwendungsgebiet als nicht relevant
eingestuft und aus der weiteren Betrachtung ausgeschlossen. Fir die verbleibenden
15 Publikationen wird im Anschluss der Volltext hinsichtlich der in Abschnitt 4.2.2, (Tabelle 4-
2) genannten Ein- und Ausschlusskriterien berprift. Im Ergebnis entsprechen vier der im
Volltext gesichteten Publikation den vorgegebenen Anforderungen. Die anderen im Volltext
gesichteten 11 Publikationen  werden ausgeschlossen. Die  Dokumentation  der
ausgeschlossenen Publikationen erfolgt im Anhang 4-C. Die bibliografische Literaturrecherche
nach RCT gemald der Fragestellung ergibt 4 relevante Publikationen (59-62), die sich auf die
klinische Studie MAIA bezieht (Abbildung 4-1).

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische | (abgeschlossen/
Studienregisters/ der | pharmazeutischen | Literatur- abgebrochen/
Studienergebnisdaten | Unternehmers recherche laufend)
bank und Angabe der | enthalten identifiziert
Zitate?) (ja/nein) (ja/nein)
MAIA clinicaltrials.gov: ja ja laufend
(54767414MMY3008, | NCT02252172 (63) (Rekrutierung
NCT02252172) ICTRP: beendet)
NCT02252172
DRKS00007830
2014-002273-11 (64-
68)
EU-CTR:
EudraCT 2014-
002273-11 (69)
a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte Gber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
Abkirzungen: ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform; EU-CTR: European Clinical Trials
Register; NCT: National Clinical Trial.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fr die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in der Tabelle 4-7 haben den Stand 10.09.2021.Die Studienregistersuche nach
dem zu bewertenden Arzneimittel Daratumumab wird wie in Abschnitt 4.2.3.3 beschrieben in
den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register

(EU-CTR; http://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search), International Clinical Trials
Registry ~ Platform  Search  Portal  (ICTRP;  https://trialsearch.who.int),  dem
Arzneimittelinformationssystem AMIS (https://www.pharmnet-

bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.html) und dem Suchportal der
europdischen Zulassungsbehérde EMA (https://clinicaldata.ema.europa.eu) durchgefiihrt
(Suchzeitpunkt: 10.09.2021). GemaR Anforderung des G-BA erfolgt die Dokumentation der
ausgeschlossenen Studien in Anhang 4-D.

Die Studienregistersuche nach RCT mit Daratumumab im bewertungsgegenstandlichen
Anwendungsgebiet ergibt zum Suchzeitpunkt eine relevante Studie mit dem Regime D-Rd.
Diese Studie wurde auch in der bibliografischen Literaturrecherche identifiziert (Tabelle 4-7).
Die Studie MAIA wird in den Studienregistern clinicaltrials.gov, ICTRP und EU-CTR
gefunden.
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4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch
die  bibliografische Literaturrecherche  bzw. Suche in  Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-8: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)
Dossier, Modul 1 Ja Ja Ja
(Vorgangshnummer 2020-
02-15-D-521) (70)

MAIA Dossier, Modul 3A

(54767414 (Vorgangsnummer 2020-

MMY3008, | 02-15-D-521) (71)

NCT022521 | Dossier, Modul 4A

72) (Vorgangsnummer 2020-

02-15-D-521) (4)
IQWIiG Nutzenbewertung
(A20-14) (72, 73)

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Abkirzungen: G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IQWIiG: Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im

Gesundheitswesen.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in der Tabelle 4-8 haben den Stand 06.08.2021.

Zur Bewertung der Kombination D-Rd im bewertungsrelevanten Anwendungsgebiet ergibt die
Suche auf der Internetseite des G-BA eine relevante Studie.
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4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verflgbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.3.2.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenuberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verflgbare Quellen?

Studie zur gesponserte | Studie Studien- | Register- | Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter berichte | eintrage® | ynd sonstige

des zu Quellend

bewertenden
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) (a/nein | (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
[zitat])

ggf. Zwischenlberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

Nicht zutreffend.

aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)

MAIA i '
(54767414MMY3008, | ja ja nein ja (755;)74, ja(63-69) | 1 (;16-57%_)62’
NCT02252172)

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrége) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dar{iber
hinaus ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt
4.3.1.3.2.4 (Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefuhrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrége sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Figen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Stammzelltrans-
plantation nicht
geeignet sind
(<65 Jahre bei
Vorhandensein
von bedeutenden
Komorbiditaten,
>65 Jahre)

D-Rd-Arm: 47,54 Monate
Rd-Arm: 22,57 Monate

Mediane Nachbeob-
achtungsdauer:

3. Datenschnitt:
Gesamtiiberleben
(ITT-Population):

D-Rd-Arm: 56,608 Monate
Rd-Arm: 55,918 Monate
Gesamt: 56,181 Monate

PRO-Endpunkte EQ-5D
(ITT-Population):

D-Rd-Arm: 43,778 Monate
Rd-Arm: 22,768 Monate
Gesamt: 32,936 Monate

PRO-Endpunkte EORTC
(ITT-Population):
D-Rd-Arm: 44,649 Monate

Irland (2)

Israel (4)

Italien (4)
Kanada (8)
Niederlande (3)
Osterreich (4)
Schweden (7)
USA (56)
Studienzeitraum:
Studienaufnahme:
10.03.2015
Studie laufend
(Rekrutierung
beendet)

Datenschnitte:
1. Datenschnitt:
24.09.2018

2. Datenschnitt:
10.06.2019

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Datenschnitte  Ort und Zeitraum  Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, Behandlung, der Durchfiihrung  patientenrelevante
doppelblind/einfac ~ Charakteristika, ~ randomisierten  Nachbeobachtung> sekundare Endpunkte
h, verblindet/offen, z. B. Patienten)
parallel/cross-over  Schweregrad>
etc.>

MAIA RCT, offen, Erwachsene D-Rd: N=368 Screeningphase: Studienorte Primarer Endpunkt:

(54767414AMMY  zweiarmig, Studienteilnehm  Rqy:  N=369 Bis zu 21 Tage vor (Anzahl der e PFS

3008, parallel, aktiv- er mit neu Randomisierung Zentren in Sekunds

NCT02252172)  kontrolliert, diagnostiziertem Behandlunasphase: Klammern): Ee dun &Il<rte'
multizentrisch, Multiplen Ereianis es?elf)ert (éehandlun Australien (9) napunkte:

Phase Il Myelom, die fur bis Igrangkheits rogression odgr Belgien (3) ° Zeitbiszur
eine Studienabbr CE 9 Déanemark (3) Krankheits-
Hochdosischemo u '_ uch) Deutschland (14) progression
therapie mit Mediane Behandlungsdauer:  Frankreich (45) e Anteil der

mit CR

Anteil der
Studienteilnehmer
mit MRD-
Negativitat

PFS2
Gesamtiiberleben
Zeit bis zur
nachfolgenden
Myelomtherapie
Anteil der

Studienteilnehmer
mit sCR

Gesamtansprech-
rate ORR (=PR)

Anteil der
Studienteilnehmer
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Datenschnitte  Ort und Zeitraum  Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, Behandlung, der Durchfihrung  patientenrelevante
doppelblind/einfac  Charakteristika, ~ randomisierten  Nachpeobachtung> sekundare Endpunkte
h, verblindet/offen, z. B. Patienten)
parallel/cross-over  Schweregrad>
etc.>

Rd-Arm: 22,834 Monate 3. Datenschnitt: mit VGPR oder

Gesamt:

Sicherheitsendpunkte
(Safety-Population):

D-Rd-Arm: 48,493 Monate
23,524 Monate
33,643 Monate

Rd-Arm:
Gesamt:

33,380 Monate

19.02.2021

besser

Zeit bis zum
(ersten)
Ansprechen

Dauer des
Ansprechens

Klinische
Wirksamkeit von
Daratumumab in
Kombination mit
Rd in Hochrisiko-
gruppen
Patientenberichtete
Endpunkte
(EORTC QLQ-C30
, EQ-5D-5L)
Gesundheits-
6konomische
Nutzbarmachung
und Ressourcen-
Auslastung

Sicherheit und
Vertraglichkeit von
Daratumumab in
der Kombination
mit Rd

Pharmakokinetik
von Daratumumab
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Datenschnitte  Ort und Zeitraum  Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, Behandlung, der Durchfihrung  patientenrelevante
doppelblind/einfac  Charakteristika, ~ randomisierten  Nachpeobachtung> sekundare Endpunkte
h, verblindet/offen, z. B. Patienten)
parallel/cross-over  Schweregrad>
etc.>

in Kombination mit
Rd
e Immunogenitét von
Daratumumab
Explorative
Endpunkte:

e Vorhersagekraft
von Biomarkern
auf Ansprechen
und
Therapieresistenz

e Beurteilung der
Bestandigkeit von
MRD-Negativitat

Abkirzungen: CR: komplettes Ansprechen (Complete Response); D-Rd: Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; EORTC QLQ-C30: European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; EQ-5D-5L: EuroQoL 5 Dimensions 5 Levels; etc. et cetera; ggf.: gegebenenfalls; ITT:
Intention to treat; MRD: Minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease); N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population (hier I1TT); ORR:
Gesamtansprechrate (Overall Response Rate); PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival); PFS2: Progressionsfreies Uberleben (Progression Free
Survival) nach der néchsten Therapielinie; PR: partielles Ansprechen (Partial Response); PRO: Patientenberichtete Endpunkte (Patient Reported Outcomes); RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); Rd: Lenalidomid-Dexamethason; sCR: stringentes komplettes Ansprechen (stringent Complete
Response); USA: United States of America; VGPR: sehr gutes partielles Ansprechen (Very Good Partial Response); z. B.: zum Beispiel.

Quelle: Studienbericht 54767414MMY 3008 (5), Janssen-Zusatzanalysen (52-54).
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Interventionsarm Kontrollarm ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-
Phase etc.
MAIA D-Rd-Arm: Rd-Arm: Pramedikation vor der
(54767414MMY3008,  pDaratumumab: Lenalidomid: Infusion von Daratumumab:
NCT02252172) ZyKlus 1-2 (Lange: ZyKlus 1+ (Lange: * Acetaminophen
28 Tage): 28 Tage) bis Krankheits- (Paracetamol):

16 mg/kg KG i.v. oder
1800 mg s.c Tag 1, 8,
15, 22

ZyKlus 3-6 (Lénge:

28 Tage):

16 mg/kg KG i.v. oder
1800 mg s.c Tag 1, 15
Zyklus 7+ (Lange:

28 Tage) bis
Krankheitsprogression:
16 mg/kg KG i.v. oder
1800 mgs.c Tag 1

+

Lenalidomid:

Zyklus 1+ (Lange:

28 Tage) bis
Krankheitsprogression:
25 mg p.o. Tag 1-21 bei
Kreatinin-Clearance
>50 ml/min

oder

10 mg p.o. Tag 1-21 bei
Kreatinin-Clearance
30-50 ml/min

+

Dexamethason:

Zyklus 1+ (Lange:

28 Tage) bis
Krankheitsprogression:
40 mg p.o. Tag 1, 8, 15,
22 bei <75 Jahre

oder

20 mg p.o. Tag 1, 8, 15,
22 bei >75 Jahre oder
BMI <18,5

progression:

25 mg p.o. Tag 1-21 bei
Kreatinin-Clearance
>50 ml/min

oder

10 mg p.o. Tag 1-21 bei
Kreatinin-Clearance
30-50 ml/min

+

Dexamethason:

Zyklus 1+ (Lange:

28 Tage) bis Krankheits-
progression:

40 mg p.o. Tag 1, 8, 15,
22 bei <75 Jahre

oder

20 mg p.o. Tag 1, 8, 15,
22 bei >75 Jahre oder
BMI <18,5

650 bis 1.000 mg i.v.
oder p.o. ca. 1 Stunde vor
der Daratumumab-
Infusion

e Antihistaminikum
(Diphenhydramin)
25-50 mg i.v. oder p.o.
oder ein Aquivalent mit
Ausnahme von
Promethazin i.v.)
ca. 1 Stunde vor der
Daratumumab-Infusion;
Hat der
Studienteilnehmer bis
ZyKlus 6 keine
Infusionsreaktion
entwickelt und ist er
intolerant gegenuber
Antihistaminika, so sind
Modifikationen nach
Ermessen des Prifarztes
maoglich

e Dexamethason
40 mg i.v. (bevorzugt)
oder p.o. bis zu ca.

1 Stunde vor der
Daratumumab-Infusion.
Fir Studienteilnehmer
>75 Jahre oder mit einem
BMI <18,5 kdnnen

20 mg Dexamethason
verabreicht werden.
Dexamethason kann
durch ein gleichwertiges
mittel-wirkendes oder
lang-wirkendes
Kortikosteroid
substituiert werden. An
denjenigen Tagen, an
denen die
Studienteilnehmer die
Dexamethason-Dosis in
der Klinik erhalten, wird
Dexamethason nicht zu
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Studie Interventionsarm Kontrollarm ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

Hause eingenommen.
Wenn die wochentliche
Dexamethason-Dosis
aufgrund von
unerwiinschten
Ereignissen im Rahmen
der Studie auf unter

10 mg reduziert werden
musste, sollten
mindestens 10 mg
Dexamethason i.v. vor
der Daratumumab-
Infusion verabreicht
werden.

e Die orale Prémedikation
kann am Tag der
Daratumumab-Infusion
aulerhalb der Klinik
eingenommen werden,
vorausgesetzt die Gabe
erfolgt 3 Stunden vor der
Daratumumab-Infusion.

Postmedikation nach der
Infusion von Daratumumab:

Fur Studienteilnehmer mit
einem hoéheren Risiko fur
respiratorische
Komplikationen (z. B.
Studienteilnehmer mit
mildem Asthma oder mit
COPD mit FEV1 <80 %) soll
folgende Postmedikation in
Erwégung gezogen werden:

e Antihistaminikum
(Diphenhydramin oder
ein Aquivalent)

e Kurz wirkender
[2-adrenerger Rezeptor-
Agonist wie Salbutamol

e Kontrollmedikation fiir
Lungenerkrankungen
(z. B. zu inhalierende
Kortikosteroide + lang-
wirkender f2-adrenerger
Rezeptor-Agonist bei
Asthma, lang-wirkende
Bronchodilatatoren wie
Tiotropium oder
Salmeterol £ zu
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ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

inhalierende
Kortikosteroide fiir
Studienteilnehmer mit
COPD)

Studie Interventionsarm Kontrollarm

Abkirrzungen: COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (Chronic Obstructive Pulmonary Disease);
D-Rd: Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; FEV1: Einsekundenkapazitit (Forced Expiratory VVolume
in 1 second); i.v.: intravends; kg: Kilogramm; KG: Korpergewicht; m2: Quadratmeter; KOF: Korperoberflache;
mg: Milligramm; p.o.: per os; Rd: Lenalidomid-Dexamethason.

Quelle: Studienprotokoll 54767414MMY 3008 (76)

Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

70-<75 Jahre n (%)
>75 Jahre n (%)

130 (35,3 %)
160 (43,5 %)

131 (35,5 %)
161 (43,6 %)

MAIA
(ITT-Population)

Charakteristika D-Rd Rd Gesamt

Demografische Charakteristika

Alter

N 368 369 737
Jahre MW (SD) 74,0 (5,44) 74,2 (5,66) 74,1 (5,55)
Median 73,0 74,0 73,0
Spannweite (50; 90) (45; 89) (45; 90)
<65 Jahre n (%) 4 (1,1 %) 4 (1,1 %) 8 (1,1 %)
65-<70 Jahre n (%) 74 (20,1 %) 73 (19,8 %) 147 (19,9 %)

261 (35,4 %)
321 (43,6 %)

Geschlecht

N 368 369 737
Mannlich n (%) 189 (51,4 %) | 195 (52,8 %) 384 (52,1 %)
Weiblich n (%) 179 (48,6 %) | 174 (47,2 %) 353 (47,9 %)

Ethnizitat

N 368 369 737
Spanisch oder lateinamerikanisch n (%) 11 (3,0 %) 12 (3,3 %) 23 (3,1 %)
Nicht spanisch oder lateinamerikanisch n (%) 347 (94,3 %) 352 (95,4 %) 699 (94,8 %)
Unbekannt n (%) 6 (1,6 %) 3 (0,8 %) 9 (1,2 %)
Nicht berichtet n (%) 4 (1,1 %) 2 (0,5 %) 6 (0,8 %)
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MAIA
(ITT-Population)

Charakteristika D-Rd Rd Gesamt

Rasse

N 368 369 737
WeiR n (%) 336 (91,3%) | 339(91,9%) | 675 (91,6 %)
Schwarz oder afroamerikanisch n (%) 12 (3,3 %) 16 (4,3 %) 28 (3,8 %)
Asiatisch n (%) 3(0,8 %) 2(0,5 %) 5 (0,7 %)
Amerik., Indianer oder Einwohner Alaskas n (%) 0 0 0
Native Hawaiianer oder Pazifikinsulaner n (%) 0 1 (0,3 %) 1 (0,1 %)
Andere n (%) @ 6 (1,6 %) 6 (1,6 %) 12 (1,6 %)
Unbekannt n (%) 2 (0,5 %) 1 (0,3 %) 3 (0,4 %)
Nicht berichtet n (%) 9 (2,4 %) 4(1,1 %) 13 (1,8 %)

Gewicht

N 368 369 737
Gewicht MW kg (SD) 75,1 (16,66) 74,0 (15,21) 74,5 (15,95)
Median kg 72,1 72,9 72,3
Spannweite kg (45; 152) (39; 140) (39; 152)
<50 kg n (%) 9 (2,4 %) 13 (3,5 %) 22 (3,0 %)
50-64 kg n (%) 96 (26,1 %) 93 (25,2 %) 189 (25,6 %)
65-84 kg n (%) 168 (45,7 %) | 184 (49,9%) | 352 (47,8 %)
>85 kg n (%) 95 (25,8 %) 79 (21,4 %) 174 (23,6 %)

Grole

N 368 369 737
Gréke MW cm (SD) 166,2 (9,25) | 166,1(9,53) 166,1 (9,39)
Median cm 166,0 166,0 166,0
Spannweite cm (137; 193) (144; 192) (137; 193)

Korperoberflache

N 368 369 737
Korperoberflaiche MW m? (SD) 1,854 (0,2326) | 1,840 (0,2224) | 1,847 (0,2275)
Median m? 1,830 1,817 1,826
Spannweite m? (1,34; 2,73) (1,27; 2,61) (1,27; 2,73)

ECOG-PS zu Baseline

N 368 369 737
0 n (%) 127 (345 %) | 123(33,3%) | 250 (33,9 %)
1n (%) 178 (48,4 %) | 187 (50,7 %) | 365 (49,5 %)
>2 n (%) 63 (17,1 %) 59 (16,0 %) 122 (16,6 %)
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MAIA
(ITT-Population)
Charakteristika D-Rd Rd Gesamt
Krankheitsspezifische Charakteristika
Myelom-Typ (Immunfixation oder Serum-FLC-Test)
N 368 369 737

IgG n (%) 241 (65,5 %) | 246 (66,7 %) | 487 (66,1 %)
IgA n (%) 70 (19,0 %) 71 (19,2 %) 141 (19,1 %)
IgM n (%) 1 (0,3 %) 1(0,3 %) 2 (0,3 %)
IgD n (%) 2 (0,5 %) 4(1,1 %) 6 (0,8 %)
IgE n (%) 0 1(0,3 %) 1 (0,1 %)
Leichtketten n (%) 46 (12,5 %) 38 (10,3 %) 84 (11,4 %)
Kappa n (%) 19 (5,2 %) 21 (5,7 %) 40 (5,4 %)
Lambda n (%) 21 (5,7 %) 13 (3,5 %) 34 (4,6 %)
FLC Kappa n (%) ° 6 (1,6 %) 4(1,1%) 10 (1,4 %)
FLC Lambda n (%) © 0 0 0
Biklonal n (%) 8 (2,2 %) 8 (2,2 %) 16 (2,2 %)
Messbare Erkrankung
N 368 369 737
IgG n (%) ¢ 225 (61,1 %) | 231(62,6%) | 456 (61,9 %)
IgA n (%) ¢ 65 (17,7 %) 66 (17,9 %) 131 (17,8 %)
Andere n (%) ¢¢ 9 (2,4 %) 10 (2,7 %) 19 (2,6 %)
Nur Urin n (%) 40 (10,9 %) 34.(9,2 %) 74 (10,0 %)
Nur Serum FLC n (%) 29 (7,9 %) 28 (7,6 %) 57 (7,7 %)
ISSf
N 368 369 737
I'n (%) 98 (26,6 %) 103 (27,9 %) 201 (27,3 %)
Il n (%) 163 (44,3 %) | 156 (42,3 %) 319 (43,3 %)
11 n (%) 107 (29,1 %) | 110(29,8%) | 217 (29,4 %)

Zeit von Diagnose bis Randomisierung

N 368 369 737
Monate MW (SD) 1,38 (1,503) 1,29 (1,404) 1,33 (1,454)
Median Monate 0,95 0,89 0,92
Spannweite Monate (0,1; 13,3) (0,0; 14,5) (0,0; 14,5)

Zahl der lytischen Knochenl&sionen

N 368 369 737
keine 100 (27,2 %) 93 (25,2 %) 193 (26,2 %)
1-3 n (%) 103 (28,0 %) 97 (26,3 %) 200 (27,1 %)
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MAIA
(ITT-Population)
Charakteristika D-Rd Rd Gesamt
4-10 n (%) 88 (23,9 %) 90 (24,4 %) 178 (24,2 %)
>10 n (%) 77 (20,9 %) 89 (24,1 %) 166 (22,5 %)

Anwesenheit diffuser Myelom-assoziierter Osteopenie
N

368

369

737

Jan (%) 96 (26,1 %) | 101 (27,4%) | 197 (26,7 %)
Nein n (%) 272 (73,9 %) | 268 (72,6 %) | 540 (73,3 %)
Anzahl extramedulléarer Plasmozytome
N 368 369 737
0n (%) 353(95,9 %) | 360 (97,6 %) 713 (96,7 %)
>1 n (%) 15 (4,1 %) 9 (2,4 %) 24 (3,3 %)
Auswertbare Knochenmarkbeurteilung
N 368 369 737
Jan (%) 368 (100,0 %) | 369 (100,0 %) | 737 (100,0 %)
Nein n (%) 0 0 0
Prozentualer Anteil Plasmazellen (Biopsie/Aspirat)
N 368 369 737
<10 n (%) 13 (3,5 %) 12 (3,3 %) 25 (3,4 %)
10-30 n (%) 170 (46,2 %) | 158 (42,8%) | 328 (44,5 %)
>30 n (%) 185 (50,3 %) | 199 (53,9%) | 384 (52,1 %)
Prozentualer Anteil Plasmazellen (Biopsie)
N 166 178 344
<10 n (%) 5 (3,0 %) 9 (5,1 %) 14 (4,1 %)
10-30 n (%) 70 (42,2 %) 60 (33,7 %) 130 (37,8 %)
>30 n (%) 91 (54,8 %) 109 (61,2 %) 200 (58,1 %)

Prozentualer Anteil Plasmazellen (Aspirat)
N

<10 n (%)

10-30 n (%)

>30 n (%)

350
32 (9,1 %)
171 (48,9 %)
147 (42,0 %)

347
36 (10,4 %)
155 (44,7 %)
156 (45,0 %)

697
68 (9,8 %)
326 (46,8 %)
303 (43,5 %)
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MAIA
(ITT-Population)
Charakteristika D-Rd Rd Gesamt
Zytogenetisches Risikoprofil
N 319 323 642
Standardrisiko n (%) 271(85,0%) | 279 (86,4 %) 550 (85,7 %)
Hochrisiko n (%) 9 48 (15,0 %) 44 (13,6 %) 92 (14,3 %)
dell7p 25 (7,8 %) 29 (9,0 %) 54 (8,4 %)
t(4;14) 21 (6,6 %) 12 (3,7 %) 33(5,1%)
t(14;16) 4 (1,3 %) 5(1,5 %) 9(1,4 %)

a: Patienten, die mehreren Herkiinften zugeordnet werden kénnen, werden unter ,,Andere* aufgefiihrt.

b: Umfasst auch Patienten ohne positive Immunfixation, bei denen aber durch einen FLC-Test der Nachweis
von FLC Kappa erbracht wurde.

c: Umfasst auch Patienten ohne positive Immunfixation, bei denen aber durch einen FLC-Test der Nachweis
von FLC Lambda erbracht wurde.

d: Umfasst Patienten mit messbarer Erkrankung in Serum und Urin.

e: Umfasst Patienten mit IgD, IgM, IgE und biklonalen Antikdrpern.

f: Die Einteilung nach ISS basiert auf der Kombination aus Serum-R2-Mikroglobulin und Albumin.

g: Hochrisiko ist definiert als positiv fir del17p, t(4;14), t(14;16) im FISH-Test oder bei der Karyotypisierung.
Prozentsétze sind mit der Anzahl an Patienten N in jeder Behandlungsgruppe als Nenner berechnet.
Prozentsétze werden aus der Anzahl n der Patienten in jeder Gruppe mit den verfligbaren Daten N als Nenner
berechnet.

Abkirzungen: cm: Zentimeter; D-Rd: Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology Group-Performance Status; FISH: Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung; FLC: Freie
Leichtketten (Free Light Chain); IgA: Immunglobulin A; IgD: Immunglobulin D; IgE: Immunglobulin E; IgG:
Immunglobulin G; IgM: Immunglobulin M; ISS: Internationales Staging System (International Staging
System); kg: Kilogramm; LDH: Laktatdehydrogenase; m?: Quadratmeter; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patienten
in der jeweiligen Gruppe; N: Anzahl verfugbarer Patientendaten in der jeweiligen Gruppe; SD:
Standardabweichung (Standard Deviation); Rd: Lenalidomid-Dexamethason.

Quelle: Studienbericht 54767414MMY 3008, Tabelle 3 und Tabelle 4 (5).

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

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

Bei der Studie MAIA handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, aktiv-
kontrollierte, offene Phase Ill-Studie im Parallelgruppendesign, bei der weder
Studienteilnehmer noch Priifarzte verblindet sind. Die Bestimmung des Status des Ansprechens
und der Krankheitsprogression und damit relatierter Endpunkte erfolgen anhand eines in einer
friheren Studie zu Daratumumab von einem unabhangigen Prifkomitee validierten und auf den
IMWG-KTriterien (21-23) basierenden Computeralgorithmus und werden somit verblindet
ausgewertet.

Die Randomisierungssequenz wird mittels einer Computer-generierten Randomisierungsliste
erstellt. Dazu wird das Interactive Web Response System (Interactive Web Response System,
IWRS) verwendet, das fur jeden Studienteilnehmer einen individuellen Behandlungscode
zuteilt. Damit ist sichergestellt, dass die Randomisierungssequenz adaquat erzeugt wird. Auf
diese Weise ist auch eine verdeckte Gruppenzuteilung gewéhrleistet.

Die Randomisierung in die beiden Studienarme erfolgt in einem 1 : 1-Verhéltnis innerhalb
eines jeden Randomisierungsstratums. Die Stratifizierung erfolgt nach den Faktoren ISS-
Stadium (1 vs. 1l vs. I11), Region (Nordamerika vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

Die beiden Therapiearme sind beziiglich der Baseline-Charakteristika ausgeglichen. Es werden
in der Studie MAIA 737 Studienteilnehmer randomisiert, von denen 368 Studienteilnehmer im
D-Rd-Arm und 369 Teilnehmer im Rd-Arm sind.

4.3.1.2.1.2 Studienpopulation

In der Studie MAIA wurden erwachsene Studienteilnehmer mit neu diagnostiziertem Multiplen
Myelom eingeschlossen, die fir eine Hochdosischemotherapie mit anschlieRender autologer
Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation, ASCT) nicht geeignet
waren. Die Therapieabfolge aus Hochdosischemotherapie mit anschlieBender autologer
Stammzelltransplantation wird im Weiteren vereinfacht als ASCT abgekiirzt. Anhand der
Einschlusskriterien wurden sowohl Patienten selektioniert, die jinger als 65 Jahre waren und
bedeutende Komorbiditaten aufwiesen, als auch Patienten, die 65 Jahre und alter waren. Alle
Patienten hatten zu Studienbeginn einen ECOG-PS von 0, 1 oder 2.

Repréasentativitat der Studienpopulation fur die Zulassungspopulation

Im Folgenden soll untersucht werden, ob die Studienpopulation der Studie MAIA hinsichtlich
der Nichteignung fiir eine ASCT repréasentativ fiir die Zulassungspopulation ist. Dazu wird der
deutsche Versorgungskontext anhand von deutschen Versorgungsdaten aus zwei
unterschiedlichen Quellen untersucht sowie einer Zusatzanalyse présentiert.
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Fur neu diagnostizierte Patienten mit Multiplem Myelom ist grundsétzlich zwischen zwei
Therapieoptionen zu entscheiden: Zum einen kommt eine Induktionstherapie gefolgt von einer
Hochdosischemotherapie mit anschlieBender autologer Stammzelltransplantation und ggf.
Konsolidierungs- und Erhaltungstherapie in Betracht, zum anderen eine weniger intensive und
den Patienten weniger belastende Therapieoption, in der nur eine Induktionstherapie
verabreicht wird. Die intensivere Therapie mit ASCT weist die besseren Studienergebnisse
hinsichtlich der Rate kompletter Remissionen, Ansprechtiefe und progressionsfreier
Uberlebenszeit auf und ist daher die bevorzugte Therapie (1). Aufgrund der héheren physischen
und psychischen Belastung kommt allerdings nur ein Teil der Patienten flr diese
Therapieoption in Frage. Kann die ASCT nicht durchgefiihrt werden, weil z.B.
Kontraindikationen bestehen, kommen andere Myelomtherapien zum Einsatz. Zum Zeitpunkt
der Konzeption der Studie MAIA wurde in den meisten europdischen Léndern eine strikte
Altersgrenze von maximal 64 Jahren und die Abwesenheit von schweren Komorbiditaten zur
Beurteilung einer Eignung fiir eine ASCT verwendet. In Ubereinstimmung mit den Vorgaben
der Européischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) wurden daher in
der Studie MAIA Patienten eingeschlossen, die entweder 65 Jahre oder alter waren oder —wenn
sie jinger als 65 Jahre alt waren — schwere Komorbiditaten aufwiesen. In der Zwischenzeit wird
in den meisten européischen L&ndern, unter anderem in Deutschland, das biologische Alter mit
guten Organfunktionen, also keine strikte Altersgrenze, und das Fehlen weiterer bedeutsamer
Komorbiditaten zur Beurteilung der Eignung fiir eine ASCT verwendet (1).

Analysen von deutschen Versorgungsdaten

Einleitung

Um zu prifen, ob die Studienteilnehmer in der Studie MAIA auch nach heutigen Mal3staben
im deutschen Versorgungskontext noch als nicht geeignet fir eine ASCT einzuschétzen sind,
wurden deutsche Versorgungsdaten aus zwei unabhangigen Datenquellen verwendet: eine
Analyse von Krankenkassendaten (77) sowie Daten des Versorgungsforschungsprojekts
TherapieMonitor Multiples Myelom (78).

Die Analyse der Krankenkassendaten erfolgte tGber die Forschungsdatenbank des Instituts fir
angewandte Gesundheitsforschung in Berlin (InGef). Die Forschungsdatenbank beinhaltet zu
wissenschaftlichen Analysezwecken eine Stichprobe aus ca. 75 Krankenversicherungen mit
einem Datensatz von ca. 4,9 Millionen Versicherten, welcher insgesamt ca. 5,6 % der gesamten
GKV-Versicherten umfasst. Dieser Datensatz reprasentiert die gesamtdeutsche GKV-
Population hinsichtlich Alter und Geschlecht auf Basis der Angaben des Statistischen
Bundesamtes (DESTATIS). Dariiber hinaus weist die Forschungsdatenbank des InGef eine
gute externe Validitdt hinsichtlich Morbiditat, Mortalitat und Verschreibungen von
Medikamenten auf (79). In der vorliegenden Krankenkassendatenanalyse wurden der Anteil an
Patienten mit Multiplem Myelom analysiert, die im Rahmen ihrer Erstlinienbehandlung
entweder keine oder eine ASCT erhalten haben (77).
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Das Versorgungsforschungsprojekt TherapieMonitor Multiples Myelom von O.l.s. ist eine
reprasentative deutschlandweite Datenerhebung von Patienten mit Multiplem Myelom, die seit
2004 mehrfach durchgefihrt worden ist, mit dem Ziel, die Versorgungsrealitét in der Therapie
des Multiplen Myeloms in Deutschland abzubilden und zu analysieren. Die Stichprobe aus dem
TherapieMonitor weist eine hohe Représentativitat und somit auch eine hohe externe Validitét
auf. Die Daten des TherapieMonitor Multiples Myelom zeigen den Anteil an Patienten, die von
den behandelnden Arzten als nicht geeignet bzw. geeignet fiir ein ASCT eingeschéatzt wurden
(78).

Ergebnisse

In der Studie MAIA wurden Patienten unter 65 Jahren nur eingeschlossen, wenn bedeutsame
Komorbiditaten vorlagen. Dieses VVorgehen entspricht den aktuellen deutschen Leitlinien (1).
Daher werden diese Patienten, die 1,1 % der gesamten Studienpopulation ausmachen, als nicht
geeignet fir eine ASCT eingeschatzt, siehe Tabelle 4-13.

Tabelle 4-13: Ubersicht Altersverteilung in der Studie MAIA

Alterskohorten Anteile % (n/N)

<65 Jahre mit bedeutsamen Komorbiditaten 1,1 % (8/737)

>65-74 Jahre 55,3 % (408/737)

>75 Jahre 43,6 % (321/737)
Abkirzungen: n: Anzahl glltiger Ereignisse; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population.
Quelle: Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY 3008 (80).

Die Versorgungsdaten zeigen ubereinstimmend, dass eine ASCT bei Patienten ab 75 Jahren
sehr selten zur Anwendung kommen. In den Daten des TherapieMonitors Multiples Myelom
wurde nur ein einziger Patient ab 75 Jahre als geeignet flr eine ASCT eingeschatzt und in der
Analyse der Krankenkassendaten erhielt kein Patient (ber 75 Jahre eine ASCT, siehe
Tabelle 4-14 (77, 78). Es ist daher davon auszugehen, dass Patienten ab einem Alter von
mindestens 75 Jahren nach aktuellen Malstaben weitestgehend als nicht geeignet fur eine
ASCT einzuschétzen sind. In der Studie MAIA haben 43,6 % der eingeschlossenen Patienten
ein Alter von mindestens 75 Jahren und werden daher als nicht geeignet fir eine ASCT
eingeschatzt, siehe Tabelle 4-13.

Im Weiteren werden Patienten mit einem Alter zwischen 65 und 74 Jahren untersucht. \Von den
Patienten, die in der Studie MAIA eingeschlossen wurden, haben insgesamt 55,3 % der
Patienten ein Alter zwischen 65 und 74 Jahren, siehe Tabelle 4-13.
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Die Daten des TherapieMonitors Multiples Myelom zeigen in Tabelle 4-14, dass 89,1 % der
Patienten dieser Alterskohorte als nicht geeignet fir eine ASCT eingeschatzt wurden (78). Die
Analyse der Krankenkassendaten zeigt in Tabelle 4-14, dass 72,3 % der Patienten dieser
Alterskohorte  keine ASCT erhielten (77). Der Anteil der nach deutschen
Versorgungsmalistaben als nicht geeignet fur eine ASCT einzuschatzenden Patienten mit
mindestens 65 bis 74 Jahren in der gesamten Studienpopulation der Studie MAIA betragt somit
49,3 % (auf Datenbasis TherapieMonitor) bzw. 40,0 % (auf Basis Krankenkassendaten), siehe
Tabelle 4-15.

Tabelle 4-14: Ergebnisse zur deutschen Versorgungsrealitat

Anteil an
Datenbasis Alter Ama?'l gn(o'jg)MM Amar}'é‘r(‘;\')D MM | NDMM TIE 65-
0 0 74 Jahre in %
Gesamt 911 (76,3 %) 283 (23,7 %)
<65 68 (75,3 %) 207 (75,3 %)
65-69 287 (82,0 %) 63 (18,0 %)
TherapieMonitor 89,1 %
O.ls. 70-74 324 (96,4 %) 12 (3,6 %)
>75 232 (99,6 %) 1 (0,4 %)
65-69
0 0,
mit ECOG <1 136 (69,4 %) 60 (30,6 %)
Gesamt 239 (65,8 %) 124 (34,2 %)
<65 32 (25,6 %) 93(74,4 %)
Analyse der 0 0
Krankenkassendaten 65-69 24 (54,5 %) 20 (45,5 %) 72.3%
70-74 57 (83,8 %0) 11 (16,2 %)
>75 126 (100 %) 0 (0 %)
Abkiirzungen: ASCT: Hochdosischemotherapie mit anschlieRender autologer Stammzelltransplantation;
NDMM TE: neu diagnostizierte Patienten mit einem Multiplen Myelom, die als geeignet fur eine ASCT
eingeschétzt wurden bzw. eine ASCT erhielten; NDMM TIE: neu diagnostizierte Patienten mit einem Multiplen
Myelom, die als nicht geeignet fiir eine ASCT eingeschétzt wurden bzw. keine ASCT erhielten; O.l.s.:
OncologylInformationService.
Quelle: TherapieMonitor Multiples Myelom O.1.s (78), Analyse der Krankenkassendaten (77).

In Tabelle 4-15 werden diese Ergebnisse der einzelnen Anteile der Alterskohorten der gesamten
Studienpopulation von 737 Patienten der MAIA zusammengetragen. Es zeigt sich, dass unter
Beriicksichtigung der Patienten unter 65 Jahren mit bedeutsamen Komorbiditéten, die in der
Studie MAIA 1,1 % ausmachen, Patienten mit mindestens 65 bis 74 Jahren, die zwischen
40,0 % und 49,3 % ausmachen und der Patienten mit mindestens 75 Jahren, die 43,6 %
ausmachen, insgesamt zwischen 84,7 % -94,0 % der Patienten entsprechend aktuellen
MaRstdben in dem deutschen Versorgungskontext als nicht geeignet fiir eine ASCT
einzuschétzen sind.
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Tabelle 4-15: Anteil an nicht geeigneten Patienten anhand Versorgungsdaten

Alterskohorten Anteile aller Patienten in % Anteile an nicht geeigneten
(n/N) Patienten in %
<65 Jahre mit bedeutsamen 1,1% 11 %
Komorbiditaten (8/737) -0
0
>65-74 Jahre (45(?573/07) 40,0 % - 49,3 %
0
>75 Jahre (;;i?73/()7) 43,6 %
0
Gesamt (7123(/)7?7) 84,7 % -94,0%

Abkirzungen: n: Anzahl giiltiger Ereignisse; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population.

Quelle: Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY3008 (80), TherapieMonitor Multiples Myelom O.l.s (78),
Analyse der Krankenkassendaten (77).

Der Anteil an Studienpatienten in der Studie MAIA, bei dem die Nichteignung fiir eine ASCT
infrage gestellt werden konnte, lasst sich also in einer GréfRenordnung von ca. 6 % - 15 %
abschétzen.

EMA-Zusatzanalyse

Einleitung

Aufgrund der Veranderungen der Kriterien zur Beurteilung der Eignung fir eine ASCT in
Europa (81), wurden im Rahmen der Zulassungserweiterungen von Daratumumab in der
Kombination Rd zusétzliche Analysen der Ergebnisse der EMA berichtet. Mithilfe dieser
EMA-Zusatzanalyse wurde die Reprasentativitat der Studienpopulation der Studie MAIA in
Bezug auf die Zulassungspopulation Uberpriift. Die EMA hat in dem Zulassungsprozess die
Ergebnisse der gesamten Studienpopulation der Studie MAIA mit denen der jeweiligen EMA-
Zusatzanalyse verglichen (57, 58). Dabei stellte die EMA fest, dass die Ergebnisse konsistent
sind, und bewertete daher auf Basis der gesamten Studienpopulation das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis der Studie MAIA. In der EMA-Zusatzanalyse wurde eine Subgruppe mit folgender
Definition préasentiert: Alter >70 Jahre oder das Vorhandensein von Komorbiditaten oder ein
ECOG-PS=2. Die Operationalisierung der Subgruppe EMA-Definition ,,ASCT-Nichteignung *
umfasst fur (EMA-Definition ,, ASCT-Nichteignung *“ | EMA-Population) a) Patienten <65 Jahre
mit bedeutsamen Komorbiditaten, b) Patienten 65 bis 69 Jahre mit ECOG-PS=2 und
c) Patienten >70 Jahre unabhangig von Komorbiditaten und ECOG-Status. Nicht bertcksichtigt
werden Patienten zwischen 65 und 69 Jahren mit Komorbiditéten, da im Nachhinein anhand
der dokumentierten Krankheitsgeschichte eine Nichteignung fir eine ASCT aufgrund von
Komorbiditdten nicht zweifelsfrei abgeleitet werden konnte. Die Subgruppe (EMA-
Definition ,, ASCT-Nichteignung *“ / Nicht-EMA-Population) umfasst Patienten 65 bis 69 Jahre
mit ECOG-PS 0 oder 1.
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Vergleichbarkeit der Gesamtpopulation und der Subgruppe EMA-Definition

Der Tabelle 4-16 ist zu entnehmen, dass die Patientencharakteristika der Subgruppe EMA-
Definition ,,ASCT-Nichteignung “ mit den Patientencharakteristika der Studienpopulation der
Studie MAIA fur alle Merkmale aufller denjenigen, die zur Bildung der Subgruppe
herangezogen worden sind (Alter und ECOG-Status), sehr gut tibereinstimmen. Somit besteht
kein zusatzliches Verzerrungspotenzial bei der Bildung der Subgruppe und eine mdgliche
Unsicherheit in Bezug auf die Gesamtpopulation wird verringert.

Tabelle 4-16: Patientencharakteristika der Gesamtpopulation (MAIA) und der Subgruppe
EMA-Definition (,,ASCT-Nichteignung® EMA-Population)

Gesamtpopulation MAIA M'ik:g%b%rlgﬁggimg‘? Ig;i/[nlit_ion
(ITT-Population) Population
D-Rd Rd Gesamt D-Rd Rd Gesamt
Demografische Charakteristika
Alter
N 368 369 737 305 307 612
<65 Jahre n (%) 411%) | 4@1%) | 8(L1%) | 4(13%) | 413%) | 8(13%)
65-<70 Jahre n (%) (20,7;1 %) (19,783 %) (191,?97%) (3,%31%) (3,%31%) (3,%32%)
70-<75 dahre n (%) @53%) | @sa% | @maw) | @s% | w21w | @
=75 Jahre n (%) (43%,%0%) (43%,?51%) (43,%1%) (521,20%) (521,31%) (5'2%1%)
Jahre MW (SD) (?491) (?éé) (?éé) (;,562) (;,52’2) (;?ij)
Median 73,0 74,0 73,0 75,0 75,0 75,0
Spannweite (50;90) | (45;89) | (45;90) (50;90) | (45;89) | (45;90)
Geschlecht
N 368 369 737 305 307 612
Mannlich n (%) 189 195 384 158 162 320
G14%) | G28%) | G21%) | G18%) | 528%) | (52,3%)
Weiblich n (%) (4&,:39%) (471,724%) (4?,33%) (481,27%) (471,;5%) (472,32%)
Ethnizitiit (,,ethnicity“)
N 368 369 737 305 307 612
Spanisch oder o) (3,(1)1% | | 1263%) [2861%) | 1063% | 9@ | 19(31%)
Nicht spanisch oder 347 352 699 289 294 583
lateinamerikanisch n (%) (94,3 %) (95,4 %) (94,8 %) (94,8 %) (95,8 %) (95,3 %)
Unbekannt n (%) 6(1,6%) | 3(08%) | 9(12%) | 4(13%) | 3(L0%) | 7(L1%)
Nicht berichtet n (%) 4(11%) | 205%) | 6(08%) | 2(07%) | 1(03%) | 3(0,5%)
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Gesamtpopulation MAIA
(ITT-Population)

MAIA Subgruppe EMA-Definition
»ASCT-Nichteignung“ EMA-

Population
D-Rd Rd Gesamt D-Rd Rd Gesamt
Herkunft (,,race“)
N 368 369 737 305 307 612
Wit n (%) 336 339 675 280 282 562
©13%) | (91.9%) | (91,6%) | (91.8%) | (91,9%) | (91,8 %)
Schwarz oder 12 0 0 0 13 0
afroamerikanisch n (%) (3,3 %) 16 (4.3 %) | 28(38%) | 11(36%) (4,2 %) 24.(3,9 %)
Asiatisch n (%) 3008%) | 2(05%) | 507%) | 2(07%) | 2007%) | 4(07%)
Naive Hawaiianer oder 0 0
Pazifikinsulaner n (%) 0 1(03%) 1(0.1%) 0 0 0
Andere n (%) a 6(L6%) | 6(1,6%) | 12(1.6%) | 5(16%) | 6(20%) | 11(1,8%)
Unbekannt n (%) 2005%) | 103%) | 3(04%) | 1(03%) |1(03%) | 2(03%)
Nicht berichtet n (%) 924%) | 411%) | 13(1,8%) | 620%) | 3(1,0%) | 9(15%)
Gewicht
N 368 369 737 305 307 612
<50 kg n (%) 9(24%) | 13(35%) | 22(30%) | 8(26%) | 4 5192%) 20 (3,3 %)
96 03 189 81 78 159
- 0,
50-64kgn (%) 261%) | (252%) | (256%) | (266%) | (254%) | (26.0%)
168 184 352 140 160 300
- 0,
65-85 kg n (%) @57%) | (499%) | @78%) | (459%) | 521%) | (49,0 %)
95 79 174 76 57 133
0,
>85 kg n (%) 258%) | (14%) | 236%) | (249%) | 186%) | (2L7%)
. 75,13 73,96 74,55 74,99 73,21 74,10
Gewicht MW kg (SD) 16.657) | (15214) | (15.951) | (16839) | (14.725) | (15.826)
Median kg 72,10 72,90 72,30 72,10 71,60 72,00
. (45,0; (39,0; (39,0; (45,0; (39,0; (39,05
Spannweite kg 151,6) 139,5) 151,6) 151,6) 1175) | 1516)
Grolie
N 368 369 737 305 307 612
) 166,2 166,1 166,1 166,2 165,8 166,0
GroBe MW cm (SD) (9,25) (9,53) (9,39) (9,15) 9,23) 9.,19)
Median cm 166,0 166,0 166,0 166,0 165,9 165,9
Spannweite cm (137;193) | (144;192) | (137;193) | (137;193) (11;;); (137; 193)
Kdérperoberflache
N 368 369 737 305 307 612
Kérperoberflache MW cm 1,854 1,840 1,847 1,852 1,829 1,841
(SD) 02326) | (0,2224) | (0,2275) | (0,2345) | (0,2171) | (0,2261)
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Gesamtpopulation MAIA
(ITT-Population)

MAIA Subgruppe EMA-Definition
»ASCT-Nichteignung“ EMA-

Population
D-Rd Rd Gesamt D-Rd Rd Gesamt
Median cm 1830 1817 1826 1833 1803 1818
. (1,34; (1,27; 1,27; _ (1,27; (1,27;
Spannweite cm 2.73) 2.61) 2.73) (1,34; 2,73) 2.42) 2.73)
ECOG-PS zu Baseline
N 368 369 737 305 307 612
0n (%) 127 123 250 94 97 191
(345%) | (333%) | (33,9%) (30,8%) | (316%) | (31,2%)
1n (%) 178 187 365 149 151 300
(484%) | (50,7%) | (49,5 %) (489%) | (492%) | (49,0 %)
21 (%) 63 59 122 62 59 121
(171%) | (160%) | (16,6%) | (20,3%) | (19.2%) | (19,8 %)
Krankheitsspezifische Charakteristika
Myelom-Typ
(Immunfixation oder
Serum-FLC)
N 368 369 737 307 305 612
1gG n (%) 241 246 487 206 203 409
g (65,5 %) (66,7 %) (66,1 %) (67,1 %) (66,6 %) | (66,8 %)
70 71 141 56 60 116
IgA n (%)
(19,0 %) (19,2 %) (19,1 %) (18,2 %) (19,7%) | (19,0 %)
IgM n (%) 1(03%) | 1(03%) | 2(0,3%) 0 0 0
IgD n (%) 2(05%) | 4(1,1%) | 6(08%) | 3(1,0%) | 2(0,7%) | 5(0,8%)
IgE n (%) 0 1(03%) | 1(0,1%) | 1(0,3%) 0 1(0,2 %)
46 38 84 33 32 65
0,
FLCn (%) 125%) | (103%) | (114%) | (107%) | (105%) | (106 %)
19 14
0, 0, 0, 0, 0,
FLC Kappa n (%) (5.2%) 21 (5,7 %) | 40 (54 %) | 19 (6,2 %) (4.6 %) 33 (5,4 %)
FLC Lambda n (%) 21 1335%) | 34 (4,6 %) | 11 (3.6 %) 14 | 2541 %)
(5,7 %) ' ' ' (4,6 %) ’
Biklonal n (%) 8(22%) | 8(22%) | 16(22%) | 8(26%) | 8(2,6%) | 16 (2,6 %)
Messbare Erkrankung ®
N 368 369 737 307 305 612
Serum
19G n (%) 225 231 456 193 189 382
g (61,1%) | (62,6%) | (61,9%) | (629%) | (62,0%) | (62,4 %)
65 66 131 53 56 109
IgA n (%)
(17.7%) | (179%) | (178%) | (173%) | (184%) | (17.8%)
Andere ¢ n (%) 9(24%) | 1027%) | 1926%) | 9(29%) | 8(26%) | 17 (2,8 %)
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MAIA Subgruppe EMA-Definition

Gesamtpopulation MAIA , ASCT-Nichteignung® EMA-

(ITT-Population)

Population
D-Rd Rd Gesamt D-Rd Rd Gesamt
. 40 74 29
0, 0, 0, 0,

Nur Urin n (%) (10,9 %) 34 (9,2 %) (10,0 %) 27 (8,8 %) (9.5 %) 56 (9,2 %)
Nur Serum FLC n (%) 7 39%) 28 (7,6 %) | 57 (7,7 %) | 25 (8,1 %) 7 23%) 48 (7,8 %)
ISS ¢
N 368 369 737 307 305 612
In (%) 98 103 201 81 71 152

(26,6 %) (27,9 %) (27,3 %) (26,4 %) (23,3 %) (24,8 %)
I (%) 163 156 319 129 145 274

(44,3 %) (42,3 %) (43,3 %) (42,0 %) (47,5 %) (44,8 %)
1 n (%) 107 110 217 97 89 186

(291%) | (298%) | (294%) | (31.6%) | (29.2%) | (30,4 %)

Zeit von Diagnose bis
Randomisierung

N 368 369 737 307 305 612
1,38 1,29 1,33 1,28 1,37 1,33

MW Monate (SD) 1503) | (a0a) | asa) | @20my | @s39) | (1423

Median Monate 0,95 0,89 0,92 0,89 0,95 0,92

Spannweite Monate (0,1;13,3) | (0,0;14,5) | (0,0;14,5) | (0,0;9,2) gé) (0,0; 13,3)

Zahl der lytischen

Knochenl&sionen

N 368 369 737 307 305 612

keine 100 93 193 79 86 165
(27,2 %) (25,2 %) (26,2 %) (25,7 %) (28,2 %) (27,0 %)

1-3 1 (%) 103 97 200 78 77 155
(28,0 %) (26,3 %) (27,1 %) (25,4 %) (25,2 %) (25,3 %)

4-10n (%) 88 90 178 70 73 143
(23,9 %) (24,4 %) (24,2 %) (22,8 %) (23,9 %) (23,4 %)

>10 n (%) 77 89 166 80 69 149
(20,9 %) (24,1 %) (22,5 %) (26,1 %) (22,6 %) (24,3 %)

Myelom-assoziierte

Osteopenie

N 368 369 737 307 305 612

Jan (%) 96 101 197 84 83 167
(26,1 %) (27,4 %) (26,7 %) (27,4 %) (27,2 %) (27,3 %)

Nein n (%) 272 268 540 223 222 445

(739%) | (726%) | (733%) | (726%) | (728%) | (72,7 %)

Anzahl extramedullare
Plasmozytome
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Gesamtpopulation MAIA
(ITT-Population)

MAIA Subgruppe EMA-Definition
»ASCT-Nichteignung“ EMA-

>30 n (%)

(503%) | (539%) | (52,1%)

Population
D-Rd Rd Gesamt D-Rd Rd Gesamt
N 368 369 737 307 305 612
0n (%) 353 360 713 302 293 595
(95,9 %) (97,6 %) (96,7 %) (98,4 %) (96,1 %) (97,2 %)
15 12
0, 0, 0, 0, 0,
>1 n (%) (4.1 %) 9(124%) | 24(3,3%) | 5(1,6%) (3.9 %) 17 (2,8 %)
Auswertbare Beurteilung
des Knochenmarks
N 368 369 737 307 305 612
305
368 369 737 307 612
0, 0,
Jan (%) (100,0 %) | (100,0%) | (100,0 %) (100,0 %) (100,0 % (100,0 %)
)
Nein n (%) 0 0 0 0 0 0
Prozentualer Anteil
Plasmazellen
(Biopsie/Aspirat)
N 368 369 737 307 305 612
<10 n (%) 3 23%) 12 (3,3%) | 25(3,4%) | 10(3,3%) | 8(2,6 %) | 18 (2,9 %)
170 158 328 131 145 276
- 0,
10-30n (%) @62%) | (428%) | (@a5%) | @27%) | @75%) | (45.1%)
185 199 384 166 152 318

(54,1%) | (49,8%) | (52,0 %)

Prozentualer Anteil
Plasmazellen (Biopsie)

N
<10 n (%)

10-30 n (%)

>30 n (%)

166 178 344
5(30%) |9G1%) |14(41%)
70 60 130
@22%) | (337%) | (37,8%)
91 109 200

(548%) | (61,2%) | (58,1%)

150 145 295

8(53%) |4(28%) | 12 (4,1%)
49 60 109

(32,7%) | (41,4%) | (36,9 %)
93 81 174

62,0%) | (559%) | (59,0%)

Prozentualer Anteil
Plasmazellen (Aspirat)

N

<10 n (%)

10-30 n (%)

>30 n (%)

350 347 697
32 36 68
01%) | (104 %) (9,8 %)
171 155 326
(489%) | (447%) | (46,8 %)
147 156 303

420%) | (450%) | (435%)

290 289 579
32 24 56
(11,0%) | (83%) (9,7 %)
131 149 280
(452%) | (51,6%) | (48,4 %)
127 116 243

(438%) | (40,1%) | (42,0%)
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Gesamtpopulation MAIA MAIA Subgt:uppg EMA-Definition
. »ASCT-Nichteignung“ EMA-
(ITT-Population) P .
opulation
D-Rd Rd Gesamt D-Rd Rd Gesamt
Zytogenetisches
Risikoprofil
N 319 323 642 270 264 534
iy 271 279 550 232 225 457
- 0,
Standard-Risiko n (%) @50%) | (86.4%) | (857%) | (859%) | (852%) | (85,6 %)
iy 48 44 92 38 39 77
0,
Hokes Risiko n (%) (150%) | (13.6%) | (143%) | 141%) | (148%) | (14.4%)
25 29 54 26 21 47
0,
del17p n (%) 78%) | ©ow) | (Baw) | ©6%) | 80w | (88%)
21 18
. 0, 0, 0, 0, 0,
1(4:14) n (%) Goo | 12G7%) | 33BI%) | 0@T%) | oo |2862%)
1(14:16) n (%) 413%) | 5(15%) | 914%) | 4@5%) | 2(08%) | 6(11%)

a: Patienten, die mehreren Herklinften zugeordnet werden kdnnen, werden unter ,,andere® aufgefiihrt.
b: Beinhaltet auch Patienten ohne im Serum oder Urin messbare Krankheitsaktivitat.

c: Beinhaltet IgD, IgM, IgE und biklonale Antikdrper.

d: ISS basiert auf der Kombination von Serum-32-Mikroglobulin und Albumin.

e: Zytogenetisches Risiko basiert auf FISH oder einer Karyotypisierung.

Prozentsétze sind mit der Anzahl an Patienten N in jeder Behandlungsgruppe als Nenner berechnet.

Abkilrzungen: cm: Zentimeter; D-Rd: Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology Group-Performance Status; FISH: Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung; FLC: Freie
Leichtketten (Free Light Chain); IgA: Immunglobulin A; IgD: Immunglobulin D; IgE: Immunglobulin E; 1gG:
Immunglobulin G; IgM: Immunglobulin M; ISS: Internationales Staging System (International Staging
System); kg: Kilogramm; MW: Mittelwert; n: Anzahl gultiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der
jeweiligen Gruppe der Analyse-Population; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); Rd: Lenalidomid-
Dexamethason.

Quelle: Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY 3008 (80).

Alter >70 Jahre

Um abzuschatzen, wie groRR der Anteil der 612 Patienten in der Subgruppe EMA-Population
ist, der nach aktuellen Mafstaben in dem deutschen Versorgungskontext als nicht geeignet fur
eine ASCT ist, werden anhand von Analysen aus den oben beschriebenen Datenbanken
Altersverteilungen von Patienten untersucht.

Wie zuvor dargestellt, zeigt die deutsche Versorgungsrealitat, dass der Anteil an Patienten mit
einem Alter von mindestens 75 Jahren, der eine ASCT erhélt und damit als nicht geeignet fiir
eine ASCT einzuschétzen ist, vernachlassigbar gering ist. Der Anteil an Patienten in der
Subgruppe EMA-Population, der mindestens 75 Jahre alt ist, betragt in der Studie MAIA
52,5 % siehe Tabelle 4-17.
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Tabelle 4-17: Ubersicht Anteil der Patientengruppen an der Subgruppe EMA-Population

Patientengruppen der Subgruppe EMA-Population Anteile in % (n/N)
<65 Jahre mit bedeutsamen Komorbiditéten (é,zlo/;)
>65-69 Jahre mit ECOG-PS=2 (2331?601/02)
>70-74 Jahre (24621’?601/02)

>75 Jahre (3',5221’/5601/02)

Abkiirzungen: ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; EMA: Europdische
Arzneimittelbehorde (European Medicines Agency); n: Anzahl glltiger Ereignisse; N: Anzahl
Studienteilnehmer in der Analyse-Population.

Quelle: Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY 3008 (80).

Entsprechend den von der EMA vorgegebenen Altersgrenzen wird nur der Anteil an Patienten
mit mindestens 70 bis 74 Jahren anhand der Versorgungsdaten untersucht, siehe Tabelle 4-14.
Die Alterskohorte von Patienten zwischen 70 und 74 Jahren macht in der Studie MAIA 42,6 %
der Subgruppe EMA-Population aus, siehe Tabelle 4-17. Die Daten des TherapieMonitors
Multiples Myelom zeigen, dass 96,4 % der Patienten dieser Alterskohorte als nicht geeignet fur
eine ASCT eingeschatzt werden, siehe Tabelle 4-14. Die Analyse der Krankenkassendaten
zeigt, dass 83,8 % der Patienten dieser Alterskohorte keine ASCT erhalten, siehe Tabelle 4-14.
Der Anteil der nach deutschen Versorgungsmalistaben als ASCT-ungeeignet einzustufenden
Patienten mit mindestens 70 bis 74 Jahren in der Subgruppe EMA-Population der Studie MAIA
betrdagt somit 41,0% (auf Datenbasis TherapieMonitor) bzw. 35,7 % (auf Basis
Krankenkassendaten), siehe Tabelle 4-18 (77, 78)

Komorbiditaten

Alle Patienten mit einem Alter unter 65 Jahren wurden nur bei vorliegenden bedeutsamen
Komorbiditaten in die Studie MAIA eingeschlossen. Alle diese Patienten sind aufgrund der
Leitlinie als nicht geeignet fir eine ASCT einzuschétzen (1). Aufgrund des Kriteriums
Komorbiditaten werden daher alle Patienten unter 65 Jahren, die in der Studie MAIA 1,3 % in
der Subgruppe EMA-Population ausmachen, nach aktuellen Mal3staben als nicht geeignet fur
eine ASCT eingeschatzt, siehe Tabelle 4-18.

ECOG-PS=2
Die EMA nennt als zuséatzliches Kriterium einer ASCT-Nichteignung fur Patienten mit einem
Alter von mindestens 65 bis 69 Jahren einen ECOG-PS=2.
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Die Daten des TherapieMonitors Multiples Myelom zeigen, dass Patienten mit einem Alter von
mindestens 65 Jahren und einem ECOG-PS=2 nur in sehr seltenen Fallen (<1 %) als geeignet
flr eine ASCT eingeschatzt werden (78), siehe Tabelle 4-14. Die Patienten der Alterskohorte
von mindestens 65 bis 69 Jahren mit einem ECOG-PS=2 machen in der Studie MAIA 3,6 %
der Subgruppe EMA-Population aus, siehe Tabelle 4-18. Fir den deutschen
Versorgungskontext sind sie als grundsatzlich nicht geeignet fir eine ASCT einzuschatzen.

In Tabelle 4-18 werden diese Ergebnisse der einzelnen Anteile der Patienten der Subgruppe
EMA-Population zusammengetragen. Unter Berlcksichtigung der Patienten in der Studie
MAIA unter 65 Jahren mit bedeutsamen Komorbiditéten, die 1,3 % ausmachen, Patienten mit
mindestens 65 bis 69 Jahren mit einem ECOG-PS=2, die 3,6 % ausmachen, Patienten mit
mindestens 70 bis 74 Jahre, die zwischen 41,0 % bis 35,7 % ausmachen sowie der Patienten
mit mindestens 75 Jahren, die 52,5 % ausmachen, sind insgesamt zwischen 93,1 % und 98,4 %
der Patienten der Subgruppe EMA-Population nach aktuellen MaRstdben des deutschen
Versorgungskontextes als nicht geeignet fiir eine ASCT einzuschétzen. In der Subgruppe von
,hicht ASCT-geeigneten® Studienpatienten liegen nahezu unverzerrte Studienergebnisse vor.

Tabelle 4-18: Anteil an nicht geeigneten Patienten in der Subgruppe EMA-Population

Anteile an nicht geeigneten
Patientengruppen der Subgruppe EMA- Anteile aller Patienten in % | Patienten entsprechend
Population (n/N) dem deutschen
Versorgungkontext in %
<65 Jahre mit bedeutsamen Komorbiditaten 13 % 1,3 %
(8/612) o7
. 3,6 %
- - = ! 0,
>65-69 Jahre mit ECOG-PS=2 (23/612) 3,6 %
42,6 %
- ! 0f - 0,
>70-74 Jahre (261/612) 41,0% - 35,7 %
52,5%
’ 0,
>75 Jahre (321/612) 52,5 %
100 %
04 - 0
Gesamt (612/612) 98,4 % -93,1 %

Abkirzungen: ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; EMA: Européische
Arzneimittelbehorde (European Medicines Agency); n: Anzahl gultiger Ereignisse; N: Anzahl
Studienteilnehmer in der Analyse-Population.

Quelle: Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY3008 (80), TherapieMonitor Multiples Myelom O.l.s (78),
Analyse der Krankenkassendaten (77).
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Dies bedeutet jedoch nicht, dass Studienpatienten mit einem Alter zwischen 65 Jahren und
69 Jahren und einem ECOG-PS von 0 und 1 alle als geeignet flr eine ASCT eingeschétzt
werden konnen und daher nicht der Zulassungspopulation entsprechen. Die Daten des
TherapieMonitors Multiples Myelom zeigen, dass 69,4 % der Patienten dieser Nicht-EMA-
Population, als nicht geeignet fur eine ASCT eingeschatzt wurden, siehe Tabelle 4-14. In den
Krankenkassendaten liegen keine Daten zu ECOG-PS vor, daher kdnnen in der Alterskohorte
von Patienten mit einem Alter zwischen 65 Jahren und 69 Jahren die Patienten mit einem
ECOG-PS=2 nicht ausgeschlossen werden. Die Analyse der Krankenkassendaten zeigt, dass
54,5 % der Patienten diese Alterskohorte keine ASCT erhielten, siehe Tabelle 4-14.

Ergebnisse

Um besser abschétzen zu kdnnen, ob der Einschluss moglicherweise noch fir eine ASCT
geeignete Patienten die Ergebnisse flr die Gesamtstudienpopulation beeinflusst, werden die
Ergebnisse der Gesamtpopulationen denen der Subgruppe EMA-Population, die eine sehr hohe
Ubereinstimmung mit der Zielpopulation hat, gegeniibergestellt. Die Tabelle 4-19 zeigt die
Ergebnisse des aktuellen 3. Datenschnittes der Studie MAIA anhand der gesamten
Studienpopulation im Vergleich zu den Ergebnissen der Subgruppe EMA-Population auf
Endpunktebene.

Tabelle 4-19: Ubersicht tiber die Ergebnisse aus MAIA mit D-Rd vs. Rd

Ergebnisse zu den erhobenen Endpunkten

MAIA Gesamte Studienpopulation
(D-Rd vs. Rd)

Effektschéatzer, 95 %-KI, p-Wert @

MAIA Subgruppe EMA-Definition ,,ASCT-
Nichteignung® EMA-Population (D-Rd vs. Rd)

Effektschatzer, 95 %-KI, p-Wert 2

Mortalitat

Gesamtiiberleben

NA vs. NA Monate
HR=0,675; 95 %-KI: [ 0,530; 0,860]; p=0,0014

NA vs. NA Monate
HR=0,736; 95 %-KI: [ 0,571; 0,948]; p=0,0176

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

NA vs. 34,431 Monate
HR=0,535; 95 %-KI: [0,435; 0,658]; p<0,0001

56,706 vs. 32,854 Monate
HR=0,601; 95 %-KI: [0,483; 0,749]; p<0.0001

Zeit bis zur Krankheitsprogression

NA vs. 40,871 Monate
HR=0,477; 95 %-KI: [0,375; 0,606]; p<0,0001

NA vs. 40.148 Monate
HR=0.543; 95 %-KI: [0.421; 0.701] p<0.0001
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Ergebnisse zu den erhobenen Endpunkten

MAIA Gesamte Studienpopulation
(D-Rd vs. Rd)

MAIA Subgruppe EMA-Definition ,,ASCT-
Nichteignung“ EMA-Population (D-Rd vs. Rd)

Effektschatzer, 95 %-KI, p-Wert @

Effektschatzer, 95 %-KI, p-Wert 2

Ansprechen

>CR:

51,1 % vs. 30,1 %
OR=2.438; 95 %-KI: [ 1.799; 3.304]; p<0.0001

>VGPR:

81,0 % vs. 56,9 %

OR=3,277; 95 %-KI: [2,340; 4,589]; p<0,0001
>PR:

92,9 % vs. 81,6 %

OR=3,000; 95 %-KI: [1,852; 4,858]; p<0,0001

>CR:

49.5 % vs. 30.3 %
OR=2.256;95 %-KI: [1,620; 3,142]; p<0,0001

>VGPR:

80,0 % vs. 57,0 %
OR=3,017; 95 %-KI: [2,104; 4,326]; p<0,0001

>PR:

92,1 % vs. 82,1 %
OR=2,555; 95 %-KI: [1,536; 4,250]; p=0,0002

Zeit bis zum ersten Ansprechen

1,051 vs.1,248 Monate
HR=1,548; 95 %-KI: [1,318; 1,817]; p<0,0001

1,051 vs.1,281 Monate
HR=1,507; 95 %-KI: [1,269; 1,790]; p<0,0001

Dauer des Ansprechens

NA vs. 43,893 Monate
HR=0,498; 95 %-KI: [0,387; 0,641]; p<0,0001

NA vs. 41,659 Monate
HR=0,580; 95 %-KI: [0,443; 0,759]; p<0,0001

Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie

NA vs. 42,382 Monate
HR=0,471; 95 %-KI: [0,374; 0,593]; p<0,0001

NA vs. 42,415 Monate
HR=0,528; 95 %-KI: [0,412; 0,676]; p<0,0001

EQ-5D VAS - Verbesserung/Verschlechterung, MCID

=10

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

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

EORTC QLQ-C30 Symptomskalen — Verbesserung/Verschlechterung, MCID >10

EORTC QLQ-C30 Symptomskalen - Verschlechterung, MCID >10

Schmerz

39,425 vs. 17,971 Monate
HR=0,691; 95 %-KI: [0,555; 0,859]; p=0,0009

32,920 vs. 21,322 Monate
HR=0,767; 95 %-KI: [0,604; 0,973]; p=0,0290

Dyspnoe

29,010 vs. 15,737 Monate
HR=0,777; 95 %-KI: [0,630; 0,960]; p=0,0190

26,546 vs. 15,704 Monate
HR=0,788; 95 %-KI: [0,629; 0,989; p=0,0395

Finanzielle Schwierigkeiten

NA vs. NA Monate
HR=0,668; 95 %-KI: [0,502; 0,888]; p=0,0055

NA vs. NA Monate
HR=0,712; 95 %-KI: [0,525; 0,965]; p=0,0285

In weiteren Skalen keine patientenrelevanten
Unterschiede zugunsten oder zuungunsten von
Daratumumab hinsichtlich VVerbesserung und
Verschlechterung

In weiteren Skalen keine patientenrelevanten
Unterschiede zugunsten oder zuungunsten von
Daratumumab hinsichtlich Verbesserung und
Verschlechterung
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Ergebnisse zu den erhobenen Endpunkten

MAIA Gesamte Studienpopulation
(D-Rd vs. Rd)

MAIA Subgruppe EMA-Definition ,,ASCT-
Nichteignung“ EMA-Population (D-Rd vs. Rd)

Effektschatzer, 95 %-KI, p-Wert @

Effektschatzer, 95 %-KI, p-Wert 2

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand - Verbesserung/Verschlechterung, MCID >10

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

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

EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen - Verbesserung/Verschlechterung, MCID >10

EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen - Verschlechterung

, MCID >10

Physische Funktion

45,470 vs. 21,520 Monate
HR=0,773; 95 %-KI: [0,621; 0,963]; p=0,0217

38,242 vs. 21,290 Monate
HR=0,627; 95 %-KI: [0,317; 1,010]; p=0,0601

Soziale Funktion, MCID >10

10,678 vs. 7,524 Monate
HR=0,818; 95 %-KI: [0,673; 0,995]; p=0,0448

10,480 vs. 7,491 Monate
HR=0,806; 95 %-KI: [0,651; 0,999]; p=0,0485

In weiteren Skalen keine patientenrelevanten
Unterschiede zugunsten oder zuungunsten von
Daratumumab hinsichtlich VVerbesserung und
Verschlechterung

In weiteren Skalen keine patientenrelevanten
Unterschiede zugunsten oder zuungunsten von
Daratumumab hinsichtlich Verbesserung und
Verschlechterung

Vertréglichkeit

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse

12,846 vs. 9,823 Monate
HR=0,933; 95 %-KI: [0,785; 1,109]; p=0,4342

9,429 vs. 9,823 Monate
HR=1,045; 95 %-KI: [0,870; 1,255]; p=0,6381

Schwere unerwiinschte Ereignisse CTCAE-Grad >3

0,723 vs. 1,906 Monate
HR=1,367; 95 %-KI: [1,171; 1,597]; p<0,0001

0,723 vs. 1,906 Monate
HR=1,426; 95 %-KI: [1,208; 1,682]; p<0,0001

Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihren (alle Komponenten)

NA vs. NA Monate
HR=0,419; 95 %-KI: [0,290; 0,605]; p<0,0001

NA vs. NA Monate
HR=0,438; 95 %-KI: [0,269; 0,712]; p=0,0009

Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihren (mindestens eine Komponente)

40,444 vs. 48,099 Monate
HR=1,176; 95 %-KI: [0,937; 1,477]; p=0,1621

37,290 vs. 45,372 Monate
HR=1,213; 95 %-KI: [0,947; 1,553]; p=0,1262

UE von besonderem Interesse: SOC Infektionen und pa

rasitare Erkrankungen (SUE)

NA vs. NA Monate
HR=1,318; 95 %-KI: [1,019; 1,705]; p=0,0355

NA vs. NA Monate
HR=1,267; 95 %-KI: [0,960; 1,673]; p=0,0949

UE von besonderem Interesse: PT-Aggregation Infusionsreaktionen (jegliche UE)

Jegliche UE: n/N = 153/364 (42,0 %)

Jegliche UE: n/N = 128/301 (42,5 %)
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Ergebnisse zu den erhobenen Endpunkten

MAIA Gesamte Studienpopulation MAIA Subgruppe EMA-Definition ,,ASCT-
(D-Rd vs. Rd) Nichteignung“ EMA-Population (D-Rd vs. Rd)
Effektschatzer, 95 %-KI, p-Wert @ Effektschatzer, 95 %-KI, p-Wert 2

UE von besonderem Interesse: PT-Aggregation Zytopenie (AE Grad >3)

7,721 vs. 14,062 Monate 6.177 vs. 13.372 Monate

HR=1,357; 95 %-KI: [1,123; 1,641]; p=0,0016 HR=1,300; 95 %-KI: [1,061; 1,593]; p=0,0114
UE von besonderem Interesse: PT-Aggregation Neutropenie (AE Grad >3)

23,754 vs. NA Monate 18,957 vs. 48,559 Monate

HR=1,594; 95 %-KI: [1,280; 1,985]; p<0,001 HR=1,568; 95 %-KI: [1,238; 1,985]; p=0,0002
UE von besonderem Interesse: PT-Aggregation Andmie (AE Grad >3)

NA vs. NA Monate NA vs. NA Monate

HR=0,609; 95 %-KI: [0,434; 0,854]; p=0,0041 HR=0,577; 95 %-KI: [0,399; 0,833]; p=0,0033
UE von besonderem Interesse: PT-Aggregation Infektionen durch opportunistische Erreger (jegliche UE)
NA vs. NA Monate NA vs. NA Monate

HR=0,683; 95 %-KI: [0,480; 0,972]; p=0,0341 HR=0,646; 95 %-KI: [0,440; 0,948]; p=0,0255
UE von besonderem Interesse: Sekundarmalignome (jegliche UE)

NA vs. NA Monate NA vs. NA Monate

HR=1,500; 95 %-KI: [1,037; 2,172]; p=0,0315 HR=1,453; 95 %-KI: [0,984; 2,144]; p=0,0602
Spezifische UE ®: SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (jegliche UE)
4,632 vs. 19,384 Monate 4,435 vs. 18,168 Monate

HR=1,818; 95 %-KI: [1,818; 2,204]; p<0,0001 HR=1,809; 95 %-KI: [1,469; 2,228 ]; p<0,0001
Spezifische UE®: SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (SUE)

NA vs. NA Monate NA vs. NA Monate

HR=0,192; 95 %-KI: [0,056; 0,665]; p=0,0092 HR=0,218; 95 %-KI: [0,062; 0,765]; p=0,0174
Spezifische UE®: PT Hypertonie (jegliche UE)

NA vs. NA Monate NA vs. NA Monate

HR=1,760; 95 %-KI: [1,133; 2,735]; p=0,0119 HR=1,842; 95 %-KI: [1,131; 2,999]; p=0,6060
Spezifische UE®: PT Ermiidung (jegliche UE)

57,955 vs. NA Monate 36,041 vs. NA Monate

HR=1,439; 95 %-KI: [1,130; 1,832]; p=0,0032 HR=1,538; 95 %-KI: [1,185; 1,996]; p=0,0012

a: Es werden die Ergebnisse der Endpunkte zum 3. Datenschnitt berichtet.

b: Auswahl der UE nach SOC und PT entspricht den im vorangegangenen MAIA Nutzendossier definierten
spezifischen UE (,,SpUE®) (4).

Abkiirzungen: CR: Komplettes Ansprechen (Complete Response); CTCAE: Common Terminology Criteria for
Adverse Events; D-Rd: Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; EORTC QLQ-C30: European Organization
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; EQ-5D-5L: EuroQoL 5
Dimensions 5 Levels; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; MCID: Minimale Klinisch bedeutsame
Verénderung (Minimal Clinically Important Difference); n: Anzahl glltiger Beobachtungen; N: Anzahl
Patienten in der Analyse-Population; NA: Nicht abschétzbar; OR: Odds Ratio; ORR: Gesamtansprechrate
(Overall Response Rate); PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival); PR: partielles
Ansprechen (Partial Response); PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term); Rd: Lenalidomid-Dexamethason;
SD: Standardabweichung (Standard Deviation); SMQ: Standardisierte MedDRA Abfrage (standardised
MedDRA Queries); SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); unerwiinschte Ereignisse: Unerwinschte
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Ergebnisse zu den erhobenen Endpunkten

MAIA Gesamte Studienpopulation MAIA Subgruppe EMA-Definition ,,ASCT-
(D-Rd vs. Rd) Nichteignung“ EMA-Population (D-Rd vs. Rd)
Effektschatzer, 95 %-KI, p-Wert @ Effektschatzer, 95 %-KI, p-Wert 2

Ereignisse; VAS: Visuelle Analogskala; VGPR: sehr gutes partielles Ansprechen (Very Good Partial Response);
VS: VErsus.

Quelle: Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY 3008 (52-54).

Zusammenfassung

Die EMA stellte bei der Bewertung der Zusatzanalyse der Studie MAIA fest, dass die
Ergebnisse der dort présentierten Subgruppe vollstdndig konsistent mit denen der gesamten
Studienpopulation sind (57, 58). Unter Berlicksichtigung der Zusatzanalysen sprach die EMA
flr die Studie auf Basis der gesamten Studienpopulation eine positive Empfehlung fir eine
Zulassung aus. Im Zulassungsprozess der EMA wurde der 1. Datenschnitt der Studie MAIA
verwendet. Die in Tabelle 4-19 dargestellten Ergebnisse der Gegenuberstellung basieren auf
der im Studienprotokoll prédefinierten 2. Interimsanalyse zum Gesamtuberleben (76). Die
Gegenlberstellung der auf diesem aktuellsten Datenschnitt beruhenden Analysen fiir die EMA-
Population mit der Gesamtstudienpopulation zeigt, wie bereits die im vorherigen Nutzendossier
dargestellten Ergebnisse (4) und die der EMA fir den 1. Datenschnitt vorgelegten Analysen,
konsistente Ergebnisse sowohl bei Wirksamkeits- als auch bei Vertraglichkeitsendpunkten. Der
Verlust der Signifikanz in der EMA-Population in einigen Endpunkte kann allein mit dem
Powerverlust aufgrund der kleineren Patientenzahl in der Subgruppe schliissig begrindet
werden und ist kein Zeichen geringerer Wirksamkeit der Kombination mit Daratumumab.
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Gesamtschau

Zur Einschatzung der Représentativitat der Studienpopulation fur die Zulassungspopulation
wurden verschiedene Aspekte untersucht. Zunachst wurde in der Untersuchung der vorliegende
Anteil an Patienten der deutschen Versorgungsrealitat, die in der ersten Therapielinie keine
ASCT erhalten, bzw. als nicht geeignet fiir eine ASCT eingeschatzt werden, zugrunde gelegt.
Weiterhin wurde in einer Zusatzanalyse untersucht, wie gro3 der Anteil an Patienten der
Subgruppe EMA-Population in der Studie ist, wirden nur diese als nicht geeignet fur eine
ASCT eingeschatzt. Dazu wurde ebenfalls in der Untersuchung der vorliegende Anteil an
Patienten der deutschen Versorgungsrealitat, die in der ersten Therapielinie keine ASCT
erhalten, bzw. als nicht geeignet fiir eine ASCT eingeschatzt werden, zugrunde gelegt.
AnschlieBend wurde untersucht, ob die Ergebnisse der Subgruppe EMA-Population
vergleichbar mit denen der gesamten Studienpopulation sind. Dazu wurden die Ergebnisse
gegenubergestellt und deskriptiv verglichen sowie die Subgruppenanalyse diskutiert. Auf Basis
von zwei unterschiedlichen Datenquellen kann gezeigt werden, dass in der Studie MAIA
84,7 % — 94,0 % der Studienpopulation nach aktuellen MaRstében als nicht geeignet fir eine
ASCT einzuschatzen sind. In der Subgruppe EMA-Population sind in der Studie MAIA
93,1 % — 98,4 % der Studienpatienten nach aktuellen Mal3staben als nicht geeignet fur eine
ASCT einzuschétzen und kdnnen daher als nahezu unverzerrte Stichproben angesehen werden.
Die gesamte Studienpopulation der Studie MAIA und die Subgruppe EMA-Population zeigen
uber alle Endpunkte hinweg konsistent vergleichbare Ergebnisse auf. In den
Subgruppenanalysen zeigt sich kein Effektunterschied in der Subgruppe EMA-Population.
Aufgrund dieser Datenlage ist es unwahrscheinlich, dass die gesamte Studienpopulation durch
den Einschluss von Patienten, die moglicherweise als geeignet fiir eine ASCT einzuschatzen
waren verzerrt sind.

Daher wird die gesamte Studienpopulation der Studie MAIA als reprasentativ fur die
Zulassungspopulation angesehen und zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

4.3.1.2.1.3 Intervention
In der Studie MAIA wird die Intervention im D-Rd-Arm wie folgt verabreicht:

Daratumumab

In den Zyklen 1-2 (L&nge: 28 Tage) wird Daratumumab in einer Dosierung von 16 mg/kg KG
i.v. an den Tagen1, 8, 15 und 22 verabreicht. In den Zyklen 3-6 (Lange: 28 Tage) wird
Daratumumab in einer Dosierung von 16 mg/kg KG i.v. an den Tagen 1 und 15 verabreicht. Ab
Zyklus 7 (Lange: 28 Tage) bis zur Krankheitsprogression wird Daratumumab in einer
Dosierung von 16 mg/kgKG iv. an Tagl verabreicht.  Entsprechend
Protokollamendment INT-8 (03.04.2020) kdnnen die Patienten nach Ermessen des Prifarztes
an Tag 1 eines jeden Zyklus auf eine kdrpergewichtsunabhangige Dosierung von 1800 mg s.c.
umgestellt werden.
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Lenalidomid

Ab Zyklus 1 (Lange: 28 Tage) bis zur Krankheitsprogression wird Lenalidomid in einer
Dosierung von 25 mg p.o. an den Tagen 1-21 bei einer Kreatinin-Clearance >50 ml/min oder
in einer Dosierung von 10 mg p.o. an den Tagen 1-21 bei einer Kreatinin-Clearance von
30-50 ml/min verabreicht.

Dexamethason

Ab Zyklus 1 (Lange: 28 Tage) bis Krankheitsprogression wird Dexamethason in einer
Dosierung von 40 mg p.o. an den Tagen 1, 8, 15 und 22 bei Studienteilnehmern <75 Jahre oder
in einer Dosierung von 20 mg p.o. an den Tagen 1, 8, 15 und 22 bei Studienteilnehmern
>75 Jahre oder einem BMI <18,5 verabreicht.

4.3.1.2.1.4 Vergleichstherapie
In der Studie MAIA wird die Vergleichstherapie im Rd-Arm wie folgt verabreicht:

Lenalidomid

Ab Zyklus 1 (Lange: 28 Tage) bis zur Krankheitsprogression wird Lenalidomid in einer
Dosierung von 25 mg p.o. an den Tagen 1-21 bei einer Kreatinin-Clearance >50 ml/min oder
in einer Dosierung von 10 mg p.o. an den Tagen 1-21 bei einer Kreatinin-Clearance von
30-50 ml/min verabreicht.

Dexamethason

Ab Zyklus1 (L&nge: 28 Tage) bis Krankheitsprogression wird Dexamethason in einer
Dosierung von 40 mg p.o. an den Tagen 1, 8, 15 und 22 bei Studienteilnehmern <75 Jahre oder
in einer Dosierung von 20 mg p.o. an den Tagen 1, 8, 15 und 22 bei Studienteilnehmern
>75 Jahre oder einem BMI <18,5 verabreicht.

4.3.1.2.1.5 Dauer der Studie

Die Studie MAIA beinhaltet eine Screeningphase von bis zu 21 Tagen vor der Randomisierung
sowie eine ereignisgesteuerte Behandlungsphase. Studienteilnehmer des D-Rd-Armes erhalten
die Medikation bis zur dokumentierten Krankheitsprogression oder bis zum Studienabbruch.
Studienteilnehmer des Rd-Armes erhalten die Medikation ebenfalls bis zur dokumentierten
Krankheitsprogression oder bis zum Studienabbruch.

Die geplante Studiendauer ist abhangig vom Erreichen einer vorab definierten Anzahl von
Ereignissen in Hinblick auf den primaren Endpunkt PFS. Die finale Analyse zum Endpunkt
PFS ist in der Studie MAIA nach 390 Ereignissen geplant (Krankheitsprogression oder Tod;
HR=0,75; Teststarke 80 %; Log-rank-Test mit zweiseitigem Signifikanzniveau von 5 %). Die
finale Analyse fir den Endpunkt Gesamtiiberleben ist in der Studie MAIA nach
330 Ereignissen  (HR=0,73; Teststarke 80 %; Log-rank-Test mit zweiseitigem
Signifikanzniveau von 5 %) geplant.
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In der Studie MAIA beginnt der Einschluss von Studienteilnehmern am 10.03.2015. Eine erste
praspezifizierte Interimsanalyse erfolgt, wenn 100 Patienten (ber mindestens 8 Wochen
behandelt worden sind oder die Behandlung abgebrochen haben. Fir diese Interimsanalyse sind
keine statistischen Auswertungen vorgesehen. Eine zweite praspezifizierte Interimsanalyse
wird bei Erreichen von 234 Ereignissen den priméren Endpunkt PFS betreffend (entspricht
60 % der Gesamtzahl der geplanten 390 Ereignisse) durchgefuhrt (1. Datenschnitt vom
24.09.2018). Ein 2. Datenschnitt erfolgt am 10.06.2019 auf Anforderung der EMA im Rahmen
des Zulassungsverfahrens 9 Monate nach dem 1. Datenschnitt. Eine dritte préaspezifizierte
Interimsanalyse wird bei Erreichen von 273 Ereignissen den Endpunkt Gesamtiiberleben
betreffend durchgefuhrt (3. Datenschnitt vom 19.02.2021).

In diesem Dossier werden fir die Studie MAIA die Ergebnisse des aktuellen Datenschnittes
berichtet. Flr den 3. Datenschnitt liegen jeweils Ergebnisse fur alle der in diesem Dossier
berichteten Endpunkte vor, sodass eine vollstdndige Datenlage zu allen Nutzenkategorien
vorliegt.

Zum 3. Datenschnitt betragt die mediane Behandlungsdauer im D-Rd-Arm 47,54 Monate und
im Rd-Arm 22,57 Monate. Die mediane Nachbeobachtungsdauer fiir das Gesamtuberleben
betrdgt gesamt 56,181 Monate, fiir den D-Rd-Arm 56,608 Monate und fir den Rd-Arm
55,918 Monate. Fir den patientenberichteten Endpunkt EQ-5D betragt die mediane
Nachbeobachtungsdauer gesamt 32,936 Monate, fur den D-Rd-Arm 43,778 Monate und fur
den Rd-Arm 22,768 Monate, fur den patientenberichteten Endpunkt EORTC QLQ-C30 betragt
die mediane Nachbeobachtungsdauer gesamt 33,380 Monate, fir den D-Rd-Arm
44,649 Monate und fir den Rd-Arm 22,834 Monate. Fir die Sicherheitsendpunkte betragt die
mediane Nachbeobachtungsdauer gesamt 33,643 Monate, fir den D-Rd-Arm 48,493 Monate
und fir den Rd-Arm 23,524 Monate.

4.3.1.2.1.6 Analysezeitraum

Die vorliegenden Ergebnisse der Studie MAIA beziehen sich auf Daten fur den
Erhebungszeitraum vom 10.03.2015 bis zum 19.02.2021 (3. Datenschnitt). Der 3. Datenschnitt
stellt die im Studienprotokoll préaspezifizierte 2. Interimsanalyse zum Gesamtiiberleben dar. Fir
diesen Datenschnitt liegen Ergebnisse fur alle in diesem Dossier berichteten Endpunkte vor,
sodass eine vollstandige Datenlage zu allen Nutzenkategorien vorliegt. Es handelt sich dabei
um den reifsten Datenschnitt der Studie und die damit bestmdgliche Evidenz.

4.3.1.2.1.7 Endpunkte
In der Studie MAIA werden die folgenden Endpunkte erhoben:

Primarer Endpunkt
e PFS

Sekundéare Endpunkte
e Zeit bis zur Krankheitsprogression

e Anteil der Studienteilnehmer mit CR
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e PFS nach der n&chsten Therapielinie (PFS2)

e Gesamtiberleben

e Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie

e Anteil der Studienteilnehmer mit SCR

e Gesamtansprechrate ORR (>PR)

e Anteil der Studienteilnehmer mit VGPR oder besser

e Zeit bis zum (ersten) Ansprechen

e Dauer des Ansprechens

¢ Klinische Wirksamkeit von Daratumumab in Kombination mit Rd in Hochrisikogruppen
e Patientenberichtete Endpunkte (EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L)

e Bewertung der Gesundheitsokonomischen Nutzbarmachung und Ressourcen-Auslastung
o Sicherheit und Vertraglichkeit von Daratumumab in der Kombination mit Rd

e Pharmakokinetik von Daratumumab in Kombination mit Rd

e Untersuchung der Immunogenitat von Daratumumab

Explorative Endpunkte
¢ Vorhersagekraft von Biomarkern auf Ansprechen und Therapieresistenz

e Beurteilung der Bestdndigkeit von MRD-Negativitat

4.3.1.2.1.8 Patientencharakteristika

Die demographischen und krankheitsbezogenen Charakteristika sind zum Studienbeginn in der
Studie MAIA zwischen den beiden Studienarmen ausgeglichen und weisen fiir Patienten mit
neu diagnostiziertem Multiplen Myelom typische Merkmale auf (vgl. Tabelle 4-12).

Die Studienteilnehmer des D-Rd-Armes bzw. des Rd-Armes sind im Median 73,0 Jahre bzw.
74,0 Jahre. Sie sind zu 51,4 % bzw. 52,8 % mannlich. Die Zeit von der Diagnose bis zur
Randomisierung betragt im Median 0,95 Monate bzw. 0,89 Monate. In beiden Studienarmen
weist ca. ein Drittel der Studienteilnehmer einen ECOG-PS von 0 auf, wéhrend sich ca. die
Halfte der Studienteilnehmer auf den ECOG-PS 1 und ca. 15 % auf den ECOG-PS 2 verteilt.
Hinsichtlich der Krankheitsschwere bei Studienbeginn gemaR ISS sind die beiden
Behandlungsarme ausgewogen. Im D-Rd-Arm liegt zu ca. 27 % ein 1SS-Stadium | vor, im Rd-
Arm zu ca. 28 %. Im D-Rd-Arm liegt zu ca. 44 % ein I1SS-Stadium Il und im Rd-Arm zu ca.
42 %. Ein ISS-Stadium 111 haben ca. 30 % aller Studienteilnehmer im beiden Armen. Bezlglich
anderer Myelom-spezifischer Parameter wie Myelom-Typ, Messbare Erkrankung, Zahl der
Iytischen Knochenlasionen, Anwesenheit diffuser Myelom-assoziierter Osteopenie, Anzahl
extramedullérer Plasmozytome, prozentualer Anteil Plasmazellen und Zytogenetisches
Risikoprofil sind die Patientencharakteristika zwischen den beiden Studienarmen zu Baseline
ausgeglichen.

Daratumumab (Darzalex®) Seite 128 von 1451



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.09.2021

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

Insgesamt ist die Verteilung auf die beiden Studienarme in der Studie MAIA sehr ausgewogen.

4.3.1.2.1.9 Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext

Die Studie MAIA wird an 176 Zentren in 14 Landern durchgefihrt. Unter den teilnehmenden
Landern befinden sich Studienzentren (Angabe der Anzahl der Studienzentren in Klammern)
in Australien (9), Belgien (3), Dénemark (3), Deutschland (14), Frankreich (45),
GroRbritannien (14), Irland (2), Israel (4), Italien (4), Kanada (8), Niederlande (3), Osterreich
(4), Schweden (7) und den Vereinigten Staaten von Amerika (USA) (56).

Ein Stratifizierungsfaktor innerhalb der Studie MAIA ist die Region. Hier wird zwischen
Nordamerika und allen anderen Landern unterschieden. Die Uberwiegende Mehrheit der
eingeschlossenen Studienteilnehmer, namlich 73 % (D-Rd: n=267; Rd: n=267), stammt aus
Europa und Australien. Dabei entfallen auf Australien 5%, auf Frankreich 42 %, auf
GroRbritannien 9 %, auf Deutschland 4 %, auf Schweden 3 % und auf Osterreich 3 % der
Gesamtzahl der Studienteilnehmer. Die verbleibenden 27 % (D-Rd: n=101; Rd: n=102) der
rekrutierten Patienten entfallen auf Lander in Nordamerika. Hier entfallen auf Kanada 7 % und
auf die USA 20 % der Gesamtzahl der Studienteilnehmer.

Den demografischen Charakteristika ist weiterhin zu entnehmen, dass ca. 91 % (D-Rd: n=336;
Rd: n=339) der Studienteilnehmer weiller Hautfarbe sind.

Es liegen fir die Studie MAIA keine Hinweise auf biodynamische oder kinetische Unterschiede
zwischen den einzelnen beteiligten Bevoélkerungsgruppen oder Landern und Deutschland in
dem Mafe vor, dass sie sich bedeutsam auf die Studienergebnisse auswirken wirden. Daher
kann davon ausgegangen werden, dass die Ergebnisse unter Beriicksichtigung der Unsicherheit,
die mit der Ubertragbarkeit klinischer Daten assoziiert sind, grundsatzlich auf den deutschen
Versorgungskontext ubertragbar sind.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-20: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie MAIA handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, aktiv-
kontrollierte, offene Phase I11-Studie im Parallelgruppendesign.

In der Studie MAIA wird die Randomisierungssequenz mittels einer Computer-generierten
Randomisierungsliste erstellt. Dazu wird ein interaktives Web-basiertes Dialogsystem
(Interactive Web-Response System, IWRS) verwendet, das fur jeden Studienteilnehmer einen
individuellen  Behandlungscode  zuteilt. ~ Damit ist  sichergestellt, dass die
Randomisierungssequenz adaquat erzeugt wird und auch eine verdeckte Gruppenzuteilung
gewabhrleistet ist.

Sowohl Studienteilnehmer als auch die behandelnden Personen sind nicht verblindet. Das von
den Zulassungsbehtrden FDA und EMA akzeptierte offene Studiendesign wird gewéhlt, weil
erwartet wird, dass Studienteilnehmer wahrend der ersten beiden Daratumumab-Infusionen
Infusionsreaktionen erfahren, die eine Entblindung notwendig machen. Daher ist es nicht
gerechtfertigt, den Patienten im Kontrollarm eine sieben- bis achtstiindige Placebo-Infusion zu
verabreichen (inklusive der Placebo-Pramedikation zur Verhinderung mdglicher
Infusionsreaktionen) ohne die Mdglichkeit eine effiziente Aufrechterhaltung der Verblindung
zu gewahrleisten.

Um den Einfluss des offenen Studiendesigns auf diejenigen Wirksamkeitsendpunkte, die auf
Angaben zum Ansprechen und zur Krankheitsprogression basieren, zu verhindern, wird in der
Studie MAIA fur die Auswertungen ein in einer friiheren Studie zu Daratumumab von einem
unabhangigen Prifkomitee validierter und auf den IMWG-Kriterien basierender
Computeralgorithmus verwendet.

Die Diskussion einer moglichen Verzerrung durch Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit erfolgt
fur die Studie MAIA auf Endpunktebene, da sich der Einfluss des offenen Studiendesigns
zwischen den Endpunkten unterscheidet.
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Auf Studienebene ergibt der Abgleich von Studienprotokoll, Statistischem Analyseplan,
Studienbericht und den Angaben in Studienregistern fiir die Studie MAIA keinen Hinweis auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der Patientenfluss ist in der Studie MAIA
transparent und nachvollziehbar dargestellt. Es werden keine sonstigen formalen oder
inhaltlichen Aspekte identifiziert, die zu einer verzerrenden Darstellung der Ergebnisse flihren.
Das Verzerrungspotenzial der Studie MAIA ist somit als niedrig anzusehen. Die Studie MAIA
ist geeignet, Ergebnisse mit hoher Ergebnissicherheit zu liefern.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Flgen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-21: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; EQ-5D-5L: EuroQoL 5 Dimensions 5 Levels; HRQoL: Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (Health Related Quality of Life); VAS: Visuelle Analogskala (Visual Analogue Scale).
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4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fiir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fiir jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefuhrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstdndig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast Gber die Zeit,
geschétzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),
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3. Gesamtrate der Abbruiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemall CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad >3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5 % der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusétzlich fur alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prédefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstéandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) berticksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unberticksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthalt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefuhrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
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Informationsgewinn gegenuber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher N&he zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschatzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Berlicksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Mortalitdt — Gesamtiberleben - RCT

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

Tabelle 4-22: Operationalisierung von Mortalitat - Gesamtuberleben

Studie Operationalisierung

MAIA Das Gesamtiiberleben ist definiert als der Zeitraum zwischen dem Datum der Randomisierung
und dem Datum des Todes jeglicher Ursache.
Studienteilnehmer, die flr die Nachbeobachtung nicht mehr zur Verfligung stehen, werden zum
Zeitpunkt, an dem sie fur die Nachbeobachtung nicht mehr zur Verfligung stehen, zensiert.
Studienteilnehmer, die am Stichtag der Analyse noch leben, werden fur die Analyse zum letzten
Zeitpunkt, von dem bekannt ist, dass sie noch leben, zensiert. Der letzte Zeitpunkt, von dem
bekannt ist, dass der Studienteilnehmer noch lebt, wird durch das letzte erfasste Datum bestimmt,
zu dem innerhalb der klinischen Datenbank Erhebungen dokumentiert werden.
Die Ergebnisse werden fiir einen Datenschnitt dargestellt:

3. Datenschnitt; 19.02.2021

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Mortalitat - Gesamttiberleben in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie MAIA handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, aktiv-
kontrollierte, offene Phase I11-Studie im Parallelgruppendesign. Das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene ist niedrig. Die Daten zum Gesamtiiberleben werden unverblindet erhoben. Da
bei dem Endpunkt Gesamtiiberleben von einem objektivierbaren Endpunkt ausgegangen
werden kann, spielt die Nicht-Verblindung der Endpunkterheber nur eine untergeordnete Rolle.
Der Endpunkt Gesamtiberleben wird innerhalb der ITT-Population ausgewertet, die samtliche
randomisierten Studienteilnehmer umfasst. Das ITT-Prinzip wird fir den Endpunkt
Gesamtlberleben somit adédquat umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll, Statistischem
Analyseplan, Studienbericht und den Angaben in Studienregistern ergibt keinen Hinweis auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der Patientenfluss ist transparent und
nachvollziehbar dargestellt. Es werden keine sonstigen verzerrenden Effekte identifiziert. Das
Verzerrungspotenzial des Endpunktes Gesamtiiberleben ist als niedrig anzusehen. Der
Endpunkt Gesamtuberleben ist mit einer hohen Ergebnissicherheit assoziiert

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Mortalitat - Gesamtiiberleben fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-24: Ergebnisse fur Mortalitat - Gesamtiiberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Behandlungsarm| Patienten mit Median HR Log-rank
Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI1] p-Wert ¢
n/N (%) ? (Monate) ® p-Wert ¢

3. Datenschnitt (19.02.2021)

117/368 NA
D-Rd (31,8 %) [NA; NA] 0,68
MAIA [0,53; 0,86] 0,0013
Rd 156/369 NA p=0,0014
(42,3 %) [55,69; NA]

a: Analyse-Population: ITT-Population.
b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.

¢: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung
als einziger erklarenden Variablen mit den Stratifizierungsfaktoren 1SS-Stadium (I vs. 1l vs. Il1), Region
(Nordamerika vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein HR<1 zeigt einen Vorteil fir D-Rd an.

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test mit den Stratifizierungsfaktoren 1SS-Stadium (I vs. 11 vs. I11), Region
(Nordamerika vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

Abkilrzungen: D-Rd: Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; HR: Hazard Ratio; ISS: Internationales
Staging System (International Staging System); ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl

gultiger Ereignisse; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; NA: Nicht abschétzbar; Rd:
Lenalidomid-Dexamethason.

Quelle: Studienbericht 54767414MMY 3008, Tabelle 4 (75); Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY 3008
(52).

Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes Gesamtiiberleben im
Behandlungsarm 117 Ereignisse (31,8 %) und im Kontrollarm 156 Ereignisse (42,3 %). Die
mediane Zeit bis zum Ereignis wird in beiden Studienarmen nicht erreicht. Bei Betrachtung des
Hazard Ratio zeigt sich ein signifikanter Unterschied zugunsten des Behandlungsarmes
(HR=0,68 [0,53; 0,86]; p=0,0014).

Die Abbildung 4-2 zeigt fir die Studie MAIA die korrespondierenden Kaplan-Meier-Kurven
flr den Endpunkt Gesamtiiberleben fir die ITT-Population flr den 3. Datenschnitt.
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Overall Survival
Study=MMY3008 (DRd vs Rd) , Population=ITT, Datacut= 3, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 0.675 [ 0.530; 0.860] 0.0014
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DRd: n=368 (median=NE [NE ,NE 1])
== Rd: n=369 (median=NE [55.69,NE ])

Abkirzungen:  D-Rd:  Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; HR: Hazard Ratio; n:  Anzahl
Studienteilnehmer in der Analyse-Population; NE: Not Evaluable; Rd: Lenalidomid-Dexamethason.

Quelle: Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY 3008 (52).

Abbildung 4-2: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Gesamtiberleben, ITT-Population,
3. Datenschnitt, Studie MAIA

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte Studie (MAIA) zugrunde. Eine
Metaanalyse ist aus diesem Grund nicht durchfihrbar.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
finden sich in Abschnitt 4.3.1.2.1.9.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.2 Morbiditit — Progressionsfreies Uberleben (PFS) - RCT

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

Tabelle 4-25: Operationalisierung von Morbiditét - PFS

Studie Operationalisierung

MAIA Das PFS ist definiert als der Zeitraum zwischen dem Datum der Randomisierung und dem Datum
des Eintretens der Krankheitsprogression gemél den IMWG-Kriterien oder des Todes, je
nachdem, was zuerst eintritt.

Die Bestimmung der Krankheitsprogression erfolgt mittels eines in einer friheren Studie zu
Daratumumab von einem unabhéngigen Priifkomitee validierten und auf den IMWG-Kriterien
(21-23) basierenden Computeralgorithmus.

Eine Krankheitsprogression liegt vor, wenn eines oder mehrere der folgenden IMWG-Kcriterien
zutreffen:

e  Zunahme des Serum-M-Proteins um >25 % und absoluter Anstieg des Serum-M-
Proteins um >0,5 g/dI

e  Zunahme des Urin-M-Proteins um >25 % und absoluter Anstieg des Urin-M-Proteins
um >200 mg/24 h

e Nur bei Patienten ohne messbares M-Protein im Serum und im Urin: Zunahme um
>25 % in der Differenz der Konzentration von betroffenen und nicht-betroffenen FLC
und absoluter Anstieg um >10 mg/dl)

e Nur bei Patienten ohne messbares M-Protein im Serum und im Urin sowie ohne
messbare Erkrankung durch betroffene und nicht-betroffene FLC: Zunahme des
Knochenmark-Plasmazell-Anteils um >25 % und absoluter Anstieg um >10 %

e Anstieg der GroRe existierender Knochenldsionen oder Weichteilmanifestationen
e  Entwicklung neuer Knochenlédsionen oder Weichteilmanifestationen
e  Entwicklung einer Hyperkalzédmie (korrigiertes Serum-Calcium: >2,65 mmol/l oder

>11,5 mg/dl, die ausschlielich den Plasmazellen der proliferativen Erkrankung
zugeschrieben werden kann
Studienteilnehmer, die ohne eine eingetretene Krankheitsprogression eine nachfolgende
Myelomtherapie beginnen, werden zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung vor Beginn der
nachfolgenden Myelomtherapie zensiert.
Studienteilnehmer, die ihre Einverstdndniserklarung vor Eintritt einer Krankheitsprogression
zuriickziehen, werden zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung vor der Riicknahme der
Einverstandniserklérung zensiert.
Studienteilnehmer, die nicht mehr fiir eine Nachbeobachtung zur Verfiigung stehen (,,lost to
Follow-Up*“), werden zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung, bevor sie fiir eine
Nachbeobachtung nicht mehr zur Verfigung standen, zensiert.
Studienteilnehmer, die nicht progredient sind und zum Stichtag der Analyse noch leben, werden
zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung zensiert.

Studienteilnehmer ohne weitere Untersuchung nach der Erstuntersuchung werden zum Zeitpunkt
der Randomisierung zensiert.

Die Ergebnisse werden fiir einen Datenschnitt dargestellt:
3. Datenschnitt: 19.02.2021

Abkirzungen: CR: Komplettes Ansprechen (Complete Response); dl: Deziliter; FLC: Freie Leichtketten (Free
Light Chain); g: Gramm; h: Stunde; IMWG: International Myeloma Working Group; I: Liter; M-Protein:
Monoklonales Protein; mg: Milligramm; mmol: Millimol; PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression
Free Survival).
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-26: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Morbiditdt — PFS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

g 2 S K
N S S N
c c
o @ & S v :%U’ [}
2 C o o O = c =
o o rer) N = < > @ o
o) P £ N o o o
O © =) £ C T 2 %)
o C o o C = 2 (=]
c o S+ o 0O =Rz & C
S5 o X = 25 S S5 X
o c c S - =3 9 S c
52 =3 =R R o X T 2
S h oo oo @ .Q c o J o
R [ - O -Cﬁm o= = o “ O
Stud|e L5 v C T o [T L 0 @ C
> ®© > <o w m X < > ul
MAIA niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie MAIA handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, aktiv-
kontrollierte, offene Phase I11-Studie im Parallelgruppendesign. Das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene ist niedrig. Das PFS ist ein kombinierter Endpunkt bestehend aus dem Eintreten
der Krankheitsprogression oder des Todes. Die Bestimmung der Krankheitsprogression erfolgt
anhand eines auf den IMWG-Kriterien (21-23) basierenden Computeralgorithmus. Dadurch gilt
der Endpunkterheber als verblindet. Der Eintritt des Todes ist ein objektives Kriterium, dessen
Beurteilung frei von Subjektivitat erfolgen kann und keiner Verblindung bedarf. Demzufolge
kann der Endpunkt PFS als verblindet erhoben angesehen werden. Der Endpunkt PFS wird
innerhalb der ITT-Population ausgewertet, die samtliche randomisierten Studienteilnehmer
umfasst. Das ITT-Prinzip wird fiir den Endpunkt PFS somit adédquat umgesetzt. Der Abgleich
von Studienprotokoll, Statistischem Analyseplan, Studienbericht und den Angaben in
Studienregistern ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der
Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar dargestellt. Es werden keine sonstigen
verzerrenden Effekte identifiziert. Das Verzerrungspotenzial des Endpunktes PFS ist als niedrig
anzusehen. Der Endpunkt PFS ist mit einer hohen Ergebnissicherheit assoziiert.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Morbiditat — PFS flr jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-27: Ergebnisse fur Morbiditat — PFS aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Behandlungsarm| Patienten mit Median HR Log-rank
Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI1] p-Wert ¢
n/N (%) ? (Monate) ® p-Wert ¢

3. Datenschnitt (19.02.2021)

160/368 NA
D-Rd (43,5 %) [54,80; NA] 0,54
MAIA [0,43; 0,66] <0,0001
Rd 217/369 34,43 p<0,0001
(58,8 %) [29,57; 39,16]

a: Analyse-Population: ITT-Population.
b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.
¢: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung

als einziger erklarenden Variablen mit den Stratifizierungsfaktoren 1SS-Stadium (I vs. 1l vs. Il1), Region
(Nordamerika vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein HR<1 zeigt einen Vorteil fur D-Rd an.

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test mit den Stratifizierungsfaktoren 1SS-Stadium (I vs. 11 vs. I11), Region
(Nordamerika vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

Abkilrzungen: D-Rd: Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; HR: Hazard Ratio; ISS: Internationales
Staging System (International Staging System); ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl

gultiger Ereignisse; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; NA: Nicht abschétzbar; Rd:
Lenalidomid-Dexamethason.

Quelle: Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY 3008 (52).

Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes Progressionsfreies Uberleben
im Behandlungsarm 160 Ereignisse (43,5 %) und im Kontrollarm 217 Ereignisse (58,8 %). Die
mediane Zeit bis zum Ereignis wird im Behandlungsarm nicht erreicht und betréagt
34,43 Monate im Kontrollarm. Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt sich ein signifikanter
Unterschied zugunsten des Behandlungsarmes (HR=0,54 [0,43; 0,66]; p<0,0001).

Die Abbildung 4-3 zeigt fir die Studie MAIA die korrespondierenden Kaplan-Meier-Kurven
fur den Endpunkt PFS fur die ITT-Population fir den 3. Datenschnitt.
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Progression Free Survival
Study=MMY3008 (DRd vs Rd) , Population=ITT, Datacut= 3, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 0.535 [ 0.435; 0.658] <.0001
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Abkirzungen:  D-Rd:  Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; HR: Hazard Ratio; n:  Anzahl
Studienteilnehmer in der Analyse-Population; NE: Not evaluable; Rd: Lenalidomid-Dexamethason.

Quelle: Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY 3008 (52).

Abbildung 4-3: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt PFS, ITT-Population, 3. Datenschnitt,
Studie MAIA

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte Studie (MAIA) zugrunde. Eine
Metaanalyse ist aus diesem Grund nicht durchfuhrbar.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
finden sich in Abschnitt 4.3.1.2.1.9.
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4.3.1.3.1.3 Morbiditat — Zeit bis zur Krankheitsprogression — RCT

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

Tabelle 4-28: Operationalisierung von Morbiditét - Zeit bis zur Krankheitsprogression

Studie Operationalisierung

MAIA Die Zeit bis zur Krankheitsprogression ist definiert als der Zeitraum zwischen dem Datum der
Randomisierung und dem Datum des Eintretens der Krankheitsprogression geméaR den IMWG-
Kriterien oder des Todes durch Krankheitsprogression, je nachdem, was zuerst eintritt.

Die Bestimmung der Krankheitsprogression erfolgt mittels eines in einer friheren Studie zu
Daratumumab von einem unabhéngigen Priifkomitee validierten und auf den IMWG-Kriterien
(21-23) basierenden Computeralgorithmus.

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

e  Zunahme des Serum-M-Proteins um >25 % und absoluter Anstieg des Serum-M-
Proteins um >0,5 g/dI

e  Zunahme des Urin-M-Proteins um >25 % und absoluter Anstieg des Urin-M-Proteins
um >200 mg/24 h

e Nur bei Patienten ohne messbares M-Protein im Serum und im Urin: Zunahme um
>25 % in der Differenz der Konzentration von betroffenen und nicht-betroffenen FLC
und absoluter Anstieg um >10 mg/dl)

e Nur bei Patienten ohne messbares M-Protein im Serum und im Urin sowie ohne
messbare Erkrankung durch betroffene und nicht-betroffene FLC: Zunahme des
Knochenmark-Plasmazell-Anteils um >25 % und absoluter Anstieg um >10 %

e Anstieg der GroRe existierender Knochenldsionen oder Weichteilmanifestationen
e  Entwicklung neuer Knochenlédsionen oder Weichteilmanifestationen
e  Entwicklung einer Hyperkalzédmie (korrigiertes Serum-Calcium: >2,65 mmol/l oder

>11,5 mg/dl, die ausschlielich den Plasmazellen der proliferativen Erkrankung
zugeschrieben werden kann
Studienteilnehmer, die ohne eine eingetretene Krankheitsprogression eine nachfolgende
Myelomtherapie beginnen, werden zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung vor Beginn der
nachfolgenden Myelomtherapie zensiert.
Studienteilnehmer, die ihre Einverstdndniserklarung vor Eintritt einer Krankheitsprogression
zuriickziehen, werden zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung vor der Riucknahme der
Einverstandniserkl&rung zensiert.
Studienteilnehmer, die nicht mehr fiir eine Nachbeobachtung zur Verfiigung stehen (,,lost to
Follow-Up*“), werden zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung, bevor sie fiir eine
Nachbeobachtung nicht mehr zur Verfiigung standen, zensiert.
Studienteilnehmer, die nicht progredient sind und zum Stichtag der Analyse noch leben, werden
zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung zensiert.
Studienteilnehmer ohne weitere Untersuchung nach der Erstuntersuchung werden zum Zeitpunkt
der Randomisierung zensiert.

Die Ergebnisse werden fiir einen Datenschnitt dargestellt:
3. Datenschnitt: 19.02.2021

Abkirzungen: CR: Komplettes Ansprechen (Complete Response); dl: Deziliter; FLC: Freie Leichtketten (Free
Light Chain); g: Gramm; h: Stunde; IMWG: International Myeloma Working Group; I: Liter; M-Protein:
Monoklonales Protein; mg: Milligramm; mmol: Millimol.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Morbiditat — Zeit bis zur
Krankheitsprogression in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

g 2 S K
N S S N
c c
o @ & S v :%U’ [}
2 C o o O = c =
o o rer) N = < > @ o
o) P £ N o o o
a © =) £ C T 2 %)
o C o o C = 2 (=]
c o S+ o 0O =Rz & C
S35 o X = 25 S S5 X
o c c S - z 3 9 S c
52 =3 =R o< o X T 2
L Hh S o o= © .2 c o g a
R [ - O -Cﬁm o= = o “ O
Stud|e L5 v C T o [T L 0 @ C
> ®© > <o w m X < > ul
MAIA niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie MAIA handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, aktiv-
kontrollierte, offene Phase I11-Studie im Parallelgruppendesign. Das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene ist niedrig. Die Bestimmung der Krankheitsprogression erfolgt anhand eines auf
den IMWG-Kriterien (21-23) basierenden Computeralgorithmus. Dadurch gilt der
Endpunkterheber als verblindet. Der Eintritt des Todes durch Krankheitsprogression ist ein
objektives Kriterium, dessen Beurteilung frei von Subjektivitat erfolgen kann und keiner
Verblindung bedarf. Demzufolge kann der Endpunkt Zeit bis zur Krankheitsprogression als
verblindet erhoben angesehen werden. Der Endpunkt Zeit bis zur Krankheitsprogression wird
innerhalb der ITT-Population ausgewertet, die samtliche randomisierten Studienteilnehmer
umfasst. Das ITT-Prinzip wird fur den Endpunkt Zeit bis zur Krankheitsprogression somit
adadquat umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll, Statistischem Analyseplan,
Studienbericht und den Angaben in Studienregistern ergibt keinen Hinweis auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar
dargestellt. Es werden keine sonstigen verzerrenden Effekte identifiziert. Das
Verzerrungspotenzial des Endpunktes Zeit bis zur Krankheitsprogression als niedrig
anzusehen. Der Endpunkt Zeit bis zur Krankheitsprogression ist mit einer hohen
Ergebnissicherheit assoziiert.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat — Zeit bis zur Krankheitsprogression
fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-30: Ergebnisse fur Morbiditat — Zeit bis zur Krankheitsprogression aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlungsarm| Patienten mit Median HR Log-rank
Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI1] p-Wert ¢
n/N (%) ? (Monate) ® p-Wert ¢

3. Datenschnitt (19.02.2021)

115/368 NA
D-Rd (31,3 %) [NA; NA] 0,48
MAIA [0,38;0,61] <0,0001
Rd 173/369 40,87 p<0,0001
(46,9 %) [35,81;49,22]

a: Analyse-Population: ITT-Population.

b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.

¢: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung
als einziger erklarenden Variablen mit den Stratifizierungsfaktoren 1SS-Stadium (I vs. 1l vs. Il1), Region
(Nordamerika vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein HR<1 zeigt einen Vorteil fir D-Rd an.

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test mit den Stratifizierungsfaktoren 1SS-Stadium (I vs. 11 vs. I11), Region
(Nordamerika vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

Abkilrzungen: D-Rd: Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; HR: Hazard Ratio; ISS: Internationales
Staging System (International Staging System); ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl
gultiger Ereignisse; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; NA: Nicht abschéatzbar; Rd:
Lenalidomid-Dexamethason.

Quelle: Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY 3008 (52).

Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes Zeit bis zur
Krankheitsprogression im Behandlungsarm 115 Ereignisse (31,3 %) und im Kontrollarm
173 Ereignisse (46,9 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis wird im Behandlungsarm nicht
erreicht und betragt 40,87 Monate im Kontrollarm. Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt sich
ein signifikanter Unterschied zugunsten des Behandlungsarmes (HR=0,48 [0,38; 0,61];
p<0,0001).

Die zu den Ereigniszeitanalysen korrespondierenden Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt
Zeit bis zur Krankheitsprogression fir den 3. Datenschnitt befinden sich in Anhang 4-G, da der
Endpunkt Zeit bis zur Krankheitsprogression nicht zur Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen wird.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgeflihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte Studie (MAIA) zugrunde. Eine
Metaanalyse ist aus diesem Grund nicht durchfuhrbar.
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Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
finden sich in Abschnitt 4.3.1.2.1.9.

4.3.1.3.1.4 Morbiditat — Ansprechen - RCT

Unter diesem Abschnitt werden alle auf dem Ansprechen auf die Therapie basierenden
Endpunkte aufgefiihrt. Dieses sind Gesamtansprechrate, Zeit bis zum ersten Ansprechen
(jeweils fur Ansprechen >PR, >VGPR, >CR) und Dauer des Ansprechens.

4.3.1.3.1.4.1 Morbiditat — Ansprechrate - RCT

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

Tabelle 4-31: Operationalisierung von Morbiditat — Ansprechrate

Studie

Operationalisierung

MAIA

Die Gesamtansprechrate ORR ist definiert als der Anteil der Studienteilnehmer, die wéhrend oder
nach der Behandlung mit der Studienmedikation gemaR den IMWG-Kriterien ein partielles
Ansprechen oder besser erreicht haben (Gesamtansprechrate: ORR=>PR=sCR+CR+VGPR+PR).

Die Bestimmung des Status des Ansprechens erfolgt mittels eines in einer friheren Studie zu
Daratumumab von einem unabhéngigen Priifkomitee validierten und auf den IMWG-Kriterien
(21-23) basierenden Computeralgorithmus. Die IMWG-Kriterien werden auch fir die
Kategorisierung des Ansprechens zugrunde gelegt:

SCR (stringentes komplettes Ansprechen)

o

negative Immunfixation im Serum oder im Urin und

Verschwinden jeglicher Weichteilmanifestationen und

<5 % Plasmazellen im Knochenmark und

normales FLC-Verhaltnis (Verhéltnis freier Leichtketten im Serum) und

Abwesenheit von klonalen Plasmazellen (Nachweise durch Immunhistochemie,
Immunfluoreszenz oder zwei- bis vier-farbiger Durchflusszytometrie)

CR (komplettes Ansprechen)

o

@)

o

negative Immunfixation im Serum oder im Urin und
Verschwinden jeglicher Weichteilmanifestationen und
<5 % Plasmazellen im Knochenmark

VGPR (sehr gutes partielles Ansprechen)

@)

M-Protein in Serum und Urin mittels Immunfixation aber nicht durch
Elektrophorese nachweisbar oder

Reduktion des M-Proteins um >90 % im Serum und auf <100 mg/24 h im Urin

falls kein M-Protein im Serum und im Urin messbar ist, ist anstelle des M-Proteins
eine Reduktion des Unterschieds zwischen betroffenen und nicht-betroffenen FLC
um >90 % erforderlich

Reduktion der Grofle der Weichteilmanifestationen >50 % (falls zu Beginn
Weichteilmanifestationen vorhanden sind)

PR (partielles Ansprechen)

o

Reduktion des M-Proteins um >50 % im Serum und um >90 % im 24-Stunden-
Urin oder auf <200 mg/24 h im Urin erforderlich

falls kein M-Protein im Serum und im Urin messbar ist, ist anstelle des M-Proteins
eine Reduktion des Unterschieds zwischen betroffenen und nicht-betroffenen FLC
um >50 % erforderlich
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o falls kein M-Protein im Serum und im Urin messbar und auch der FLC Assay im
Serum nicht messbar ist, ist anstelle des M-Proteins eine Reduktion der
Plasmazellen im Knochenmark >50 % erforderlich

o Reduktion der GroBe der Weichteilmanifestationen >50 % (falls zu Beginn
Weichteilmanifestationen vorhanden sind)

Weiterhin wird der Anteil der Studienteilnehmer bestimmt, die wahrend oder nach der
Behandlung mit der Studienmedikation

e ein sehr gutes partielles Ansprechen oder besser (>*VGPR=sCR+CR+VGPR)
e cin komplettes Ansprechen oder besser (*CR=sCR+CR)

erreicht haben.

Die Ergebnisse werden fir einen Datenschnitt dargestellt:
3. Datenschnitt: 19.02.2021

Abkirzungen: CR: Komplettes Ansprechen (Complete Response); FLC: Freie Leichtketten (Free Light
Chain); h: Stunde; IMWG: International Myeloma Working Group; M-Protein: Monoklonales Protein; mg:
Milligramm; ORR: Gesamtansprechrate (Overall Response Rate); PR: partielles Ansprechen (Partial
Response); sCR: stringentes komplettes Ansprechen (stringent Complete Response); VGPR: sehr gutes
partielles Ansprechen (Very Good Partial Response).

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-32: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Morbiditat — Ansprechrate in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie MAIA handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, aktiv-
kontrollierte, offene Phase I11-Studie im Parallelgruppendesign. Das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene ist niedrig. Die Bestimmung des Status des Ansprechens erfolgt mittels eines in
einer friiheren Studie zu Daratumumab von einem unabhdngigen Prifkomitee validierten und
auf den IMWG-Kriterien (21-23) basierenden Computeralgorithmus. Dadurch gilt der
Endpunkterheber als verblindet. Demzufolge kann der Endpunkt Ansprechrate als verblindet
erhoben angesehen werden. Der Endpunkt Ansprechrate wird innerhalb der ITT-Population
ausgewertet, die samtliche randomisierten Studienteilnehmer umfasst. Das ITT-Prinzip wird
fur den Endpunkt Ansprechrate somit adaquat umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll,
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Statistischem Analyseplan, Studienbericht und den Angaben in Studienregistern ergibt keinen
Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der Patientenfluss ist transparent und
nachvollziehbar dargestellt. Es werden keine sonstigen verzerrenden Effekte identifiziert. Das
Verzerrungspotenzial des Endpunktes Ansprechrate (>PR, >VGPR, >CR) ist als niedrig
anzusehen. Der Endpunkt Ansprechrate ist mit einer hohen Ergebnissicherheit assoziiert.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat — Ansprechrate fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-33: Ergebnisse fur Morbiditat — Ansprechrate aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

D-Rd Rd D-Rd vs. Rd
Studie Patienten [Patienten mit OR RR RD
MAIA mit Ereignis| Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) 2 | n/N (%) ? p-Wert ® p-Wert ® p-Wert ©
3. Datenschnitt (19.02.2021)
3,00 1,14 11,40 %
ORR (>PR) (39‘;2/9306/8) (38011/6306/9) [1,85;4,86] [1,08; 1,21] [6,60 %; 16,10 %]
70 e p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
3,28 1,42 24,00 %
>VGPR é9186306/8) (25160/9306/9) [2,34; 4,59] [1,28;1,57] [17,60 %; 30,40 %]
e 7o p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
2,44 1,70 20,90 %
>CR (15818/1306/8) (13101/1306/9) [1,80; 3,30] [1,41;2,04] [14,00 %; 27,80 %]
e e p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001

a: Analyse-Population: ITT-Population.

b: Odds Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert), Relatives Risiko (inkl. 95 %-KI) und Risikodifferenz (inkl. 95 %-KI
und p-Wert) berechnet mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Methode mit den Stratifizierungsfaktoren 1SS-
Stadium (I vs. 11 vs. 111), Region (Nordamerika vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). p-Wert des
Relativen Risikos berechnet mittels Cochran-Mantel-Haenszel-General Association Test. Ein OR>1 zeigt einen
Vorteil fur D-Rd an.

Abkilrzungen: CR: komplettes Ansprechen (Complete Response); D-Rd: Daratumumab-Lenalidomid-
Dexamethason; ISS: Internationales Staging System (International Staging System); ITT: Intention to treat; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl giiltiger Ereignisse; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; OR:
Odds Ratio; ORR: Gesamtansprechrate (Overall Response Rate); PR: partielles Ansprechen (Partial Response);
Rd: Lenalidomid-Dexamethason; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; VGPR: sehr gutes partielles
Ansprechen (Very Good Partial Response).

Quelle: Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY 3008 (52).

Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes Gesamtansprechrate (ITT) im
Behandlungsarm 342 Ereignisse (92,9 %) und im Kontrollarm 301 Ereignisse (81,6 %). Beim
Vergleich der Studienarme ergeben sich flr das Odds Ratio (OR=3,00 [1,85; 4,86]; p<0,0001),
das Relative Risiko (RR=1,14 [1,08; 1,21]; p<0,0001) und die Risikodifferenz (RD=11,40 %
[6,60 %; 16,10 %]; p<0,0001) signifikante Unterschiede zugunsten des Behandlungsarmes.
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Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes Gesamtansprechrate >VGPR
(ITT) im Behandlungsarm 298 Ereignisse (81,0 %) und im Kontrollarm 210 Ereignisse
(56,9 %). Beim Vergleich der Studienarme ergeben sich fur das Odds Ratio (OR=3,28 [2,34;
4,59]; p<0,0001), das Relative Risiko (RR=1,42 [1,28; 1,57]; p<0,0001) und die
Risikodifferenz (RD=24,00 % [17,60 %; 30,40 %]; p<0,0001) signifikante Unterschiede
zugunsten des Behandlungsarmes.

Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes Gesamtansprechrate >CR
(ITT) im Behandlungsarm 188 Ereignisse (51,1 %) und im Kontrollarm 111 Ereignisse
(30,1 %). Beim Vergleich der Studienarme ergeben sich fur das Odds Ratio (OR=2,44 [1,80;
3,30]; p<0,0001), das Relative Risiko (RR=1,70 [1,41; 2,04]; p<0,0001) und die
Risikodifferenz (RD=20,90 % [14,00 %; 27,80 %]; p<0,0001) signifikante Unterschiede
zugunsten des Behandlungsarmes.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte Studie (MAIA) zugrunde. Eine
Metaanalyse ist aus diesem Grund nicht durchfiihrbar.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
finden sich in Abschnitt 4.3.1.2.1.9.

4.3.1.3.1.4.2 Morbiditat — Zeit bis zum ersten Ansprechen (ITT) - RCT

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

Tabelle 4-34: Operationalisierung von Morbiditat — Zeit bis zum ersten Ansprechen (ITT)

Studie Operationalisierung

MAIA Die Zeit bis zum ersten Ansprechen ist definiert als der Zeitraum zwischen dem Datum der
Randomisierung und dem Zeitpunkt der ersten Evaluation, in der ein Studienteilnehmer alle
Kriterien fir ein partielles Ansprechen oder besser erfiillt hat. Die Zeit bis zum Ansprechen
>VGPR und >CR sind entsprechend operationalisiert.

Die Bestimmung des Status des Ansprechens erfolgt mittels eines in einer friiheren Studie zu
Daratumumab von einem unabhangigen Prufkomitee validierten und auf den IMWG-KTriterien
(21-23) basierenden Computeralgorithmus.

Die Ergebnisse werden fiir einen Datenschnitt dargestellt:
3. Datenschnitt: 19.02.2021

Abkirzungen: IMWG: International Myeloma Working Group.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-35: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Morbiditat — Zeit bis zum ersten
Ansprechen (ITT) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie MAIA handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, aktiv-
kontrollierte, offene Phase I11-Studie im Parallelgruppendesign. Das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene ist niedrig. Die Bestimmung des Status des Ansprechens erfolgt anhand eines auf
den IMWG-Kriterien (21-23) basierenden Computeralgorithmus. Dadurch gilt der
Endpunkterheber als verblindet. Demzufolge kann der Endpunkt Zeit bis zum ersten
Ansprechen als verblindet erhoben angesehen werden. In den Zusatzanalysen zu der Studie
MAIA (52) liegen Auswertungen in der ITT-Population vor, welche samtliche randomisierten
Studienteilnehmer umfasst. Somit ist fur die Auswertungen innerhalb der ITT-Population das
ITT-Prinzip fur den Endpunkt Zeit bis zum ersten Ansprechen adaquat umgesetzt. Der Abgleich
von Studienprotokoll, Statistischem Analyseplan, Studienbericht und den Angaben in
Studienregistern ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der
Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar dargestellt. Es werden keine sonstigen
verzerrenden Effekte identifiziert. Das Verzerrungspotenzial des Endpunktes Zeit bis zum
ersten Ansprechen ist als niedrig anzusehen. Der Endpunkt Zeit bis zum ersten Ansprechen (und
entsprechend Zeit bis zum ersten Ansprechen >VGPR bzw. >CR) ist mit einer hohen
Ergebnissicherheit assoziiert.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Morbiditat — Zeit bis zum ersten Ansprechen (ITT)
fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-36: Ergebnisse fur Morbiditat — Zeit bis zum ersten Ansprechen (ITT) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlungsarm Patienten mit Median HR Log-rank
MAIA Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI1] p-Wert ¢
n/N (%) (Monate) ® p-Wert?
3. Datenschnitt (19.02.2021)
Zeit bis zum ] 342/368 1,05
ersten D-Rd (92,9 %) [1,02; 1,05] 1,55
H [1,32;1,82] <0,0001
A;;grec en Rd 301/369 1,25 p<0,0001
(=PR) (81,6 %) [1,08; 1,87]
Zeit bis zum ] 298/368 3,81
ersten D-Rd (81,0%) [3,12; 4,67] 2,07
" [1,72;2,48] <0,0001
Ar;sprec en Rd 210/369 9,36 p<0,0001
(=VGPR) (56,9%) [7,46; 13,34]
Zeit bis zum ] 188/368 20,80
ersten D-Rd (51,1%) [16,16; 25,56] 1,72
A " [1,36;2,18] <0,0001
”Sffec en Rd 111/369 47,87 p<0,0001
(=CR) (30,1%) [33,64; NA]

a: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.

b: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung
als einziger erklarenden Variablen mit den Stratifizierungsfaktoren 1SS-Stadium (I vs. Il vs. Ill), Region
(Nordamerika vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein HR>1 zeigt einen Vorteil fur D-Rd an.

c: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test mit den Stratifizierungsfaktoren 1SS-Stadium (1 vs. 1 vs. I11), Region
(Nordamerika vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

Abkirzungen: CR: komplettes Ansprechen (Complete Response); D-Rd: Daratumumab-Lenalidomid-
Dexamethason; HR: Hazard Ratio; ISS: Internationales Staging System (International Staging System); ITT:
Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl giltiger Ereignisse; N: Anzahl Studienteilnehmer in der
Analyse-Population; PR: partielles Ansprechen (Partial Response); Rd: Lenalidomid-Dexamethason; VGPR:
sehr gutes partielles Ansprechen (Very Good Partial Response).

Quelle: Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY 3008 (52).

Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes Zeit bis zum ersten
Ansprechen >PR (ITT) im Behandlungsarm 342 Ereignisse (92,9 %) und im Kontrollarm
301 Ereignisse (81,6 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betrdgt 1,05 Monate im
Behandlungsarm und 1,25 Monate im Kontrollarm. Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt
sich ein signifikanter Unterschied zugunsten des Behandlungsarmes (HR=1,55 [1,32; 1,82];
p<0,0001).
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Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes Zeit bis zum ersten
Ansprechen >VGPR (ITT) im Behandlungsarm 298 Ereignisse (81,0 %) und im Kontrollarm
210 Ereignisse (56,9 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betrdgt 3,81 Monate im
Behandlungsarm und 9,36 Monate im Kontrollarm. Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt
sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen (HR=2,07 [1,72; 2,48];
p<0,0001).

Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes Zeit bis zum ersten
Ansprechen >CR (ITT) im Behandlungsarm 188 Ereignisse (51,1 %) und im Kontrollarm
111 Ereignisse (30,1 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betrdgt 20,80 Monate im
Behandlungsarm und 47,87 Monate im Kontrollarm. Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt
sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen (HR=1,72 [1,36; 2,18];
p<0,0001).

Die zu den Ereigniszeitanalysen korrespondierenden Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt
Zeit bis zum ersten Ansprechen (ITT) >PR, >VGPR und >CR fiir den 3. Datenschnitt befinden
sich in Anhang 4-G, da der Endpunkt Zeit bis zum ersten Ansprechen (ITT) nicht zur Ableitung
des Zusatznutzens herangezogen wird.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte Studie (MAIA) zugrunde. Eine
Metaanalyse ist aus diesem Grund nicht durchfihrbar.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
finden sich in Abschnitt 4.3.1.2.1.9.
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4.3.1.3.1.4.3 Morbiditat — Dauer des Ansprechens — RCT

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

Tabelle 4-37: Operationalisierung von Morbiditat — Dauer des Ansprechens

Studie Operationalisierung

MAIA Die Dauer des Ansprechens ist fur Studienteilnehmer mit bestatigtem Ansprechen (PR oder
besser) definiert als Zeitraum zwischen dem Datum der ersten Dokumentation des Ansprechens
und dem Datum der ersten Dokumentation der Krankheitsprogression bzw. dem Datum des Todes
infolge von Krankheitsprogression, je nachdem, was friiher eintritt.

Die Bestimmung des Status des Ansprechens und der Krankheitsprogression erfolgen mittels
eines in einer friiheren Studie zu Daratumumab von einem unabhéngigen Priifkomitee validierten
und auf den IMWG-KTriterien (21-23) basierenden Computeralgorithmus.

Responder ohne Krankheitsprogression werden zum Zeitpunkt der Zensierung fiir die Zeit bis
zur Krankheitsprogression zensiert.

Die Ergebnisse werden fiir einen Datenschnitt dargestellt:
3. Datenschnitt: 19.02.2021

Abkirzungen: IMWG: International Myeloma Working Group; PR: partielles Ansprechen (Partial Response).

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-38: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Morbiditat — Dauer des Ansprechens
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie MAIA handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, aktiv-
kontrollierte, offene Phase I11-Studie im Parallelgruppendesign. Das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene ist niedrig. Die Bestimmung des Status des Ansprechens und der
Krankheitsprogression erfolgen anhand eines auf den IMWG-Kriterien (21-23) basierenden
Computeralgorithmus. Dadurch gilt der Endpunkterheber als verblindet. Demzufolge kann der
Endpunkt Dauer des Ansprechens als verblindet erhoben angesehen werden. Der Endpunkt
Dauer des Ansprechens wird in der Population mit bewertbarem Ansprechen >PR ausgewertet.
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Die Abweichung zwischen der ITT-Population und der Population mit bewertbarem
Ansprechen >PR betrigt in der Studie MAIA fiir den D-Rd-Arm 7,1 % ((368-342)/368), fur
den Rd-Arm 18,4 % ((369-301)/369). Diese Abweichungen tbersteigen die gemall Anhang 4-
F tolerierbare Abweichung in Hohe von 5 % von der ITT-Population. Daher wird das ITT-
Prinzip fur den Endpunkt Dauer des Ansprechens in der Studie MAIA nicht addquat umgesetzt.
Der Abgleich von Studienprotokoll, Statistischem Analyseplan, Studienbericht und den
Angaben in Studienregistern ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Der Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar dargestellt. Es werden
keine sonstigen verzerrenden Effekte identifiziert. Das Verzerrungspotenzial des Endpunktes
Dauer des Ansprechens ist aufgrund des nicht erfillten ITT-Prinzips als hoch anzusehen. Der
Endpunkt Dauer des Ansprechens ist daher mit einer méaRigen Ergebnissicherheit assoziiert.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Morbiditat — Dauer des Ansprechens flr jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-39: Ergebnisse fur Morbiditat — Dauer des Ansprechens aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlungsarm| Patienten mit Median HR Log-rank
MAIA Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert ¢
n/N (%) ? (Monate) ® p-Wert ¢

3. Datenschnitt (19.02.2021)

109/342 NA
D-Rd (31,9 %) [NA; NA] 020
MAIA [0,39; 0,64] <0,0001
Rd 146/301 43,89 p<0,0001
(48,5 %) [37,75; 52,86]

a: Analyse-Population: Population mit bewertbarem Ansprechen >PR.

b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.

¢: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung
als einziger erklarenden Variablen mit den Stratifizierungsfaktoren ISS-Stadium (I vs. 11 vs. I11), Region
(Nordamerika vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein HR<1 zeigt einen Vorteil fir D-Rd an.

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test mit den Stratifizierungsfaktoren ISS-Stadium (I vs. 11 vs. 111), Region
(Nordamerika vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

Abkirzungen: D-Rd: Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; HR: Hazard Ratio; ISS: Internationales
Staging System (International Staging System); KI: Konfidenzintervall, n: Anzahl giltiger Ereignisse; N:
Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; NA: Nicht abschétzbar; PR: partielles Ansprechen
(Partial Response); Rd: Lenalidomid-Dexamethason.

Quelle: Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY 3008 (52).

Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes Dauer des Ansprechens im
Behandlungsarm 109 Ereignisse (31,9 %) und im Kontrollarm 146 Ereignisse (48,5 %). Die
mediane Zeit bis zum Ereignis wird im Behandlungsarm nicht erreicht und betragt 43,89
Monate im Kontrollarm. Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt sich ein signifikanter
Unterschied zugunsten des Behandlungsarmes (HR=0,50 [0,39; 0,64]; p<0,0001).
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Die zu den Ereigniszeitanalysen korrespondierenden Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt
Dauer des Ansprechens flir den 3. Datenschnitt befinden sich in Anhang 4-G, da der Endpunkt
Dauer des Ansprechens nicht zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen wird.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte Studie (MAIA) zugrunde. Eine
Metaanalyse ist aus diesem Grund nicht durchfihrbar.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
finden sich in Abschnitt 4.3.1.2.1.9.

4.3.1.3.1.5 Morbiditat — Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie — RCT

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

Tabelle 4-40: Operationalisierung von Mortalitét - Zeit bis zur nachfolgenden
Myelomtherapie

Studie Operationalisierung

MAIA Die Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie ist definiert als der Zeitraum zwischen dem
Datum der Randomisierung und dem Datum des Beginns der nachfolgenden Myelomtherapie.

Tod durch Krankheitsprogression ohne Start einer nachfolgenden Myelomtherapie wird als
Ereignis gezahlt. Studienteilnehmer, die ihre Einverstandniserklarung zurlickziehen oder nicht
mehr erfasst werden konnen (,lost to Follow-Up*“) oder aus einem anderen Grund als
Krankheitsprogression sterben, werden zum Zeitpunkt des Todes oder des letzten bekannten
Uberlebenszeitpunktes zensiert.

Die Ergebnisse werden fiir einen Datenschnitt dargestellt:
3. Datenschnitt: 19.02.2021

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Daratumumab (Darzalex®) Seite 154 von 1451



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.09.2021

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

Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Mortalitat - Zeit bis zur
nachfolgenden Myelomtherapie in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Studie MAIA handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, aktiv-
kontrollierte, offene Phase I11-Studie im Parallelgruppendesign. Das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene ist niedrig. Die Endpunkterheber sind nicht verblindet. Den Start, zu dem ein
Studienteilnehmer eine nachfolgende Myelomtherapie beginnt, leitet der behandelnde Arzt
aufgrund der Krankheitsprogression des Studienteilnehmers ein. Der Endpunkt Zeit bis zur
nachfolgenden Myelomtherapie wird innerhalb der ITT-Population ausgewertet, die sémtliche
randomisierten Studienteilnehmer umfasst. Das ITT-Prinzip wird flr den Endpunkt Zeit bis zur
nachfolgenden Myelomtherapie somit addquat umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll,
Statistischem Analyseplan, Studienbericht und den Angaben in Studienregistern ergibt keinen
Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der Patientenfluss ist transparent und
nachvollziehbar dargestellt. Es werden jedoch sonstige verzerrende Effekte identifiziert. Wie
oben beschrieben, leitet der behandelnde Arzt den Start, zu dem ein Studienteilnehmer eine
nachfolgende Myelomtherapie beginnt, aufgrund der Krankheitsprogression des
Studienteilnehmers ein. Infolge der fehlenden Dokumentation der patientenindividuellen
Entscheidungsgriinde fiir die Einleitung der nachfolgenden Myelomtherapie wird das
Verzerrungspotenzial des Endpunktes Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie als hoch
angesehen. Der Endpunkt Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie ist mit einer méfiigen
Ergebnissicherheit assoziiert.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Mortalitat - Zeit bis zur nachfolgenden
Myelomtherapie fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fur jede Studie
eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-42: Ergebnisse fur Mortalitat - Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlungsarm Patienten mit Median HR Log-rank
MAIA Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI1] p-Wert ¢
n/N (%) ? (Monate) ® p-Wert ¢

3. Datenschnitt (19.02.2021)

119/368 NA
D-Rd (32,3 %) [NA; NA] 0,47
MAIA [0,37; 0,59] <0,0001
Rd 194/369 42,38 p<0,0001
(52,6 %) [33,54; 50,37]

a: Analyse-Population: ITT-Population.

b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.

c: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung
als einziger erklarenden Variablen mit den Stratifizierungsfaktoren 1SS-Stadium (I vs. 1l vs. IlI), Region
(Nordamerika vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein HR<1 zeigt einen Vorteil fir D-Rd an.

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test mit den Stratifizierungsfaktoren I1SS-Stadium (1 vs. 11 vs. 111), Region
(Nordamerika vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

Abkirzungen: D-Rd: Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; HR: Hazard Ratio; ISS: Internationales
Staging System (International Staging System); ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall, n: Anzahl

gultiger Ereignisse; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; NA: Nicht abschétzbar; Rd:
Lenalidomid-Dexamethason.

Quelle: Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY 3008 (52).

Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes Zeit bis zur nachfolgenden
Myelomtherapie im Behandlungsarm 119 Ereignisse (32,3 %) und im Kontrollarm
194 Ereignisse (52,6 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis wird im Behandlungsarm nicht
erreicht und betragt 42,38 Monate im Kontrollarm. Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt sich
ein signifikanter Unterschied zugunsten des Behandlungsarmes (HR=0,47 [0,37; 0,59];
p<0,0001).

Die Abbildung 4-4 zeigt fir die Studie MAIA die korrespondierenden Kaplan-Meier-Kurven
flr den Endpunkt Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie fur die ITT-Population fur den
3. Datenschnitt.
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Time to Subsequent Antimyeloma Therapy
Study=MMY3008 (DRd vs Rd) , Population=ITT, Datacut= 3, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 0.471 [ 0.374; 0.593] <.0001
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== Rd: n=369 (median = 42.38[ 33.54, 50.37])

Abkirzungen: D-Rd: Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to treat; n:
Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; NE: Not evaluable; Rd: Lenalidomid-Dexamethason.

Quelle: Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY 3008 (52).

Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Zeit bis zur nachfolgenden
Myelomtherapie, ITT-Population, 3. Datenschnitt

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte Studie (MAIA) zugrunde. Eine
Metaanalyse ist aus diesem Grund nicht durchfihrbar.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
finden sich in Abschnitt 4.3.1.2.1.9.
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4.3.1.3.1.6 Morbiditat - EQ-5D VAS - RCT

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

Tabelle 4-43: Operationalisierung von Morbiditat — EQ-5D VAS

Studie Operationalisierung

MAIA Das Instrument EQ-5D-5L ist ein generisches Messinstrument zur patientenberichteten Erhebung
des Gesundheitszustandes. Es ist aus zwei Komponenten zusammengesetzt, einem deskriptiven
Teil bestehend aus 5 Dimensionen (Mobilitdt, Selbstversorgung, alltagliche Aktivitaten,
Schmerz, Angst) mit je 5 Antwortmdglichkeiten und einer visuellen Analogskala zum
Gesundheitszustand. Die Ergebnisse des deskriptiven Teils werden in diesem Daossier nicht
prasentiert, da er nur populationsbezogen interpretierbar ist.

Doméne EQ-5D VAS:

Die EQ-5D VAS ist eine visuelle Analogskala im Standardlayout einer vertikalen Skala mit
einem Wertebereich von 100 (bester vorstellbarer Gesundheitszustand) bis 0 (schlechtester
vorstellbarer Gesundheitszustand). Dabei werden die Befragten gebeten, ihren eigenen aktuellen
Gesundheitszustand auf der Skala einzuschatzen.

Die Anderung des Gesundheitszustandes unter der Therapie wird operationalisiert als Anderung
zu definierten Zeitpunkten jeweils im Vergleich zu Baseline. Die Zeitpunkte fiir das Ausfillen
des Instruments EQ-5D-5L und damit auch der EQ-5D VAS durch den Studienteilnehmer sind:

e innerhalb eines Zeitraums von 21 Tagen vor Randomisierung (zu Baseline)

e anschlielfend im 1. Behandlungsjahr alle 12 Wochen beginnend mit Tag 1 des
1. Zyklus, ab dem 2. Behandlungsjahr alle 24 Wochen bis zum Eintritt der
Krankheitsprogression

e in Woche 8 und 16 nach der Krankheitsprogression

Die klinisch bedeutsamen Veranderungen werden durch Responderanalysen sowie durch die Zeit
bis zur Verschlechterung und Verbesserung dargestellt. Dabei 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 Verénderung (Minimal Clinically
Important Difference, MCID) wird ein Unterschied um >7 und um >10 Punkte gesehen. Demnach
wird die Kklinisch bedeutsame Veranderung 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 um
einen Schwellenwert von 15 % der Skalenspannweite (hier: > Schwellenwert 15 Punkte)
berichtet.

Die Ergebnisse werden fiir zwei Datenschnitte dargestellt:
3. Datenschnitt: 19.02.2021

Abkirzungen: EQ-5D-5L: EuroQoL 5 Dimensions 5 Levels; MCID: Minimale klinisch bedeutsame
Veranderung (Minimal Clinically Important Difference); VAS: Visuelle Analogskala (Visual Analogue
Scale).

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-44: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Morbiditdt — EQ-5D VAS in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Studie MAIA handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, aktiv-
kontrollierte, offene Phase I11-Studie im Parallelgruppendesign. Das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene ist niedrig. Die Endpunkterheber sind nicht verblindet. Um ein verzerrtes
Antwortverhalten der Patienten zu minimieren, wird das Erhebungsinstrument vor Beginn
anderer Mallnahmen angewendet. Dennoch kann durch die unverblindete Erhebung ein
Einfluss der Kenntnis der Gruppenzugehérigkeit nicht ausgeschlossen werden. Der Endpunkt
EQ-5D VAS wird innerhalb der ITT-Population ausgewertet, die samtliche randomisierten
Studienteilnehmer umfasst. Das ITT-Prinzip wird fur den Endpunkt EQ-5D VAS somit adaquat
umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll, Statistischem Analyseplan, Studienbericht und
den Angaben in Studienregistern ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Der Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar dargestellt. Sonstige
verzerrende Aspekte kdnnen bei patientenberichteten Endpunkten in Form einer potenziell
informativen Zensierung vorliegen, die ihrerseits einen Einfluss auf die Verzerrung des
Endpunktes haben kann.

Um das Verzerrungspotenzial des Endpunktes EQ-5D VAS flr die Studie MAIA weiter
einschatzen zu konnen, werden die Ricklaufquoten des Instrumentes EQ-5D-5L untersucht.
Die Ruicklaufquote ist gemaR Statistischem Analyseplan definiert als die Anzahl von
beantworteten Fragebdgen geteilt durch die Anzahl der noch in der Studie unter Behandlung
befindlichen Patienten. Diese Werte sind fur den 3. Datenschnitt in der Tabelle 4-45 dargestellt.
Da jedoch der Endpunkt EQ-5D VAS in der ITT-Population ausgewertet wird, ist fir die
Bewertung der Aussagekraft des Endpunktes die Ricklaufquote der ITT-Population zu
betrachten. Dabei ist zu berticksichtigen, dass die ITT-Population Studienteilnehmer enthalt,
die im Studienverlauf verstorben sind. Aus diesem Grund werden diese Teilnehmer zur
Berechnung der Ricklaufquoten fir das Erhebungsinstrument EQ-5D-5L aus der
ITT-Population herausgerechnet. Diese Werte sind ebenfalls fur die Studie MAIA flr den
jeweiligen Erhebungszeitpunkt fir den 3. Datenschnitt in der Tabelle 4-45 dargestellt.
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Tabelle 4-45: Ricklaufquoten des Erhebungsinstruments EQ-5D-5L fur die Population unter

Behandlung und die ITT-Population, 3. Datenschnitt

MAIA
Rucklaufquoten Rucklaufquoten
Population unter Behandlung ITT-Population
D-Rd Rd D-Rd Rd
Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse- Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-
Population (N) Population (N)
368 369 368 369
Studienteilnehmer mit einem Ausgangs- und
mind. einem Verlaufswert
328 (89,1 %) 312 (84,6 %)
Anzahl Fragebdgen Anzahl Fragebtgen
Erwar- Erhal- Erwar- | Erhal- Erwar- Erhal- Erwar- | Erhal-
tet ten tet ten tet ten tet ten
n n (%) n n (%) n n (%) n n (%)

. 349 347 349 347
Baseline 368 (94,8 %) 369 (94,0 %) 368 (94,8 %) 369 (94,0 %)
ZykKlus 3 314 299 314 299
Tag 1 348 1 002w | 3B | @osw | ° | 85w | 0 | @31%)
Zyklus 6 302 265 302 265
Tag 1 37 goew) | 3% | @eew) | 0 | @65%) | 0 | (7a4%)
Zyklus 9 279 227 279 227
Tag 1 21 | geom) | 28 | @32w) | *® | go2w) | *° | (643%)
Zyklus 12 273 230 273 230
Tag 1 308 1 geem) | 2?2 | @13%) | * | 798w | 3% | (67.3%)
Zyklus 18 250 173 250 173
Tag 1 289 1 gesm) | 1 | @eow) | 3 | masw | ¥ | 520%)
Zyklus 24 233 142 233 142
Tag 1 67 | g73%) | 01 | @s2m) | 30 | 728%) | 3% | 45.4%)
Zyklus 30 204 116 204 116
Tag 1 248 | g23%) | 8 (006w | 39 | 660w | 2 | (39.1%)
Zyklus 36 201 91 201 91
Tag 1 224 | 97 | 02 | (ge2w) | 2% | 684w | 2T | 32.9%)
Zyklus 42 182 69 182 69
Tag 1 22| esew) | 80 [ @e3w) | O | 725%) | 2P| G24w)
Zyklus 48 158 46 158 46
Tag 1 BL D e7w | %2 | qa2w) | 2% | se4m) | 27 | (186 %)
Zyklus 54 128 32 128 32
Tag 1 165 1 76w | M | 727w | 2 | @oew | B! | 139%)
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MAIA
Rucklaufquoten Rucklaufquoten
Population unter Behandlung ITT-Population
D-Rd Rd D-Rd Rd
Zyklus 60 68 10 68 10
Tag 1 Bl 23wy | P | 526w | 2 | @esw) | 2T | (46%)
Zyklus 66 24 24
Tag 1 33 (72,7 %) 6 0 252 ©5%) | 213 0
ZyKlus 72 5 0 1 0 251 0 213 0
Tag 1
Post-PD 68 97 68 97
Woche 8 RN 61w | T | 618w | P | 673%) | 7 | (61.8%)
Post-PD 60 03 60 93
Woche 16 8 | 614w | ' | 616% | ¥ | 6row) | ' | 616%)

Rucklaufquote Population unter Behandlung:

Die Ricklaufquote der Fragebdgen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteter Fragebdgen.
Fragebdgen werden von all denjenigen Patienten erwartet, die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt unter
Behandlung sind.

Rucklaufquote ITT-Population:

Die Ricklaufquote der Fragebdgen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteter Fragebdgen.
Fragebdgen werden erwartet von allen Studienteilnehmern der ITT-Population abzuglich der zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt verstorbenen Studienteilnehmer.

Prozentangaben sind mit der Anzahl der erwarteten Fragebdgen als Nenner berechnet.

Abkirzungen: D-Rd: Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; ITT: Intention to treat; mind.: mindestens;
n: Anzahl giiltiger Ereignisse; N: Anzahl Studienteilnehmer in der jeweiligen Gruppe der Analyse-Population;
Rd: Lenalidomid-Dexamethason.

Quelle: Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY 3008 (52).

In der Population unter Behandlung ist zum 3. Datenschnitt die Rucklaufquote fiir die Erhebung
des Instrumentes EQ-5D-5L zu Baseline in beiden Armen oberhalb von 90 % (94,8 % im D-Rd-
Arm, 94,0 % im Rd-Arm). Im D-Rd-Arm liegt die Ricklaufquote in der Population unter
Behandlung bis zum Zyklus 66 stets oberhalb von 70 %. Im Rd-Arm liegt die Ricklaufquote
bis zum Zyklus 54 stets oberhalb von 70 %, um danach ab Zyklus 60 unterhalb von 70 % zu
fallen. Erst nach Krankheitsprogression liegt der Wert fur die Riicklaufquote in beiden Armen
unterhalb von 70 %.

Fur die Beurteilung der Ricklaufquoten in der ITT-Population wird die erwartete Anzahl an
Fragebdgen ermittelt, indem die Anzahl der zum jeweiligen Zeitpunkt verstorbenen
Studienteilnehmer von der Anzahl der Studienteilnehmer in der ITT-Population abgezogen
wird. In der ITT-Population ist zum 3. Datenschnitt die Rlcklaufquote fir die Erhebung des
Instrumentes EQ-5D-5L zu Baseline in beiden Armen oberhalb von 90 % (94,8 % im D-Rd-
Arm, 94,0 % im Rd-Arm). Im D-Rd-Arm liegt die Rucklaufquote bis zum Zyklus 24 oberhalb
von 70 %, um danach ab Zyklus 30 auf unterhalb von 70 % zu fallen. Im Rd-Arm liegt die
Ricklaufquote bis zum Zyklus 6 oberhalb von 70 %, um danach ab Zyklus 9 unterhalb von
70 % zu fallen.
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Zum 3. Datenschnitt ist im D-Rd-Arm fir 328 Studienteilnehmer (89,1 %) ein Baseline-Wert
und mindestens ein Verlaufswert fur das Instrument EQ-5D-5L vorhanden, fiir den Rd-Arm ist
dieses fur 312 Studienteilnehmer (84,6 %) der Fall. Somit sind insgesamt Daten von deutlich
uber 80 % der Studienteilnehmer in die Analyse eingegangen.

Die zum 3. Datenschnitt erhaltenen Rdicklaufquoten und auch der Anteil wvon
Studienteilnehmern, fir die ein Ausgangs- und mindestens ein Verlaufswert vorliegen,
unterscheiden  sich  geringfugig zwischen den  Studienarmen. Die medianen
Nachbeobachtungsdauern unterscheiden sich in den beiden Studienarmen fir das Instrument
EQ-5D VAS (D-Rd: 43,778 Monate, Rd: 22,768 Monate). Die Unterschiede in den medianen
Nachbeobachtungsdauern  kdnnen Ausdruck der unterschiedlichen Zeit bis zur
Krankheitsprogression sein. Eine potenziell informative Zensierung kann nicht ausgeschlossen
werden.

In der Gesamtschau ist das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt EQ-5D VAS in der Studie
MAIA als hoch anzusehen. Der Endpunkt EQ-5D VAS ist mit einer maRigen Ergebnissicherheit
assoziiert.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Morbiditat — EQ-5D VAS fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

4.3.1.3.1.6.1 Morbiditat — EQ-5D VAS - Verlaufswerte

In Tabelle 4-46 und Abbildung 4-5 werden die Verlaufswerte fir den Endpunkt EQ-5D VAS
dargestellt.

Tabelle 4-46: Verlaufswerte fir den Endpunkt EQ-5D VAS aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

MAIA
D-Rd Rd
EQ-5D VAS
N Mittelwert SD N Mittelwert SD

ITT Population 368 369
Baseline 349 62,619 22,320 347 62,680 21,522
Zyklus 3 Tag 1 313 67,534 17,979 300 64,880 18,024
Zyklus 6 Tag 1 301 71,256 17,557 267 68,090 17,899
Zyklus 9 Tag 1 279 73,935 15,965 232 70,392 17,829
Zyklus 12 Tag 1 273 72,971 16,868 236 67,051 18,223
Zyklus 18 Tag 1 251 71,657 17,518 190 69,195 17,716
Zyklus 24 Tag 1 234 71,034 17,078 164 69,146 18,121
Zyklus 30 Tag 1 204 71,059 16,888 140 68,914 18,458
Zyklus 36 Tag 1 201 71,910 16,283 120 69,475 17,550
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MAIA
Zyklus 42 Tag 1 181 70,193 17,825 103 69,340 16,956
ZyKlus 48 Tag 1 158 71,487 16,460 80 71,000 16,541
Zyklus 54 Tag 1 129 70,860 17,997 63 69,635 18,976

Abkiirzungen: D-Rd: Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; EQ-5D: EuroQoL 5 Dimensions; ITT:
Intention to treat; N: Anzahl Studienteilnehmer in der jeweiligen Gruppe der Analyse-Population; NA: Nicht
verfugbar; Rd: Lenalidomid-Dexamethason; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); VAS: Visuelle
Analogskala (Visual Analogue Scale).

Quelle: Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY 3008 (52).
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Abbildung 4-5: Verlaufswerte flr den Endpunkt EQ-5D VAS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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4.3.1.3.1.6.2 Morbiditat — EQ-5D VAS - Responderanalysen
Tabelle 4-47: Ergebnisse fur Morbiditat — EQ-5D VAS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

D-Rd Rd D-Rd vs. Rd
EQ-5D VAS Patienten mit| Median Patienten Median OR RR RD HR
Ereignis [95 %-KI] [mit Ereignis| [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%)* | (Monate)® | n/N (%)?* | (Monate)® p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
3. Datenschnitt (19.02.2021)
Verbesserung > MCID 7
1,28 1,10 5,90% 0,98
MAIA 5320/535% [4 7‘(‘)’_976 62] ?269/63‘53 [4 72’_379 62] [0,95; 1,73] [0,98; 1,24] [-1,10%; 12,80%] [0,81; 1,18]
=70 e e T p=0,1020 p=0,1020 p=0,1008 p=0,8152
Verbesserung > MCID 10
1,23 1,10 5,00 % 0,97
MAIA (25171;338) 5 03761% 19] (159232339) 4 89751% 19] [0,92; 1,66] [0,96; 1,251  [[-2,00 %; 12,10 %] [0,80; 1,18]
=70 T =0 o p=0,1647 p=0,1646 p=0,1635 p=0,7554
Verbesserung > Schwellenwert 15
1,18 1,09 3,90 % 0,96
MAIA (14659/933% [10 3257279 51] (145256339) 8 32;’23243] [0,88; 1,59] [0,93;1,28]  [[-3,10 %; 11,00 %] [0,78; 1,20]
70 T e o p=0,2763 p=0,2749 p=0,2739 p=0,7513
Verschlechterung > MCID 7
1,09 1,04 2,00% 0,82
MAIA (15938/;(38) [10 1157";16 97] (1211/;5(; 7 5120’125 02] [0,81; 1,46] [0,91; 1,19] [-5,00%; 9,00%] [0,67; 1,01]
070 T e e p=0,5834 p=0,5815 p=0,5815 p=0,0617
Verschlechterung > MCID 10
1,10 1,05 2,20 % 0,84
MAIA (15%6/5338) [15 725’2(; 54] (2788?39) 9 21;’27‘?31] [0,82; 1,48] [0,91; 1,21] [-4,80 %; 9,30 %] [0,68; 1,03]
e R e e p=0,5397 p=0,5373 p=0,5372 p=0,1012
Verschlechterung > Schwellenwert 15
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D-Rd Rd D-Rd vs. Rd
EQ-5D VAS Patienten mit| Median Patienten Median OR RR RD HR
Ereignis [95 %-KI] |mit Ereignis| [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) ? (Monate)® | n/N (%)?* | (Monate)? p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
1,25 1,15 5,20 % 0,92
MAIA (134964306/8) [3952?’3’,216\1 A (13372339) 30 39976523 sof 10931701 | [095:139] |[170%: 1210 %] [0.72:117]
e o e A p=0,1420 p=0,1432 p=0,1419 p=0,4772

a: Analyse-Population: ITT-Population.
b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.

c¢: Odds Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert), Relatives Risiko (inkl. 95 %-KI) und Risikodifferenz (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cochran-Mantel-
Haenszel-Methode mit den Stratifizierungsfaktoren 1SS-Stadium (I vs. 1l vs. 111), Region (Nordamerika vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). p-Wert des
Relativen Risikos berechnet mittels Cochran-Mantel-Haenszel-General Association Test.

d: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erkldrenden Variablen mit den
Stratifizierungsfaktoren 1SS-Stadium (I vs. Il vs. I11), Region (Nordamerika vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Verbesserung: Ein HR>1 zeigt einen
Vorteil fir D-Rd an. Verschlechterung: Ein HR<1 zeigt einen Vorteil fir D-Rd an.

Abkiirzungen: D-Rd: Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; EQ-5D: EuroQoL 5 Dimensions; HR: Hazard Ratio; ISS: Internationales Staging System
(International Staging System); ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MCID: Minimale klinisch bedeutsame Verénderung (Minimal Clinically Important
Difference); n: Anzahl glltiger Ereignisse; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; NA: Nicht abschatzbar; OR: Odds Ratio; Rd: Lenalidomid-
Dexamethason; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; VAS: Visuelle Analogskala (Visual Analogue Scale).

Quelle: Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY 3008 (52).
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Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes EQ-5D VAS Verbesserung
>MCID 7 im Behandlungsarm 230 Ereignisse (62,5 %) und im Kontrollarm 209 Ereignisse
(56,6 %). Fur das Odds Ratio, das Relative Risiko und die Risikodifferenz ergeben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen. Die mediane Zeit bis zum Ereignis
betrégt 4,96 Monate im Behandlungsarm und 5,39 Monate im Kontrollarm. Bei Betrachtung
des Hazard Ratio zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen
(HR=0,98 [0,81; 1,18]; p=0,8152).

Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes EQ-5D VAS Verbesserung
>MCID 10 im Behandlungsarm 211 Ereignisse (57,3 %) und im Kontrollarm 193 Ereignisse
(52,3 %). Fur das Odds Ratio, das Relative Risiko und die Risikodifferenz ergeben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen. Die mediane Zeit bis zum Ereignis
betrdgt 7,69 Monate im Behandlungsarm und 7,59 Monate im Kontrollarm. Bei Betrachtung
des Hazard Ratio zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen
(HR=0,97 [0,80; 1,18]; p=0,7554).

Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes EQ-5D VAS Verbesserung
> Schwellenwert 15 im Behandlungsarm 169 Ereignisse (45,9 %) und im Kontrollarm
155 Ereignisse (42,0 %). Fur das Odds Ratio, das Relative Risiko und die Risikodifferenz
ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen. Die mediane Zeit
bis zum Ereignis betragt 27,57 Monate im Behandlungsarm und 21,22 Monate im Kontrollarm.
Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Studienarmen (HR=0,96 [0,78; 1,20]; p=0,7513).

Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes EQ-5D VAS Verschlechterung
>MCID 7 im Behandlungsarm 198 Ereignisse (53,8 %) und im Kontrollarm 191 Ereignisse
(51,8 %). Fur das Odds Ratio, das Relative Risiko und die Risikodifferenz ergeben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen. Die mediane Zeit bis zum Ereignis
betragt 17,41 Monate im Behandlungsarm und 10,28 Monate im Kontrollarm. Bei Betrachtung
des Hazard Ratio zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen
(HR=0,82 [0,67; 1,01]; p=0,0617).

Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes EQ-5D VAS Verschlechterung
>MCID 10 im Behandlungsarm 186 Ereignisse (50,5 %) und im Kontrollarm 178 Ereignisse
(48,2 %). Fur das Odds Ratio, das Relative Risiko und die Risikodifferenz ergeben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen. Die mediane Zeit bis zum Ereignis
betragt 22,60 Monate im Behandlungsarm und 15,70 Monate im Kontrollarm. Bei Betrachtung
des Hazard Ratio zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen
(HR=0,84 [0,68; 1,03]; p=0,1012).
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Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes EQ-5D VAS Verschlechterung
> Schwellenwert 15 im Behandlungsarm 146 Ereignisse (39,7 %) und im Kontrollarm
127 Ereignisse (34,4 %). Fur das Odds Ratio, das Relative Risiko und die Risikodifferenz
ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen. Die mediane Zeit
bis zum Ereignis betragt 53,26 Monate im Behandlungsarm und 39,62 Monate im Kontrollarm.
Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Studienarmen (HR=0,92 [0,72; 1,17]; p=0,4772).

Die zu den zeitadjustierten Analysen korrespondierenden Kaplan-Meier-Kurven fiir die Studie
MAIA fur den Endpunkt EQ-5D VAS Verbesserung und Verschlechterung >MCID 7,
>MCID 10 und > Schwellenwert 15 fur die ITT-Population fir 3. Datenschnitt befinden sich
in Anhang 4-G, da fiur den Endpunkt EQ-5D VAS Verbesserung und Verschlechterung
>MCID 7, >MCID 10 und > Schwellenwert 15 kein statistisch signifikanter Effekt zu
beobachten ist.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte Studie (MAIA) zugrunde. Eine
Metaanalyse ist aus diesem Grund nicht durchfihrbar.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
finden sich in Abschnitt 4.3.1.2.1.9.

4.3.1.3.1.7 Morbiditat —- EORTC QLQ-C30 Symptomskalen — RCT

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

Tabelle 4-48: Operationalisierung von Morbiditdt — EORTC QLQ-C30 Symptomskalen

Studie Operationalisierung

MAIA Das Instrument EORTC QLQ-C30 ist ein mehrdimensionales, spezifisch fiir Krebserkrankungen
entwickeltes Instrument zur patientenberichteten Erhebung der Lebensqualitdt und der
krankheitsbezogenen Symptome. Das Instrument EORTC QLQ-C30 umfasst 30 Einzelfragen aus
denen 15 Skalen abgeleitet werden: fiinf funktionale Skalen (physische, kognitive, emotionale,
soziale Funktion, Rollenfunktion) sowie eine Skala zum Allgemeinen Gesundheitszustand. Diese
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, Appetitlosigkeit,
Insomnie, Obstipation, Diarrhoe, finanzielle Schwierigkeiten). Diese werden den
krankheitsbezogenen Symptomen in der Endpunktkategorie Morbiditét zugeordnet.

Der Erinnerungszeitraum betrdgt 1 Woche (vergangene Woche). Das Instrument enthalt
28 Elemente mit einer Likert-Skala mit 4 Antwortoptionen: ,Uberhaupt nicht*, ,Wenig®,
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»MaBig*“und ,,Sehr (1 bis 4 Punkte). Zwei zusatzliche 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 (40) in Punkte zwischen 0 und 100 transformiert. Eine hdhere Bewertung bedeutet eine
hohere (bessere) gesundheitsbezogene Lebensqualitat, ein hoheres (besseres) Funktionsniveau
oder ein héheres (schlechteres) Symptomniveau.

Domane EORTC QLQ-C30 Symptomskalen:

Eine niedrigere Punktzahl in den Symptomskalen ist mit einer Verbesserung der
krankheitsbezogenen Symptome zu interpretieren. Die Anderung in den Symptomskalen unter
der Therapie ist operationalisiert als Anderung zu definierten Zeitpunkten jeweils im Vergleich
zu Baseline. Die Zeitpunkte fir das Ausfillen des Instruments EORTC QLQ-C30 durch den
Studienteilnehmer sind:

e innerhalb eines Zeitraums von 21 Tagen vor Randomisierung (zu Baseline)

e anschliefend im 1. Behandlungsjahr alle 12 Wochen beginnend mit Tag 1 des
1. Zyklus, ab dem 2. Behandlungsjahr alle 24 Wochen bis zum Eintritt der
Krankheitsprogression

e in Woche 8 und 16 nach der Krankheitsprogression

Die klinisch bedeutsamen Veranderungen werden durch Responderanalysen sowie durch die Zeit
bis zur Verschlechterung und Verbesserung dargestellt. Dabei 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 Verdnderung 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

Die Ergebnisse werden fiir einen Datenschnitt dargestellt:
3. Datenschnitt: 19.02.2021

Abkirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; MCID: Minimale klinisch bedeutsame Veranderung (Minimal Clinically
Important Difference).

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-49: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Morbiditdt — EORTC QLQ-C30
Symptomskalen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie MAIA handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, aktiv-
kontrollierte, offene Phase I11-Studie im Parallelgruppendesign. Das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene ist niedrig. Die Endpunkterheber sind nicht verblindet. Um ein verzerrtes
Antwortverhalten der Patienten zu minimieren, wird das Erhebungsinstrument vor Beginn
anderer Malinahmen angewendet. Dennoch kann durch die unverblindete Erhebung ein
Einfluss der Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit jedoch nicht ausgeschlossen werden. Der
Endpunkt EORTC QLQ-C30 Symptomskalen wird innerhalb der ITT-Population ausgewertet,
die sdmtliche randomisierten Studienteilnehmer umfasst. Das ITT-Prinzip wird fur den
Endpunkt EORTC QLQ-C30 Symptomskalen somit ad&quat umgesetzt. Der Abgleich von
Studienprotokoll, Statistischem Analyseplan, Studienbericht und den Angaben in
Studienregistern ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der
Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar dargestellt.

Sonstige verzerrende Aspekte kénnen bei patientenberichteten Endpunkten in Form einer
potenziell informativen Zensierung vorliegen, die ihrerseits einen Einfluss auf die Verzerrung
des Endpunktes haben kann.

Um das Verzerrungspotenzial des Endpunktes EORTC QLQ-C30 Symptomskalen fiir die Studie
MAIA weiter einschatzen zu konnen, werden die Ricklaufquoten des Instrumentes
EORTC QLQ-C30 untersucht. Die Rucklaufquote ist gemaR Statistischem Analyseplan
definiert als die Anzahl von beantworteten Fragebdgen geteilt durch die Anzahl der noch in der
Studie unter Behandlung befindlichen Patienten. Diese Werte sind fir die jeweiligen
Erhebungszeitpunkte der Studie MAIA fir den 3. Datenschnitt in der Tabelle 4-50 dargestellt.
Da jedoch der Endpunkt EORTC QLQ-C30 in der ITT-Population ausgewertet wird, ist fiir die
Bewertung der Aussagekraft des Endpunktes die Ricklaufquote der ITT-Population zu
betrachten. Dabei ist zu berlcksichtigen, dass die ITT-Population Studienteilnehmer enthalt,
die im Studienverlauf verstorben sind. Aus diesem Grund werden diese Teilnehmer zur
Berechnung der Ricklaufquoten fur das Erhebungsinstrument EORTC QLQ-C30 aus der
ITT-Population herausgerechnet. Diese Werte sind ebenfalls fiir die Studie MAIA fir den
jeweiligen Erhebungszeitpunkt fur den 3. Datenschnitt in der Tabelle 4-50 dargestellt.
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Tabelle 4-50: Rucklaufquoten des Erhebungsinstruments EORTC QLQ-C30 fur die
Population unter Behandlung und die ITT-Population, 3. Datenschnitt

MAIA

Rucklaufquoten
Population unter Behandlung

Rucklaufquoten
ITT-Population

D-Rd

Rd

D-Rd

Rd

Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-
Population (N)

Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-
Population (N)

368 369 368 369
Studienteilnehmer mit einem Ausgangs- und
mind. einem Verlaufswert
332 (90,2 %) 315 (85,4 %)
Anzahl Fragebdgen Anzahl Fragebogen
Erwar- Erhal- Erwar- Erhal- Erwar- Erhal- Erwar- Erhal-
tet ten tet ten tet ten tet ten

n n (%) n n (%) n n (%) n n (%)

Bascline | 38| go30g | 19 | argo | P | 05259 | B0 | @agy
?ZE Iij ° 348 (923,%3%) 333 (923,28%) 355 (95,%3%) 360 (853,(()58%)
?ng Iij 0 331 (93326%) 306 (912,850%) 349 (960’,%36%) 356 (782,30%)
?ng Iij °° 321 (ssaz,i?%) 273 (862,27%) 348 (822,?37%) 353 (672 ,T%)
%/g Iij o2 308 (95,23%) 252 (932,25%) 342 (822,33%) 342 (682,37,5%)
%/g Iij S8 289 (892,56)39%) 199 (881,;7%) 335 (772,29%) 321 (51,717%)
?ng Iij o 267 (95,%3%) 161 (921;9%) 320 (752,33%) 313 (471 ,Lelsg%)
?ng 1o 248 (872,27%) 128 (931;0%) 309 (702,27%) 297 (401 ,310%)
%/Ig( Il1J °% 224 (932,%9%) 102 (91?23 %) | 2% (71229%) 21t (33?5 %)
%/Ig( o 212 (881,38%) 80 (86(,3?? %) | 2% (741,28%) 213 (32(,54? %)
?ZE o 191 (871,37%) 62 (77L,1§3 %) | 266 (621,687%) 247 (19?4? %)
?ZE IlfS > 165 (7;311%) 44 (72,372 %) | 298 (501,381%) 231 (13?5 %)
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MAIA
Rucklaufquoten Rucklaufquoten
Population unter Behandlung ITT-Population
D-Rd Rd D-Rd Rd

Zyklus 60 70 11 70 11
Tag 1 % | (7a5%) ¥V er9mw | 20 | @r3w) | 2 | 51w
Zyklus 66 25 25
Tag 1 33 (75.8 %) 6 0 252 (9.9 %) 213 0
Zyklus 72 5 0 1 0 251 0 213 0
Tag 1
Post-PD 70 101 70 101
Woche 8 R 07w | BT | eazw) | 1O | 93w | 7 | (643%)
Post-PD 60 94 60 94
Woche 16 8 1 6ram | Y | 23w | Y| erow | P | (623%)

Rucklaufquote Population unter Behandlung:

Die Rucklaufquote der Fragebdgen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteter Fragebdgen.
Fragebdgen werden von all denjenigen Studienteilnehmern erwartet, die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt
unter Behandlung sind.

Rucklaufquote ITT-Population:

Die Rucklaufquote der Fragebdgen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteter Fragebdgen.
Fragebdgen werden erwartet von allen Studienteilnehmern der ITT-Population abziglich der zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt verstorbenen Studienteilnehmer.

Prozentangaben sind mit der Anzahl der erwarteten Fragebdgen als Nenner berechnet.

Abkiirzungen: D-Rd: Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; mind.: mindestens; n: Anzahl giltiger
Ereignisse; N: Anzahl Studienteilnehmer in der jeweiligen Gruppe der Analyse-Population; Rd: Lenalidomid-
Dexamethason.

Quelle: Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY 3008 (52).

In der Population unter Behandlung ist zum 3. Datenschnitt die Rucklaufquote fiir die Erhebung
des Instrumentes EORTC QLQ-C30 zu Baseline in beiden Armen oberhalb von 90 % (96,2 %
im D-Rd-Arm, 94,6 % im Rd-Arm). Im D-Rd-Arm ist die Ricklaufquote in der Population
unter Behandlung bis zum Zyklus 66 stets oberhalb von 70 %. Im Rd-Arm liegt die
Rucklaufquote bis zum Zyklus 42 oberhalb von 70 %. Nach Krankheitsprogression bleibt im
D-Rd-Arm die Ricklaufquote bis Woche 8 oberhalb von 70 %, um danach auf unterhalb von
70 % zu fallen. Im Rd-Arm liegt der Wert flr die Riicklaufquote nach Krankheitsprogression
zu beiden Zeitpunkten unterhalb von 70 %.

Fur die Beurteilung der Ricklaufquoten in der ITT-Population wird die erwartete Anzahl an
Fragebdgen ermittelt, indem die Anzahl der zum jeweiligen Zeitpunkt verstorbenen
Studienteilnehmer von der Anzahl der Studienteilnehmer in der ITT-Population abgezogen
wird. In der ITT-Population ist zum 3. Datenschnitt die Rlcklaufquote fir die Erhebung des
Instrumentes EORTC QLQ-C30 zu Baseline in beiden Armen oberhalb von 90 % (96,2 % im
D-Rd-Arm, 94,6 % im Rd-Arm). Im D-Rd-Arm liegt die Riicklaufquote bis zum Zyklus 42
oberhalb von 70 %, um danach ab Zyklus 48 auf unterhalb von 70 % zu fallen. Im Rd-Arm liegt
die Ricklaufquote bis zum Zyklus 6 oberhalb von 70 %, um danach ab Zyklus 9 unterhalb von
70 % zu fallen.
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Zum 3. Datenschnitt ist im D-Rd-Arm fir 332 Studienteilnehmer (90,2 %) ein Baseline-Wert
und mindestens ein Verlaufswert fur das Instrument EORTC QLQ-C30 vorhanden, fir den Rd-
Arm ist dieses fur 315 Studienteilnehmer (85,4 %) der Fall. Somit sind insgesamt Daten von
uber 85 % der Studienteilnehmer in die Analyse eingegangen.

Die zum 3. Datenschnitt erhaltenen Rducklaufquoten und auch der Anteil von
Studienteilnehmern, fir die ein Ausgangs- und mindestens ein Verlaufswert vorliegen,
unterscheiden  sich  geringfugig zwischen den  Studienarmen. Die medianen
Nachbeobachtungsdauern unterscheiden sich in den beiden Studienarmen fir das Instrument
EORTC QLQ-C30 (D-Rd: 44,649 Monate, Rd: 22,834 Monate). Die Unterschiede in den
medianen Nachbeobachtungsdauern kénnen Ausdruck der unterschiedlichen Zeit bis zur
Krankheitsprogression sein. Eine potenziell informative Zensierung kann nicht ausgeschlossen
werden.

In der Gesamtschau ist das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30
Symptomskalen in der Studie MAIA als hoch anzusehen. Der Endpunkt EORTC QLQ-C30
Symptomskalen mit einer maRigen Ergebnissicherheit assoziiert.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Morbiditat — EORTC QLQ-C30 Symptomskalen
fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend

4.3.1.3.1.7.1 Morbiditat — EORTC QLQ-C30 Symptomskalen — Verlaufswerte

In Tabelle 4-51 bis Tabelle 4-59 und der dazugehorigen Abbildung 4-6 bis Abbildung 4-14
werden die Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 Symptomskalen dargestellt.

Tabelle 4-51: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 Schmerz aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

MAIA
EORTC QLQ-C30 D-Rd Rd
Schmerz N Mittelwert SD N Mittelwert SD

ITT Population 368 369

Baseline 354 47,363 36,673 349 44,890 33,811
Zyklus 3 Tag 1 323 27,554 29,651 309 34,142 28,621
Zyklus 6 Tag 1 315 27,407 28,531 282 31,147 26,976
Zyklus 9 Tag 1 287 24,739 26,291 242 29,201 26,234
Zyklus 12 Tag 1 283 27,739 27,417 241 29,668 27,075
Zyklus 18 Tag 1 260 28,590 25,972 196 30,357 27,703
Zyklus 24 Tag 1 244 27,937 27,330 171 31,384 30,132
Zyklus 30 Tag 1 217 25,730 25,201 148 33,333 30,242
Zyklus 36 Tag 1 210 28,571 27,302 123 34,282 30,946
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MAIA
Zyklus 42 Tag 1 187 27,362 25,663 104 30,128 28,828
ZyKlus 48 Tag 1 167 29,242 28,012 82 30,894 29,060
Zyklus 54 Tag 1 132 27,146 25,837 63 31,481 29,650

Abkiirzungen: D-Rd: Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; EORTC QLQ-C30: European Organization
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; ITT: Intention to treat; N:
Anzahl Studienteilnehmer in der jeweiligen Gruppe der Analyse-Population; NA: Nicht verflighar; Rd:
Lenalidomid-Dexamethason; SD: Standardabweichung (Standard Deviation).

Quelle: Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY 3008 (52).
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Abbildung 4-6: Verlaufswerte flr den Endpunkt EORTC QLQ-C30 Schmerz aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Tabelle 4-52: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 Fatigue aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

MAIA
EORTC QLQ-C30 D-Rd Rd
Fatigue N Mittelwert SD N Mittelwert SD

ITT Population 368 369

Baseline 354 43,471 29,010 349 42,821 27,473
Zyklus 3 Tag 1 323 42,587 26,495 309 43,545 25,506
Zyklus 6 Tag 1 315 39,330 24,673 282 39,165 24,465
Zyklus 9 Tag 1 287 36,585 24,525 242 37,603 24,094
Zyklus 12 Tag 1 283 35,807 22,680 241 38,405 24,677
Zyklus 18 Tag 1 260 36,368 23,551 196 36,678 22,885
Zyklus 24 Tag 1 244 36,384 23,988 171 40,156 25,743
Zyklus 30 Tag 1 217 36,508 22,097 148 38,438 24,705
Zyklus 36 Tag 1 210 36,878 21,624 123 42,096 25,578
Zyklus 42 Tag 1 187 38,027 23,239 104 38,568 25,155
Zyklus 48 Tag 1 167 39,188 23,675 82 33,740 24,158
Zyklus 54 Tag 1 132 36,532 23,879 63 31,041 22,680

Abkiirzungen: D-Rd: Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; EORTC QLQ-C30: European Organization
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; ITT: Intention to treat; N:
Anzahl Studienteilnehmer in der jeweiligen Gruppe der Analyse-Population; NA: Nicht verfiigbar; Rd:
Lenalidomid-Dexamethason; SD: Standardabweichung (Standard Deviation).

Quelle: Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY 3008 (52).
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Abbildung 4-7: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 Fatigue aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Tabelle 4-53: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 Ubelkeit und Erbrechen
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

MAIA
EORTC QLQ-C30 D-Rd Rd
Ubelkeit und
Erbrechen N Mittelwert SD N Mittelwert SD

ITT Population 368 369

Baseline 354 7,486 17,821 349 8,262 17,762
Zyklus 3 Tag 1 323 8,514 17,443 309 9,924 17,471
Zyklus 6 Tag 1 315 6,296 13,696 282 6,560 13,535
Zyklus 9 Tag 1 287 5,168 13,200 242 6,680 13,328
Zyklus 12 Tag 1 283 3,710 9,362 241 6,017 12,057
Zyklus 18 Tag 1 260 4,103 9,729 196 6,463 14,048
Zyklus 24 Tag 1 244 5,464 14,651 171 5,653 13,181
Zyklus 30 Tag 1 217 3,763 10,139 148 4,392 9,193
Zyklus 36 Tag 1 210 4,286 12,423 123 7,453 15,120
Zyklus 42 Tag 1 187 3,565 8,934 104 6,250 15,784
Zyklus 48 Tag 1 167 4,591 12,362 82 2,642 8,869
Zyklus 54 Tag 1 132 4,545 10,315 63 2,381 7,245

Abkirzungen: D-Rd: Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; EORTC QLQ-C30: European Organization
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; ITT: Intention to treat; N:
Anzahl Studienteilnehmer in der jeweiligen Gruppe der Analyse-Population; NA: Nicht verfiigbar; Rd:
Lenalidomid-Dexamethason; SD: Standardabweichung (Standard Deviation).

Quelle: Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY 3008 (52).
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Abbildung 4-8: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 Ubelkeit und Erbrechen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Seite 179 von 1451

Daratumumab (Darzalex®)



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.09.2021

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

Tabelle 4-54: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 Dyspnoe aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

MAIA
EORTC QLQ-C30 D-Rd Rd
Dyspnoe N Mittelwert SD N Mittelwert SD

ITT Population 368 369

Baseline 354 26,177 29,564 349 25,501 30,676
Zyklus 3 Tag 1 323 24,252 28,051 309 27,940 30,146
Zyklus 6 Tag 1 315 22,963 26,703 282 24,113 26,858
Zyklus 9 Tag 1 287 19,512 24,905 242 22,176 26,980
Zyklus 12 Tag 1 283 18,375 24,633 241 23,375 29,066
Zyklus 18 Tag 1 260 20,897 26,102 196 23,469 27,304
Zyklus 24 Tag 1 244 20,902 24,293 171 24,561 25,966
Zyklus 30 Tag 1 217 22,888 26,710 148 26,802 27,399
Zyklus 36 Tag 1 210 21,429 25,698 123 28,455 25,849
Zyklus 42 Tag 1 187 26,203 27,375 104 28,526 27,643
Zyklus 48 Tag 1 167 23,752 26,662 82 21,138 23,137
Zyklus 54 Tag 1 132 21,465 27,974 63 23,810 25,701

Abkiirzungen: D-Rd: Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; EORTC QLQ-C30: European Organization
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; ITT: Intention to treat; N:
Anzahl Studienteilnehmer in der jeweiligen Gruppe der Analyse-Population; NA: Nicht verfiigbar; Rd:
Lenalidomid-Dexamethason; SD: Standardabweichung (Standard Deviation).

Quelle: Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY 3008 (52).
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Tabelle 4-55: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 Insomnie aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

MAIA
EORTC QLQ-C30 D-Rd Rd
Insomnie N Mittelwert SD N Mittelwert SD

ITT Population 368 369

Baseline 354 30,979 31,500 349 34,384 33,365
Zyklus 3 Tag 1 323 30,134 30,412 309 33,333 31,895
Zyklus 6 Tag 1 315 26,772 29,008 282 32,151 30,911
Zyklus 9 Tag 1 287 26,597 30,040 242 31,405 31,498
Zyklus 12 Tag 1 283 26,737 27,427 241 31,120 30,652
Zyklus 18 Tag 1 260 27,564 28,035 196 31,122 30,395
Zyklus 24 Tag 1 244 30,328 30,841 171 31,969 29,892
Zyklus 30 Tag 1 217 26,575 28,244 148 34,009 32,639
Zyklus 36 Tag 1 210 25,397 28,436 123 36,314 33,608
Zyklus 42 Tag 1 187 27,451 30,250 104 32,051 31,818
Zyklus 48 Tag 1 167 31,737 31,646 82 28,049 31,195
Zyklus 54 Tag 1 132 23,990 27,725 63 31,746 30,778

Abkiirzungen: D-Rd: Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; EORTC QLQ-C30: European Organization
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; ITT: Intention to treat; N:
Anzahl Studienteilnehmer in der jeweiligen Gruppe der Analyse-Population; NA: Nicht verfiigbar; Rd:
Lenalidomid-Dexamethason; SD: Standardabweichung (Standard Deviation).

Quelle: Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY 3008 (52).
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Abbildung 4-10: Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 Insomnie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Tabelle 4-56: Verlaufswerte flr den Endpunkt EORTC QLQ-C30 Appetitlosigkeit aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

MAIA
EORTC QLQ-C30 D-Rd Rd
Appetitlosigkeit N Mittelwert SD N Mittelwert SD

ITT Population 368 369

Baseline 354 27,119 33,554 349 26,839 31,802
Zyklus 3 Tag 1 323 26,316 31,725 309 24,919 30,644
Zyklus 6 Tag 1 315 18,201 26,341 281 19,217 27,066
Zyklus 9 Tag 1 287 15,679 25,203 242 18,595 26,619
Zyklus 12 Tag 1 283 14,959 23,487 241 18,257 26,501
Zyklus 18 Tag 1 260 13,205 20,733 196 19,388 26,333
Zyklus 24 Tag 1 244 14,754 24,021 171 17,154 24,881
Zyklus 30 Tag 1 217 13,364 21,768 148 21,622 28,001
Zyklus 36 Tag 1 210 14,603 23,705 123 22,764 32,870
Zyklus 42 Tag 1 187 16,221 25,011 104 18,910 29,290
Zyklus 48 Tag 1 167 14,970 22,749 82 16,260 26,317
Zyklus 54 Tag 1 132 12,626 21,999 63 17,460 24,580

Abkiirzungen: D-Rd: Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; EORTC QLQ-C30: European Organization
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; ITT: Intention to treat; N:
Anzahl Studienteilnehmer in der jeweiligen Gruppe der Analyse-Population; NA: Nicht verfiigbar; Rd:
Lenalidomid-Dexamethason; SD: Standardabweichung (Standard Deviation).

Quelle: Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY 3008 (52).
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Abbildung 4-11: Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 Appetitlosigkeit aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Tabelle 4-57: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 Obstipation aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

MAIA
EORTC QLQ-C30 D-Rd Rd
Obstipation N Mittelwert SD N Mittelwert SD

ITT Population 368 369

Baseline 354 27,213 33,336 349 25,310 32,840
Zyklus 3 Tag 1 323 26,935 29,377 309 30,636 31,496
Zyklus 6 Tag 1 315 22,963 30,303 281 26,216 28,949
Zyklus 9 Tag 1 287 20,093 27,504 242 21,763 27,231
Zyklus 12 Tag 1 283 19,199 26,267 241 22,130 28,850
Zyklus 18 Tag 1 260 16,026 24,057 196 19,388 25,001
Zyklus 24 Tag 1 244 16,530 25,749 171 18,519 23,739
Zyklus 30 Tag 1 217 16,590 25,077 148 18,919 27,262
Zyklus 36 Tag 1 210 17,778 25,703 123 13,821 24,859
Zyklus 42 Tag 1 187 13,725 21,764 104 15,705 23,665
Zyklus 48 Tag 1 167 11,178 18,874 82 11,382 22,357
Zyklus 54 Tag 1 132 11,364 20,523 63 13,228 25,073

Abkiirzungen: D-Rd: Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; EORTC QLQ-C30: European Organization
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; ITT: Intention to treat; N:
Anzahl Studienteilnehmer in der jeweiligen Gruppe der Analyse-Population; NA: Nicht verfiigbar; Rd:
Lenalidomid-Dexamethason; SD: Standardabweichung (Standard Deviation).

Quelle: Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY 3008 (52).
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Abbildung 4-12: Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 Obstipation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Tabelle 4-58: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 Diarrhoe aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel

MAIA
EORTC QLQ-C30 D-Rd Rd
Diarrhoe N Mittelwert SD N Mittelwert SD

ITT Population 368 369

Baseline 354 8,380 18,147 349 7,927 19,838
Zyklus 3 Tag 1 323 11,558 21,756 309 10,356 21,165
Zyklus 6 Tag 1 315 13,016 23,718 281 15,065 25,166
Zyklus 9 Tag 1 287 17,886 26,102 242 16,391 25,630
Zyklus 12 Tag 1 283 17,550 25,617 240 18,056 26,371
Zyklus 18 Tag 1 260 22,051 28,865 196 25,000 28,118
Zyklus 24 Tag 1 244 26,366 31,452 171 26,511 29,576
Zyklus 30 Tag 1 217 30,415 31,861 148 26,351 29,675
Zyklus 36 Tag 1 210 27,302 31,202 123 29,268 32,945
Zyklus 42 Tag 1 187 31,194 33,264 104 37,821 35,086
Zyklus 48 Tag 1 167 32,535 29,260 82 34,959 33,906
Zyklus 54 Tag 1 132 27,525 29,268 63 33,862 33,597

Abkiirzungen: D-Rd: Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; EORTC QLQ-C30: European Organization
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; ITT: Intention to treat; N:
Anzahl Studienteilnehmer in der jeweiligen Gruppe der Analyse-Population; NA: Nicht verfiigbar; Rd:
Lenalidomid-Dexamethason; SD: Standardabweichung (Standard Deviation).

Quelle: Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY 3008 (52).
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Tabelle 4-59: Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 Finanzielle Schwierigkeiten
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

MAIA

EORTC QLQ-C30 D-Rd Rd

Schmerz N Mittelwert SD N Mittelwert SD
ITT Population 368 369

Baseline 354 8,945 19,232 349 8,787 19,877
Zyklus 3 Tag 1 323 8,050 19,935 309 7,551 16,790
Zyklus 6 Tag 1 315 6,878 17,198 281 8,185 17,373
Zyklus 9 Tag 1 287 8,014 19,353 242 7,989 19,924
Zyklus 12 Tag 1 283 6,007 14,561 240 7,500 17,497
Zyklus 18 Tag 1 260 5,897 16,025 196 8,503 18,061
Zyklus 24 Tag 1 244 4,918 13,971 171 9,552 19,630
Zyklus 30 Tag 1 217 5,376 14,585 148 10,135 23,218
Zyklus 36 Tag 1 210 5,556 14,057 123 8,401 19,368
Zyklus 42 Tag 1 187 3,922 11,310 104 7,692 18,713
Zyklus 48 Tag 1 167 5,190 14,624 82 7,317 18,163
Zyklus 54 Tag 1 132 5,051 15,125 63 11,111 23,947

Abkiirzungen: D-Rd: Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; EORTC QLQ-C30: European Organization
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; ITT: Intention to treat; N:
Anzahl Studienteilnehmer in der jeweiligen Gruppe der Analyse-Population; NA: Nicht verfiigbar; Rd:
Lenalidomid-Dexamethason; SD: Standardabweichung (Standard Deviation).

Quelle: Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY 3008 (52).
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4.3.1.3.1.7.2 Morbiditat — EORTC QLQ-C30 - Responderanalysen

Tabelle 4-60: Ergebnisse fur Morbiditat - EORTC QLQ-C30 Symptomskalen Verbesserung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

D-Rd Rd D-Rd vs. Rd
EORTC QLQ-C30 |patienten mit| Median Patienten Median OR RR RD HR
Symptomskalen Ereignis | [95 %-KI| |mit Ereignis| [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%)* | (Monate)® | n/N (%)* | (Monate)® p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
3. Datenschnitt (12.02.2021)
Schmerz Verbesserung > MCID 10
1,31 1,10 6,10 % 1,01
244/368 2,46 222/369 4,57 ’ ’ ’ ’
MAIA 663%) | 12074701 | 602%) |[2.30:4.70] [0,96; 1,77] [0,99; 1,23] [-0,80 %; 13,00 %] [0,84; 1,21]
’ T ’ e p=0,0839 p=0,0834 p=0,0823 p=0,9106
Fatigue Verbesserung > MCID 10
1,54 1,19 10,30 % 1,01
242/368 7,39 205/369 5,58 ’ 3 ’ ’
MAIA ©58%) | 1473805 | 55.6%) |[@4.73.7.72] [1,14;2,07] [1,05;1,33] [3,20 %; 17,30 %] [0,83; 1,21]
’ T ’ T p=0,0045 p=0,0047 p=0,0042 p=0,9531
Ubelkeit und Erbrechen Verbesserung > MCID 10
1,04 1,03 0,60 % 0,90
70/368 NA 68/369 NA ’ ’ . ’
MAIA (19.0 %) [NA: NA] (184%) | [NA: NA] [0,72; 1,50] [0,76; 1,40] [-5,00 %; 6,30 %] [0,65; 1,26]
’ ’ ’ ’ p=0,8322 p=0,8324 p=0,8322 p=0,5539
Dyspnoe Verbesserung > MCID 10
1,44 1,25 8,10 % 1,13
149/368 NA 119/369 54,60 ’ ’ ’ ’
MAIA @05%) |[21.19:NA]| (32.2%) |[43.24:NA] [1,06; 1,95] [1,03; 1,51] [1,30 %; 14,90 %] [0,89; 1,44]
’ T ’ = p=0,0212 p=0,0213 p=0,0202 p=0,3313
Insomnie Verbesserung > MCID 10
39,95 1,21 1,12 4,70 % 0,96
MAIA (14656/1306/8) o 12177’941\1 Al (14‘592306/9) [10.25; [0.91: 1,62] (0.94:132] | [-240%: 11,90%] |  [0,77: 1.20]
e b e 53,78] p=0,1960 p=0,1964 p=0,1945 p=0,7133
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D-Rd Rd D-Rd vs. Rd
EORTC QLO-C30 Patienten mit| Median Patienten Median OR RR RD HR
Symptomskalen Ereignis | [95 %-KI] |mit Ereignis| [95 %-KI] [95 %-KI| [95 %-KI| [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) ?* | (Monate)® | n/N (%)? |(Monate) " p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
Appetitlosigkeit Verbesserung > MCID 10
1,34 1,20 6,90 % 1,04
MAIA (14512/3306/3 o1 gf‘N A (133723%9) 21 ?zéN | 1099 1s0) (0,99 1,45] | [-0,10%: 13.90%] |  [0,82: 1.32]
: D% : at p=0,0549 p=0,0558 p=0,0542 p=0,7486
Obstipation Verbesserung > MCID 10
1,65 1,37 11,70 % 1,23
MAIA (14539/2306/% [184536~60N A (131162339) [NE‘?\I A [1,22;2,23] [1,13:1,66] | [4.80 %; 18,70 %] [0,96: 1,56]
oo s e ’ p=0,0010 p=0,0012 p=0,0009 p=0,0958
Diarrhoe Verbesserung > MCID 10
1,50 1,42 4,90 % 1,23
MAIA (?é/ 2605) [NE‘?\] Al (ﬁ/ ;60/9) [NE’?\I A | 10:99:220] [0,99: 2,05] [-0,10 %: 9.90 %] [0,83: 1,82]
e ’ e ’ p=0,0567 p=0,0588 p=0,0559 p=0,3038
Finanzielle Schwierigkeiten Verbesserung > MCID 10
1,18 1,15 1,90 % 1,04
MAIA (fg/ ;605) [NE‘?\] Al (‘l‘g/ g?,?) [NE‘?\] A [0,77; 1,79] [0.81: 1,63] [-3,10 %: 6,90 %] [0,71; 1,53]
o0 ’ =0 ’ p=0,4491 p=0,4485 p=0,4481 p=0,8331
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D-Rd Rd D-Rd vs. Rd
EORTC QLQ-C30 Patienten mit| Median Patienten Median OR RR RD HR
Symptomskalen Ereignis | [95 %-KI] |mit Ereignis| [95 %-KI] [95 %-KI| [95 %-KI| [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) ?* | (Monate)® | n/N (%)? |(Monate) " p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢

a: Analyse-Population: ITT-Population.
b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.

c: Odds Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert), Relatives Risiko (inkl. 95 %-KI) und Risikodifferenz (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cochran-Mantel-
Haenszel-Methode mit den Stratifizierungsfaktoren 1SS-Stadium (I vs. 1l vs. 111), Region (Nordamerika vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). p-Wert des
Relativen Risikos berechnet mittels Cochran-Mantel-Haenszel-General Association Test.

d: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erkldrenden Variablen mit den
Stratifizierungsfaktoren 1SS-Stadium (I vs. 11 vs. 111), Region (Nordamerika vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein HR>1 zeigt einen Vorteil fir D-Rd an.
Abkirzungen: D-Rd: Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30; HR: Hazard Ratio; ISS: Internationales Staging System (International Staging System); ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MCID:
Minimale klinisch bedeutsame Verdnderung (Minimal Clinically Important Difference); n: Anzahl gultiger Ereignisse; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-
Population; NA: Nicht abschétzbar; OR: Odds Ratio; Rd: Lenalidomid-Dexamethason; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko.

Quelle: Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY 3008 (52).
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Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes Schmerz Verbesserung
>MCID 10 im Behandlungsarm 244 Ereignisse (66,3 %) und im Kontrollarm 222 Ereignisse
(60,2 %). Fur das Odds Ratio, das Relative Risiko und die Risikodifferenz ergeben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen. Die mediane Zeit bis zum Ereignis
betragt 2,46 Monate im Behandlungsarm und 4,57 Monate im Kontrollarm. Bei Betrachtung
des Hazard Ratio zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen
(HR=1,01 [0,84; 1,21]; p=0,9106).

Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes Fatigue Verbesserung
>MCID 10 im Behandlungsarm 242 Ereignisse (65,8 %) und im Kontrollarm 205 Ereignisse
(55,6 %). Beim Vergleich der Studienarme ergeben sich fur das Odds Ratio (OR=1,54 [1,14;
2,07]; p=0,0045), das Relative Risiko (RR=1,19 [1,05; 1,33]; p=0,0047) und die
Risikodifferenz (RD=10,30 % [3,20 %; 17,30 %]; p=0,0042) signifikante Unterschiede. Die
mediane Zeit bis zum Ereignis betragt 7,39 Monate im Behandlungsarm und 5,58 Monate im
Kontrollarm. Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen (HR=1,01 [0,83; 1,21]; p=0,9531).

Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes Ubelkeit und Erbrechen
Verbesserung >MCID 10 im Behandlungsarm 70 Ereignisse (19,0 %) und im Kontrollarm
68 Ereignisse (18,4 %). Fur das Odds Ratio, das Relative Risiko und die Risikodifferenz
ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen. Die mediane Zeit
bis zum Ereignis wird in beiden Studienarmen nicht erreicht. Bei Betrachtung des Hazard Ratio
zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen (HR=0,90 [0,65; 1,26];
p=0,5539).

Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes Dyspnoe Verbesserung
>MCID 10 im Behandlungsarm 149 Ereignisse (40,5 %) und im Kontrollarm 119 Ereignisse
(32,2 %). Beim Vergleich der Studienarme ergeben sich fur das Odds Ratio (OR=1,44 [1,06;
1,95]; p=0,0212), das Relative Risiko (RR=1,25 [1,03; 1,51]; p=0,0213) und die
Risikodifferenz (RD=8,10 % [1,30 %; 14,90 %]; p=0,0202) signifikante Unterschiede. Die
mediane Zeit bis zum Ereignis wird im Behandlungsarm nicht erreicht und betragt 54,60
Monate im Kontrollarm. Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Studienarmen (HR=1,13 [0,89; 1,44]; p=0,3313).

Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes Insomnie Verbesserung
>MCID 10 im Behandlungsarm 166 Ereignisse (45,1 %) und im Kontrollarm 149 Ereignisse
(40,4 %). Fur das Odds Ratio, das Relative Risiko und die Risikodifferenz ergeben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen. Die mediane Zeit bis zum Ereignis
betragt 27,04 Monate im Behandlungsarm und 39,95 Monate im Kontrollarm. Bei Betrachtung
des Hazard Ratio zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen
(HR=0,96 [0,77; 1,20]; p=0,7133).
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Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes Appetitlosigkeit Verbesserung
>MCID 10 im Behandlungsarm 152 Ereignisse (41,3 %) und im Kontrollarm 127 Ereignisse
(34,4 %). Fur das Odds Ratio, das Relative Risiko und die Risikodifferenz ergeben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen. Die mediane Zeit bis zum Ereignis
wird in beiden Studienarmen nicht erreicht. Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen (HR=1,04 [0,82; 1,32]; p=0,7486).

Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes Obstipation Verbesserung
>MCID 10 im Behandlungsarm 159 Ereignisse (43,2 %) und im Kontrollarm 116 Ereignisse
(31,4 %). Beim Vergleich der Studienarme ergeben sich fur das Odds Ratio (OR=1,65 [1,22;
2,23]; p=0,0010), das Relative Risiko (RR=1,37 [1,13; 1,66]; p=0,0012) und die
Risikodifferenz (RD=11,70 % [4,80 %; 18,70 %]; p=0,0009) signifikante Unterschiede. Die
mediane Zeit bis zum Ereignis betrdgt 43,60 Monate im Behandlungsarm und wird im
Kontrollarm nicht erreicht. Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Studienarmen (HR=1,23 [0,96; 1,56]; p=0,0958).

Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes Diarrhoe Verbesserung
>MCID 10 im Behandlungsarm 61 Ereignisse (16,6 %) und im Kontrollarm 43 Ereignisse
(11,7 %). Fur das Odds Ratio, das Relative Risiko und die Risikodifferenz ergeben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen. Die mediane Zeit bis zum Ereignis
wird in beiden Studienarmen nicht erreicht. Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen (HR=1,23 [0,83; 1,82]; p=0,3038).

Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes Finanzielle Schwierigkeiten
Verbesserung >MCID 10 im Behandlungsarm 56 Ereignisse (15,2 %) und im Kontrollarm
49 Ereignisse (13,3 %). Fir das Odds Ratio, das Relative Risiko und die Risikodifferenz
ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen. Die mediane Zeit
bis zum Ereignis wird in beiden Studienarmen nicht erreicht. Bei Betrachtung des Hazard Ratio
zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen (HR=1,04 [0,71; 1,53];
p=0,8331).

Die zu den zeitadjustierten Analysen korrespondierenden Kaplan-Meier-Kurven fiir die Studie
MAIA fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 Symptomskalen Verbesserung fir die ITT-
Population fur den 3. Datenschnitt befinden sich in Anhang 4-G, da fir den Endpunkt
EORTC QLQ-C30 Symptomskalen Verbesserung kein statistisch signifikanter Effekt zu
beobachten ist.
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Tabelle 4-61: Ergebnisse fur Morbiditat — EORTC QLQ-C30 Symptomskalen Verschlechterung aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
D-Rd Rd D-Rd vs. Rd
EORTC QLO-C30 Patienten mit| Median Patienten Median OR RR RD HR
Symptomskalen Ereignis | [95 %-KI] |mit Ereignis| [95 %-KI] [95 %-KI| [95 %-KI| [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%)?* | (Monate)® | n/N (%)? | (Monate) ® p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
3. Datenschnitt (12.02.2021)
Schmerz Verschlechterung > MCID 10
39,42 17,97 0,96 0,98 -1,00 % 0,69
MAIA (224/63(?/% [27.20; (26582339) [10.78; [0,72; 1,29] [0,83: 1,15] [-8,10 %: 6,20 %] [0,56: 0,86]
e 54,51] =0 27,27] p=0,7909 p=0,7907 p=0,7907 p=0,0009
Fatigue Verschlechterung > MCID 10
1,16 1,05 3,40 % 0,85
MAIA (26272306/8) u 7‘(‘)’,876 5 (262156339) " 6‘;’,8;) 4oy 1086:157] [0,95: 1,18] | [-3.50 %: 1020%] |  [0,71: 1,02]
e Sl o7 e p=0,3389 p=0,3373 p=0,3366 p=0,0864
Ubelkeit und Erbrechen Verschlechterung > MCID 10
30,55 1,17 1,10 3,80 % 0,92
MAIA (2539/2306/8) 0 63688’.7% Al (134952339) [21,32; [0,87; 1,57] [0,92; 1,30] [-3,30 %; 10,90 %] [0,73; 1,16]
-0 D0 =70 53,49] p=0,2904 p=0,2910 p=0,2901 p=0,4775
Dyspnoe Verschlechterung > MCID 10
29,01 15,74 1,10 1,05 2,30 % 0,78
MAIA (15%5/3306/8) [21,22; (147876339) [10,25; [0,82; 1,47] [0,91; 1,21] [-4,90 %; 9,50 %] [0,63; 0,96]
=70 40,84] e 22,08] p=0,5320 p=0,5302 p=0,5300 p=0,0190
Insomnie Verschlechterung > MCID 10
16,92 16,46 1,32 1,15 6,90 % 0,94
MAIA (15936/3306/8) [10,15; (147612339) [10,19; [0,99; 1,76] [0,99; 1,33] [-0,30 %; 14,00 %] [0,77; 1,16]
=70 29,18] =70 27,76] p=0,0623 p=0,0620 p=0,0608 p=0,5875
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D-Rd Rd D-Rd vs. Rd
EORTC QLO-C30 Patienten mit| Median Patienten Median OR RR RD HR
Symptomskalen Ereignis | [95 %-KI] |mit Ereignis| [95 %-KI] [95 %-KI| [95 %-KI| [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) ?* | (Monate)® | n/N (%)? |(Monate) " p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
Appetitlosigkeit Verschlechterung > MCID 10
26,02 1,01 1,01 0,30 % 0,81
MAIA (222633% [2746(’6’?§ A (26312339) [11,53; 0,76 1,36] (0,86 1,18] [-6,80 %: 7,40 %] [0,65: 1,01]
s OO 0 70 32,26] p=0,9388 p=0,9384 p=0,9384 p=0,0562
Obstipation Verschlechterung > MCID 10
21,68 16,13 1,09 1,05 2,10 % 0,84
MAIA (14880/9306/% [10.48: i?;%f? [7.72: [0.81; 1,46] [0,90; 1.21] [-5,00 %: 9.30 %] [0,68: 1,04]
70 33,77] e 26,74] p=0,5602 p=0,5576 p=0,5575 p=0,1168
Diarrhoe Verschlechterung > MCID 10
15,70 1,33 1,12 6,70 % 0,95
MAIA (26335/9306/8) [10.25; (251712339) o 916(_)’16;‘ o] (099 1.80) [0,99: 125] | [-030%: 13,60%] |  [0,79: 1,15]
7 70 16,33] S SE A p=0,0614 p=0,0615 p=0,0603 p=0,6274
Finanzielle Schwierigkeiten Verschlechterung > MCID 10
0,83 0,88 23,40 % 0,67
MAIA (3411/ ;605) [NE‘?\] Al (12%42339) s g‘f“N | 1060 L16] [0,69; 1,11] [-0,70 %: 2,90 %] [0,50: 0,89]
e ’ o0 i p=0,2869 p=0,2854 p=0,2844 p=0,0055

Daratumumab (Darzalex®)

Seite 198 von 1451




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.09.2021

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

D-Rd Rd D-Rd vs. Rd
EORTC QLQ-C30 Patienten mit| Median Patienten Median OR RR RD HR
Symptomskalen Ereignis | [95 %-KI] |mit Ereignis| [95 %-KI] [95 %-KI| [95 %-KI| [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) ?* | (Monate)® | n/N (%)? |(Monate) " p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢

a: Analyse-Population: ITT-Population.
b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.

c: Odds Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert), Relatives Risiko (inkl. 95 %-KI) und Risikodifferenz (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cochran-Mantel-
Haenszel-Methode mit den Stratifizierungsfaktoren 1SS-Stadium (I vs. 1l vs. 111), Region (Nordamerika vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). p-Wert des
Relativen Risikos berechnet mittels Cochran-Mantel-Haenszel-General Association Test.

d: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erkldrenden Variablen mit den
Stratifizierungsfaktoren 1SS-Stadium (I vs. 11 vs. 111), Region (Nordamerika vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein HR<1 zeigt einen Vorteil fiir D-Rd an.
Abkirzungen: D-Rd: Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30; HR: Hazard Ratio; ISS: Internationales Staging System (International Staging System); ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MCID:
Minimale klinisch bedeutsame Verdnderung (Minimal Clinically Important Difference); n: Anzahl gultiger Ereignisse; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-
Population; NA: Nicht abschétzbar; OR: Odds Ratio; Rd: Lenalidomid-Dexamethason; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko.

Quelle: Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY 3008 (52).
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Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes Schmerz Verschlechterung
>MCID 10 im Behandlungsarm 164 Ereignisse (44,6 %) und im Kontrollarm 168 Ereignisse
(45,5 %). Fur das Odds Ratio, das Relative Risiko und die Risikodifferenz ergeben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen. Die mediane Zeit bis zum Ereignis
betragt 39,42 Monate im Behandlungsarm und 17,97 Monate im Kontrollarm. Bei Betrachtung
des Hazard Ratio zeigt sich ein signifikanter Unterschied zugunsten des Behandlungsarmes
(HR=0,69 [0,56; 0,86]; p=0,0009).

Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes Fatigue Verschlechterung
>MCID 10 im Behandlungsarm 237 Ereignisse (64,4 %) und im Kontrollarm 225 Ereignisse
(61,0 %). Fur das Odds Ratio, das Relative Risiko und die Risikodifferenz ergeben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen. Die mediane Zeit bis zum Ereignis
betrdagt 4,86 Monate im Behandlungsarm und 4,80 Monate im Kontrollarm. Bei Betrachtung
des Hazard Ratio zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen
(HR=0,85 [0,71; 1,02]; p=0,0864).

Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes Ubelkeit und Erbrechen
Verschlechterung >MCID 10 im Behandlungsarm 159 Ereignisse (43,2%) und im
Kontrollarm 145 Ereignisse (39,3 %). Fur das Odds Ratio, das Relative Risiko und die
Risikodifferenz ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen. Die
mediane Zeit bis zum Ereignis betragt 38,70 Monate im Behandlungsarm und 30,55 Monate im
Kontrollarm. Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen (HR=0,92 [0,73; 1,16]; p=0,4775).

Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes Dyspnoe Verschlechterung
>MCID 10 im Behandlungsarm 185 Ereignisse (50,3 %) und im Kontrollarm 177 Ereignisse
(48,0 %). Fur das Odds Ratio, das Relative Risiko und die Risikodifferenz ergeben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen. Die mediane Zeit bis zum Ereignis
betragt 29,01 Monate im Behandlungsarm und 15,74 Monate im Kontrollarm. Bei Betrachtung
des Hazard Ratio zeigt sich ein signifikanter Unterschied zugunsten des Behandlungsarmes
(HR=0,78 [0,63; 0,96]; p=0,0190).

Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes Insomnie Verschlechterung
>MCID 10 im Behandlungsarm 196 Ereignisse (53,3 %) und im Kontrollarm 171 Ereignisse
(46,3 %). Fur das Odds Ratio, das Relative Risiko und die Risikodifferenz ergeben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen. Die mediane Zeit bis zum Ereignis
betragt 16,92 Monate im Behandlungsarm und 16,46 Monate im Kontrollarm. Bei Betrachtung
des Hazard Ratio zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen
(HR=0,94 [0,77; 1,16]; p=0,5875).
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Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes Appetitlosigkeit
Verschlechterung >MCID 10 im Behandlungsarm 162 Ereignisse (44,0 %) und im
Kontrollarm 161 Ereignisse (43,6 %). Fir das Odds Ratio, das Relative Risiko und die
Risikodifferenz ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen. Die
mediane Zeit bis zum Ereignis betrégt 40,28 Monate im Behandlungsarm und 26,02 Monate im
Kontrollarm. Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen (HR=0,81 [0,65; 1,01]; p=0,0562).

Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes Obstipation Verschlechterung
>MCID 10 im Behandlungsarm 180 Ereignisse (48,9 %) und im Kontrollarm 173 Ereignisse
(46,9 %). Fur das Odds Ratio, das Relative Risiko und die Risikodifferenz ergeben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen. Die mediane Zeit bis zum Ereignis
betrdgt 21,68 Monate im Behandlungsarm und 16,13 Monate im Kontrollarm. Bei Betrachtung
des Hazard Ratio zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen
(HR=0,84 [0,68; 1,04]; p=0,1168).

Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes Diarrhoe Verschlechterung
>MCID 10 im Behandlungsarm 235 Ereignisse (63,9 %) und im Kontrollarm 211 Ereignisse
(57,2 %). Fur das Odds Ratio, das Relative Risiko und die Risikodifferenz ergeben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen. Die mediane Zeit bis zum Ereignis
betrdgt 15,70 Monate im Behandlungsarm und 10,64 Monate im Kontrollarm. Bei Betrachtung
des Hazard Ratio zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen
(HR=0,95 [0,79; 1,15]; p=0,6274).

Zum 3. Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes Finanzielle Schwierigkeiten
Verschlechterung > MCID 10 im Behandlungsarm 91 Ereignisse (24,7 %) und im Kontrollarm
104 Ereignisse (28,2 %). Fur das Odds Ratio, das Relative Risiko und die Risikodifferenz
ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen. Die mediane Zeit
bis zum Ereignis wird in beiden Studienarmen nicht erreicht. Bei Betrachtung des Hazard Ratio
zeigt sich ein signifikanter Unterschied zugunsten des Behandlungsarmes (HR=0,67 [0,50;
0,89]; p=0,0055).

Die zu den zeitadjustierten Analysen korrespondierenden Kaplan-Meier-Kurven fiir die Studie
MAIA fir den Endpunkt Schmerz Verschlechterung >MCID 10 fur die ITT-Population
befinden sich in Abbildung 4-15, fiir den Endpunkt Dyspnoe Verschlechterung > MCID 10 in
Abbildung 4-16 und fir den Endpunkt Finanzielle Schwierigkeiten Verschlechterung
>MCID 10 in Abbildung 4-17. Alle anderen zu den zeitadjustierten Analysen
korrespondierenden Kaplan-Meier-Kurven fiir die Studie MAIA fir den Endpunkt
EORTC QLQ-C30 Symptomskalen Verschlechterung >MCID 10 fir den 3. Datenschnitt
befinden sich in Anhang 4-G, da kein statistisch signifikanter Effekt zu beobachten ist.
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Pain symptom scale
Study=MMY3008 (DRd vs Rd) , Population=ITT, Datacut= 3, MCID=10 (INCREASE), Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 0.691 [ 0.555; 0.859] 0.0009
100%
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70%
k4
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5 80%
=
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g
2 40%
o
=
30% -
20% |
10% -
0%
DRd | 368 286 248 221 195 195 177 173 152 147 137 125 120 114 104 98 89 63 53 26 16 4 1 0
Rd ’jr?‘} ZTIH 1‘|lﬂ 1(‘36 1%5 1%1 1(|l1 1(‘10 R‘-Ii ?I? Glrz {-‘E r;|1 4|<1 4"] AIR ’i|4 2II‘: 1‘1 ? ’f II) : : :
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72
Months since randomization
DRd: n=368 (median = 39.43[ 27.20, 54.51])
== Rd: n=369 (median = 17.97[ 10.78, 27.27])

Abkirzungen: D-Rd: Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to treat; n:
Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; Rd: Lenalidomid-Dexamethason.

Quelle: Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY 3008 (52).

Abbildung 4-15: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Schmerz Verschlechterung
>MCID 10, ITT-Population, 3. Datenschnitt
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Dyspnoea scale score
Study=MMY3008 (DRd vs Rd), Population=ITT, Datacut= 3, MCID=10 (INCREASE), Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 0.777 [ 0.630; 0.960] 0.0190
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+ censored
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0 3 6 9 12151321 24273033363942454351 54576063666972
Months since randomization

DRd: n=368 (median = 29.01[ 21.22, 40.84])
~—— Rd: n=369 (median = 15.74[ 10.25, 22.08])

Abkirzungen: D-Rd: Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to treat; n:
Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; Rd: Lenalidomid-Dexamethason.

Quelle: Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY 3008 (52).

Abbildung 4-16: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Dyspnoe Verschlechterung
>MCID 10, ITT-Population, 3. Datenschnitt
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Financial difficulties
Study=MMY3008 (DRd vs Rd), Population=ITT, Datacut= 3, MCID=10 (INCREASE), Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 0.668 [ 0.502; 0.888] 0.0055
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Months since randomization

DRd: n=368 (median=NE [NE ,NE 1])
== Rd: n=369 (median=NE [48.82NE ])

Abkirzungen: D-Rd: Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to treat; n:
Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; Rd: Lenalidomid-Dexamethason.

Quelle: Janssen Zusatzanalysen 54767414MMY 3008 (52).

Abbildung 4-17: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Finanzielle Schwierigkeiten
Verschlechterung > MCID 10, ITT-Population, 3. Datenschnitt

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte Studie (MAIA) zugrunde. Eine
Metaanalyse ist aus diesem Grund nicht durchfuhrbar.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
finden sich in Abschnitt 4.3.1.2.1.9.
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4.3.1.3.1.8 Gesundheitsbezogene Lebensqualitdét - EORTC QLQ-C30 Allgemeiner

Gesundheitszustand und Funktionsskalen — RCT

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

Tabelle 4-62: Operationalisierung von Gesundheitsbezogene Lebensqualitat —
EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen

Studie

Operationalisierung

MAIA

Das Instrument EORTC QLQ-C30 ist ein mehrdimensionales, spezifisch fiir Krebserkrankungen
entwickeltes Instrument zur patientenberichteten Erhebung der Lebensqualitdt und der
krankheitsbezogenen Symptome. Das Instrument EORTC QLQ-C30 umfasst 30 Einzelfragen aus
denen 15 Skalen abgeleitet werden: funf funktionale Skalen (physische, kognitive, emotionale,
soziale Funktion, Rollenfunktion) sowie eine Skala zum Allgemeinen Gesundheitszustand. Diese
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, Appetitlosigkeit,
Insomnie, Obstipation, Diarrhoe, finanzielle Schwierigkeiten). Diese werden den
krankheitsbhezogenen Symptomen in der Endpunktkategorie Morbiditat zugeordnet.

Der Erinnerungszeitraum betrdgt 1 Woche (vergangene Woche). Das Instrument enthélt
28 Elemente mit einer Likert-Skala mit 4 Antwortoptionen: ,,Uberhaupt nicht“, ,,Wenig®,
,»MiBig* und ,,Sehr (1 bis 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 (40) in Punkte zwischen 0 und 100 transformiert. Eine hohere Bewertung bedeutet eine
hohere (bessere) gesundheitsbezogene Lebensqualitét, ein hdheres (besseres) Funktionsniveau
oder ein hoheres (schlechteres) Symptomniveau.

Doméne EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen:

Eine hohere Punktezahl im Allgemeinen Gesundheitszustand und in den Funktionsskalen ist mit
einer Verbesserung des Allgemeinen Gesundheitszustandes und einer Verbesserung der
Lebensqualitat zu interpretieren. Die Anderung im Allgemeinen Gesundheitszustand und in den
Funktionsskalen unter der Therapie ist operationalisiert als Anderung zu definierten Zeitpunkten
jeweils im Vergleich zu Baseline. Die Zeitpunkte fir das Ausfillen des Instruments
EORTC QLQ-C30 durch den Studienteilnehmer sind:

e innerhalb eines Zeitraums von 21 Tagen vor Randomisierung (zu Baseline)

e anschlieBend im 1. Behandlungsjahr alle 12 Wochen beginnend mit Tag 1 des
1. Zyklus, ab dem 2. Behandlungsjahr alle 24 Wochen bis zum Eintritt der
Krankheitsprogression

e in Woche 8 und 16 nach der Krankheitsprogression

Die klinisch bedeutsamen Veranderungen werden durch Responderanalysen sowie durch die Zeit
bis zur Verschlechterung und Verbesserung dargestellt. Dabei 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 Verénderung (Minimal Clinically
Important Difference, MCID) wird ein Unterschied um >10 Punkte gesehen. Demnach wird die
klinisch bedeutsame Verdnderung 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 im EORTC QLQ-C30 Allgemeinen Gesundheitszustand und in den
EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen operationalisiert.

Die Ergebnisse werden fir einen Datenschnitt dargestellt:
3. Datenschnitt: 19.02.2021
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Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; MCID: Minimale klinisch bedeutsame Verénderung (Minimal Clinically
Important Difference).

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-63: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
anhand EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

< g S <
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c -