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Hintergrund

Belantamab-Mafodotin ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 uUber Arzneimittel fir seltene Leiden. Gemadl? § 35a Absatz 1 Satz 11
1. Halbs. SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Gemal § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a
Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung
als belegt gilt, hat der G-BA in seiner Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzen-
bewertung von Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine
eigenstandige Festlegung einer zweckmaRigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als
Grundlage der insoweit allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmal3es eines gesetzlich zu
unterstellenden Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieBlich auf der Grundlage der
Zulassungsstudien das AusmaR des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Bei Orphan Drugs erfolgt eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewer-
tung bei zuvor festgelegter Vergleichstherapie erst dann, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die Umsatzschwelle gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGBV Uberschritten hat und
damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt.

Der G-BA bestimmt gemal Kapitel 5§ 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) das Ausmal} des Zusatznutzens fiir die Anzahl der Patienten und Patienten-
gruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzenbewertung). Zur
Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens von Belantamab-Mafodotin zieht der G-BA die
Zulassung und Unterlagen zur Zulassung (insbesondere den EPAR), die Studien, auf deren
Grundlage die Zulassung des Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers (pU) heran und bewertet die darin enthaltenen Daten nach Malgabe der in
Kapitel 5 § 5 Absatz 7 Nr. 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Belantamab-Mafodotin
in seiner Sitzung am 27. Juni 2023 zur Kenntnis genommen. Darlber hinaus wurde mit Schreiben
vom 3. April 2023 das IQWiG beauftragt, erganzend eine Bewertung der Angaben des pU in
Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufiihren:

e Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung (GKV)

e Anzahl der GKV-Patientinnen und -Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 3. Juli 2023 zusammen mit der Bewertung der Therapiekosten
und Patientenzahlen des IQWiG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de) veréffent-
licht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird dartiber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefiihrt. Uber das AusmaR des Zusatznutzens beschlieRt der G-BA
innerhalb von drei Monaten nach Veroffentlichung der Nutzenbewertung.
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Belantamab-Mafodotin


http://www.g-ba.de/

Seite 11
Gemeinsamer
Bundesausschuss

1 Fragestellung

Belantamab-Mafodotin (BLENREP®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug”. GemaR
§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt fiir Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen
bereits durch die Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz
von 30 Millionen Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht tGbersteigen, das AusmaR des
Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien.
In die Bewertung werden gemal Zulassungsstatus Patientinnen und Patienten in folgender
Indikation eingeschlossen [3]:

Multiples Myelom bei erwachsenen Patientinnen und Patienten, die bereits mindestens
vier Therapien erhalten haben und deren Erkrankung refraktar gegeniber mindestens
einem Proteasom-Inhibitor, einem Immunmodulator und einem monoklonalen Anti-CD38-
Antikorper ist, und die wahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten.

GemaR Fachinformation (Fl) betradgt die zugelassene Dosierung 2,5 mg/kg Korpergewicht (KG),
verabreicht als intravendse Infusion alle 3 Wochen. Es wird empfohlen, die Behandlung bis zur
Progression der Erkrankung oder einer inakzeptablen Toxizitat fortzusetzen.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Belantamab-Mafodotin
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2 Auswahl und Methodik der relevanten Studien
2.1 Studienbasis fiir die Nutzenbewertung
Tabelle 1: Ubersicht tiber die Studienbasis
Studienname  |Studie mit Studie vom pU  [Studie relevant |Ausschlussgrund
(Nummer) Dossier vom pU |als relevant fiir |fiir die Nutzen-
eingereicht die Ableitung des | bewertung
Zusatznutzens
erachtet

Studien zum Wirkstoff

DREAMM-2" Ia Ja Ia _
(Studie 205678)

-32
DREAMM-3 I Ia Ia _

(Studie 207495)

" Zulassungsrelevante Studie gemaR EPAR.

2 Die Vorlage der Studie DREAMM-3 war eine von der EMA auferlegte Verpflichtung im Zusammenhang mit einer
bedingten Zulassung unter auRergewdhnlichen Umstanden [2]. Die finalen Ergebnisse der Studie DREAMM-3
missen bis Juli 2024 bei der EMA vorgelegt werden.

Abkirzungen: EMA: European Medicines Agency; EPAR: European Public Assessment Report; pU: pharma-
zeutischer Unternehmer.

Die fiir die Nutzenbewertung herangezogenen Studien entsprechen denjenigen Studien, auf
denen die Einschdtzungen des pU zum Zusatznutzen basieren.

Der G-BA hat in seiner Sitzung am 04.03.2021 die Geltungsdauer des Beschlusses zu Belantamab-
Mafodotin bis zum 01.09.2022 befristet und in zwei weiteren Beschliissen die Geltungsdauer der
Befristung auf den 01.04.2023 gedndert [6]. Die urspriingliche Befristung fand ihren sachlichen
Grund darin, dass auf Basis der pivotalen einarmigen Phase-II-Studie DREAMM-2 aufgrund der
defizitaren Datenlage keine belastbaren inhaltlichen Schlussfolgerungen zum Ausmald des
Zusatznutzens von Belantamab-Mafodotin getroffen werden kdénnen und weitere klinische
Daten aus einer direkten Vergleichsstudie (DREAMM-3) erwartet werden konnten [6,7]. Auflagen
der Befristung waren die Einreichung der Zwischenergebnisse der Studie DREAMM-3.

Zur Nutzenbewertung fiir Belantamab-Mafodotin herangezogene Studien und Daten

e Herstellerdossier zu Belantamab-Mafodotin [8]

e Unterlagen der Zulassungsbehdrde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [2]

e Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan (SAP) der Studie
DREAMM-2 (Studie 205678) [9,10,11,12]

e Studienbericht inkl. Studienprotokoll und SAP der Studie DREAMM-3 (Studie 207495)
[13,14,15]

e Vorherige Nutzenbewertung zu Belantamab-Mafodotin [5]

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Belantamab-Mafodotin
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2.2 Beschreibung der eingeschlossenen Studien

Die Unterlagen zur Nutzenbewertung fur Belantamab-Mafodotin basieren auf der Studie
DREAMM-3 (Studie 207495) und der Zulassungsstudie DREAMM-2 (Studie 205678). Die
Studien und die Interventionen werden in den Tabelle 2 bisTabelle 7 charakterisiert.

Fiir die Nutzenbewertung wird aus der Studie DREAMM-3 lediglich die , Teilpopulation 5L+
herangezogen, die gemalR der Zulassung bzw. Fachinformation zugeschnitten wurde. Aus der
Studie DREAMMS-2 wird nur die Behandlungskohorte herangezogen, in der Belantamab-
Mafodotin in der FI-konformen Dosierung von 2,5 mg/kg KG eingesetzt wurde.

2.2.1 Studie DREAMM-3
Tabelle 2: Charakterisierung der Studie DREAMM-3

Charakteris- |Beschreibung
tikum

Design und DREAMM-3 ist eine unverblindete, randomisierte, multizentrische Phase-Ill-Studie zur
Studienablauf | Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Belantamab-Mafodotin im Vergleich
zu Pomalidomid/Dexamethason (Pom/Dex) bei Personen mit rezidiviertem/refraktarem
Multiplem Myelom, die zuvor 2 oder mehr Therapielinien erhalten haben, darunter
mind. zwei aufeinander folgende Zyklen mit Lenalidomid und einem PI, und bei denen
innerhalb von 60 Tagen nach Abschluss der letzten Behandlung ein Fortschreiten der
Krankheit dokumentiert wurde bzw. die nicht angesprochen haben.

Die Randomisierung erfolgte im Verhaltnis 2:1 stratifiziert nach vorheriger Behandlung
mit monoklonalen Anti-CD38-Antikorper (Ja; Nein / Obergrenze von 40 % fur die Auf-
nahme von Teilnehmenden mit vorheriger mAK-CD38-Behandlung), ISS-Stadium (I/11; I1)
und Anzahl der vorherigen Behandlungslinien (< 3; > 3 / Obergrenze von 55 % fur die
Aufnahme von Teilnehmenden mit < 3 friiheren Therapielinien).

Die Studie unterteilt sich in folgende Phasen:

e Screening (innerhalb von 28 Tagen vor der ersten Dosis)

e Behandlung (Tag 1 des ersten Zyklus bis Fortschreiten der Krankheit, inakzep-

tabler Toxizitdt, Tod oder Entzug der Einwilligung zur Studienteilnahme)

e Nachbeobachtung (bis Tod oder Studienende)
Die Studie beinhaltete zusatzlich eine Substudie, in die 25 Teilnehmende eingeschlossen
wurden, die mindestens eine Dosis Belantamab-Mafodotin erhalten haben und KVA-
Grad = 2 behandlungsbedingte Hornhautereignisse entwickeln. Ziel war es zu unter-
suchen, ob die Verwendung von BCL wahrend der Behandlung mit Belantamab-Mafo-
dotin dazu beitragen kdnnte, die damit verbundene Hornhauttoxizitat abzuschwachen.

Die Studie ist noch nicht beendet. Es liegt der Studienbericht vom 17.02.2023 fir
den priméaren Datenschnitt vom 12.09.2022 vor.

Population Wesentliche Einschlusskriterien

e >18 Jahre

e ECOG-PS: 0-2

e Histologisch oder zytologisch bestatigte Diagnose eines MM gemals IMWG-

Definition und

o Erhalt einer autologen SZT oder Ungeeignetheit fir SZT;

o Erhalt von mindestens 2 vorausgegangen Anti-Myelom-Therapien, darunter
mind. 2 aufeinander folgende Zyklen mit Lenalidomid und einem PI (separat oder
in Kombination verabreicht), und dokumentierter Progress bei (oder innerhalb
von 60 Tagen nach) Abschluss der letzten Behandlung oder Nicht-Ansprechen
auf die letzte Behandlung, wobei Nicht-Ansprechen als Nicht-Erreichen von
einem mind. minimalen Ansprechen nach 2 vollstandigen Behandlungszyklen
definiert ist; in solchen Fallen darf das Nicht-Erreichen von mind. minimalem
Ansprechen friihestens 4 Wochen nach der letzten Behandlung festgestellt
werden.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

e Vorliegen einer messbaren Erkrankung, definiert Giber mind. eines der folgenden
Kriterien:
o M-Protein im Serum > 0,5 g/dl;
o M-Protein im Urin > 200 mg/24 h;
o Test auf FLC im Serum: Konzentration der beteiligten FLC 2 10 mg/dl und

anormaler Quotient der FLC im Serum (< 0,26 oder > 1,65).

e Beivorangegangener autologer SZT musste die Transplantation > 100 Tage
zuriickliegen und es durfte keine aktive Infektion vorliegen.

e Adaquate Organfunktionen (Leber, Niere und Blutwerte).

o Alle vorherigen behandlungsbedingten Toxizitdten missen zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses < CTCAE-Grad 1 aufweisen, mit Ausnahme von Alopezie
und peripherer Neuropathie des Grades 2.

Wesentliche Ausschlusskriterien

e Symptomatische Amyloidose, aktives POEMS-Syndrom, aktive Plasmazell-
leukamie zum Zeitpunkt des Screenings.

e Systemische Anti-Myelom-Therapie oder Verwendung eines Priifparates inner-
halb von < 14 Tagen oder von 5 Halbwertszeiten, je nachdem was kiirzer ist vor
der ersten Einnahme der Studienmedikation.

e Vorherige Therapie mit einem monoklonalen Antikérper gegen MM innerhalb

von 30 Tagen vor der ersten Dosis der Studienintervention.

Vorherige BCMA-gerichtete Therapie oder vorherige Pomalidomid-Therapie.

Plasmapherese innerhalb von 7 Tagen vor der ersten Dosis der Studienintervention.

Vorausgegangene allogene SZT.

Vorhandensein einer aktiven Nierenerkrankung (Infektion, Dialysepflicht oder

andere Erkrankung, die die Sicherheit der/s Studienteilnehmenden beeintracht-

igen kénnte). Personen mit isolierter Proteinurie infolge von MM waren teil-
nahmeberechtigt, sofern sie die im Protokoll definierten Kriterien erfillten.

e Vorgeschichte einer (nicht-infektiésen) Pneumonitis, die Steroide erforderte,
oder aktuelle Pneumonitis.

e Anzeichen fiir eine Schleimhaut- oder innere Blutung.

e Gegenwartige instabile Leber- oder Gallenerkrankung gemaR Beurteilung des
Prifpersonals, definiert durch das Vorhandensein von Aszites, Enzephalopathie,
Koagulopathie, Hypoalbumindmie, Osophagus- oder Magenvarizen, persistierende
Gelbsucht oder Zirrhose. Stabile chronische Lebererkrankung (einschl. Gilbert-
Syndrom oder asymptomatische Gallensteine) oder hepatobilidre Beteiligung der
Malignitat ist akzeptabel, wenn ansonsten die Einschlusskriterien erfillt sind.

e Frihere oder bestehende maligne Erkrankungen auRer MM, auRer die zweite
maligne Erkrankung gilt seit mind. 2 Jahren als medizinisch stabil (aktive Therapie
ist nicht erlaubt, auRer Hormontherapie fir diese Erkrankung). Personen mit
kurativ behandeltem Nicht-Melanom-Hautkrebs sind ohne 2-Jahres-Beschrankung
zur Studie zugelassen.

e Anzeichen fiir kardiovaskulares Risiko.

e Bestehende Hornhautepithelerkrankung mit Ausnahme einer leichten
punktformigen Keratopathie.

Intervention
und Zahl der
Patientinnen
und Patienten

Gescreent gesamt: N =434

Gesamte Studie DREAMM-3
Randomisiert/Eingeschlossen: N = 325
Intervention: N = 218
Kontrolle: N = 107

Teilpopulation 5L+
Randomisiert/Eingeschlossen: N = 44
Intervention: N = 29
Kontrolle: N = 15

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Charakteris- |Beschreibung
tikum
Ort und Zeit- |Studienzentren
raum der 108 Zentren in 18 Landern: Australien (n = 32), Belgien (n = 7), Brasilien (n = 37),
Durchfiihrung; | Bulgarien (n = 16), China (n = 33), Frankreich (n = 8), Deutschland (n = 1), Griechen-

land (n = 39), Ungarn (n = 26), Italien (n = 16), Japan (n = 17), Korea (n = 14),
Niederlande (n = 2), Polen (n = 11), Russische Féderation (n = 32), Spanien (n = 6),
GroRbritannien (n = 18), USA (n = 10).

Studienzeitraum
e FEinschluss erste/r Patient/in: 02.04.2020
e Finschluss letzte/r Patient/in: 18.04.2022
e Voraussichtliches Studienende gemaR Modul 4: Juli 2024%

Datenschnitt
Primare Analyse: 12.09.2022

Endpunkte
gemaR
Studien-
protokoll

Primédrer Endpunkt
Progressionsfreies Uberleben

Sekundare Endpunkte
e Gesamtiiberleben
Gesamtansprechen (ORR)
Klinische Verbesserungsrate
Dauer des Ansprechens
Zeit bis zum Ansprechen
Zeit bis zur Progression
Unerwiinschte Ereignisse
Befunde der augenarztlichen Untersuchung
Pharmakokinetik
Inzidenz und Titer von Anti-Drug-Antikoérper gegen Belantamab-Mafodotin
Symptomatische UE, gemessen mit PRO-CTCAE und OSDI
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, gemessen mit EORTC QLQ-C30,
EORTC IL52 und EORTC QLQ-MY20?
o MRD-Negativitat

Explorative Endpunkte
e Zeit bis zum besten Ansprechen
e Progressionsfreies Uberleben 2
e Verdanderung in Symptomatik und gesundheitsbezogener Lebensqualitat,
gemessen mit EQ-5D-3L, PGIS und PGIC
e Einfluss von UE auf Lebensqualitat, gemessen mit FACT-GP5
e Anzahl der Besuche in der Notaufnahme / Einrichtung zur Notfallversorgung
e Anzahl und Dauer der stationdren Krankenhausaufenthalte

Substudie
Untersuchung von BCL als mogliche Behandlung von Belantamab-Mafodotin-
bedingten Hornhautereignissen.

" Da das Studienende der Studie DREAMM-3 ereignisgesteuert und die Studie noch nicht abgeschlossen ist,
handelt es sich um einen voraussichtlichen Studienzeitraum.

2 EORTC IL52 fiir Teilnehmende, die unter dem Original-Studienprotokoll eingeschlossen wurden; EORTC QLQ-MY20
fir Teilnehmende, die unter Protokoll-Amendment 1 eingeschlossen wurden.

Abkiirzungen: BCL: Verbandskontaktlinsen; BCMA: B-Cell Maturation Antigen; CTCAE: Common Terminology Criteria for
Adverse Events; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status; EORTC: European Organisation
for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D-3L: European Quality of Life 5-Dimension 3-Level; FACT-GP5: Functional
Assessment of Cancer Therapy — General, Item GP 5; FLC: Freie Leichtketten; IL52: Domane , Krankheitssymptome” des
EORTC QLQ-MY20; IMWG: International Myeloma Working Group; ISS: International Staging System; KVA: Keratopathy
Visual Acuity; MM: Multiples Myelom; MRD: Minimale Resterkrankung; ORR: Gesamtansprechrate; OSDI: Ocular

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Surface Disease Index; PGIC: Patient Global Impression of Change; PGIS: Patient Global Impression of Severity;
Pl: Proteasom-Inhibitor; POEMS: Polyneuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie, Myelom-Protein und Hautver-
anderungen; PRO-CTCAE: Patient-Reported Outcomes version of the Common Terminology Criteria for Adverse Events;
QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — 30-item Core Module; QLQ-MY20: Quality of Life Questionnaire — 20-item
Multiple Myeloma Module; SZT: Stammzelltransplantation; UE: Unerwiinschte Ereignis.

Protokollanderungen

Es wurden 5 Anderungen des Originalprotokolls vom 30.09.2019 vorgenommen. Alle Protokoll-
anderungen sind nach Einschluss der ersten Person erfolgt.

Tabelle 3: Fiir die Nutzenbewertung relevante Protokollinderungen der Studie DREAMM-3

Amendment Relevante Anderungen

Amendment 1 e EORTC QLQ-MY20 als Endpunkt hinzugefligt.

vom 23.10.2020 |e Erginzung um die Substudie zu BCL.

(Anzahl bis dahin |e |, Bestehende Hornhautepithelerkrankung mit Ausnahme einer leichten

eingeschlossene punktférmigen Keratopathie® als Ausschlusskriterium hinzugefiigt.

Personen: k. A.) |e Entfernen der QTcF-Kriterien und der reduzierte Ejektionsfraktion aus den
Safety-Stoppkriterien.

e Die Erfassungsperiode der UE/SUE wurde vom Beginn der Behandlung bis
mind. 45 Tage nach der letzten Dosis der Studienbehandlung auf bis mind.
70 Tage nach der letzten Dosis der Studienbehandlung verlangert.

e Streichung der zweiten geplanten PFS-Interimsanalysen (ca. 16 Monate nach
Randomisierung) und der ersten geplanten OS-Interimsanalyse (ca. 20 Monate
nach Randomisierung).

Amendment 2 Zusatzliche OS-Interimsanalyse (bei ca. 40 % der OS-Ereignisse) zum Zeitpunkt
vom 20.09.2021 |der finalen PFS-Analyse geplant, um sicherzustellen, dass zum Zeitpunkt der
Primaranalyse eine umfassende Berichterstattung vorliegt.

Amendment 3 Keine relevanten Anderungen.
vom 21.10.2021

Amendment 4 Die finale PFS-Analyse wird durchgefiihrt, nachdem mindestens 151 Ereignisse
vom 20.04.2022 |eingetreten sind und die ersten 320 Personen fiir mind. 4 Monate beobachtet
wurden (vorher: ca. 196 Ereignisse). Zudem wurde die Interimsanalyse zur
Zweckmaligkeit entfernt.

Amendment 5 e Nach Anforderung der Gesundheitsbehdrden wurde die Auswertung des prima-

vom 07.09.2022 ren Endpunkts von einer gemal der Ansprechkriterien nach Priifpersonal und
Algorithmus abgeleiteten Bewertung des Ansprechens zu einer Bewertung des
Ansprechens durch das Prifpersonal und IRC geandert.

e Nach Anforderung der Gesundheitsbehérden wurde der Endpunkt ,,Dauer des
Ansprechens” so gedndert, dass Tod jeglicher Ursache als Ereignis eingeschlos-
sen wurde (vorher: Tod aufgrund von Krankheitsprogression).

e Dosisanpassung im Interventionsarm fiir Kreatinin und ACR aktualisiert, um
mit CTCAE Gbereinzustimmen.

Abkirzungen: ACR: Albumin-Kreatinin-Quotient; BCL: Verbandskontaktlinsen; CTCAE: Common Terminology
Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; IRC: Unab-
hiangiges Gutachterkomitee; k. A.: keine Angabe; PFS: Progressionsfreies Uberleben; OS: Gesamtiiberleben; QLQ-
MY20: Quality of Life Questionnaire — 20-item Multiple Myeloma Module; QTcF: Corrected QT interval Fridericia;
(S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Charakterisierung der Intervention
Tabelle 4: Charakterisierung der Intervention in der Studie DREAMM-3
Intervention Kontrolle
Belantamab-Mafodotin Pomalidomid/Dexamethason
e 2,5 mg/kg KG intravendse Infusion an Tag 1 jedes 21-Tage-Zyklus. | ¢ Pomalidomid (oral):
e Dosismodifikationen waren im Protokoll definiert. Eine Dosis- 4 mg taglich an Tag 1-21
reduktion auf 1,92 mg/kg KG war erlaubt. jedes 28-Tage-Zyklus.
¢ Die Behandlung erfolgte bis Krankheitsprogression, Entzug der e Dexamethason (oral):
Einverstandniserklarung, Tod, Auftreten inakzeptabler Toxizitdten 40 oder 20 mg® einmal pro
(einschl., aber nicht begrenzt auf die im Protokoll definierten Safety- Woche (Tag 1, 8, 15, 22).
Stoppkriterien?), Lost to Follow-up oder Studienende.?? e Dosismodifikationen gemaR

Fl im Protokoll erlaubt.
e Dauer der Behandlung:
siehe Intervention

Supportive Behandlung:

e Prophylaktische konservierungsmittelfreie kiinstliche Tranen sollten
in jedem Auge mindestens 4- bis 8-mal taglich verabreicht werden,
beginnend am Zyklus 1 Tag 1 bis zum Behandlungsende. Bei Auftre- | Supportive Behandlung:
ten von Augensymptomen (z. B. trockene Augen) kann die Anwen- | Eine thromboembolische
dung von kiinstlichen Tranen je nach Bedarf auf bis zu alle Uberwachung und Prophylaxe
2 Stunden erhoht werden. sind empfohlen gemal den

e Kortikosteroid-Augentropfen sind nicht zur Prophylaxe erforderlich, |Leitlinien der Institutionen.
koénnen aber therapeutisch eingesetzt werden, wenn dies nach
Ermessen eines Augenarztes klinisch angezeigt ist.

e Kihlende Augenmasken kdnnen an beiden Augen fiir ca. 1 Stunde,
oder so lange es ertraglich ist, angewendet werden.

Nicht erlaubte Begleitmedikation

Chronische Behandlung mit oralen Steroiden, die nicht Teil der Studienmedikation waren, war verboten,
mit Ausnahme der Behandlung akuter Komplikationen im Zusammenhang mit der Studienmedikation
einschl. Prophylaxe und/oder Behandlung von infusionsbezogenen Reaktionen oder Exazerbationen von
chronischen Erkrankungen (nicht langer als 7 Tage). Inhalative Steroide waren zur Behandlung von
Asthma oder COPD-Exazerbationen erlaubt. Eine chronische Substitutionstherapie mit niedriger Dosis
(<10 mg Prednisolon) war bei Nebenniereninsuffizienz erlaubt.

Erlaubte Begleitmedikation

Die Patientinnen und Patienten sollten wahrend der Studie eine umfassende supportive Behandlung
erhalten, einschl. Transfusionen von Blutprodukten, Wachstumsfaktoren und, wenn notwendig, eine
Behandlung mit Antibiotika, Antiemetika, Antidiarrhoika und Analgetika. Eine begleitende Therapie mit
Bisphosphonaten war erlaubt. Zur Schmerz- oder Stabilitdtskontrolle konnte eine lokale Bestrahlung
eingesetzt werden.

" Fir Personen > 75 Jahre.
2 Kriterien fiir einen zwingenden permanenten Therapieabbruch:

* Krankheitsprogression oder inakzeptable Toxizitat (einschl. der im Protokoll definierten Safety-Stoppkriterien,
welche sich auf Lebertoxizitat, Nierentoxizitat, korneale Ereignisse (Grad 4 auf der KVA-Skala), infusionsbedingte
Reaktionen (Grad 4), Pneumonitis (Grad 3—4), schwere Hypersensitivitat und Anaphylaxie beziehen) oder

* Schwangerschaft.

3 Kriterien flir einen moglichen permanenten Therapieabbruch:

* Abweichungen vom Protokoll oder

* Entzug der Einverstandniserklarung oder

* Entscheidung des Priifpersonals oder

* Begleitende Erkrankung, die eine weitere Verabreichung der Studienmedikation verhindert oder

* Lost to Follow-up des/der Teilnehmenden oder

* Studienende.

4 Alle Teilnehmenden, die die Studienmedikation aus einem anderen Grund als Krankheitsprogression oder Tod
abbrachen, wurden hinsichtlich PFS, OS und Progression nach nachfolgender Anti-Myelom-Therapie protokoll-
gemal nachverfolgt.

Abkurzungen: COPD: Chronische obstruktive Lungenerkrankung; FI: Fachinformation; KG: Kérpergewicht; KVA:
Keratopathy Visual Acuity; OS: Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies Uberleben.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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2.2.2 Studie DREAMM-2
Tabelle 5: Charakterisierung der Studie DREAMM-2

Studienablauf

Charakteris- |Beschreibung
tikum
Design und DREAMM-2 ist eine Phase-lI-Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit

zweier Dosierungen des Wirkstoffs Belantamab-Mafodotin bei Personen mit
rezidiviertem/refraktarem Multiplem Myelom, die zuvor 3 oder mehr Therapielinien
erhalten haben, refraktar gegeniiber einem Pl und einem IMiD sind und bei denen
eine Behandlung mit einem Anti-CD38-Antikorper versagt hat.
Die untersuchten Dosierungen umfassen 2,5 und 3,4 mg/kg KG*, welche in 2 parallelen
Behandlungsarmen angewendet wurden. Die Zuteilung zu den 2 Dosierungen erfolgte
in einer 1:1-Randomisierung stratifiziert nach Anzahl der vorherigen Therapielinien
(< 4; > 4) und nach cytogenetischen Risikokategorien (Hohes Risiko definiert als t(4;14),
1(14;16) und 17p13del; Nicht-Hochrisiko, alle anderen). Teilnehmende einer weiteren
Kohorte wurden mit Belantamab-Mafodotin in Darreichungsform eines Lyophilisats in
der Dosierung 3,4 mg/kg KG behandelt.
Die Studie unterteilt sich in folgende Phasen:

e Screening (innerhalb von 21 Tagen vor der ersten Dosis)

e Behandlung (Tag 1 des ersten Zyklus bis Fortschreiten der Krankheit, inakzep-

tabler Toxizitat, Tod oder Entzug der Einwilligung zur Studienteilnahme)

¢ Nachbeobachtung (bis Tod oder Studienende)
Die Studie beinhaltete zusatzlich eine Substudie zu ophthalmischen Untersuchungen,
an der 30 der eingeschlossenen Personen teilnehmen sollten. Ziel der Substudie war
die Untersuchung des Effekts von Steroid-Augentropfen auf korneale Ereignisse.

Die Studie ist beendet. Es liegt der finale Studienbericht vom 10.10.2022 vor.

Population

Wesentliche Einschlusskriterien
e Manner oder Frauen 2 18 Jahre
e ECOG-PS: 0-2
e Histologisch oder zytologisch bestatigte Diagnose eines MM gemals IMWG-

Definition und

o Erhalt einer SZT oder Ungeeignetheit fir SZT;

o Versagen auf mindestens 3 vorausgegangene Anti-Myelom-Therapien, darunter
ein CD38-Antikorper (z. B. Daratumumab) in Mono- oder Kombinationstherapie
und Refraktaritat auf einen IMiD (z. B. Lenalidomid oder Pomalidomid) und
einen Pl (z. B. Bortezomib, Ixazomib oder Carfilzomib).

e Vorliegen einer messbaren Erkrankung, definiert Gber mindestens eines der
folgenden Kriterien:

o M-Protein im Serum > 0,5 g/dl;

o M-Protein im Urin > 200 mg/24 h;

o Test auf FLC im Serum: Konzentration der beteiligten FLC > 10 mg/dl und
anormaler Quotient der FLC im Serum (< 0,26 oder > 1,65).

e Beivorangegangener autologer SZT musste die Transplantation > 100 Tage
zuriickliegen und es durfte keine aktive Infektion vorliegen.

e Adiquate Organfunktionen (Leber, Niere, Herz/Kreislauf und Blutwerte).

e Alle vorherigen behandlungsbedingten Toxizitaten miissen zum Zeitpunkt des

Studieneinschlusses < CTCAE-Grad 1 aufweisen, mit Ausnahme von Alopezie

und peripherer Neuropathie des Grades 2.
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

Wesentliche Ausschlusskriterien

e Systemische Anti-Myelom-Therapie innerhalb von 14 Tagen oder von 5 Halbwerts-
zeiten, je nachdem was kiirzer ist, oder Plasmapherese innerhalb von 7 Tagen vor
der ersten Einnahme der Studienmedikation.

e Systemische Behandlung mit hochdosierten Steroiden (dquivalent zu > 60 mg
Prednison taglich fir > 4 Tage) innerhalb der letzten 14 Tage, wenn diese zur
Behandlung von MM - oder Nicht-MM-Erkrankungen gegeben wurde.

e Symptomatische Amyloidose, aktives POEMS-Syndrom, aktive Plasmazell-
leukdmie zum Zeitpunkt des Screenings.

e \orausgegangene allogene SZT.

e Gegenwartige Hornhauterkrankung mit Ausnahme einer leichten punktféormigen
Keratopathie.

e Einnahme einer anderen Priifmedikation innerhalb von 14 Tagen oder von
5 Halbwertszeiten, je nachdem was kiirzer ist, vor der ersten Einnahme der
Studienmedikation. Friihere Behandlung mit monoklonalen Antikérpern
innerhalb von 30 Tagen vor der ersten Einnahme der Studienmedikation.
Friihere Behandlung mit einer gezielten Therapie gegen das BCMA.

e Anzeichen fir eine Schleimhaut- oder innere Blutung.

e Vorhandensein einer aktiven Nierenerkrankung (Infektion, Dialysepflicht oder
andere Erkrankung, die die Sicherheit der/s Studienteilnehmenden beeintrach-
tigen konnte). Personen mit isolierter Proteinurie infolge von MM waren teil-
nahmeberechtigt, sofern sie die im Protokoll definierten Kriterien erfillten.

e Gegenwartige instabile Leber- oder Gallenerkrankung gemal Beurteilung des
Prifpersonals, definiert durch das Vorhandensein von Aszites, Enzephalopathie,
Koagulopathie, Hypoalbuminidmie, Osophagus- oder Magenvarizen, persistierende
Gelbsucht oder Zirrhose. Stabile chronische Lebererkrankung (einschl. Gilbert-
Syndrom oder asymptomatische Gallensteine) oder hepatobilidre Beteiligung der
Malignitat ist akzeptabel, wenn ansonsten die Einschlusskriterien erfiillt sind.

e Andere maligne Erkrankungen als MM, mit Ausnahme von denen die/der
Teilnehmende seit mehr als 2 Jahren als geheilt gilt und die nach Meinung des
Priifpersonals und des medizinischen Monitors keine Auswirkungen auf die
Bewertung des Behandlungseffekts in dieser Studie haben. Personen mit kurativ
behandeltem Nicht-Melanom-Hautkrebs kénnen eingeschlossen werden.

e Anzeichen fir kardiovaskulares Risiko.

Intervention
und Zahl der
Patientinnen
und Patienten

e Belantamab-Mafodotin 2,5 mg/kg KGY: n = 97
e Belantamab-Mafodotin 3,4 mg/kg KG: n = 99
e Belantamab-Mafodotin-Lyophilisat (3,4 mg/kg KG): n = 25

Ort und Zeit-
raum der
Durchfiihrung;
Datenschnitte

Studienzentren
58 Studienzentren in 8 Landern: Australien (n = 5), Deutschland (n = 16), Frankreich
(n = 26), GroBbritannien (n = 12), Italien (n = 7), Kanada (n = 12), Spanien (n =17),
USA (n = 126).
Studienzeitraum

e FEinschluss erste/r Patient/in: 18.06.2018

e FEinschluss letzte/r Patient/in: 02.01.2019

e Letzte Visite letzte/r Patient/in: 31.03.2022

Datenschnitte
e Primére Analyse (6 Monate nach Randomisierung letzte/r Patient/in): 21.06.2019
e 90-Tage-Update: 20.09.2019
e 13-Monate-Update: 31.01.2020
e Finale Analyse: 31.03.2022
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Charakteris- |Beschreibung

tikum

Endpunkte Primarer Endpunkt

gemaf Gesamtansprechen (ORR) gemald IRC.
Studien- -

protokoll Sekundare Endpunkte

e ORR gemaR lokaler Bewertung

Klinische Verbesserungsrate

Dauer des Ansprechens

Zeit bis zum Ansprechen

Progressionsfreies Uberleben

Zeit bis zur Progression

Gesamtiiberleben

Unerwiinschte Ereignisse

Befunde der augenarztlichen Untersuchung

Pharmakokinetik

Inzidenz und Titer von Anti-Drug-Antikérper gegen Belantamab-Mafodotin

Symptomatische UE und damit verbundene Auswirkungen, gemessen mit PRO-

CTCAE, NEI VFQ-25 und OSDI

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, gemessen mit EORTC QLQ-C30 und
EORTC QLQ-MY20

Explorative Endpunkte
MRD-Negativitat

Substudie

Deskriptive Bewertung der Effekte topischer Kortikosteroide auf die Hornhaut-
befunde bei etwa 30 Personen, die in den ersten 4 Zyklen monokulare topische
Kortikosteroide erhalten.

" GemaR Fachinformation betrédgt die empfohlene Dosierung von Belantamab-Mafodotin 2,5 mg/kg KG.

Abkirzungen: BCMA: B-Cell Maturation Antigen; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status; EORTC: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer; FLC: Freie Leichtketten; IMiD: Immunmodulator; IMWG: International
Myeloma Working Group; IRC: Unabhangiges Gutachterkomitee; KG: Korpergewicht; MM: Multiples Myelom;
MRD: Minimale Resterkrankung; NEI VFQ-25: National Eye Institute Visual Function Questionnaire-25; ORR:
Gesamtansprechrate; OSDI: Ocular Surface Disease Index; Pl: Proteasom-Inhibitor; POEMS: Polyneuropathie,
Organomegalie, Endokrinopathie, Myelom-Protein und Hautverdanderungen; PRO-CTCAE: Patient-Reported
Outcomes version of the Common Terminology Criteria for Adverse Events QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire —
30-item Core Module; QLQ-MY20: Quality of Life Questionnaire — 20-item Multiple Myeloma Module; SZT:
Stammezelltransplantation; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Protokollanderungen

Es wurden 6 Amendments zum Original-Studienprotokoll vom 18.01.2018 erstellt, wobei das
erste Amendment (02.04.2018) noch vor Einschluss der ersten Person am 18.06.2018 erfolgte.

Es ist unklar, wie

viele Personen zu den Zeitpunkten der Amendments bereits in die Studie

eingeschlossen waren bzw. unter Behandlung waren.

Tabelle 6: Fiir die Nutzenbewertung relevante Protokollinderungen der Studie DREAMM-2

Amendment

Relevante Anderungen

Amendment 2
vom 30.08.2018,
Republishing am
04.09.2018
(Anzahl bis dahin
eingeschlossene
Personen: k. A.)

Klarstellende Erganzungen, dass alle UE anhand CTCAE klassifiziert werden und
die UE der Hornhaut zusatzlich sowie die Beurteilung der kornealen Ereignisse
fiir Dosismodifikationen anhand einer Skala des Sponsors (GSK-Skala) erfolgen.

Amendment 3
vom 17.12.2018

Das Protokoll wurde gedndert, um die Uberrekrutierung in den beiden Behandlungs-
armen, in denen die gefrorene Belantamab-Mafodotin-L6sung eingesetzt wurde, zu
adressieren.

Aufgrund der Uberrekrutierung sollte die primare Analyse auf ca. 200 Personen der
beiden Behandlungsarme und nicht auf den urspriinglich geplanten 130 Personen
(ca. 65 pro Behandlungsarm) basieren. Eine Sensitivitdtsanalyse basierend auf den
Daten der ersten 130 Teilnehmenden wurde geplant, um Fallzahlplanung bzw. das
Original-Design zu berucksichtigen.

Amendment 4
vom 21.10.2019

Es wurde nach dem priméaren Datenschnitt eine vierte Anderung des Protokolls
vorgenommen, um das Protokoll basierend auf den Daten der primaren Analyse zu
aktualisieren und das Feedback der regulatorischen Behérden aufzugreifen.

Unklar ist, wie viele Personen zu diesem Zeitpunkt noch unter Behandlung standen.
e Erhohung der Frequenz des Monitorings der UE bei Auftreten von hamatologi-
schen Ereignissen des Grades 3—4 (Anderung in Dosis Modifikation Guidelines).
Ergdnzung der Beriicksichtigung von Symptomen bei der Entscheidung von
Dosisreduktionen oder -verzégerungen aufgrund kornealer Ereignisse in Dosis
Modifikation Guidelines bei kornealen Ereignissen.

Streichen der Steroid-Augentropfen als Pramedikation.

Amendment 5
vom 08.10.2020

Aktualisierung der Dosis Modifikation Guidelines von Belantamab-Mafodotin
bei kornealen Ereignissen, um sie an die Zulassung anzupassen.

e Entfernen der QTcF-Kriterien aus den Safety-Stoppkriterien.

Amendment 6
vom 19.11.2021

Erganzung neuer Abschnitte im Studienprotokoll: Definition des Studienendes
(Abschnitt 4.6); weiteren Zugang zur Studienintervention nach dem Ende der
Studie (Post Analysis Continued Treatment) (Abschnitt 6.9).

Abkirzungen: CTCAE:
interval Fridericia; UE

Common Terminology Criteria for Adverse Events; k. A.: keine Angabe; QTcF: Corrected QT

: Unerwiinschtes Ereignis.
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Charakterisierung der Intervention
Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention in der Studie DREAMM-2

Intervention

Belantamab-Mafodotin

Intravendse Infusion an Tag 1 jedes 21-Tage-Zyklus

e Kohorte 1: 2,5 mg/kg KG (Darreichungsform zur Herstellung der Infusionslosung: gefrorene Losung)
e Kohorte 2: 3,4 mg/kg KG (Darreichungsform zur Herstellung der Infusionslosung: gefrorene Losung)
e Kohorte 3: 3,4 mg/kg KG (Darreichungsform zur Herstellung der Infusionslosung: Lyophilisat)

Die Behandlung erfolgte bis Krankheitsprogression, Tod oder Auftreten inakzeptabler Toxizitaten."?
Dosismodifikationen aufgrund von UE und bei Gewichtsveranderungen > 10 % waren im Protokoll
definiert. Bei einer initialen Dosis von 2,5 mg/kg KG, war eine Reduktion auf 1,92 mg/kg KG erlaubt;
bei einer initialen Dosis von 3,4 mg/kg KG waren zwei Reduktionen erlaubt.

Pramedikation zur Prophylaxe kornealer Ereignisse

¢ Die Teilnehmenden erhielten Steroid-Augentropfen (wie z. B. Prednisolonacetat 1 %, Prednisolon-
phosphat 1 %, Dexamethason 0,1 % oder ein Aquivalent): 1 Tropfen viermal tiglich, beginnend
1 Tag vor jeder Belantamab-Mafodotin-Infusion und insgesamt 7 Tage in Folge. Das Weglassen oder
Absetzen von prophylaktischen Steroid-Augentropfen war unter bestimmten Umstanden (z. B. bei
Unvertraglichkeit, Kontraindikation oder Toxizitat in Folge der Steroid-Augentropfen) nach Riick-
sprache mit dem medizinischen Monitor erlaubt.?)

e Konservierungsmittelfreie kiinstliche Tranen sollten in jedem Auge mindestens 4- bis 8-mal
taglich verabreicht werden, beginnend am Zyklus 1 Tag 1 bis zum Behandlungsende.

e Kiihlende Augenmasken kdnnen an beiden Augen fir ca. 1 Stunde, oder so lange es ertraglich ist,
angewendet werden.

Nicht erlaubte Begleitmedikation

Chronische Behandlung mit oralen Steroiden war verboten mit Ausnahme der Behandlung akuter
Komplikationen im Zusammenhang mit der Studienmedikation oder zur Pramedikation vor der
Belantamab-Mafodotin-Infusion. Steroide konnten zur Behandlung infusionsbedingter Reaktionen
eingesetzt werden. Inhalative Steroide waren zur Behandlung von Asthma oder COPD-Exazerbationen
erlaubt. Eine chronische Substitutionstherapie mit niedriger Dosis (< 10 mg Prednisolon) war bei
Nebenniereninsuffizienz erlaubt.

Erlaubte Begleitmedikation

Die Patientinnen und Patienten sollten wahrend der Studie eine umfassende supportive Behandlung
erhalten, einschl. Transfusionen von Blutprodukten, Wachstumsfaktoren und, wenn notwendig, eine
Behandlung mit Antibiotika, Antiemetika, Antidiarrhoika und Analgetika. Eine begleitende Therapie
mit Bisphosphonaten war erlaubt. Zur Schmerz- oder Stabilitdtskontrolle konnte eine lokale Bestrah-
lung eingesetzt werden.

" Kriterien fur einen moglichen permanenten Therapieabbruch:

* Krankheitsprogression oder inakzeptable Toxizitdt oder

* Erflillen einer der im Protokoll definierten Safety-Stoppkriterien, welche sich auf Lebertoxizitat, Nierentoxizitat,
QTc-Verlangerung (nur bis Amendment 4), reduzierte Ejektionsfraktion, korneale Ereignisse (Grad 4 auf der GSK-
Skala), infusionsbedingte Reaktionen (Grad 4), Pneumonitis (Grad 3—4), schwere Hypersensitivitdt und Anaphy-
laxie beziehen, oder

* Abweichungen vom Protokoll oder

* Entzug der Einverstandniserklarung oder

* Entscheidung des Priifpersonals oder

» Begleitende Erkrankung, die eine weitere Verabreichung der Studienmedikation verhindert oder

* Schwangerschaft oder

* Lost to Follow-up des/der Teilnehmenden oder

* Studienende.

Bei allen Teilnehmenden, die die Studienmedikation aus einem anderen Grund als Krankheitsprogression

oder Tod abbrachen, musste das Safety-Assessment durchgefiihrt werden (innerhalb von 45 Tagen nach der

letzten Dosis oder vor dem Beginn einer neuen Anti-Myelom-Therapie). Diese Personen wurden hinsichtlich

PFS, OS und nachfolgende Anti-Myelom-Therapien protokollgemaR nachverfolgt.

»
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% Die prophylaktische Gabe von Steroid-Augentropfen wurden mit Amendment 4 vom 21.10.2019 aus dem Studien-
protokoll gestrichen. Wie viele Personen zu diesem Zeitpunkt noch unter Behandlung waren, ist unklar. Zum Daten-
schnitt vom 21.06.2019 wurden noch 22 Personen mit 2,5 mg/kg KG behandelt und zum 31.01.2020 noch 10.

Abkirzungen: COPD: Chronische obstruktive Lungenerkrankung; KG: Kérpergewicht; OS: Gesamtiiberleben;
PFS: Progressionsfreies Uberleben; QTc: Corrected QT interval; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

2.3 Endpunkte

In diesem Kapitel werden die Eignung der Endpunkte hinsichtlich Operationalisierung, Patienten-
relevanz und Validitat beurteilt. Dazu wurden das Herstellerdossier, der zugehdrige Studien-
bericht, das Studienprotokoll, der SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen.
Erganzend wurden eigene Recherchen durchgefiihrt. Alle Endpunkte der eingeschlossenen
Studien (siehe Tabelle 2 undTabelle 5) wurden einer Priifung unterzogen. Endpunkte, die in der
nachfolgenden Tabelle 8Tabelle nicht gelistet sind, wurden weder vom pU noch im Rahmen der
Nutzenbewertung als patientenrelevant bzw. bewertungsrelevant eingestuft. Tabelle 8 stellt das
Ergebnis dieser Bewertung zusammenfassend dar.

Tabelle 8: Zusammenfassung der Endpunktbewertung der Studien DREAMM-2 und DREAMM-3

Kategorie Beriicksichtigung im Beriicksichtigung
ZuzamrT(e;fassung der Dossier des pU in der
Endpunktbewertung DREAMM-2 | DREAMM-3 | Nutzenbewertung
Gesamtliiberleben Mortalitat ja ja ja
Gesamtansprechen ja¥ ja nein?
Klinische Verbesserungsrate ja ja nein
Zeit bis zum Ansprechen ja ja nein
Zeit bis zum besten Ansprechen nicht ja nein
erhoben
Dauer des Ansprecflens Morbiditit ja ja nein
Progressionsfreies Uberleben ja ja¥ nein®
MRD-Negativitat ja nein nein
Krebssymptomatik nicht ja¥ 2
(mittels PGIS/PGIC) erhoben
Allgemeiner Gesundheitszustand nicht o 25)
(mittels EQ-5D-VAS) erhoben ) )
Lebensqualitdt und Symptomatik 9 i 267)
(mittels EORTC QLQ-C30) N J J J
— Lebensqualitat
Myelomspezifische bzw. Morbiditat
Lebensqualitit und Symptomatik ja ja ja®?
(mittels EORTC QLQ-MY20/IL52®)
Visusbezogene Lebensqualitat Lebensaualitst o nicht o
(mittels NEI VFQ-25) q ) erhoben J
Unerwiinschte Ereignisse ja ja ja
Augentoxizitat (mittels OSDI) ja ja ja
PRO-CTCAE Sicherheit ja ja nein
FACT-GP5 nicht ja¥ nein
erhoben
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" Primarer Endpunkt.

2 Der Endpunkt wird als nicht patientenrelevant eingeschatzt und daher nicht fir die Nutzenbewertung heran-
gezogen; da es sich um den primaren Endpunkt der Studie DREAMM-2 handelt aber im Anhang dargestellt.

9 Der Endpunkt wird als nicht patientenrelevant eingeschatzt und daher nicht fir die Nutzenbewertung heran-
gezogen; da es sich um den primaren Endpunkt der Studie DREAMM-3 handelt aber im Anhang dargestellt.

4 Der pU zieht den Endpunkt fur die Endpunktkategorie , Lebensqualitat” heran.

% Die Ergebnisse werden aufgrund geringer Riicklaufquoten nicht dargestellt (s. Kapitel 3).

% Die Ergebnisse werden aufgrund geringer Riicklaufquoten fiir die Studie DREAMM-2 nicht dargestellt (s. Kapitel 3).

" Die Funktionsskalen und die globale Skala , Allgemeiner Gesundheitszustand / Lebensqualitdt” des EORTC QLQ-
C30 werden fir die Kategorie , Lebensqualitdt” herangezogen. Die Symptomskalen und die einzelnen Symptom-
items des EORTC QLQ-C30 werden der Kategorie ,Morbiditat” zugeordnet.

8 In der Studie DREAMM-3 wurde zunachst unter dem originalen Studienprotokoll lediglich der EORTC IL52, die
Domane , Krankheitssymptome” des EORTC QLQ-MY20, erhoben. Mit dem ersten Protokollamendment
wurde die Beantwortung des vollstandigen EORTC QLQ-MY20 eingefiihrt. Personen, die bereits den
EORTC IL52 ausgefiillt hatten, fiillten diesen auch weiterhin aus.

9 Die funktionellen Subskalen des EORTC QLQ-MY20 werden fiir die Kategorie , Lebensqualitdt” herangezogen,
die Symptomsubskalen werden der Kategorie ,Morbiditat” zugeordnet.

Abkilrzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D-VAS: Visuelle

Analogskala des European Quality of Life 5-Dimension; FACT-GP5: Functional Assessment of Cancer Therapy —

General, Item GP5; IL52: Domane ,Krankheitssymptome” des EORTCQLQ-MY20; MRD: Minimale

Resterkrankung; NEI VFQ-25: National Eye Institute Visual Function Questionnaire-25; OSDI: Ocular Surface

Disease Index; PGIC: Patient Global Impression of Change; PGIS: Patient Global Impression of Severity; PRO-

CTCAE: Patient-Reported Outcomes version of the Common Terminology Criteria for Adverse Events; pU:

pharmazeutischer Unternehmer; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — 30-item Core Module; QLQ-MY20:

Quality of Life Questionnaire — 20-item Multiple Myeloma Module.

2.3.1 Mortalitat

Gesamtiiberleben
Der Endpunkt ,,Gesamtiiberleben” wird in der Nutzenbewertung bericksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Das Gesamtiberleben ist in den Studien DREAMM-2 und DREAMM-3 definiert als die Zeit von
Randomisierung bis zum Tod jeglicher Ursache. Personen, die ihre Einverstandniserklarung
zuriickgezogen haben oder Lost to Follow-up waren, wurden zu dem entsprechenden Zeitpunkt
zensiert. Personen, die zum Zeitpunkt des Datenschnitts am Leben waren, wurden zum Zeit-
punkt des letzten Kontakts zensiert.

Nach Behandlungsabbruch aufgrund von Krankheitsprogression, erfolgt eine Nachbeobachtung
des Uberlebensstatus alle 3 Monate bis zum Ende der Studie. Sollte die Behandlung aus einem
anderen Grund abgebrochen worden sein, erfolgte eine Nachbeobachtung alle 3 Wochen bis zu
einer dokumentierten Krankheitsprogression, Tod, Start einer neuen Anti-Myelom-Therapie,
Entzug der Einverstandniserklarung oder Studienende. An anderen Stellen im Studienprotokoll
der beiden Studien wird angemerkt, dass auch Personen mit einer neuen Anti-Myelom-Therapie
nachbeobachtet werden sollen.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt ,,Gesamtiiberleben” wird in der vorliegenden Operationalisierung als patienten-
relevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) angesehen.

Validitat
Die Erhebung des Endpunkts wird als valide erachtet.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Belantamab-Mafodotin



Seite 25

Gemeinsamer
Bundesausschuss

2.3.2 Morbiditat

Gesamtansprechen, Klinische Verbesserungsrate, Zeit bis zum Ansprechen, Zeit bis zum
besten Ansprechen und Dauer des Ansprechens

Die Endpunkte ,,Gesamtansprechen”, ,Klinische Verbesserungsrate®, ,Zeit bis zum Ansprechen”,
»Zeit bis zum besten Ansprechen” und ,,Dauer des Ansprechens” werden in der Nutzenbewertung
aufgrund nicht-gegebener Patientenrelevanz nicht bericksichtigt. Das Gesamtansprechen wird
als primarer Endpunkt der Studie DREAMM-2 im Anhang dargestellt.

Operationalisierung
Beschreibung

In den Studien DREAMM-2 und DREAMM-3 war das Gesamtansprechen definiert als prozen-
tualer Anteil der Personen mit bestétigtem partiellen Ansprechen (PR), sehr gutem partiellen
Ansprechen (VGPR), vollstandigem Ansprechen (CR) oder stringentem vollstandigen Ansprechen
(sCR) gemal’ der Responsekriterien der International Myeloma Working Group (IMWG) [18]. In
der Studie DREAMM-2 wurde das Gesamtansprechen durch ein unabhéangiges Gutachterkomitee
(IRC) und in der Studie DREAMM-3 durch eine lokale Bewertung bestimmt. Eine IRC-Bewertung
erfolgte nur in einer Subpopulation der Studie DREAMM-3. Im Gesamtansprechen wurden die
Untersuchungen vom Beginn der Behandlung bis zum bestéatigten Krankheitsprogress oder dem
Beginn einer neuen Anti-Myelom-Therapie bericksichtigt, je nachdem was zuerst eintrat. Als
Anti-Myelom-Therapie galten nur neue systemische Krebsmedikamente (Strahlentherapie und
Operationen wurden fiir die Zwecke dieser Analyse nicht als systemische Anti-Myelom-Therapie
betrachtet). Personen mit ausschlieBlich nicht bewertbaren Befunden oder fehlenden Werten
wurden als Nicht-Responder behandelt.

In den Studien DREAMM-2 und DREAMM-3 war die klinische Verbesserungsrate definiert als
prozentualer Anteil an Personen mit einem bestatigten minimalen Ansprechen oder besser
gemal den Responsekriterien der IMWG.

In den Studien DREAMM-2 und DREAMM-3 war die Zeit bis zum Ansprechen definiert als die
Zeit zwischen dem Datum der Randomisierung und dem ersten dokumentierten Nachweis des
Ansprechens (PR oder besser).

In der Studie DREAMM -3 war die Zeit bis zum besten Ansprechen definiert als Zeit zwischen dem
Datum der Randomisierung und dem friihesten Datum des Erreichens des besten Ansprechens
(bei Personen mit bestatigten PR oder besser) gemaR den Responsekriterien der IMWG.

In der Studie DREAMM-2 war die Dauer des Ansprechens definiert als die Zeit vom ersten doku-
mentierten Nachweis einer bestatigten PR oder besser bis zum friihesten Datum einer dokumen-
tierten Krankheitsprogression (PD) nach den Responsekriterien der IMWG oder bis zum Tod auf-
grund von PD. Responder ohne bestatigte PD oder Tod wurden zum Zeitpunkt der letzten adaqua-
ten Tumorresponse-Bewertung zensiert. Bei Beginn einer Folgetherapie ohne dokumentierte PD
oder Tod wurde ebenfalls zum letzten Zeitpunkt mit addaquater Tumorresponse-Bewertung
zensiert. Bei Tod aufgrund anderer Ursachen als PD wurde zum Zeitpunkt des Todes zensiert.

In der Studie DREAMM-3 war die Dauer des Ansprechens definiert als die Zeit vom ersten
dokumentierten Nachweis einer bestatigten PR oder besser bis zum frihesten Datum einer PD
nach den Responsekriterien der IMWG oder bis zum Tod jeglicher Ursache. Responder ohne
bestitigte PD wurden laut SAP zum Zeitpunkt der Zensierung des progressionsfreien Uberlebens
(laut Protokoll zum Zeitpunkt der Zeit bis zur Progression) zensiert.

Die Bewertung des Tumorstatus erfolgte in den Studien DREAMM-2 und DREAMM-3 gemaR den
Responsekriterien der IMWG [18]. Bei Personen mit extramedullarem Myelom wurden zur Tumor-
bewertung zudem bildgebende Verfahren (z. B. CT, MRT, PET-CT) und korperliche Untersuchungen
durchgefihrt. Flr ein bestatigtes Ansprechen musste das Ansprechen bei der folgenden Unter-
suchung durch CR oder sCR bestatigt werden.
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Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Die Endpunkte basieren auf laborparametrischen, hdmatologischen und radiologischen Befunden
ohne Symptombezug. Sie werden daher als nicht unmittelbar patientenrelevant bewertet.

Validitat
Aufgrund der fehlenden Patientenrelevanz wird die Validitdt des Endpunkts nicht beurteilt.

Progressionsfreies Uberleben

Der Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben” wird in der Nutzenbewertung aufgrund nicht-
gegebener Patientenrelevanz nicht beriicksichtigt. ,Progressionsfreies Uberleben” wird als
primarer Endpunkt der Studie DREAMM-3 im Anhang dargestellt.

Operationalisierung
Beschreibung

In den Studien DREAMM-2 und DREAMM-3 wurde das progressionsfreie Uberleben (PFS)
definiert als die Zeit von Randomisierung bis zum friihesten Datum einer dokumentierten PD
oder des Todes jeglicher Ursache, je nachdem was zuerst auftrat. Personen ohne bestéatigte PD
oder Tod wurden zum Zeitpunkt der letzten addaquaten Tumorresponse-Bewertung zensiert.
Ebenso wurde bei Beginn einer Folgetherapie ohne dokumentierte PD zum Zeitpunkt der letzten
adaquaten Tumorresponse-Bewertung zensiert.

In der Studie DREAMM-3 wurde zusatzlich das PFS 2 operationalisiert, definiert als die Zeit von
Randomisierung bis zur Krankheitsprogression nach Einleitung einer neuen Anti-Myelom-
Therapie oder des Todes jeglicher Ursache, je nachdem was zuerst auftrat. Wenn das
Fortschreiten der Krankheit nach einer neuen Anti-Myelom-Therapie nicht bestimmt werden
kann, wird PFS 2 definiert als das Datum des Absetzens der neuen Anti-Myelom-Therapie oder
des Todes jeglicher Ursache, je nachdem was friiher eintritt.

Der Tumorstatus wurde in den Studien DREAMM-2 und DREAMM-3 gemalR den Response-
kriterien der IMWG beurteilt. Bei Personen mit extramedullarem Myelom wurden zur Tumor-
bewertung zusatzlich bildgebende Verfahren (z. B. CT, MRT, PET-CT) und koérperliche Unter-
suchungen angewendet. In der Studie DREAMM-2 erfolgte die Bewertung durch ein IRC sowie
durch das Prifpersonal und in der Studie DREAMM-3 durch das Priifpersonal.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

PFS bzw. PFS 2 ist ein kombinierter Endpunkt aus Endpunkten der Kategorien ,Mortalitat” und
»Morbiditdt“, wobei die Komponente ,Tod” im patientenrelevanten Endpunkt ,Gesamtiber-
leben” abgebildet ist. Die Feststellung der PD erfolgte nach den Responsekriterien der IMWG
anhand laborparametrischer, bildgebender und hamatologischer Verfahren ohne Berticksichti-
gung der fiir die Patientin bzw. den Patienten splirbaren Symptomatik. Die Komponente , Krank-
heitsprogression” wird daher als nicht unmittelbar patientenrelevant eingeschatzt und das PFS
bzw. PFS 2 als nicht patientenrelevant bewertet.

Validitat
Aufgrund der fehlenden Patientenrelevanz wird die Validitdt des Endpunkts nicht beurteilt.
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MRD-Negativitat

Der Endpunkt ,MRD-Negativitat” wird in der Nutzenbewertung aufgrund nicht-gegebener
Patientenrelevanz nicht berticksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

In den Studien DREAMM-2 und DREAMM-3 war die Rate der MRD-Negativitat definiert als Anteil
an Personen, bei denen basierend auf Knochenmarkuntersuchungen mittels Next Generation
Sequencing keine minimale Resterkrankung (MRD) mehr nachgewiesen werden konnte. Die
Untersuchung erfolgte bei Personen mit VGPR oder besser durch ein Zentrallabor.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Der Nachweis einer MRD in der vorliegenden Operationalisierung basiert auf asymptoma-
tischen, nicht unmittelbar patientenrelevanten Befunden. Eine Validierung als Surrogat fiir
patientenrelevante Endpunkte (Mortalitdt, Morbiditat (Krankheitssymptome)) liegt nicht vor.
Daher wird der Endpunkt nicht als patientenrelevant angesehen und nicht fir die Nutzen-
bewertung herangezogen.

Validitat
Aufgrund der fehlenden Patientenrelevanz wird die Validitdt des Endpunkts nicht beurteilt.

Krebssymptomatik (mittels PGIS/PGIC)

Der Endpunkt , Krebssymptomatik” wird in der Nutzenbewertung bericksichtigt. Er wird in der
Studie DREAMM-3 mittels PGIS und PGIC erfasst. Die Erfassung mittels PGIS wird als valider
eingeschatzt, weshalb der PGIS in der Nutzenbewertung berticksichtigt wird. Die Ergebnisse
des PGIC werden ergdnzend beriicksichtigt.

PGIS — Patient Global Impression of Symptom Severity
Operationalisierung
Beschreibung

In der Studie DREAMM-3 wird mithilfe des PGIS der Schweregrad der Symptome zu Beginn der
Studie und zu spateren Zeitpunkten bewertet. Der PGIS besteht gemaR Angaben im Studien-
bericht aus einer Frage (,Please choose the response below that best describes the overall
severity of your cancer symptoms at this time.”), bei welcher der Gesamtschweregrad der
eigenen Krebssymptome zum aktuellen Zeitpunkt gemal des vom pU beigefligten Fragebogens
auf einer 5-Punkte-Skala (,keine“; ,mild“; ,moderat”; ,schwer”; ,sehr schwer”) bewertet
werden soll. Im Dossier wird dagegen die Verwendung einer 6-stufigen Skala beschrieben.

Alle Teilnehmenden filillen die selbstberichtete Version des Fragebogens aus, es sei denn sie
sind aufgrund ihrer Sehkraft oder anderer Faktoren nicht in der Lage, den Fragebogen selbst
zu beantworten, in welchem Fall ein (Telefon)Interview durchgefihrt wurde.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nur eingeschrankt nachvollziehbar. Unklar bleibt, welche Skala
verwendet wurde und wie diese in Zahlenwerte transformiert wurde.

Patientenrelevanz

,Krebssymptomatik (mittels PGIS)“ wird in der vorliegenden Operationalisierung als patienten-
relevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.
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Validitat

Die Validitat des PGIS wurde in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren bereits bewertet und
wird im zugrundeliegenden Anwendungsgebiet als valide eingeschatzt.

PGIC — Patient Global Impression of Change

Operationalisierung

Beschreibung

Der PGIC besteht aus einer Frage (,,Please choose the response below that best describes the
overall change in your cancer symptoms compared to when you started the study.”), bei
welcher die Gesamtveranderung der eigenen Krebssymptome im Vergleich zum Start der Studie
gemal’ des vom pU in Modul 5 beigefligten Fragebogens auf einer 5-Punkte-Skala (,viel besser”;
»ein wenig besser”; ,keine Verdanderung“; ,ein wenig schlechter”; ,viel schlechter”) bewertet
werden soll. Laut Dossier wurde eine 7-stufige Skala verwendet.

Alle Teilnehmenden filillen die selbstberichtete Version des Fragebogens aus, es sei denn sie
sind aufgrund ihrer Sehkraft oder anderer Faktoren nicht in der Lage, den Fragebogen selbst
zu beantworten, in welchem Fall ein (Telefon)Interview durchgefihrt wurde.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nur eingeschrankt nachvollziehbar. Unklar bleibt, welche Skala
verwendet wurde und wie diese in Zahlenwerte transformiert wurde.

Patientenrelevanz

,Krebssymptomatik (mittels PGIC)”“ wird in der vorliegenden Operationalisierung als patienten-
relevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Validitat

Bei der riickwirkenden Einschatzung einer Veranderung missen die Befragten in der Lage sein,
sowohl ihren gegenwartigen Zustand als auch ihren Ausgangszustand zu quantifizieren und
daraus eine mentale Subtraktion durchzufiihren. Dies scheint jedoch nicht moglich zu sein.
Stattdessen wird bei dieser Abschatzung grofRtenteils der gegenwartige Gesundheitszustand
erfasst. Dieser Effekt wird umso groRer, je langer das Erinnerungsintervall ist. Auch sind Erkran-
kungen mit hoher Symptomvariabilitat besonders anfallig flir diese Form der Verzerrung, dem
Recall Bias [17,22,23]. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird davon ausgegangen, dass
durch den PGICim Vergleich zum PGIS keine wesentlichen, zusatzlichen Informationen generiert
werden. Da die Erhebung des PGIS als valider eingeschatzt wird und durch diesen Endpunkt die
gleiche Symptomatik erhoben wird, wird in der vorliegenden Konstellation der PGIC erganzend
dargestellt.

Allgemeiner Gesundheitszustand (mittels EQ-5D-VAS)

Der Endpunkt , Allgemeiner Gesundheitszustand” wird mittels EQ-5D-VAS erfasst und in der
Nutzenbewertung berlicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

In der Studie DREAMM-3 wird die ,,Visuelle Analogskala des European Quality of Life 5-Dimension
3-Level” (EQ-5D-VAS) eingesetzt. Hier schatzen Personen bezogen auf den aktuellen Tag ihren
allgemeinen Gesundheitszustand auf einer Skala von 0 bis 100 ein. Dabei entspricht ein Wert von
0 dem denkbar schlechtesten Gesundheitszustand, ein Wert von 100 dem denkbar besten
Gesundheitszustand.
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Alle Teilnehmenden filillen die selbstberichtete Version des Fragebogens aus, es sei denn sie
sind aufgrund ihrer Sehkraft oder anderer Faktoren nicht in der Lage, den Fragebogen selbst
zu beantworten, in welchem Fall ein (Telefon)Interview durchgefihrt wurde.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

»Allgemeiner Gesundheitszustand (mittels EQ-5D-VAS)“ wird in der vorliegenden Operationali-
sierung als patientenrelevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Validitat

Die Validitat der EQ-5D-VAS wurde in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren bereits bewertet
und wird auch im zugrunde liegenden Anwendungsgebiet als valide eingeschatzt.

Lebensqualitat und Symptomatik (mittels EORTC QLQ-C30)

Der Endpunkt ,Lebensqualitdt und Symptomatik” wird mittels EORTC QLQ-C30 erfasst und in
der Nutzenbewertung berticksichtigt. Weitere Ausflihrungen zu Operationalisierung, Patienten-
relevanz und Validitat des Endpunkts sind in Kapitel 2.3.3 verortet.

Myelomspezifische Lebensqualitdt und Symptomatik (mittels EORTC QLQ-MY20)

Der Endpunkt ,Myelomspezifische Lebensqualitat und Symptomatik” wird mittels EORTC QLQ-
MY20 erfasst und in der Nutzenbewertung beriicksichtigt. Weitere Ausflihrungen zu Operationali-
sierung, Patientenrelevanz und Validitdt des Endpunkts sind in Kapitel 2.3.3 verortet.

2.3.3 Lebensqualitat

Lebensqualitat und Symptomatik (mittels EORTC QLQ-C30)

Der Endpunkt , Lebensqualitat und Symptomatik” wird mittels EORTC QLQ-C30 erfasst und in
der Nutzenbewertung berticksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

In den Studien DREAMM-2 und DREAMM-3 wurde der , Quality of Life Questionnaire —
30-item Core Module” (QLQ-C30) der European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) eingesetzt. Der EORTC QLQ-C30 ist ein generisches Instrument bestehend aus
30 Items zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat und der Symptome bei
Personen mit Krebserkrankungen. Der Fragebogen gliedert sich in
e 5 Funktionsskalen
o Korperliche Funktion (5 Items)
o Rollenfunktion (2 Items)
o Emotionale Funktion (4 Items)
o Kognitive Funktion (2 ltems)
o Soziale Funktion (2 Items)
e 3 Symptomskalen
o Fatigue (3 Items)
o Schmerz (2 Items)
o Ubelkeit und Erbrechen (2 Items)

e 1 globale Skala , Allgemeiner Gesundheitszustand / Lebensqualitat”

Zusatzlich umfasst der Fragebogen einzelne Items zu Symptomen (Dyspnoe, Appetitverlust,
Schlaflosigkeit, Obstipation, Diarrhd) und zu finanziellen Beeintrachtigungen.
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Der Bezugszeitraum ist die vergangene Woche. Die Fragen werden auf 4- bzw. 7-Punkte-Skalen
beantwortet und zur Auswertung auf eine Skala von 0 bis 100 transformiert. Hohere Werte auf
den Funktionsskalen und der globalen Skala ,Allgemeiner Gesundheitszustand / Lebensquali-
tat” bedeuten eine bessere Funktion bzw. Gesundheit/Lebensqualitdt. Hohere Werte auf den
Symptomskalen bzw. den einzelnen Symptomitems bedeuten eine schwerere Symptomatik.

In der Studie DREAMM-3 fiillten alle Teilnehmenden die selbstberichtete Version des Frage-
bogens aus, es sei denn sie sind aufgrund ihrer Sehkraft oder anderer Faktoren nicht in der Lage,
den Fragebogen selbst zu beantworten, in welchem Fall ein (Telefon)Interview durchgefiihrt
wurde. Zu der Studie DREAMM-2 lagen diesbeziiglich keine Informationen vor.

Der pU ordnet die Symptomskalen ,Fatigue”, ,Schmerz“, ,Ubelkeit und Erbrechen”, ,,Dyspnoe*“,
»Schlaflosigkeit”, ,Appetitverlust”, ,,Obstipation” und ,Diarrhd der Dimension ,Morbiditat” zu
und die Funktionsskalen, die globale Skala , Allgemeiner Gesundheitszustand / Lebensqualitat”
sowie das Item , Finanzielle Schwierigkeiten” der Domane ,Lebensqualitat”.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Die Uiber den EORTC QLQ-C30 erfasste Symptomatik und Lebensqualitat ist patientenrelevant.
Die Funktionsskalen und die globale Skala , Allgemeiner Gesundheitszustand / Lebensqualitat”
werden fir die Kategorie , Lebensqualitat” herangezogen. Die Symptomskalen und die einzelnen
Symptomitems des QLQ-C30 werden der Kategorie ,,Morbiditdt” zugeordnet. Die Skala ,,Finan-
zielle Schwierigkeiten” (1 Item) wird nicht als Bestandteil der Symptomatik eingestuft und daher
nicht zur Nutzenbewertung herangezogen.

Validitat
Beim EORTC QLQ-C30 handelt es sich um ein validiertes generisches Messinstrument zur Unter-

suchung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und der Symptomatik bei Krebs-patientinnen
und -patienten [4]. Eine Responderschwelle von 10 Punkten wird als addquat angesehen.

Myelomspezifische Lebensqualitdt und Symptomatik (mittels EORTC QLQ-MY20)

Der Endpunkt ,,Myelomspezifische Lebensqualitat und Symptomatik” wird mittels EORTC QLQ-
MY20 erfasst und in der Nutzenbewertung bericksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

In den Studien DREAMM-2 und DREAMM-3 wurde der ,,Quality of Life Questionnaire — 20-item
Multiple Myeloma Module” (QLQ-MY20) der EORTC eingesetzt. Der Fragebogen ist ein myelom-
spezifisches Modul, das gemeinsam mit dem QLQ-C30 angewendet wird. Der QLQ-MY20 besteht
aus 20 ltems, die auf einer 4-Punkte-Skala von den Betroffenen selbst beantwortet werden.
Insgesamt werden 4 unabhangige Subskalen bewertet:
e Funktionelle Subskalen
o Korperwahrnehmung (1 ltem)
o Zukunftsperspektive (3 Items)
e Symptomsubskalen
o Krankheitssymptome (6 Items) & EORTC IL52
o Nebenwirkungen der Behandlung (10 Items)

Die Werte fir jede Skala und Einzelfrage werden anhand des Scoring Manuals in einen Wert von
0 bis 100 transformiert. Hohere Werte auf den Symptomsubskalen deuten auf eine schlechtere
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Symptomatik, hohere Werte auf den Skalen ,,Kérperwahrnehmung” und ,,Zukunftsperspektive”
auf eine bessere Funktion und Perspektive hin.

In der Studie DREAMM-3 wurde zunachst unter dem originalen Studienprotokoll lediglich der
EORTCIL52, die Domane ,Krankheitssymptome” des QLQ-MY20, erhoben. Mit dem ersten
Protokollamendment wurde die Beantwortung des vollstandigen QLQ-MY20 eingefiihrt.
Personen, die bereits den EORTC IL52 ausgefiillt hatten, fiillten diesen auch weiterhin aus.

In der Studie DREAMM-3 fiillten alle Teilnehmenden die selbstberichtete Version des Frage-
bogens aus, es sei denn sie sind aufgrund ihrer Sehkraft oder anderer Faktoren nicht in der Lage,
den Fragebogen selbst zu beantworten, in welchem Fall ein (Telefon)Interview durchgefiihrt
wurde. Zu der Studie DREAMM-2 lagen diesbeziglich keine Informationen vor.

Der pU ordnet die Symptomsubskalen der Dimension ,Morbiditdt“ zu und die funktionellen
Subskalen der Doméane ,,Lebensqualitat”.

Bewertung

Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar. Einschrankungen ergeben sich fiir die
Studie DREAMM-3, da die Personen, die unter dem Original-Protokoll eingeschlossen wurden
Uber die gesamte Behandlungsdauer nur den EORTC IL52 beantworteten und somit nicht alle
Items des EORTC QLQ-MY20 beantwortet haben. Es wurden keine Angaben gefunden, wie viele
Personen hiervon betroffen sind.

Patientenrelevanz

Die iber den EORTC QLQ-MY20 erfasste Symptomatik und Lebensqualitat ist patientenrelevant.
Die funktionellen Subskalen werden fir die Kategorie ,Lebensqualitdt” herangezogen, die
Symptomsubskalen werden der Kategorie ,,Morbiditat” zugeordnet.

Validitat
Die Validitdat des EORTC QLQ-MY20 wurde im vorherigen Nutzenbewertungsverfahren zu

Belantamab-Mafodotin [5] bereits bewertet und wird als valide eingeschatzt. Eine Responder-
schwelle von 10 Punkten wird als adaquat angesehen.

Visusbezogene Lebensqualitdt (mittels NEI VFQ-25)

Der Endpunkt ,Visusbezogene Lebensqualitdat” wird mittels NEI VFQ-25 erhoben und in der
Nutzenbewertung bericksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

In der Studie DREAMM-2 wurde der ,National Eye Institute Visual Function Questionnaire-25“
(NEI VFQ-25) eingesetzt, um die Auswirkung potentieller kornealer Ereignisse auf die Funktion
und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat zu bewerten.
Der NEI VFQ-25 ist ein Fragebogen zur Selbsteinschatzung der visusbezogenen Lebensqualitat.
Er kann interviewbasiert angewendet oder von den Patientinnen und Patienten selbst ausgefullt
werden. Der NEI VFQ-25 beinhaltet 25 sehkraftspezifische Fragen, die 11 Subskalen zugeordnet
werden:

e Allgemeine Sehkraft (1 Item)
Augenschmerzen (2 Items)
Nahsicht (3 Items)
Fernsicht (3 ltems)
Soziale Funktionsfahigkeit (2 ltems)
Psychisches Befinden (4 Items)
Auslibung sozialer Rollen (2 Items)
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Abhédngigkeit von Anderen (3 Items)
Probleme mit dem Autofahren (3 Items)
Farbsehen (1 Item)

Peripheres Sehen (1 Item)

Der Fragebogen umfasst zusatzlich eine alleinstehende Frage zum allgemeinen Gesundheits-
zustand, die fiir das Scoring der Gesamtpunktzahl nicht berticksichtigt wird. Der Bezugszeitraum
ist unbestimmt.

Zum Scoring werden die ltem-Werte auf eine Skala von 0 bis 100 transformiert, wobei ein hherer
Wert eine bessere Funktion wiederspiegelt. Subskalenwerte ergeben sich aus dem Durchschnitt
der jeweiligen ltems. Der Gesamtscore ist Durchschnittswert der Subskalenwerte (ohne das ltem
zum allgemeinen Gesundheitszustand).

Alle Teilnehmenden flillen die selbstberichtete Version des Fragebogens aus, es sei denn sie
sind aufgrund ihrer Sehkraft oder anderer Faktoren nicht in der Lage, den Fragebogen selbst
zu beantworten, in welchem Fall ein (Telefon)Interview durchgefihrt wurde.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

»Visusbezogene Lebensqualitdt (mittels NEI VFQ-25)“ wird in der vorliegenden Operationali-
sierung als patientenrelevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.
Validitat

Die Validitdat des NEIVFQ-25 wurde im vorherigen Nutzenbewertungsverfahren zu
Belantamab-Mafodotin [5] bereits bewertet und wird als valide eingeschatzt.

2.3.4 Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse
Der Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse” wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

In den Studien DREAMM-2 und DREAMM-3 war ein unerwiinschtes Ereignis (UE) definiert als
jedes unerwiinschte medizinische Anzeichen, Symptom oder jede Erkrankung. Dies umfasste
sowohl neu auftretende Ereignisse als auch Verschlechterungen bestehender medizinischer
Zustande. Es musste dabei kein kausaler Zusammenhang zwischen UE und Prifmedikation
bestehen. Abnormale Laborbefunde oder andere Befunde der Sicherheitsbefunde (EKG, Bild-
gebung) wurden als UE gewertet, wenn sie als klinisch bedeutsam gemaf der medizinischen
und wissenschaftlichen Beurteilung des Studienpersonals eingeschatzt wurden. Ereignisse, die
mit dem Fortschreiten der Grunderkrankung in Zusammenhang standen, wurden nicht als UE
klassifiziert, es sei denn sie wurden als schwerer als fiir den Zustand der Patientin bzw. des
Patienten erwartet, bewertet. Fehlende Wirksamkeit wurde per se nicht als UE bewertet,
sondern Uber die Wirksamkeitsbewertung erfasst. Die Anzeichen, Symptome und/oder
klinischen Folgeerkrankungen infolge mangelnder Wirksamkeit wurden jedoch als UE doku-
mentiert, wenn sie die UE-Definition erfillten.

In den Auswertungen wurden UE ab Therapiebeginn bis 45 Tage (DREAMM-2) bzw. bis mindes-
tens 70 Tage (DREAMM-3) nach der letzten Studienmedikation in den Auswertungen berick-
sichtigt (Treatment-Emergent Adverse Events).

Die Kodierung der UE erfolgte gemalt Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) nach
Systemorganklasse (SOC) und Preferred Term (PT). Der Schweregrad der UE wurde durch das
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arztliche Studienpersonal gemall der Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE /
DREAMM-2: Version 4.03; DREAMM-3: Version 5.0) des National Cancer Institute klassifiziert.

Als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) wurde ein Ereignis definiert, das
todlich war,

lebensbedrohlich war,

zu einer Hospitalisierung oder Verlangerung einer Hospitalisierung fihrte,

zu einer anhaltenden oder schwerwiegenden Behinderung/Invaliditat fiihrte,
eine angeborene Anomalie oder ein Geburtsfehler war,

als ein wichtiges medizinisches Ereignis eingestuft wurde oder

mit einer Leberschadigung und Beeintrachtigung der Leberfunktion verbunden war,
definiert als

o ALT 2 3 x ULN und Gesamtbilirubin = 2 x ULN oder

o ALT 23 xULN und INR>1,5.

UE von besonderem Interesse

,Korneale Ereignisse”, ,Thrombozytopenie” und ,Infusionsbedingte Reaktionen” wurden als
UE von besonderem Interesse im Protokoll beider Studien definiert. Im SAP wurden fir die Studie
DREAMM-2 , Neutropenie” und , Augenerkrankung” (Keratopathie, trockene Augen, verschwom-
menes Sehen, Photophobie und Augenschmerzen) als UE von besonderem Interesse erganzt. Der
Schweregrad der UE von besonderem Interesse wurde gemal} CTCAE klassifiziert. ,,Korneale Ereig-
nisse” wurden in der Studie DREAMM-2 zusatzlich zur Erhebung mittels CTCAE anhand einer vom
Sponsor entwickelten Klassifizierungsskala (GSK-Skala) bewertet; diese Skala wurde nach
Diskussion mit den Regulierungsbehorden entwickelt. Diese Skala umfasst sowohl die Befunde
einer augenarztlichen Hornhautuntersuchung als auch die Verdanderung der Sehscharfe der
Patientinnen und Patienten.

Tabelle 9: GSK-Skala fiir korneale Ereignisse

GSK-Skala fiir Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
korneale Ereignisse
Befunde der Leichte ober- Moderate punkt- Schwere punkt- Ulkus der
augenarztlichen flachliche formige Keratopathie |férmige Keratopathie |Hornhaut
Untersuchung Keratopathie und/oder und/oder
(Veranderung zu | \jilde/UnregelmiRige |Diffuse Mikrozysten
Baseline) Mikrozysten und/oder
und/oder Diffuses Epithel- oder
Mildes/UnregelmaRiges | Stromaddem
Epithel- oder und/oder
Stromaddem Subepitheliale
und/oder Triibung (zentral)
Subepitheliale und/oder
Triibung (peripher) Aktive Stroma-
und/oder Triibung (zentral)
Aktive Stroma-
Tribung (peripher)
Sehschirfe? Veranderung von |Veranderung von Veranderung von Schlechter
1 Zeile 2-3 Zeilen > 3 Zeilen als 20/200
im Vergleich zu |im Vergleich zu im Vergleich zu
Baseline Baseline und nicht Baseline und nicht
schlechter als 20/200 |schlechter als 20/200

" Die Veranderungen sollten aufgrund kornealer Ereignisse aufgetreten sein. Traten die Veranderungen in der Seh-
scharfe aufgrund anderer Ursachen auf, sollte die Bewertung anhand der augenarztlichen Untersuchung erfolgen.
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In beiden Studien wurden zur Bewertung der Sicherheit verschiedene Untersuchungen (u. a.
Augenuntersuchungen, ECOG-PS, Hamatologie, Nierenparameter, EKG) gemall Protokoll
regelmalig durchgefihrt.

Im Rahmen der Augenuntersuchungen wurde die Sehscharfe in beiden Studien erfasst. In der
Studie DREAMM-2 wurde die Sehscharfe liber die GSK-Skala abgebildet, in der Studie DREAMM-3
wurde diese hingegen nicht flr die Darstellung der UE von besonderem Interesse herangezogen.
Somit wird davon ausgegangen, dass die Sehscharfe in der Studie DREAMM-3 nicht als UE von
besonderem Interesse beriicksichtigt wurde.

Bewertung

Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar. Ereignisse, die mit dem Fortschreiten
der Grunderkrankung in Zusammenhang standen, wurden nicht als UE klassifiziert, es sei denn
sie wurden als schwerer als flir den Zustand der Patientin bzw. des Patienten erwartet bewertet.
Diese Einschatzung wurde basierend auf der Einschatzung des Prifpersonals getroffen und
erfolgte nicht basierend auf objektiven Kriterien.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse” wird in der vorliegenden Operationalisierung als
patientenrelevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Validitat
Die Erhebung der UE wird als valide bewertet. Bei der Ergebnisinterpretation ist zu beachten,

dass es basierend auf der Operationalisierung moglich ist, dass die berichteten UE zum Teil
auch krankheitsbedingte UE abbilden kénnen.

Augentoxizitat (mittels OSDI)

Der Endpunkt ,Augentoxizitdt” wird mittels OSDI erhoben und in der Nutzenbewertung
bericksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

In den Studien DREAMM-2 und DREAMM-3 wurde der ,Ocular Surface Disease Index“ (OSDI)
eingesetzt, um die Augentoxizitdt zu erfassen. Anhand des OSDI bewerten Personen die

Haufigkeit von Augenreizungen und deren Auswirkung auf die Sehkraft. Der OSDI beinhaltet
12 Items, die sich 3 Subskalen zuordnen:

e Okuldre Symptome (3 Items)

e Visuelle Funktion (6 Items)

e Umweltbedingte Ausloser (3 Items)
Die Antworten werden auf einer 5-Punkte-Skala angegeben (0 fiir ,nie” bis 4 fiir ,immer“) und
beziehen sich auf die vergangene Woche. Fiir die Auswertung werden Skalenwerte von 0 bis

100 fiir den Gesamtscore und die Subskalen berechnet: (Summe der Werte der Items x 100) /
(Anzahl der Items x 4). Ein hoher Score entspricht einer starkeren Beeintrachtigung.

Alle Teilnehmenden flillen die selbstberichtete Version des Fragebogens aus, es sei denn sie
sind aufgrund ihrer Sehkraft oder anderer Faktoren nicht in der Lage, den Fragebogen selbst
zu beantworten, in welchem Fall ein (Telefon)Interview durchgefihrt wurde.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.
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Patientenrelevanz

Der Endpunkt ,Augentoxizitat (mittels OSDI)“ wird in der vorliegenden Operationalisierung als
patientenrelevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Validitat
Die Validitdt des OSDI wurde im vorherigen Nutzenbewertungsverfahren zu Belantamab-
Mafodotin [5] bereits bewertet und wird als valide eingeschéatzt. Eine Responderschwelle von

mindestens 15 % der Skalenspannweite wird als addquat angesehen. Fir die Doméane ,,Okulare
Symptome” wird die vom pU praspezifizierte Responderschwelle von 16,67 Punkten akzeptiert.

PRO-CTCAE

Der Endpunkt ,PRO-CTCAE” wird aufgrund der Operationalisierung in den Studien DREAMM-2
und DREAMM-3 und den damit verbundenen Unklarheiten nicht in der Nutzenbewertung
bericksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

In den Studien DREAMM-2 und DREAMM-3 wurde der ,Patient-Reported Outcomes version of
the Common Terminology Criteria for Adverse Events (PRO-CTCAE)“ eingesetzt, ein Instrument
zur Erfassung patientenberichteter Nebenwirkungen. Es dient der Bewertung symptomatischer
Nebenwirkungen, die Patientinnen und Patienten mit Krebserkrankungen im Rahmen von
Therapiestudien erleben [1]. Der PRO-CTCAE besteht aus einer Bibliothek mit 124 Iltems zu
78 CTCAE-Symptomen bzw. 80 PRO-CTCAE-Terms [ebd.]. Die einzelnen Items bilden dabei
entweder die patientenindividuelle Einschatzung zu den Attributen ,Symptomspezifische
Prasenz”, ,Haufigkeit”, ,Menge”, ,Schwere” oder ,Beeintrachtigung” ab. Das Vorhandenseins
eines Symptoms wird erfasst (ja; nein) und die Menge wird gemaR der PRO-CTCAE Item Library
(Version 1.0) Uiber die ordinale Skala (Gar nicht — Ein wenig — MaRig — Ziemlich — Sehr) erfasst
[20]. Im Dossier werden nur die 3 Attribute ,Haufigkeit”, ,Schwere” und ,Beeintrachtigung”
dargestellt. Deren Bewertung erfolgt gemal pU jeweils durch ordinalskalierte Verbalskalen mit
folgenden Antwortmaoglichkeiten:

Tabelle 10: Antwortbogen PRO-CTCAE-Kategorien

Antwortmaoglichkeiten und Skalenwerte
Antwortskala 0 1 2 3 4
Haufigkeit nie selten gelegentlich | haufig fast durchgehend
Schwere keine mild moderat schwer sehr schwer
Beeintrachtigung | Giberhaupt nicht | etwas geringflgig ziemlich stark |sehr stark

Abkirzungen: PRO-CTCAE: Patient-Reported Outcomes version of the Common Terminology Criteria for Adverse
Events.

Der Bezugszeitraum fiir die Symptomabfrage ist anpassbar, wobei die Entwicklung des PRO-CTCAE
auf einem Zeitraum von 7 Tagen basierte und dieser zur Symptomabfrage im Rahmen des PRO-
CTCAE empfohlen wird [1,19]. Fur die Studien wurde gemal} Modul 4 ebenfalls ein Bewertungs-
zeitraum von 7 Tagen gewahlt. Es liegen bisher weder Empfehlungen zur standardisierten Item-
Ubergreifenden Auswertung noch zu einer longitudinalen Analyse des PRO-CTCAE vor; seitens der
Entwicklungsgruppe wird empfohlen, die einzelnen Items deskriptiv darzustellen [21].

Je nach Bedarf kdnnen aus der Bibliothek die entsprechenden untersuchungsrelevanten Symp-
tome fiir eine Erhebung in einer geplanten Studie ausgewahlt werden. Zur Vorbereitung der
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studienspezifischen Symptomauswahl sollten Beobachtungen zu UE aus Studien friiherer Entwick-
lungsphasen des jeweiligen Wirkstoffs, Kenntnisse zur jeweiligen Wirkstoffklasse, erwartete
Effekte, Ergebnisse qualitativer Analysen in der betroffenen Population und Beitrage forschender
Fachleute gesammelt werden. Eine griindlich durchdachte Auswahl soll die potentielle Belastung
durch die Befragung fiir die Patientinnen und Patienten reduzieren und kénnte damit potentiell
fehlende Werte verringern [1].

Der PRO-CTCAE wurde in den Studien DREAMM-2 und DREAMM-3 erganzend zur Erfassung der
UE durch das medizinische Personal anhand der CTCAE eingesetzt. Im Studienprotokoll wird
beschrieben, dass eine ausgewahlte Teilmenge der 124 PRO-CTCAE Item Library (Version 1.0)
erhoben werden sollte und die Befragung der Patientinnen und Patienten unterschiedlicher
Standorte daran in Abhdngigkeit von der Verfiigbarkeit von (ibersetzten Versionen erfolgen sollte.
In der Studie DREAMM-2 wurden mit dem PRO-CTCAE 28 Items, die 15 Symptome umfassen,
abgefragt und in der Studie DREAMM-3 36 ltems, die 22 Symptome umfassen. Die abgefragten
Items unterscheiden sich teilweise zwischen den beiden Studien und wurden in vom Protokoll
getrennten Dokumenten berichtet. GemaRR Modul 4 wurden die Symptome basierend auf den
bisher berichteten Nebenwirkungen von Belantamab-Mafodotin und Pom/Dex, den Erkennt-
nissen aus Patienteninterviews in der Phase-I-Studie sowie der erwarteten Risiken und poten-
tiellen Nebenwirkungen erstellt.

Alle Teilnehmenden flillen die selbstberichtete Version des Fragebogens aus, es sei denn sie
sind aufgrund ihrer Sehkraft oder anderer Faktoren nicht in der Lage, den Fragebogen selbst
zu beantworten, in welchem Fall ein (Telefon)Interview durchgefiuhrt wurde.

Bewertung

Es bleibt unklar, ob die Auswahl der 28 bzw. 36 Items a priori erfolgte. Ebenso ist die Begriindung
fur die Auswahl einzelner Items teilweise uneindeutig, vor allem vor dem Hintergrund, dass sich
die Begriindungen zwischen den Studien teilweise unterschieden. So wird bspw. das Symptom
»Durchfall“ in der Studie DREAMM-2 nicht abgefragt, weil es nicht als relevante Nebenwirkung
angesehen wird; in der Studie DREAMM-3 hingegen wird es abgefragt, da es sich um ein haufiges
UE bei Krebsmedikationen handele. Zudem stellt der pU nur die Attribute ,Haufigkeit”,
»Schwere” und , Beeintrachtigung” dar. Eine Begriindung, warum nicht alle Attribute dargestellt
werden, liegt nicht vor. Es wird angenommen, dass diese Auswahl dazu fiihrt, dass fiir die
Studie DREAMM-2 nur 13 der 15 abgefragten Symptome und fiir die Studie DREAMM-3 18 der
22 abgefragten Symptome im Dossier dargestellt wurden.

Patientenrelevanz

Grundsatzlich sind patientenberichtete Symptome patientenrelevant. Da Diskrepanzen zwischen
den beiden Studien beziiglich der Item-Auswahl vorliegen und die Auswahl nicht nachvollziehbar
begriindet ist, kann die Relevanz der eingesetzten PRO-CTCAE-Items fiir die vorliegende Indikation
nicht bewertet werden.

Validitat

Insgesamt wurde festgestellt, dass das Messinstrument PRO-CTCAE reliabel und valide zur
Erfassung von symptomatischen Nebenwirkungen ist. Um eine ergebnisabhdngige Bericht-
erstattung auszuschlieBen, sollte die Auswahl der symptomatischen UE im Studienprotokoll
praspezifiziert sein. Im Studienprotokoll (SAP oder Studienbericht) ist keine detaillierte
Begriindung fur die Auswahl der aus dem PRO-CTCAE-System verwendeten symptomatischen
UE vorhanden. Es wird somit davon ausgegangen, dass die ltems nicht praspezifiziert waren.

Zudem wird davon ausgegangen, dass die aufgetretenen Ereignisse nicht vollstandig in den
Ergebnissen des PRO-CTCAE berlicksichtigt sind: In den Studien DREAMM-2 und DREAMM-3 sollte
der PRO-CTCAE an Tag 1 des ersten Behandlungszyklus und nachfolgend alle 3 Wochen, d. h.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Belantamab-Mafodotin



Seite 37

Gemeinsamer
Bundesausschuss

jeweils an Tag 1 jedes Behandlungszyklus, sowie zum Behandlungsende erhoben werden. Ausge-
hend von dem Bezugszeitraum von 7 Tagen fir die Fragen des PRO-CTCAE wurden damit nur die
symptomatischen Nebenwirkungen erfasst, die innerhalb der letzten Woche eines 3-wochigen
Behandlungszyklus aufgetreten sind, nicht jedoch die Ereignisse, die die Patientinnen und
Patienten in den ersten 2 Wochen nach Verabreichung der Studienmedikation wahrgenommen
haben. Daher ist davon auszugehen, dass basierend auf der Einsatzweise des Instruments in den
Studien die symptomatischen UE mit dem PRO-CTCAE nicht vollstandig abgebildet sind.

Aufgrund der Operationalisierung des PRO-CTCAE in den Studien DREAMM-2 und DREAMM-3
und den damit verbundenen Unklarheiten wird der PRO-CTCAE nicht in der Nutzenbewertung
bericksichtigt. Die Kritikpunkte beziehen sich zum einen auf die teilweise unklare Begriindung
fiir die vorgenommene Auswahl der Items aus der PRO-CTCAE-Bibliothek und dass unklar ist, ob
die Auswahl a priori erfolgte. Zum anderen ist aufgrund des 7-tdgigen Bezugszeitraums der
Fragen nach den symptomatischen UE davon auszugehen, dass aufgetretene Ereignisse nicht
vollstandig in den Ergebnissen des PRO-CTCAE beriicksichtigt sind.

FACT-GP5

Der Endpunkt ,,FACT-GP5“ wird in der Nutzenbewertung aufgrund nicht-gegebener Validitat
nicht bericksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

In der Studie DREAMM-3 wurde der ,Functional Assessment of Cancer Therapy — General,
Item GP 5“ (FACT-GP5) eingesetzt. Hierbei handelt es sich um ein einzelnes Item des FACT-G aus
der Domane,,Physical Wellbeing”. Das Item erfragt die Auswirkungen von Nebenwirkungen (,,| am
bothered by side effects of treatment.”). Es wird auf einer 5-Punkt-Likert-Skala (0 = (iberhaupt
nicht; 1 = ein wenig; 2 = malig; 3 = ziemlich; 4 = sehr) berichtet und bezieht sich auf den Zeitraum
der letzten 7 Tage. Hohere Werte bedeuten eine hdhere Belastung durch Nebenwirkungen der
Behandlung.

Alle Teilnehmenden flillen die selbstberichtete Version des Fragebogens aus, es sei denn sie
sind aufgrund ihrer Sehkraft oder anderer Faktoren nicht in der Lage, den Fragebogen selbst
zu beantworten, in welchem Fall ein (Telefon)Interview durchgefihrt wurde.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Der pU zieht den Endpunkt fur die Kategorie , Lebensqualitat” heran. Im Rahmen dieser Nutzen-
bewertung wird das Item des FACT-G allerdings der Kategorie ,Sicherheit” zugeordnet, da
Nebenwirkungen abgefragt werden.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt ,,FACT-GP5“ wird in der vorliegenden Operationalisierung als patienten-
relevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Validitat

Die Validitat des gesamten FACT-G wurde in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren bereits
bewertet und wird als valide eingeschatzt. Allerdings konnten keine Untersuchungen identi-
fiziert werden, in denen nur das Item GP5 einzeln auf seine inhaltliche Validitdt sowie die
weiteren psychometrischen Glitekriterien hin untersucht wurde. Dementsprechend ist unklar,

ob mit dem Endpunkt ,FACT-GP5“ das gesamte Nebenwirkungsspektrum einer Therapie
valide erfasst werden kann.
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2.3.5 Ubersicht der Erhebungszeitpunkte

Eine Ubersicht der Erhebungszeitpunkte der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten und
erganzend dargestellten Endpunkte findet sich in den Tabelle 11 undTabelle 12.

Tabelle 11: Erhebungszeitpunkte der berticksichtigten und ergéinzend dargestellten Endpunkte in

der Studie DREAMM-3
rhebungszeitpunkt | Screening | Baseline | Wihrend der | EoT" PFS- 0s-
Endpunkt (Tag 1) | Behandlung Follow-up? | Follow-up
Gesamtiberleben Kontinuierlich, nach EoT alle 3 Monate (t 14 Tage)
Progressionsfreies Uberleben? X - Alle 3 Wochen| x X -
Krebssymptomatik (mittels PGIS) - X Alle 6 Wochen| x |Alle 6 Wochen -
Krebssymptomatik (mittels PGIC) - - Alle 6 Wochen| x |Alle 6 Wochen -

Allgemeiner Gesundheitszustand
(mittels EQ-5D-VAS)

Lebensqualitat und Symptomatik
(mittels EORTC QLQ-C30)

Myelomspezifische Lebens-
qualitat und Symptomatik - X Alle 3Wochen| x |Alle 6 Wochen x4
(mittels EORTC QLQ-MY20/IL52%)

- X Alle6 Wochen| x |Alle 6 Wochen x¥

- X Alle3Wochen| x |Alle 6 Wochen x¥

Kontinuierlich ab Behandlungs-
beginn bis 70 Tage nach EoT®

Augentoxizitdt (mittels OSDI) - X Alle 3 Wochen| x” X X

Unerwiinschte Ereignisse -

" Der Besuch zu EoT findet innerhalb von 30 Tagen nach der letzten Dosis oder vor Beginn einer neuen Anti-Myelom-
Therapie statt (je nachdem was zuerst eintritt).

2 Alle 3 Wochen bei Personen, die die Behandlung aus einem anderen Grund als Krankheitsprogression abgebrochen
haben.

3 Endpunkt wird ergdnzend im Anhang dargestellt.

4 EQ-5D-VAS, EORTC QLQ-MY20/IL52 und EORTC QLQ-C30 sollten im OS-Follow-up zu Monat 3, 6 und 12
erhoben werden. Telefoninterviews konnten mit Personen durchgefiihrt werden, die wahrend des OS-
Follow-up nicht im Studienzentrum anwesend waren.

% In der Studie DREAMM-3 wurde zunachst unter dem originalen Studienprotokoll lediglich der EORTC IL52, die
Domane , Krankheitssymptome” des QLQ-MY20, erhoben. Mit erstem Protokollamendment wurde die Beant-
wortung des vollstandigen QLQ-MY20 eingefiihrt. Teilnehmende, die bereits den EORTC IL52 ausgefillt hatten,
flllten diesen auch weiterhin aus.

% Die mit der Studienteilnahme im Zusammenhang stehenden SUE wurden ab Unterzeichnung der Einverstandnis-
erklarung bis zum OS-Follow-up erhoben.

7 Nur fir den Interventionsarm: Bei Teilnehmenden, bei denen zum Zeitpunkt der EoT-Bewertung keine behand-
lungsbedingten okuldren UE aufgetreten sind, werden keine weiteren OSDI-Daten erhoben. Bei Teilnehmenden
mit behandlungsbedingten okuldren UE bei der okuldaren EoT-Bewertung, wird der OSDI alle 12 Wochen bis zum
Abklingen oder bis zum Erreichen des Baseline-Zustands oder fiir bis zu 12 Monate lang erhoben, je nachdem
was friher eintritt.

Abkirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EoT: Behandlungsende;
EQ-5D-VAS: Visuelle Analogskala des European Quality of Life 5-Dimension; IL52: Domane ,Krankheits-
symptome” des EORTC QLQ-MY20; OS: Gesamtiberleben; OSDI: Ocular Surface Disease Index; PFS:
Progressionsfreies Uberleben; PGIC: Patient Global Impression of Change; PGIS: Patient Global Impression of
Symptom Severity; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — 30-item Core Module; QLQ-MY20: Quality of Life
Questionnaire — 20-item Multiple Myeloma Module; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 12: Erhebungszeitpunkte der berticksichtigten und ergéinzend dargestellten Endpunkte in

der Studie DREAMM-2

Erhebungszeitpunkt | Screening | Baseline | Wihrend der | EoTY PFS- OS-
Endpunkt (Tag 1) | Behandlung Follow-up? | Follow-up
Gesamtiberleben Kontinuierlich, nach EoT alle 3 Monate (t 14 Tage)
Gesamtansprechen® X - Alle 3 Wochen| x X -
Lebensqualitdt und Symptomatik
(mittels EORTC QLQ-C30) ; x| Alle6Wochen|  x ; ;
Myelomspezifische Lebens-
qualitat und Symptomatik - X Alle 6 Wochen| x - -
(mittels EORTC QLQ-MY20)
Visusbezogene Lebensqualitat 2)
(mittels NEI VFQ-25) X X Alle3Wochen| x X X
Unerwiinschte Ereignisse ) Kontinuierlich ab Behandlungs- ) )

& beginn bis 45 Tage nach EoT”

Augentoxizitat (mittels OSDI) X X Alle 3 Wochen| x X x4

" Der Besuch zu EoT findet innerhalb von 45 Tagen nach der letzten Dosis oder vor Beginn einer neuen Anti-Myelom-

Therapie statt (je nachdem was zuerst eintritt).

2 Alle 3 Wochen bei Personen, die die Behandlung aus einem anderen Grund als Krankheitsprogression abgebrochen

haben.

3 Endpunkt wird ergdnzend im Anhang dargestellt.
4 Personen, die die Studienteilnahme abbrechen, werden wahrend der Nachbeobachtung bis zu 12 Monate nach
EoT oder bis zum Verschwinden der Sehsymptome und/oder bis zur Riickbildung der ophthalmologischen
Veranderungen auf den Ausgangswert oder bis zur Feststellung der klinischen Stabilitadt durch eine/n Augen-
arztin/Augenarzt (oder eine/n Optikerin/Optiker, falls keine/n Augenarztin/Augenarzt verfigbar) — je nachdem
was zuerst eintritt — weiter untersucht. Fortsetzung der telefonischen Nachbeobachtung von Teilnehmenden, die
auch nach Absetzen der Studienmedikation noch Sehsymptome haben.
% Die mit der Studienteilnahme im Zusammenhang stehenden SUE wurden ab Unterzeichnung der Einverstandnis-
erklarung bis zum OS-Follow-up erhoben.

Abkirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EoT: Behandlungsende;
NEI VFQ-25: National Eye Institute Visual Function Questionnaire-25; OS: Gesamtiberleben; OSDI: Ocular Surface
Disease Index; PFS: Progressionsfreies Uberleben; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — 30-item Core
Module; QLQ-MY20: Quality of Life Questionnaire — 20-item Multiple Myeloma Module; SUE: Schwerwiegendes

unerwinschtes Ereignis.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs

Belantamab-Mafodotin



Seite 40

Gemeinsamer
Bundesausschuss

2.4 Statistische Methoden

2.4.1 Studie DREAMM-3
Der SAP liegt in der Version 3 vom 02.09.2022 vor.

Analysepopulationen
e Intention-to-Treat (ITT)-Teilpopulation 5L+: Alle Personen der Teilpopulation 5L+, die
randomisiert der Behandlung zugeteilt wurden, unabhangig davon, ob sie die Behandlung
erhalten haben.
e Sicherheits-Teilpopulation 5L+: Alle randomisierten Personen der Teilpopulation 5L+,
die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Die Auswertung mit
diesem Analyse-Set basierte auf der tatsachlich erhaltenen Behandlung.

Datenschnitte
Es liegt der primare Datenschnitt vom 12.09.2022 vor.

Praspezifizierte Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen waren fiir die gesamte Studienpopulation praspezifiziert. Fir die
Teilpopulation 5L+ wurden keine Subgruppenanalysen vorgelegt.

Einschatzung zu den vorgelegten statistischen Analysen

Progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben

Die Analysen erfolgten wie praspezifiziert. Die Analysen beziehen sich auf die ITT-Teilpopula-
tion 5L+. Daher wurde vom pU der Stratifizierungsfaktor ,Anzahl der vorherigen Therapielinien
(£ 3; >3)“ aus der praspezifizierten Analyse angepasst und aus der klinischen Datenbank, wie im
Prifbogen (CRF) berichtet, die Anzahl der vorherigen Therapielinien (4; 5; 6; ...) entnommen. Das
ISS-Stadium (I/11; 1ll) und die vorherige Behandlung mit monoklonalen Anti-CD38-Antikorper
(Ja; Nein) waren weitere Stratifizierungsfaktoren. Aufgrund der Definition der Zulassungspopula-
tion hatten alle Personen der Teilpopulation 5L+ eine vorherige Behandlung mit monoklonalen
Anti-CD38-Antikorper erhalten.

Patientenberichtete Endpunkte

Fir den EORTC QLQ-C30 sowie EORTC QLQ-MY20/IL52 waren Responderanalysen mit einer
Verbesserung um 10 Punkte praspezifiziert. Post hoc legt der pU Responderanalysen mit einer
Verschlechterung um 10 Punkte fir EORTC QLQ-C30 sowie QLQ-MY20/IL52 vor. Eine Person
wurde als Responder gewertet, sobald sie zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt eine Verbesserung/
Verschlechterung um mindestens 10 Punkte im EORTC QLQ-C30 bzw. QLQ-MY20/IL52 im
Vergleich zu Baseline aufwies. Personen mit fehlenden Werten wurden in den Responderanalysen
nicht berticksichtigt, was als nicht addaquat angesehen wird. Flr die Nutzenbewertung wird sowohl
die praspezifizierte Responderanalyse (Verbesserung) als auch die post hoc eingereichte Analyse
zur Verschlechterung herangezogen, um den zu erwartenden progredienten Krankheitsverlauf zu
beriicksichtigen. Die Analysen beziehen sich auf die ITT-Teilpopulation 5L+.

Flr den OSDI legt der pU Post-hoc-Responderanalysen mit einer Verschlechterung um 15 Punkte
vor, die fur die Nutzenbewertung herangezogen werden. Eine Person wurde als Responder
gewertet, sobald sie zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt eine Verschlechterung um mindestens
15 % der Skalenspannweite im OSDI im Vergleich zu Baseline aufwies. Personen mit fehlenden
Werten wurden in den Responderanalysen nicht beriicksichtigt, was als nicht addaquat angesehen
wird. Die Analysen beziehen sich auf die Sicherheits-Teilpopulation 5L+.

Es liegen fir alle Responderanalysen nur deskriptive Ergebnisse vor, relative Risiken mit 95%-
Konfidenzintervall (95%-Kl) liegen nicht vor.
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Unerwiinschte Ereignisse

Die Analysen beziehen sich auf die Sicherheits-Teilpopulation 5L+. Im SAP war eine deskriptive
Auswertung der UE geplant. Post hoc wurden relative Risiken mit 95%-KI mittels logistischer
Regression (unstratifiziertes Modell) sowie Hazard Ratios (HR) mit 95%-K| mittels unstratifi-
ziertem Cox-Proportional-Hazard-Modell fiir alle Sicherheitsendpunkte geschatzt. Aufgrund
der unterschiedlichen Gesamtbeobachtungs- und Behandlungsdauern zwischen den Studien-
armen (siehe Tabelle 15) werden als Effektschatzer die HR als adaquater angesehen und fir
die Nutzenbewertung herangezogen.

Ricklaufquoten

Der pU berechnet die Riicklaufquoten fir alle patientenberichteten Endpunkte auf dem Anteil
der Patientinnen und Patienten, die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt in der Studie
verblieben sind. Dieses Vorgehen wird als nicht addaquat angesehen und daher werden fir die
Nutzenbewertung die Ricklaufquoten auf die ITT-Population bzw. Sicherheitspopulation
bezogen berechnet (siehe Ergebnisteil 3.3.1).

2.4.2 Studie DREAMM-2
Der finale SAP liegt in der Version 3 vom 06.04.2022 vor.

Analysepopulationen
e |TT-Population: Alle Personen, die randomisiert der Behandlung zugeteilt wurden, unab-
hangig davon, ob sie die Behandlung erhalten haben.

e Sicherheitspopulation: Alle Personen, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben.

Datenschnitte

Fiir die Nutzenbewertung wird der finale Datenschnitt vom 31.03.2022 (gemdR Studienbericht
und Dossier) herangezogen.

Es liegen unterschiedliche Angaben zum Datum des Datenschnitts im Studienbericht (31.03.2022)
und in den SAS-Outputs (04.05.2022) vor. Es wird davon ausgegangen, dass sich hieraus keine fir
die Nutzenbewertung relevanten Konsequenzen ergeben.

Praspezifizierte Subgruppenanalysen

Flr das Dossier wurden keine Subgruppenanalysen vorgelegt.

Fir den primdren Endpunkt ,,Gesamtansprechen” waren Subgruppenanalysen fiir folgende
Kategorien praspezifiziert: Alter; Geschlecht; Ethnie; ISS-Studium zum Screening; Anzahl an
Vortherapien; Art des Myeloms; Refraktaritdat gegeniber vorherige Anti-Krebs-Therapien;
Cytogenetisches Risiko.

Praspezifizierung geplanter und durchgefiihrter Analysen

Gesamtiberleben, Gesamtansprechen, patientenberichtete Endpunkte und unerwinschte
Ereignisse

Die Analysen erfolgten wie praspezifiziert.
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Riicklaufquoten

Der pU berechnet die Ricklaufquoten fiir alle patientenberichteten Endpunkte auf dem Anteil
der Patientinnen und Patienten, die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt in der Studie verblieben
sind. In der Stellungnahme zur Erstbewertung von Belantamab-Mafodotin begriindet der pU
dieses Vorgehen damit, dass diese Studienteilnehmenden noch nicht progredient oder
verstorben sind und weiterhin die Studienmedikation erhalten [16]. Die fehlende Beriicksichti-
gung von Personen mit Progress bei der Berechnung der Riicklaufquote wird als nicht addaquat
angesehen. Daher werden fiir die Nutzenbewertung die Ricklaufquoten auf die ITT-Population
bezogen berechnet (siehe Ergebnisteil 3.3.1).

2.5 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene
Tabelle 13: Verzerrungspotential der Studie DREAMM-3
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" Offenes Studiendesign: Die fehlende Verblindung fiihrt zu einem hohen Verzerrungspotential.

2 Bei der in der in der Nutzenbewertung dargestellten Studienpopulation handelt es sich lediglich um eine auf die
Indikation zugeschnittene Teilpopulation (5L+: 13,5 %, n=44) aus den insgesamt eingeschlossenen Personen
(N =325). Da die Auswahlkriterien der Teilpopulation nur teilweise durch Stratifizierungsfaktoren beriicksichtigt
wurden ist unklar, ob eine Strukturgleichheit der relevanten Faktoren zwischen den Behandlungsgruppen auch
fiir die Teilpopulation erreicht werden konnte. So wurden Unterschiede zwischen einzelnen Studiencharakteris-
tika beobachtet. Im Median waren bspw. die Personen im Interventionsarm 3 Jahre jiinger als im Kontrollarm, es
waren weniger Personen im ISS-Stadium | im Interventionsarm eingeschlossen (17 vs. 27 %) und eine vorherige
SZT hatte ein geringerer Anteil an Personen im Interventionsarm im Vergleich zum Kontrollarm (55 vs. 67 %)
erhalten.

Abkirzungen: ISS: International Staging System; SZT: Stammezelltransplantation.

Das Verzerrungspotential der Studie DREAMM-3 auf Studienebene wird als hoch eingeschatzt.
Das Verzerrungspotential der relevanten Endpunkte wird in Tabelle 14 dargestellt. Da die
Auswertungen rein deskriptiv vorliegen, erfolgt keine Bewertung des Verzerrungspotentials
fir die Endpunkte ,Lebensqualitdt und Symptomatik (mittels EORTC QLQ-C30)“, ,,Myelom-
spezifische Lebensqualitdt und Symptomatik (mittels EORTC QLQ-MY20/IL52)“ und , Augen-
toxizitat (mittels OSDI)“.
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Tabelle 14: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten und ergdnzend
dargestellten Endpunkte der Studie DREAMM-3
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" Objektiv erhobener Endpunkt.

2 Bei der in der in der Nutzenbewertung dargestellten Studienpopulation handelt es sich lediglich um eine auf die
Indikation zugeschnittene Teilpopulation (5L+: 13,5 %, n = 44) aus den insgesamt eingeschlossenen Personen
(N = 325). Da die Auswahlkriterien der Teilpopulation nur teilweise durch Stratifizierungsfaktoren berlicksichtigt
wurden ist unklar, ob eine Strukturgleichheit der relevanten Faktoren zwischen den Behandlungsgruppen auch
flr die Teilpopulation erreicht werden konnte. In der OS- und PFS-Auswertung wurden die Imbalancen durch
die stratifizierte Analyse zum Teil adressiert (ISS-Stadium und Therapielinien).

3 Im Kontrollarm traten bei 2 Personen (13 %) friihe Zensierungen auf (zu Studienbeginn und Monat 4). Im Inter-
ventionsarm erfolgte die erste Zensierung zu Monat 9. Daraus resultierende Verzerrungen sind moglich, sofern
die zensierten Personen eine andere Uberlebenswahrscheinlichkeit haben als die Personen unter Beobachtung.

4 In der PFS-Analyse wurden im Interventionsarm 14 % und im Kontrollarm 27 % der Personen mit beendetem
Follow-up zensiert. Der Grund fiir die Beendigung des Follow-up ist nicht angegeben und aus dem Studien-
protokoll nicht eindeutig ersichtlich. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass es sich hierbei um informative
Zensierung handelt.

5 Aufgrund fehlender Verblindung wird das Verzerrungspotential als hoch eingeschatzt, da es sich um einen
subjektiv erhobenen Endpunkt handelt.

Abkirzungen: ISS: International Staging System; ITT: Intention-to-Treat; OS: Gesamtiberleben; PFS: Progres-
sionsfreies Uberleben.

Da es sich bei der Studie DREAMM-2 um eine Studie ohne Kontrollgruppe handelt, wird von
einem hohen Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene ausgegangen.
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3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studien

3.1 Studiencharakteristika und Studienmedikation
3.1.1 Studie DREAMM-3

Fiir die Nutzenbewertung wird aus der Studie DREAMM-3 lediglich die , Teilpopulation 5L+,
die gemal der Zulassung bzw. Fachinformation zugeschnitten wurde, herangezogen.

Tabelle 15: Allgemeine Angaben; Studie DREAMM.-3, Teilpopulation 5L+; Datenschnitt: 12.09.2022

Studie DREAMM-3 Belantam?b- Pom/Dex
. Mafodotin N=15
Allgemeine Angaben _
N=29
ITT-Teilpopulation 5L+Y, n (%) 29 (100) 15 (100)
Sicherheits-Teilpopulation 5L+, n (%) 29 (100) 14 (93)
Patientenstatus zum Datenschnitt, n (%)
Verstorben 16 (55) 4 (27)
Weiterhin in der Studie 13 (45) 9 (60)
Unter Behandlung 5(17) 1(7)
Im Follow-up 8(28) 8 (53)
Aus der Studie ausgeschieden 0 2 (13)
Entscheidung der Patientin / des Patienten 0 2 (13)
Pom Dex
Abbruch der Einnahme der Studienmedikation, n (%) 24 (83) 13 (87) 13 (87)
Aufgrund von (priméarer Grund):
Krankheitsprogression 13 (45) 6 (40) 7 (47)
UE 1(3) 2 (13) 2 (13)
Arztliche Entscheidung 10 (34) 4 (27) 3(20)
Entscheidung der Patientin / des Patienten 0 1(7) 1(7)
Behandlungsdauer in Monaten®?
MW (SD) 4,2 (5,0) 8,7 (6,3) 8,6 (6,5)"
Median (min; max) 2,1(0,7;22,9)|6,6(0,9; 22,0)| 6,4 (0,9; 22,0)
Mediane Beobachtungsdauer in Monaten (min; max) 9,5(0,9; 22,9) 12,9(0,1; 24,1)

" Definition siehe Kapitel 2.4.

2 Bezogen auf die Sicherheits-Teilpopulation 5L+.

% Die Expositionsdauer schlieft Dosisverzogerungen mit ein.

4 Die Behandlungsdauer im Dexamethason-Arm bezieht sich auf Personen < 75 Jahre (n = 13). Die eine Person
> 75 Jahre wurde 10,1 Monate behandelt.

Abkirzungen: Dex: Dexamethason; ITT: Intention-to-Treat; MW: Mittelwert; Pom: Pomalidomid; SD: Standard-
abweichung; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 16: Charakterisierung der Studienpopulation; Studie DREAMM-3, ITT-Teilpopulation 5L+;

Datenschnitt: 12.09.2022

Median (min; max)

64,0 (43,0; 84,0)

Studie DREAMM-3 Belantamai\b- Pom/Dex
. . . . Mafodotin N=15
Charakterisierung der Studienpopulation N =29
Alter (Jahre)
MW (SD) 63,4 (10,4) 66,5 (8,4)

67,0 (51,0; 79,0)

Altersgruppe (Jahre), n (%)

Median (min; max)

28,1 (18,3; 36,4)

18 bis 65 15 (52) 6 (40)
65 bis < 75 10 (34) 7 (47)
>75 4 (14) 2 (13)
Geschlecht, n (%)

mannlich 17 (59) 8 (53)
weiblich 12 (41) 7 (47)
BMI (kg/m?)

MW (SD) 27,7 (4,3) 27,1 (4,2)

27,1(21,9; 35,4)

Region, n (%)

Nordamerika 0 0
Europa 18 (62) 10 (67)
Nordost-Asien 5(17) 3(20)
Restliche Welt 6(21) 2 (13)
ISS-Stadium zum Screening, n (%)

| 5(17) 4 (27)
I 14 (48) 6 (40)
11 10 (34) 5(33)
Typ des Multiplen Myeloms, n (%)

asekretorisch 0 0
sekretorisch 29 (100) 15 (100)
Leichtketten-Typ, n (%)

Kappa-Leichtketten 21 (72) 10 (67)
Lambda-Leichtketten 4 (14) 3(20)
Immunglobin-Typ, n (%)

IgA-Myelom 4 (14) 2 (13)
IgG-Myelom 20 (69) 10 (67)
Hohes cytogenetisches Risiko (t(4;14), t(14,;16) oder
17p13del)), n (%)

Ja 2(7) 2 (13)
Andere (kein hohes cytogenetisches Risiko oder fehlend) 27 (93) 13 (87)
Extramedullére Erkrankung, n (%)

Ja 9 (31) 4 (27)
Nein 20 (69) 11 (73)
Lytische Knochenldsion, n (%)

Ja 23 (79) 12 (80)
Nein 6 (21) 3 (20)
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Studie DREAMM-3 Belantam?b- Pom/Dex
. . . . Mafodotin N=15
Charakterisierung der Studienpopulation N =29
Anzahl an Vortherapie-Linien zu Studienbeginn, n (%)

4 13 (45) 5 (33)

5 5(17) 6 (40)

6 4 (14) 1(7)

7 6 (21) 0

8 0 2 (13)

9 1(3) 0

10 0 0

>10 0 1(7)

Anzahl an Vortherapie-Linien zu Studienbeginn
MW (SD) 5,2 (1,4) 5,7 (2,4)
Median (min; max) 5,0 (4,0; 9,0) 5,0 (4,0; 13,0)
Vorherige Krebstherapie, n (%)

Chemotherapie 29 (100) 15 (100)

Immunmodulator 29 (100) 15 (100)
Lenalidomid 29 (100) 15 (100)
Thalidomid 19 (66) 9 (60)

Monoklonaler Antikérper (Anti-CD38-Antikorper) 29 (100) 15 (100)
Daratumumab 27 (93) 15 (100)
Isatuximab 2(7) 1(7)

Proteasom-Inhibitor 29 (100) 15 (100)
Bortezomib 29 (100) 15 (100)
Carfilzomib 19 (66) 5(33)
Ixazomib 8 (28) 3(20)

Steroide 29 (100) 15 (100)

Radioaktive Therapie 9 (31) 3(20)

Histon-Deacetylasen-Inhibitoren 4 (14) 0

Andere 2(7) 1(7)

Refraktdritit gegeniiber vorheriger Therapie, n (%)

Immunmodulator 29 (100) 15 (100)
Lenalidomid 28 (97) 14 (93)
Thalidomid 8(28) 7 (47)

Monoklonaler Antikérper (Anti-CD38-Antikorper) 29 (100) 15 (100)
Daratumumab 27 (93) 15 (100)
Isatuximab 2(7) 1(7)

Proteasom-Inhibitor 29 (100) 15 (100)
Bortezomib 28 (97) 13 (87)
Carfilzomib 17 (59) 5(33)
Ixazomib 6(21) 3(20)

Steroide 28 (97) 15 (100)

Chemotherapie 22 (76) 9 (60)

Histon-Deacetylasen-Inhibitor 3(10) 0

Andere 2(7) 1(7)

Vorherige Stammzelltransplantation, n (%)
Ja 16 (55) 10 (67)
Nein 13 (45) 5(33)

Abkirzungen: Dex: Dexamethason; Ig: Immunglobulin; ISS: International Staging System; ITT: Intention-to-Treat;
MW: Mittelwert; Pom: Pomalidomid; SD: Standardabweichung
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Folgetherapien
Tabelle 17: Folgetherapien; Studie DREAMM-3, ITT-Teilpopulation 5L+; Datenschnitt: 12.09.2022

Studie DREAMM-3 Belantam?b- Pom/Dex
Folgetherapien bkl el N=15
N=29
Erhalt einer Folgetherapie, n (%) 16 (55) 9 (60)
Art der Folgetherapien, n (%)
Steroide 15 (52) 6 (40)
Immunmodulator 15 (52) 3(20)
Proteasom-Inhibitor 8 (28) 3(20)
Chemotherapie 5(17) 5(33)
Monoklonaler Antikérper 5(17) 1(7)
Fehlend 0 2 (13)
Andere 1(3) 1(7)
Bispezifischer Antikorper 1(3) 0
Therapie mit veranderten T/NK-Zellen 1(3) 0
Zeit zwischen Abbruch der Studienmedikation und
Beginn der Folgetherapie (Tage)
Median (min; max) 29,0(5,0; 231,0)| 42,0(8,0; 163,0)
Anzahl an Folgetherapien, n (%) k. A. k. A.

Abkirzungen: Dex: Dexamethason; ITT: Intention-to-Treat; k. A.: keine Angabe; Pom: Pomalidomid.

Protokollverletzungen und Begleitmedikation

Anhand der in der Studie DREAMM-3 dokumentierten Protokollverletzungen und Begleitmedika-
tion ergeben sich keine verzerrenden Aspekte fiir die Bewertung des Zusatznutzens.
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Fur die Nutzenbewertung wird aus der Studie DREAMM-2 nur die Behandlungskohorte herange-
zogen, in der Belantamab-Mafodotin in der FI-konformen Dosierung von 2,5 mg/kg KG eingesetzt

wurde.

Tabelle 18: Allgemeine Angaben; Studie DREAMM.-2, Behandlungskohorte Belantamab-Mafodotin

2,5 mg/kg KG

Studie DREAMM-2

Belantamab-Mafodotin

Allgemeine Angaben N=97
ITT-Population, n (%) 97 (100)
Sicherheitspopulation, n (%) 95 (98)
Patientenstatus zum Datenschnitt, n (%)
Verstorben 70(72)
Weiterhin in der Studie 0
Aus der Studie ausgeschieden, aufgrund von 27 (28)
Lost to Follow-up 2(2)
Arztliche Entscheidung 2(2)
Entscheidung der Patientin / des Patienten 8(8)
Studie durch Sponsor beendet 15 (15)
Abbruch der Einnahme der Studienmedikation, n (%)? 95 (100)
Aufgrund von (primarer Grund):
Krankheitsprogression 73 (77)
UE 11 (12)
Arztliche Entscheidung 5(5)
Fehlende Wirksamkeit 1(1)
Lost to Follow-up 1(1)
Entscheidung der Patientin / des Patienten 3(3)
Studie durch Sponsor beendet 1(1)

Behandlungsdauer in Wochen??

MW (SD)
Median (min; max)

24,6 (33,1)
9,3 (2,0; 178,0)

Mediane Beobachtungsdauer in Monaten (min; max)

12,5(0,1; 40,4)

" Definition siehe Kapitel 2.4.
2 Bezogen auf Sicherheitspopulation.
% Die Expositionsdauer schlieft Dosisverzogerungen mit ein.

Abkilrzungen: ITT: Intention-to-Treat; KG: Korpergewicht; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung;

UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Belantamab-Mafodotin




Seite 49

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tabelle 19: Charakterisierung der Studienpopulation; Studie DREAMM-2, Behandlungskohorte

Belantamab-Mafodotin 2,5 mg/kg KG; ITT-Population”

Studie DREAMM-2
Charakterisierung der Studienpopulation

Belantamab-Mafodotin

N =97

Alter (Jahre)
MW (SD)
Median (min; max)

64,1 (10,0)
65,0 (39,0; 85,0)

Altersgruppe (Jahre), n (%)

Median (min; max)

18 bis 65 45 (46)
65 bis < 75 39 (40)
>75 13 (13)
Geschlecht, n (%)

mannlich 51 (53)
weiblich 46 (47)
BMI (kg/m?) n =96
MW (SD) 28,0 (6,6)

27,1(17,2; 50,0)

Region, n (%)

Australien 2(2)
Nordamerika 61 (63)
Europa 34 (35)
ISS-Stadium zum Screening, n (%)

I 21 (22)
Il 33 (34)
I 42 (43)
unbekannt 1(1)
Typ des Multiplen Myeloms, n (%)

asekretorisch 0
sekretorisch 97 (100)
Leichtketten-Typ, n (%)

Kappa-Leichtketten 54 (56)
Lambda-Leichtketten 36 (37)
Immunglobin-Typ, n (%)

IgA-Myelom 22 (23)
IgG-Myelom 65 (67)
IgM-Myelom 2(2)
Hohes cytogenetisches Risiko (t(4;14), t(14,;16) oder 17p13del)), n (%)

Ja 26 (27)
Andere (kein hohes cytogenetisches Risiko oder fehlend) 71(73)
Cytogenetik, n (%)

17p13del 16 (16)
T(4;14) 11 (11)
T(14;16) 7(7)
T(11;14) 16 (16)
1921 25 (26)
T(14;20) 3(3)
Del 13 18 (19)
Hyperdiploidie 7(7)
Andere 28 (29)
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Studie DREAMM-2

Belantamab-Mafodotin

Charakterisierung der Studienpopulation N =97
Extramedullére Erkrankung, n (%)
Ja 22 (23)
Nein 75 (77)
Lytische Knochenldsion, n (%)
Ja 69 (71)
Nein 28 (29)
Anzahl an Vortherapie-Linien zu Studienbeginn, n (%)
3 5(5)
4 11 (11)
5 17 (18)
6 14 (14)
7 19 (20)
8 14 (14)
9 6 (6)
10 5(5)
>10 6 (6)
Anzahl an Vortherapie-Linien zu Studienbeginn
MW (SD) 6,7 (2,6)
Median (min; max) 7,0 (3,0; 21,0)
Vorherige Krebstherapie, n (%)
Steroide 97 (100)
Immunmodulator 97 (100)
Lenalidomid 97 (100)
Pomalidomid 89 (92)
Thalidomid 29 (30)
Proteasom-Inhibitor 97 (100)
Bortezomib 95 (98)
Carfilzomib 74 (76)
Ixazomib 22 (23)
Monoklonaler Antikérper 97 (100)
Daratumumab 97 (100)
Elotuzumab 15 (15)
Isatuximab 3(3)
Pembrolizumab 2(2)
Blinatumomab 1(1)
Antineoplastisches Medikament in der Priifung 1(1)
Chemotherapie 92 (95)
Stammzelltransplantation 73 (75)
Andere 34 (35)
Histon-Deacetylasen-Inhibitoren 11 (112)
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Studie DREAMM-2 Belantamab-Mafodotin
Charakterisierung der Studienpopulation N =97
Refraktdritit gegeniiber vorheriger Therapie, n (%)

Proteasom-Inhibitor 95 (98)
Bortezomib 74 (76)
Carfilzomib 63 (65)
Ixazomib 21(22)

Immunmodulator 95 (98)
Lenalidomid 87 (90)
Pomalidomid 84 (87)
Thalidomid 13 (13)

Monoklonaler Antikérper 97 (100)
Daratumumab 97 (100)
Elotuzumab 13 (13)
Isatuximab 3(3)
Pembrolizumab 2(2)
Blinatumomab 1(1)
Antineoplastisches Medikament in der Prifung 1(1)

Steroide 94 (97)

Chemotherapie 66 (68)

Andere 29 (30)

Stammzelltransplantation 11 (112)

Histon-Deacetylasen-Inhibitor 11 (112)

Immunmodulator und Proteasom-Inhibitor 93 (96)

" Die Daten zur Charakterisierung der Studienpopulation basieren auf dem primaren Datenschnitt vom 21.09.2019.

Abkirzungen: Ig: Immunglobulin; ISS: International Staging System; ITT: Intention-to-Treat; KG: Kérpergewicht;
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.

Folgetherapien

Tabelle 20: Folgetherapien; Studie DREAMM-2, Behandlungskohorte Belantamab-Mafodotin
2,5 mg/kg KG; ITT-Population

Studie DREAMM-2 Belantamab-Mafodotin
Folgetherapien N=97
Erhalt einer Folgetherapie, n (%) 57 (59)
Art der Folgetherapien, n (%)
Zielgerichtete Therapien mit small molecules 47 (48)
Hormonelle Therapie 44 (45)
Chemotherapie 33(34)
Biologic Therapy 21 (22)
Immuntherapie 14 (14)
Radioaktive Therapie 2(2)
Unbekannt 8(8)
Zeit zwischen Abbruch der Studienmedikation und
Beginn der Folgetherapie (Tage)
Median (min; max) 44,0 (8,0; 468,0)
Anzahl an Folgetherapien, n (%) k. A.

Abkirzungen: ITT: Intention-to-Treat; k. A.: keine Angabe; KG: Kérpergewicht.

Protokollverletzungen und Begleitmedikation

Anhand der in der Studie DREAMM-2 dokumentierten Protokollverletzungen und Begleitmedika-
tion ergeben sich keine verzerrenden Aspekte fiir die Bewertung des Zusatznutzens.
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3.2 Mortalitat
3.2.1 Studie DREAMM-3

Die Ergebnisse des primadren Datenschnitts vom 12.09.2022 zum Gesamtiiberleben in der
Studie DREAMM-3 sind in Tabelle 21 und Abbildung 1 dargestellt.

Tabelle 21: Gesamtiiberleben; Studie DREAMM-3, ITT-Teilpopulation 5L+; Datenschnitt:

12.09.2022
Studie DREAMM-3 Belantam?b- Pom/Dex
. Mafodotin N=15
Gesamtiiberleben
N=29

Todesfille, n (%) 16 (55) 4(27)
Zensierungen, n (%)

Zensierung, Follow-up beendet? 0 (0) 2 (13)
Zensierung, Follow-up noch laufend 13 (45) 9 (60)
Mediane Beobachtungszeit in Monaten (min; max) 9,5(0,9; 22,9) 12,9 (0,1; 24,1)
Mediane Uberlebenszeit in Monaten [95%-KI] 9,5[5,1; n. b.] n.b.[9,5; n. b.]
HR [95%-KI]; p-Wert? 2,02 [0,52; 7,85]; 0,30
Uberlebenswahrscheinlichkeit, % [95%-KI]

zu 12 Monaten, % [95%-KIl] 48 [29; 65] 77 [43; 92]
zu 18 Monaten, % [95%-KI] 48 [29; 65] 66 [31; 86]

" Keine Angaben zu detaillierten Zensierungsgriinden (d. h. Griinde fur Follow-up-Beendigung).

2 Cox-Proportional-Hazard-Modell stratifiziert nach 1SS-Stadium (I/11; 1ll), Vorbehandlung mit einer Anti-CD38-
Antikorpertherapie (Ja; Nein) und die im CRF berichtete Anzahl der vorherigen Therapielinien (4; 5; 6; ...);
p-Wert basierend auf zweiseitigem stratifizierten Log-Rank-Test.

Abkirzungen: CRF: Prifbogen; Dex: Dexamethason; HR: Hazard Ratio; ISS: International Staging System;
ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; n. b.: nicht berechenbar; Pom: Pomalidomid.
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Treatment
Pom/Dex
1.0 - Belantamab mafodotin
| |
0.8 L
— | I |
g T 1 1] T \
Z 06—
3
(7]
© L1 | |
¢ I B — T |
o
0.4 | [
T . —
0.2
0.0
T T T T T T T T T T T

T T T T T T T T T T T T T T T
. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
Number at Risk

(Number of Events) Time since Randomization (Months)

54) 4@) 4@) 24 24) 24) 24) 14 14) 1@ 0@)

Pom/Dex 15(0) 14 13(1) 13(1) 13(1) 120 12(1) 12 11@) 10 93 93) 93) 73) 64
6(15) 3(16) 3(16) 3(16) 2(16) 0(16) 0(16) 0(16)

Belamaf 29(0) 26(3) 24(5) 22(7) 22(7) 21(8) 16(13) 15(14) 15(14) 15(14) 13(15) 12(15) 10(15) 10(15) 10(15) 9(15) 7(15) 7(15)

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiiberleben; Studie DREAMM-3, ITT-Teilpopulation
5L+; Datenschnitt: 12.09.2022
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Die Ergebnisse des finalen Datenschnitts zum Gesamtiberleben in der Studie DREAMM-2 sind

in Tabelle 22 und Abbildung 2 dargestellt.

Tabelle 22: Gesamtiiberleben; Studie DREAMM.-2, Behandlungskohorte Belantamab-Mafodotin

2,5 mg/kg KG; ITT-Population

Studie DREAMM-2

Belantamab-Mafodotin

Gesamtiiberleben N =97
Todesfalle, n (%) 70(72)
Zensierung, n (%)
Zensierung, Follow-up beendet? 27 (28)
Zensierung, Follow-up noch laufend 0(0)
Mediane Beobachtungszeit in Monaten [95%-KI] k. A.

Mediane Uberlebenszeit in Monaten [95%-KI]

15,3 [9,9; 18,9]

Uberlebenswahrscheinlichkeit, % [95%-K]]

zu 6 Monaten 72 [62; 80]
zu 12 Monaten 57 [46; 66]
" Keine Angaben zu detaillierten Zensierungsgriinden (d. h. Griinde fir Follow-up-Beendigung).
2 Konfidenzintervall nach Brookmeyer-Crowley-Methode.
Abkirzungen: ITT: Intention-to-Treat; k. A.: keine Angabe; KG: Korpergewicht; KI: Konfidenzintervall.
Treatment
2.5 mg/kg
1.0 3.4 mg/kg
0.8
g
2 06-
wn
©
4
@
0.4
0.2
0.0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
Number atRisk () 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42

(Number of Events)

Time from Randomization (Months)
25 mg/kg 97(0) 81(13) 71(21) 66(26) 62(30) 55(37) 51(40) 43(46) 41(48) 36(52) 30(58) 28(59) 27(60) 27(60) 27(60) 26(61) 24(63) 22(63) 17(65) 13(68) 3(70) 0(70)
34 mgkg 99(0) 88(10) 80(18) 74(24) 66(31) 58(39) 54(42) 47(49) 45(51) 40(56) 32(63) 29(66) 29(66) 25(70) 21(74) 18(76) 16(77) 14(77) 13(78) 11(79) 4(80) 1(80)

Abbildung 2: Kaplan-Meier Kurve zum Gesamtiiberleben; Studie DREAMM-3, Behandlungs-
kohorte Belantamab-Mafodotin 2,5 mg/kg KG (blau); ITT-Population
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3.3 Morbiditat
3.3.1 Studie DREAMM-3
Krebssymptomatik (mittels PGIS/PGIC)

Die Ricklaufquoten des PGIS und PGIC in der Studie DREAMM-3 (Datenschnitt: 12.09.2022)
bezogen auf die ITT-Population lagen im Belantamab-Mafodotin-Arm zu allen Post-Baseline-
Visiten ab Woche 7 und im Pom/Dex-Arm ab Woche 25 unter 70 %. Es liegen keine Informationen
dariber vor, wie viele Personen zu den einzelnen Visiten noch am Leben waren. Basierend auf
den Angaben zum Gesamtiiberleben des Datenschnitts vom 12.09.2022 und dem Anteil an
Verstorbenen ist davon auszugehen, dass auch bezogen auf die ITT-Population abziiglich der
Verstorbenen die Ricklaufquoten fiir den PGIS und PGIC ab Woche 7 nicht iber 70 % lagen.
Aufgrund der geringen Riicklaufquoten im Belantamab-Mafodotin-Arm und der groBen Unter-
schiede in den Ricklaufquoten (= 15 %) zwischen den Behandlungsarmen (ab Woche 7) werden
die Ergebnisse dieser PRO-Fragebogen nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen.

Allgemeiner Gesundheitszustand (mittels EQ-5D-VAS)

Die Riicklaufquoten der EQ-5D-VAS in der Studie DREAMM-3 (Datenschnitt: 12.09.2022) bezogen
auf die ITT-Population lagen im Belantamab-Mafodotin-Arm zu allen Post-Baseline-Visiten ab
Woche 7 und im Pom/Dex-Arm ab Woche 25 unter 70 %. Basierend auf den Angaben zum Gesamt-
Uberleben des Datenschnitts vom 12.09.2022 und dem Anteil an Verstorbenen ist davon auszu-
gehen, dass auch bezogen auf die ITT-Population abzlglich der Verstorbenen die Riicklaufquoten
fur die EQ-5D-VAS ab Woche 7 nicht Giber 70 % lagen. Aufgrund der geringen Ricklaufquoten im
Belantamab-Mafodotin-Arm und der groRen Unterschiede in den Ricklaufquoten (=15 %)
zwischen den Behandlungsarmen (ab Woche 7) werden die Ergebnisse nicht fiir die Nutzen-
bewertung herangezogen.

Symptomatik (mittels EORTC QLQ-C30)

Die Ricklaufquoten der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 in der Studie DREAMM-3 (Daten-
schnitt: 12.09.2022) bezogen auf die ITT-Population lagen im Belantamab-Mafodotin-Arm zu allen
Post-Baseline-Visiten ab Woche 7 und im Pom/Dex-Arm ab Woche 22 unter 70 %. Basierend auf
den Angaben zum Gesamtiiberleben des Datenschnitts vom 12.09.2022 und dem Anteil an
Verstorbenen ist davon auszugehen, dass auch bezogen auf die ITT-Population abziiglich der
Verstorbenen die Riicklaufquoten des EORTC QLQ-C30 ab Woche 7 im Belantamab-Mafodotin-
Arm nicht Gber 70 % lagen.

Die Ergebnisse der Symptomatik mittels EORTC QLQ-C30 zum Erhebungszeitpunkt Woche 4 sind
fur die Teilpopulation 5L+ in Tabelle 23 abgebildet. Ergebnisse der nachfolgenden Erhebungszeit-
punkte werden aufgrund der geringen Ricklaufquoten (< 70 %) im Belantamab-Mafodotin-Arm
und der groRen Unterschiede in den Ricklaufquoten (= 15 %) zwischen den Behandlungsarmen
(ab Woche 7) nicht beriicksichtigt.

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu beachten, dass in den Responderanalysen zur Verbes-
serung bzw. Verschlechterung um > 10 Punkte Personen mit fehlenden Werten nicht beriicksich-
tigt werden. Prozentangaben zu Verbesserung bzw. Verschlechterung beziehen sich somit nicht
auf die ITT-Teilpopulation 5L+, sondern auf die Personen mit Werten zu Baseline und Woche 4.
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Tabelle 23: Symptomatik mittels EORTC QLQ-C30, Anteil der Personen mit Verbesserung bzw.
Verschlechterung um > 10 Punkte (Responderanalyse) zu Woche 4; Studie DREAMM-3,
ITT-Teilpopulation 5L+; Datenschnitt: 12.09.2022

Belantamab- Pom/Dex RR [95%-KI];
Studie DREAMM-3 Mafodotin N=15 p-Wert
Symptomatik mittels EORTC QLQ-C30 N=29 n (%)
n (%)

Fatigue

Woche 4
Verbesserung® 8(35) 5 (45) k. A.
Verschlechterung? 9 (39) 3(27) k. A.
Fehlende Werte? 6 (21) 4 (27)

Schmerz

Woche 4
Verbesserung® 6 (26) 5 (42) k. A.
Verschlechterung? 6 (26) 3 (25) k. A.
Fehlende Werte? 6 (21) 3(20)

Ubelkeit und Erbrechen

Woche 4
Verbesserung® 2(9) 2(17) k. A.
Verschlechterung? 4 (18) 3(25) k. A.
Fehlende Werte? 7 (24) 3(20)

Dyspnoe

Woche 4
Verbesserung® 4(17) 4 (33) k. A.
Verschlechterung? 6 (26) 4 (33) k. A.
Fehlende Werte? 6 (21) 3(20)

Appetitverlust

Woche 4
Verbesserung® 3 (14) 3 (25) k. A.
Verschlechterung? 6 (27) 2(17) k. A.
Fehlende Werte? 7 (24) 3(20)

Schlaflosigkeit

Woche 4
Verbesserung ¥ 6 (27) 4 (36) k. A.
Verschlechterung? 5 (23) 2 (18) k. A.
Fehlende Werte? 7 (24) 4 (27)

Obstipation

Woche 4
Verbesserung® 5 (23) 0 k. A.
Verschlechterung? 3 (14) 4 (33) k. A.
Fehlende Werte? 7 (24) 3(20)

Diarrho

Woche 4
Verbesserung® 4 (18) 3(25) k. A.
Verschlechterung? 2(9) 1(8) k. A.
Fehlende Werte? 7 (24) 3(20)
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" Personen mit fehlenden Werten wurden nicht in der Responderanalyse berlcksichtigt. Prozentangaben zu
Verbesserung bzw. Verschlechterung beziehen sich somit nicht auf die ITT-Teilpopulation 5L+, sondern auf
die Personen mit Werten zu Baseline und Woche 4.

2 Fehlende Werte sind in Bezug auf die ITT-Teilpopulation 5L+ berechnet worden.

Abkirzungen: Dex: Dexamethason; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer;
ITT: Intention-to-Treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; Pom: Pomalidomid; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire — 30-item Core Module; RR: Relatives Risiko.

Myelomspezifische Symptomatik (mittels EORTC QLQ-MY20/IL52)

Die Rucklaufquoten der Symptomskalen des QLQ-MY20/IL52 in der Studie DREAMM-3 (Daten-
schnitt: 12.09.2022) bezogen auf die ITT-Population lagen im Belantamab-Mafodotin-Arm zu allen
Post-Baseline-Visiten ab Woche 7 und im Pom/Dex-Arm ab Woche 25 unter 70 %. Fiir die Domane
»Nebenwirkungen der Behandlung” des QLQ-MY20 lagen zu Baseline und den folgenden
Erhebungsvisiten nur von hdchstens 4 Personen (14 %) im Belantamab-Mafodotin-Arm und von
3 (20%) im Pom/Dex-Arm Daten vor. Aufgrund der geringen Ricklaufquoten werden die
Ergebnisse dieser Domane nicht berticksichtigt.

Die Ergebnisse der Doméne ,,Krankheitssymptome” des QLQ-MY20/IL52 zum Erhebungszeitpunkt
Woche 4 sind fiir die Teilpopulation 5L+ in Tabelle 24 abgebildet. Ergebnisse der nachfolgenden
Erhebungszeitpunkte werden aufgrund der geringen Ricklaufquoten (< 70 %) im Belantamab-
Mafodotin-Arm und der grofRen Unterschiede in den Ricklaufquoten (=15 %) zwischen den
Behandlungsarmen (ab Woche 7) nicht bericksichtigt.

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu beachten, dass in den Responderanalysen zur Verbes-
serung bzw. Verschlechterung um > 10 Punkte Personen mit fehlenden Werten nicht berlicksich-
tigt werden. Prozentangaben zu Verbesserung bzw. Verschlechterung beziehen sich somit nicht
auf die ITT-Teilpopulation 5L+, sondern auf die Personen mit Werten zu Baseline und Woche 4.

Tabelle 24: Myelomspezifische Symptomatik (mittels EORTC QLQ-MY20/IL52), Anteil der Personen
mit Verbesserung bzw. Verschlechterung um > 10 Punkte (Responderanalyse) zu
Woche 4; Studie DREAMM-3, ITT-Teilpopulation 5L+; Datenschnitt: 12.09.2022

. o/_KIl-
Studie DREAMM-3 Belantam.ab Pom/Dex RR [95%-KIl];
o . Mafodotin N=15 p-Wert
Myelomspezifische Symptomatik N = 29 n (%)
mittels EORTC QLQ-MY20/IL52 _0 “
n (%)

Krankheitssymptome

Woche 4

Verbesserung® 7 (32) 4 (33) k. A.

Verschlechterung? 6(27) 1(8) k. A.

Fehlende Werte? 7 (24) 3(20)

" Personen mit fehlenden Werten wurden nicht in der Responder-Analyse berlicksichtigt. Prozentangaben zu
Verbesserung bzw. Verschlechterung beziehen sich somit nicht auf die ITT-Teilpopulation 5L+, sondern auf
die Personen mit Werten zu Baseline und Woche 4.

2 Fehlende Werte sind in Bezug auf die ITT-Teilpopulation 5L+ berechnet worden.

Abkirzungen: Dex: Dexamethason; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer;
IL52: Domaédne ,Krankheitssymptome” des EORTC QLQ-MY20; ITT: Intention-to-Treat; k. A.: keine Angabe; KI:
Konfidenzintervall; Pom: Pomalidomid; QLQ-MY20: Quality of Life Questionnaire — 20-item Multiple Myeloma
Module; RR: Relatives Risiko.
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3.3.2 Studie DREAMM-2
Symptomatik (mittels EORTC QLQ-C30)

Die Riicklaufquoten des EORTC QLQ-C30 in der Studie DREAMM-2 bezogen auf die ITT-Population
sanken von Baseline mit 77 % zu allen Post-Baseline-Visiten unter 70 %. Es liegen keine Informatio-
nen dartiber vor, wie viele Personen zu den einzelnen Visiten noch am Leben waren. Basierend auf
den Angaben zum Gesamtiiberleben des finalen Datenschnitts und dem Anteil an Verstorbenen ist
davon auszugehen, dass auch bezogen auf die ITT-Population abziglich der Verstorbenen die
Ricklaufquoten fiir den EORTC QLQ-C30 ab Woche 7 nicht iber 70 % lagen. Aufgrund der geringen
Ricklaufquoten werden die Ergebnisse des EORTC QLQ-C30 nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen.

Myelomspezifische Symptomatik (mittels EORTC QLQ-MY20)

Die Ricklaufquoten des EORTC QLQ-MY20 in der Studie DREAMM-2 bezogen auf die ITT-
Population sanken von Baseline mit 77 % zu allen Post-Baseline-Visiten unter 70 %. Basierend auf
den Angaben zum Gesamtiiberleben des finalen Datenschnitts und dem Anteil an Verstorbenen
ist davon auszugehen, dass auch bezogen auf die ITT-Population abziglich der Verstorbenen die
Ricklaufquoten fiir den EORTC QLQ-MY20 ab Woche 7 nicht Giber 70 % lagen. Aufgrund der
geringen Ricklaufquoten werden die Ergebnisse des EORTC QLQ-MY20 nicht fiir die Nutzen-
bewertung herangezogen.

3.4 Lebensqualitat
3.4.1 Studie DREAMM-3
Lebensqualitdt (mittels EORTC QLQ-C30)

Die Riicklaufquoten der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 in der Studie DREAMM-3 (Daten-
schnitt: 12.09.2022) bezogen auf die ITT-Population lagen im Belantamab-Mafodotin-Arm zu
allen Post-Baseline-Visiten ab Woche 7 und im Pom/Dex-Arm ab Woche 25 unter 70 %.
Basierend auf den Angaben zum Gesamtiiberleben des Datenschnitts vom 12.09.2022 und dem
Anteil an Verstorbenen ist davon auszugehen, dass auch bezogen auf die ITT-Population abzlig-
lich der Verstorbenen die Riicklaufquoten der Funktionsskalen und der globalen Skala , Allge-
meiner Gesundheitszustand / Lebensqualitat” des EORTC QLQ-C30 ab Woche 7 im Belantamab-
Mafodotin-Arm nicht Gber 70 % lagen.

Die Ergebnisse der Lebensqualitat mittels EORTC QLQ-C30 zum Erhebungszeitpunkt Woche 4 sind
far die Teilpopulation 5L+ in Tabelle 25 abgebildet. Ergebnisse der nachfolgenden Erhebungs-
zeitpunkte werden aufgrund der geringen Ricklaufquoten (< 70 %) im Belantamab-Mafodotin-
Arm und der groRRen Unterschiede in den Riicklaufquoten (= 15 %) zwischen den Behandlungs-
armen (ab Woche 7) nicht beriicksichtigt.

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu beachten, dass in den Responderanalysen zur Verbes-
serung bzw. Verschlechterung um > 10 Punkte Personen mit fehlenden Werten nicht berlicksich-
tigt werden. Prozentangaben zu Verbesserung bzw. Verschlechterung beziehen sich somit nicht
auf die ITT-Teilpopulation 5L+, sondern auf die Personen mit Werten zu Baseline und Woche 4.
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Tabelle 25: Lebensqualitdt mittels EORTC QLQ-C30, Anteil der Personen mit Verbesserung bzw.
Verschlechterung um > 10 Punkte (Responderanalyse) zu Woche 4; Studie DREAMM-3,
ITT-Teilpopulation 5L+; Datenschnitt: 12.09.2022

Belantamab- Pom/Dex RR [95%-KIl];
Studie DREAMM-3 Mafodotin N=15 p-Wert
Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 N=29 n (%)
n (%)
Aligemeiner Gesundheitszustand / Lebensqualitat
Woche 4
Verbesserung® 7 (30) 3 (25) k. A.
Verschlechterung? 8 (35) 4 (33) k. A.
Fehlende Werte? 6 (21) 3(20)
Korperliche Funktion
Woche 4
Verbesserung® 5(22) 3 (25) k. A.
Verschlechterung? 6 (26) 4 (33) k. A.
Fehlende Werte? 6 (21) 3(20)
Rollenfunktion
Woche 4
Verbesserung® 4(17) 4 (33) k. A.
Verschlechterung? 7 (30) 5 (42) k. A.
Fehlende Werte? 6 (21) 3(20)
Emotionale Funktion
Woche 4
Verbesserung ¥ 5(22) 5 (42) k. A.
Verschlechterung? 4(17) 2(17) k. A.
Fehlende Werte? 6 (21) 3(20)
Kognitive Funktion
Woche 4
Verbesserung® 7 (30) 4 (33) k. A.
Verschlechterung? 5(22) 4 (33) k. A.
Fehlende Werte? 6 (21) 3(20)
Soziale Funktion
Woche 4
Verbesserung® 4(17) 3(25) k. A.
Verschlechterung? 7 (30) 3 (25) k. A.
Fehlende Werte? 6 (21) 3(20)

" Personen mit fehlenden Werten wurden nicht in der Responderanalyse berlcksichtigt. Prozentangaben zu
Verbesserung bzw. Verschlechterung beziehen sich somit nicht auf die ITT-Teilpopulation 5L+, sondern auf
die Personen mit Werten zu Baseline und Woche 4.

2 Fehlende Werte sind in Bezug auf die ITT-Teilpopulation 5L+ berechnet worden.

Abkirzungen: Dex: Dexamethason; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer;
ITT: Intention-to-Treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; Pom: Pomalidomid; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire — 30-item Core Module; RR: Relatives Risiko.

Myelomspezifische Lebensqualitdt (mittels EORTC QLQ-MY20)

Fir die Domanen , Kérperwahrnehmung” und ,,Zukunftsperspektive” des QLQ-MY20 lagen zu
Baseline und den folgenden Erhebungsvisiten nur von hochstens 4 Personen (14 %) im
Belantamab-Mafodotin-Arm und von 3 (20 %) im Pom/Dex-Arm Daten vor. Aufgrund der
geringen Ricklaufquoten werden die Ergebnisse dieser Domanen nicht berlicksichtigt.
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3.4.2 Studie DREAMM-2
Lebensqualitat (mittels EORTC QLQ-C30)

Aufgrund der geringen Riicklaufquoten werden die Ergebnisse des EORTC QLQ-C30 in der Studie
DREAMM-2 nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen (siehe Kapitel 3.3.1).

Myelomspezifische Lebensqualitdt (mittels EORTC QLQ-MY20)

Aufgrund der geringen Riicklaufquoten werden die Ergebnisse des EORTC QLQ-MY20 in der Studie
DREAMM-2 nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen (siehe Kapitel 3.3.1).

Visusbezogene Lebensqualitat (mittels NEI VFQ-25)

Die Riicklaufquoten des NEIVFQ-25 in der Studie DREAMM-2 bezogen auf die Sicherheits-
population lagen ab Woche 7 unter 70 %. Basierend auf den Angaben zum Gesamtiiberleben des
finalen Datenschnitts und dem Anteil an Verstorbenen ist davon auszugehen, dass auch bezogen
auf die Sicherheitspopulation abzliglich der Verstorbenen die Riicklaufquoten des NEI VFQ-25 ab
Woche 7 nicht tiber 70 % lagen.

Die Ergebnisse der visusbezogenen Lebensqualitat mittels NEI VFQ-25 zum Erhebungszeitpunkt
Woche 4 sind in Tabelle 26 abgebildet. Ergebnisse der nachfolgenden Erhebungszeitpunkte
werden aufgrund der geringen Ricklaufquoten (< 70 %) nicht bericksichtigt.

Tabelle 26: Visusbezogene Lebensqualitdt mittels NEI VFQ-25; Studie DREAMM-2, Behandlungs-
kohorte Belantamab-Mafodotin 2,5 mg/kg KG; Sicherheitspopulation

Studie DREAMM-2 Belantamab-Mafodotin

Visusbezogene Lebensqualitdt mittels NEI VFQ-25 N =95

Gesamtscore?

Baseline n=92
MW (SD) 91,4 (10,5)
Median (min; max) 95,2 (28,0; 100)

Woche 4 n =280
MW(SD) 89,7 (12,4)
Median (min; max) 94,3 (42,0; 100)

Veréinderung Woche 4 zu Baseline n=77
MW (SD) -2,9 (10,0)
Median (min; max) -0,6 (-41,0; 18,0)

" Skala: 0—100. Ein hoherer Wert entspricht einer besseren Funktion.

Abkirzungen: KG: Kérpergewicht; MW: Mittelwert; NEI VFQ-25: National Eye Institute Visual Function Question-

naire-25; SD: Standardabweichung.
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3.5 Sicherheit

3.5.1 Studie DREAMM-3

In der Studie DREAMMS-3 sollte die Erhebung der UE gemaR Studienprotokoll bis 70 Tage nach der
letzten Dosis der Studienmedikation erfolgen. Die mediane Beobachtungsdauer fiir UE konnte
nicht identifiziert werden. Die mediane Behandlungsdauer lag im Belantamab-Mafodotin-Arm bei
2,1 Monaten (min; max: 0,7; 22,9), im Pomalidomid-Arm bei 6,6 Monaten (min; max: 0,9; 22,0).

Ereignisse, die mit dem Fortschreiten der Grunderkrankung in Verbindung standen, sollten nicht
als UE erfasst werden. Ausnahme bildeten Ereignisse, die als schwerer als fiir den Zustand der
Patientin bzw. des Patienten erwartet bewertet wurden. Es ist daher nicht auszuschliel3en, dass
Ereignisse der Grunderkrankung mit in die Erfassung der UE eingingen. Zusatzliche Auswertungen
unter Nichtbericksichtigung von Ereignissen, die mit dem Fortschreiten der Grunderkrankung in
Verbindung standen, wurden nicht vorgelegt.

Eine Zusammenfassung zum Auftreten der UE sind nachfolgend fiir den priméren Datenschnitt
dargestellt.

Tabelle 27: Zusammenfassung der UE; Studie DREAMM:-3, Sicherheits-Teilpopulation 5L+;
Datenschnitt: 12.09.2022

Studie DREAMM-3 Belantamab- Pom/Dex HR [95%-KI];

. c : ! T
Zusammenfassung der UE M:Ifc:dzogtm I\:7 (;:)4 [PPCS
Personen mit 2 1 Ereignis n (%)

UE 28 (97) 13 (93) -
Schwere UE 20 (69) 11 (79)| %20 [0,44;1,85];
0,76

2,18 [0,76; 6,29];

SUE 13 (45) 5(36) 0,14
UE, das zum Abbruch der 0,31 [0,03; 3,52];
Studienmedikation fiihrte? 1(3) 2 (14) 0,32

" Unstratifiziertes Cox-Proportional-Hazard-Modell; p-Wert basierend auf unstratifiziertem Log-Rank-Test.

2 Die Teilnehmenden erhielten die Studienmedikation bis zum Auftreten einer Krankheitsprogression, Entzug
der Einverstandniserklarung, Tod, inakzeptabler Toxizitdten, Lost to Follow-up oder Studienende, je nachdem
was friher auftrat. Diese moglichen Therapieabbruchgriinde, die vor einem potentiellen Abbruch aufgrund
von UE auftreten kdnnen, stellen somit ein konkurrierendes Ereignis dar, weshalb die Ergebnissicherheit und
Interpretierbarkeit der Ergebnisse eingeschrankt ist.

Abkilrzungen: Dex: Dexamethason; HR: Hazard Ratio; KlI: Konfidenzintervall, Pom: Pomalidomid;
(S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.
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Unerwiinschte Ereignisse nach Systemorganklasse und Preferred Term (Inzidenz 2 10 %)
UE jeglichen Schweregrads, die bei > 10 % der Patientinnen und Patienten in mindestens
einem Studienarm auftraten, sind in Tabelle 28 dargestellt.

Tabelle 28: UE jeglichen Schweregrads mit Inzidenz > 10 %; Studie DREAMM-3, Sicherheits-
Teilpopulation 5L+; Datenschnitt: 12.09.2022

Studie DREAMM-3 Belantamab- Pom/Dex HR [95%-KI];
UE jeglichen Schweregrads Mafodotin N=14 p-Wert"
MedDRA-Systemorganklasse N=29 n (%)
Preferred Term n (%)
Augenerkrankungen 15 (52) 5(36)| 2,80][0,98; 8,01];
0,046
Katarakt 4 (14) 3(21)| 1,03[0,22; 4,80];
0,97
Verschwommenes Sehen 4 (14) 1(7)| 3,45[0,35; 34,17];
0,27
Trockene Augen 3(10) 0(0)] n.b.[n.b,;n.b.]
Fremdkorpergefihl in den Augen 3(10) 0(0)] n.b.[n.b.;n.b.]
Photophobie 3(10) 0(0)] n.b.[n.b.;n.b.]
Visuelle Beeintrachtigung 3(10) 0(0)] n.b.[n.b.;n.b.]
Erkrankungen des Blutes und 14 (48) 7 (50)| 1,06 [0,42;2,67];
des Lymphsystems 0,89
Thrombozytopenie? 10 (34) 6(43)| 0,89[0,32;2,48];
0,83
Andmie 8(28) 4(29)| 1,65]0,48;5,65];
0,42
Neutropenie 1(3) 4(29)| 0,12]0,01;1,11];
0,027
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 11 (38) 5(36)| 1,42[0,49;4,13];
0,51
Obstipation 2(7) 2(14)| 0,741[0,10;5,47];
0,77
Allgemeine Erkrankungen und 4 (14) 7 (50)| 0,32[0,09;1,10];
Beschwerden am Verabreichungsort 0,06
Fatigue 2(7) 2 (14)| 0,5310,07; 3,82];
0,53
Odem, peripher 1(3) 3(21)| 0,22[0,02;2,22];
0,16
Untersuchungen 11 (38) 7 (50)| 1,13[0,41;3,12];
0,81
Aspartat-Aminotransferase erhéht 3(10) 1(7)| 2,97 [0,30; 29,89];
0,34
Neutrophilenzahl verringert 0 (0) 3(21)] n.b.[n.b.;n.b.]
Alanin-Aminotransferase erhoht 0 (0) 2(14)| n.b.[n.b.;n.b.]
Blut-Kreatinin erhoht 0 (0) 2(14)| n.b.[n.b.;n.b.]
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Studie DREAMM-3 Belantamab- Pom/Dex HR [95%-KI];
UE jeglichen Schweregrads Mafodotin N=14 p-Wert?
MedDRA-Systemorganklasse N=29 n (%)
Preferred Term n (%)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 11 (38) 9(64)| 0,68[0,27;1,70];
0,41
COovVID-19 3(10) 4(29)| 0,51]0,09; 2,88];
0,44
Pneumonie 2(7) 2(14)| 0,78[0,10; 6,00];
0,81
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 8 (28) 3(21)| 1,98][0,51;7,69];
0,32
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 9 (31) 7 (50)| 0,86[0,31; 2,33];
Knochenerkrankungen 0,76
Riickenschmerzen 1(3) 2(14)| 0,40[0,04; 4,42];
0,44
Arthralgie 3(10) 1(7)| 2,30[0,22; 24,45];
0,48
Knochenschmerzen 3(10) 1(7)| 1,53 [0,16; 14,75];
0,71
Muskelschwache 0 (0) 2(14)| n.b.[n.b.;n.b.]
Erkrankungen der Atemwege, des 3 (10) 4(29)| 0,46[0,10;2,13];
Brustraums und Mediastinums 0,31
Epistaxis 3(10) 0(0)] n.b.[n.b,;n.b.]
Schluckauf 0 (0) 2(14)| n.b.[n.b.;n.b.]
Erkrankungen des Nervensystems 3(10) 4(29)| 0,43[0,09;1,98];
0,27
Tremor 0 (0) 2(14)| n.b.[n.b.;n.b.]
Verletzung, Vergiftung und 4 (14) 2(14)| 1,16[0,21;6,36];
durch Eingriffe bedingte Komplikationen 0,87
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 3 (10) 1(7)| 2,20[0,21; 22,56];
0,50
Erkrankungen der Haut und 0(0) 3(21)| n.b.[n.b.;n.b.]
des Unterhautzellgewebes
Ausschlag 0 (0) 2(14)| n.b.[n.b.;n.b.]

" Unstratifiziertes Cox-Proportional-Hazard-Modell; p-Wert basierend auf unstratifiziertem Log-Rank-Test.

2 Als UE von besonderem Interesse definiert.

Abkirzungen: Dex: Dexamethason; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for
Regulatory Activities; n. b.: nicht berechenbar; Pom: Pomalidomid; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Schwere unerwiinschte Ereignisse nach Systemorganklasse und Preferred Term (Inzidenz 2 5 %)

Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3), die bei 25 % der Patientinnen und Patienten in mindestens
einem Studienarm aufgetreten sind, sind in Tabelle 29 dargestellt.

Tabelle 29: Schwere UE (CTCAE-Grad = 3), die bei > 5 % der Personen in mindestens einem
Studienarm aufgetreten sind, nach Systemorganklasse und Preferred Term;
Studie DREAMM-3, Sicherheits-Teilpopulation 5L+; Datenschnitt: 12.09.2022

Studie DREAMM-3 Belantamab- Pom/Dex HR [95%-KI];
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) Mafodotin N=14 p-Wert"
MedDRA-Systemorganklasse N=29 n (%)
Preferred Term n (%)
Augenerkrankungen 6 (21) 1(7)| 5,26 [0,60; 46,16];
0,10
Katarakt 0 (0) 1(7)] n.b.[n.b;n.bl]
Visuelle Beeintrachtigung 3(10) 0(0)] n.b.[n.b;n.b.]
Erkrankungen des Blutes und 10 (34) 4(29)| 1,28[0,40; 4,09];
des Lymphsystems 0,67
Thrombozytopenie? 7 (24) 2(14)| 1,83[0,38;8,82];
0,44
Andmie 5(17) 0(0)] n.b.[n.b;n. bl
Neutropenie 1(3) 4(29)| 0,13[0,01;1,19];
0,04
Lymphopenie 1(3) 1(7)| 0,47[0,03;7,44];
0,58
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 2(7) 0(0)| n.b.[n.b.;n.b.]
Allgemeine Erkrankungen und 0(0) 1(7)| n.b.[n.b;n.b.]
Beschwerden am Verabreichungsort
Fatigue 0 (0) 1(7)| n.b.[n.b.;n.b.]
Untersuchungen 3(10) 2(14)| o0,88][0,14;5,46];
0,89
Neutrophilenzahl verringert 0 (0) 2(14)| n.b.[n.b.;n.b.]
Infektionen und parasitare Erkrankungen 2(7) 4(29)| 0,35[0,06;2,02];
0,22
Pneumonie 1(3) 2(14)| 0,42[0,04;5,09];
0,49
COVID-19 0 (0) 1(7)| n.b.[n.b;n.b]
Pulmonale Nokardiose 0 (0) 1(7)] n.b.[n.b;n.bl]
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 4 (14) 1(7)| 2,53 [0,28; 23,24];
0,40
Hyperkalzédmie 1(3) 1(7)| 0,69 [0,04; 11,63];
0,80
Hypokalidmie 2(7) 0(0)] n.b.[n.b,;n.b.]
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Studie DREAMM-3 Belantamab- Pom/Dex HR [95%-KI];
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) Mafodotin N=14 p-Wert?
MedDRA-Systemorganklasse N=29 n (%)
Preferred Term n (%)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 4 (14) 2(14)| 1,38[0,24;7,86];
Knochenerkrankungen 0,72
Knochenschmerzen 2(7) 1(7)| 1,00 [0,09; 11,04];
0,99
Osteonekrose des Kiefers 0 (0) 1(7)] n.b.[n.b;n.bl]
Erkrankungen der Atemwege, des 1(3) 1(7)| 0,49[0,03; 7,86];
Brustraums und Mediastinums 0,61
Schluckauf 0 (0) 1(7)| n.b.[n.b.;n.b.]
Erkrankungen des Nervensystems 3(10) 0(0)| n.b.[n.b.;n.b.]
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 3(10) 0(0)| n.b.[n.b.;n.b.]
Akute Nierenschadigung 2(7) 0(0)] n.b.[n.b,;n.b.]
Herzerkrankungen 1(3) 1(7)| 0,69 [0,04; 11,63];
0,80
Akuter Myokardinfarkt 0 (0) 1(7)] n.b.[n.b;n.bl]
Psychiatrische Erkrankungen 0 (o) 1(7)| n.b.[n.b.;n.b.]
Insomnie 0 (0) 1(7)| n.b.[n.b.;n.b.]

" Unstratifiziertes Cox-Proportional-Hazard-Modell; p-Wert basierend auf unstratifiziertem Log-Rank-Test.

2 Als UE von besonderem Interesse definiert.

Abkirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; Dex: Dexamethason; HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall, MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; n.b.: nicht berechenbar;

Pom: Pomalidomid; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach Systemorganklasse und Preferred Term

SUE, die bei 25 % der Patientinnen und Patienten in mindestens einem Studienarm aufge-
treten sind, sind in Tabelle 30 dargestellt.

Tabelle 30: SUE, die bei > 5 % der Personen in mindestens einem Studienarm aufgetreten sind,
nach Systemorganklasse und Preferred Term; Studie DREAMM.-3, Sicherheits-
Teilpopulation 5L+; Datenschnitt: 12.09.2022

Studie DREAMM-3 Belantamab- Pom/Dex HR [95%-KI];
SUE Mafodotin N=14 p-Wert"
MedDRA-Systemorganklasse N=29 n (%)
Preferred Term n (%)
Untersuchungen 1(3) 1(7)| 0,81 [0,05; 14,33];
0,89
Neutrophilenzahl verringert 0 (0) 1(7)] n.b.[n.b;n.bl]
Infektionen und parasitare Erkrankungen 3 (10) 5(36)| 0,45][0,10;1,97];
0,28
Pneumonie 2(7) 2(14)| 0,78[0,10; 6,00];
0,81
COVID-19 0 (0) 1(7)| n.b.[n.b;n.b]
COVID-19 Pneumonie 0 (0) 1(7)| n.b.[n.b.;n.b.]
Pulmonale Nokardiose 0 (0) 1(7)] n.b.[n.b;n.bl]
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 3(10) 0(0)| n.b.[n.b.;n.b.]
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 4 (14) 0(0)| n.b.[n.b.;n.b.]
Knochenerkrankungen
Knochenschmerzen 2(7) 0(0)] n.b.[n.b.;n.b.]
Erkrankungen des Nervensystems 3(10) 0(0)| n.b.[n.b.;n.b.]
Herzerkrankungen 1(3) 1(7)| 0,69 [0,04; 11,63];
0,80
Akuter Myokardinfarkt 0 (0) 1(7)| n.b.[n.b.;n.b.]

" Unstratifiziertes Cox-Proportional-Hazard-Modell; p-Wert basierend auf unstratifiziertem Log-Rank-Test.

Abklrzungen: Dex: Dexamethason; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall, MedDRA: Medical Dictionary for
Regulatory Activities; n. b.: nicht berechenbar; Pom: Pomalidomid; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.
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Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

UE von besonderem Interesse sind in Tabelle 31 dargestellt. Das UE von besonderem Interesse
»,Thrombozytopenie” jeglichen Schweregrads ist bereits iber den entsprechenden Preferred
Term in Tabelle 28 abgebildet.

Tabelle 31: UE von besonderem Interesse; Studie DREAMM-3, Sicherheits-Teilpopulation 5L+;
Datenschnitt: 12.09.2022

Belantamab- Pom/Dex HR [95%-KI];
Studie DREAMM-3 Mafodotin N=14 p-Wert!
UE von besonderem Interesse N=29 n (%)
n (%)
Infusionsbedingte Reaktionen
Personen mit =1 UE 4 (14) 0(0)] n.b.[n.b,;n. bl
Personen mit =1 UE CTCAE-Grad > 3 1(3) 0(0)] n.b.[n.b,;n.bl]
Personen mit > 1 SUE 1(3) 0(0)] n.b.[n.b,;n.bl]
Thrombozytopenie
Personen mit > 1 UE CTCAE-Grad > 3 8 (28) 2(14)| 2,111[0,45;9,94];
0,33
Personen mit > 1 SUE 1(3) 0(0)] n.b.[n.b;n.b.]
Korneale Ereignisse
Personen mit > 1 UE 12 (41) 2 (14)| 5,19 [1,13; 23,86];
0,02
Personen mit =1 UE CTCAE-Grad > 3 6(21) 0(0)] n.b.[n.b,;n.bl]
Personen mit > 1 SUE 0 (0) 0(0)] n.b.[n.b;n.b.]

" Unstratifiziertes Cox-Proportional-Hazard-Modell; p-Wert basierend auf unstratifiziertem Log-Rank-Test.

Abkirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; Dex: Dexamethason; HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall; n. b.: nicht berechenbar; Pom: Pomalidomid; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes
Ereignis.

Augentoxizitat (mittels OSDI)

Die Ricklaufquoten des OSDI in der Studie DREAMM-3 (Datenschnitt: 12.09.2022) bezogen auf
die Sicherheitspopulation lagen im Belantamab-Mafodotin-Arm zu allen Post-Baseline-Visiten ab
Woche 7 und im Pom/Dex-Arm ab Woche 22 unter 70 %. Basierend auf den Angaben zum
Gesamtiiberleben des Datenschnitts vom 12.09.2022 und dem Anteil an Verstorbenen ist davon
auszugehen, dass auch bezogen auf die Sicherheitspopulation abzlglich der Verstorbenen die
Rucklaufquoten des OSDI ab Woche 7 im Belantamab-Mafodotin-Arm nicht Giber 70 % lagen.

Die Ergebnisse der Symptomatik mittels OSDI zum Erhebungszeitpunkt Woche 4 sind fiir die
Teilpopulation 5L+ in Tabelle 32 abgebildet. Ergebnisse der nachfolgenden Erhebungszeitpunkte
werden aufgrund der geringen Ricklaufquoten (< 70 %) im Belantamab-Mafodotin-Arm und der
groBen Unterschiede in den Riicklaufquoten (=15 %) zwischen den Behandlungsarmen (ab
Woche 7) nicht berlicksichtigt.

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu beachten, dass in den Responderanalysen zur
Verschlechterung (> 15 % der Skalenspannweite) Personen mit fehlenden Werten nicht bertick-
sichtigt werden. Prozentangaben zu Verbesserung bzw. Verschlechterung beziehen sich somit
nicht auf die Sicherheits-Teilpopulation 5L+, sondern auf die Personen mit Werten zu Baseline und
Woche 4.
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Tabelle 32: Augentoxizitdt (mittels OSDI), Anteil der Personen mit Verschlechterung um > 15 % der
Skalenspannweite (Responderanalyse) zu Woche 4; Studie DREAMM-3, Sicherheits-
Teilpopulation 5L+; Datenschnitt: 12.09.2022

Belantamab- Pom/Dex RR [95%-KI];
Studie DREAMM-3 Mafodotin N=14 p-Wert
Augentoxizitdt mittels OSDI N=29 n (%)
n (%)
Gesamtscore
Woche 4
Verschlechterung? 2(9) 2(17) k. A.
Fehlende Werte? 7 (24) 2 (14)
Okulare Symptome
Woche 4
Verschlechterung? 2(9) 0 k. A.
Fehlende Werte? 7 (24) 2 (14)
Visuelle Funktion
Woche 4
Verschlechterung? 2(9) 3(25) k. A.
Fehlende Werte? 7 (24) 2 (14)
Umweltbedingte Ausloser
Woche 4
Verschlechterung? 5 (26) 1 (10) k. A.
Fehlende Werte? 10 (34) 4 (29)

" Personen mit fehlenden Werten wurden nicht in der Responderanalyse berticksichtigt. Prozentangaben zur
Verschlechterung beziehen sich somit nicht auf die Sicherheits-Teilpopulation 5L+, sondern auf die Personen
mit Werten zu Baseline und Woche 4.

2 Fehlende Werte sind in Bezug auf die Sicherheits-Teilpopulation 5L+ berechnet worden.

Abkilrzungen: Dex: Dexamethason; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; OSDI: Ocular Surface Disease
Index; Pom: Pomalidomid; RR: Relatives Risiko.

3.5.2 Studie DREAMM-2

In der Studie DREAMM-2 erfolgte die Erhebung der UE gemaR Studienprotokoll bis 45 Tage
nach der letzten Dosis der Studienmedikation. Die mediane Beobachtungsdauer fiir UE lag bei
4,7 Monaten (min; max: 0,3; 40,3), die mediane Behandlungsdauer bei 9,3 Wochen (min; max:
2; 178).

Ereignisse, die mit dem Fortschreiten der Grunderkrankung in Verbindung standen, sollten nicht
als UE erfasst werden. Ausnahme bildeten Ereignisse, die als schwerer als fiir den Zustand der
Patientin bzw. des Patienten erwartet bewertet wurden. Es ist daher nicht auszuschliel3en, dass
Ereignisse der Grunderkrankung mit in die Erfassung der UE eingingen. Zusatzliche Auswertungen
unter Nichtberticksichtigung von Ereignissen, die mit dem Fortschreiten der Grunderkrankung in
Verbindung standen, wurden nicht vorgelegt.

Eine Zusammenfassung zum Auftreten der UE sind nachfolgend fiir den finalen Datenschnitt
dargestellt.
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Tabelle 33: Zusammenfassung der UE; Studie DREAMM-2, Behandlungskohorte Belantamab-

Mafodotin 2,5 mg/kg KG; Sicherheitspopulation

Studie DREAMM-2

Belantamab-Mafodotin

Zusammenfassung der UE N =95
Personen mit > 1 Ereignis n (%)
UE 93 (98)
UE CTCAE-Grad > 3 80 (84)
SUE 43 (45)
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte? 11(12)

" Die Teilnehmenden erhielten die Studienmedikation bis zum Auftreten einer Krankheitsprogression, inakzep-
tabler Toxizitaten oder Tod, je nachdem was friiher auftrat. Diese moglichen Therapieabbruchgriinde, die vor
einem potentiellen Abbruch aufgrund von UE auftreten kdnnen, stellen somit ein konkurrierendes Ereignis dar,
weshalb die Ergebnissicherheit und Interpretierbarkeit der Ergebnisse eingeschrankt ist.

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; KG: Korpergewicht; (S)UE: (Schwer-

wiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.

Unerwiinschte Ereignisse nach Systemorganklasse und Preferred Term (Inzidenz 2 10 %)

UE jeglichen Schweregrads, die bei > 10 % der Patientinnen und Patienten auftraten, sind in

Tabelle 34 dargestellt.

Tabelle 34: UE jeglichen Schweregrads mit Inzidenz > 10 %; Studie DREAMM-2, Behandlungs-
kohorte Belantamab-Mafodotin 2,5 mg/kg KG; Sicherheitspopulation

Studie DREAMM-2

Belantamab-Mafodotin

UE jeglichen Schweregrads N =95

MedDRA-Systemorganklasse n (%)
Preferred Term

Augenerkrankungen? 70 (74)
Keratopathie 67 (71)
Verschwommenes Sehen 22 (23)
Trockene Augen 14 (15)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 38 (40)
Thrombozytopenie® 23 (24)
Andmie 26 (27)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 45 (47)
Nausea 24 (25)
Diarrho 12 (13)
Obstipation 12 (13)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 48 (51)
Pyrexie 22 (23)
Fatigue 15 (16)
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Studie DREAMM-2 Belantamab-Mafodotin
UE jeglichen Schweregrads N =95
MedDRA-Systemorganklasse n (%)
Preferred Term
Untersuchungen 53 (56)
Aspartat-Aminotransferase erhéht 21(22)
Thrombozytenzahl verringert 15 (16)
Lymphozytenzahl verringert 13 (14)
Gamma-Glutamyltransferase erhéht 10 (11)
Blut-Kreatinin erhoht 10 (11)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 43 (45)
Infektion der oberen Atemwege 10 (11)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 38 (40)
Hyperkalzédmie 14 (15)
Verringerter Appetit 12 (13)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 46 (48)
Rickenschmerzen 13 (14)
Arthralgie 19 (20)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 27 (28)
Husten 10 (11)
Erkrankungen des Nervensystems 26 (27)
Kopfschmerzen 11 (12)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 23 (24)
Infusionsbedingte Reaktion® 17 (18)
GefiBerkrankungen 13 (14)
Bluthochdruck 10 (11)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 15 (16)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 18 (19)
Herzerkrankungen 12 (13)
Psychiatrische Erkrankungen 18 (19)

" Als UE von besonderem Interesse definiert.
Abkirzungen: KG: Kérpergewicht; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Schwere unerwiinschte Ereignisse nach Systemorganklasse und Preferred Term (Inzidenz 2 5 %)

Schwere UE (CTCAE-Grad > 3), die bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind,

sind in Tabelle 35 dargestellt.

Tabelle 35: Schwere UE (CTCAE-Grad > 3), die bei > 5 % der Personen in mindestens einem Studien-
arm aufgetreten sind, nach Systemorganklasse und Preferred Term; Studie DREAMM-2,
Behandlungskohorte Belantamab-Mafodotin 2,5 mg/kg KG; Sicherheitspopulation

Studie DREAMM-2

Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3)

MedDRA-Systemorganklasse
Preferred Term

Belantamab-Mafodotin

N =95
n (%)

Augenerkrankungen? 31(33)
Keratopathie 28 (29)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 30 (32)
Thrombozytopenie® 18 (19)
Anamie 20 (21)
Neutropenie? 5(5)
Untersuchungen 30 (32)
Lymphozytenzahl verringert 12 (13)
Thrombozytenzahl verringert 5(5)
Neutrophilenzahl verringert 5(5)
Infektionen und parasitdre Erkrankungen 17 (18)
Pneumonie 7(7)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 16 (17)
Hyperkalzédmie 7(7)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 8(8)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 8(8)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 8(8)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 6 (6)

" Als UE von besonderem Interesse definiert.

Abkirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; KG: Kérpergewicht; MedDRA: Medical

Dictionary for Regulatory Activities; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach Systemorganklasse und Preferred Term

SUE, die bei 2 5 % der Patientinnen und aufgetreten sind, sind in Tabelle 36 dargestellt.

Tabelle 36: SUE, die bei > 5 % der Personen in mindestens einem Studienarm aufgetreten sind,
nach Systemorganklasse und Preferred Term; Studie DREAMM-2, Behandlungskohorte
Belantamab-Mafodotin 2,5 mg/kg KG; Sicherheitspopulation

Studie DREAMM-2 Belantamab-Mafodotin
SUE N =95
MedDRA-Systemorganklasse n (%)
Preferred Term
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 6 (6)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 7(7)
Pyrexie 7(7)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 17 (18)
Pneumonie 7(7)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 6 (6)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 5 (5)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 8(8)
Herzerkrankungen 5 (5)

Abkirzungen: KG: Kérpergewicht; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; SUE: Schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

UE von besonderem Interesse sind in Tabelle 37 dargestellt. Das UE von besonderem Interesse
,Keratopathie” jeglichen Schweregrads ist bereits Gber den entsprechenden Preferred Term
in Tabelle 34 abgebildet.

Tabelle 37: UE von besonderem Interesse; Studie DREAMM-2, Behandlungskohorte Belantamab-
Mafodotin 2,5 mg/kg KG; Sicherheitspopulation

Studie DREAMM-2 Belantarrl:lal_a-gl\gafodotin
UE von besonderem Interesse n (%)
Infusionsbedingte Reaktionen
Personen mit > 1 UE 20 (21)
Personen mit =1 UE CTCAE-Grad > 3 3(3)
Personen mit > 1 SUE 4 (4)
Thrombozytopenie
Personen mit > 1 UE 36 (38)
Personen mit =1 UE CTCAE-Grad > 3 21(22)
Personen mit > 1 SUE 1(1)
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Studie DREAMM-2

Belantamab-Mafodotin

N =95
UE von besonderem Interesse n (%)
Neutropenie
Personen mit > 1 UE 14 (15)
Personen mit 2 1 UE CTCAE-Grad > 3 10 (11)
Personen mit > 1 SUE 0(0)
Korneale Ereignisse
Personen mit 2 1 Ereignis auf der GSK-Skala 68 (72)
Mit Symptomen? 30(32)
Ohne Symptome? 38 (40)
Klassifikation der kornealen Ereignisse nach GSK-Skala
GSK-Skala Grad 1 7(7)
GSK-Skala Grad 2 13 (14)
GSK-Skala Grad 3 44 (46)
GSK-Skala Grad 4 4 (4)
Personen mit verschwommenem Sehen oder trockenem Auge 1(1)
ohne ein Ereignis auf der GSK-Skala
Augenuntersuchungen (CTCAE)
Verschwommenes Sehen (CTCAE)
Personen mit > 1 UE 24 (25)
Personen mit > 1 UE CTCAE-Grad > 3 4 (4)
Personen mit > 1 SUE 0
Trockenes Auge (CTCAE)
Personen mit > 1 UE 17 (18)
Personen mit =1 UE CTCAE-Grad > 3 2(2)
Personen mit > 1 SUE 0
Keratopathie
Personen mit =1 UE CTCAE-Grad > 3 29 (31)
Personen mit > 1 SUE 2(2)

" Symptome: Verschwommenes Sehen oder trockenes Auge.

Abkirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; KG: Korpergewicht; (S)UE: (Schwer-

wiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.

Augentoxizitat (mittels OSDI)

Die Ricklaufquote des OSDI in der Studie DREAMM-2 (Datenschnitt: 31.03.2022) bezogen auf die
Sicherheitspopulation lagen ab Woche 7 unter 70 %. Basierend auf den Angaben zum Gesamt-
Uberleben des Datenschnitts vom 31.03.2022 und dem Anteil an Verstorbenen ist davon auszu-
gehen, dass auch bezogen auf die Sicherheitspopulation abzlglich der Verstorbenen die Riicklauf-

quoten des OSDI ab Woche 7 nicht Gber 70 % lagen.

Die Ergebnisse der Augentoxizitat (mittels OSDI) zum Erhebungszeitpunkt Woche 4 sind in
Tabelle 38 abgebildet. Ergebnisse der nachfolgenden Erhebungszeitpunkte werden aufgrund

der geringen Riicklaufquoten (< 70 %) nicht bericksichtigt.
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Tabelle 38: Augentoxizitit (mittels OSDI); Studie DREAMM-2, Behandlungskohorte Belantamab-

Mafodotin 2,5 mg/kg KG; Sicherheitspopulation

Studie DREAMM-2

Belantamab-Mafodotin

Augentoxizitit mittels OSDIY N =95
Gesamtscore
Baseline n=92
MW (SD) 10,7 (15,5)
Median (min; max) 4,5 (0,0; 83,0)
Woche 4 n =380
MW (SD) 12,8 (19,3)
Median (min; max) 5,0 (0,0; 88,0)
Veréinderung Woche 4 zu Baseline n=77
MW (SD) 3,4(17,7)
Median (min; max) 0 (-37; 86)
Okuldre Symptome
Baseline n=92
MW (SD) 8,7 (13,4)
Median (min; max) 0,0(0,0; 67,0)
Woche 4 n=80
MW (SD) 15,4 (23,0)
Median (min; max) 8,3 (0,0; 100)
Veréinderung Woche 4 zu Baseline n=77
MW (SD) 7,6 (19,7)
Median (min; max) 0 (-25; 83)
Visuelle Funktion
Baseline n=92
MW (SD) 12,9 (20,9)
Median (min; max) 4,2 (0,0; 92,0)
Woche 4 n=80
MW (SD) 12,9 (22,1)
Median (min; max) 2,1(0,0; 100)
Veréinderung Woche 4 zu Baseline n=77
MW (SD) 1,8 (20,6)
Median (min; max) 0 (-58,0; 96,0)
Umweltbedingte Ausléser
Baseline n =289
MW (SD) 8,4 (19,7)
Median (min; max) 0(0,0; 100)
Woche 4 n=80
MW(SD) 9,5 (19,7)
Median (min; max) 0(0,0; 100)
Veréinderung Woche 4 zu Baseline n=74
MW (SD) 2,2(17,3)
Median (min; max) 0 (-50,0; 75,0)

" Skala: 0—100. Ein hoher Score entspricht einer starkeren Beeintrachtigung.

Abkiirzungen: KG: Kérpergewicht; MW: Mittelwert; OSDI: Ocular Surface Disease Index; SD: Standardabweichung.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs

Belantamab-Mafodotin




Seite 75

Gemeinsamer
Bundesausschuss

4 Diskussion der Methodik und Ergebnisse

4.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Belantamab-Mafodotin

Belantamab-Mafodotin (BLENREP®) wird angewendet zur Behandlung des Multiplen Myeloms
bei erwachsenen Patientinnen und Patienten, die bereits mindestens vier Therapien erhalten
haben und deren Erkrankung refraktar gegeniliber mindestens einem Proteasom-Inhibitor,
einem Immunmodulator und einem monoklonalen Anti-CD38-Antikdrper ist, und die wahrend
der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten. Gemal Fachinformation (Fl) betragt
die zugelassene Dosierung 2,5 mg/kg Korpergewicht (KG), verabreicht als intravendse Infusion
alle 3 Wochen [3]. Es wird empfohlen, die Behandlung bis zur Progression der Erkrankung oder
einer inakzeptablen Toxizitat fortzusetzen.

Fir die Bewertung liegen Daten der Studien DREAMM-3 und DREAMM-2 vor. Die Vorlage der
Studie DREAMM-3 war eine von der European Medicines Agency (EMA) auferlegte Verpflichtung
im Zusammenhang mit einer bedingten Zulassung unter auBergewodhnlichen Umstdanden. Die
finalen Ergebnisse der Studie DREAMM-3 miissen bis Juli 2024 bei der EMA vorgelegt werden [2].
In die Studie DREAMM-3 sind Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem/refraktarem
Multiplem Myelom eingeschlossen, die zuvor 2 oder mehr Therapielinien erhalten haben, darunter
mindestens 2 aufeinander folgende Zyklen mit Lenalidomid und einem Proteasom-Inhibitor, und
bei denen innerhalb von 60 Tagen nach Abschluss der letzten Behandlung ein Fortschreiten der
Krankheit dokumentiert wurde bzw. die nicht angesprochen haben. Die Studienpopulation der
Studie DREAMM-3 weicht somit von dem zugelassenen Anwendungsgebiet ab. Mit dem Dossier
wurden Auswertungen fiir die , Teilpopulation 5L+“ der Studie DREAMM-3 eingereicht; diese
entspricht dem zugelassenen Anwendungsgebiet. Fiir die Nutzenbewertung wird daher lediglich
die Teilpopulation 5L+ herangezogen (Ngelantamab-Mafodotin=29; Npom/Dex=15). Die in der Studie
DREAMM-3 eingesetzte Dosierung von 2,5 mg/kg KG stimmt mit der empfohlenen Dosierung von
Belantamab-Mafodotin gemaf Fachinformation tGberein. Obwohl nur eine Person aus der Studie
DREAMM-3 in einem Studienzentrum in Deutschland behandelt wurde, wird davon ausgegangen,
dass die Studie auf den deutschen Versorgungskontext tbertragbar ist, da ein GroRteil der in die
Studie eingeschlossenen Personen in Studienzentren in Europa behandelt wurde.

In der pivotalen Studie DREAMM-2 waren Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem/refrak-
tarem Multiplem Myelom eingeschlossen, die zuvor > 3 Therapielinien erhalten hatten, refraktar
gegeniiber einem Proteasom-Inhibitor und einem Immunmodulator waren und bei denen eine
Behandlung mit einem Anti-CD38-Antikoérper versagt hatte. In der Studie DREAMM-2 wurde
Belantamab-Mafodotin in den Dosierungen 2,5 und 3,4 mg/kg KG alle 3 Wochen eingesetzt. Flr
die Nutzenbewertung wird nur die Behandlungskohorte herangezogen, in der Belantamab-
Mafodotin in der Fl-konformen Dosierung von 2,5 mg/kg KG untersucht wurde (n=97). Da bei
95 % der eingeschlossenen Personen der bewertungsrelevanten Behandlungskohorte bereits
> 4 Therapien vor Studienbeginn eingesetzt wurden, entspricht die relevante Studienpopulation im
Wesentlichen dem Anwendungsgebiet. Es wird davon ausgegangen, dass die Studie auf den
deutschen Versorgungskontext (ibertragbar ist, da die Studie in Zentren in Europa, Nordamerika
und Australien durchgefiihrt wurde.
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4.2 Design und Methodik der Studie
4.2.1 Studie DREAMM-3
Studiendesign

Die Studie DREAMM-3 ist eine unverblindete, randomisierte, multizentrische Phase-IlI-Studie zur
Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Belantamab-Mafodotin im Vergleich zu
Pomalidomid/Dexamethason (Pom/Dex) bei rezidiviertem/refraktarem Multiplem Myelom mit
mehrfach vorbehandelten Patientinnen und Patienten. Die Randomisierung erfolgte im Verhaltnis
2:1 stratifiziert nach vorheriger Behandlung mit monoklonalen Anti-CD38-Antikorper (Ja; Nein),
ISS-Stadium (I/I1; 1) und Anzahl der vorherigen Behandlungslinien (< 3; > 3). Die Behandlung mit
der Studienmedikation erfolgte bis Krankheitsprogression, Tod, Auftreten inakzeptabler Toxizi-
taten, Entzug der Einverstandniserklarung, Lost to Follow-up oder Studienende. In die Studie
wurden insgesamt 325 Personen eingeschlossen (Ngelantamab-Mafodotin = 218; Npom/pex = 107), davon
wurden 44 (Ngelantamab-Mafodotin = 29; Npom/Dex = 15) in der bewertungsrelevanten Teilpopulation 5L+
analysiert.

Als primarer Endpunkt der Studie wurde ,Progressionsfreies Uberleben” definiert. Weitere
Endpunkte sind ,Gesamtansprechen”, ,Klinische Verbesserungsrate”, ,,Dauer des Ansprechens”,
»Zeit bis zum Ansprechen”, MRD-Negativitat”, ,,Gesamtiberleben” sowie “Unerwiinschte Ereig-
nisse”. Patientenberichtete Endpunkte wurden mittels PGIS, PGIC, EQ-5D-VAS, EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-MY20/IL52, FACT-GP5, OSDI und PRO-CTCAE erhoben.

Die Studie ist noch nicht abgeschlossen. Sie endet, wenn die geplante Zahl von 250 Todesféllen
flir die endgiiltige Analyse zum Gesamtiiberleben erreicht ist. Falls 250 Ereignisse nicht erreicht
werden kénnen, erfolgt die abschlieBende Analyse, wenn alle Studienteilnehmenden verstorben
sind, Lost to Follow-up sind oder ihre Einwilligung zuriickgezogen haben. Als voraussichtliches
Studienende ist Juli 2024 angegeben. Es liegt der Studienbericht vom 17.02.2023 flir den primaren
Datenschnitt vom 12.09.2022 vor.

Studienpopulation

Bezogen auf die bewertungsrelevante Teilpopulation waren zum Zeitpunkt des primaren Daten-
schnitts vom 12.09.2022 im Interventionsarm 13 Personen (45%) und im Kontrollarm 9 (60 %)
weiterhin in der Studie; unter Behandlung waren jeweils 5 Personen (17 %) bzw. 1 Person (7 %).
Fir den Grof3teil der demographischen und krankheitspezifischen Baseline-Charakteristika waren
die Personen der Behandlungsarme vergleichbar (Tabelle 16). Relevante Unterschiede von > 10 %
zeigen sich jedoch zwischen den Studienarmen fiir ISS-Stadium | (Intervention: 17 %; Kontrolle:
27 %) und die vorherige Stammzelltransplantation (Intervention: 55 %; Kontrolle: 67 %). Zudem
unterschied sich das mediane Alter um 3 Jahre zwischen den Studienarmen (Intervention:
64 Jahre (min; max: 43; 84); Kontrolle: 67 Jahre (min; max: 51; 79)). Weitere Imbalancen zwischen
den Gruppen wurden in Bezug auf die Anzahl der Vortherapie-Linien, beobachtet. So waren bspw.
4 vorangegangene Therapielinien bei 45 % der Personen im Interventionsarm und bei 33 % im
Kontrollarm dokumentiert worden. Im Median hatten die Personen in beiden Studienarmen
allerdings 5 Therapielinien erhalten. Entsprechend den Einschlusskriterien hatten alle Personen in
der Teilpopulation 5L+ eine Vortherapie mit einem Immunmodulator, einem Proteasom-Inhibitor
und einem monoklonalen Anti-CD38-Antikdrper erhalten. Im Interventionsarm wiesen 7 % und
im Kontrollarm 13 % ein hohes cytogenetisches Risiko auf.

Die mediane Beobachtungsdauer der Studie DREAMM-3 betrug 9,5 Monate (min; max: 0,9; 22,9)
im Belantamab-Mafodotin-Arm und 12,9 Monate (min; max: 0,1; 24,1) im Pom/Dex-Arm.
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Studienmedikation

In der Studie DREAMM-3 wurden Patientinnen und Patienten mit Belantamab-Mafodotin in der
FI-konformen Dosierung 2,5 mg/kg KG in Form einer intravendsen Infusion an Tag 1 jedes 21-Tage-
Zyklus behandelt. Im Kontrollarm wurde Pomalidomid oral in einer 4mg-Dosierung taglich an den
Tagen 1 bis 21 jedes 28-Tage-Zyklus verabreicht und Dexamethason oral in einer 40mg- oder 20mg-
Dosierung (fiir Personen > 75 Jahre) einmal pro Woche (Tag 1, 8, 15, 22).

Alle 29 im Interventionsarm eingeschlossene Personen erhielten mindestens eine Dosis Belanta-
mab-Mafodotin; im Kontrollarm erhielten 14 Personen (93 %) mindestens eine Dosis Pom/Dex
(Sicherheits-Teilpopulation 5L+). Die Behandlungsdauer mit Belantamab-Mafodotin betrug im
Median 2,1 Monate (min; max: 0,7; 22,9), die Behandlungsdauer mit Pomalidomid im Median
6,6 Monate (min; max: 0,9; 22). Zum finalen Datenschnitt waren die haufigsten Griinde fiir einen
Abbruch der Studienmedikation Krankheitsprogression (Belantamab-Mafodotin: 45 %; Pom: 40 %,
Dex: 47 %) und arztliche Entscheidung (Belantamab-Mafodotin: 34 %; Pom: 27 %, Dex: 20 %).

Nach Beendigung bzw. Abbruch der Behandlung mit der Studienmedikation haben 55 % der
Teilnehmenden im Interventionsarm und 60 % im Kontrollarm mindestens eine Folgetherapie
erhalten.

Verzerrungspotential

Das Verzerrungspotential wird auf Studienebene aufgrund der fehlenden Verblindung als hoch
bewertet. Zudem handelt es sich bei der nutzenbewertungsrelevanten Studienpopulation ledig-
lich um eine auf die Indikation zugeschnittene Teilpopulation (5L+: 13,5 %, n=44) aus den
insgesamt eingeschlossenen Patientinnen und Patienten (N = 325). Da die Auswahlkriterien der
Teilpopulation nur teilweise durch die Stratifizierungsfaktoren berticksichtigt wurden und vor dem
Hintergrund der beobachteten Imbalancen einiger Baseline-Charakteristika, ist unklar, ob von
einer Strukturgleichheit zwischen den Behandlungsgruppen in der Teilpopulation ausgegangen
werden kann. Die Aussagekraft der Ergebnisse ist durch die geringe Anzahl der in der
Teilpopulation beriicksichtigten Patientinnen und Patienten eingeschrankt.

4.2.2 Studie DREAMM-2
Studiendesign

Die Studie DREAMM-2 ist eine Phase-II-Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von
2 Dosierungen des Wirkstoffs Belantamab-Mafodotin bei rezidiviertem/refraktarem Multiplem
Myelom mit mehrfach vorbehandelten Patientinnen und Patienten. Es wurden die Dosierungen
2,5 und 3,4 mg/kg KG in 2 parallelen Kohorten bzw. Behandlungsarmen untersucht. Die Zuteilung
zu den 2 Dosierungen erfolgte randomisiert. Die Behandlung mit Belantamab-Mafodotin erfolgte
bis Krankheitsprogression, Tod oder Auftreten inakzeptabler Toxizitdaten. In die Studie wurden
insgesamt 221 Personen eingeschlossen, davon 97 Personen in die bewertungsrelevante Behand-
lungskohorte, in der die zuvor eingefrorene Belantamab-Mafodotin-Losung mit der Dosierung von
2,5 mg/kg KG eingesetzt wurde.

Als primarer Endpunkt der Studie wurde ,Gesamtansprechen gemals unabhangigem Review-
Komitee” definiert. Weitere Endpunkte sind ,Klinische Verbesserungsrate”, ,,Dauer des Anspre-
chens”, ,Zeit bis zum Ansprechen”, , Progressionsfreies Uberleben”, ,MRD-Negativitit”, ,Gesamt-
Uberleben” sowie “Unerwiinschte Ereignisse”. Patientenberichtete Endpunkte wurden mittels
EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-MY20, OSDI, NEI VFQ-25 und PRO-CTCAE erhoben.

Die Studie ist abgeschlossen und es liegt der finale Studienbericht vom 10.10.2022 vor. Laut
Studienbericht handelt es sich um den finalen Datenschnitt vom 31.03.2022.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Belantamab-Mafodotin



Seite 78

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Studienpopulation

Das mediane Alter in der Studie DREAMM-2 betrug zu Studienbeginn 65 Jahre (min; max: 39; 85)
und es wurden etwa gleich viele Manner wie Frauen eingeschlossen (53 vs. 47 %). Im Median
hatten die Teilnehmenden vor Studienbeginn bereits 7 Therapielinien erhalten. Entsprechend den
Einschlusskriterien hatten alle Personen eine Vortherapie mit einem Immunmodulator, einem
Proteasom-Inhibitor und einem monoklonalen Anti-CD38-Antikorper erhalten. Ein Grofteil der
Patientinnen und Patienten hatte eine Stammzelltransplantation (75 %) erhalten; Personen mit
einer allogenen Stammzelltransplantation waren von der Studie ausgeschlossen. Zum Zeitpunkt
des Screenings betrug der Anteil der eingeschlossenen Personen mit ISS-Stadium | 22 %, mit ISS-
Stadium I 34 % und mit ISS-Stadium Il 43 %. 27 % der Untersuchten wiesen ein hohes cytogene-
tisches Risiko auf. Die mediane Beobachtungsdauer der Studie DREAMM-2 betrug 12,5 Monate
(min; max: 0,1; 40,4).

Studienmedikation

95 der 97 eingeschlossenen Personen (98 %) erhielten mindestens eine Dosis Belantamab-
Mafodotin in der Dosierung 2,5 mg/kg KG. Die Behandlungsdauer mit Belantamab-Mafodotin
betrug im Median 9,3 Wochen (min; max: 2; 178). Zum finalen Datenschnitt waren die haufigsten
Griinde fiir einen Abbruch der Studienmedikation Krankheitsprogression (77 %) und das Auftreten
von UE (12 %).

Zur Prophylaxe kornealer Ereignisse sollten gemaR Studienprotokoll Steroid-Augentropfen sowie
konservierungsmittelfreie kiinstliche Tranen angewendet werden. Die prophylaktische Gabe von
Steroid-Augentropfen wurde mit Amendment4 vom 21.10.2019 aus dem Studienprotokoll
gestrichen.

Nach Beendigung bzw. Abbruch der Behandlung mit der Studienmedikation haben 59 % der
Patientinnen und Patienten mindestens eine Folgetherapie erhalten.

Verzerrungspotential

Da es sich bei der Studie DREAMM-2 um eine Studie ohne Kontrollgruppe handelt, wird von
einem hohen Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene ausgegangen.

4.3 Mortalitat

In der bewertungsrelevanten Teilpopulation der Studie DREAMM-3 verstarben 16 Personen
(55 %) im Belantamab-Mafodotin-Arm und 4 (27 %) im Pom/Dex-Arm. Es zeigte sich kein statis-
tisch signifikanter Unterschied im Gesamtiberleben zwischen den beiden Studienarmen. Die
mediane Uberlebenszeit liegt im Interventionsarm bei 9,5 Monaten (95%-Kl: [5,1; n. b.]), wiahrend
sie im Kontrollarm noch nicht erreicht ist. Damit konnte die in der bewertungsrelevanten Kohorte
der Phase-II-Studie (DREAMM-2) beobachtete mediane Uberlebenszeit von 15,3 Monaten (95%-
KI: [9,9; 18,9]) in der Studie DREAMMS-3 nicht bestatigt werden. Mogliche Erklarungen fiir die
abweichenden Ergebnisse legte der pU nicht vor. Weiterhin ergeben sich fiir Studie DREAMM-3
Unsicherheiten in Bezug auf die Strukturgleichheit zwischen den Behandlungsgruppen durch das
Bilden einer kleinen Teilpopulation (5L+: 13,5%, n=44) aus den insgesamt eingeschlossenen
Personen (N = 325). In der Auswertung zum Gesamtiberleben wurden die Imbalancen durch die
stratifizierte Analyse zum Teil adressiert (ISS-Stadium und Therapielinien). Im Kontrollarm traten
bei 2 Personen (13 %) friihe Zensierungen auf (zu Studienbeginn und Monat 4). Im Interven-
tionsarm erfolgte die erste Zensierung zu Monat 9. Daraus resultierende Verzerrungen sind
maoglich, sofern die zensierten Personen eine andere Uberlebenswahrscheinlichkeit haben als die
Personen unter Beobachtung. Insgesamt wird das Verzerrungspotential fiir das Gesamtliberleben
in der Studie DREAMM-3 aufgrund der zuvor genannten Unsicherheiten als hoch bewertet.
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4.4 Morbiditat

Fir die Endpunktkategorie ,,Morbiditat” wurden ,,Krebssymptomatik (mittels PGIS)“, , Allgemeiner
Gesundheitszustand (mittels EQ-5D-VAS)“ und ,,(Myelomspezifische) Symptomatik (mittels EORTC
QLQ-C30 bzw. QLQ-MY20)“ als bewertungsrelevante Endpunkte beurteilt. Die detaillierte
Bewertung der Endpunkte einschlieflich der Begriindung fiir die Nicht-Beriicksichtigung weiterer
Endpunkte ist in Kapitel 2.3 abgebildet.

4.4.1 Studie DREAMM-3

Fur die Studie DREAMM-3 werden die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 und die Subskala
»Krankheitssymptome” des QLQ-MY20 zu Woche 4 dargestellt. Die Riicklaufquoten der beiden
Fragebogen zu den nachfolgenden Zeitpunkten sowie die der Subskala ,,Nebenwirkungen der
Behandlung” des QLQ-MY20 waren zu gering (< 70 %), sodass die Ergebnisse nicht in der
Nutzenbewertung bericksichtigt werden. Auch auf eine Darstellung der Ergebnisse des PGIS
(sowie erganzend PGIC) und der EQ-5D-VAS wird aufgrund geringer Ricklaufquoten der Frage-
bogen (<70 %) und grofler Unterschiede in den Ricklaufquoten zwischen den Studienarmen
(> 15 %) verzichtet.

Die Auswertung der beriicksichtigten Skalen des EORTC QLQ-C30 und QLQ-MY20 zum Anteil der
Personen mit einer Verbesserung bzw. Verschlechterung um > 10 Punkte zu Woche 4 erfolgte
deskriptiv. Zu beachten ist, dass der Anteil fehlender Werte in beiden Studienarmen mit bis zu
27 % im Kontrollarm bzw. bis zu 24 % im Interventionsarm hoch war. Da fir die (myelom-
spezifische) Symptomatik mittels EORTC-QLQ-C30 bzw. EORTC-QLQ-MY20 lediglich Daten zu
Woche 4 (bei einer medianen Beobachtungszeit von 9,5 Monaten im Interventionsarm bzw.
12,9 Monaten im Kontrollarm) vorliegen, ist eine Einschdatzung zum Effekt von Belantamab-
Mafodotin auf die Morbiditat nicht moglich.

4.4.2 Studie DREAMM-2

Fir die Studie DREAMM-2 konnte in der Endpunktkategorie ,,Morbiditdt” die (myelomspezifische)
Symptomatik mittels EORTC QLQ-C30 bzw. QLQ-MY20 nicht in der Nutzenbewertung bertick-
sichtigt werden, da die Ricklaufquoten zu allen Post-Baseline-Visiten unter 70 % lagen.

4.5 Lebensqualitat

Fir die Endpunktkategorie ,Lebensqualitat” wurde ,,(Myelomspezifische) Lebensqualitat (mittels
EORTC QLQ-C30 bzw. QLQ-MY20)“ sowie ,,Visusbezogene Lebensqualitdt (mittels NEI VFQ-25)“
als bewertungsrelevante Endpunkte eingestuft. Die detaillierte Bewertung der Endpunkte ist in
Kapitel 2.3 abgebildet.

4.5.1 Studie DREAMM-3

Fir die Nutzenbewertung werden die Funktionsskalen und die globale Skala des EORTC QLQ-C30
der Studie DREAMM-3 nur zu Woche 4 dargestellt. Die Riicklaufquoten des Fragebogens zu den
nachfolgenden Zeitpunkten sowie die der Subskalen ,Kérperwahrnehmung” und ,Zukunfts-
perspektive” des QLQ-MY20 waren zu gering (< 70 %) und wurden nicht fiir die Nutzenbewertung
beriicksichtigt.

Die Auswertung der bertcksichtigten Skalen des EORTC QLQ-C30 zum Anteil der Personen mit
einer Verbesserung bzw. Verschlechterung um > 10 Punkte zu Woche 4 erfolgte deskriptiv. Der
Anteil fehlender Werte, welche nicht in der Analyse bertcksichtigt wurden, war allerdings in
beiden Studienarmen mit 20 % im Kontrollarm bzw. 21 % im Interventionsarm hoch.
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Da analog zur Morbiditat fur die Lebensqualitdt ebenfalls lediglich Daten zum EORTC QLQ-C30 zu
Woche 4 vorliegen (bei einer medianen Beobachtungszeit von 9,5 Monaten im Interventionsarm
bzw. 12,9 Monaten im Kontrollarm), ist eine abschlieBende Einschatzung zum Effekt von
Belantamab-Mafodotin auf die Lebensqualitat basierend auf der Studie DREAMM-3 nicht moglich.

4.5.2 Studie DREAMM-2

Fiur die Nutzenbewertung wird die visusbezogene Lebensqualitat mittels NEI VFQ-25 zu Woche 4
dargestellt. Aufgrund geringer Ricklaufquoten des Fragebogens werden die Daten zu nachfolgen-
den Zeitpunkten nicht bericksichtigt. Im Vergleich von Woche 4 zu Baseline wurde bezogen auf
den Mittelwert eine nummerisch leichte Verschlechterung im NEI VFQ-25 beobachtet.

Die Riicklaufquoten des EORTC QLQ-C30 und des QLQ-MY20 in der Studie DREAMM-2 lagen zu
allen Post-Baseline-Visiten unter 70 %, sodass die Daten nicht beriicksichtigt werden.

Aufgrund der fehlenden Kontrolle in der Studie DREAMM-2 sowie der Tatsache, dass auswertbare
Daten lediglich zu Woche 4 fir die visusbezogene Lebensqualitdt mittels NEI VFQ-25 vorliegen,
konnen basierend auf den Daten der Studie DREAMM-2 keine validen Aussagen zum Effekt von
Belantamab-Mafodotin auf die Lebensqualitat getroffen werden.

4.6 Sicherheit
4.6.1 Studie DREAMM-3

In der Studie DREAMM-3 sollte die Erhebung der UE gemaR Studienprotokoll bis 70 Tage nach der
letzten Dosis der Studienmedikation erfolgen. Die mediane Beobachtungsdauer fiir UE konnte
nicht identifiziert werden. Die mediane Behandlungsdauer lag im Belantamab-Mafodotin-Arm bei
2,1 Monaten (min; max: 0,7; 22,9), im Pomalidomid-Arm bei 6,6 Monaten (min; max: 0,9; 22,0).

In der Studie DREAMM-3 sind in beiden Studienarmen bei fast allen Personen UE aufgetreten. Es
zeigte sich basierend auf den Ereigniszeitanalysen kein statistisch signifikanter Unterschied im
Auftreten von schweren UE, SUE und Therapieabbriichen aufgrund von UE zwischen dem
Belantamab-Mafodotin- und dem Pom/Dex-Arm. Beziglich der SUE ist zu beobachten, dass sich
die Kaplan-Meier-Kurven kreuzen (siehe Anhang). Sich kreuzende Kurven zum Ende der Beobach-
tungszeit kdnnen durch wenige Ereignisse hervorgerufen werden, wenn die Anzahl an Personen
unter Beobachtung am Ende des Beobachtungszeitraums, wie auch hier, gering ist. Das HR von
Belantamab-Mafodotin im Vergleich zu Pom/Dex betrug 2,18 (95%-Kl: [0,76; 6,29]; p =0,14).
Inwiefern die Proportional-Hazard-Annahme in diesem Fall giiltig ist und wie groR der Einfluss der
sich kreuzenden Kurven auf den p-Wert des Log-Rank-Tests ist, bleibt unklar. Eine Sensitivitats-
analyse wurde nicht vorgelegt.

Fur UE jeglichen Schweregrads nach Systemorganklasse und Preferred Term zeigte sich in Studie
DREAMM-3 ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Belantamab-Mafodotin
gegenuber Pom/Dex fiir die SOC ,,Augenerkrankungen” (HR: 2,80 (95%-KI: [0,98; 8,01]; p = 0,046))
sowie ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Belantamab-Mafodotin gegeniiber
Pom/Dex fiir den PT ,Neutropenie” (HR: 0,12 (95%-KI: [0,01; 1,11]; p =0,027)). Fur schwere UE
(CTCAE-Grad = 3) zeigte sich in der Studie DREAMM-3 ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Belantamab-Mafodotin gegentiber Pom/Dex fir den PT ,Neutropenie” (HR: 0,13
(95%-KI: [0,01; 1,19]; p = 0,04)). Es wurde kein statistisch signifikanter Unterschied fiir SUE nach
Systemorganklasse und Preferred Term beobachtet. Fiir UE von besonderem Interesse zeigte sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Belantamab-Mafodotin gegenulber
Pom/Dex fiir ,Korneale Ereignisse” jeglichen Schweregrads (HR: 5,19 (95%-Kl: [1,13; 23,86];
p =0,02)).

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Belantamab-Mafodotin



Seite 81

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Das Verzerrungspotential fir UE wird aufgrund der fehlenden Verblindung als hoch bewertet.
Aufgrund des geringen Stichprobenumfangs der Teilpopulation kdnnen insbesondere seltene
Sicherheitsereignisse nicht in der Studie abgebildet werden. Zudem ergeben sich Unsicherheiten in
Bezug auf die Strukturgleichheit zwischen den Behandlungsgruppen durch das Bilden einer kleinen
Teilpopulation (5L+: 13,5 %, n = 44) aus den insgesamt eingeschlossenen Personen (N = 325).

Fir die Studie DREAMM-3 wird in der Endpunktkategorie ,Sicherheit” zusatzlich der Endpunkt
L»Augentoxizitat mittels OSDI“ zu Woche 4 dargestellt. Die Auswertungen zu den spéateren Post-
Baseline-Visiten werden aufgrund zu geringer Ricklaufquoten (< 70 %) nicht berlicksichtigt. Es
erfolgte eine deskriptive Auswertung zum Anteil der Personen mit Verschlechterung um > 15 %
der Skalenspannweite im OSDI zu Woche 4. Der Anteil fehlender Werte, welche nicht in die
Analyse einflossen, war allerdings in beiden Studienarmen hoch. Insgesamt lassen sich aus den
deskriptiven Daten zu Woche 4 keine Aussagen zur langfristigen Augentoxizitat von Belantamab-
Mafodotin ableiten.

4.6.2 Studie DREAMM-2

In der Studie DREAMM-2 erfolgte die Erhebung der UE gemaR Studienprotokoll bis 45 Tage
nach der letzten Dosis der Studienmedikation. Die mediane Beobachtungsdauer fiir UE lag bei
4,7 Monaten (min; max: 0,3; 40,3), die mediane Behandlungsdauer bei 9,3 Wochen (min; max:
2; 178).

In der Studie DREAMM-2 sind bei fast allen Personen UE aufgetreten. Bei 84 % der Behandelten
wurden UE CTCAE-Grad 2 3 und bei 45 % SUE dokumentiert. 11 % der Patientinnen und Patienten
brachen die Therapie aufgrund von UE ab. UE jeglichen Schweregrads, die bei Giber der Halfte der
Behandelten auftraten, betrafen die SOC ,, Augenerkrankungen®, ,Untersuchungen” und ,Allge-
meine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort” sowie den PT ,Keratopathie®. Als
haufige schwere UE (CTCAE-Grad > 3) traten in der Studie DREAMM-2 im Wesentlichen die SOC
»Augenerkrankungen®, ,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems” und ,,Untersuchungen”
sowie die PT ,Keratopathie” und , Anamie” auf. ,Infektionen und parasitdre Erkrankungen” war
das haufigste SUE auf Ebene der Systemorganklassen. Als UE von besonderem Interesse wurden in
der Studie DREAMM-2 , Infusionsbedingte Reaktionen”, , Thrombozytopenie®, ,Neutropenie”,
,Korneale Ereignisse (GSK-Skala)“ und ,Augenuntersuchungen (Verschwommenes Sehen;
Trockenes Auge; Keratopathie)” definiert. Die haufigsten UE von besonderem Interesse waren
»Korneale Ereignisse” und , Keratopathie” jeglichen Schweregrads.

Der in der Studie DREAMM-2 ebenfalls erhobene Endpunkt , Augentoxizitat mittels OSDI“ wird zu
Woche 4 in der Nutzenbewertung dargestellt. Die Auswertungen zu den spateren Post-Baseline-
Visiten werden aufgrund zu geringer Riicklaufquoten (< 70 %) nicht bericksichtigt. Nummerisch
wurde im Mittel eine leichte Verschlechterung im OSDI von Baseline zu Woche 4 berichtet.

Da die Ergebnisse zur Sicherheit der Studie DREAMM-2 auf unkontrollierten Daten beruhen und
auswertbare Daten fur die Augentoxizitadt (mittels OSDI) lediglich zu Woche 4 vorliegen, lassen sich
basierend auf der Studie DREAMM-2 keine Aussagen zur Sicherheit von Belantamab-Mafodotin
im Vergleich zu anderen antineoplastischen Therapien ableiten.
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5 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Angaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen.
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6 Zusammenfassung der Nutzenbewertung

Belantamab-Mafodotin (BLENREP®) ist zugelassen fiir die Behandlung des Multiplen Myeloms bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten, die bereits mindestens vier Therapien erhalten haben
und deren Erkrankung refraktdr gegeniiber mindestens einem Proteasom-Inhibitor, einem
Immunmodulator und einem monoklonalen Anti-CD38-Antikorper ist, und die wahrend der letzten
Therapie eine Krankheitsprogression zeigten. Die Nutzenbewertung von Belantamab-Mafodotin
basiert auf der Studie DREAMM-3 und der zulassungsbegriindenden Studie DREAMM-2.
DREAMM-3 ist eine unverblindete, randomisierte, multizentrische Phase-lll-Studie zur Untersuch-
ung der Wirksamkeit und Sicherheit von Belantamab-Mafodotin im Vergleich zu Pomalidomid/
Dexamethason (Pom/Dex) bei Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem/refraktarem
Multiplem Myelom, die zuvor 2 oder mehr Therapielinien erhalten haben. Mit Einreichung des
Dossiers wurde eine , Teilpopulation 5L+“ gebildet, die gemaR der Zulassung zugeschnitten wurde
(NBelantamab-Mafodotin=29; Npom/pex=15). DREAMM-2 ist eine Phase-II-Studie zur Bewertung der
Wirksamkeit und Sicherheit zweier Dosierungen des Wirkstoffs Belantamab-Mafodotin bei Patien-
tinnen und Patienten mit rezidiviertem/refraktarem Multiplem Myelom, die zuvor 3 oder mehr
Therapielinien erhalten haben. Fir die Nutzenbewertung wird nur die Behandlungskohorte der
Studie DREAMM-2 herangezogen, in der Belantamab-Mafodotin in der Fl-konformen Dosierung
von 2,5 mg/kg KG untersucht wurde (n=97). Da bei 95 % der eingeschlossenen Personen der
bewertungsrelevanten Behandlungskohorte bereits > 4 Therapien vor Studienbeginn eingesetzt
wurden, entspricht die relevante Studienpopulation im Wesentlichen dem Anwendungsgebiet.

Die Ergebnisse der in der Nutzenbewertung bericksichtigten Endpunkte der Studien werden in
der folgenden Tabelle unter Beriicksichtigung des Verzerrungspotentials zusammengefasst. Es
wird dargestellt, ob unter Belantamab-Mafodotin ein statistisch signifikant positiver Effekt bei
hohem oder unklarem (1) oder niedrigem (‘™M) Verzerrungspotential bzw. ein statistisch
signifikant negativer Effekt bei hohem oder unklarem () oder niedrigem ({ {/) Verzerrungs-
potential bzw. kein Unterschied (<) gezeigt werden konnte.

Weitergehende, (iber die Angaben in der nachfolgenden zusammenfassenden Tabelle hinaus-
gehende Erlauterungen zur Methodik und den Ergebnissen der Endpunkte finden sich in den
jeweiligen Kapiteln 2.3 bis 2.5 und 3.2 bis 3.5 der Nutzenbewertung.
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Tabelle 39: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse fiir die Teilpopulation 5L+ der Studie
DREAMM-3; Datenschnitt: 12.09.2022

Studie DREAMM-3 Belantama:lb- Ponl/Dex Belantama:\b- Effekt
Darstellung der Ergebnisse R MBS i
N=29 vs. Pom/Dex
Mortalitat
Gesamtmortalitit nY NY HR [95%-Kl];
p-Wert?
Todesfélle, n (%) 29 16 (55)| 15 4(27)
Mediane Uberlebenszeit in 29| 9,5[5,1; n.b.]| 15|n.b.[9,5;n.b.]|2,02[0,52; 7,85]; o
Monaten [95%-KI] 0,304
Uberlebenswahrscheinlichkeit 29 15
zu 12 Monaten, % [95%-KIl] 48 [29; 65] 77 [43; 92]
zu 18 Monaten, % [95%-Kl] 48 [29; 65] 66 [31; 86]
Sicherheit?®
Unerwiinschte Ereignisse N¥ | Personen mit | N | Personen mit | HR [95%-KI];
Ereignis, n (%) Ereignis, n (%) p-Wert®
Schwere UE 29 20 (69)| 14 11 (79)| 0,90 [0,44; 1,85]
&~
0,76
SUE 29 13 (45)| 14 5(36)|2,18 [0,76; 6,29]
4
0,14
UE, das zum Abbruch der 29 1(3)| 14 2 (14)]0,31[0,03; 3,52] PN
Studienmedikation fiihrte® 0,32

" ITT-Teilpopulation.

2 Cox-Proportional-Hazard-Modell stratifiziert nach 1SS-Stadium (I/11; 1ll), Vorbehandlung mit einer Anti-CD38-
Antikorpertherapie (Ja; Nein) und CRF berichtete Anzahl der vorherigen Therapielinien (4; 5; 6; ...); p-Wert
basierend auf zweiseitigem stratifizierten Log-Rank-Test.

3 Weitere Ergebnisse zur Sicherheit (UE nach Organsystemen und Einzelereignisse) sind in Kapitel 3.5 dargestellt.

4 Sicherheits-Teilpopulation.

 Unstratifiziertes Cox-Proportional-Hazard-Modell; p-Wert basierend auf unstratifiziertem Log-Rank-Test.

% Die Teilnehmenden erhielten die Studienmedikation bis Krankheitsprogression, Entzug der Einverstandnis-
erklarung, Tod, Auftreten inakzeptabler Toxizitdten, Lost to Follow-up oder Studienende, je nachdem was frither
auftrat. Diese moglichen Therapieabbruchgriinde, die vor einem potentiellen Abbruch aufgrund von UE
auftreten konnen, stellen somit ein konkurrierendes Ereignis dar, weshalb die Ergebnissicherheit und Inter-
pretierbarkeit der Ergebnisse eingeschrankt ist.

Abkiirzungen: CRF: Priifbogen; Dex: Dexamethason; HR: Hazard Ratio; ISS: International Staging System;
ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; n. b.: nicht berechenbar; Pom: Pomalidomid; (S)UE: (Schwerwiegendes)
Unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 40: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse fiir die bewertungsrelevante Kohorte
Belantamab-Mafodotin 2,5 mg/kg KG in der Studie DREAMM-2

Studie DREAMM-2 Belantamab-Mafodotin
Darstellung der Ergebnisse N=97

Mortalitat
Gesamtiiberleben NY
Todesfille, n (%) 97 70 (72)
Mediane Uberlebenszeit in Monaten [95%-K1]? 97 15,3 [9,9; 18,9]
Uberlebenswahrscheinlichkeit in Monaten [95%-KI]? 97

zu 12 Monaten 57 [46; 66]
Sicherheit®

Unerwiinschte Ereignisse N Personen mit > 1 Ereignis, n (%)

UE 95 93 (98)
UE CTCAE-Grad > 3 95 80 (84)
SUE 95 43 (45)
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte® 95 11 (12)
" ITT-Population.

2 Konfidenzintervall nach Brookmeyer-Crowley-Methode.

¥ Weitere Ergebnisse zur Sicherheit (UE nach Organsystemen und Einzelereignisse) sind in Kapitel 3.5 dargestellt.

4 Sicherheitspopulation.

% Die Teilnehmenden erhielten die Studienmedikation bis Krankheitsprogression, Auftreten inakzeptabler Toxizi-
taten oder Tod, je nachdem was friiher auftrat. Diese méglichen Therapieabbruchgriinde, die vor einem poten-
tiellen Abbruch aufgrund von UE auftreten kdnnen, stellen somit ein konkurrierendes Ereignis dar, weshalb die
Ergebnissicherheit und Interpretierbarkeit der Ergebnisse eingeschrankt ist.

Abkirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ITT: Intention-to-Treat; KG: Kérpergewicht;
KI: Konfidenzintervall; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.
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Anhang
Studie DREAMM-3
Progressionsfreies Uberleben

Tabelle 41: Progressionsfreies Uberleben; Studie DREAMM-3, ITT-Teilpopulation 5L+;
Datenschnitt: 12.09.2022

Studie DREAMM-3 Belantam?b- Pom/Dex
. . e 1) Mafodotin N=15
Progressionsfreies Uberleben _
N=29

Ereignisse, n (%)

Krankheitsprogression 16 (55) 7 (47)
Tod 4 (14) 1(7)
Zensierungen, n (%)

Zensierung, Follow-up beendet 4 (14) 4 (27)
Zensierung, Follow-up noch laufend 5(17) 3(20)
Mediane Beobachtungszeit in Monaten [95%-KI] k. A. k. A.
Mediane progressionsfreie Zeit in Monaten [95%-KI] 2,6 [1,4;5,7] 9,3[3,5;n.b.]
HR [95%-KI]; p-Wert? 2,89 [0,91; 9,20]; 0,063
Progressionsfreie Uberlebensrate, % [95%-KI]

Zu 6 Monaten 31 [14; 49] 63 [32; 83]

" Bewertet durch Prifpersonal.

2 Cox-Proportional-Hazard-Modell stratifiziert nach 1SS-Stadium (I/11; 1ll), Vorbehandlung mit einer Anti-CD38-
Antikorpertherapie (Ja; Nein) und die im CRF berichtete Anzahl der vorherigen Therapielinien (4; 5; 6; ...); p-
Wert basierend auf zweiseitigem stratifizierten Log-Rank-Test.

Abkirzungen: CRF: Priifbogen; Dex: Dexamethason; HR: Hazard Ratio; ISS: International Staging System;
ITT: Intention-to-Treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n. b.: nicht berechenbar; Pom: Pomalidomid.
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Sicherheit — Kaplan-Meier-Kurven
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve ,,Zeit bis zum ersten schweren UE (CTCAE-Grad > 3)*;
Studie DREAMM-3, ITT-Teilpopulation 5L+; Datenschnitt: 12.09.2022
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve ,,Zeit bis zum ersten schwerwiegenden UE“; Studie DREAMM-3,
ITT-Teilpopulation 5L+; Datenschnitt: 12.09.2022
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Studie DREAMM-2
Gesamtansprechen

Tabelle 42: Gesamtansprechen gemdf3 IRC; Studie DREAMM-2, Behandlungskohorte Belantamab-
Mafodotin 2,5 mg/kg KG; ITT-Population

Studie DREAMM-2 Belantamab-Mafodotin
Gesamtansprechen gemaR IRC N =97
Gesamtansprechen gemdf3 IRC, n (%)
sCR 2(2)
CR 7(7)
VGPR 9(9)
PR 13 (13)
Gesamtansprechrate, n 31
% [95%-KI]Y 32[22,9; 42,2]

" Konfidenzintervall basiert auf exakter Methode.

Abkirzungen: CR: Vollstandiges Ansprechen; IRC: Unabhangiges Gutachterkomitee; ITT: Intention-to-Treat; KG:
Korpergewicht; Kl: Konfidenzintervall, PR: Partielles Ansprechen; sCR: stringentes vollstdndiges Ansprechen;
VGPR: Sehr gutes partielles Ansprechen.
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