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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 13.01.2026 mit ergdnzenden Bewertungen zum Projekt
A25-108 (Daratumumab [neu diagnostiziertes multiples Myelom, Stammzelltransplantation
nicht geeignet] — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Der Auftrag umfasst die Bewertung der im Stellungnahmeverfahren [2,3] durch den
pharmazeutischen Unternehmer (pU) vorgelegten Auswertungen unter Bericksichtigung der
Angaben im Dossier [4]:

® nachgereichte Daten zum finalen Datenschnitt der Studie CEPHEUS vom 08.10.2025

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Bewertung

Fiir die Nutzenbewertung von Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid
und Dexamethason (im Folgenden Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid + Dexa-
methason) bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit neu diagnostiziertem multiplen
Myelom, fiir die eine autologe Stammzelltransplantation (ASZT) nicht geeignet ist, wurde die
randomisierte kontrollierte Studie (RCT) CEPHEUS eingeschlossen. Die Studie CEPHEUS ist eine
offene Studie zum Vergleich von Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason
mit Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (im Folgenden Borte-
zomib + Lenalidomid + Dexamethason). Fiir die Nutzenbewertung ist nur die Teilpopulation
relevant, fur die eine Stammzelltransplantation nicht geeignet ist (zur Operationalisierung
siehe Dossierbewertung A25-108 [1]).

In Modul 4 A seines Dossiers hat der pU Ergebnisse zur relevanten Teilpopulation zum
Datenschnitt vom 07.05.2024 zur finalen Analyse zum progressionsfreien Uberleben (PFS)
vorgelegt, die fur die Bewertung des Zusatznutzens herangezogen wurde. Im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens hat der pU Auswertungen zur relevanten Teilpopulation fiir den
finalen Datenschnitt (End of Study) vom 08.10.2025 vorgelegt.

GemalR Amendment 6 des Studienprotokolls (14.03.2024) sollte die Datenerhebung 7 Jahre
nach der Randomisierung der letzten Patientin bzw. des letzten Patienten enden (urspriinglich
geplant bis zu 5 Jahre), oder friiher nach Ermessen des Sponsors. Das Studienende wurde
definiert als das Eintreten eines der folgenden Ereignisse (je nachdem, was zuerst eintritt):

= wenn alle Patientinnen und Patienten, die zum Ende der Datenerhebung weiterhin die
Studienmedikation erhalten, diese nicht iber den Sponsor, sondern z. B. durch
kommerzielle Verfligbarkeit, in einer Langzeit-Extensionsstudie, oder ein
Zugangsprogramm fir Patientinnen und Patienten erhalten

= wenn alle Patientinnen und Patienten die Behandlung mit Daratumumab beendet haben

= 31.10.2028

In Modul 4 A des Dossiers gab der pU an, dass der finale Datenschnitt am 01.09.2026 erwartet
werde. Das Studienende und der vom pU in der Stellungnahme vorgelegte finale Datenschnitt
wurde hingegen nun auf den 08.10.2025 datiert. Der pU begriindet dieses Vorgehen in seiner
Stellungnahme und der miindlichen Anh6rung [5] damit, dass der Zulassungsprozess mit dem
Beschluss der Europdischen Kommission im April 2025 abgeschlossen und daher weitere
Fragen der Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA) auszuschlieen seien. Das gewahlte
Datum fir den finalen Datenschnitt falle auf 6 Jahre nach der Randomisierung der letzten
Patientin bzw. des letzten Patienten. Damit werde die Erhebung des primaren Endpunkts
(minimale Resterkrankung[MRD]-Negativitatsrate) zu Monat 72 fir alle verbleibenden

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Patientinnen und Patienten in der Studie CEPHEUS ermdoglicht. Der Studienbericht liegt laut
Angabe des pU noch nicht vor und werde fiir Marz 2026 erwartet.

Es ist nicht davon auszugehen, dass der im Rahmen der Stellungnahme vom pU vorgelegte
Datenschnitt vom 08.10.2025 ereignisgesteuert erfolgte. Der vom pU vorgelegte Datenschnitt
zum Studienende vom 08.10.2025 stellt die finale Auswertung der Studie CEPHEUS dar und
umfasst somit den ldangsten Beobachtungszeitraum. Die vom pU nachgereichten Daten
werden daher fiir das vorliegende Addendum herangezogen.

Dariiber hinaus hat der pU in seiner Stellungnahme fehlende Angaben zu Therapie- und
Studienabbriichen fiir die relevante Teilpopulation und Informationen zu Folgetherapien
nachgereicht sowie weitere Operationalisierungen zur Verschlechterung des
Gesundheitszustandes (erhoben mittels visueller Analogskala [VAS] des EQ-5D) vorgelegt.

Auftragsgemal’ erfolgt in den folgenden Abschnitten eine Bewertung der Ergebnisse zum
finalen Datenschnitt zum Studienende vom 08.10.2025 fiir die relevante Teilpopulation der
Studie CEPHEUS.

2.1 Studiencharakteristika

Eine ausfiihrliche Beschreibung der Studie CEPHEUS findet sich in der Dossierbewertung
A25-108.

Studienverlauf

Tabelle 1 zeigt die mediane Behandlungsdauer der Patientinnen und Patienten in der
relevanten Teilpopulation und die mediane Beobachtungszeit fiir einzelne Endpunkte.
Angaben zur mittleren Behandlungsdauer sowie mittleren Beobachtungszeit fiir einzelne
Endpunkte fir die relevante Teilpopulation legt der pU in der Stellungnahme nicht vor.
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Tabelle 1: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Daratumumab +
Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason? vs. Bortezomib + Lenalidomid +
Dexamethason®, relevante Teilpopulation

Studie Daratumumab +
Dauer Studienphase Bortezomib +
Endpunktkategorie / Endpunkt Lenalidomid +

Bortezomib +
Lenalidomid +

Dexamethason® Dexamethason®
N=144 N =145
CEPHEUS (Datenschnitt 08.10.2025)
Behandlungsdauer [Monate]
Median [Min; Max] 57,1 k. Al] 34,0 [k. A.]
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
Beobachtungsdauer [Monate]
Gesamtuberleben®
Median [Min; Max] 76,0 [k. A.] 76,0 [k. A.]
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30
Median [Min; Max] 58,9 [k. A.] 39,7 [k. A]
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
EORTC QLQ-MY20
Median [Min; Max] 58,9 [k. A.] 39,7 [k. A]
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
EQ-5D VAS
Median [Min; Max] 61,9 [k. A] 59,2 [k. A]
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
Nebenwirkungen
Median [Min; Max] 58,0 [k. A.] 35,0 [k. A.]
Mittelwert (SD) k. A. k. A.

a. gefolgt von einer Therapie mit Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason ab Zyklus 9
b. gefolgt von einer Therapie mit Lenalidomid + Dexamethason ab Zyklus 9
c. Die Berechnung erfolgte mithilfe der inversen Kaplan-Meier-Methode

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; k. A.: keine Angabe; Max: Maximum;
Min: Minimum; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-
Core 30; QLQ-MY20: Quality of Life Questionnaire-Myeloma Module 20; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala

Fir die relevante Teilpopulation ist die mediane Behandlungsdauer in der Studie CEPHEUS
zum finalen Datenschnitt zum Studienende im Interventionsarm mit 57 Monaten deutlich
langer als im Vergleichsarm mit 34 Monaten.
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Die mediane Beobachtungsdauer fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben ist zwischen den
Behandlungsarmen vergleichbar (jeweils 76 Monate). Auch fir den Endpunkt
Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS) ist die Beobachtungsdauer zwischen den
Behandlungsarmen vergleichbar (Interventions- vs. Vergleichsarm: 62 Monate vs.
59 Monate). Da die Beobachtungsdauer fiir die Endpunkte der Kategorien Morbiditat (auRer
EQ-5D VAS), gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen an die
Behandlungsdauer gekniipft ist (siehe Dossierbewertung A25-108 zu Angaben zur geplanten
Nachbeobachtung fiir die Studie CEPHEUS), sind die medianen Beobachtungsdauern fiir diese
Endpunkte im Interventionsarm deutlich langer als im Vergleichsarm (Interventions- vs.
Vergleichsarm: 58 bis 59 Monate vs. 35 bis 40 Monate).

Therapie- und Studienabbriiche

Tabelle 2 zeigt die Therapie- und Studienabbriiche in der relevanten Teilpopulation.

Tabelle 2: Studien- / Therapieabbruch — RCT, direkter Vergleich: Daratumumab + Bortezomib
+ Lenalidomid + Dexamethason? vs. Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason®, relevante
Teilpopulation

Studie Daratumumab +

Charakteristikum Bortezomib + Bortezomib +
Lenalidomid + Lenalidomid +

Dexamethason?® Dexamethason®
N¢=144 N¢ =145

CEPHEUS (Datenschnitt 08.10.2025)

Therapieabbruch, n (%)¢ 89 (62) 116 (80°)

Studienabbruch, n (%)’ 58 (40) 58 (40°)

a. gefolgt von einer Therapie mit Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason ab Zyklus 9

b. gefolgt von einer Therapie mit Lenalidomid + Dexamethason ab Zyklus 9

c. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten der relevanten Teilpopulation.

d. Haufige Griinde fur den Therapieabbruch im Interventions- vs. Vergleichsarm waren: Krankheitsprogression
(19 % vs. 32 %), unerwiinschtes Ereignis (11 % vs. 23 %) und Entscheidung der Patientin bzw. des Patienten
(10 % vs. 6 %). Dariliber hinaus haben 0 vs. 3 (2 %) der randomisierten Patientinnen und Patienten nie die
Therapie begonnen. Die Angaben umfassen auRerdem Patientinnen und Patienten, die im Studienverlauf
verstorben sind (Interventionsarm: 17 % vs. Vergleichsarm: 12 %).

e. eigene Berechnung

f. Haufige Griinde fiir den Studienabbruch im Interventions- vs. Vergleichsarm waren: Entscheidung der
Patientin bzw. des Patienten (8 % vs. 6 %) und Lost to Follow-up (1 % vs. 1 %). Die Angaben umfassen
auBerdem Patientinnen und Patienten, die im Studienverlauf verstorben sind (Interventionsarm: 31 % vs.
Vergleichsarm: 32 %).

n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten
der relevanten Teilpopulation; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Es zeigt sich ein Unterschied beziglich der Therapieabbriiche zwischen den
Behandlungsarmen (Interventions- vs. Vergleichsarm: 62 % vs. 80 %). Dieser Unterschied ist
insbesondere auf den im Vergleichsarm hoéheren Anteil an Krankheitsprogressionen
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(Interventions- vs. Vergleichsarm: 19 % vs. 32 %) sowie unerwiinschter Ereignisse (UEs;
Interventions- vs. Vergleichsarm: 11% vs. 23 %) als Grund fir den Therapieabbruch
zurlickzufiihren. Der Anteil der Patientinnen und Patienten, die die Studie abgebrochen
haben, ist zwischen den Behandlungsarmen ausgeglichen (jeweils 40 %).

Folgetherapien

Tabelle 3 zeigt, welche antineoplastischen Folgetherapien Patientinnen und Patienten nach
Absetzen der Studienmedikation in der relevanten Teilpopulation erhalten haben.
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Tabelle 3: Angaben zu antineoplastischen Folgetherapien (= 2 Patientinnen und Patienten in
beiden Behandlungsarmen zusammen) — RCT, direkter Vergleich: Daratumumab +
Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason? vs. Bortezomib + Lenalidomid +
Dexamethason®, relevante Teilpopulation (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n (%)
Wirkstoff Daratumumab + Bortezomib + Bortezomib + Lenalidomid +
Lenalidomid + Dexamethason® Dexamethason®
N =144 N =145

CEPHEUS (Datenschnitt 08.10.2025)

Anteil randomisierter Patientinnen und 25 (17,49 61 (42,19
Patienten mit mindestens 1 Folgetherapie

Anteil randomisierter Patientinnen und 12 (8,39 22 (15,29
Patienten mit mindestens 2 Folgetherapien

1. Folgetherapie®

Carfilzomib-Dexamethason 4 (16,09 1 (1,69
Daratumumab-Dexamethason- 3 (12,09 4 (6,6
Lenalidomid

Bortezomib-Dexamethason-Pomalidomid 2 (8,0°) 1 (1,69
Carfilzomib-Dexamethason-Pomalidomid 2 (8,0°) 0(0)
Dexamethason-Isatuximab-Pomalidomid 2 (8,0 3 (4,99
Investigative antineoplastische Wirkstoffe 2 (8,0°) 3 (4,99
Bortezomib-Cyclophosphamid- 1 (4,09 1 (1,69
Dexamethason

Bortezomib-Dexamethason 1 (4,09 1 (1,69
Bortezomib-Melphalan-Prednison 1 (4,09 1(1,69
Dexamethason-Ixazomib-Lenalidomid 1 (4,09 1 (1,69
Bortezomib-Daratumumab- 0(0) 9 (14,89
Dexamethason

Carfilzomib-Daratumumab- 0(0) 2 (3,39
Dexamethason

Carfilzomib-Dexamethason-Isatuximab 0(0) 2 (3,39
Daratumumab-Dexamethason 0(0) 2 (3,39
Daratumumab-Dexamethason- 0(0) 3 (4,99
Pomalidomid

Dexamethason-Lenalidomid 0(0) 2 (3,39
Dexamethason-Pomalidomid 0(0) 3 (4,99
Lenalidomid 0(0) 2 (3,39
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Tabelle 3: Angaben zu antineoplastischen Folgetherapien (> 2 Patientinnen und Patienten in
beiden Behandlungsarmen zusammen) — RCT, direkter Vergleich: Daratumumab +
Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason? vs. Bortezomib + Lenalidomid +
Dexamethason®, relevante Teilpopulation (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n (%)
Wirkstoff Daratumumab + Bortezomib + Bortezomib + Lenalidomid +
Lenalidomid + Dexamethason?® Dexamethason®
N =144 N =145
2. Folgetherapie®
Carfilzomib-Dexamethason 1(8,39) 1 (4,59
Investigative antineoplastische Wirkstoffe 1(8,39 1 (4,59
Cyclophosphamid-Dexamethason- 1(8,39) 1(4,59
Pomalidomid
Carfilzomib-Daratumumab- 1(8,39) 1(4,5%)
Dexamethason
Daratumumab 0(0) 2 (9,09
Daratumumab-Dexamethason- 0(0) 2 (9,09
Pomalidomid
Dexamethason-Elotuzumab-Pomalidomid 1(8,39 1 (4,59

. gefolgt von einer Therapie mit Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason ab Zyklus 9

. gefolgt von einer Therapie mit Lenalidomid + Dexamethason ab Zyklus 9

. eigene Berechnung

. nachfolgende prozentuale Angaben bezogen auf Patientinnen und Patienten mit mindestens 1
Folgetherapie

e. nachfolgende prozentuale Angaben bezogen auf Patientinnen und Patienten mit mindestens 2

Folgetherapien

o 0O T W

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Basierend auf den Angaben zum finalen Datenschnitt zum Studienende vom 08.10.2025
erhielten in der relevanten Teilpopulation 25 (17 %) der Patientinnen und Patienten im
Interventionsarm und 61 (42 %) der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm mindestens
1 Folgetherapie. Der pU gibt in seiner Stellungnahme an, dass im Interventionsarm 48 PFS-
Ereignisse (26 aufgrund von Progression und 22 aufgrund von Tod) und im Vergleichsarm 73
PFS-Ereignisse (56 aufgrund von Progression und 17 aufgrund von Tod) auftraten. Laut Angabe
des pU haben 51 Patientinnen und Patienten mit Progression eine Folgetherapie erhalten.
Somit haben im Vergleichsarm 5 Patientinnen und Patienten mit einer Progression keine
Folgetherapie erhalten. Zwar betragt der Anteil an Patientinnen und Patienten mit
Progression, die keine Folgetherapie erhalten haben, gemaR den Angaben des pU nur 8,9 %.
Es ist jedoch weiterhin davon auszugehen, dass die in der Studie CEPHEUS verabreichten
Folgetherapien nur unzureichend den aktuellen Therapiestandard abbilden. Dies wird im
Folgenden erldutert.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-



Addendum (Dossierbewertung) A26-02 Version 1.0
Daratumumab — Addendum zum Projekt A25-108 29.01.2026

Wie in der Dossierbewertung A25-108 beschrieben, spiegeln die verabreichten Therapien im
Interventions- und Vergleichsarm (u. a. Cluster-of-Differentiation[CD]38-Antikdrper, Immun-
modulatoren und Proteasom-Inhibitoren) insgesamt die Vielfalt der Behandlungsoptionen im
Anwendungsgebiet wider. Es wurden jedoch teilweise Therapien verabreicht, die nicht den
Empfehlungen der aktuellen deutschen sowie européischen Leitlinie [6,7] entsprechen (wie
beispielsweise eine Folgetherapie mit Lenalidomid bzw. Carfilzomib als Monotherapie).

Wie in der Dossierbewertung A25-108 ausgefiihrt, ist fur die Patientinnen und Patienten mit
einer Krankheitsprogression im Verlauf der Studie CEPHEUS davon auszugehen, dass sie
refraktar auf Lenalidomid (sowie potenziell auch auf die anderen Therapiekomponenten der
Studienmedikation) sind. Die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO) empfiehlt in einer solchen Situation (Patientinnen und Patienten, die
refraktar auf Lenalidomid und nicht mit einem CD38-Antikorper vorbehandelt sind) eine
Behandlung mit einem CD38-Antikorper (Daratumumab oder Isatuximab) in Kombination mit
Dexamethason und einem Immunmodulator (Pomalidomid) oder mit Dexamethason und
einem Proteasom-Inhibitor (Carfilzomib oder Bortezomib) [6]. Auch in der Leitlinie der
European Hematology Association (EHA) und des European Myeloma Network (EMN) wird
ebenfalls u. a. ein CD38-Antikérper (Daratumumab oder Isatuximab) in Kombination mit
Dexamethason und dem Proteasom-Inhibitor Carfilzomib empfohlen [7].

In der 1. Folgetherapie erhielten im Vergleichsarm nur 56 % (34 von 61) der Patientinnen und
Patienten mit mindestens 1 Folgetherapie eine Behandlung mit einem CD38-Antikdrper
(Daratumumab oder Isatuximab). Unter der Annahme, dass die Patientinnen und Patienten
mit einer Krankheitsprogression refraktar auf Lenalidomid sind (siehe oben), erhielten im
Vergleichsarm nur 31 % (19 von 61) der Patientinnen und Patienten eine adaquate 1. Folge-
therapie unter Verwendung eines CD38-Antikorpers gemal den Therapieempfehlungen der
DGHO.

Insgesamt ist auf Basis der vorliegenden Angaben — wie in der Dossierbewertung A25-108
basierend auf den Daten des vorherigen Datenschnittes vom 07.05.2024 —davon auszugehen,
dass die in der Studie CEPHEUS verabreichten Folgetherapien nur unzureichend den aktuellen
Therapiestandard abbilden. Die Mdngel beziiglich der eingesetzten Folgetherapien werden fir
die Endpunkte Gesamtiberleben sowie Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) — analog zur
Dossierbewertung A25-108 — bei der Bewertung des endpunktspezifischen
Verzerrungspotenzials beriicksichtigt (sieche Dossierbewertung A25-108 sowie nachfolgenden
Abschnitt 2.2.2).
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2.2 Ergebnisse
2.2.1 Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Der pU legt mit seiner Stellungnahme fiir den Endpunkt Gesundheitszustand (erhoben mittels
EQ-5D VAS) post hoc Responderanalysen zur Zeit bis zur vom pU als bestétigt, als dauerhaft
bzw. als bestdtigt dauerhaft bezeichnete Verschlechterung mit einer definierten
Responseschwelle von > 15 Punkten (Skalenspannweite 0 bis 100) vor.

GemdR Angabe des pU sind diese Operationalisierungen zur Verschlechterung des
Gesundheitszustandes (EQ-5D VAS) wie folgt definiert:

= Zeit bis zur bestatigten Verschlechterung: operationalisiert als Verschlechterung fir zwei
oder mehrere aufeinanderfolgende Erhebungen im Vergleich zu Baseline.

= Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung: operationalisiert als Verschlechterung bei
einer Erhebung und bei allen folgenden Erhebungen bis zum Ende der Beobachtung im
Vergleich zu Baseline.

= Zeit bis zur bestatigten dauerhaften Verschlechterung: operationalisiert als
Verschlechterung in mindestens zwei Erhebungen und, im Falle weiterer Erhebungen,
bei allen folgenden Erhebungen bis zum Ende der Beobachtung im Vergleich zu Baseline.

Der pU gibt an, dass der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nur eine einzelne
Verschlechterung zum letzten Beobachtungszeitpunkt aufweisen, > 10 % ausmacht (wobei
unklar bleibt, auf welche Patientinnen und Patienten er diese Angabe bezieht). GemalR
Operationalisierung des pU zur Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung gehen diese
Patientinnen und Patienten als Ereignis ein und werden somit als Patientinnen und Patienten
mit dauerhafter Verschlechterung gewertet. In diesen Fallen liegt jedoch keine dauerhafte
Verschlechterung, sondern nur eine einzelne Verschlechterung vor. Die vom pU vorgelegte
Operationalisierung der dauerhaften Verschlechterung ist daher in der vorliegenden
Datensituation fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet.

Die vom pU initial im Dossier vorgelegte und in der Dossierbewertung herangezogene
Operationalisierung der erstmaligen Verschlechterung sowie die im Stellungnahmeverfahren
nachgereichte Operationalisierung der bestatigten Verschlechterung sind grundsatzlich fur
die Nutzenbewertung geeignet. Mit der vom pU nachgereichten bestatigten dauerhaften
Verschlechterung ist in der vorliegenden Datensituation mit vergleichbarer Beobachtungs-
dauer fir den Endpunkt Gesundheitszustand jedoch der Krankheitsverlauf besser abgebildet,
da alle Erhebungen berlicksichtigt werden und somit eine Verschlechterung, die tUber einen
langeren Zeitraum anhadlt, abgebildet wird. Die Operationalisierung der bestatigten
dauerhaften Verschlechterung bildet eine Kombination aus bestatigter und dauerhafter
Verschlechterung ab, bei der der Schwellenwert in mindestens zwei Erhebungen und bei allen
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gegebenenfalls noch folgenden Erhebungen bis zum Ende der Beobachtung tberschritten sein
muss, um als Ereignis gewertet zu werden. Patientinnen und Patienten mit nur einer einzelnen
Verschlechterung zum letzten Beobachtungszeitpunkt werden hingegen nicht als Ereignis
gezahlt. Dies ist sachgerecht.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden die vom pU vorgelegten Responderanalysen
zur Zeit bis zur bestatigten dauerhaften Verschlechterung um 2= 15 Punkte herangezogen
(siehe Tabelle 4 in Abschnitt 2.2.3). Die vom pU vorgelegten Responderanalysen zur Zeit bis
zur erstmaligen Verschlechterung sowie zur Zeit bis zur bestatigten Verschlechterung jeweils
um = 15 Punkte werden in Anhang C des vorliegenden Addendums ergidnzend dargestellt. Wie
zuvor beschrieben, ist die vom pU vorgelegte Operationalisierung zur Zeit bis zur dauerhaften
Verschlechterung nicht addaquat, auf eine Darstellung wird dementsprechend verzichtet.

2.2.2 Verzerrungspotenzial und Aussagesicherheit

Sowohl fiir das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial als auch fir das
endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Studie CEPHEUS andert sich die Einstufung im
vorliegenden Addendum im Vergleich zur Dossierbewertung A25-108 nicht.

Fiir die Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtiiberleben und Gesundheitszustand (EQ-5D
VAS) bleibt — wie in der Dossierbewertung A25-108 — unklar, wie sich die inaddquaten
Folgetherapien (siehe Abschnitt 2.1) auf die beobachteten Effekte auswirken.

Fiir die Ergebnisse des Endpunkts Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) bestehen weiterhin die in
der Dossierbewertungen beschriebenen Grinden fir das hohe Verzerrungspotenzial:
fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung, hoher Anteil an Patientinnen und
Patienten (> 10 %), die nicht in der Auswertung beriicksichtigt wurden und Unsicherheiten
beim addquaten Einsatz von Folgetherapien.

Unabhangig davon ist die Aussagesicherheit der Studienergebnisse aufgrund der in der
Dossierbewertung A25-108 beschriebenen Unsicherheiten hinsichtlich der ASZT-Nichteignung
der eingeschlossenen relevanten Teilpopulation reduziert. Auf Basis der Ergebnisse der Studie
CEPHEUS koénnen daher insgesamt maximal Anhaltspunkte, beispielsweise flr einen
Zusatznutzen, abgeleitet werden.

2.2.3 Ergebnisse

Tabelle 4 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid +
Dexamethason mit Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason bei Patientinnen und
Patienten mit neu diagnostiziertem multiplen Myelom, fir die eine autologe
Stammezelltransplantation nicht geeignet ist, zusammen. Die Daten aus der Stellungnahme des
pU werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen erganzt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11-



Addendum (Dossierbewertung) A26-02

Version 1.0

Daratumumab — Addendum zum Projekt A25-108

29.01.2026

Die Kaplan-Meier-Kurven zu den Ereigniszeitanalysen der Endpunkte in der eingeschlossenen

Studien CEPHEUS sind

in Anhang A dargestellt.

Die Ergebnisse zu haufigen UEs,

schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUEs), schweren UEs und Abbriichen wegen

UEs finden sich in Anhang B.

Tabelle 4: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid +
Dexamethason? vs. Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason®, relevante Teilpopulation

(mehrseitige Tabelle)

Studie Daratumumab +
Endpunktkategorie Bortezomib +
Endpunkt Lenalidomid +

Dexamethason?

Bortezomib +
Lenalidomid +
Dexamethason®

Daratumumab +
Bortezomib +
Lenalidomid +

Dexamethason?® vs.
Bortezomib +
Lenalidomid +

Dexamethason®

N  Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]
Patientinnen und
Patienten mit

N Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]
Patientinnen und
Patienten mit

HR [95 %-KI]; p-Wert¢

Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
CEPHEUS (Datenschnitt 08.10.2025)
Mortalitat
Gesamtuberleben 144 n. e. 145 n.e.[78,1;n.e.] 0,84 [0,57; 1,24]; 0,378
48 (33,3) 53 (36,6)
Morbiditat

Fatigue 138 1,4 [1,0; 1,7]

100 (72,5f)

Ubelkeit und Erbrechen 138 6,0 [4,2; 16,9]

85 (61,6
Schmerzen 138 3,7 [2,3; 8,3]
79 (57,2)
Dyspnoe 138 3,1[2,2;3,7]
101 (73,2f)
Schlaflosigkeit 138 2,8 [1,8; 3,9]
102 (73,9
Appetitverlust 138 4,4 [3,5;5,1]
100 (72,5f)
Verstopfung 138 3,1[1,6;5,6]
94 (68,1f)
Diarrho 138 4,7 [3,5; 6,0]

117 (84,8f)

Symptomatik (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung)® ¢

137 1,5[1,5; 2,2]
103 (75,2f)
137 11,4 [4,5; 45,5]
70 (51,17)
137 3,5[2,8; 4,0]
88 (64,21)
137  5,3[2,9;11,1]
88 (64,21)
137 2,81[2,2; 4,2]
93 (67,9f)
137 3,6 [2,6; 4,6]
97 (70,1)
137 1,6 [1,4; 2,4]
106 (77,49
137 3,7 [2,8; 4,4]
108 (78,8")

1,08 [0,81; 1,44]; 0,599

1,23 [0,89; 1,70]; 0,207

0,91 [0,67; 1,24]; 0,560

1,23 [0,92; 1,65]; 0,160

1,04 [0,78; 1,39]; 0,783

0,93 [0,70; 1,24]; 0,634

0,69 [0,51; 0,92]; 0,011

0,91 [0,70; 1,20]; 0,502
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Tabelle 4: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid +
Dexamethason? vs. Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason®, relevante Teilpopulation

(mehrseitige Tabelle)

Studie Daratumumab +
Endpunktkategorie Bortezomib +
Endpunkt Lenalidomid +

Dexamethason®

Bortezomib +
Lenalidomid +
Dexamethason®

Daratumumab +
Bortezomib +
Lenalidomid +

Dexamethason?® vs.
Bortezomib +
Lenalidomid +

Dexamethason®

N Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]
Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis
n (%)

N Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]
Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis
n (%)

HR [95 %-KI]; p-Wert¢

Krankheitssymptome 136 11,6 [4,6; 26,9]

73 (53,7
Nebenwirkungen 136 2,4 [2,1; 3,5]

99 (72,8f)
Gesundheitszustand 121 n.e.
(EQ-5D VAS - Zeit bis zur 15 (12,49

bestatigten dauerhaften
Verschlechterung)®&h

Symptomatik (EORTC QLQ-MY20 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung)® ¢

135  13,9[7,5; 28,2]

78 (57,8
135 2,9(2,1; 4,2]

94 (69,6
125 n.e.

27 (21,6f)

1,07 [0,77; 1,48]; 0,699

1,17 [0,88; 1,57]; 0,279

0,43 [0,23; 0,81]; 0,009

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30 - Zeit bis zur 1. Verschlechterung®'

globaler 138 2,1[1,6; 3,2]
Gesundheitsstatus 86 (62,3)
korperliche Funktion 138 3,0[1,7; 4,3]
90 (65,2f)
Rollenfunktion 138 2,1[1,5; 3,1]
89 (64,5
emotionale Funktion 138 9,3 [3,3; 23,3]
75 (54,3)
kognitive Funktion 138 2,6 [1,8; 3,5]
105 (76,1f)
soziale Funktion 138 2,8 [1,5; 3,3]
92 (66,7

137 2,812,2;4,4]

82 (59,9)
137 3,5[2,8;4,5]
92 (67,2)
137 2,8[2,1;3,6]
92 (67,2)
137 5,3[3,5; 12,5]
83 (60,6
137 3,5[2,3;4,9]
104 (75,9)
137 2,5[1,8;3,2]
95 (69,3f)

1,19 [0,87; 1,63]; 0,274

1,11 [0,83; 1,50]; 0,484

1,04 [0,77; 1,40]; 0,819

0,88 [0,63; 1,21]; 0,420

1,18 [0,89; 1,57]; 0,244

0,97 [0,72; 1,31]; 0,858

Zukunftsperspektive 136 8,4 [2,8; 48,5]
69 (50,7

Korperbild 136 8,7 [3,5; 16,6]
80 (58,8)

EORTC QLQ-MY20 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung®'

135  13,7[4,2; 36,1]
73 (54,1

135 11,6 [4,2; 50,5]
66 (48,9

1,03 [0,74; 1,44]; 0,867

1,31 [0,94; 1,83]; 0,105
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Tabelle 4: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid +
Dexamethason? vs. Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason®, relevante Teilpopulation
(mehrseitige Tabelle)

Studie Daratumumab + Daratumumab +
Endpunktkategorie Bortezomib + Bortezomib + Bortezomib +
Endpunkt Lenalidomid + Lenalidomid + Lenalidomid +
Dexamethason® Dexamethason® Dexamethason?® vs.

Bortezomib +
Lenalidomid +

Dexamethason®
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert¢
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Nebenwirkungen

UEs (ergdnzend 144 0,1[0,1;0,3] 142 0,2 [0,1; 0,3] -
dargestellt) 144 (100) 142 (100)
SUEs 144 12,3 [5,5; 22,1] 142 8,3 [4,0; 16,6] 0,94 [0,72; 1,25]; 0,686

109 (75,7) 99 (69,7)
schwere UEs 144 0,9[0,7; 1,6] 142 1,5[1,0; 2,1] 1,05 [0,82; 1,36]; 0,686

135 (93,8) 126 (88,7)
Abbruch wegen UEs 144 58,4 [44,3;n.e.] 142 44,2 [26,5; 67,5] 0,72 [0,52; 1,003]; 0,052

67 (46,5) 75 (52,8)
periphere Neuropathie 144 n.e. 142 n. e. 1,12 [0,57; 2,21]; 0,735
(HLT, schwere UEs) 18 (12,5) 16 (11,3)

a. gefolgt von einer Therapie mit Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason ab Zyklus 9

b. gefolgt von einer Therapie mit Lenalidomid + Dexamethason ab Zyklus 9

c. Effekt, Kl und p-Wert gemalR Angaben des pU: Cox-Proportional-Hazards-Modell; jeweils stratifiziert nach
ISS-Stadium (I vs. Il vs. lIl) und Alter/ASZT-Eignung (= 70 Jahre vs. < 70 Jahre ASZT ungeeignet vs. < 70 Jahre
Ablehnung einer ASZT). Patientinnen und Patienten < 70 Jahre, die eine ASZT abgelehnt hatten, sind in der
hier ausgewerteten fiir die Nutzenbewertung relevanten Teilpopulation nicht enthalten. Fir den Endpunkt
Gesamtiiberleben wird der p-Wert vom entsprechenden stratifizierten Log-Rank-Test dargestellt.

d. Eine Zunahme der Scores EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20 um = 10 Punkte im Vergleich zum
Studienbeginn wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100)

e. gemaR Modul 4 A sind nur Patientinnen und Patienten mit einem Baselinewert und mindestens einem
weiteren Wert im Studienverlauf in den Auswertungen enthalten

f. eigene Berechnung

g. die Operationalisierung bildet eine Kombination aus bestatigter und dauerhafter Verschlechterung ab
(siehe Abschnitt 2.2.1)

h. Eine Abnahme des Scores EQ-5D VAS um > 15 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch
relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

i. Eine Abnahme der Scores EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20 um = 10 Punkte im Vergleich zum
Studienbeginn wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

j. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3
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Tabelle 4: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid +
Dexamethason? vs. Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason®, relevante Teilpopulation
(mehrseitige Tabelle)

Studie Daratumumab + Daratumumab +
Endpunktkategorie Bortezomib + Bortezomib + Bortezomib +
Endpunkt Lenalidomid + Lenalidomid + Lenalidomid +
Dexamethason® Dexamethason® Dexamethason?® vs.

Bortezomib +
Lenalidomid +

Dexamethason®
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert¢
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

ASZT: autologe Stammzellentransplantation; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HLT: High Level Term; HR: Hazard
Ratio; ISS: International Staging System; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
(mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.:
nicht erreicht; pU: pharmazeutischer Unternehmer; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; QLQ-
MY20: Quality of Life Questionnaire — Multiple Myeloma 20; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Auf Basis der verfligbaren Informationen kénnen fir alle Endpunkte maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

Basierend auf den im Rahmen der Stellungnahme des pU nachgereichten Daten zeigt sich
einzig fur den Endpunkt Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS, Zeit bis zur
bestatigten dauerhaften Verschlechterung) ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason im Vergleich zu
Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason. Es ergibt sich fiir diesen Endpunkt ein
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid +
Dexamethason im Vergleich zu Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason.

2.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Analog zur Dossierbewertung A25-108 ergibt sich aufgrund der mit Unsicherheit behafteten
eingeschlossenen relevanten Teilpopulation (Patientinnen und Patienten, fiir die eine ASZT
nicht geeignet ist; siehe Ausfiihrungen in der Dossierbewertung A25-108) fir nachgeordnete
Subgruppenanalysen folgende Unsicherheit: es ist nicht bekannt, wie sich Patientinnen und
Patienten, flir die eine ASZT noch geeignet ist, auf mogliche Subgruppen verteilen und
inwiefern es dadurch zu einer Verzerrung der Subgruppenergebnisse kommen wiirde. Die
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Ergebnisse aus den Subgruppenanalysen werden daher als nicht interpretierbar eingeschatzt
und es werden fir die vorliegende Nutzenbewertung keine Subgruppenanalysen
herangezogen.

2.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens
2.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in den vorigen Abschnitten dargestellten Ergebnissen wird das AusmafR
des jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 5).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zur Morbiditat

Far die nachfolgenden Endpunkte zur Morbiditat geht aus dem Dossier nicht hervor, ob dieser
schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer ist. Fiir diese Endpunkte
wird die Einordnung begriindet.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) liegen keine ausreichenden
Informationen zur Einordnung der Schweregradkategorie vor, die eine Einstufung als
schwerwiegend / schwer erlauben. Der Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) wird
daher der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome /
Folgekomplikationen zugeordnet.

Verstopfung (EORTC QLQ-C30)

Fir den Endpunkt Verstopfung (EORTC QLQ-C30) liegen keine ausreichenden Informationen
zur Einordnung der Schweregradkategorie vor, die eine Einstufung als schwerwiegend /
schwer erlauben. Der Endpunkt Verstopfung (EORTC QLQ-C30) wird daher der
Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen
zugeordnet.
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Tabelle 5: Ausmald des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Daratumumab + Bortezomib +
Lenalidomid + Dexamethason? vs. Bortezomib + Lenalidomid + DexamethasonP (mehrseitige
Tabelle)

Endpunktkategorie Daratumumab + Bortezomib + Ableitung des AusmaRes*
Endpunkt Lenalidomid + Dexamethason® vs.
Bortezomib + Lenalidomid +
Dexamethason®

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert

Wahrscheinlichkeit®

Endpunkte mit Beobachtung iiber die gesamte Studiendauer

Mortalitat

Gesamtiiberleben n.e.vs.n.e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 0,84 [0,57; 1,24]; nicht belegt
p=0,378

Morbiditat

Gesundheitszustand (Zeit bis zur bestatigten dauerhaften Verschlechterung um > 15 Punkte)

EQ-5D VAS n.e.vs.n.e. Endpunktkategorie: nicht
HR: 0,43 [0,23; 0,81]; schwerwiegende / nicht schwere
p = 0,009 Symptome / Folgekomplikationen

0,80 <Klo < 0,90
Zusatznutzen, Ausmal3: gering

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer
Morbiditat
Symptomatik (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung um > 10 Punkte)

Fatigue 1,4vs. 1,5 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 1,08 [0,81; 1,44]; nicht belegt
p =0,599

Ubelkeit und Erbrechen 6,0vs. 11,4 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 1,23 [0,89; 1,70]; nicht belegt
p =0,207

Schmerzen 3,7vs.3,5 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 0,91 [0,67; 1,24]; nicht belegt
p =0,560

Dyspnoe 3,1vs.5,3 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 1,23 [0,92; 1,65]; nicht belegt
p =0,160

Schlaflosigkeit 2,8vs. 2,8 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 1,04 [0,78; 1,39]; nicht belegt
p=0,783

Appetitverlust 4,4vs. 3,6 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 0,93 [0,70; 1,24]; nicht belegt
p=0,634
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Tabelle 5: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Daratumumab + Bortezomib +
Lenalidomid + Dexamethason? vs. Bortezomib + Lenalidomid + DexamethasonP (mehrseitige

Tabelle)
Endpunktkategorie Daratumumab + Bortezomib + Ableitung des AusmaRes*
Endpunkt Lenalidomid + Dexamethason® vs.
Bortezomib + Lenalidomid +
Dexamethason®
Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)
Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®
Verstopfung 3,1vs. 1,6 Endpunktkategorie: nicht
HR: 0,69 [0,51; 0,92]; schwerwiegende / nicht schwere
p=0,011 Symptome / Folgekomplikationen
0,90 < Klo < 1,00
geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt®
Diarrho 4,7 vs. 3,7 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 0,91 [0,70; 1,20]; nicht belegt
p = 0,502

Symptomatik (EORTC QLQ-MY20 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung um

> 10 Punkte)

Krankheitssymptome 11,6 vs. 13,9 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 1,07 [0,77; 1,48]; nicht belegt
p =0,699

Nebenwirkungen 2,4vs. 2,9 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 1,17 [0,88; 1,57]; nicht belegt
p=0,279

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30 (Zeit bis zur 1.

Verschlechterung um > 10 Punkte)

globaler Gesundheitsstatus 2,1vs. 2,8 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 1,19 [0,87; 1,63]; nicht belegt
p=0,274

kérperliche Funktion 3,0vs. 3,5 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 1,11 [0,83; 1,50]; nicht belegt
p=0,484

Rollenfunktion 2,1vs.2,8 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 1,04 [0,77; 1,40]; nicht belegt
p=0,819

emotionale Funktion 9,3vs.5,3 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 0,88 [0,63; 1,21]; nicht belegt
p=0,420

kognitive Funktion 2,6 vs. 3,5 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 1,18 [0,89; 1,57]; nicht belegt
p=0,244
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Tabelle 5: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Daratumumab + Bortezomib +

Lenalidomid + Dexamethason? vs. Bortezomib + Lenalidomid + DexamethasonP (mehrseitige

Tabelle)
Endpunktkategorie Daratumumab + Bortezomib + Ableitung des AusmaRes*
Endpunkt Lenalidomid + Dexamethason?® vs.

Bortezomib + Lenalidomid +
Dexamethason®

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

Effektschatzung [95 %-KI];

p-Wert
Wahrscheinlichkeit®
soziale Funktion 2,8vs. 2,5 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 0,97 [0,72; 1,31]; nicht belegt
p =0,858

EORTC QLQ-MY20 (Zeit bis zur

1. Verschlechterung um > 10 Punkte)

Zukunftsperspektive 8,4 vs. 13,7 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 1,03 [0,74; 1,44]; nicht belegt
p =0,867

Koérperbild 8,7vs. 11,6 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 1,31 [0,94; 1,83]; nicht belegt
p =0,105

Nebenwirkungen

SUEs 12,3 vs. 8,3 hoherer / geringerer Schaden nicht
HR: 0,94 [0,72; 1,25]; belegt
p =0,686

schwere UEs 0,9vs. 1,5 hoherer / geringerer Schaden nicht
HR: 1,05 [0,82; 1,36]; belegt
p =0,686

Abbruch wegen UEs 58,4 vs. 44,2 hoherer / geringerer Schaden nicht
HR: 0,72 [0,52; 1,003]; belegt
p =0,052

Periphere Neuropathie n.e.vs.n.e. hoherer / geringerer Schaden nicht

(schwere UEs) HR: 1,12 [0,57; 2,21]; belegt
p=0,735

geringfligig.

a. gefolgt von einer Therapie mit Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason ab Zyklus 9

b. gefolgt von einer Therapie mit Lenalidomid + Dexamethason ab Zyklus 9

c. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

d. Einschatzungen zur EffektgroRRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Klo)

e. Das Ausmal des Effekts war bei diesem nicht schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkt nicht mehr als

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; Kl:
Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze des Konfidenzintervalls; n. e.: nicht erreicht; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire — Core 30; QLQ-MY20: Quality of Life Questionnaire — Multiple Myeloma 20; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala
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2.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 6 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieBen. Durch die im vorliegenden Addendum bewerteten Daten hat sich
im Vergleich zur Dossierbewertung A25-108 ein positiver Effekt ergeben.

Tabelle 6: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Daratumumab + Bortezomib
+ Lenalidomid + Dexamethason? im Vergleich zu Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason®

Positive Effekte Negative Effekte

Endpunkte mit Beobachtung iiber die gesamte Studiendauer

nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / -
Folgekomplikationen

= Gesundheitszustand (EQ-5D VAS): Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen — Ausmal3: gering

Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer

a. gefolgt von einer Therapie mit Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason ab Zyklus 9

b. gefolgt von einer Therapie mit Lenalidomid + Dexamethason ab Zyklus 9

In der Gesamtschau zeigt sich einzig im Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) ein
positiver Effekt mit dem Ausmald gering fiir Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid +
Dexamethason im Vergleich zu Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason. Dieser Endpunkt
wurde Uber die gesamte Studiendauer beobachtet und die vorgelegte Operationalisierung
bildet eine bestatigte bzw. dauerhafte Verschlechterung des Gesundheitszustands der Patien-
tinnen und Patienten ab. Zusammenfassend ergibt sich in der vorliegenden Datensituation fiir
erwachsene Patientinnen und Patienten mit neu diagnostiziertem multiplen Myelom, fir die
eine autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet ist, ein Anhaltspunkt fiir einen
geringen Zusatznutzen von Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason
gegeniber Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason.

2.4 Zusammenfassung

Die vom pU im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten dndern die Aussage zum
Zusatznutzen von Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason aus der
Dossierbewertung A25-108: fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit neu diagnosti-
ziertem multiplen Myelom, fiir die eine autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet ist,
ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen von Daratumumab +
Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason gegeniber Bortezomib + Lenalidomid +
Dexamethason.
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Die nachfolgende Tabelle 7 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Daratumumab +
Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason unter Beriicksichtigung der Dossierbewertung
A25-108 und des vorliegenden Addendumes.

Tabelle 7: Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason — Wahrscheinlichkeit
und Ausmal’ des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens
erwachsene Patientinnen und = Daratumumab in Kombination | Anhaltspunkt fir einen geringen
Patienten mit neu diagnostiziertem mit Lenalidomid und Zusatznutzen
multiplen Myelom, fiir die eine Dexamethason
autologe Stammzelltransplantation oder
nicht geeignet ist * Daratumumab in Kombination
mit Bortezomib, Melphalan und
Prednison
oder

= Bortezomib in Kombination mit
Melphalan und Prednison
oder

= Bortezomib in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason
oder

= Thalidomid in Kombination mit
Melphalan und Prednison
oder

= Bortezomib in Kombination mit
Cyclophosphamid und
Dexamethason (nur fir
Patientinnen und Patienten mit
einer peripheren
Polyneuropathie oder einem
erhohten Risiko fir die
Entwicklung einer peripheren
Polyneuropathie®)

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU gemaR der
Einschlusskriterien in Modul 4 Abschnitt 4.2.2 fett markiert.

b. vergleiche Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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Anhang A Kaplan-Meier-Kurven

A.1 Mortalitat

Overall Survival
Study=CEPHEUS-MMY3019 (D-VRd vs VRd} , Population=TIE, Datacut= Nov2025, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 0.839[ 0.567; 1.241] 0.3784
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtiberleben, Studie CEPHEUS
(relevante Teilpopulation), Datenschnitt 08.10.2025
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A.2 Morbiditat
A.2.1 Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

QLQ-C30-Fatigue

29.01.2026

Study=CEPHEUS-MMY3019 (D-VRd vs VRd) , Population=TIE, Datacut= Nov2025 - First reponse, MCID=10 (INCREASE}, Subgroup= All : All

Hazard Ratio (95% CI) p-value : 1.080 [ 0.811; 1.438] 0.5985
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Fatigue (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur
1. Verschlechterung), Studie CEPHEUS (relevante Teilpopulation), Datenschnitt 08.10.2025
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QLQ-C30-Nausea and vomiting

29.01.2026

Study=CEPHEUS-MMY3019 (D-VRd vs VRd) , Population=TIE, Datacut= Nov2025 - First reponse, MCID=10 (INCREASE), Subgroup= All : All

Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 1.230[ 0.892; 1.696] 0.2068
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen (EORTC QLQ-C30 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung), Studie CEPHEUS (relevante Teilpopulation), Datenschnitt

08.10.2025
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QLQ-C30-Pain score
Study=CEPHEUS-MMY3019 (D-VRd vs VRd) , Population=TIE, Datacut= Nov2025 - First reponse, MCID=10 (INCREASEY}, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0.912 [ 0.669; 1.243] 0.5596
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Months since randomization

D-VRd: n=144 (median = 3.71[ 2.33, 8.34])
VRd: n=145 (median = 3.45[ 2.79, 4.01])

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Schmerzen (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur
1. Verschlechterung), Studie CEPHEUS (relevante Teilpopulation), Datenschnitt 08.10.2025
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QLQ-C30-Dyspnoea
Study=CEPHEUS-MMY301% (D-VRd vs VRd) , Population=TIE, Datacut= Nov2025 - First reponse, MCID=10 (INCREASE), Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 1.232[ 0.921; 1.649] 0.1603
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Months since randomization

D-VRd: n=144 (median = 3.06[ 2.23, 3.71])
VRd: n=145 (median = 5.26[ 2.89, 11.10])

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Dyspnoe (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur
1. Verschlechterung), Studie CEPHEUS (relevante Teilpopulation), Datenschnitt 08.10.2025
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QLQ-C30-Sleep disturbance

Study=CEPHEUS-MMY3019 (D-VRd vs VRd) , Population=TIE, Datacut= Nov2025 - First reponse, MCID=10 (INCREASE), Subgroup= All : All

Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 1.041 [ 0.780; 1.390] 0.7834
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Months since randomization

D-VRd: n=144 (median = 2.79[ 1.84, 3.94])
VRd: n=145 (median = 2.79[ 2.23, 4.17])

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Schlaflosigkeit (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis
zur 1. Verschlechterung), Studie CEPHEUS (relevante Teilpopulation), Datenschnitt

08.10.2025
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QLQ-C30-Appetite loss
Study=CEPHEUS-MMY3019 (D-VRd vs VRd) , Population=TIE, Datacut= Nov2025 - First reponse, MCID=10 (INCREASE), Subgroup= All : All
Hazard Ratie (95% CI) p-value : 0.933[0.703; 1.239] 0.6336
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Months since randomization

D-VRd: n=144 {median = 4.44[ 3.48, 5.13])
VRd: n=145 (median = 3.58[ 2.56, 4.63])

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Appetitverlust (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis
zur 1. Verschlechterung), Studie CEPHEUS (relevante Teilpopulation), Datenschnitt
08.10.2025
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QLQ-C30-Constipation
Study=CEPHEUS-MMY3019 (D-VRd vs VRd) , Population=TIE, Datacut= Nov2025 - First reponse, MCID=10 (INCREASE), Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 0.687 [ 0.514; 0.918] 0.0110

100% 7 7

90% —

80%

70% —

60% —

B R L

40% —

% of subjects still at risk

30%

20%

10% -

0%

D-VRd 144 69 52 44 44 30 38 36 31 29 29 29 28 28 27 26 24 24 23 19 19 19 18 17 15 8 1 O

VRd 1?5502[8252;1211|8161|5131[38'.If'?'l'ljl'j?6?6?4?4?21|0I

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84

Months since randomization

D-VRd: n=144 (median = 3.06[ 1.64, 5.55])
VRd: n=145 (median = 1.64[ 1.41, 2.37])

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Verstopfung (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur
1. Verschlechterung), Studie CEPHEUS (relevante Teilpopulation), Datenschnitt 08.10.2025
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QLQ-C30-Diarrhea

Study=CEPHEUS-MMY3019 (D-VRd vs VRd) , Population=TIE, Datacut= Nov2025 - First reponse, MCID=10 (INCREASE), Subgroup= All : All

Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 0.911[ 0.695; 1.195] 0.5022
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Months since randomization

D-VRd: n=144 (median = 4.70[ 3.48, 6.01])
VRd: n=145 (median = 3.71[ 2.83, 4.40])

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Diarrho (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur
1. Verschlechterung), Studie CEPHEUS (relevante Teilpopulation), Datenschnitt 08.10.2025
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A.2.2 Symptomatik (EORTC QLQ-MY20)

QLQ-MY20-Disease symptoms

29.01.2026

Study=CEPHEUS-MMY3019 (D-VRd vs VRd) , Population=TIE, Datacut= Nov2025 - First reponse, MCID=10 (INCREASE}, Subgroup= All : All

Hazard Ratio (95% CI) p-value : 1.067 [ 0.769; 1.480] 0.6989
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Months since randomization
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VRd: n=145 (median = 13.86[ 7.49, 28.22])

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Krankheitssymptome (EORTC QLQ-MY20
— Zeit bis zur 1. Verschlechterung), Studie CEPHEUS (relevante Teilpopulation), Datenschnitt

08.10.2025
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QLQ-MY20-Side effects treatment
Study=CEPHEUS-MMY3019 (D-VRd vs VRd) , Population=TIE, Datacut= Nov2025 - First reponse, MCID=10 (INCREASEY}, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 1.174 [ 0.878; 1.570] 0.2789
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Months since randomization

D-VRd: n=144 (median = 2.40[ 2.10, 3.48])
VRd: n=145 (median = 2.86[ 2.14, 4.21])

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Nebenwirkungen (EORTC QLQ-MY20 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung), Studie CEPHEUS (relevante Teilpopulation), Datenschnitt
08.10.2025
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A.2.3 Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

EQ-5D-VAS

29.01.2026

Study=CEPHEUS-MMY3019 (D-VRd vs VRd) , Population=TIE, Datacut= Nov2025 - Sustain confirmed response, MCID=15 (DECREASE),

Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0.427 [ 0.226; 0.806] 0.0086
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS — Zeit
bis zur bestatigten dauerhaften Verschlechterung), Studie CEPHEUS (relevante

Teilpopulation), Datenschnitt 08.10.2025
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A.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

A.3.1 EORTCQLQ-C30

QLQ-C30-Global health status

Study=CEPHEUS-MMY 3019 (D-VRd vs VRd) , Population=TIE, Datacut= Nov2025 - First reponse, MCID=10 {DECREASE), Subgroup= All : All

% of subjects still at risk

Hazard Ratio (95% CI) p-value : 1.190[ 0.871; 1.627] 0.2741
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Months since randomization

D-VRd: n=144 (median = 2.10[ 1.61, 3.22))
VRd: n=145 (median = 2.83[ 2.20, 4.37])

Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt globaler Gesundheitsstatus (EORTC QLQ-
C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung), Studie CEPHEUS (relevante Teilpopulation),
Datenschnitt 08.10.2025
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Study=CEPHEUS-MMY3019 (D-VRd vs VRd) , Population=TIE, Datacut= Nov2025 - First reponse, MCID=10 {DECREASE), Subgroup= All : All

Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 1.113 [ 0.825; 1.500] 0.4840
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Months since randomization

D-VRd: n=144 (median = 3.02[ 1.68, 4.30])
VRd: n=145 (median = 3.48[ 2.79, 4.50])

Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt kérperliche Funktion (EORTC QLQ-C30 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung), Studie CEPHEUS (relevante Teilpopulation), Datenschnitt

08.10.2025
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Study=CEPHEUS-MMY3019 (D-VRd vs VRd) , Population=TIE, Datacut= Nov2025 - First reponse, MCID=10 {DECREASE), Subgroup= All : All

Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 1.036 [ 0.767; 1.399] 0.81%0
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Months since randomization

D-VRd: n=144 (median = 2.14[ 1.54, 3.12])
VRd: n=145 (median = 2.76[ 2.14, 3.58])

Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Rollenfunktion (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis
zur 1. Verschlechterung), Studie CEPHEUS (relevante Teilpopulation), Datenschnitt

08.10.2025
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Study=CEPHEUS-MMY3013 (D-VRd vs VRd) , Population=TIE, Datacut= Nov2025 - First reponse, MCID=10 (DECREASE), Subgroup= All : All

Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0.876 [ 0.634; 1.209] 0.4195
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt emotionale Funktion (EORTC QLQ-C30 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung), Studie CEPHEUS (relevante Teilpopulation), Datenschnitt

08.10.2025
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QLQ-C30-Cognitive functioning

Study=CEPHEUS-MMY3019 (D-VRd vs VRd) , Population=TIE, Datacut= Nov2025 - First reponse, MCID=10 {DECREASE), Subgroup= All : All

% of subjects still at risk

Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 1.183 [ 0.892; 1.568] 0.2442
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Months since randomization

D-VRd: n=144 (median = 2.60[ 1.84, 3.52])
VRd: n=145 (median = 3.45[ 2.33, 4.86])

Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt kognitive Funktion (EORTC QLQ-C30 -
Zeit bis zur 1. Verschlechterung), Studie CEPHEUS (relevante Teilpopulation), Datenschnitt
08.10.2025
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QLQ-C30-Social functioning
Study=CEPHEUS-MMY3019 (D-VRd vs VRd) , Population=TIE, Datacut= Nov2025 - First reponse, MCID=10 {DECREASE), Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 0.973[ 0.724; 1.309] 0.8577
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Months since randomization

D-VRd: n=144 (median = 2.79[ 1.48, 3.25])
VRd: n=145 (median = 2.55[ 1.77, 3.15])

Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt soziale Funktion (EORTC QLQ-C30 — Zeit
bis zur 1. Verschlechterung), Studie CEPHEUS (relevante Teilpopulation), Datenschnitt
08.10.2025
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A.3.2 EORTCQLQ-MY20

QLQ-MY20-Future perspectives
Study=CEPHEUS-MMY2019 (D-VRd vs VRd) , Population=TIE, Datacut= Nov2025 - First reponse, MCID=10 (DECREASE), Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 1.029[ 0.736; 1.439] 0.8667
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Months since randomization

——— D-VRd: n=144 (median = 8.38[ 2.83, 48.53])
= \Rd: n=145 {median = 13.67[ 4.17, 36.11])

Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Zukunftsperspektive (EORTC QLQ-MY20 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung), Studie CEPHEUS (relevante Teilpopulation), Datenschnitt
08.10.2025
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QLQ-MY20-Body image
Study=CEPHEUS-MMY3013 (D-VRd vs VRd) , Pepulation=TIE, Datacut= Nov2025 - First reponse, MCID=10 (DECREASE), Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 1.314 [ 0.944; 1.829] 0.1050
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Months since randomization

D-VRd: n=144 (median = 8.77[ 3.48, 16.56])
VRd: n=145 (median = 11.56[ 4.24, 50.53])

Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Korperbild (EORTC QLQ-MY20 - Zeit bis
zur 1. Verschlechterung), Studie CEPHEUS (relevante Teilpopulation), Datenschnitt
08.10.2025
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A.4 Nebenwirkungen

SAE (TEAE)
Study=CEPHEUS-MMY3019 (D-VRd vs VRd} , Population=TIE, Datacut= Nov2025, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 0944 [ 0.715; 1.248] 0.6862

0y

920% —

80%

70% —

60% —

50%

40% —

% of subjects still at risk

30%

20%

10% -

0%

D-VRd 144 96 79 73 68 63 62 59 31 50 47 44 44 41 37 35 33 33 31 28 25 22 2 21 21 17 10 O

VRd 1f|12 a0 T|3 65 5|B 53 4|6 H 4|0 38 3I'.|' 34 3-I1 27 2|4 22 2|1 18 1|3 11 Eli 8 '1' 6 E‘? 6 3| o] :

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84

Months since randomization

D-VRd: n=144 (median = 12.32[ 5.49, 22.14])
——— VRd: n=142 (median = 8.31[ 4.04, 16.59])

Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt SUEs, Studie CEPHEUS (relevante
Teilpopulation), Datenschnitt 08.10.2025
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AE Grade >=3
Study=CEPHEUS-MMY3019 (D-VRd vs VRd) , Population=TIE, Datacut= Nev2025, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (35% Cl) p-value : 1.054 [ 0.818; 1.357] 0.6858

100%

90%

80% —

T0%

60% —

50“/0 ool R R R DR LR LR TR R R R

40% —

% of subjects still at risk

30%

20% —

100/‘. -

0% —
D-VRd 144 43 29 25 24 294 19 18 15 13 13 13 1 11 11 10 10 &8 7 7 7 7
VRd '1=|42 48 2|3 23 2|[]' 18 1|B 15 1|5 15 1|5 14 1|3 11 1|0 10 ‘.|3 9 f|3 7 6

0 6 12 18 24 30 36 42 43 54 60 66 72 78 84

Manths since randomization

D-VRd: n=144 {median = 0.87[ 0.72, 1.58])
= VRd: n=142 (median = 1.48[ 0.95, 2.10])

Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3), Studie
CEPHEUS (relevante Teilpopulation), Datenschnitt 08.10.2025
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AE leading to discontinuation of any substances
Study=CEPHEUS-MMY301% (D-VRd vs VRd}, Population=TIE, Datacut= Nov2025, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0.719 [ 0.515; 1.003] 0.0523
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Months since randomization

D-VRd: n=144 (median = 58.45[ 44.29,NE )
VRd: n=142 (median = 44.19[ 26.48, 67.45])

Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Abbruch wegen UEs (mindestens
1 Therapiekomponente), Studie CEPHEUS (relevante Teilpopulation), Datenschnitt
08.10.2025
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AESI Peripheral neuropathies : AE Grade =>=3
Study=CEPHEUS-MMY 2012 (D-VRd vs VRd) , Population=TIE, Datacut= Nov2025, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 1.124 [ 0.573; 2.205] 0.7347
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Months since randomization

D-VRd: n=144 {median=NE [NE ,NE 1])
VRd: n=142 (median=NE [NE ,NE 1)

Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt periphere Neuropathie (HLT, schwere
UEs [CTCAE-Grad 2 3]), Studie CEPHEUS (relevante Teilpopulation), Datenschnitt 08.10.2025
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Anhang B  Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs, SUEs und schwere UEs
(Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-Events[CTCAE]-Grad > 3) Ereignisse fir System-
organklassen (SOCs) und bevorzugte Begriffe (PTs) gemall Medizinischem Worterbuch fir
Aktivitditen im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender
Kriterien dargestellt:

=  Gesamtrate UEs (unabhdngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 %
der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

=  Gesamtraten schwere UEs (CTCAE-Grad = 3) und SUEs: Ereignisse, die bei mindestens
5 % der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusatzlich fur alle Ereignisse unabhdngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs werden alle Ereignisse dargestellt, die bei
> 2 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm auftraten.
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Tabelle 8: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid
+ Dexamethason® vs. Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason¢, relevante Teilpopulation

(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soc¢ Daratumumab + Bortezomib + Bortezomib + Lenalidomid +

pTd Lenalidomid + Dexamethason® Dexamethason®
N =144 N =142

CEPHEUS (Datenschnitt 08.10.2025)

Gesamtrate UEs 144 (100) 142 (100)

Infektionen und parasitare Erkrankungen 135 (93,8) 121 (85,2)
COVID-19 54 (37,5) 27 (19,0)
Infektion der oberen Atemwege 52 (36,1) 38 (26,8)
Pneumonie 41 (28,5) 30 (21,1)
Harnwegsinfektion 37 (25,7) 27 (19,0)
Nasopharyngitis 26 (18,1) 20 (14,1)
Bronchitis 24 (16,7) 13 (9,2)
Grippe 21 (14,6) 11 (7,7)
Rhinitis 14 (9,7) 7 (4,9)
Konjunktivitis 12 (8,3) 1(0,7)
Sinusitis 11(7,6) 3(2,1)
Zahninfektion 11 (7,6) 5(3,5)

Erkrankungen des Nervensystems 126 (87,5) 117 (82,4)
Periphere sensorische Neuropathie 86 (59,7) 9 (64,1)
Schwindelgefiihl 36 (25,0) 36 (25,4)
Kopfschmerz 23 (16,0) 14 (9,9)
Neuralgie 18 (12,5) 18 (12,7)
Parasthesie 17 (11,8) 16 (11,3)
Tremor 16 (11,1) 12 (8,5)
Geschmacksstorung 13 (9,0) 20 (14,1)
Hypoaesthesie 10 (6,9) 8(5,6)
Synkope 8(5,6) 13 (9,2)

Erkrankungen des Blutes und des 123 (85,4) 97 (68,3)

Lymphsystems
Neutropenie 81 (56,3) 60 (42,3)
Thrombozytopenie 70 (48,6) 52 (36,6)
Andmie 53 (36,8) 47 (33,1)
Lymphopenie 26 (18,1) 19 (13,4)
Leukopenie 16 (11,1) 17 (12,0)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 123 (85,4) 116 (81,7)
Diarrho 91 (63,2) 88 (62,0)
Obstipation 57 (39,6) 66 (46,5)
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Tabelle 8: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid
+ Dexamethason® vs. Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason¢, relevante Teilpopulation
(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soc¢ Daratumumab + Bortezomib + Bortezomib + Lenalidomid +

pTd Lenalidomid + Dexamethason® Dexamethason®
N =144 N =142

Ubelkeit 39 (27,1) 36 (25,4)
Abdominalschmerz 24 (16,7) 16 (11,3)
Erbrechen 21 (14,6) 15 (10,6)
Dyspepsie 18 (12,5) 12 (8,5)
Schmerzen Oberbauch 16 (11,1) 9(6,3)
Stomatitis 11 (7,6) 8(5,6)
Zahnschmerzen 11 (7,6) 8(5,6)
Haemorrhoiden 10 (6,9) 6(4,2)
Gastrooesophageale Refluxerkrankung 8(5,6) 10 (7,0)
Bauch aufgetrieben 6(4,2) 10 (7,0)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 121 (84,0) 109 (76,8)

am Verabreichungsort
Odem peripher 63 (43,8) 59 (41,5)
Ermidung 48 (33,3) 55 (38,7)
Asthenie 44 (30,6) 34 (23,9)
Fieber 36 (25,0) 25(17,6)
Erythem an der Injektionsstelle 20 (13,9) 7 (4,9)
Grippedhnliche Erkrankung 19 (13,2) 17 (12,0)
Periphere Schwellung 14 (9,7) 11 (7,7)
Unwohlsein 6(4,2) 15 (10,6)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 110 (76,4) 108 (76,1)

Knochenerkrankungen
Riickenschmerzen 44 (30,6) 32 (22,5)
Arthralgie 37 (25,7) 30 (21,1)
Muskelspasmen 31 (21,5) 29 (20,4)
Schmerz in einer Extremitat 29 (20,1) 21 (14,8)
Muskulare Schwache 27 (18,8) 22 (15,5)
Schmerzen des Muskel- und 20 (13,9) 17 (12,0)
Skelettsystems
Brustschmerzen die Skelettmuskulatur 16 (11,1) 11 (7,7)
betreffend
Knochenschmerzen 13 (9,0) 8(5,6)
Osteoarthrose 10 (6,9) 10 (7,0)
Wirbelsdulenschmerz 10 (6,9) 7 (4,9)
Myalgie 10 (6,9) 9(6,3)
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Tabelle 8: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid
+ Dexamethason® vs. Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason¢, relevante Teilpopulation
(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc¢ Daratumumab + Bortezomib + Bortezomib + Lenalidomid +
pTd Lenalidomid + Dexamethason® Dexamethason®
N =144 N =142
Nackenschmerzen 9(6,3) 11 (7,7)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen 97 (67,4) 81 (57,0)
Hypokaliamie 51 (35,4) 25 (17,6)
Appetit vermindert 38 (26,4) 32 (22,5)
Hypokalzédmie 26 (18,1) 16 (11,3)
Hypomagnesiamie 16 (11,1) 12 (8,5)
Hyperglykdamie 14 (9,7) 11 (7,7)
Hyponatridmie 13 (9,0) 17 (12,0)
Hypophosphatdamie 11 (7,6) 3(2,1)
Dehydration 3(2,1) 11 (7,7)
Erkrankungen der Atemwege, des 92 (63,9) 69 (48,6)
Brustraums und Mediastinums
Husten 40 (27,8) 32 (22,5)
Dyspnoe 30 (20,8) 27 (19,0)
Schmerzen im Oropharynx 13 (9,0) 8(5,6)
Husten mit Auswurf 13 (9,0) 7 (4,9)
Rhinorrhoe 11 (7,6) 6(4,2)
Lungenembolie 10 (6,9) 4(2,8)
Erkrankungen der Haut und des 88 (61,1) 85 (59,9)
Unterhautgewebes
Ausschlag 42 (29,2) 36 (25,4)
Trockene Haut 15 (10,4) 12 (8,5)
Pruritus 14 (9,7) 15 (10,6)
Erythem 11 (7,6) 10 (7,0)
Ausschlag makulo-papulds 11 (7,6) 13 (9,2)
Psychiatrische Erkrankungen 73 (50,7) 71 (50,0)
Schlaflosigkeit 52 (36,1) 46 (32,4)
Depression 18 (12,5) 11 (7,7)
Angst 12 (8,3) 11 (7,7)
Verwirrtheitszustand 9(6,3) 11 (7,7)
Augenerkrankungen 70 (48,6) 61 (43,0)
Katarakt 43 (29,9) 32 (22,5)
Sehen verschwommen 14 (9,7) 16 (11,3)
Trockenes Auge 6(4,2) 14 (9,9)
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Tabelle 8: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid
+ Dexamethason® vs. Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason¢, relevante Teilpopulation
(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc¢ Daratumumab + Bortezomib + Bortezomib + Lenalidomid +
pPTd Lenalidomid + Dexamethason® Dexamethason®
N =144 N =142
Untersuchungen 64 (44,4) 62 (43,7)
Alaninaminotransferase erhoht 16 (11,1) 18 (12,7)
Kreatinin im Blut erhdht 11 (7,6) 14 (9,9)
Gewicht erniedrigt 11 (7,6) 18 (12,7)
Aspartataminotransferase erhéht 9(6,3) 11 (7,7)
GefaRerkrankungen 63 (43,8) 57 (40,1)
Hypotonie 23 (16,0) 21 (14,8)
Hypertonie 20 (13,9) 12 (8,5)
Tiefe Beinvenenthrombose 14 (9,7) 12 (8,5)
Hamatom 11 (7,6) 1(0,7)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 62 (43,1) 52 (36,6)
Dysurie 15 (10,4) 4 (2,8)
Nierenfunktionsbeeintrachtigung 11 (7,6) 18 (12,7)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 59 (41,0) 50 (35,2)
bedingte Komplikationen
Kontusion 22 (15,3) 17 (12,0)
Sturz 14 (9,7) 12 (8,5)
Herzerkrankungen 50 (34,7) 39 (27,5)
Vorhofflimmern 16 (11,1) 17 (12,0)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 32 (22,2) 24 (16,9)
Vertigo 12 (8,3) 10 (7,0)
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte 28 (19,4) 26 (18,3)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und 21 (14,6) 16 (11,3)
der Brustdriise
Leber- und Gallenerkrankungen 20 (13,9) 18 (12,7)
Erkrankungen des Immunsystems 16 (11,1) 6(4,2)
Hypogammaglobulindmie 14 (9,7) 2(1,4)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind

b. gefolgt von einer Therapie mit Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason ab Zyklus 9

c. gefolgt von einer Therapie mit Lenalidomid + Dexamethason ab Zyklus 9

d. MedDRA-Version 23.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A und MedDRA (lbernommen

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -51-



Addendum (Dossierbewertung) A26-02

Version 1.0

Daratumumab — Addendum zum Projekt A25-108

Tabelle 9: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: Daratumumab + Bortezomib +
Lenalidomid + Dexamethason® vs. Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason¢, relevante

Teilpopulation

29.01.2026

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc¢ Daratumumab + Bortezomib + Bortezomib + Lenalidomid +
pTd Lenalidomid + Dexamethason® Dexamethason®
N =144 N =142
CEPHEUS (Datenschnitt 08.10.2025)
Gesamtrate SUEs 109 (75,7) 99 (69,7)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 60 (41,7) 47 (33,1)
Pneumonie 23 (16,0) 19 (13,4)
COVID-19 15 (10,4) 6(4,2)
Herzerkrankungen 21 (14,6) 16 (11,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 19 (13,2) 21 (14,8)
Diarrho 11 (7,6) 7 (4,9)
Allgemeine Erkrankungen und 18 (12,5) 12 (8,5)
Beschwerden am Verabreichungsort
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 18 (12,5) 12 (8,5)
Knochenerkrankungen
Erkrankungen des Nervensystems 16 (11,1) 16 (11,3)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 14 (9,7) 16 (11,3)
Erkrankungen der Atemwege, des 14 (9,7) 10(7,0)
Brustraums und Mediastinums
Lungenembolie 10 (6,9) 3(2,1)
Gutartige, bésartige und nicht spezifizierte 11 (7,6) 11 (7,7)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
GefaRerkrankungen 11 (7,6) 14 (9,9)
Erkrankungen des Blutes und des 10 (6,9) 6(4,2)
Lymphsystems
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 9(6,3) 11 (7,7)
bedingte Komplikationen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 8(5,6) 7 (4,9)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. gefolgt von einer Therapie mit Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason ab Zyklus 9

c. gefolgt von einer Therapie mit Lenalidomid + Dexamethason ab Zyklus 9

d. MedDRA-Version 23.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A (ibernommen

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 10: Haufige schwere UEs® (CTCAE-Grad = 3) — RCT, direkter Vergleich: Daratumumab
+ Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason® vs. Bortezomib + Lenalidomid +
Dexamethason¢, relevante Teilpopulation (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc¢ Daratumumab + Bortezomib + Bortezomib + Lenalidomid +
pPTd Lenalidomid + Dexamethason® Dexamethason®
N=144 N =142
CEPHEUS (Datenschnitt 08.10.2025)
Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3) 135 (93,8) 126 (88,7)
Erkrankungen des Blutes und des 94 (65,3) 77 (54,2)
Lymphsystems
Neutropenie 65 (45,1) 47 (33,1)
Thrombozytopenie 44 (30,6) 33 (23,2)
Andmie 20(13,9) 21(14,8)
Lymphopenie 16 (11,1) 14 (9,9)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 63 (43,8) 47 (33,1)
Pneumonie 26 (18,1) 19 (13,4)
COVID-19 14 (9,7) 5(3,5)
Harnwegsinfektion 8(5,6) 4(2,8)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 37 (25,7) 32 (22,5)
Hypokalidmie 22 (15,3) 13(9,2)
Hyponatriamie 6 (4,2) 8(5,6)
Erkrankungen des Nervensystems 37 (25,7) 33 (23,2)
Periphere sensorische Neuropathie 14 (9,7) 12 (8,5)
Synkope 7 (4,9) 9(6,3)
Allgemeine Erkrankungen und 34 (23,6) 26 (18,3)
Beschwerden am Verabreichungsort
Ermidung 13 (9,0) 15 (10,6)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 32 (22,2) 24 (16,9)
Knochenerkrankungen
Muskuladre Schwache 10 (6,9) 8(5,6)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 30 (20,8) 30 (21,1)
Diarrhd 20(13,9) 15 (10,6)
Herzerkrankungen 22 (15,3) 19 (13,4)
Erkrankungen der Atemwege, des 22 (15,3) 11 (7,7)
Brustraums und Mediastinums
Lungenembolie 10 (6,9) 4(2,8)
GefaRerkrankungen 21 (14,6) 17 (12,0)
Hypertonie 10 (6,9) 3(2,1)
Augenerkrankungen 17 (11,8) 14 (9,9)
Katarakt 14 (9,7) 10 (7,0)
Untersuchungen 14 (9,7) 11 (7,7)
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Tabelle 10: Haufige schwere UEs® (CTCAE-Grad = 3) — RCT, direkter Vergleich: Daratumumab
+ Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason® vs. Bortezomib + Lenalidomid +
Dexamethason¢, relevante Teilpopulation (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc¢ Daratumumab + Bortezomib + Bortezomib + Lenalidomid +
pPTd Lenalidomid + Dexamethason® Dexamethason®

N =144 N =142
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte 14 (9,7) 11(7,7)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 14 (9,7) 15 (10,6)
Erkrankungen der Haut und des 13 (9,0) 9(6,3)
Unterhautgewebes
Psychiatrische Erkrankungen 10(6,9) 7 (4,9)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 6 (4,2) 10(7,0)

bedingte Komplikationen

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind

b. gefolgt von einer Therapie mit Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason ab Zyklus 9

c. gefolgt von einer Therapie mit Lenalidomid + Dexamethason ab Zyklus 9

d. MedDRA-Version 23.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A und MedDRA
tbernommen

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA:
Medizinisches Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter
Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 11: Haufige Abbriiche wegen UEs? (mindestens 1 Therapiekomponente) — RCT,
direkter Vergleich: Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason® vs.
Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason®, relevante Teilpopulation (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soc¢ Daratumumab + Bortezomib + Bortezomib + Lenalidomid +

pTd Lenalidomid + Dexamethason Dexamethason
N=144 N =142

CEPHEUS (Datenschnitt 08.10.2025)

Gesamtrate Abbruch wegen UEs 67 (46,5) 75 (52,8)

(mindestens 1 Therapiekomponente)

Erkrankungen des Nervensystems 21 (14,6) 24 (16,9)
Periphere sensorische Neuropathie 12 (8,3) 14 (9,9)
Periphere sensomotorische Neuropathie 2(1,4) 2(1,4)
Demenz 2(1,4) 0(0,0)
Demenz vom Alzheimertyp 2(1,4) 0(0,0)
Neuralgie 2(1,4) 3(2,1)
Tremor 0(0,0) 2(1,4)

Infektionen und parasitare Erkrankungen 13 (9,0) 9(6,3)
COVID-19 4(2,8) 1(0,7)
Pneumonie 3(2,1) 2(1,4)
COVID-19 pneumonia 2(1,4) 1(0,7)

Allgemeine Erkrankungen und 7 (4,9) 14 (9,9)

Beschwerden am Verabreichungsort
Generelle Verschlechterung des 3(2,1) 1(0,7)
physischen Gesundheitszustandes
Asthenie 1(0,7) 2(1,4)
Ermidung 1(0,7) 4(2,8)
Odem peripher 0(0,0) 4(2,8)
Periphere Schwellung 0(0,0) 2(1,4)

Psychiatrische Erkrankungen 7 (4,9) 10(7,0)
Schlaflosigkeit 5(3,5) 3(2,1)
Affekterkrankung 0(0,0) 2(1,4)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 6 (4,2) 9(6,3)
Diarrho 5(3,5) 7 (4,9)

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte 6 (4,2) 10(7,0)

Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Prostatakarzinom 0(0,0) 3(2,1)
Erkrankungen der Haut und des 6 (4,2) 6 (4,2)
Unterhautgewebes

Ausschlag 3(2,1) 2(1,4)
Herzerkrankungen 4(2,8) 3(2,1)

Herzstillstand 2(1,4) 1(0,7)
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Tabelle 11: Haufige Abbriiche wegen UEs? (mindestens 1 Therapiekomponente) — RCT,
direkter Vergleich: Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason® vs.
Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason®, relevante Teilpopulation (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soc¢ Daratumumab + Bortezomib + Bortezomib + Lenalidomid +

pTd Lenalidomid + Dexamethason Dexamethason

N =144 N =142

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 3(2,1) 8(5,6)
Knochenerkrankungen

Muskuladre Schwache 2(1,4) 5(3,5)
Erkrankungen der Atemwege, des 3(2,1) 0(0,0)
Brustraums und Mediastinums

Lungenembolie 3(2,1) 0(0,0)
Erkrankungen des Blutes und des 2(1,4) 1(0,7)
Lymphsystems
Augenerkrankungen 2(1,4) 2(1,4)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 2(1,4) 5(3,5)

Hypokalidmie 0(0,0) 2(1,4)
GefaRerkrankungen 0(0,0) 4(2,8)

Orthostasesyndrom 0(0,0) 2(1,4)

a. Ereignisse, die bei > 2 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind

b. gefolgt von einer Therapie mit Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason ab Zyklus 9

c. gefolgt von einer Therapie mit Lenalidomid + Dexamethason ab Zyklus 9

d. MedDRA-Version 23.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A und MedDRA
Ubernommen

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Erganzende Darstellung zum Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Tabelle 12: Erganzend dargestellte Ergebnisse zum Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) — RCT,
direkter Vergleich: Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason? vs.

Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason®, relevante Teilpopulation

Studie Daratumumab +
Endpunktkategorie Bortezomib +
Endpunkt Lenalidomid +

Dexamethason?

Bortezomib +
Lenalidomid +
Dexamethason®

Daratumumab +
Bortezomib +
Lenalidomid +

Dexamethason?® vs.
Bortezomib +
Lenalidomid +

Dexamethason®

N  Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]
Patientinnen und
Patienten mit

N Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]
Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis
n (%)

HR [95 %-KI]; p-Wert¢

Ereignis
n (%)
CEPHEUS (Datenschnitt 08.10.2025)
Morbiditat
Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS)
Zeit bis zur 1. 121 4,2 [3,0; 18,7]
Verschlechterung® © 72 (59,5f)
Zeit bis zur bestatigten 121 n. e.
Verschlechterung® € 43 (35,5f)

125 5,7 [3,5; 38,7]
72 (57,6

125 n.e.[56,6; n.e.]
52 (41,6

1,12 [0,80; 1,57]; 0,507

0,71 [0,47; 1,07]; 0,100

f. eigene Berechnung

Analogskala

a. gefolgt von einer Therapie mit Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason ab Zyklus 9

b. gefolgt von einer Therapie mit Lenalidomid + Dexamethason ab Zyklus 9

c. Effekt, Kl und p-Wert gemafld Angaben des pU: Cox-Proportional-Hazards-Modell; jeweils stratifiziert nach
ISS-Stadium (I vs. Il vs. lIl) und Alter/ASZT-Eignung (= 70 Jahre vs. < 70 Jahre ASZT ungeeignet vs. < 70 Jahre
Ablehnung einer ASZT). Patientinnen und Patienten < 70 Jahre, die eine ASZT abgelehnt hatten, sind in der
hier ausgewerteten fir die Nutzenbewertung relevanten Teilpopulation nicht enthalten.

d. gemall Modul 4 A sind nur Patientinnen und Patienten mit einem Baselinewert und mindestens einem
weiteren Wert im Studienverlauf in den Auswertungen enthalten

e. Eine Abnahme des Scores EQ-5D VAS um = 15 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch
relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

ASZT: autologe Stammzellentransplantation; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen
und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. e.: nicht
erreicht; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VAS: visuelle
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C.2 Kaplan-Meier-Kurven

EQ-5D-VAS
Study=CEPHEUS-MMY3019 (D-VRd vs ¥Rd) , Population=TIE, Datacut= Nov2025 - First reponse, MCID=15 (DECREASE), Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 1.120 [ 0.801; 1.567] 0.5065
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80% -
70%

60% —

D T R

40%

% of subjects still at risk

30%
20% —
10% —

0%

D-VRd 144 71 48 42 39 38 37 36 34 32 31 31 29 2B 27 27 27 26 26 22 20 18 18 15 13 7 2 0O
VRd 145 73 55 52 50 48 43 42 41 39 37 35 33 30 29 28 27 25 23 23 21 19 16 15 15 & 2 O
T T T T T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 o4 60 66 72 78 84

Months since randomization

D-VRd: n=144 (median = 4.17[ 3.02, 18.66])
VRd: n=145 (median = 5.75[ 3.52, 38.70])

Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS — Zeit
bis zur 1. Verschlechterung), Studie CEPHEUS (relevante Teilpopulation), Datenschnitt
08.10.2025
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EQ-5D-VAS
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Study=CEPHEUS-MMY 3019 (D-VRd vs VRd) , Population=TIE, Datacut= Nov20235 - confirmed first response, MCID=15 (DECREASE]),

Hazard Ratio (95% CI) p-value :

Subgroup= All - All

0.710 [ 0.473; 1.067] 0.0996
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Months since randomization

D-VRd: n=144 (median=NE [NE ,NE J)

VRd: n=145 {(median = NE

[56.57,NE 1)

Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS — Zeit
bis zur bestatigten Verschlechterung), Studie CEPHEUS (relevante Teilpopulation),
Datenschnitt 08.10.2025
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