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Abkiirzung Bedeutung

ADC Antibody-Drug Conjugate (Antikorper-Wirkstoff-Konjugat)

AMlIce Arzneimittelinformationssystem

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AWG Anwendungsgebiet

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

BCMA B-Cell Maturation-Antigen (B-Zell Reifungs-Antigen)

Bewertungsumfang | Bewertungsumfang sind gemaf Artikel 2 Nummer 9 der
Verordnung (EU) 2021/2282 die von den Mitgliedsstaaten der
Europdischen Union gemeinsam in Auftrag gegebenen Parameter
fiir eine gemeinsame klinische Bewertung in Bezug auf
Patientenpopulation, Intervention, Komparatoren und
gesundheitsbezogene Endpunkte, die im Verfahren nach Artikel 8
Absatz 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 festgelegt werden.

BMI Body-Mass-Index

B-Pd Belantamab-Mafodotin in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethason

CD Cluster of Differentiation

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COVID-19 Coronavirus Disease 2019

CR Complete Response (Vollstandiges Ansprechen)

CRR Complete Response Rate (Vollstindige Ansprechrate)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

del Deletion

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie e.V.

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation

DoR Duration of Response (Dauer des Ansprechens)

D-Pd Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason

EAIR Expositions-adjustierte Inzidenzraten

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EG Européische Gemeinschaft

EHA European Hematology Association
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EMA Europiische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)
EMN European Myeloma Network
EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer

EORTC QLQ-C30

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

klinische Bewertung

EORTC QLQ- European Organization for Research and Treatment of Cancer

MY20 Quality of Life Questionnaire - Multiple Myeloma Module 20

EORTC-IL52 European Organization for Research and Treatment of Cancer -
Item Library 52 (Domine Krankheitssymptome des EORTC QLQ-
MY20)

EU Européische Union

EU-CTR EU Clinical Trials Register

EU-Dossier Europdisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfiihrung einer gemeinsamen
klinischen Bewertung vorgelegten Dossier enthaltenen und die nach
Artikel 10 Absatz 5 Satz 2 der Verordnung (EU) 2021/2282, auf
Aufforderung nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU)
2021/2282 oder in Folge einer Information nach Artikel 11 Absatz 2
Satz 3 der Verordnung (EU) 2021/2282 nachgereichten
Informationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise.

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Europdischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021
iber die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur
Anderung der Richtlinie 2011/24/EU (ABI. L 458 vom 22.12.2021,
S. 1; L, 2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der Verordnung
(EU) 2021/2282

GSK GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
HR Hazard Ratio

Lv. Intravends

IgA Immunglobulin A

IgD Immunglobulin D

IgE Immunglobulin E

IgG Immunglobulin G

IgM Immunglobulin M

IMWG International Myeloma Working Group
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IQR Interquartile Range (Interquartilsabstand)

IQWiG Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRC Independent Review Committee (Unabhéngiges Priifkomitee)

IRT Interactive Response Technology

Isa-Pd Isatuximab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason

ISS International Staging System

ITT Intention to Treat

IVRS Interactive Voice Response System (Interaktives
Sprachauskunftssystem)

Ixa-Rd Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

k.A. Keine Angaben

KG Korpergewicht

KI Konfidenzintervall

K-Rd Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

LS Mean Least Square Mean

MEC Microcyst-like Epithelial Changes (Mikrozysten-dhnliche
Epithelverdnderungen)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MM Multiples Myelom

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MR Minimal Response (Minimales Ansprechen)

MRD Minimal Residual Disease (Minimale Resterkrankung)

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

N Total Number (Gesamtanzahl)

n Number (Anzahl)

n.d. Nicht durchgefiihrt

n.v. Nicht verfiigbar

NBB Nicht berechenbar

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCT National Clinical Trail

NGS Next-Generation Sequencing

NMA Netzwerk-Metaanalyse
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ORR Overall Response Rate (Gesamtansprechrate)

OS Overall Survival (Gesamtiiberleben)

p.o. Peroral

Pd Pomalidomid und Dexamethason

PD Progressive Disease (Krankheitsprogression)

PFS Progression-Free Survival (Progressionsfreies Uberleben)

PFS2 Progressionsfreies I:Jberleben bei der nachfolgenden Therapielinie /
Progressionsfreies Uberleben 2

PMDA Pharmaceuticals and Medical Devices Agency

PR Partial Response (Partielles Ansprechen)

PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Metaanalyse

PT Preferred Term nach MedDRA

P-vd Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RMDoR Restricted Mean Duration of Response

s.C. Subkutan

sCR Stringent Complete Response (Stringentes vollstindiges
Ansprechen)

SD Stable Disease (Stabile Erkrankung)

SD Standard Deviation (Standardabweichung)

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

t Translokation

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TTBR Time to Best Response (Zeit bis zum besten Ansprechen)

TTP Time to Progression (Zeit bis zur Progression)

TTR Time to Response (Zeit bis zum Ansprechen)

U.S. United States of America (Vereinigte Staaten von Amerika)
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UE Unerwlinschtes Ereignis

VerfO Verfahrensordnung

Verordnung (EU) Verordnung (EU) 2021/2282 des Europidischen Parlaments und des

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 iiber die Bewertung von
Gesundheitstechnologien und zur Anderung der Richtlinie
2011/24/EU

VGPR Very Good Partial Response (Sehr gutes partielles Ansprechen)

VGPRR+ Very Good Partial Response or Better Rate (Sehr gute partielle
Ansprechrate oder besser)

Vs. Versus

WCPB Worst-Case Post-Baseline

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)

zVT ZweckmaifBige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- beziechungsweise Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer gemidB 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in den betroffenen
Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusétzlich
die jeweilige Tabellen- beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Fillen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben zum Nachweis des Zusatznutzens gegeniiber der
zweckmiBigen Vergleichstherapie bisher teilweise oder vollstindig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 4 jeweils
zu ergénzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.
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Die Abschnitte 4.2.1 und 4.4, die sich auf die Fragestellung fiir die Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V in Bezug auf den deutschen Versorgungskontext beziehungsweise auf die
abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens beziehen, sind
unabhidngig von einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 ohne Verweise auszufiillen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maB3geblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt wurde oder die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282
eingestellt wurde, sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten,
Analysen oder sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische
Unternehmer alle erforderlichen Angaben in Modul 4 ohne Verweise auszufiillen und die
zugehorigen Dateien in Modul 5 vorzulegen.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

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

Kurzzusammenfassung

Das Multiple Myelom (MM) ist eine seltene und heterogene maligne Erkrankung, die durch
das unkontrollierte Wachstum von monoklonalen entarteten Plasmazellen im Knochenmark
und die Produktion von funktionslosen monoklonalen Immunglobulinen (M-Proteine)
gekennzeichnet ist. Trotz Therapiefortschritt durch innovative Arzneimittel in den letzten
Jahrzehnten bleibt das MM weiterhin eine unheilbare Krankheit. Der Krankheitsverlauf des
MM ist durch wiederholte Riickfdlle und eine zunehmende Therapieresistenz gepragt.
Insbesondere im rezidivierten und/oder refraktiren Stadium besteht ein hoher medizinischer
Bedarf an wirksamen, gut vertrdglichen und praxisnah einsetzbaren Therapieoptionen.
Mittlerweile sind Vierfachkombinationen in der Erstlinientherapie Standard, mit den bislang
verfligbaren Wirkstoftklassen der immunmodulatorischen Arzneimittel,
Proteasominhibitoren und Anti-CD38-Antikorper, so dass ein dringender medizinischer
Bedarf an neuen Wirkstoftklassen im Rezidiv besteht. Langfristige Behandlungsziele sind
die Verlidngerung des Gesamtiiberlebens (Overall Survival, OS) und des progressionsfreien
Uberlebens (Progression-Free Survival, PFS) sowie ein schnelles und tiefes Ansprechen auf
die Therapie, das zur Remission und minimalen Resterkrankung (Minimal Residual Disease,
MRD)-Negativitdt fiilhren kann. Gleichzeitig ist es essenziell, die bestmogliche
gesundheitsbezogene Lebensqualitét der Patienten sicherzustellen.

Belantamab-Mafodotin in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason (B-Pd) ist eine
neue, zugelassene und relevante Therapieoption zur Behandlung des rezidivierten oder
refraktiren MM bei Erwachsenen, die bereits mindestens eine Therapie, darunter
Lenalidomid, erhalten haben, welche den therapeutischen Bedarf im Anwendungsgebiet
(AWG) deckt. Bei Belantamab-Mafodotin handelt es sich um einen im AWG einzigartigen
Wirkmechanismus, der sich in der Kombination B-Pd durch eine geringe Therapiebelastung
aufgrund einer patientenindividuellen Therapiegestaltung auszeichnet und zudem schnell
und unkompliziert auch im ambulanten Bereich eingesetzt werden kann. Belantamab-
Mafodotin wird in der europdischen Leitlinie als einziger Wirkstoff fiir alle Patienten ab dem
ersten Rezidiv, unabhingig von der Vorbehandlung mit Anti-Cluster of Differentiation
(CD)38-Antikorpern bzw. Refraktiritit, empfohlen.
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Die Ergebnisse der zulassungsrelevanten Phase-I1I-Studie DREAMM-8 ergaben eine
statistisch signifikante und klinisch relevante Uberlegenheit von B-Pd im Vergleich zu dem
etablierten und hochwirksamen Therapieregime Pomalidomid in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason (P-Vd). Dabei zeigte die Behandlung mit B-Pd eine
nachhaltige und bisher nicht erreichte grole Verbesserung des therapierelevanten Nutzens
sowie ein gilinstiges Nutzen-Risiko-Verhéltnis. Dies zeigt sich durch die langfristige Freiheit
von einer Krankheitsprogression (Progressive Disease, PD) mit einem statistisch signifikant
verldngerten PFS, wodurch Folgetherapien verzdgert werden, einen positiven Trend im OS
und ein langanhaltendes und tiefes Ansprechen im Vergleich zur Behandlung mit P-Vd,
sowie ein in der Regel handhabbares und reversibles Nebenwirkungsprofil bei gleichzeitigem
Erhalt der Lebensqualitit.

4.1.1 Fragestellung

Ziel des vorliegenden Nutzendossiers ist die Bestimmung des Ausmalles des medizinischen
Nutzens und Zusatznutzens von B-Pd gegeniiber der zweckmafBigen Vergleichstherapie (zVT)
P-Vd. Belantamab-Mafodotin (Blenrep) in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason
ist zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem Multiplen
Myelom indiziert, die bereits mindestens eine Therapie, darunter Lenalidomid, erhalten haben
(GSK 2025a).

Patientenpopulation

Die Zielpopulation der zu bewertenden Intervention B-Pd umfasst erwachsene Patienten mit
rezidiviertem oder refraktirem MM, die bereits mindestens eine Therapie, darunter
Lenalidomid, erhalten haben.

Zu bewertende Intervention

Bei der zu bewertenden Intervention handelt es sich um B-Pd.

Belantamab-Mafodotin ist ein Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (Antibody-Drug Conjugate,
ADC), das spezifisch an das B-Zell Reifungs-Antigen (B-Cell Maturation Antigen, BCMA)
bindet und dadurch die intrazelluliren Signalwege hemmt, die das Uberleben und die
Proliferation maligner Plasmazellen aufrechterhalten (GSK 2025b; Tai 2015) (sieche Modul 2).

Die Behandlung mit Belantamab-Mafodotin erfolgte in der Zulassungsstudie DREAMM-8
gemdll Fachinformation intravends (i.v.) mit einer Anfangsdosierung von 2,5 mg/kg
Korpergewicht (KG) am ersten Tag des ersten 4-Wochen-Zyklus und 1,9 mg/kg KG an Tag 1
fiir jeden weiteren 4-Wochen-Zyklus bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis zum
Auftreten einer inakzeptablen Toxizitédt. Eine Erhaltungsdosierung ist nicht vorgeschrieben. Die
Fachinformation beriicksichtigt dabei patientenindividuelle Dosisanpassungen fiir den
optimalen Behandlungserfolg bei bestmoglicher Vertraglichkeit (GSK 2025a). Wie relevant
diese patientenindividuellen Anpassungen in der klinischen Praxis sind, zeigt die Studie
DREAMM-8: Bei 59% der Patienten kam es zu Dosisreduktionen und bei 90% zu
Dosisverzogerungen. Dadurch verlédngerte sich das Dosisintervall im Therapieverlauf, wiahrend
die Dosisintensitdt gleichzeitig reduziert wurde. Die durchschnittliche Dosierung lag bei

Belantamab-Mafodotin (Blenrep) Seite 14 von 165



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 20.03.2026

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

2,01 mg/kg KG mit einem mittleren Intervall von 9,84 Wochen, entsprechend 5,3 Zyklen pro
Jahr (siche Abschnitt 4.4.2.3.2). Wihrend der gesamten Studie waren die Nebenwirkungen
durch die Dosisanpassungen in der Regel handhabbar. Diese reduzierte Dosierung reichte aus,
um die sehr gute Effektivitit von Belantamab-Mafodotin zu erreichen. Auch die Europdische
Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) hat diese Dosisanpassungen
innerhalb des Zulassungsverfahren anerkannt und die Zulassung von Belantamab-Mafodotin
auf Basis dieser Dosisanpassung ausgesprochen (siche Abschnitt 4.4.2) (EMA 2025a). Die
Zulassung von Belantamab-Mafodotin  basiert somit ausdriicklich auf einem
patientenindividuellen Behandlungsansatz, der Dosisanpassungen im Therapieverlauf
ermoglicht. Zusammenfassend ergibt sich ein Therapieschema, das sich an den Bediirfnissen
der Patienten orientiert und iiber den Behandlungsverlauf hinweg patientenindividuell gestaltet
werden kann.

Die zu verabreichende Dosis basierte auf dem KG zu Baseline. Bei einer Verdnderung des KG
von mehr als 10% wurde die Dosis auf Basis des KG zum Zeitpunkt der Verabreichung neu
berechnet.

Die Behandlung mit Pomalidomid 4 mg erfolgte gemiB Fachinformation oral, tiglich an den
Tagen 1-21 eines jeden 28-Tage-Zyklus. An Tag 1 in Zyklus 1 erfolgt die Behandlung mit
Pomalidomid moglichst zeitnah zum Ende der einstiindigen Ruhephase, nachdem Belantamab-
Mafodotin verabreicht wurde, jedoch nicht spdter als 4 Stunden nach Beendigung der
Ruhephase. An nachfolgenden Tagen, an denen Pomalidomid mit Belantamab-Mafodotin
verabreicht wurde, erfolgte die Behandlung mit Pomalidomid nach Beendigung der
einstiindigen Ruhephase, nachdem Belantamab-Mafodotin gegeben wurde.

Die Behandlung mit Dexamethason 40 mg erfolgte oral an den Tagen 1, 8, 15 und 22 eines
jeden 28-Tage-Zyklus. Bei Patienten > 75 Jahre oder bei Patienten mit Komorbidititen oder bei
Patienten, die zuvor eine Unvertrdglichkeit gegeniiber der Startdosierung von 40 mg zeigten,
wurde die Startdosierung von Dexamethason — nach Einschitzung des zu behandelnden Arztes
— auf 20 mg reduziert.

Vergleichstherapie

Aus Sicht der GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (GSK) ergibt sich fiir das vorliegende AWG
folgende zVT:

Eine individualisierte Therapie unter Auswahl von:
e Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
e FElotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

e Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason (nur fiir Personen
mit mind. 2 Vortherapien, die unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression
gezeigt haben)
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e Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
e Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
e Daratumumab in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason

e Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason (nur fiir Personen,
die gegeniiber Lenalidomid refraktér sind oder fiir Personen mit mind. 2 Vortherapien)

e [satuximab in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason

e [satuximab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason (nur fiir Personen mit
mind. 2 Vortherapien, die unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt
haben)

e Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason (nur fiir Personen,
die auf einen Anti-CD38-Antikorper und Lenalidomid refraktir sind)

e Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (nur fiir Personen, die
auf Bortezomib, Carfilzomib und einen Anti-CD38-Antikorper refraktér sind)

e Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason

e Panobinostat in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason (nur fiir Personen, die
mindestens 4 Vortherapien erhalten haben)

e Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason (nur fiir mind. doppelt-refraktére
Personen, die fiir eine Triplett-Therapie nicht geeignet sind und unter der letzten
Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben)

e [Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason (nur fiir mind. doppelt-refraktire
Personen, die fiir eine Triplett-Therapie nicht geeignet sind)

e Bortezomib in Kombination mit pegyliertem liposomalen Doxorubicin (nur fiir mind.
doppelt-refraktire Personen, die fiir eine Triplett-Therapie nicht geeignet sind)

e Bortezomib in Kombination mit Dexamethason (nur fiir mind. doppelt-refraktire
Personen, die fiir eine Triplett-Therapie nicht geeignet sind)

e Daratumumab Monotherapie (nur fiir mind. dreifach refraktire Personen, die fiir eine
Triplett- oder Dublett-Therapie nicht geeignet sind)

e Cyclophosphamid als Monotherapie oder in Kombination mit Dexamethason (nur fiir
mind. dreifach refraktdre Personen, die fiir eine Triplett- oder Dublett-Therapie nicht
geeignet sind)
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e Melphalan als Monotherapie oder in Kombination mit Prednisolon oder Prednison (nur
fiir mind. dreifach refraktédre Personen, die fiir eine Triplett- oder Dublett-Therapie nicht
geeignet sind)

e Melphalanflufenamid in Kombination mit Dexamethason (nur fiir Personen mit mind.
3 Vortherapien, die auf mindestens einen Immunmodulator, einen Proteasominhibitor
und ein Anti-CD38-Antikorper refraktidr sind und unter der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression gezeigt haben)

e Ciltacabtagen autoleucel (nur fiir Personen mit mind. 1 Vortherapie, darunter ein
Immunmodulator und ein Proteasominhibitor, die unter der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression gezeigt haben und die gegeniiber Lenalidomid refraktér sind)

e FElranatamab (nur fiir Personen mit mind. 3 Vortherapien, darunter ein
Immunmodulator, ein Proteasominhibitor und ein Anti-CD38-Antikorper, die unter der
letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben)

e Teclistamab (nur flir Personen mit mind. 3 Vortherapien, darunter ein Immunmodulator,
ein Proteasominhibitor und ein Anti-CD38-Antikdrper, die unter der letzten Therapie
eine Krankheitsprogression gezeigt haben)

e Talquetamab (nur fiir Personen mit mind. 3 Vortherapien, darunter ein
Immunmodulator, ein Proteasominhibitor und ein Anti-CD38-Antikorper, die unter der
letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben)

e Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

e Selinexor in Kombination mit Dexamethason (nur fiir Personen mit mind. 4
Vortherapien, die unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben
und die auf mind. 2 Immunmodulatoren, mind. 2 Proteasominhibitoren und einen Anti-
CD38-Antikdrper refraktér sind)

GSK hat fiir Belantamab-Mafodotin im vorliegenden AWG gemidfl § 8 Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) 3 Beratungsgespriche mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) in Anspruch genommen. Das erste Beratungsgesprach mit dem
G-BA fand am 21. Januar 2019 (Vorgangsnummer 2018-B-213) statt (G-BA 2019). Am
25. August 2021 wurde GSK iiber eine Anderung der zVT im vorliegenden AWG informiert
(G-BA 2021a). Es wurden zwei weitere Beratungsgespriche am 13. Juli 2023
(Vorgangsnummer 2023-B-138) und am 02. Dezember 2024 (Vorgangsnummer 2024-B-243)
in Anspruch genommen (G-BA 2023b, 2024).

Die festgelegte zZVT im Beratungsgesprach vom 02. Dezember 2024 entspricht nach Ansicht
von GSK nicht mehr dem aktuellen Stand wissenschaftlicher Erkenntnisse. GSK geht davon
aus, dass die zVT aus dem Verfahren zu Ciltacabtagen autoleucel (Ciltacabtagen autoleucel,
Vorgangsnummer 2024-12-01-D-1074) auch Grundlage fiir die zVT-Festlegung fiir
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Belantamab-Mafodotin ist. Da der Beschluss zu Ciltacabtagen autoleucel vom 15. Mai 2025
zeitlich nach dem letzten Beratungsgesprach vom 02. Dezember 2024 zwischen G-BA und
GSK veroffentlicht wurde, betrachtet GSK den Beschluss zu Ciltacabtagen autoleucel als
aktuellen Stand der zVT. Demnach wihlt GSK in Ubereinstimmung mit den
Leitlinienempfehlungen und dem aktuellen Beschluss zu Ciltacabtagen autoleucel eine zVT fiir
das gesamte AWG von B-Pd (G-BA 2025a). Zusitzlich sollten aus Sicht von GSK die
Wirkstoffe  Ciltacabtagen  autoleucel,  Teclistamab,  Elranatamab, Talquetamab,
Melphalanflufenamid und Selinexor neben den vom G-BA benannten Wirkstoffen ebenfalls
Teil der individualisierten Therapie im Rahmen der zVT sein (siche Modul 3 B).

Zu beachten ist, dass die im Rahmen der pivotalen Studie DREAMM-8 eingesetzte
Therapieoption P-Vd lediglich fiir jene Patienten als zVT infrage kommt, die sowohl gegeniiber
einem Anti-CD38-Antikdrper als auch gegeniiber Lenalidomid refraktir waren. In der Studie
DREAMM-8 entsprach dies lediglich 21% der Gesamtpopulation. Diese Subpopulation stellt
somit eine auf die Indikation zugeschnittene, kleine Teilpopulation dar. Da die Studie
DREAMM-8 fiir die Auswertung des priméren Endpunktes in der Gesamtpopulation konzipiert
und statistisch gepowert wurde, ist die Studie nicht darauf ausgelegt, robuste
Schlussfolgerungen fiir diese kleine Subpopulationen zu ermdglichen, deren Zuschnitt nicht auf
Stratifizierungsfaktoren beruht. Die entsprechenden Daten sind daher nur sehr eingeschrinkt
interpretierbar und nicht fiir die Ableitung eines Zusatznutzens geeignet. Aus
Transparenzgriinden werden diese Daten in Anhang 4-G dargestellt.

Die zulassungsrelevante Studie DREAMMS-S ist formal nicht zur Ableitung des Zusatznutzens
geeignet, da der Studienkomparator P-Vd nicht mit der vom G-BA festgelegten zVT
tibereinstimmt. Die Ergebnisse der zulassungsrelevanten Studie DREAMM-8 werden daher
lediglich ergénzend fiir den medizinischen Nutzen im vorliegenden Modul 4 B dargestellt.

Endpunkte

Die Evaluierung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von B-Pd basiert auf
patientenrelevanten Endpunkten in den Nutzenkategorien Mortalitdt, Morbiditit,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowie Sicherheit und Vertraglichkeit.

Studientyp

Die wissenschaftliche Fragestellung wird auf Basis der Studie DREAMM-8 beantwortet. Bei
der Studie DREAMM-8 handelt es sich um eine offene, randomisierte, aktiv-kontrollierte
Phase-I1I-Studie, welche die Wirksamkeit und Sicherheit von B-Pd im Vergleich zu P-Vd bei
Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem MM, die bereits mindestens eine Therapie,
darunter Lenalidomid, erhalten haben, untersuchte. Es werden keine Studien niedrigerer
Evidenzstufen herangezogen.

4.1.2 Datenquellen

Die systematische bibliografische Literaturrecherche und Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken  ergab  keine  fiir die  vorliegende

Belantamab-Mafodotin (Blenrep) Seite 18 von 165



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 20.03.2026

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

Nutzenbewertung relevante randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial,
RCT) (siehe Abschnitt 4.3.1.1.5).

Die zulassungsrelevante Studie DREAMMS-S ist formal nicht zur Ableitung des Zusatznutzens
geeignet, da der Studienkomparator P-Vd nicht mit der vom G-BA festgelegten zVT
tibereinstimmt. Der G-BA bestimmte die zVT P-Vd in seinem Beratungsgesprich vom
02. Dezember 2024 (G-BA 2024) nur fiir Personen, die auf einen Anti-CD38-Antikdrper und
Lenalidomid refraktér sind. Auch in dem Beschluss zu Ciltacabtagen autoleucel, welchen GSK
als aktuellen Stand der zVT betrachtet, bestimmt der G-BA P-Vd weiterhin nur fiir Personen
als zVT, die auf einen Anti-CD38-Antikérper und Lenalidomid refraktér sind (G-BA 2025a).
In der Studie DREAMMS-8 entsprach dies lediglich 21% der Gesamtpopulation. Diese
Subpopulation stellt somit eine auf die Indikation zugeschnittene, kleine Teilpopulation dar.

Da die Studie DREAMM-8 fiir die Auswertung des primdren Endpunktes in der
Gesamtpopulation konzipiert und statistisch gepowert wurde, ist die Studie nicht darauf
ausgelegt, robuste Schlussfolgerungen fiir diese kleinen Subpopulationen zu ermoglichen,
deren Zuschnitt nicht auf Stratifizierungsfaktoren beruht. Die entsprechenden Daten sind daher
nur sehr eingeschrinkt interpretierbar und nicht fiir die Ableitung eines Zusatznutzens geeignet.
Aus Transparenzgriinden werden diese Daten in Anhang 4-G dargestellt.

Die zulassungsrelevante Studie DREAMMS-S ist formal nicht zur Ableitung des Zusatznutzens
geeignet, da der Studienkomparator P-Vd nicht mit der vom G-BA festgelegten zVT
tibereinstimmt. Die Ergebnisse der zulassungsrelevanten Studie DREAMM-8 werden daher
lediglich ergéinzend fiir den medizinischen Nutzen im vorliegenden Modul 4 B dargestellt.

4.1.3 Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

In Tabelle 4-1 sind die Ein- und Ausschlusskriterien dargestellt, die fiir die Identifizierung von
fiir die vorliegende Nutzenbewertung geeigneten Studien verwendet wurden. Zudem ist eine
Begriindung fiir die Auswabhl der einzelnen Kriterien dargelegt (sieche Abschnitt 4.2.2). Ziel war
es, durch die Festlegung der entsprechenden Ein- und Ausschlusskriterien, Studien mit
moglichst hohem Evidenzgrad zu identifizieren. Dementsprechend wurden nur Studien
berticksichtigt, die den Kriterien des Consolidated Standard of Reporting Trials (CONSORT)-
Statements entsprechen und Primérdaten fiir die Beantwortung der Fragestellung der
Nutzenbewertung enthielten.

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

Es wurde keine fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevante RCT identifiziert.
Dementsprechend liegt keine fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevante RCT vor, die
einen direkten Vergleich gegeniiber der zVT im Sinne der Anforderungen der Nutzenbewertung
gemiB der VerfO des G-BA erlaubt. Aus diesem Grund konnte keine Bewertung zur
Aussagekraft der Evidenz erfolgen.
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4.1.5 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Es liegt keine fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevante RCT vor, die einen direkten
Vergleich gegeniiber der zVT im Sinne der Anforderungen der Nutzenbewertung gemél der
VerfO des G-BA erlaubt.

Die zulassungsrelevante Studie DREAMMS-S ist formal nicht zur Ableitung des Zusatznutzens
geeignet, da der Studienkomparator P-Vd nicht mit der vom G-BA festgelegten zVT
tibereinstimmt (GSK 2024). Der G-BA bestimmte die zVT P-Vd in seinem Beratungsgespréch
vom 02. Dezember 2024 (G-BA 2024) nur fiir Personen, die auf einen Anti-CD38-Antikorper
und Lenalidomid refraktér sind. Auch in dem Beschluss zu Ciltacabtagen autoleucel, welchen
GSK als aktuellen Stand der zVT betrachtet, bestimmt der G-BA P-Vd weiterhin nur fir
Personen als zVT, die auf einen Anti-CD38-Antikorper und Lenalidomid refraktér sind (G-BA
2025a). In der Studie DREAMM-8 entsprach dies lediglich 21% der Gesamtpopulation. Diese
Subpopulation stellt somit eine auf die Indikation zugeschnittene, kleine Teilpopulation dar.

Da die Studie DREAMM-8 fiir die Auswertung des primdren Endpunktes in der
Gesamtpopulation konzipiert und statistisch gepowert wurde, ist die Studie nicht darauf
ausgelegt, robuste Schlussfolgerungen fiir diese kleinen Subpopulationen zu ermdoglichen,
deren Zuschnitt nicht auf Stratifizierungsfaktoren beruht. Die entsprechenden Daten sind daher
nur sehr eingeschrinkt interpretierbar und nicht fiir die Ableitung eines Zusatznutzens geeignet.
Aus Transparenzgriinden werden diese Daten in Anhang 4-G dargestellt.

Die zulassungsrelevante Studie DREAMMS-S ist formal nicht zur Ableitung des Zusatznutzens
geeignet, da der Studienkomparator P-Vd nicht mit der vom G-BA festgelegten zVT
tibereinstimmt. Die Ergebnisse der zulassungsrelevanten Studie DREAMM-8 werden daher
lediglich ergéinzend fiir den medizinischen Nutzen im vorliegenden Modul 4 B dargestellt.

4.1.6 Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Trotz verfligbarer Therapien bleibt der medizinische Bedarf bei Patienten mit rezidiviertem
oder refraktirem MM hoch. Aktuell verfiigbare Behandlungsmoglichkeiten zeigen zudem eine
begrenzte Wirksamkeit im Hinblick auf das Langzeitiiberleben. Um diesen ungedeckten Bedarf
im Rezidiv bzw. bei vorliegender Refraktéritit wirksam zu adressieren, ist eine effektive
Therapieoption mit einem neuartigen Wirkmechanismus erforderlich, die sowohl klinisch
wirksam als auch vertraglich ist.

B-Pd ist eine neue, zugelassene und relevante Therapieoption zur Behandlung des rezidivierten
oder refraktiren MM bei Erwachsenen, die bereits mindestens eine Therapie, darunter
Lenalidomid, erhalten haben, welche den therapeutischen Bedarf im AWG deckt. Die
Arzneimittelkombination B-Pd stellt eine effektive Therapie mit einem einzigartigen
Wirkmechanismus dar, der bereits im ersten Rezidiv eingesetzt werden kann und sich von den
anderen Therapieansdtzen durch die zytotoxische Wirkung von Belantamab-Mafodotin
unterscheidet.
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Das tiibergeordnete Therapieziel beim rezidivierten und refraktiren MM besteht in der
Verldngerung des OS. Dies kann idealerweise durch ein best- und schnellstmdgliches, tiefes
Ansprechen auf die Therapie, das zur Remission und minimalen Resterkrankung MRD-
Negativitit fithren kann, sowie ein langes PFS unter der Therapie erreicht werden. Gleichzeitig
ist es essenziell, die bestmdgliche gesundheitsbezogene Lebensqualitit der Patienten
sicherzustellen (AWMEF 2022; DGHO 2024; Dimopoulos 2025).

Die Verldngerung des OS wird unmittelbar als patientenrelevant bewertet aufgrund des
relevanten therapeutischen Effekts. Neben dem Tod ist auch die PD als bedeutsamer
patientenrelevanter Faktor zu werten. Eine PD geht fiir den Patienten hdufig mit einer
Verschlechterung der krankheitsbedingten Symptome, einer Verschlechterung der
Lebensqualitét, einer erhohten psychischen Belastung sowie einer ungiinstigeren Prognose und
verkiirzten Lebenserwartung einher (EMA 2023; Fleischer 2023; Kolsteren 2022). Auch das
Erreichen einer MRD-Negativitdt wird aufgrund des starken prognostischen Faktors fiir einen
Progress und ein lingeres Uberleben sowie den verbundenen verbesserten Gesundheitszustand
und der gesteigerten Lebensqualitit als gleichwertiges Therapieziel betrachtet (Avet-Loiseau
2018; Daniele 2022; Dimopoulos 2025; Knop 2021; Landgren 2025; Shi 2025).

Durch die Studie DREAMM-8 konnte die wirksame, schnelle und nachhaltige Verbesserung in
den Endpunktkategorien zur Mortalitit, Morbiditit und Lebensqualitit ohne relevante
Einschrankung der Sicherheit und Vertrdglichkeit von B-Pd gegeniiber der hochwirksamen
Vergleichstherapie P-Vd gezeigt werden. Im Vergleich zu P-Vd ergaben sich unter der
Behandlung von B-Pd konsistente Vorteile iiber alle Therapieziele hinweg.

e Hervorzuheben ist insbesondere das signifikante und klinisch relevante verlangerte PFS
im B-Pd-Arm (Hazard Ratio [HR] [95%-Konfidenzintervall {KI}]: 0,49 [0,36; 0,67]).
Unter einer Behandlung mit B-Pd kann somit das Fortschreiten der Erkrankung und die
damit verbundene Folgetherapie deutlich verzogert werden.

¢ Die Behandlung mit B-Pd zeigte einen positiven Trend fiir das OS.

e Patienten unter der Behandlung von B-Pd zeigten hiufiger ein tiefes Ansprechen (auf
Basis der vollstandigen Ansprechrate (Complete Response Rate, CRR) (B-Pd: 43% vs.
P-Vd: 17%). Die Ergebnisse deuten zudem darauf hin, dass die mediane Dauer des
Ansprechens (Duration of Response, DoR) unter Therapie mit B-Pd ldnger anhilt als
mit P-Vd (B-Pd: Nicht berechenbar [NBB] vs. P-Vd: 16,4 Monate). Da das Ansprechen
auf die Therapie, insbesondere die Tiefe des Ansprechens, beim MM ein langfristiges
Therapieziel darstellt, ist die Therapie mit B-Pd mit einer Verbesserung der Erkrankung
verbunden.

e Die besondere Tiefe des Ansprechens unter der Behandlung von B-Pd konnte ebenfalls
anhand der MRD-Negativitit beobachtet werden. Der Anteil an Patienten mit einem
vollstdndigen Ansprechen (Complete Response, CR) oder stringenten vollstindigen
Ansprechen (Stringent Complete Response, sCR), die eine MRD-Negativitét erreichten,
war im B-Pd-Arm fast 5-mal hoher als im P-Vd-Arm (B-Pd: 28% vs. P-Vd: 6%). MRD-
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Negativitdt gilt als starker prognostischer Marker fiir eine verldngerte
Krankheitskontrolle und kann mit einem verbesserten Gesundheitszustand sowie einer
potenziell gesteigerten Lebensqualitit assoziiert sein.

e Anhand patientenberichteter Endpunkte konnte der Erhalt der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitéit unter der Behandlung von B-Pd gezeigt werden. Es gab zudem keinen
Hinweis auf eine Verschlechterung der patientenberichteten Symptome unter P-Vd.

e Insgesamt weist B-Pd zudem ein sicheres und handhabbares Sicherheitsprofil auf. In
der Studie DREAMM-8 konnten Dosisanpassungen in Form von Dosisreduktionen und
Intervallverlingerungen gemdfl Fachinformation vorgenommen werden, um den
patientenindividuellen Therapieverlauf optimal zu unterstiitzen. Die augenbezogenen
Nebenwirkungen waren in der Regel handhabbar und reversibel mit addquaten
Dosisanpassungen und ausreichendem Nachbeobachtungszeitraum.

Die Verldngerung des OS, welches durch ein tiefes Ansprechen bzw. eine MRD-Negativitit
sowie durch ein verlangertes PFS erreicht werden kann, stellt das wichtigste Therapieziel bei
der Behandlung des rezidivierten oder refraktiren MM dar. Mit der Studie DREAMM-8 liegt
erstmals ein direkter Vergleich einer nicht zellbasierten Therapie gegeniiber einer
Dreifachkombination im AWG vor, bei dem ein positiver Trend im Uberleben gezeigt werden
konnte.

Die statistisch signifikante Verldngerung des PFS und das tiefe Ansprechen sowie der positive
Trend fiir das OS unter der Behandlung von B-Pd ist zudem im Vergleich zu den
Behandlungsergebnissen der derzeit verfligbaren Therapieoptionen im rezidivierten oder
refraktdren MM hervorzuheben. Eine durchgefiihrte Netzwerk-Metaanalyse (NMA) bestétigt
die hohe Wirksamkeit von Belantamab-Mafodotin gegeniiber anderen Kombinationstherapien
im AWG. Das Modell stellt eine erweiterte Form der Metaanalyse dar, die es ermdglicht,
mehrere Interventionen unter Einbeziehung direkter und indirekter Evidenz zu vergleichen und
die relative Wirksamkeit zu der Referenzbehandlung zu untersuchen. Die NMA folgt der
international anerkannten Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Metaanalyse
(PRISMA)-Leitlinie, die Transparenz und Standardisierung bei systematischen Reviews und
Metaanalysen gewihrleistet (Hutton 2015). Zusammenfassend zeigte B-Pd im Vergleich
gegeniiber allen Kombinationen mindestens einen numerischen Vorteil hinsichtlich des PFS
bei Lenalidomid-exponierten bzw. Lenalidomid-refraktiren Patienten, einschlieBlich
gegeniiber den hochwirksamen und relevanten nicht BCMA-gerichteten Therapieansétzen. Die
NMA stellt somit den iiberlegenen klinischen Nutzen von B-Pd bei Patienten mit rezidivierten
oder refraktiren MM aus der Studie DREAMM-8 dar im Vergleich zu relevanten
Komparatoren, die auch im Rahmen der vom G-BA festgelegten zVT liegen (Dimopoulos
2024; G-BA 2024; GSK 2025c; Richter 2025).

Belantamab-Mafodotin ist somit fiir alle Patienten mit MM, die bereits mindestens eine
Therapie erhalten haben, darunter Lenalidomid, eine hochwirksame Behandlungsoption. Dies
wird auch durch die Empfehlung in der europiischen Leitlinie der European Hematology
Association (EHA)/ European Myeloma Network (EMN) bestitigt (Dimopoulos 2025).
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Belantamab-Mafodotin ist der einzige Wirkstoff, der fiir alle Patientengruppen mit
rezidiviertem oder refraktirem MM empfohlen wird, unabhingig von der Vorbehandlung mit
Anti-CD38-Antikorper bzw. Refraktiritit (Empfehlungsgrad IA) (Dimopoulos 2025).

Zusammenfassend stellt Belantamab-Mafodotin mit seinem einzigartigen Wirkmechanismus
eine bedeutende Innovation in der Behandlung des rezidivierten oder refraktdren MM dar und
erweitert somit das Therapiespektrum fiir Patienten, die bereits mindestens eine Therapie,
darunter Lenalidomid, erhalten haben. Belantamab-Mafodotin wurde zudem bereits im Jahr
2020 als Monotherapie zur Behandlung des MM bei Patienten, die bereits mindestens
4 Therapien erhalten haben, von der EMA zugelassen, wodurch das Nebenwirkungsprofil bei
den behandelnden Arzten bekannt ist und als in der Regel handhabbar und reversibel gilt (G-
BA 2023a). Die EMA hat auf Basis der vorliegenden Studie DREAMM-8 die Wirksamkeit und
Sicherheit von B-Pd im vorliegenden AWG neu bewertet und aufgrund des positiven Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses am 23. Juli 2025 die Zulassung von Belantamab-Mafodotin fiir das
vorliegende AWG ohne Einschrinkung erteilt (EMA 2025a).

In der Studie DREAMM-8 war es erlaubt, die Dosierung von Belantamab-Mafodotin beim
Auftreten von Nebenwirkungen patientenindividuell anzupassen, um den Therapieverlauf
optimal zu unterstiitzen. Die Fachinformation sieht hierfiir eine Anfangsdosis von 2,5 mg/kg
einmalig in Zyklus 1 und anschlieBend 1,9 mg/kg alle 4 Wochen bis zum Fortschreiten der
Erkrankung oder dem Auftreten einer inakzeptablen Toxizitdt vor, ohne eine feste
Erhaltungsdosierung festzulegen. Wie in Abschnitt 4.2 der Fachinformation beschrieben, sind
bei nahezu allen Patienten wahrend der Behandlung Dosisanpassungen erforderlich, die in
Form von Dosisreduktionen oder Intervallverlingerungen erfolgen. Diese Anpassungen
gewihrleisten sowohl Wirksamkeit als auch Sicherheit und tragen gleichzeitig zur Reduktion
der Therapiebelastung bei. So erhielten die Patienten in der Studie DREAMM-8 im
Durchschnitt alle 9,84 Wochen eine Dosierung von 2,01 mg/kg. Dosisreduktionen traten
durchschnittlich bei 59% der Patienten auf, Dosisverzogerungen bei 90% der Patienten. Durch
die patientenindividuellen Dosisanpassungen waren die Nebenwirkungen in der Regel
handhabbar und reversibel.

In der Gesamtschau entsprechen die beobachteten Ergebnisse der zulassungsrelevanten Studie
DREAMM-8 einer klinisch bedeutsamen Verbesserung des therapierelevanten Nutzens,
insbesondere durch die Verlingerung der Uberlebensdauer, die langfristige Freiheit von
schwerwiegenden Symptomen und den in der Regel handhabbaren und reversiblen
Nebenwirkungen unter FEinsatz von addquaten Dosisanpassungen und ausreichendem
Nachbeobachtungszeitraum.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wurde jedoch keine geeignete, relevante klinische Studie
identifiziert, welche formal den Vorgaben gemal3 der VerfO des G-BA entspricht. Aus diesem
Grund ist formal kein Zusatznutzen ableitbar.
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4.2 Methodik

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

Sofern Angaben zur Methodik im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist in dem jeweiligen Abschnitt des
vorliegenden Dossiers darauf zu verweisen.

Sofern Angaben zur Methodik bisher teilweise oder vollstindig nicht im EU-Dossier
eingereicht wurden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 4 jeweils
Zu erganzen.

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die frithe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (das heiB3t nicht nur solche, die gegebenenfalls in den relevanten Studien untersucht
wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmifBigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

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

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 formulieren Sie unabhdngig von dem im Verfahren der gemeinsamen
klinischen Bewertung definierten Bewertungsumfang die vollstindige Fragestellung fiir die
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V in Bezug auf den deutschen Versorgungskontext.

Belantamab-Mafodotin (Blenrep) Seite 24 von 165




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 20.03.2026

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

Ziel des vorliegenden Nutzendossiers ist die Bestimmung des Ausmalles des medizinischen
Nutzens und Zusatznutzens von B-Pd gegeniiber der zVT P-Vd. Belantamab-Mafodotin
(Blenrep) in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason ist zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem Multiplen Myelom indiziert, die
bereits mindestens eine Therapie, darunter Lenalidomid, erhalten haben (GSK 2025a).

Patientenpopulation

Die Zielpopulation der zu bewertenden Intervention B-Pd umfasst erwachsene Patienten mit
rezidiviertem oder refraktirem MM, die bereits mindestens eine Therapie, darunter
Lenalidomid, erhalten haben.

Zu bewertende Intervention

Bei der zu bewertenden Intervention handelt es sich um B-Pd.

Belantamab-Mafodotin ist ein ADC, das spezifisch an das BCMA bindet und dadurch die
intrazelluldren Signalwege hemmt, die das Uberleben und die Proliferation maligner
Plasmazellen aufrechterhalten (GSK 2025b; Tai 2015) (siche Modul 2).

Die Behandlung mit Belantamab-Mafodotin erfolgte in der Zulassungsstudie DREAMM-§
gemil Fachinformation i.v. mit einer Anfangsdosierung von 2,5 mg/kg KG am ersten Tag des
ersten 4-Wochen-Zyklus und 1,9 mg/kg KG an Tag 1 fiir jeden weiteren 4-Wochen-Zyklus bis
zum Progress oder bis zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitdt. Eine Erhaltungsdosierung
ist nicht vorgeschrieben. Die Fachinformation beriicksichtigt dabei patientenindividuelle
Dosisanpassungen fiir den optimalen Behandlungserfolg bei bestmoglicher Vertraglichkeit
(GSK 2025a). Wie relevant diese patientenindividuellen Anpassungen in der klinischen Praxis
sind, zeigt die Studie DREAMM-8: Bei 59% der Patienten kam es zu Dosisreduktionen und bei
90% zu Dosisverzogerungen. Dadurch verldngerte sich das Dosisintervall im Therapieverlauf,
wihrend die Dosisintensitdt gleichzeitig reduziert wurde. Die durchschnittliche Dosierung lag
bei 2,01 mg/kg KG mit einem mittleren Intervall von 9,84 Wochen, entsprechend 5,3 Zyklen
pro Jahr (siehe Abschnitt 4.4.2.3.2). Wihrend der gesamten Studie waren die Nebenwirkungen
durch die Dosisanpassungen in der Regel handhabbar. Diese reduzierte Dosierung reichte aus,
um die sehr gute Effektivitit von Belantamab-Mafodotin zu erreichen. Auch die EMA hat diese
Dosisanpassungen innerhalb des Zulassungsverfahren anerkannt und die Zulassung von
Belantamab-Mafodotin auf Basis dieser Dosisanpassung ausgesprochen (siehe Abschnitt 4.4.2)
(EMA 2025a). Die Zulassung von Belantamab-Mafodotin basiert somit ausdriicklich auf einem
patientenindividuellen Behandlungsansatz, der Dosisanpassungen im Therapieverlauf
ermoglicht. Zusammenfassend ergibt sich ein Therapieschema, das sich an den Bediirfnissen
der Patienten orientiert und tiber den Behandlungsverlauf hinweg patientenindividuell gestaltet
werden kann.

Die zu verabreichende Dosis basierte auf dem KG zu Baseline. Bei einer Verdnderung des KG
von mehr als 10% wurde die Dosis auf Basis des KG zum Zeitpunkt der Verabreichung neu
berechnet.
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Die Behandlung mit Pomalidomid 4 mg erfolgte gemdf Fachinformation oral, tdglich an den
Tagen 1-21 eines jeden 28-Tage-Zyklus. An Tag 1 in Zyklus 1 erfolgte die Behandlung mit
Pomalidomid mdglichst zeitnah zum Ende der einstiindigen Ruhephase, nachdem Belantamab-
Mafodotin verabreicht wurde, jedoch nicht spéter als 4 Stunden nach Beendigung der
Ruhephase. An nachfolgenden Tagen, an denen Pomalidomid mit Belantamab-Mafodotin
verabreicht wurde, erfolgte die Behandlung mit Pomalidomid nach Beendigung der
einstiindigen Ruhephase, nachdem Belantamab-Mafodotin gegeben wurde.

Die Behandlung mit Dexamethason 40 mg erfolgte oral an den Tagen 1, 8, 15 und 22 eines
jeden 28-Tage-Zyklus. Bei Patienten > 75 Jahre oder bei Patienten mit Komorbidititen oder bei
Patienten, die zuvor eine Unvertrdglichkeit gegeniiber der Startdosierung von 40 mg zeigten,
wurde die Startdosierung von Dexamethason — nach Einschidtzung des zu behandelnden Arztes
— auf 20 mg reduziert.

Vergleichstherapie
Aus Sicht von GSK ergibt sich fiir das vorliegende AWG folgende zVT:

Eine individualisierte Therapie unter Auswahl von
e Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
e Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomd und Dexamethason

e Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason (nur fiir Personen
mit mind. 2 Vortherapien, die unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression
gezeigt haben)

e Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
e Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
e Daratumumab in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason

e Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason (nur fiir Personen,
die gegeniiber Lenalidomid refraktér sind oder fiir Personen mit mind. 2 Vortherapien)

e [satuximab in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason

e [satuximab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason (nur fiir Personen mit
mind. 2 Vortherapien, die unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt
haben)

e Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason (nur fiir Personen,
die auf einen Anti-CD38-Antikdrper und Lenalidomid refraktér sind)
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e Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (nur fiir Personen, die
auf Bortezomib, Carfilzomib und einen Anti-CD38-Antikorper refraktir sind)

e Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason

e Panobinostat in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason (nur fiir Personen, die
mindestens 4 Vortherapien erhalten haben)

e Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason (nur fiir mind. doppelt-refraktére
Personen, die flir eine Triplett-Therapie nicht geeignet sind und unter der letzten
Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben)

e Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason (nur fiir mind. doppelt-refraktire
Personen, die fiir eine Triplett-Therapie nicht geeignet sind)

e Bortezomib in Kombination mit pegyliertem liposomalen Doxorubicin (nur fiir mind.
doppelt-refraktire Personen, die fiir eine Triplett-Therapie nicht geeignet sind)

e Bortezomib in Kombination mit Dexamethason (nur fir mind. doppelt-refraktire
Personen, die fiir eine Triplett-Therapie nicht geeignet sind)

e Daratumumab Monotherapie (nur fiir mind. dreifach refraktire Personen, die fiir eine
Triplett- oder Dublett-Therapie nicht geeignet sind)

e Cyclophosphamid als Monotherapie oder in Kombination mit Dexamethason (nur fiir
mind. dreifach refraktdre Personen, die fiir eine Triplett- oder Dublett-Therapie nicht
geeignet sind)

e Melphalan als Monotherapie oder in Kombination mit Prednisolon oder Prednison (nur
fiir mind. dreifach refraktdre Personen, die fiir eine Triplett- oder Dublett-Therapie nicht
geeignet sind)

e Melphalanflufenamid in Kombination mit Dexamethason (nur fiir Personen mit mind.
3 Vortherapien, die auf mindestens einen Immunmodulator, einen Proteasominhibitor
und einen Anti-CD38-Antikorper refraktér sind und unter der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression gezeigt haben)

e C(iltacabtagen autoleucel (nur fiir Personen mit mind. 1 Vortherapie, darunter ein
Immunmodulator und ein Proteasominhibitor, die unter der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression gezeigt haben und die gegeniiber Lenalidomid refraktér sind)

e Elranatamab (nur fiir Personen mit mind. 3 Vortherapien, darunter ein
Immunmodulator, ein Proteasominhibitor und ein Anti-CD38-Antikorper, die unter der
letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben)
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e Teclistamab (nur fiir Personen mit mind. 3 Vortherapien, darunter ein Inmunmodulator,
ein Proteasominhibitor und ein Anti-CD38-Antikorper, die unter der letzten Therapie
eine Krankheitsprogression gezeigt haben)

e Talquetamab (nur fiir Personen mit mind. 3 Vortherapien, darunter ein
Immunmodulator, ein Proteasominhibitor und ein Anti-CD38-Antikorper, die unter der
letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben)

e Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

e Selinexor in Kombination mit Dexamethason (nur fiir Personen mit mind. 4
Vortherapien, die unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben
und die auf mind. 2 Immunmodulatoren, mind. 2 Proteasominhibitoren und einen Anti-
CD38-Antikdrper refraktér sind)

GSK hat fir Belantamab-Mafodotin im vorliegenden AWG gemill § 8 AM-NutzenV
3 Beratungsgespriache mit dem G-BA in Anspruch genommen. Das erste Beratungsgesprich
mit dem G-BA fand am 21. Januar 2019 (Vorgangsnummer 2018-B-213) statt (G-BA 2019).
Am 25. August 2021 wurde GSK iiber eine Anderung der zVT im vorliegenden AWG
informiert (G-BA 2021a). Es wurden zwei weitere Beratungsgesprache am 13. Juli 2023
(Vorgangsnummer 2023-B-138) und am 02. Dezember 2024 (Vorgangsnummer 2024-B-243)
in Anspruch genommen (G-BA 2023b, 2024).

Die festgelegte zVT im Beratungsgespriach vom 02. Dezember 2024 entspricht nach Ansicht
von GSK nicht mehr dem aktuellen Stand wissenschaftlicher Erkenntnisse. GSK geht davon
aus, dass die zVT aus dem Verfahren zu Ciltacabtagen autoleucel (Ciltacabtagen autoleucel,
Vorgangsnummer 2024-12-01-D-1074) auch Grundlage fiir die zVT-Festlegung fiir
Belantamab-Mafodotin ist. Da der Beschluss zu Ciltacabtagen autoleucel vom 15. Mai 2025
zeitlich nach dem letzten Beratungsgesprach vom 02. Dezember 2024 zwischen G-BA und
GSK verdffentlicht wurde, betrachtet GSK den Beschluss zu Ciltacabtagen autoleucel als
aktuellen Stand der zVT. Demnach wihlt GSK in Ubereinstimmung mit den
Leitlinienempfehlungen und dem aktuellen Beschluss zu Ciltacabtagen autoleucel eine zVT fiir
das gesamte AWG von B-Pd (G-BA 2025a). Zusitzlich sollten aus Sicht von GSK die
Wirkstoffe  Ciltacabtagene  autoleucel, Teclistamab, FElranatamab, Talquetamab,
Melphalanflufenamid und Selinexor neben den vom G-BA benannten Wirkstoffen ebenfalls
Teil der individualisierten Therapie im Rahmen der zVT sein (siche Modul 3 B).

Zu beachten ist, dass die im Rahmen der pivotalen Studie eingesetzte Therapieoption P-Vd
lediglich fiir jene Patienten als zVT infrage kommt, die sowohl gegeniiber einem
Anti-CD38-Antikorper als auch gegeniiber Lenalidomid refraktir waren. In der Studie
DREAMM-8 entsprach dies lediglich 21% der Gesamtpopulation. Diese Subpopulation stellt
somit eine auf die Indikation zugeschnittene, kleine Teilpopulation dar.

Da die Studie DREAMM-8 fiir die Auswertung des primdren Endpunktes in der
Gesamtpopulation konzipiert und statistisch gepowert wurde, ist die Studie nicht darauf
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ausgelegt, robuste Schlussfolgerungen fiir diese kleinen Subpopulationen zu ermdoglichen,
deren Zuschnitt nicht auf Stratifizierungsfaktoren beruht. Die entsprechenden Daten sind daher
nur sehr eingeschréankt interpretierbar und nicht fiir die Ableitung eines Zusatznutzens geeignet.
Aus Transparenzgriinden werden diese Daten in Anhang 4-G dargestellt.

Die zulassungsrelevante Studie DREAMM-S ist formal nicht zur Ableitung des Zusatznutzens
geeignet, da der Studienkomparator P-Vd nicht mit der vom G-BA festgelegten zVT
iibereinstimmt. Die Ergebnisse der zulassungsrelevanten Studie DREAMM-8 werden daher
lediglich ergidnzend fiir den medizinischen Nutzen im vorliegenden Modul 4 B dargestellt.

Endpunkte

Die Evaluierung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von B-Pd basiert auf
patientenrelevanten Endpunkten in den Nutzenkategorien Mortalitit, Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowie Sicherheit und Vertriglichkeit.

Studientyp

Die wissenschaftliche Fragestellung wird auf Basis der Studie DREAMM-8 beantwortet. Bei
der Studie DREAMM-8 handelt es sich um eine offene, randomisierte, aktiv-kontrollierte
Phase-I11-Studie, welche die Wirksamkeit und Sicherheit von B-Pd im Vergleich zu P-Vd bei
Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem MM, die bereits mindestens eine Therapie,
darunter Lenalidomid, erhalten haben, untersuchte. Es werden keine Studien niedrigerer
Evidenzstufen herangezogen.

4.2.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fiir die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wihrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht flir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(zum Beispiel unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Sofern Informationen zu Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen
und Zusatznutzen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung
nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu
verweisen.
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In Tabelle 4-1 sind die Ein- und Ausschlusskriterien dargestellt, die fiir die Identifizierung von
fiir die vorliegende Nutzenbewertung geeigneten Studien verwendet wurden. Zudem ist eine
Begriindung fiir die Auswahl der einzelnen Kriterien dargelegt.

Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fiir beriicksichtigte Studien

unter Auswahl von

e Carfilzomib in
Kombination mit
Lenalidomid und
Dexamethason

e Elotuzumab in
Kombination mit
Lenalidomid und
Dexamethason

e Elotuzumab in
Kombination mit
Pomalidomid und
Dexamethason

e Daratumumab in
Kombination mit
Bortezomib und
Dexamethason

e  Daratumumab in
Kombination mit
Lenalidomid und
Dexamethason

e  Daratumumab in
Kombination mit
Carfilzomib und
Dexamethason

e Daratumumab in
Kombination mit

abweichend von
festgelegter zVT aus
Sicht von GSK (siche
Modul 3 B, Abschnitt
3.1)

Vergleichstherapien in
anderer als gemaf
Fachinformation
empfohlener Dosierung
oder Formulierung

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
1 | Patientenpopulation | Erwachsene Patienten mit Patientenpopulation Zugelassene
rezidiviertem oder refraktirem | abweichend Population im
Multiplen Myelom, die betrachteten AWG
mindestens eine Therapie, (Zielpopulation)
darunter Lenalidomid,
erhalten haben
2 | Intervention Belantamab-Mafodotin in Intervention abweichend | Der Einsatz von
Kombination mit Belantamab-
Pomalidomid und Mafodotin in
Dexamethason gemél der Kombination mit
Fachinformation Pomalidomid und
Dexamethason
muss
zulassungskonform
erfolgen
3 | Vergleichstherapie Eine individualisierte Therapie | Vergleichstherapie Festgelegte zVT

aus Sicht von GSK
(siche Modul 3 B,
Abschnitt 3.1)
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Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Begriindung

Pomalidomid und
Dexamethason

e [satuximab in
Kombination mit
Carfilzomib und
Dexamethason

e [satuximab in
Kombination mit
Pomalidomid und
Dexamethason

e Pomalidomid in
Kombination mit
Bortezomib und
Dexamethason

e Ixazomib in
Kombination mit
Lenalidomid und
Dexamethason

e Carfilzomib in
Kombination mit
Dexamethason

e Panobinostat in
Kombination mit
Bortezomib und
Dexamethason

e Pomalidomid in
Kombination mit
Dexamethason

e Lenalidomid in
Kombination mit
Dexamethason

e Bortezomib in
Kombination mit
pegyliertem
liposomalen
Doxorubicin

e Bortezomib in
Kombination mit
Dexamethason

e  Daratumumab
Monotherapie

e Cyclophosphamid als
Monotherapie oder in
Kombination mit
Dexamethason

e Melphalan als
Monotherapie oder in
Kombination mit
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RCT-Bedingungen,
Dosisreduktionsstudien,
nicht-interventionelle
Studien, systematische
Reviews, Meta-Analysen

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
Prednisolon oder
Prednison
e  Melphalanflufenamid
in Kombination mit
Dexamethason
e Ciltacabtagen
autoleucel
e Elranatamab
e Teclistamab
e Talquetamab
e Selinexor als
Monotherapie oder in
Kombination mit
Dexamethason +
Bortezomib
4 | Endpunkte Erhebung von mindestens Keine Erhebung Anforderungen von
einem patientenrelevanten patientenrelevanter AM-NutzenV
Endpunkt aus den folgenden Endpunkte aus einer der | (BMJV 2025) und
Endpunktkategorien: genannten IQWiG-
e Mortalitit Endpunktkategorien Methodenpapier
o (IQWIiG 2025)
e  Morbiditét
e  Gesundheitsbezogene
Lebensqualitét
e Sicherheit und
Vertraglichkeit
5 | Studientyp Studien in der hochsten Studien, die nicht Studientyp mit der
verfligbaren Evidenzstufe: randomisiert und nicht hochsten
RCT kontrolliert sind. Ergebnissicherheit,
Extensionsstudien ohne siehe § 5 Abs. 3
Aufrechterhaltung der VerfO

(G-BA 2025b)

6 | Studiendauer

Keine Einschrinkungen da
ereignisgesteuert

7 | Publikationstyp

Vollpublikation oder Bericht
verfiigbar, der den Kriterien
des CONSORT-Statements
geniigt und so eine
Einschitzung der
Studienergebnisse ermdglicht

Berichterstattung liefert
keine ausreichenden
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen
(z. B. narrativer Review,
Letter, Editorial, Errata,
Note,
Konferenz-Abstract oder
Paper, Short Survey,
unsystematische
Ubersichtsarbeit)

Anforderung gemif
VerfO des G-BA
(G-BA 2025b)
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Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung

8 | Studienstatus Laufende oder abgeschlossene | Studien, fiir die noch Keine auswertbaren
Studien, fiir die Ergebnisse keine Ergebnisse Ergebnisse
vorliegen vorliegen

Alle verwendeten Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemiB den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

Sofern Angaben zur Methodik der Informationsbeschaffung im EU-Dossier enthalten sind und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach §35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fiir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstindige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Recherche

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

Eine bibliografische Recherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Abschnitt
4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt
4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere
Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Recherche immer dann
durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.
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Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Recherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE (inklusive ,,in-
process & other non-indexed citations) sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL)“ durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich
eine Suche in weiteren Datenbanken (zum Beispiel EMBASE, PsycINFO et cetera)
durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und gegebenenfalls Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrinkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (zum
Beispiel randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Recherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrdankungen vorgenommen wurden (zum Beispiel Sprach- oder Jahreseinschrdinkungen),
und begriinden Sie diese.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Fir die zu bewertende Arzneimittelkombination B-Pd wurde am 12. Januar 2026 eine
Literaturrecherche in den folgenden Datenbanken durchgefiihrt, jeweils mit Ovid Technologies
(Ovid) als Suchoberfliche:

e MEDLINE (Epub ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations)
e EBM Reviews — Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)

Die Suchstrategie wurde jeweils an die Anforderungen der entsprechenden Datenbank
angepasst, fiir die Identifikation relevanter Studien wurden die in Abschnitt 4.2.2 dargestellten
Kriterien herangezogen. Die Einschrinkung auf den Studientyp ,,randomisierte kontrollierte
klinische Studie* wurde fiir MEDLINE mit dem validierten Lefebvre-Filter durchgefiihrt
(Lefebvre 2024). Eine detaillierte Aufstellung der Suchstrategien in den verschiedenen
Datenbanken ist in Anhang 4-A dargestellt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugidnglichen Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch  von  Dritten  vollstindig  identifiziert = werden und in
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Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik
und —ergebnissen in die Bewertung einflie3en.

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

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken National
Library of Medicine (US) Clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials
Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Clinical Trials Information System (CTIS)
(https://euclinicaltrials.eu/), Clinical Data Suchportal der European Medicines Agency
(https://clinicaldata.ema.europa.eu) durchgefiihrt werden.

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

Fiir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) geniigt hingegen die Suche
nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten zu Studien, die bereits anderweitig (zum Beispiel tliber
die bibliografische Recherche und Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine
Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie ist nicht erforderlich.

Beschreiben  Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie
dabei Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche  generelle  Einschrdinkungen — vorgenommen  wurden — (zum  Beispiel
Jahreseinschrdnkungen), und begriinden Sie diese.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Zur Darstellung der aktuellen Studienlage wurde am 12. Januar 2026 eine Suche in
Studienregistern und Studienergebnisdatenbanken nach abgeschlossenen, abgebrochenen und
laufenden Studien mit der zu bewertenden Wirkstoffkombination in folgenden Studienregistern
durchgefiihrt.

e clinicaltrials.gov (http://www.clinicaltrials.gov)
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e EU Clinical Trials Register (EU-CTR) (http://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search)
e C(linical Trials Information System (CTIS) (https://euclinicaltrials.eu/)

Die Recherchestrategien wurden entsprechend der Eingabemdglichkeiten der verschiedenen
Plattformen angepasst, fiir die Identifikation relevanter Studien wurden die in Abschnitt 4.2.2
dargestellten Kriterien herangezogen.

AulBlerdem wurde am 12. Januar 2026 eine Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten zu der
zu bewertenden Wirkstoffkombination auf folgenden Seiten durchgefiihrt:

e C(Clinical Data-Suchportal der EMA (https://clinicaldata.ema.europa.eu/)
Die detaillierten Recherchestrategien sind in Anhang 4-B dargestellt.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschuss

Die Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses ist grundsitzlich zu durchsuchen, um
sicherzustellen, dass alle vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von
relevanten Studien in die Bewertung einflieen.

Auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses werden Dokumente zur frithen
Nutzenbewertung nach §35a SGB V verdffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht
verdffentlichte Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen'. Solche Daten sind dabei
insbesondere in den Modulen 4 der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in
IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
einschlieBlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden Dokumentation zu
erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses muss fiir RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der
Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird. Die Suche ist dann
sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckméaBige Vergleichstherapie
durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrdgen zu Studien, die bereits anderweitig (zum
Beispiel iiber die bibliografische Recherche und Studienregistersuche) identifiziert wurden.
Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie ist nicht erforderlich.

! Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBigeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fiir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses genannten zugehorigen
Vorgangsnummern, zu denen Sie eine Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Die Internetseite des G-BA wurde am 12. Januar 2026 nach verdffentlichten
Nutzenbewertungen nach § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V durchsucht, um neben den zuvor
selektierten Studien weitere relevante Informationen zu RCT mit der zu bewertenden
Arzneimittelkombination B-Pd zu identifizieren. Dafiir wurde eine generelle Suche mit dem
Suchbegriff  ,,Belantamab-Mafodotin®  durchgefiihrt.  Dabei  erfolgten  keinerlei
Einschrankungen hinsichtlich der Kategorien Therapiegebiet, Orphan Drug-Status oder
Verfahrensstand. Die Treffer wurden von 2 Reviewern unabhingig voneinander hinsichtlich
ihrer Relevanz fiir den Einschluss bewertet.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

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

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Die iiber die bibliografische Literaturrecherche, Suche in Studienregistern und auf der
G-BA-Internetseite identifizierten Studien wurden anhand ihrer Titel und, sofern vorhanden,
threr Abstracts von 2 Reviewern unabhéngig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz fiir den
Einschluss in die vorliegende Bewertung anhand der in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Kriterien
beurteilt. Publikationen, die beide Reviewer als potenziell relevant erachteten, wurden anhand
thres Volltextes auf Relevanz gepriift und ggf. in das Dossier zur Nutzenbewertung
eingeschlossen. Publikationen, die nur ein Reviewer als potenziell relevant einstufte, wurden
von beiden Reviewern nochmals gesichtet und anschlieBend nach Diskussion und
Volltextpriifung bei Relevanz in das Dossier zur Nutzenbewertung eingeschlossen. Studien, die
auf Volltextebene gesichtet und aus der bibliographischen Literaturrecherche ausgeschlossen
wurden, werden mit Ausschlussgrund in Anhang 4-C dargestellt. Studien, die aus der Suche in
Studienregistern ausgeschlossen wurden, werden mit Ausschlussgrund in Anhang 4-D
dargestellt.

Belantamab-Mafodotin (Blenrep) Seite 37 von 165



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 20.03.2026

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

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

— Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise Beriicksichtigung prognostisch relevanter
Faktoren (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

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

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung finden.

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

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

Sofern im EU-Dossier die Methodik zur Bewertung der Verzerrungsaspekte hinterlegt ist und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend. Es wurde keine fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevante RCT
identifiziert. Aus diesem Grund ist eine Analyse des Verzerrungspotenzials nicht moglich.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

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

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

Sofern im EU-Dossier eine Beschreibung hinterlegt ist, nach welchen Standards und mit
welchen Informationen (Items) das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien
dargestellt sind, und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf
die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

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

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

4 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Nicht zutreffend. Es wurde keine fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevante RCT
identifiziert. Aus diesem Grund ist eine Beschreibung von Design und Methodik nicht moglich.

4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitdt des Endpunkts (zum
Beispiel zur Validierung der eingesetzten Fragebogen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt
an, ob unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet  wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

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

Sofern Informationen zu Patientencharakteristika, zu in den relevanten Studien erhobenen
patientenrelevanten Endpunkten und/oder zu Angaben zu Berechnungsschritten und zur
verwendeten Software (insbesondere zum Programmcode) im EU-Dossier hinterlegt sind und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBYV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend. Es wurde keine relevante RCT fiir die vorliegende Nutzenbewertung
identifiziert. Aus diesem Grund ist eine Darstellung der Patientencharakteristika und
patientenrelevanten Endpunkte im Hinblick auf die Bewertung des medizinischen
Zusatznutzens von B-Pd nicht moglich.

4.2.5.3 Metaanalysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Metaanalyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (zum Beispiel
Patientengruppen) und methodischen (zum Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar
sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde oder warum
eine Metaanalyse nicht durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum einzelne Studien
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gegebenenfalls nicht in die Metaanalyse einbezogen wurden. Fiir Metaanalysen soll die im
Folgenden beschriebene Methodik eingesetzt werden.

Fiir die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus ITT-Analysen, so wie sie in
den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Metaanalysen sollen
in der Regel auf Basis von Modellen mit zufdlligen Effekten nach der Knapp-Hartung-Methode
mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschiitzung® erfolgen. Im Fall von sehr
wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verlésslich schétzbar. Liegen daher weniger als fiinf
Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine qualitative
Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhingig konnen auch alternative Verfahren
wie zum Beispiel Bayes’sche Verfahren, Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle oder das Beta-Binomialmodell®’ in Erwigung gezogen werden.

Falls die fiir eine Metaanalyse notwendigen Schitzer fiir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Maoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstdndig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Metaanalysen priméar
sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen konnen auch andere Effektmafe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhédngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschliefend soll die Einschédtzung einer mdglichen
Heterogenitét der Studienergebnisse anhand geeigneter statistischer MaBe auf Vorliegen von
Heterogenitit® > erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhiingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitidt immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (zum Beispiel p-Wert flir Heterogenitétsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitét sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmeféllen gepoolt werden.
AuBlerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit moglicherweise

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

¢ Lilienthal J, Sturtz S, Schurmann C et al. Bayesian random-effects meta-analysis with empirical heterogeneity
priors for application in health technology assessment with very few studies. Res Syn Methods 2024; 15: 275-
287.

7IQWIiG. Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023 [online]. IQWiG, K61n,2023.
https://www.iqwig.de/de/methoden/methodenpapier.3020.html.

8 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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erkldren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siche Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Metaanalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sofern Informationen zur eingesetzten Methodik fiir Metaanalysen im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend. Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da keine fiir die vorliegende
Nutzenbewertung relevante RCT identifiziert wurde.

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

Zur Einschitzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivititsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmafes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitidtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivititsanalysen kann die Einschitzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivititsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitdtsanalysen. Beschreiben Sie die fiir Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sofern Informationen zu durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend. Es wurde keine fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevante RCT
identifiziert.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heifit klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (zum
Beispiel die Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen
Faktoren fiir Sensitivitdtsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitits- beziechungsweise Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groBere
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Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Metaanalysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere beziehungsweise —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sofern  fiir die  Krankheitsschwere = mehrere  Definitionen  beziehungsweise
Operationalisierungen vorliegen, ist eine Auswahl zu begriinden. Sollten sich aus den
verfligbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mdogliche Effektmodifikatoren ergeben,
sollten diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Die Ergebnisse von Subgruppenanalysen zu den im Studienprotokoll festgelegten
Stratifikationsfaktoren sind immer darzustellen (zu ergénzenden Kriterien zur Darstellung siehe
Abschnitt 4.3.1.3.2).

Grundsatzlich soll fiir die Definition beziehungsweise Operationalisierung der Subgruppen
einschlieBlich der Trennwerte auf a priori geplante und in Studienunterlagen festgelegte
Subgruppenanalysen zuriickgegriffen werden.

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

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen
beziehungsweise die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche
Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn
Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sofern Informationen zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend. Es wurde keine fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevante RCT
identifiziert.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

In den letzten Jahren wurden zahlreiche Methoden zur Durchfiihrung indirekter Vergleiche
entwickelt. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
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Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (hdufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen!’. Eine Ausnahme stellt das Vorliegen eines dramatischen Effekts
dar. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche nach Bucher et al. (1997)!! oder komplexere Netzwerk-
Metaanalysen (auch als ,MTC Metaanalysen* oder ,Multiple Treatment Metaanalysen*
bezeichnet) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Géngige Verfahren fiir
Netzwerk-Metaanalysen sind hierbei Bayes’sche Methoden nach Lu und Ades (2004)!? sowie
frequentistische Methoden nach Riicker (2012)"3.

Zur Durchfiihrung frequentistischer Netzwerk-Metaanalysen hat sich seit einiger Zeit das
Programm netmeta'* etabliert. Wie in paarweisen Metaanalysen sollte auch bei Netzwerk-
Metaanalysen standardmifig ein Modell mit zufdlligen Effekten gewéhlt werden.

Alle Verfahren fiir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nur durch Zufall erklérbar ist'®.

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann mallgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators ~ beziehungsweise der  Briickenkomparatoren  abhidngen. Als
Briickenkomparatoren sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die
sowohl zum bewertenden Arzneimittel als auch zur zweckmédBigen Vergleichstherapie
mindestens eine direkt vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

10 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS IBS DR.pdf.

" Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in
meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

2 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

13 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

14 Balduzzi S, Riicker G, Nikolakopoulou A, Papakonstantinou T, Salanti G, Efthimiou O, Schwarzer G. netmeta:
An R Package for Network Meta-Analysis Using Frequentist Methods.

Journal of Statistical Software 2023; 106(2):1-40.

15 Schéttker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kdln, 2009.
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Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen!® !7- 18

Beschreiben Sie detailliert und vollstindig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und gegebenenfalls
Begriindung fiir die Auswahl.

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

- Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Priifung der Homogenitdit der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Priifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

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

- Art und Umfang von Sensitivitdtsanalysen.

Sofern Informationen zur zugrunde liegenden Methodik des indirekten Vergleichs im EU-
Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

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

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

¥ Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckmaBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmédBigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber den
Zusatznutzen zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fiir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (zum Beispiel Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegeniiber der Gesamtheit
der gewidhlten Komparatoren durchzufiihren (zum Beispiel basierend auf Metaanalysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (zum Beispiel statistische oder
inhaltliche Heterogenitét), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum
Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

Sofern Angaben zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist in dem jeweiligen Abschnitt des vorliegenden Dossiers darauf zu verweisen.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusétzlich
die jeweilige Tabellen- beziechungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sofern Angaben zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen teilweise
oder vollstindig nicht im EU-Dossier vorgelegt wurden, so sind diese Angaben in den
betroffenen Abschnitten des Moduls 4 jeweils zu ergénzen.
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4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

o FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier iibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-2: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/mein) | (abgeschlossen/ | g0 Datenschnitt
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
DREAMM-8 Ja Ja Laufend Studiendauer: ca. | -  Belantamab-
(NCT04484623) 9 Jahre Mafodotin +
(voraussichtlich Pomalidomid +
bis 25.10.2029) Dexamethason
1. Datenschnitt: - Pomalidomid +
17.01.2022 Bortezomib +
2. Datenschnitt: Dexamethason
29.01.2024
3. Datenschnitt:
07.07.2025
DREAMM-8 Nein® Ja Laufend Studiendauer: ca. | -  Belantamab-
Japan- 7,5 Jahre Mafodotin +
Population (voraussichtlich Pomalidomid +
(NCT06956170) bis 30.11.2029) Dexamethason
1. Datenschnitt: - Pomalidomid +
27.05.2024 Bortezomib +
(primére Analyse) Dexamethason
a: Die Studie zur Japan-Population (NCT06956170) der Studie DREAMM-8 (NCT04484623) wird in
13 Zentren in Japan durchgefiihrt und umfasst 21 randomisierte japanische Patienten. Die Studie zur Japan-
Population der Studie DREAMM-8 wurde nicht im Rahmen des européischen Zulassungsantrags bei der EMA
sondern nur im Rahmen der Zulassung von B-Pd bei der japanischen Zulassungsbehdrde PMDA eingereicht.
Die Studie zur Japan-Population war dementsprechend nicht im Abschnitt 5.3.5 des europiischen
Zulassungsdossiers enthalten.
Alle verwendeten Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-2 hat, das heifpt. zu welchem Datum
der Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien des pharmazeutischen Unternehmers im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Der Stand der Informationen in Tabelle 4-2 ist der 12. Januar 2026.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-2 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die

Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Ausschlussgriinde fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-3: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

DREAMM-8 (NCT04484623) A3 — Vergleichstherapie (Refraktdritét auf einen Anti-CD38-Antikorper
und Lenalidomid geméB zVT war kein Einschlusskriterium in der Studie

DREAMM-8)
DREAMM-8 Japan-Population | A3 — Vergleichstherapie (Refraktéritat auf einen Anti-CD38-Antikorper
(NCT06956170) und Lenalidomid gem&B zVT war kein Einschlusskriterium in der Studie

DREAMM-8 Japan-Population)

Alle verwendeten Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Recherche

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

4-C.

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

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Sofern Angaben zu Studien aus der bibliographischen Recherche im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Suche am 12.01.2026
Treffer: n=217

Ausschluss Duplikate
n=47

Titel-/ Abstractscreening

n=170
Nicht relevant
n=167
Volltextscreening
n=3
Nicht relevant
n=3
Ausschlussgriinde:
A3:n=3
Relevant
Publikationen n=10
Studienn=20

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

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregiste/Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (zum Beispiel Studienregistereintrag, Bericht
tiber Studienergebnisse et cetera). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien
des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-2) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Recherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

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

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

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/der pharmazeutischen | Recherche abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate®) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
Nicht zutreffend.
a: Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)
Alle verwendeten Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-4 hat, das heifst zu welchem Datum
die Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Recherche in den Studienregistern und Studienergebnisdatenbanken identifizierte keine fiir
die Nutzenbewertung relevanten Studien. Der Stand der Informationen in Tabelle 4-4 ist der
12. Januar 2026.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses identifiziert wurden. Geben Sie dabei
an, welche Dokumente dort hinterlegt sind (zum Beispiel Dossier eines anderen
pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie
in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-2)
und ob die Studie auch durch die bibliografische Recherche beziehungsweise Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine
neue Zeile ein.

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

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-5: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

(ja/nein)

Nicht zutreffend.

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA
Alle verwendeten Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, das heifit. zu welchem Datum
die Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung
nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu
verweisen.

Die Recherche auf der Internetseite des G-BA identifizierte keine fiir die Nutzenbewertung
relevanten Studien. Der Stand der Informationen in Tabelle 4-5 ist der 12. Januar 2026.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 0, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmdfigen Vergleichstherapie. Alle durch die vorhergehenden Schritte identifizierten
und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir die Bewertung dieser
Studien herangezogen werden.

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

Sofern Angaben zum resultierenden Studienpool aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-6: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiighare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrige® und sonstige
zu bewertenden Quellen®
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/mein) | (ja/mein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

gegebenenfalls Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

Nicht zutreffend.

aktivkontrolliert, zweckmiiBige Vergleichstherapie(n)

Nicht zutreffend.

a: Bei Angabe ,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (zum Beispiel Publikationen, Studienberichte,
Studienregistereintridge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste.
b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintréige.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.
Alle verwendeten Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.

Die systematische bibliografische Literaturrecherche und Suche in Studienregistern/Studien-
ergebnisdatenbanken ergab keine fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevante RCT. Die
zulassungsrelevante Studie DREAMM-8 ist formal nicht zur Ableitung des Zusatznutzens
geeignet, da der Studienkomparator P-Vd nicht mit der vom G-BA festgelegten zVT
iibereinstimmt. Der G-BA bestimmte die zVT P-Vd in seinem Beratungsgesprich vom
02. Dezember 2024 (G-BA 2024) nur fiir Personen, die auf einen Anti-CD38-Antikdrper und
Lenalidomid refraktir sind. Auch in dem Beschluss zu Ciltacabtagen autoleucel, welchen GSK
als aktuellen Stand der zVT betrachtet, bestimmt der G-BA P-Vd weiterhin nur fiir Personen
als zVT, die auf einen Anti-CD38-Antikorper und Lenalidomid refraktér sind (G-BA 2025a).
In der Studie DREAMMS-8 entsprach dies lediglich 21% der Gesamtpopulation. Diese
Subpopulation stellt somit eine auf die Indikation zugeschnittene, kleine Teilpopulation dar.

Da die Studie DREAMM-8 fiir die Auswertung des primidren Endpunktes in der
Gesamtpopulation konzipiert und statistisch gepowert wurde, ist die Studie nicht darauf
ausgelegt, robuste Schlussfolgerungen fiir diese kleinen Subpopulationen zu ermdoglichen,
deren Zuschnitt nicht auf Stratifizierungsfaktoren beruht. Die entsprechenden Daten sind daher
nur sehr eingeschrénkt interpretierbar und nicht fiir die Ableitung eines Zusatznutzens geeignet.
Aus Transparenzgriinden werden diese Daten in Anhang 4-G dargestellt.

Die zulassungsrelevante Studie DREAMMS-S ist formal nicht zur Ableitung des Zusatznutzens
geeignet, da der Studienkomparator P-Vd nicht mit der vom G-BA festgelegten zVT
iibereinstimmt. Die Ergebnisse der zulassungsrelevanten Studie DREAMM-8 werden daher
lediglich ergéinzend fiir den medizinischen Nutzen im vorliegenden Modul 4 B dargestellt.
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Der Stand der Informationen in Tabelle 4-6 ist der 12. Januar 2026.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

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

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.

Sofern Informationen zum Studiendesign und zur Studienpopulation im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-7: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primiirer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, zum T anflomisier ten <gegebenenfalls patient(inrelevante
verblindet/offen, Beispiel Patienten) Run-in, Behandlung, sekundire
parallel/cross-over et ~ Schweregrad> Nachbeobachtung> Endpunkte
cetera>

Nicht zutreffend.
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Tabelle 4-8: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> gegebenenfalls weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
zum Beispiel Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-Phase
et cetera

Nicht zutreffend.

Tabelle 4-9: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht gegebenenfalls weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) w/m (%) Populationscharakteristika
zum Beispiel Dauer der Erkrankung,
Schweregrad, Therapieabbrecher,
Studienabbrecher, weitere Basisdaten
projektabhdingig

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.

Machen Sie Angaben zu verabreichten Folgetherapien nach Abbruch der Studienmedikation
(bei onkologischen Fragestellungen zusdtzlich auch separate Angaben zur ersten
Folgetherapie).

Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(das heifit im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung
von a priori geplanten oder von Zulassungsbehorden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

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

Sofern Informationen zu den eingeschlossenen Studien im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend. Es wurde keine fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevante RCT
identifiziert.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-10: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

1 3 —
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene im EU-Dossier hinterlegt
ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-9 ist im
Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Nicht zutreffend. Es wurde keine fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevante RCT
identifiziert.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen Sie
fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Sofern ein Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte, auf denen die Bewertung des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht, im EU-Dossier hinterlegt ist und dieser
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-11: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
Nicht zutreffend.

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx> - RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst drei Abschnitte. Zunichst soll fiir jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden.
Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und
in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieBend sollen die Ergebnisse,
wenn moglich und sinnvoll, in einer Metaanalyse zusammengefasst und beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschatzer mit zugehorigem Standardfehler

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

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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko sowie zum Anteil der zensierten Patienten im Zeitverlauf (zu mehreren
Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist fiir jeden Endpunkt, fiir den eine solche Analyse
durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-Meier-Kurve darzustellen.
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Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (zum Beispiel zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im
Studienverlauf anzugeben, auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die iiber
den Studienverlauf ermittelten Informationen vollstindig beriicksichtigt (zum Beispiel als
Symptomlast tiber die Zeit, geschitzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage

geeignet]).

Bei MMRM-Analysen handelt es sich um komplexe Auswertungen, die verschiedene Effekte
schitzen konnen. Daher sollten Hypothesen zum Behandlungseffekt und die Modelle moglichst
préaspezifiziert und Abweichungen davon beschrieben und diskutiert werden. Es sollte
beschrieben werden, welche Variable modelliert wird (der erhobene Wert selbst oder die
Veranderung gegeniiber dem Ausgangswert [change-from-baseline]). Auch sollte das jeweilige
Auswertungsmodell exakt beschrieben werden (feste und zufdllige Effekte, bei den
entsprechenden Variablen auch die verwendete Skalierung beziehungsweise Merkmals-
Kategorisierung, die Kovarianzstruktur und Interaktionsterme). Es muss erkenntlich sein, ob
ein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zu einem festen Zeitpunkt oder als
gemittelter Wert liber mehrere Zeitpunkte (und welche) geschétzt wurde. Dariiber hinaus muss
erkenntlich sein, wie viele und welche Erhebungszeitpunkte in das MMRM eingehen (mit
Angabe des im Modell verwendeten Variablennamen fiir die Zeitpunkte, zum Beispiel Visite).
Es sollten Angaben zur Anzahl der in die MMRM Auswertung fiir den Effektschitzer
eingegangenen Patientinnen und Patienten und dem Anteil der fehlenden Werte pro Arm und
pro Erhebungszeitpunkte gemacht werden. Falls die Erhebungszeitpunkte ab Randomisierung
nicht zu gleichen parallelen Zeitpunkten in beiden Studienarmen stattfanden, sondern zum
Beispiel infolge von unterschiedlichen Therapieregimen/Therapiezyklendauern zeitlich
versetzt stattfanden, kann dies die Validitit der Analyse anhand des MMRM-Modell
einschrinken, welches moglichst parallele Messzeitpunkte voraussetzt. Daher sollten Angaben
dazu gemacht werden, wie die Erhebungszeitpunkte den Studienvisiten zugeordnet wurden und
wie im Modell damit umgegangen wurde. Sensitivitdtsanalysen sollten beschrieben und
dargestellt werden.

Die Auswertung von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen
Skalen soll nach dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID prispezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls préspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Féllen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten
zur Verfiigung stehen, verschiedene Moglichkeiten. Entweder konnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches MaBl in Form von
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standardisierten Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen.
Dabei ist eine Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum
Effektschédtzer korrespondierende Konfidenzintervall vollstindig aufBlerhalb dieses
Irrelevanzbereichs, wird davon ausgegangen, dass die Effektstirke nicht in einem sicher
irrelevanten Bereich liegt. Dies soll gewéhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher
mindestens als klein angesehen werden kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu UE sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtrate schwerer UE, sofern dies in der/den relevante/n Studie/n erhoben wurde (zum
Beispiel gemédll CTCAE > 3 und/oder einer anderen etablierten beziehungsweise validierten
indikationsspezifischen Klassifikation).

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusitzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als SOCs und PT) jeweils nach folgenden Kriterien
erfolgen:

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

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

— zusitzlich fiir alle Ereignisse unabhidngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind.

Es ist zu beachten, dass bei der Berechnung der Hiufigkeiten fiir die SOC alle PT, auch solche
mit einer Hiufigkeit unterhalb der vorzulegenden Grenzen, berticksichtigt werden.

6. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene miissen vollstindig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (zum
Beispiel Progression, Exazerbation) berlicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die
UE-Erhebung eingehen), sollen fiir die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbruch
wegen UE) zusitzliche UE-Analysen durchgefiihrt werden, bei denen diese Ereignisse
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unberiicksichtigt bleiben. Alle Auswertungen zu UE konnen auch in einem separaten Anhang
des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software
unverandert verwendet werden, sofern diese alle notwendigen Angaben enthélt. Eine
Darstellung ausschlielich in Modul 5 ist nicht ausreichend. Davon unbenommen sind die
Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche wegen UE), sowie die fiir die
Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse im vorliegenden Abschnitt
darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstdndig,
das heift fiir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das
gilt auch dann, wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte
geplant war. Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts
beziehungsweise eines gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein
wesentlicher Informationsgewinn gegeniiber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (zum
Beispiel wenn die Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden
Datenschnitt nahezu vollstindig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nidhe zu
einem anderen Datenschnitt liegt).

Falls fiir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (zum Beispiel Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Metaanalyse zusammengefasst werden,
wenn die Studien aus medizinischen (zum Beispiel Patientengruppen) und methodischen (zum
Beispiel Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Metaanalyse nicht durchgefiihrt
wurde beziehungsweise warum einzelne Studien gegebenenfalls nicht in die Metaanalyse
einbezogen wurden. Sofern die vorliegenden Studien fiir eine Metaanalyse geeignet sind, sollen
die Metaanalysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschitzung der Heterogenitdt der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MafBzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der
Studienzugehorigkeit (zum Beispiel Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-
Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die Heterogenitit nicht eingeschitzt werden
kann.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-12: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-13: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefSende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-12 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Nicht zutreffend. Es wurde keine fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevante RCT
identifiziert.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-14: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Priisentation in geeigneter Form (Anforderungen siche Erliuterung oben)

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend. Es wurde keine fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevante RCT
identifiziert.

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

<Abbildung Metaanalyse>

Abbildung 4-2: Metaanalyse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend. Es wurde keine fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevante RCT
identifiziert.

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

Nicht zutreffend. Es wurde keine fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevante RCT
identifiziert.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fiir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen

wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. /¢

16 ynbesetzt
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Dariiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

— Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (zum Beispiel Alter) durchzufiihren, bei
denen die resultierenden Subgruppen jeweils mindestens zehn Patienten umfassen.

— Subgruppenanalysen sind fiir bindre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens zehn Ereignisse aufgetreten sind.

— Fiir Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fiir Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

— Ergebnisse zu UE nach SOC und PT miissen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fiir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu den UE-Gesamtraten (UE,
schwere UE, SUE und Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhingig vom
Vorliegen statistischer Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

— Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fiir die jeweilige Metaanalyse, nicht fiir die
Einzelstudien.

— Fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fiir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher gegebenenfalls posthoc durchzufiihren.

— Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (zum
Beispiel wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss bestimmte Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese
Teilpopulation, und die Subgruppenanalysen sind fiir die Teilpopulation und nicht fiir die
Gesamtpopulation der Studie durchzufiihren.

— Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, konnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unveridndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthélt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zundchst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4 -15 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Nicht zutreffend.

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.:
Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.

Stellen Sie anschlieffend in Tabelle 4-16 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-16: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir
<Studie> und <Effektmodifikator>

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-¢c> difikator-d>
Nicht zutreffend.

k.A.: keine Angabe.

Stellen Sie schlieflich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fiir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent iiber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusdtzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fiir die Endpunkte Mortalitit, gesundheitsbezogene Lebensqualitdit und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprigungen
, weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprigungen
., niedrig “und ,, hoch*) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fiir die drei genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad
mit den vier Ausprigungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mdnnlich/niedrig und
mdnnlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien beziehungsweise Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Metaanalyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Metaanalyse durchfiihren beziehungsweise wenn Sie nicht alle Studien in die Metaanalyse
einschlieffen.
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Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen fiir
den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend. Es wurde keine fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevante RCT
identifiziert.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegeniiber
der zweckméBigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen liber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers ma3geblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschliefilich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms et cetera). Benennen Sie sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Recherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses
- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Sofern Angaben zur Informationsbeschaffung zu Studien fiir indirekte Vergleiche im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
beziehungsweise Ausschluss von Studien fiir die von Ihnen durchgefiihrten indirekten
Vergleiche. Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche
herangezogenen Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Sofern Informationen zu den Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern ein Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte aus indirekten Vergleichen im
EU-Dossier hinterlegt ist und dieser Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
soll, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-17: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fiir die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfliigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fiir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber die
in den Studien verfiigbaren Vergleiche. Beispielhaft wdire folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-18: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
Nicht zutreffend.

Stellen Sie zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Sofern Informationen zur Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

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

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-19: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche

— =Y 5] —
S = o0 =
= . 2 2h =
gz g 22 5 g g
S o S 2 g S 2 g 2
= =] = E: ~— on £
»n Y o0 "o R S = o @
o0 = S v D;. = - > =T}
:3 = = o A :g = = =
o= ° < 0 2 3 s B =<
£ = g £ S = s s a3 £ =
St = = = =]
& = 2 = E 2SS @ g g a
N A = - L = = Y N
. - = O g o0 "= 5 S = T
Studle Y = D = -5 - D 7] v =
> = > = <= = A M <« > =
Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene im EU-Dossier hinterlegt
ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-19 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-21: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erliuterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusdtzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der tiblichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitit der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Metaanalysen dar.
Diskutieren Sie das Ausmaf} sowie die Griinde fiir das Aufireten der Heterogenitit fiir alle
direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
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- Konsistenzpriifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

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

Sofern eine Darstellung der Ergebnisse des indirekten Vergleichs entsprechend der oben
beschriebenen Vorgaben im EU-Dossier hinterlegt ist und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfi Abschnitt
4.3.1.3.2.

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen auf
Basis indirekter Vergleiche aus RCT im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mallgeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maflgeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.
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In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschliefilich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms et cetera.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Recherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Sofern Angaben zur Informationsbeschaffung zu nicht randomisierten vergleichenden Studien

im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Sofern Informationen zu den Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien
im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-22: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene im EU-Dossier hinterlegt
ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-21 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern ein Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien im EU-Dossier hinterlegt ist und dieser Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-23: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
Nicht zutreffend
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4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-24: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-25: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Sofern eine Bewertung des Verzerrung

spotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt ist und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-24 ist im Dossier unabhdngig von den
Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemdfs den
Anforderungen des TREND- beziehungsweise des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei
auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sofern Ergebnisse zu nicht randomisierten vergleichenden Studien im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossier zu verweisen.

Nicht zutreffend.

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

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden  Studien. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemidf}
Abschnitt 4.3.1.3.2.

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn iiber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maflgeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.
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Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdifiige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfiigung (einschlieflich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms et
cetera). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfjige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Recherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Sofern Angaben zur Informationsbeschaffung nach Untersuchungen, die nicht in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind, im EU-Dossier hinterlegt sind und diese

Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Sofern Angaben zu den Charakteristika der weiteren Untersuchungen im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Angaben zu den Ergebnissen aus weiteren Untersuchungen im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-26: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

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

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-27: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung der Verzerrungsaspekte fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdf} den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
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Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sofern Ergebnisse der weiteren Untersuchungen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdify Abschnitt 4.3.1.3.2.

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.4 Abschliefende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fiir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prdsentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fiir einen Zusatznutzen unter Beriicksichtigung der
Studienqualitdt, der Validitdt der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Zur Beantwortung der Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung konnte im Rahmen
einer bibliografische Literaturrecherche und Suche in Studienregistern/Studien-
ergebnisdatenbanken keine fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevante klinische Studie
identifiziert werden (sieche Abschnitt 4.3.1.1.5).

Dementsprechend liegt keine fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevante RCT vor, die
einen direkten Vergleich gegeniiber der zZVT im Sinne der Anforderungen der Nutzenbewertung
gemil der VerfO des G-BA erlauben. Aus diesem Grund konnte keine Bewertung zur
Aussagekraft der Evidenz erfolgen.

Die zulassungsrelevante Studie DREAMM-8 ist formal nicht zur Ableitung des Zusatznutzens
geeignet, da der Studienkomparator P-Vd nicht mit der vom G-BA festgelegten zVT
tibereinstimmt (GSK 2024). Der G-BA bestimmte die zVT P-Vd in seinem Beratungsgespréch
vom 02. Dezember 2024 (G-BA 2024) nur fiir Personen, die auf einen Anti-CD38-Antikdrper
und Lenalidomid refraktér sind. Auch in dem Beschluss zu Ciltacabtagen autoleucel, welchen
GSK als aktuellen Stand der zVT betrachtet, bestimmt der G-BA P-Vd weiterhin nur fiir
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Personen als zVT, die auf einen Anti-CD38-Antikorper und Lenalidomid refraktér sind (G-BA
2025a). In der Studie DREAMM-8 entsprach dies lediglich 21% der Gesamtpopulation. Diese
Subpopulation stellt somit eine auf die Indikation zugeschnittene, kleine Teilpopulation dar.

Da die Studie DREAMM-8 fiir die Auswertung des primédren Endpunktes in der
Gesamtpopulation konzipiert und statistisch gepowert wurde, ist die Studie nicht darauf
ausgelegt, robuste Schlussfolgerungen fiir diese kleinen Subpopulationen zu ermdéglichen,
deren Zuschnitt nicht auf Stratifizierungsfaktoren beruht. Die entsprechenden Daten sind daher
nur sehr eingeschréankt interpretierbar und nicht fiir die Ableitung eines Zusatznutzens geeignet.
Aus Transparenzgriinden werden diese Daten in Anhang 4-G dargestellt.

Die zulassungsrelevante Studie DREAMMS-S ist formal nicht zur Ableitung des Zusatznutzens
geeignet, da der Studienkomparator P-Vd nicht mit der vom G-BA festgelegten zVT
tibereinstimmt. Die Ergebnisse der zulassungsrelevanten Studie DREAMM-8 werden daher
lediglich ergéinzend fiir den medizinischen Nutzen im vorliegenden Modul 4 B dargestellt.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmalf}

Fiihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmdfigen Vergleichstherapie ergibt. Beriicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, das heifst, beschreiben und begriinden
Sie unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auflerdem das Ausmaf3 des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdfs AM-NutzenV):

erheblicher Zusatznutzen

- betrdchtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmdfligen

Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen gegebenenfalls nachgewiesene
Unterschiede zwischen verschiedenen Patientengruppen.
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4.4.2.1 Therapeutischer Bedarf

Trotz Therapiefortschritt durch innovative Arzneimittel in den letzten Jahrzehnten bleibt das
MM weiterhin eine unheilbare Krankheit (Hollein 2023). Oftmals kommt es nach der
Verabreichung einer erfolgreichen Therapie aufgrund fehlender Eliminierung oder Hemmung
der Proliferation residualer maligner Plasmazellen durch das Immunsystem zu einem Rezidiv
der Erkrankung (Hollein 2023; Kumar 2004; Mithraprabhu 2017; Morgan 2012).

Im fortgeschrittenen Stadium des MM leiden Patienten oftmals an einer Organdestruktion, der
Ausbildung von Weichteilplasmozytomen, fortschreitender Immunsuppression mit
Infektneigung und zunehmender Aggressivitit der Tumorklone. Dies geht einher mit kiirzeren
Remissionszeiten sowie einer kumulativen Toxizitdt aufgrund multipler Behandlungen und
zunehmender Refraktiritdt gegeniiber etablierten Wirkstoffen, was letztlich zu einer
schlechteren Prognose fiihrt (Agarwal 2017; Cook 1999; Dimopoulos 2010; Fakhri 2016;
Harousseau 2017; Hollein 2023; Keats 2012; Kumar 2004; Kumar 2012; Kumar 2017; Laubach
2011; Manier 2017; Mohty 2012; Short 2011).

Der Krankheitsverlauf des MM ist durch wiederholte Riickfdlle und eine zunehmende
Therapieresistenz geprigt. Die Wahrscheinlichkeit aufgrund des Fortschreitens der Erkrankung
zu versterben, steigt mit der Anzahl der Rezidive (Mohty 2019). Parallel dazu sinken
Ansprechraten und Wirksamkeit verfiigbarer Therapien mit zunehmender Zahl an Rezidiven
deutlich, sodass der frithzeitige Einsatz wirksamer Therapien zur Verldngerung des OS von
besonderer Bedeutung ist (Raab 2016; Yong 2016). Im Rezidiv wird in den Leitlinien ein
Substanzklassenwechsel als geeignete Therapieoption empfohlen. Vor diesem Hintergrund
besteht insbesondere im rezidivierten und/oder refraktiren Stadium ein hoher medizinischer
Bedarf an wirksamen, gut vertraglichen und praxisnah einsetzbaren Wirkstoffen (AWMEF 2022;
DGHO 2024; Dimopoulos 2025). Langfristige Behandlungsziele sind die Verldngerung des OS
und PFS sowie ein schnelles und tiefes Ansprechen auf die Therapie. Parallel dazu bleibt die
Erhaltung oder Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit ein zentrales
Behandlungsziel (AWMEF 2022; DGHO 2024; Dimopoulos 2025; Gay 2025).

Hinzu kommen Herausforderungen wie therapiebedingte Belastungen, Sicherheitsbedenken
und die eingeschriankte Verfligbarkeit bestimmter Wirkstoffe. Daraus ergibt sich ebenfalls ein
dringender Bedarf nach innovativen Behandlungsansidtzen mit neuen Wirkmechanismen,
insbesondere im rezidivierten oder refraktiren MM — mit dem Ziel, das Fortschreiten der
Erkrankung hinauszuzdgern, das OS zu verldngern, die Lebensqualitit zu erhalten und den
unterschiedlichen Bediirfnissen des heterogenen Patientenkollektivs gerecht zu werden. Eine
neue, wirksame Therapieoption mit einem innovativen Wirkmechanismus konnte diesen
ungedeckten Bedarf im Rezidiv bzw. in der Refraktéritit gezielt adressieren.

4.4.2.2 Bedarfsdeckung durch Belantamab-Mafodotin

B-Pd ist eine neue, zugelassene und relevante Therapieoption zur Behandlung des rezidivierten
oder refraktiren MM bei Erwachsenen, die bereits mindestens eine Therapie erhalten haben,
darunter Lenalidomid, welche den therapeutischen Bedarf im AWG deckt.

Insgesamt zeichnet sich Belantamab-Mafodotin durch folgende Merkmale aus:
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Belantamab-Mafodotin ist derzeit das erste und einzig zugelassene ADC, das sich
gezielt gegen BCMA richtet und somit einen einzigartigen Wirkmechanismus im MM
aufweist (Cho 2018; Tai 2014; Tai 2015).

Belantamab-Mafodotin stellt einen BCMA-gerichteten Therapieansatz dar, der bereits
im ersten Rezidiv als neues therapeutisches Target genutzt werden kann. Somit steht
den Patienten ab dem ersten Rezidiv eine weitere wirksame Behandlungsoption zur
Verfligung (AWMEF 2022; DGHO 2024; Dimopoulos 2025; Gay 2025).

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Belantamab-Mafodotin ist klinisch bestétigt:

o Belantamab-Mafodotin zeigt einen erheblichen PFS-Vorteil und einen positiven
Trend im OS.

o Patienten erreichen unter Belantamab-Mafodotin ein schnelles, tiefes und
langanhaltendes Ansprechen.

o Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit unter B-Pd sowie in der
Gesamtbetrachtung vergleichbarer Werte in den jeweiligen Funktionsskalen des
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire - Core 30 (EORTC QLQ-C30) bleiben gegeniiber der
hochwirksamen Vergleichstherapie P-Vd erhalten (Dimopoulos 2024).

o Belantamab-Mafodotin ist ein bekannter Wirkstoff mit einem akzeptierten und
fiir Arzte bekannten Sicherheitsprofil (G-BA 2021b, 2023a).

o Die augenbezogenen Nebenwirkungen waren in der Regel handhabbar und
reversibel ~mit addquaten  Dosisanpassungen und  ausreichendem
Nachbeobachtungszeitraum (Dimopoulos 2024). Dosierung und
Behandlungsintervalle konnten in der DREAMM-8 Studie patientenindividuell
angepasst werden.

Im Rahmen einer NMA zeigt Belantamab-Mafodotin gegeniiber verschiedenen
Kombinationstherapien der zugrundeliegenden zVT Vorteile bei der klinischen
Wirksamkeit (Richter 2025).

Die Behandlung mit Belantamab-Mafodotin zeichnet sich aufgrund der moglichen
Dosisanpassungen durch eine geringe Therapiebelastung fiir die Patienten aus. In der
Studie DREAMM-8 wurde die Behandlung im Durchschnitt nur alle 9,84 Wochen
verabreicht. Die Dosisanpassungen wurden anhand eines individuellen Dosierungsplans
bei Abweichungen hinsichtlich der Vertriglichkeit gemd3 Studienprotokoll
vorgenommen, sodass die Patienten die Behandlung ohne Beeintrdchtigung der
Wirksamkeit fortsetzen konnten und eine bedarfsorientierte Therapiegestaltung
ermdglicht wurde (Dimopoulos 2024).
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e Belantamab-Mafodotin wird von der europdischen Leitlinie der EHA/EMN als neuer
Therapiestandard fiir alle Patienten ab dem ersten Rezidiv, unabhédngig von der
Vorbehandlung mit Anti-CD38-Antikdrpern  bzw. Refraktiritit empfohlen
(Dimopoulos 2025).

e Belantamab-Mafodotin ist kurzfristig ambulant einsetzbar und bendtigt keinen
Klinikaufenthalt. Es erfordert keine langen Vorlaufzeiten fiir das Patientenmanagement
und/oder individuelle Herstellungsprozesse, was einen schnellen und unkomplizierten
Therapiezugang fiir MM-Patienten ermdglicht (GSK 2025a).

B-Pd stellt eine effektive Therapie mit einem einzigartigen Wirkmechanismus dar, der sich
gegen das Oberflichenantigen BCMA richtet und sich von den anderen Therapieansétzen ab
dem ersten Rezidiv bzw. der ersten Refraktiritit unterscheidet. Damit erweitert Belantamab-
Mafodotin die Therapieoptionen fiir Patienten ab dem ersten Rezidiv und stellt eine wichtige
Ergéinzung der Therapieoptionen bei der Erreichung der Therapieziele dar: Einer Verldngerung
des OS, eines schnellen, langen und tiefen Ansprechens bzw. Remission, MRD-Negativitit,
einer Verldngerung des PFS und Erhalt der Lebensqualitit fiir Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdrem MM nach mindestens einer Vortherapie, darunter Lenalidomid.

4.4.2.3 Ergebnisse der Zulassungsstudie DREAMM-8

Die Anwendung von Belantamab-Mafodotin zur Behandlung von rezidiviertem oder
refraktirem MM wird in einem umfassenden DREAMM-Studienprogramm erforscht (siche
Abschnitt 4.3.1.1.1). In der offenen, randomisierten, aktiv-kontrollierten, multizentrischen
Phase-III-Studie = DREAMM-8 wurde die  Wirksamkeit und  Sicherheit der
Arzneimittelkombination B-Pd bei erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem
MM, die bereits mindestens eine Therapie, darunter Lenalidomid, erhalten haben, untersucht
(GSK 2024). Die Studie DREAMM-8 gehort mit der Studie DREAMM-7 zu den
zulassungsrelevanten Studien von Belantamab-Mafodotin in der Europdischen Union (EU)
(EMA 2025b).

Die zulassungsrelevante Studie DREAMM-8 ist formal nicht zur Ableitung des Zusatznutzens
geeignet, da der Studienkomparator P-Vd nicht mit der vom G-BA festgelegten zVT
tibereinstimmt. Der G-BA bestimmte die zVT P-Vd in seinem Beratungsgesprich vom
02. Dezember 2024 (G-BA 2024) nur fiir Personen, die auf einen Anti-CD38-Antikdérper und
Lenalidomid refraktir sind. In der Studie DREAMM-8 entsprach dies lediglich 21% der
Gesamtpopulation. Diese Subpopulation stellt somit eine auf die Indikation zugeschnittene,
kleine Teilpopulation dar.

Da die Studie DREAMM-8 fiir die Auswertung des primédren Endpunktes in der
Gesamtpopulation konzipiert und statistisch gepowert wurde, ist die Studie nicht darauf
ausgelegt, robuste Schlussfolgerungen fiir diese kleinen Subpopulationen zu ermoglichen,
deren Zuschnitt nicht auf Stratifizierungsfaktoren beruht. Die entsprechenden Daten sind daher
nur sehr eingeschrinkt interpretierbar und nicht fiir die Ableitung eines Zusatznutzens geeignet.
Aus Transparenzgriinden werden diese Daten in Anhang 4-G dargestellt.
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Die zulassungsrelevante Studie DREAMMS-S ist formal nicht zur Ableitung des Zusatznutzens
geeignet, da der Studienkomparator P-Vd nicht mit der vom G-BA festgelegten zVT
iibereinstimmt. Die Ergebnisse der zulassungsrelevanten Studie DREAMM-8 werden daher
lediglich ergidnzend fiir den medizinischen Nutzen im vorliegenden Modul 4 B dargestellt.

4.4.2.3.1 Studiendesign

Bei der Studie DREAMM-8 handelt es sich um eine offene, randomisierte, aktiv-kontrollierte,
multizentrische Phase-III-Studie, welche die Wirksamkeit und Sicherheit von B-Pd vs. P-Vd
bei erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem MM, die bereits mindestens eine
Therapie, darunter Lenalidomid, erhalten haben, untersucht. Die Studie wird seit Oktober 2020
an 95 Studienzentren in 18 Landern durchgefiihrt und ist derzeit noch laufend.

Abbildung 4-3 gibt eine Ubersicht iiber das Studiendesign. Die Studie DREAMM-8 besteht aus
einer Screening Periode, einem Hauptteil (Studienbehandlungsdauer) und einem Follow-up.
Ein Cross-over war nicht erlaubt und nicht mehr als 50% der Studienteilnehmer mit
> 2 vorausgegangenen Therapielinien wurden eingeschlossen. Die Behandlung wurde in beiden
Behandlungsarmen bis zu einer PD (nach den International Myeloma Working Group [IMWG]-
Kriterien), Tod, inakzeptabler Toxizitdt, Priifarztentscheidung, Beginn einer neuen
Anti-Myelom-Therapie, Riicknahme der Einverstindniserkldrung oder Studienende, je
nachdem, was frither eintrat, fortgesetzt. Bei Patienten, die die Behandlung aus anderen
Griinden als der PD oder dem Tod beendeten, wurde alle 4 Wochen (+3 Tage) eine
Krankheitsbeurteilung durchgefiihrt, bis zur bestétigten und dokumentierten PD, Tod, Beginn
einer neuen Anti-Myelom-Therapie, Riicknahme der Einverstindniserkldrung, Lost-to-Follow-
up oder Studienende, je nachdem, was friiher eintrat. Im Falle einer PD wurden die Patienten
weiterbeobachtet, um die Anti-Myelom-Folgetherapie, das progressionsfreie Uberleben bei der
nachfolgenden Therapielinie (PFS2) und den Uberlebensstatus alle 12 Wochen (+ 14 Tage) bis
zur Ricknahme der Einverstindniserkldrung, Lost-to-Follow-up oder Studienende
festzustellen.
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Behandlungsphase

SCreeninngaSeIine (bis PD, Tod, inakzeptabler Toxizitat, Priifarztentscheidung, Beginn einer neuen FO"OW'UP Periode

Anti-Myelom-Therapie, Riicknahme der Einverstindniserklarung oder
Studienende)

Zyklus 1: Belantamab mafodotin 2,5 mg/kg i.v.
(Tag 1 eines 28-Tage-Zyklus)
Zyklus 2: Belantamab mafodotin 1,9 mg/kg i.v. Q4W
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(mindestens 2 volle Zyklen) - L s
2 Einverstandniserklarung
2 Alle Zyklen: Pomalidomid 4 mg p.o. Q3W oder’stidienende
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+ Vorbehandelt mit gegen BCMA- g =
" 5 . il 2 c
gerichteten Therapien - u Zyklus 1-8: Bortezomib 1,3 mg/m?s.c. . X
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= 2G2 periphere Neuropathie mit = (Tag 1 und 8 eines 21-Tage-Zyklus)
Schmerzen < Dexamethason 20 mg® p.o.

(am Tag und am Tag nach Bortezomib)

Abbildung 4-3: Studiendesign DREAMM-8

a: Stratifizierung: Anzahl vorausgegangener Therapielinien (1 vs. 2/3 vs. > 4), vorausgegangene Behandlung mit
Bortezomib (Ja vs. Nein), vorausgegangener Behandlung mit Anti-CD38 (Ja vs. Nein). Vor dem 1. Amendment,
wurde nach Erkrankungsstadium (ISS 1 vs. ISS II/IIl) statt vorausgegangener Behandlung mit Anti-CD38
stratifiziert.

b: Reduktion der Dosierung von Dexamethason auf die Halfte fiir Patienten tiber 75 Jahre oder Patienten, die zuvor
Begleiterkrankungen aufwiesen oder nicht in der Lage waren die Start-Dosierung zu tolerieren.

c¢: Nur Subkutane Verabreichung von Bortezomib.

Alle verwendeten Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.

Quelle: GSK 2023

Fiir den Hauptteil der Studie wurden die Patienten, basierend auf einem zentralen Interactive
Response Technology (IRT)-System, in einem Verhidltnis von 1:1 einem der beiden
Behandlungsarme B-Pd oder P-Vd zugeordnet, stratifiziert nach Anzahl vorausgegangener
Therapielinien (1 vs. 2/3 vs. > 4), vorausgegangener Behandlung mit Bortezomib (Ja vs. Nein)
und vorausgegangener Behandlung mit Anti-CD38 (Ja vs. Nein). Vor dem 1. Amendment,
wurde nach Erkrankungsstadium (International Staging System [ISS] I vs. ISS II/III) statt
vorausgegangener Behandlung mit Anti-CD38 stratifiziert.

Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem MM, die
bereits mindestens eine Therapie, darunter Lenalidomid, erhalten haben und unter oder nach
der letzten Therapie eine PD zeigten. Die Patienten mussten einen Allgemeinzustand
entsprechend Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) von 0-2 aufweisen.

4.4.2.3.2 Studienmedikation

B-Pd-Arm
Die Behandlung mit Belantamab-Mafodotin erfolgte i.v., liber einen Zeitraum von mindestens

30 Minuten, mit einer Dosierung von 2,5 mg/kg KG am ersten Tag des ersten 4-Wochen-Zyklus
und 1,9 mg/kg KG an Tag 1 fiir jeden weiteren 4-Wochen-Zyklus.
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Dosisanpassungen im B-Pd-Arm

Eine Dosisreduktion von Belantamab-Mafodotin von 2,5 mg/kg KG auf 1,9 mg/kg KG
beziechungsweise weiter auf 1,4mgkg KG war beim Auftreten potenziell
behandlungsbedingter Nebenwirkungen per Studiendesign vorgesehen (sieche Tabelle 4-28).

Tabelle 4-28: Dosisreduktionsplan fiir Belantamab-Mafodotin in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason geméf Fachinformation

Dosierung?®
Empfohlener 2,5 mg/kg einmal in Zyklus 1, danach 1,9 mg/kg alle 4 Wochen ab Zyklus 2
Anfangsdosierungsplan
Reduzierte Dosisstufe 1 1,9 mg/kg alle 8 Wochen
Reduzierte Dosisstufe 2 1,4 mg/kg alle 8 Wochen

a: Wihrend der Studie wurden verléngerte Dosierungsintervalle beobachtet. Die tatsdchliche durchschnittliche
Dosierung von Belantamab-Mafodotin lag damit bei 2,01 mg/kg KG alle 9,84 Wochen (GSK 2025¢).

Alle verwendeten Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.
Quelle: GSK 2025a

Die Fachinformation definiert fiir die Behandlung mit Belantamab-Mafodotin eine
Anfangsdosierung von 2,5 mg/kg einmalig in Zyklus 1 und anschlieend 1,9 mg/kg alle 4
Wochen bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis zum Auftreten einer inakzeptablen
Toxizitdt. Abschnitt 4.2 der Fachinformation weist darauf hin, dass bei nahezu allen Patienten
Dosisanpassungen wihrend der Behandlung notwendig werden. Diese Anpassungen in Form
von Dosisreduktionen und Dosisverzogerungen sollen den patientenindividuellen
Therapieverlauf optimal unterstiitzen (GSK 2025a).

Gemal Studienprotokoll waren daher Dosisanpassungen neben der Dosisreduktionen auch in
Form von Intervallverldngerungen von Belantamab-Mafodotin vorgesehen, um die Sicherheit
und Vertraglichkeit zu gewihrleisten. Zum einen war eine Dosisreduktion von
Belantamab-Mafodotin von 2,5 mg/kg KG auf 1,9 mg/kg KG beziehungsweise weiter auf
1,4 mg/kg KG beim Auftreten potenziell behandlungsbedingter Nebenwirkungen vorgesehen
(siche Tabelle 4-28). Zum anderen wurden Intervallverlingerungen beim Auftreten von
bestimmten Nebenwirkungen empfohlen. In der Studie DREAMM-8 betrug die mittlere Dosis
pro Patient 2,01 mg/kg KG (Median: 1,98 mg/kg KG) und die mittlere Zeit zwischen den Dosen
9,84 Wochen (Median: 9,05 Wochen) (siche Tabelle 4-29). Die Intervalle zwischen den Gaben
wurden im Durchschnitt von 5,26 Wochen (Median: 4,14 Wochen) in den ersten 6 Monaten auf
11,76 Wochen (Median: 11,36 Wochen) im Zeitraum von 6 bis 12 Monaten, 13,54 Wochen
(Median: 13,05 Wochen) im Zeitraum von 12 bis 24 Monaten, 16,00 (Median: 15,62 Wochen)
im Zeitraum von 24 bis 36 Monaten verlingert (siche Abbildung 4-4) (GSK 2025¢).
Dosisreduktionen traten durchschnittlich bei 59% der Patienten auf, Dosisverzogerungen bei
90% der Patienten (GSK 2025d).
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Tabelle 4-29: Dosisanpassungen von Belantamab-Mafodotin in der Studie DREAMM-§

Dosisverzogerung Dosisreduktion
Anteil Patienten 90% 59%

Zeit zwischen Dosen, in Wochen® Dosis pro Gabe*

Durchschnitt (Median) Durchschnitt (Median)
Gesamt 9,84 (9,05) 2,01 mg/kg (1,98)
Monat 0 — 6 5,26 (4,14) 2,16 mg/kg (2,10)
Monat 6 — 12 11,76 (11,36) 1,88 mg/kg (1,90)
Monat 12 — 24 13,54 (13,05) 1,87 mg/kg (1,90)
Monat 24 — 36 16,00 (15,62) 1,83 mg/kg (1,89)
Monat 36+ 16,12 (14,67) 1,81 (1,89)
Datenschnitt: 07.07.2025
a: Die Ergebnisse beziehen sich auf die durchschnittlichen bzw. medianen Angaben pro Patient.
Alle verwendeten Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.
Quelle: GSK 2025d, 2025¢
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Zeit zeit der ersten Dosiz Belantamab-Mafodotin, in Monaten

Abbildung 4-4: Durchschnittliche Anzahl der Wochen zwischen den Dosen seit der ersten
Belantamab-Mafodotin-Dosis

*Nur Patienten mit 20/25 oder besser in einem oder beiden Augen zu Baseline sind beriicksichtigt;
tDurchschnittliches Dosierungsintervall in Wochen pro Patienten pro Zeitintervall.
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Insgesamt waren die augenbezogenen Nebenwirkungen unter Belantamab-Mafodotin in der
Regel handhabbar und reversibel mit adiquaten Dosisanpassungen und ausreichend
Nachbeobachtungszeitraum. Die patientenindividuellen Dosisanpassungen erlauben eine
wirksame Behandlung bei gleichzeitiger Reduktion der Nebenwirkungen und somit méglichst
geringer Therapiebelastung des Patienten (GSK 2025a; Mateos 2025). Belantamab-Mafodotin
zeigte trotz erfolgter Dosisanpassungen eine deutliche Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens durch einen erheblichen PFS-Vorteil sowie ein schnelles, tiefes und langanhaltendes
Ansprechen.

Diese in der Studie dokumentierten Anpassungen wurden auch im Zulassungsverfahren durch
die EMA beriicksichtigt (sieche Abschnitt 4.4.2) (EMA 2025a). Die Zulassung von
Belantamab-Mafodotin  basiert somit ausdriicklich auf einem patientenindividuellen
Behandlungsansatz, der Anpassungen im Therapieverlauf ermdglicht. Zusammenfassend ergibt
sich ein Therapieschema, das sich an den Bediirfnissen der Patienten orientiert und iiber den
Behandlungsverlauf hinweg patientenindividuell gestaltet werden kann.

Die Behandlung mit Pomalidomid 4 mg erfolgte geméll Fachinformation oral, tdglich an den
Tagen 1-21 eines jeden 28-Tage-Zyklus. An Tag 1 in Zyklus 1 erfolgte die Behandlung mit
Pomalidomid moglichst zeitnah zum Ende der einstiindigen Ruhephase, nach dem Belantamab-
Mafodotin verabreicht wurde, jedoch nicht spéter als 4 Stunden nach Beendigung der
Ruhephase. An nachfolgenden Tagen an denen Pomalidomid mit Belantamab-Mafodotin
verabreicht wurde, erfolgte die Behandlung mit Pomalidomid nach Beendigung der
einstiindigen Ruhephase, nachdem Belantamab-Mafodotin gegeben wurde.

Die Behandlung mit Dexamethason 40 mg erfolgte oral an den Tagen 1, 8, 15 und 22 eines
jeden 28-Tage-Zyklus. Bei Patienten > 75 Jahre oder bei Patienten mit Komorbidititen oder bei
Patienten, die zuvor eine Unvertrdglichkeit gegeniiber der Startdosierung von 40 mg zeigten,
wurde die Startdosierung von Dexamethason, nach Einschétzung des zu behandelnden Arztes,
auf 20 mg reduziert.

P-Vd-Arm

Pomalidomid wurde oral in einer Dosis von 4 mg tdglich an den Tagen 1-14 eines jeden
21-Tage-Zyklus verabreicht. Bortezomib wurde in der Dosis 1,3 mg/m* Kd&rperoberfliche,
subkutan, an den Tagen 1, 4, 8 und 11 eines jeden 21-Tage-Zyklus fiir insgesamt 8 Zyklen und
an den Tagen 1 und 8 ab Zyklus 9 verabreicht.

Dexamethason wurde oral in einer Dosis von 20 mg am Tag der und am Tag nach der
Bortezomib-Gabe eines jeden 21-Tage-Zyklus oder an den Tagen 1, 2, 4, 5, 8,9, 11, 12 eines
jeden 21-Tage-Zyklus fiir die Zyklen 1-8 und dann an den Tagen 1, 2, 8, 9 alle 3 Wochen ab
Zyklus 9 gegeben. Bei Patienten, die > 75 Jahre alt waren und zuvor Begleiterkrankungen oder
Unvertrdglichkeit gegeniiber der Startdosierung von 20 mg gezeigt haben, wurde
Dexamethason in der niedrigeren Dosis von 10 mg am Tag der und am Tag nach der
Bortezomib-Gabe im P-Vd-Arm nach der Einschétzung des Priifarztes gegeben.
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Die Behandlung wurde in beiden Armen bis zu einer bestétigten PD, inakzeptabler Toxizitit,
Tod, Beginn einer anderen Anti-Myelom-Therapie, Riicknahme der Einwilligungserkldrung
oder bis zum Ende der Studie fortgefiihrt. Intervallverlingerungen oder Dosisreduktionen
konnten bei potenziellen arzneimittelassoziierten Nebenwirkungen erforderlich sein.

4.4.2.3.3 Studienziele und Endpunkte

Das primire und das wichtigste sekundére Ziel der Studie DREAMM-8 war der Vergleich der
Wirksamkeit von B-Pd vs. P-Vd bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem MM. Weitere
sekundére Ziele waren der Vergleich anderer Wirksamkeitsmarker von B-Pd vs. P-Vd bei
Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem MM, die Beurteilung der Sicherheit und
Vertraglichkeit von B-Pd und die Beurteilung und der Vergleich von Verdnderungen der
Symptome und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit von B-Pd vs. P-Vd. Als explorative
Ziele wurde u. a. die weitere Beurteilung der Sicherheit und Vertraglichkeit, die Beurteilung
selbstberichteter, symptomatischer okularer Ereignisse durch B-Pd, die weitere Beurteilung und
der weitere Vergleich von Verdnderungen der Symptome und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit von B-Pd vs. P-Vd, die weitere Beurteilung der Auswirkung von
Nebenwirkungen auf die gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und die weitere Erforschung
der Wirksamkeit hinsichtlich der MRD-Negativitit festgelegt.

4.4.2.3.4 Datenschnitte

Fiir die Studie DREAMM-8 wurden aktuell 3 a priori geplante Datenschnitte fiir die Analyse
der oben genannten Endpunkte durchgefiihrt:

e Datenschnitt zum 17. Januar 2022: Préspezifizierte ereignisgetriebene
Interimsanalyse 1 nach ca. 35 PFS-Ereignissen

e Datenschnitt zum 29. Januar 2024: Préspezifizierte ereignisgetriebene
Interimsanalyse 2 des primdren Endpunkts nach ca. 145 PFS-Ereignissen

e Datenschnitt zum 7. Juli 2025: Préspezifizierte ereignisgetriebene Interimsanalyse 3
nach ca. 130 OS-Ereignissen

Fiir die Studie DREAMM-8 sind 2 weitere Datenschnitte geplant:
e Ereignisgetriebene Interimsanalyse 4 nach ca. 163 OS-Ereignissen
e Ereignisgetriebene finale Analyse nach ca. 217 OS-Ereignissen

Die entsprechenden Ereignisse wurden zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung noch nicht
erreicht. Die Studie DREAMM-8 ist dementsprechend noch nicht abgeschlossen. Die
dargestellten Ergebnisse zum medizinischen Nutzen basieren auf der aktuellen Interimsanalyse
mit Datenschnitt zum 7. Juli 2025.
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4.4.2.3.5 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen

In die Studie DREAMM-8 wurden insgesamt 302 Patienten eingeschlossen, von denen
155 Patienten mit B-Pd und 147 Patienten mit P-Vd behandelt wurden (GSK 2024).

Patientenpopulation

Die demographischen Charakteristika waren zwischen dem B-Pd-Arm und dem P-Vd-Arm
ausgewogen (siche Tabelle 4-31). Die Patienten waren iiberwiegend kaukasisch (B-Pd: 86%
und P-Vd: 87%) mit einem medianen Alter von 67,0 Jahren unter B-Pd bzw. 68,0 Jahren unter
P-Vd. Patienten > 75 Jahre machten 12% der Patienten im B-Pd-Arm aus, wobei der Anteil im
P-Vd-Arm mit 24% doppelt so hoch war. Keine Patienten im B-Pd-Arm und ein Patient im
P-Vd-Arm war > 85 Jahre alt (GSK 2024).

Die krankheitsspezifischen Charakteristika zu Studienbeginn entsprachen den Erwartungen fiir
eine Patientenpopulation im vorliegenden AWG (siehe Tabelle 4-32). Der Ausgangswert und
die Krankheitsmerkmale waren in den Behandlungsarmen im Allgemeinen &hnlich, mit
Ausnahme der extramedulldren Erkrankung, die im B-Pd-Arm (13%) im Vergleich zum P-Vd-
Arm (7%) etwas hoher war. Im B-Pd- und P-Vd-Arm wurden 14% bzw. 15% der Patienten mit
einem MM des ISS-Stadium III in die Studie eingeschlossen; 34% (B-Pd-Arm) bzw. 32%
(P-Vd-Arm) der Patienten hatten eine Hochrisikozytogenetik. In beiden Behandlungsarmen
hatten 14% der Patienten innerhalb von 12 Monaten nach Beginn der ersten Therapie ein
Rezidiv erlitten. Diese gelten als funktionelle Hochrisikopatienten. Die mediane Anzahl der
vorausgegangenen Therapielinien lag bei 1,0. Im B-Pd-Arm hatten 12% der Patienten und im
P-Vd-Arm 15% der Patienten 4 oder mehr vorausgegangene Therapien. Die mediane Anzahl
vorausgegangenen Therapielinien lag in beiden Behandlungsarmen bei 1,0. Die meisten
Patienten hatten zu Studienbeginn einen ECOG-Leistungsstatus von entweder 0 (B-Pd: 53%
und P-Vd: 58%) oder 1 (B-Pd: 45% und P-Vd: 39%).

Tabelle 4-30: Behandlungsdauer mit der Studienmedikation (iiber alle Komponenten) in der
Studie DREAMM-8 — RCT mit der zu bewertenden Arzneimittelkombination (Safety-
Population)

Charakteristika B-Pd (N=150) P-Vd (N=145)

Exposition mit der Studienmedikation

Gesamtdauer der Exposition (Monate)?
Mittelwert (SD) 23,409 (16,40) 14,038 (13,79)
Median (Spanne) 18,973 (0,92; 52,53) 8,509 (0,26; 52,83)

a: Gesamtdauer der Exposition = [(Datum Behandlungsende) - (Datum Behandlungsbeginn) +1].
Alle verwendeten Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.
Quelle: GSK 2025d
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Tabelle 4-31: Charakterisierung der Studienpopulationen der Studie DREAMM-8
(demographische Charakteristika) — RCT mit der zu bewertenden Arzneimittelkombination

(ITT-Population)

Gruppe B-Pd P-vd Gesamt
(N=155) (N=147) (N=302)

Demographische Charakteristika

Geschlecht

Weiblich, n (%) 56 (36) 65 (44) 121 (40)

Minnlich, n (%) 99 (64) 82 (56) 181 (60)

Alter (Jahre)?

Mittelwert (SD) 65,5 (8,56) 66,7 (10,03) 66,1 (9,31)

Median (Spanne) 67,0 (40; 82) 68,0 (34; 86) 67,0 (34; 86)

Altersgruppe

19 bis < 65 Jahre, n (%) 64 (41) 53 (36) 117 (39)

65 bis < 75 Jahre, n (%) 72 (46) 59 (40) 131 (43)

> 75 Jahre, n (%) 19 (12) 35(24) 54 (18)

Ethnische Zugehorigkeit

N 155 146 301

Hispanisch oder Latino, 10 (6) 7(5) 17 (6)

n (%)

Nicht-hispanisch oder 145 (94) 139 (95) 284 (94)

Latino, n (%)

Herkunft

N 155 146 301

Asiatisch, n (%) 20 (13) 17 (12) 37 (12)

e i B o <

Kaukasisch, n (%) 133 (86) 127 (87) 260 (86)

Gemischt, n (%) 1(<1) 0 1(<1)

Region

Nordamerika, n (%) 4(3) 1(<1) 5(2)

Europa, n (%) 105 (68) 109 (74) 214 (71)

Nordostasien, n (%) 18 (12) 14 (10) 32 (11)

Rest der Welt, n (%) 28 (18) 23 (16) 51(17)

Korpergrofie (cm)

Mittelwert (SD) 168,2 (10,22) 166,1 (10,86) 167,2 (10,57)

Median (Spanne)

169,0 (139,6; 194,0)

167,0 (137,5; 187,5)

168,0 (137,5; 194,0)
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Gruppe B-Pd P-vd Gesamt
(N=155) (N=147) (N=302)

Korpergewicht (kg)

Mittelwert (SD) 77,0 (15,39) 76,9 (15,99) 77,0 (15,66)

Median (Spanne) 76,0 (46,0; 123,0) 76,0 (45,0; 122,4) 76,0 (45,0; 123,0)

BMI (kg/m?)

Mittelwert (SD) 27,2 (4,84) 27,8 (4,77) 27,5 (4,80)

Median (Spanne) 26,9 (17,6, 43,0) 27,7 (17,6; 46,1) 27,1 (17,6, 46,1)

a: Das Alter wurde imputiert, wenn das vollstindige Geburtsdatum nicht vorlag.

Alle verwendeten Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.

Quelle: GSK 2024

Tabelle 4-32: Charakterisierung der Studienpopulationen der Studie DREAMM-§

(krankheitsspezifische Charakteristika) — RCT mit der zu bewertenden

Arzneimittelkombination (ITT-Population)

Gruppe B-Pd P-vd Gesamt
(N=155) (N=147) (N=302)

Krankheitsspezifische Charakteristika

ISS zu Studienbeginn, n (%)

I 93 (60) 85 (58) 178 (59)

I 39 (25) 40 (27) 79 (26)

11 22 (14) 22 (15) 44 (15)

Unbekannt 1(<1) 0 1(<1)

ECOG-Leistungsstatus?®

N 150 145 NB

0, n (%) 79 (53) 84 (58) NB

1,n (%) 67 (45) 56 (39) NB

2,1 (%) 4(3) 503) NB

Anzahl Vortherapielinien zu Studienbeginn, n (%)

1 Therapielinie 82 (53) 77 (52) 159 (53)

2 Therapielinien 32 (21) 33 (22) 65 (22)

3 Therapielinien 22 (14) 15 (10) 37 (12)

4 Therapielinien 12 (8) 13 (9) 25 (8)

5 Therapielinien 503) 503) 10 (3)

6 Therapielinien 2(1) 1(<1) 3(<D

7 Therapielinien 0 2(1) 2(<1

8 Therapielinien 0 0 0

9 Therapielinien 0 1(<1) 1(<1)
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Gruppe B-Pd P-vd Gesamt
(N=155) (N=147) (N=302)
Anzahl Vortherapielinien zu Studienbeginn
Mittelwert (SD) 1,9 (1,22) 2,0 (1,44) 2,0 (1,33)
Median (Spanne) 1,0 (1; 6) 1,0 (1;9) 1,0 (1;9)
Extramedullire Erkrankung, n (%)
Nein 135 (87) 136 (93) 271 (90)
Ja 20 (13) 11(7) 31 (10)
Hochrisiko Zytogenetik, n (%)®
t(4;14) 23 (15) 20 (14) 43 (14)
t(14;16) 7(5) 11(7) 18 (6)
17p13del 32 (21) 26 (18) 58 (19)
Andere zytogenetische Anomalien, n (%) ¢
Amp (1q) 40 (26) 33 (22) 73 (24)
1pdel 11 (7) 12 (8) 23 (8)
Andere 10 (6) 8(5) 18 (6)
Zytogenetische Risikokategorien, n (%)
Hochrisiko® 52 (34) 47 (32) 99 (33)
Double-Hit Multiples Myelom® 9 (6) 7(5) 16 (5)
Standard® 72 (46) 75 (51) 147 (49)
Fehlt oder nicht bewertbar 31 (20) 25 (17) 56 (19)
Lytische Knochenlision, n (%)
Nein 37 (24) 40 (27) 77 (25)
Ja 118 (76) 107 (73) 225 (75)
Myelom Immunglobulin-Typ, n (%)
IgA 42 (27) 25(17) 67 (22)
IgD 2(1) 1(<1) 3(<1)
IgE 0 0 0
IgG 86 (55) 102 (69) 188 (62)
IgM 2(1) 1(<1) 3(<1)
Nicht vorhanden 23 (15) 18 (12) 41 (14)
Myelom Leichtketten, n (%)
Ja: Kappa-Leichtkette 94 (61) 94 (64) 188 (62)
Ja: Lambda-Leichtkette 57 (37) 52 (35) 109 (36)
Keine Myelome Leichtkette 4(3) 1(<1) 5(2)
Myelomatyp, n (%)
Nicht-sekretorisch 0 0 0
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Gruppe B-Pd P-vd Gesamt
(N=155) (N=147) (N=302)

Sekretorisch 155 (100) 147 (100) 302 (100)

Vorherige Stammzelltransplantation, n (%)

Nein 56 (36) 65 (44) 121 (40)

Ja 99 (64) 82 (56) 181 (60)

Zeit von Beginn der ersten Therapielinie bis zum Rezidiv, n (%)?

< 12 Monate 22 (14) 20 (14) 42 (14)

> 12 Monate 133 (86) 127 (86) 260 (86)

Tatséichliche Zeit seit Erstdiagnose zu Studienbeginn (Jahre)

Median (1. Quartil; 3. Quartil) 4,0 (2,5; 6,6) 3,4(2,1;5,2) 3,6 (2,3;6,0)

Min. 0,4 0,4 0,4

Max. 16,7 17,7 17,7

a: Analyse basiert auf der Safety-Population

b: Patienten konnten in mehr als einer Kategorie eingeschlossen werden.

c¢: Die Ergebnisse wurden moglicherweise nicht fiir alle Patienten erfasst oder dokumentiert.

d: Wenn der Patient mindestens eine Hochrisiko-Anomalie aufwies: t(4;14), t(14;16), oder 17p13del.
e: Wenn der Patient mindestens 2 Hochrisiko-Anomalien aufwies: t(4;14), t(14;16), oder 17p13del.

f: Wenn der Patient negative Ergebnisse fiir alle 3 Hochrisiko-Anomalien aufwies: t(4;14), t(14;16), oder
17p13del.

g: Die Zeit bis zum Rezidiv wurde definiert als die Zeit zwischen dem Beginn der ersten vorherigen
Therapielinie und dem Datum der Randomisierung bei Patienten mit einer vorherigen Therapielinie oder bis
zum Beginn der zweiten vorherigen Therapielinie bei Patienten mit > 1 vorherigen Therapielinien.

Alle verwendeten Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.
Quelle: GSK 2024

4.4.2.3.5.1 Ergebnisse zur Mortalitit, Morbiditit, Lebensqualitit und Vertriglichkeit

Die wichtigsten Ergebnisse des Datenschnitts zur Interimsanalyse 3 vom 7. Juli 2025 der Studie
DREAMM-8 sind in der Tabelle 4-33 und Tabelle 4-34 fiir die einzelnen Endpunkte
zusammengefasst. Die Operationalisierungen der herangezogenen Endpunkte wurden wie folgt
definiert:

e Das OS ist definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum Tod aufgrund jeglicher
Ursache.

e Das PFS ist definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum frithesten Datum einer
dokumentierten PD nach IMWG-KTriterien oder dem Tod durch jegliche Ursache. Eine
PD wurde durch ein verblindetes unabhingiges Priitkomitee (Independent Review
Committee, IRC) anhand der IMWG-Kriterien bewertet.

e Das PFS2 ist definiert als Zeit von der Randomisierung bis zur PD nach Beginn einer
neuen Anti-Myelom-Therapie oder Tod jeglicher Ursache, je nachdem, was friiher
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eintrat. Eine PD wurde durch den Priifarzt anhand der IMWG-Kriterien bewertet. Falls
die PD nach Beginn einer neuen Anti-Myelom-Therapie nicht messbar ist, wird das
PFS2-Ereignis definiert als das Datum des Abbruchs der der neuen Anti-Myelom-
Therapie oder Tod jeglicher Ursache.

e Das beste Ansprechen ist definiert als Anteil der Patienten mit bestem Ansprechen
(sCR, CR, sehr gutes partielles Ansprechen [Very Good Partial Response, VGPR],
partielles Ansprechen [Partial Response, PR], minimales Ansprechen [Minimal
Response, MR], stabile Erkrankung [Stable Disease, SD], PD oder nicht evaluierbar)
basierend auf der verblindeten IRC-Bewertung gemall IMWG-Kriterien.

e Die Gesamtansprechrate (Overall Response Rate, ORR) ist definiert als der Anteil der
Patienten mit einem bestitigten PR oder besser (d. h. PR, VGPR, CR oder sCR) als
bestes Ansprechen basierend auf der verblindeten IRC-Bewertung geméil
IMWG-KTriterien.

e Die CRR ist definiert als Anteil der Patienten mit einem CR oder besser (d. h. CR oder
sCR) basierend auf der verblindeten IRC-Bewertung gemal IMWG-KTriterien.

e Die sehr gute partielle Ansprechrate oder besser (Very Good Partial Response or Better
Rate, VGPRR+) ist definiert als der Anteil an Patienten mit einer bestitigten VGPR
oder besser (d. h., VGPR, CR, sCR) basierend auf der verblindeten IRC-Bewertung
gemiB IMWG-Kriterien.

e Die DoR ist definiert als Zeit ab dem ersten dokumentierten Nachweis von einem
Ansprechen (PR oder besser) bis zum Auftreten einer PD oder Tod jeglicher Ursache,
je nachdem, was friiher eintritt, basierend auf der verblindeten IRC-Bewertung geméif
IMWG-KTriterien.

e Die MRD-Negativititsrate ist definiert als Anteil der Patienten, die mindestens einmal
eine MRD-Negativitdt nachweisen konnen. Die MRD-Negativitit wird ermittelt durch
Knochenmarksuntersuchungen mittels Next-Generation Sequencing (NGS) (mit einem
Schwellenwert von mindestens 107°), innerhalb des Zeitraums eines bestitigten CR oder
besser basierend auf der verblindeten IRC-Bewertung gemédfl IMWG.
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Tabelle 4-33: Zusammenfassung der Ergebnisse zur Wirksamkeit der Studie DREAMM-8

(ITT-Population)

OS in Monaten

Ergebnis
Endpunkt B-Pd P-vd
(N=155) (N=147)
Mortalitit
Anzahl, n (%) 64 (41) 69 (47)

Median (95%-KI)*

NBB (40,6; NBB)

43,9 (32,2; NBB)

HR (95%-KI)> ¢
p-Wert® ¢

0,82 (0,58; 1,15)

0,128

Morbiditit

PFS

PFS in Monaten

Anzahl, n (%)

73 (47)

93 (63)

Median (95%-KI)*

32,6 (21,1; NBB)

12,5 (9,1; 17.,6)

HR (95%-KI)>¢

0,49 (0,36; 0,67)

PFS2 in Monaten

Anzahl, n (%)

71 (46)

101 (69)

Median (95%-KI)*

47,1 (28,4; NBB)

21,7 (13.8; 28,6)

HR (95%-KI)>¢

0,52 (0,38; 0,70)

Ansprechen
sCR, n (%) 37 (24) 10 (7)
CR, n (%) 30 (19) 15 (10)
VGPR, n (%) 31 (20) 32 (22)
iflsstpersechen PR, n (%) 20 (13) 49 (33)
MR, n (%) 4(3) 8 (5)
SD, n (%) 20 (13) 22 (15)
PD, n (%) 5(3) 1(<1)
ORR Anzahl, n (%) 118 (76) 106 (72)
CRR Anzahl, n (%) 67 (43) 25 (17)
VGPRR+ Anzahl, n (%) 98 (63) 57 (39)
Anzahl, N 118 106
DoR in Monaten® | Anzahl, n (%) 49 (42) 62 (58)

Median (95%-KI)*

NBB (29,5; NBB)

16,4 (11,1; 22,5)

MRD-Negativitit

MRD-
Negativititsrate
(sCR/CR)

Anzahl, n (%)

43 (27,7)

9 (6,1)

95%-KI, %

(20,9; 35,5)

(2,8;11,3)
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Ergebnis
Endpunkt B-Pd P-vd
(N=155) (N=147)

MRD- Anzahl, n (%) 55 (36) 11(8)
Negativititsrate
Anhaltende Anzahl, n (%) 24 (16) 43)
(sustained)
MRD- 95%-KI, % (10,2;22,2) (0.7 6,8)
Negativititsrate
Bildgebung plus | Anzahl, n (%) 25 (16) 503)
MRD-
Negativititsrate | 95%-KI, % (10,75 22,9) (1,1;7,8)

a: Das zugehorige 95%-KI wurde mittels Brookmeyer-Crowley-Methode bestimmt.
b: Der Wert wurde mit Hilfe eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Modells berechnet.
c: Einseitiger p-Wert berechnet mit Log-Rank-Test.

d: Analysen basierend auf den Stratifizierungsfaktoren Anzahl vorausgegangener Therapielinien (1 vs. 2/3 vs.
> 4) und vorausgegangene Behandlung mit Bortezomib (Ja vs. Nein) entsprechend den Angaben aus dem
IVRS sowie Behandlungsarm als Kovariate.

e: Der prozentuale Anteil wurde anhand der Anzahl der Patienten mit Ereignis bezogen auf Patienten mit
Ansprechen berechnet.

Alle verwendeten Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.
Quelle: GSK 2025d

Tabelle 4-34: Zusammenfassung der Ergebnisse zur Sicherheit der Studie DREAMM-§
(Safety-Population)

Endpunkt Ergebnis
Anzahl, n (%)
B-Pd P-vd

(N=150) (N=145)
Sicherheit
Gesamtraten
UE jeglichen Schweregrades 149 (>99) 140 (97)
Schwere UE
(CTCAE Grad 3-4) 136 O1) 108 (74)
SUE 104 (69) 68 (47)
UE, die zum Therapieabbruch
filhren 33(22) 21 (14)
UE jeglichen Schweregrades, die bei > 10% der Patienten in einem Behandlungsarm auftraten, nach
SocC
SOC: Augenerkrankungen 137 (91) 58 (40)
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Endpunkt Ergebnis
Anzahl, n (%)
B-Pd P-vd

(N=150) (N=145)
SOC: Infektionen und
parasitére Erkrankungen 125(83) 101.(70)
SOC: Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems 98 (65) 85(39)
SOC: Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am 89(59) 8367
Verabreichungsort
SOC: Untersuchungen 86 (57) 56 (39)
SOC: Gastrointestinale
Erkrankungen 7933) 746D
SOC: Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und 73 (49) 59 (41)
Knochenerkrankungen
SOC: Erkrankungen des
Nervensystems 60 (40) 81(36)
SOC: Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums 58 (39) 48 (33)
und Mediastinums
SOC: Stoffwechsel- und
Erndhrungsstorungen 1G4 40(28)
SOC: Psychiatrische
Erkrankungen 43(29) 25d7)
SOC: Erkrankungen der Haut
und des Unterhautgewebes 3322 23.(16)
SOC: Erkrankungen der
Nieren und Harnwege 29(19) 26 (13)
SOC: Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe bedingte 25 (17) 19 (13)
Komplikationen
SOC: Herzerkrankungen 17(11) 16 (11)
SOC: GefaBerkrankungen 16 (11) 16 (11)
Schwere UE (CTCAE Grad 3-4), die bei > 5% der Patienten in einem Behandlungsarm auftraten, nach
PT
PT: Neutropenie 66 (44) 43 (30)
PT: Thrombozytopenie 36 (24) 28 (19)
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Endpunkt Ergebnis
Anzahl, n (%)
B-Pd P-vd

(N=150) (N=145)
Sgrﬁﬁgzﬁphilenzahl 3121 19 (13)
PT: Pneumonie 26 (17) 11 (8)
PT: Verschwommenes Sehen 26 (17) 0
S;I"m"ll; lrllil(;rrribozytenzahl 23 (15) 18 (12)
PT: Verminderte Sehscharfe? 19 (13) 1(<1)
PT: Andmie 16 (11) 20 (14)
PT: COVID-19 Pneumonie 11 (7) 4 (3)
PT: Sehverschlechterung?® 15 (10) 1(<1)
PT: Katarakt 13 (9) 8 (6)
PT: Trockenes Auge 13 (9) 0
o Miosn 20 :
PT: COVID-19 9 (6) 1(<1)
PT: Erschopfung 9 (6) 7(5)
i’flg Zremdkérpergeﬁihl im 9 (6) 0
PT: Keratitis punctata® 8(5) 1(<1)
PT: Febrile Neutropenie 7(5) 3(2)
PT: Harnwegsinfektion 7(5) 1(<1)
PT: Asthenie 4(3) 7(5)
PT: Diarrh6 2(1) 12 (8)
SUE, die bei > 2% der Patienten in einem Behandlungsarm auftraten, nach PT
PT: Pneumonie 30 (20) 12 (8)
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Endpunkt Ergebnis
Anzahl, n (%)
B-Pd P-vd

(N=150) (N=145)
PT: COVID-19 Pneumonie 17 (11) 6(4)
PT: COVID-19 10 (7) 5@3)
PT: Neutropenie 10 (7) 3(2)
PT: Febrile Neutropenie 6(4) 3(2)
PT: Harnwegsinfektion 6(4) 0
PT: Bronchitis 4(3) 1<
PT: Grippe 3(2) 2(D)
PT: Akute Nierenschadigung 3(2) 4 (3)
PT: Lungenembolie 3(2) 4(3)
PT: Fieber 3(2) 2(1)
PT: Infektion der oberen
Atemwege 30 L=
PT: Pneumocystls jirovecii- 3(2) 0
Pneumonie
PT: Pneumonie durch 32) 0
Respiratory-Syncytial-Virus
PT: Atemwegsinfektion 3(2) 0
PT: Septischer Schock 3(2) 0
PT: Aszites 3(2) 0
PT: Thrombozytopenie 1(<1) 4(3)
PT: Vorhofflimmern 1 (<1 32
PT: Sepsis 1(<1) 3(2)
PT: Tod 0 3(2)
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Endpunkt Ergebnis
Anzahl, n (%)
B-Pd P-vd
(N=150) (N=145)

a: Die Erfassung der okuldren Ereignisse wurde mit dem 1. Amendment des Studienprotokolls angepasst.
Alle verwendeten Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.
Quelle: GSK 2025d

4.4.2.3.5.1.1 Mortalitit

Gesamtiiberleben

GemiB §2 Satz3 der AM-NutzenV stellt die Verlingerung des Uberlebens einen
patientenrelevanten Endpunkt dar (BMJV 2025). Das OS ist der Goldstandard zum Nachweis
eines klinischen Nutzens in onkologischen Studien. Entsprechend wird sowohl vom Committee
for Medicinal Products for Human Use (CHMP) der EMA als auch von der U.S. Food and Drug
Administration (FDA) die Erhebung des Endpunktes OS als priméren oder sekundiren
Wirksamkeitsendpunkt in onkologischen Studien empfohlen (EMA 2023; FDA 2018).

In der Studie DREAMM-8 wurde im B-Pd-Arm das mediane OS nicht erreicht. Das mediane
OS im P-Vd-Arm betrug 43,9 Monate (95%-KI: 32,2; NBB). Die Betrachtung der HR ergibt
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (HR [95%-KI]: 0,82 [0,58;
1,15]; p=0,128), jedoch zeigte die Behandlung mit B-Pd einen deutlichen positiven Trend fiir
das OS. Der Anteil, der zum letzten beendeten Follow-up zensierten Patienten lag im B-Pd-
Arm bei 7% und im P-Vd-Arm bei 4%. Aufgrund der noch nicht erlangten Datenreife zum
Zeitpunkt des Datenschnitts vom 07. Juli 2025 kann das OS nicht abschliefend bewertet
werden. Die finale Analyse steht noch aus.
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Treatment
Belamaf 2.5/1.9 mg/kg + POM/DEX
1.0 POM + BOR/DEX
0.8
Q
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a
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NumberatRisk © 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58
(Number of Events) Time since Randomization (Months)
de 155 148 143 142 140 133 126 121 118 114 110 106 100 98 92 90 85 80 78 Al 60 50 39 29 17 7 3 0 0 0
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(0) n (12) (18) (26) (32) (35) (40) (45) (46) (500 (52) (56) (59) (59) (59 (60) (61 (61) (61) (65) (66) (68) (68) (68) (69 (69) (69) (69) (69)

Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt OS aus der Studie DREAMM-8 (ITT-

Population)

Alle Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.
Quelle: GSK 2025d

Die hohe Wirksamkeit von B-Pd wurde auch durch die Ergebnisse der NMA von Richter et al.
bestitigt (Richter 2025). Zum Vergleich lag beispielsweise das mediane OS von den
Dreifachkombinationen in den im AWG vergleichbaren Studien APOLLO und ICARIA fiir
Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason (D-Pd) bei 34,4 Monaten
und fiir Isatuximab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason (Isa-Pd) bei
24,6 Monaten nach einem medianen Follow-up von 39,6 respektive 52,4 Monaten (Dimopoulos
2023; Richardson 2024). Demzufolge kann durch die Behandlung von B-Pd bereits ein
positiver Trend hinsichtlich des Erreichens des priméren Therapieziels — der Verldngerung des
OS — gegeniiber aktuell verfiigbaren Therapieoptionen beobachtet werden. Beim OS handelt es
sich um eines der wichtigsten und fiir den Patienten bedeutsamsten Therapieziele, da die
Verlingerung des Uberlebens unmittelbar klinisch- und patientenrelevant ist. Somit fiihrt die
hohe Wirksamkeit von B-Pd zu einer deutlichen Verbesserung der Therapiesituation einer nicht
heilbaren Erkrankung.
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4.4.2.3.5.1.2 Morbiditit

Patientenrelevante Endpunkte in der Nutzenkategorie Morbiditdt sind die Endpunkte zur
Progression (PFS, PFS2), Endpunkte zum Ansprechen (ORR, CRR, VGPRR+, DoR, MRD-
Negativitit) und Endpunkte zu den Krankheitssymptomen (EORTC QLQ-C30, Domine
Krankheitssymptome des European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire - Multiple Myeloma Module 20 [EORTC QLQ-MY20]-Item
Library 52 [EORTC-IL52]).

Progressionsfreies Uberleben

Tod und PD sind als bedeutsame patientenrelevante Faktoren zu werten. Eine PD geht fiir den
Patienten héufig mit einer Verschlechterung der krankheitsbedingten Symptome, einer
Verschlechterung der Lebensqualitit, einer erhohten psychischen Belastung sowie einer
unglinstigeren Prognose und verkiirzten Lebenserwartung einher (EMA 2023; Fleischer 2023;
Kolsteren 2022). Somit weist das PFS eine hohe Patientenrelevanz auf.

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 07. Juli 2025 zeigten 47% der Patienten im B-Pd-Arm
und 63% der Patienten im P-Vd-Arm eine PD oder waren verstorben. Der Anteil der zum letzten
beendeten Follow-up zensierten Patienten lag im B-Pd-Arm bei 19% und im P-Vd-Arm bei
25%. Fiir den Endpunkt PFS zeigte sich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
zugunsten von B-Pd gegeniiber P-Vd. Im Vergleich zu einer Behandlung mit P-Vd war das
Risiko, eine PD zu erleiden oder zu versterben, unter B-Pd um 51% reduziert (HR [95%-KI]:
0,49 [0,36; 0,67]). Das mediane PFS betrug im B-Pd-Arm 32,6 Monate (95%-KI: 21,1; NBB)
und im P-Vd-Arm 12,5 Monate (95%-KI: 9,1; 17,6). Die mediane Zeit bis zur PD oder bis zum
Tod war somit unter B-Pd etwa 3-mal langer als unter P-Vd. Die Behandlung mit B-Pd zeigte
dementsprechend einen erheblichen Riickgang der PD und Sterblichkeit im Vergleich zur
Behandlung mit P-Vd.
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Treatment
Belamaf 2.5/1.9 mg/kg + POM/DEX
POM + BOR/DEX

1.0

0.8

0.6

0.4

Proportion Alive and Progression Free

0.2

0.0 - ) ) ) ) )
Number at Risk 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54
(Number of Events) Time since Randomization (Months)
de 155 135 125 117 111 107 97 86 84 79 75 n 64 63 61 59 55 51 46 Ehl 32 24 17 1" 7 2 (1] 0
0y (10) (19) (26) (30) (34) (41) (47) (48) (52) (54) (58) (62) (63) (65) (66) (66) (68) (69) (700 (72) (73) (73) (73) (73) (73) (73) (73)
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de (0 (14) 27y (37) (49) (60) (63) (68Y (710 (73 (79) (81) (B3) (85 87) (B9) (B9) (B9Y (91 (92) (92) (92) (93) (93) (93) (93) (93) (93)
Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt PFS bewertet anhand eines IRC aus

der Studie DREAMM-8 (ITT-Population)
Alle Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.
Quelle: GSK 2025d

Die iiberlegene Wirksamkeit von B-Pd hinsichtlich des PFS wurde auch durch die Ergebnisse
der zuvor genannten NMA gegeniiber weiteren Therapien wie Daratumumab, Isatuximab,
Carfilzomib, Selinexor, Ixazomib, Elotuzumab und Pomalidomid bestétigt. Belantamab-
Mafodotin zeigte im Vergleich gegeniiber allen betrachteten Kombinationen mindestens einen
numerischen Vorteil hinsichtlich des PFS bei Lenalidomid-exponierten bzw. Lenalidomid-
refraktiren Patienten (Dimopoulos 2024; G-BA 2024; GSK 2025c; Richter 2025). Wie auch
beim OS zeigte sich ein verlingertes medianes PFS unter B-Pd im Vergleich zu anderen
Dreifachkombinationen im AWG wie z. B. unter Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid
und Dexamethason (K-Rd) mit 26,3 Monaten (Studie ASPIRE), Ixazomib in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason (Ixa-Rd) mit 20,6 Monaten (Studie TOURMALINE-MM1),
D-Pd mit 12,4 Monaten (Studie APOLLO) und Isa-Pd mit 11,1 Monaten (Studie ICARIA)
(Dimopoulos 2021b; Moreau 2016; Richardson 2022; Stewart 2015).

Entsprechend zeigte B-Pd im Vergleich zu anderen Therapieoptionen im AWG auch fiir den
bedeutsamen, klinisch- und patientenrelevanten Faktor PFS eine verbesserte Wirksamkeit
hinsichtlich des Erreichens einer der primédren Therapieziele durch eine erhebliche
Verldngerung des PFS. Angesichts des standardméBigen Einsatzes von Vierfachkombinationen
beim neu diagnostiziertem MM und der damit verbundenen Entstehung von Resistenzen und
Refraktarititen, besteht bereits nach dem ersten Rezidiv ein hoher Bedarf an neuen
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Wirkmechanismen. Damit leistet B-Pd einen wichtigen Beitrag zur Deckung des hohen
therapeutischen Bedarfs im vorliegenden AWG.

Progressionsfreies Uberleben 2

Fiir das PFS2 zeigte sich ebenfalls ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vorteil
im B-Pd-Arm gegeniiber dem P-Vd-Arm. Das mediane PFS2 betrug im B-Pd-Arm 47,1 Monate
(95%-KI: 28,4; NBB) und im P-Vd-Arm 21,7 Monate (95%-KI: 13,8; 28,6). Der Median im
B-Pd-Arm wurde nicht erreicht. Fiir den Endpunkt PFS2 ergab sich ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten von B-Pd gegeniiber P-Vd (HR [95%-KI]: 0,52
[0,38; 0,70]).

Ansprechen

Die Evaluierung des Therapieansprechens auf Basis der IMWG-Kriterien ermdglicht eine
frithzeitige Bewertung der Wirksamkeit der Therapie, informiert iiber die weitere Prognose und
kann generell mit einer Verbesserung der krankheitsbedingten Symptome und einer deutlichen
Steigerung der Lebensqualitét der Patienten verbunden werden (Delforge 2022; Dubois 2006;
Jordan 2014; Kumar 2016). Somit sind die Endpunkte zum Ansprechen als patientenrelevant
einzustufen.

Patienten unter B-Pd haben ein schnelles, tiefes und langanhaltendes Ansprechen erreicht, was
neben dem OS und PFS ein weiteres wichtiges Therapieziel darstellt. Die ORR lag bei 76% der
Patienten im B-Pd-Arm und bei 72% der Patienten im P-Vd-Arm und war somit vergleichbar
zwischen den Behandlungsarmen mit positiver Tendenz fiir B-Pd. Insgesamt 24% der
B-Pd-Patienten erreichten im Verlauf der Studie ein sSCR, 19% ein CR, weitere 20% ein VGPR
und 13% ein PR. Bei 3% der Patienten zeigte sich ein minimales Ansprechen und bei 13% der
Patienten wurde eine SD beobachtet. Im Vergleich erreichten im P-Vd-Arm insgesamt 7% der
Patienten ein sCR, 10% ein CR, weitere 22% ein VGPR und 33% ein PR. Bei 5% zeigte sich
ein minimales Ansprechen und bei 15% der Patienten wurde eine SD beobachtet. Unter der
Behandlung von P-Vd erreichten 17% der Patienten ein komplettes Ansprechen (SCR/CR). Im
B-Pd-Arm erreichten mehr als doppelt so viele Patienten ein komplettes Ansprechen mit einem
Anteil von 43%. Dieser positive Trend zugunsten von B-Pd konnte auch anhand VGPRR+
beobachtet werden. Ein VGPRR+ erreichten 63% der Patienten unter B-Pd und 39% der
Patienten unter P-Vd.

In den oben bereits genannten beispielhaften Studien APOLLO und ICARIA mit im AWG
vergleichbaren Dreifachkombinationen lag die ORR dagegen bei 69% der Patienten im
D-Pd-Arm und bei 63% der Patienten im Isa-Pd-Arm. Die ORR im jeweiligen Vergleichsarm
Pomalidomid und Dexamethason (Pd) lag bei 46% respektive 33%. Ein komplettes Ansprechen
(sCR/CR) erreichten im D-Pd-Arm 25% und im Isa-Pd-Arm 10% der Patienten (Dimopoulos
2021b; Richardson 2022).

Die Verbesserung im therapierelevanten Nutzen von B-Pd gegeniiber P-Vd ist ebenfalls anhand
der DoR erkennbar. Die mediane DoR wurde im B-Pd-Arm bislang nicht erreicht und lag im
P-Vd-Arm bei 16,4 Monaten. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die DoR unter der
Therapie mit B-Pd linger anhélt als unter P-Vd.
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MRD-Negativitiitsrate

Ein wesentliches Therapieziel beim MM ist das Erreichen einer MRD-Negativitit. Dieses Ziel
ist besonders patientenrelevant, da es aufgrund seines starken prognostischen Faktors mit einem
eindeutig verbesserten Gesundheitszustand und einer gesteigerten Lebensqualitdt einhergeht
(Avet-Loiseau 2018; Knop 2021). Vor diesem Hintergrund hat MRD-Negativitdt auch Einzug
in die Erhebung des Ansprechens nach IMWG-Kriterien gefunden und wird intensiv als
Surrogatendpunkt fiir PFS und OS diskutiert (Daniele et al. 2022; Dimopoulos und Terpos
2025; IMF 2025; Kumar et al. 2016). Entsprechend empfehlen aktuelle Leitlinien den
MRD-Status aufgrund seines hohen prognostischen Stellenwerts systematisch in klinischen
Studien zu erheben (Dimopoulos 2021a; Dimopoulos 2025; Kumar 2025). Auch regulatorisch
gewinnt MRD zunehmend an Bedeutung. Die EMA hat die MRD-Negativitét als frithen
Wirksamkeitsendpunkt hervorgehoben und bestitigt, dass ,,MRD-negative Complete
Response* als intermedidrer primérer Endpunkt zur Unterstiitzung einer Zulassung im frithen
Setting des Multiplen Myeloms anerkannt werden kann (IMF 2025; Wahner 2025). Die FDA
betrachtet MRD-Negativitdt ebenfalls als relevanten Biomarker und potenziellen priméren
Endpunkt fiir beschleunigte Zulassungsverfahren bei einer Sensitivitdt von > 10~ (FDA 2024,
2026; IMF 2025). Die aktuelle Datenlage sowie die regulatorische Einordnung durch EMA und
FDA legen daher nahe, MRD-Negativitit als unmittelbar patientenrelevanten Endpunkt zu
bewerten.

Der Anteil der Patienten mit komplettem Ansprechen (sCR/CR) und MRD-Negativitit, die
durch ein IRC bewertet wurde, war im B-Pd-Arm mit 28% der Patienten deutlich hoher als im
P-Vd-Arm mit 6% der Patienten. Eine anhaltende (sustained) MRD-Negativitit zeigten 16%
der Patienten im B-Pd-Arm und 3% der Patienten im P-Vd-Arm. Der prozentuale Anteil von
Patienten im B-Pd-Arm, die eine MRD-Negativitit erreichten, ist ebenfalls deutlich hoher als
bei anderen beispielhaften Therapieoptionen im AWG wie D-Pd (9%) und Pd (2%)
(Dimopoulos 2021b).

Somit zeigt die Dreifachkombination B-Pd neben dem signifikant verlingerten PFS und dem
positiven Trend im OS auch eine hohe Wirksamkeit in der besonderen Tiefe des Ansprechens
durch einen hohen Anteil an Patienten, die durch B-Pd nicht nur ein komplettes Ansprechen,
sondern auch eine prognostisch wichtige MRD-Negativitit erreichen konnten.

EORTC QLQ-C30 Symptomskalen und Symptomeinzelitems

Die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 werden auf Basis eines patientenberichteten
Fragebogens erhoben und stellen aufgrund der Selbstauskunft des Patienten iiber die
Symptomatik einen patientenrelevanten Endpunkt dar.

Durch B-Pd kann die hidufig fortschreitende Verschlechterung der Symptomatik der
Erkrankung nicht nur verlangsamt, sondern teilweise sogar wieder verbessert werden. Vor
allem fiir die Skala zu dem im MM relevanten Symptom Erschopfung war der Anteil der
Patienten mit einer klinisch relevanten Verbesserung um > 10 Punkte im B-Pd-Arm zu jedem
Beobachtungszeitpunkt zwischen Woche 5 und 53 konsistent héher im Vergleich zum
P-Vd-Arm. Zwischen Woche 5 und 53 lag der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um
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> 10 Punkte im B-Pd-Arm zwischen 31% und 42% und im P-Vd-Arm zwischen 25% und 35%
(GSK 2025d). Patienten im P-Vd-Arm zeigten in der mittleren Verédnderung zu Baseline eher
eine Verschlechterung der Werte zwischen Woche 5 und 21 (siche Abbildung 4-7).

30

Deterioration

20

-10

-20

Domain Score - Chg. from Baseline
o

-30

Planned Time

Treatment Group = Belamaf 2.5/1.9 mg/kg + POM/DEX ——@— POM + BOR/DEX
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Abbildung 4-7: Darstellung der Verénderung zur Baseline iiber den Studienverlauf: LS Mean
und 95%-KI der Symptomskala Erschopfung zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie DREAMM-8 (ITT-Population)

Alle Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.
Quelle: GSK 2025d

EORTC-IL52 (EORTC QLQO-MY20)

Der EORTC QLQ-MY20 bzw. EORTC-IL52 wird auf Basis eines patientenberichteten
Fragebogens erhoben und stellt aufgrund der Selbstauskunft iiber die gesundheitsbezogene
Lebensqualitit und Symptomatik einen patientenrelevanten Endpunkt dar.

Auch der Anteil der Patienten mit einer klinisch relevanten Verbesserung um > 10 Punkte im
EORTC-IL52 war im B-Pd-Arm zu jedem Beobachtungszeitpunkt zwischen Woche 5 und 53
konsistent hoher, mit der Ausnahme von Woche 17 und 21, als im Vergleich zum P-Vd-Arm.
Zwischen Woche 5 und 53 lag der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um >10 Punkte
im B-Pd-Arm zwischen 35% und 45% und im P-Vd-Arm zwischen 31% und 40% (GSK
2025d). In beiden Behandlungsarmen wurde durchgehend eine leichte mittlere Verringerung
der MM-assoziierten Symptomatik zwischen Woche 5 und 133 im Vergleich zu Baseline
beobachtet (siche Abbildung 4-8). Die Verringerung von Schmerzen ist ebenfalls ein relevantes
Therapieziel und kann die Partizipation in Alltagsaktivititen und insgesamt die Lebensqualitét
der Patienten deutlich verbessern.
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Abbildung 4-8: Darstellung der Verdnderung zur Baseline iiber den Studienverlauf: LS Mean
und 95%-KI zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des EORTC-IL52 aus der Studie
DREAMM-8 (ITT-Population)

Alle Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.
Quelle: GSK 2025d

4.4.2.3.5.1.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

EORTC QLQ-C30 Globaler Gesundheitszustand und Funktionsskalen

Der EORTC QLQ-C30 wird auf Basis eines patientenberichteten Fragebogens erhoben und
stellt aufgrund der Selbstauskunft des Patienten iiber die gesundheitsbezogene Lebensqualitét
einen patientenrelevanten Endpunkt dar.

Die Dreifachkombination B-Pd zeigte neben der Verbesserung der Symptomatik auch den
Erhalt und sogar die Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, was ebenfalls als
zentrales Therapieziel bet MM angesehen werden kann. Dementsprechend lag auch der Anteil
der Patienten mit einer klinisch relevanten Verbesserung um > 10 Punkte in der Skala zum
globalen Gesundheitszustand/Lebensqualitit im B-Pd-Arm zu jedem Beobachtungszeitpunkt
zwischen Woche 5 und 53, mit der Ausnahme von Woche 9, konsistent hoher als im Vergleich
zum P-Vd-Arm. Zwischen Woche 5 und 53 lag der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung
um > 10 Punkte im B-Pd-Arm zwischen 20% und 34% und im P-Vd-Arm zwischen 15% und
25% (GSK 2025d). Patienten im P-Vd-Arm zeigten in der mittleren Verdnderung zu Baseline
eher eine leichte Verschlechterung der Werte zwischen Woche 5 und 29 (siehe Abbildung 4-9).
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Abbildung 4-9: Darstellung der Verdnderung zur Baseline iiber den Studienverlauf: LS Mean
und 95%-KI des globalen Gesundheitszustandes zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten
des EORTC QLQ-C30 aus der Studie DREAMM-8 (ITT-Population)

Alle Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.
Quelle: GSK 2025d

Dieser positive Trend bestétigt sich auch in weiteren Skalen des EORTC QLQ-C30. Fiir die
Skala zur korperlichen Funktion und zur Rollenfunktion war der Anteil der Patienten mit einer
klinisch relevanten Verbesserung um > 10 Punkte ebenfalls im B-Pd-Arm zu jedem
Beobachtungszeitpunkt zwischen Woche 5 und 53 konsistent hoher als im Vergleich zum
P-Vd-Arm. Zwischen Woche 5 und 53 lag der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um
> 10 Punkte im B-Pd-Arm fiir die Skala Korperliche Funktion zwischen 24% und 46% sowie
fiir die Rollenfunktion zwischen 25% und 33% und im P-Vd-Arm zwischen 12% und 31% fiir
die Korperliche Funktion und zwischen 19% und 28% fiir die Rollenfunktion (GSK 2025d).
Patienten im P-Vd-Arm zeigten in der mittleren Verdnderung zu Baseline eher eine leichte
Verschlechterung der Werte zwischen Woche 5 und 33 fiir die Skala Kdorperliche Funktion
(sieche Abbildung 4-10) und zwischen Woche 21 und 29 fiir die Rollenfunktion (siehe
Abbildung 4-11).
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-30

Planned Time

Treatment Group =l Belamaf 2.5/1.9 mgkg + POM/DEX —@— POM + BOR/DEX
BPd-n  13312211811611711310410095 97 97 91 81 90 B4 B3 73 7569 72 73 73 64 62 60 60 60 62 59 57 54 56 46 54 51 4951 45 4843 4137323027 2521 201514 8 7
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Abbildung 4-10: Darstellung der Veridnderung zur Baseline liber den Studienverlauf: LS
Mean und 95%-KI der korperlichen Funktion zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten
des EORTC QLQ-C30 aus der Studie DREAMM-8 (ITT-Population)

Alle Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.
Quelle: GSK 2025d
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Abbildung 4-11: Darstellung der Veranderung zur Baseline liber den Studienverlauf: LS
Mean und 95%-KI der Rollenfunktion zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten des
EORTC QLQ-C30 aus der Studie DREAMM-8 (ITT-Population)

Alle Abkiirzungen sind dem Abkiirzungsverzeichnis zu entnehmen.
Quelle: GSK 2025d
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4.4.2.3.5.1.4 Sicherheit und Vertriglichkeit

Patientenrelevante Endpunkte in der Nutzenkategorie Sicherheit und Vertraglichkeit sind die
Endpunkte zu den unerwiinschten Ereignissen (UE).

Unerwiinschte Ereignisse

Die mediane Behandlungsdauer betrug 19,0 Monate im B-Pd-Arm und 8,5 Monate im
P-Vd-Arm. Da Patienten im B-Pd-Arm die Behandlung mehr als doppelt so lange fortgesetzt
hatten wie Patienten im P-Vd-Arm, wurden die UE folglich iiber einen lingeren Zeitraum im
B-Pd-Arm beobachtet. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 07. Juli 2025 hatten 99% der
Patienten im B-Pd-Arm und 97% der Patienten im P-Vd-Arm mindestens ein UE jeglichen
Schweregrades. Der Anteil der Patienten mit einem schwerem UE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events [CTCAE]-Grad 3—4) betrug 91% im B-Pd-Arm und 74% im
P-Vd-Arm. Im B-Pd-Arm hatten 22% der Patienten und im P-Vd-Arm 14% der Patienten ein
UE, das zum Therapieabbruch fiihrte. Ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)
wurde bei 69% der Patienten im B-Pd-Arm und bei 47% der Patienten im P-Vd-Arm
beobachtet.

Im Vergleich zu den Ereignisraten waren die Expositions-adjustierten Inzidenzraten (EAIR) fiir
schwere UE (CTCAE-Grad 3-4) im B-Pd-Arm niedriger als im P-Vd-Arm (B-Pd: 47,34 vs.
P-Vd: 64,87) (GSK 2025d). Die EAIR fiir UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, und SUE
waren vergleichbar zwischen den Behandlungsarmen (UE, die zum Therapieabbruch fiihrten:
B-Pd: 11,49 vs. P-Vd: 12,61; SUE: B-Pd: 36,20 vs. 40,85) (GSK 2025d).

In der Studie DREAMM-8 waren die hiufigsten erfassten UE jeglichen Schweregrades nach
System Organ Class (SOC) nach Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)
unter der Behandlung von B-Pd Augenerkrankungen (91%), Infektionen und parasitire
Erkrankungen (83%), Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (65%), allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (59%), Untersuchungen (57%) und
gastrointestinale Erkrankungen (53%). Unter der Therapie mit P-Vd traten Augenerkrankungen
bei 40%, Infektionen und parasitidre Erkrankungen bei 70% und Untersuchungen bei 39% der
Patienten auf. Der Anteil der Patienten im P-Vd-Arm mit Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (59%), allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
(57%) und gastrointestinale Erkrankungen (51%) war mit den Ereignisraten im B-Pd-Arm
vergleichbar. Die am haufigsten aufgetretenen UE jeglichen Schweregrades nach Preferred
Terms nach MedDRA (PT) waren verschwommenes Sehen (B-Pd: 80% vs. P-Vd: 17%),
trockenes Auge (B-Pd: 63% vs. P-Vd: 10%), Fremdkorpergefiihl im Auge (B-Pd: 61% vs.
P-Vd: 8%), Augenreizung (B-Pd: 52% vs. P-Vd: 10%) sowie Neutropenie (B-Pd: 51% vs.
P-Vd: 36%).

In der Studie DREAMM-8 war es erlaubt, die Dosis von Belantamab-Mafodotin beim Auftreten
von Nebenwirkungen angemessen und patientenindividuell anzupassen. Die individuelle
Anpassung des Dosierungsschemas von Belantamab-Mafodotin ermdglichte es den Patienten,
die Therapie auch bei Auftreten okuldrer Nebenwirkungen fortzusetzen, und somit weiterhin
von der Wirksamkeit von Belantamab-Mafodotin zu profitieren.
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Abbildung 4-12 zeigt die pathophysiologischen Verdnderungen sowie die Regeneration der
Kornea iiber den Therapieverlauf bei Dosisanpassung und/oder Therapieunterbrechungen.

Der Limbus der Kornea (braun dargestellt) enthélt Stammzellen, welche fiir die kontinuierliche
Erneuerung des Hornhautepithels verantwortlich sind — etwa alle 7-10 Tage. Diese regenerative
Kapazitit erklért die potenzielle Reversibilitit der beobachteten okuldren Nebenwirkungen.

Vor Therapiebeginn (Bild A) ist die Iris klar erkennbar und es zeigen sich keine Anzeichen fiir
epitheliale Verdnderungen im Bereich des Limbus. Aktuellen Erkenntnissen zufolge dringt
Belantamab-Mafodotin wéhrend der Therapie {iber den Tranenfilm bzw. die vaskularisierten
Regionen des Limbus in die Kornea ein. Dort wird Belantamab-Mafodotin von limbalen
Stammzellen internalisiert und fithrt zu deren Apoptose, wodurch mikrozysten-dhnliche
Epithelverdnderungen (Microcyst-like Epithelial Changes, MEC) entstehen (Bild B).

Diese apoptotischen Zellen migrieren daraufthin von peripher nach zentral, in die Nihe der
optischen Achse, was zu visuellen Verdnderungen und anderen bekannten okuldren
Nebenwirkungen fiihren kann (Bild C).

Unter Dosisanpassungen kommt es zu einer deutlichen Reduktion neu entstehender MEC.
Gleichzeitig setzt die physiologisch rasche Erneuerung des Hornhautepithels ein, sobald die
Wirkstoftkonzentration von Belantamab-Mafodotin gesunken ist (Halbwertszeit ca. 13-
17 Tage): Innerhalb von etwa 7-10 Tagen werden apoptotische, bereits migrierte Zellen durch
neue, gesunde Epithelzellen ersetzt. Diese kontinuierliche Regeneration ermdglicht die
sukzessive Riickbildung der okuldren Verdnderungen und unterstreicht die potenzielle
Reversibilitit der Nebenwirkungen (Bild D).

Der behandelnde Arzt kann in Abhédngigkeit vom Schweregrad und Verlauf der okuldren
Symptome gezielt therapeutisch eingreifen (z. B. durch kurzzeitiges Aussetzen der Therapie;
Bild E). Durch eine individuelle Anpassung des Dosierungsintervalls und der Wirkstoffmenge
lasst sich der Zeitpunkt der nichsten Applikation auf den natiirlichen Erneuerungszyklus der
Kornea abstimmen. So kann die Therapie mit Belantamab-Mafodotin optimal weitergefiihrt
werden, mit dem Ziel, die bestmogliche Balance zwischen therapeutischer Wirksamkeit und
okuldrer Vertraglichkeit fiir die Patienten zu gewihrleisten.
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Physiologischer Zustand vor Therapiebeginn:

(A)

Unter Therapie:

(B) ©

Unter Dosisanpassung: Bei Therapieunterbrechung:

(D) (E1) - (E2)
Abbildung 4-12: Reversible okuldre Verdnderungen durch Dosisanpassungen von

Belantamab-Matodotin.

A) Physiologischer Zustand des Limbus, B) und C) Limbus mit MEC, D) und E) deutliche Reduktion und
sukzessive Riickbildung der okuldren Verdnderungen; noch vorhandene MEC wandern zum Zentrum, wo sie
anschlieBend durch neue, gesunde Epithelzellen ersetzt werden.

Quelle: Adaptiert nach Farooq 2020

Gemidll Studienprotokoll waren Dosisanpassungen in Form von Dosisreduktionen und
Intervallverlingerungen von Belantamab-Mafodotin vorgesehen, um die Sicherheit und
Vertraglichkeit zu  gewihrleisten. Die mediane relative  Dosisintensitit von
Belantamab-Mafodotin lag in der Studie DREAMM-8 bei 49% (GSK 2025¢). Im Verlauf der
Behandlung mit B-Pd zeigte sich, dass insbesondere die augenbezogenen Nebenwirkungen in
der Regel mit addquaten Dosisanpassungen und ausreichendem Nachbeobachtungszeitraum
handhabbar und reversibel waren. Bei 84% der mit Belantamab-Mafodotin behandelten
Patienten, die eine verminderte Sehkraft von 20/50 oder schlechter entwickelten, kam es im
Median nach etwa 8 Wochen zu einer Riickbildung auf den Ausgangswert (Mateos 2025). Zum
Datenschnitt vom 07. Juli 2025 zeigten sich erste Verbesserungen bereits nach im Median etwa
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29 Tagen bei 84% der mit Belantamab-Mafodotin behandelten Patienten, die eine verminderte
Sehkraft von 20/50 oder schlechter bildeten (GSK 2025d). Der Behandlungsbeginn mit der
gemal Fachinformation vorgesehenen Startdosis von 2,5 mg/kg und anschlieBenden Reduktion
auf 1,9 mg/kg Belantamab-Mafodotin sowie patientenindividuelle Anpassungen der
Dosisintensitdt und Therapieintervalle fiihren somit zu einer Handhabbarkeit der
Nebenwirkungen und dementsprechend zu einem giinstigen Nutzen-Risiko-Verhéltnis von
Belantamab-Mafodotin. Belantamab-Mafodotin wurde als Monotherapie bereits im Jahr 2020
zur Behandlung des MM von der EMA zugelassen, wodurch das Nebenwirkungsprofil bei den
behandelnden Arzten bekannt ist und in der Regel als handhabbar und reversibel gilt (G-BA
2023a). Die EMA hat auf Basis der vorliegenden Studie DREAMM-8 die Wirksamkeit und
Sicherheit von B-Pd im vorliegenden AWG neu bewertet und aufgrund des positiven Nutzen-
Risiko-Verhiltnisses am 23. Juli 2025 die Zulassung von Belantamab-Mafodotin fiir das
vorliegende AWG ohne Einschrinkung erteilt (EMA 2025a).

In beiden Behandlungsarmen traten am héufigsten die schweren UE (CTCAE-Grad 3-4) nach
PT Neutropenie (B-Pd: 44% vs. P-Vd: 30%), Thrombozytopenie (B-Pd: 24% vs. P-Vd: 19%)
und verminderte Neutrophilenzahl (B-Pd: 21% vs. P-Vd: 13%) auf. Die haufigsten SUE nach
PT (= 5% in mindestens einem Behandlungsarm) waren Pneumonie: B-Pd: 20% vs. P-Vd: 8%;
COVID-19 Pneumonie: B-Pd: 11% vs. P-Vd: 4%; COVID-19: B-Pd: 7% vs. P-Vd: 3%;
Neutropenie: B-Pd: 7% vs. P-Vd: 2%.

Die EAIR fiir schwere UE (CTCAE-Grad >3) nach PT waren im Vergleich zu den
Ereignisraten zu Thrombozytopenie und Neutropenie im B-Pd-Arm niedriger als im P-Vd-Arm
(Thrombozytopenie: B-Pd: 12,53 vs. P-Vd: 16,82; Neutropenie: B-Pd: 30,63 vs. P-Vd: 36,64)
(GSK 2025d).

Insgesamt weist die Dreifachkombination B-Pd neben der hohen Wirksamkeit auch ein in der
Regel handhabbares, reversibles und bekanntes Vertraglichkeitsprofil auf.

4.4.2.3.6 Fazit

Trotz verfligbarer Therapien bleibt der medizinische Bedarf bei Patienten mit rezidiviertem
oder refraktairem MM hoch. Aktuell verfiigbare Behandlungsmoglichkeiten zeigen zudem eine
begrenzte Wirksamkeit im Hinblick auf das Langzeitiiberleben. Um diesen ungedeckten Bedarf
im Rezidiv bzw. bei vorliegender Refraktéritit wirksam zu adressieren, ist eine effektive
Therapieoption mit einem neuartigen Wirkmechanismus erforderlich, die sowohl klinisch
wirksam als auch vertraglich ist.

B-Pd ist eine neue, zugelassene und relevante Therapieoption zur Behandlung des rezidivierten
oder refraktiren MM bei Erwachsenen, die bereits mindestens eine Therapie, darunter
Lenalidomid, erhalten haben, welche den therapeutischen Bedarf im AWG deckt. Die
Arzneimittelkombination B-Pd stellt eine effektive Therapie mit einem einzigartigen
Wirkmechanismus dar, der bereits im ersten Rezidiv eingesetzt werden kann und sich von den
anderen Therapieansdtzen durch die zytotoxische Wirkung von Belantamab-Mafodotin,
unterscheidet.
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Das tiibergeordnete Therapieziel beim rezidivierten und refraktiren MM besteht in der
Verldngerung des OS. Dies kann idealerweise durch ein best- und schnellstmdgliches, tiefes
Ansprechen auf die Therapie, das zur Remission und MRD-Negativitét fiihrt, sowie ein langes
PFS unter der Therapie erreicht werden. Gleichzeitig ist es essenziell, die bestmogliche
gesundheitsbezogene Lebensqualitit der Patienten sicherzustellen (AWMEF 2022; DGHO 2024;
Dimopoulos 2025).

Die Verldngerung des OS wird unmittelbar als patientenrelevant bewertet aufgrund des
relevanten therapeutischen Effekts. Neben dem Tod ist auch die PD als bedeutsamer
patientenrelevanter Faktor zu werten. Eine PD geht fiir den Patienten hdufig mit einer
Verschlechterung der krankheitsbedingten Symptome, einer Verschlechterung der
Lebensqualitét, einer erhohten psychischen Belastung sowie einer ungiinstigeren Prognose und
verkiirzten Lebenserwartung einher (EMA 2023; Fleischer 2023; Kolsteren 2022). Auch das
Erreichen einer MRD-Negativitdt wird aufgrund des starken prognostischen Faktors fiir einen
Progress und ein lingeres Uberleben sowie den verbundenen verbesserten Gesundheitszustand
und der gesteigerten Lebensqualitit als gleichwertiges Therapieziel betrachtet (Avet-Loiseau
2018; Daniele 2022; Dimopoulos 2025; Knop 2021; Landgren 2025; Shi 2025).

Durch die Studie DREAMM-8 konnte die wirksame, schnelle und nachhaltige Verbesserung in
den Endpunktkategorien zur Mortalitit, Morbiditit und Lebensqualitit ohne relevante
EinbuBlen der Sicherheit und Vertraglichkeit von B-Pd gegeniiber der hochwirksamen
Vergleichstherapie P-Vd gezeigt werden. Im Vergleich zu P-Vd ergaben sich unter der
Behandlung von B-Pd konsistente Vorteile iiber alle Therapieziele hinweg.

e Hervorzuheben ist insbesondere das signifikante und klinisch relevante verldngerte PFS
im B-Pd-Arm (HR [95%-KI]: 0,49 [0,36; 0,67]). Unter einer Behandlung mit B-Pd kann
somit auch das Fortschreiten der Erkrankung und die damit verbundene Folgetherapie
deutlich verzogert werden.

¢ Die Behandlung mit B-Pd zeigt einen positiven Trend fiir das OS.

e Patienten unter der Behandlung von B-Pd zeigten hiufiger ein tiefes Ansprechen (auf
Basis der CRR (B-Pd: 43% vs. P-Vd: 17%). Die Ergebnisse deuten zudem darauf hin,
dass die mediane DoR unter Therapie mit B-Pd linger anhélt als mit P-Vd (B-Pd: NBB
vs. P-Vd: 16,4 Monate). Da das Ansprechen auf die Therapie, insbesondere die Tiefe
des Ansprechens, beim MM ein langfristiges Therapieziel darstellt, ist die Therapie mit
B-Pd mit einer Verbesserung der Erkrankung verbunden.

e Die Tiefe des Ansprechens unter der Behandlung von B-Pd konnte ebenfalls anhand der
MRD-Negativitdt beobachtet werden. Der Anteil an Patienten mit einem CR oder sCR,
die eine MRD-Negativitit erreichten, war im B-Pd-Arm fast 5-mal hdher als im
P-Vd-Arm (B-Pd: 28% vs. P-Vd: 6%). MRD-Negativitit gilt als starker prognostischer
Marker fiir eine verldngerte Krankheitskontrolle und kann mit einem verbesserten
Gesundheitszustand sowie einer potenziell gesteigerten Lebensqualitit assoziiert sein.
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e Anhand patientenberichteter Endpunkte konnte der Erhalt der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt unter der Behandlung von B-Pd gezeigt werden. Es gab zudem keinen
Hinweis auf eine Verschlechterung der patientenberichteten Symptome unter B-Pd.

e Insgesamt weist B-Pd zudem ein sicheres und handhabbares Sicherheitsprofil auf. In
der Studie DREAMM-8 konnten Dosierung und Behandlungsintervalle gemél
Fachinformation patientenindividuell angepasst werden. Die augenbezogenen
Nebenwirkungen waren in der Regel handhabbar und reversibel mit adédquaten
Dosisanpassungen und ausreichendem Nachbeobachtungszeitraum.

Die Verlidngerung des OS, welches durch ein tiefes Ansprechen bzw. eine MRD-Negativitét
sowie durch ein verldngertes PFS erreicht werden kann, stellt das wichtigste Therapieziel bei
der Behandlung des rezidivierten oder refraktiren MM dar. Mit der Studie DREAMM-8 liegt
erstmals ein direkter Vergleich einer nicht zellbasierten Therapie gegeniiber einer
Dreifachkombination im AWG vor, bei dem ein positiver Trend im Uberleben gezeigt werden
konnte.

Die statistisch signifikante Verldngerung des PFS und das tiefe Ansprechen sowie der positive
Trend fiir das OS unter der Behandlung von B-Pd ist zudem im Vergleich zu den
Behandlungsergebnissen der derzeit verfiigbaren Therapieoptionen im rezidivierten oder
refraktiren MM hervorzuheben. Eine durchgefiihrte NMA bestétigt die hohe Wirksamkeit von
Belantamab-Mafodotin gegeniiber anderen Kombinationstherapien im AWG. Das Modell stellt
eine erweiterte Form der Metaanalyse dar, die es ermdglicht, mehrere Interventionen unter
Einbeziehung direkter und indirekter Evidenz zu vergleichen und die relative Wirksamkeit zu
der Referenzbehandlung zu untersuchen. Die NMA folgt der international anerkannten
PRISMA-Leitlinie, die Transparenz und Standardisierung bei systematischen Reviews und
Metaanalysen gewdhrleistet (Hutton 2015). Zusammenfassend zeigte B-Pd im Vergleich
gegenliber allen betrachteten Kombinationen mindestens einen numerischen Vorteil
hinsichtlich des PFS bei Lenalidomid-exponierten bzw. Lenalidomid-refraktdren Patienten,
einschlieBlich gegeniiber den hochwirksamen und relevanten nicht-BCMA-gerichteten
Therapieansdtzen. Die NMA stellt somit den iiberlegenen klinischen Nutzen von B-Pd bei
Patienten mit rezidivierten oder refraktiren MM aus der Studie DREAMM-8 dar im Vergleich
zu relevanten Komparatoren, die auch im Rahmen der vom G-BA festgelegten zVT liegen
(Dimopoulos 2024; G-BA 2024; GSK 2025c; Richter 2025).

Belantamab-Mafodotin ist somit fiir alle Patienten mit MM, die bereits mindestens eine
Therapie erhalten haben, darunter Lenalidomid, eine hochwirksame Behandlungsoption. Dies
wird auch durch die Empfehlung in der europdischen Leitlinie der EHA/EMN bestitigt
(Dimopoulos 2025). Belantamab-Mafodotin ist der einzige Wirkstoff, der fiir alle
Patientengruppen mit rezidiviertem oder refraktirem MM empfohlen wird, unabhéngig von der
Vorbehandlung mit Anti-CD38-Antikdrper bzw. Refraktiritit (Empfehlungsgrad IA)
(Dimopoulos 2025).
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Zusammenfassend stellt Belantamab-Mafodotin mit seinem einzigartigen Wirkmechanismus
eine bedeutende Innovation in der Behandlung des rezidivierten oder refraktdren MM dar und
erweitert somit das Therapiespektrum fiir Patienten, die bereits mindestens eine Therapie,
darunter Lenalidomid, erhalten haben. Belantamab-Mafodotin wurde zudem bereits im Jahr
2020 als Monotherapie zur Behandlung des MM bei Patienten, die bereits mindestens 4
Therapien erhalten haben, von der EMA zugelassen, wodurch das Nebenwirkungsprofil bei den
behandelnden Arzten bekannt ist und in der Regel als handhabbar und reversibel gilt (G-BA
2023a). Die EMA hat auf Basis der vorliegenden Studie DREAMM-8 die Wirksamkeit und
Sicherheit von B-Pd im vorliegenden AWG neu bewertet und aufgrund des positiven Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses am 23. Juli 2025 die Zulassung von Belantamab-Mafodotin fiir das
vorliegende AWG ohne Einschrankung erteilt (EMA 2025a).

In der Studie DREAMM-8 war es erlaubt, die Dosierung von Belantamab-Mafodotin beim
Auftreten von Nebenwirkungen patientenindividuell anzupassen, um den Therapieverlauf
optimal zu unterstiitzen. Die Fachinformation sieht hierfiir eine Anfangsdosis von 2,5 mg/kg
einmalig in Zyklus 1 und anschlieBend 1,9 mg/kg alle 4 Wochen bis zum Fortschreiten der
Erkrankung oder dem Auftreten einer inakzeptablen Toxizitdt vor, ohne eine feste
Erhaltungsdosierung festzulegen. Wie in Abschnitt 4.2 der Fachinformation beschrieben, sind
bei nahezu allen Patienten wahrend der Behandlung Dosisanpassungen erforderlich, die in
Form von Dosisreduktionen oder Intervallverlingerungen erfolgen. Diese Anpassungen
gewihrleisten sowohl Wirksamkeit als auch Sicherheit und tragen gleichzeitig zur Reduktion
der Therapiebelastung bei. So erhielten die Patienten in der Studie DREAMM-8 im
Durchschnitt alle 9,84 Wochen eine Dosierung von 2,01 mg/kg. Dosisreduktionen traten
durchschnittlich bei 59% der Patienten auf, Dosisverzogerungen bei 90% der Patienten. Durch
die patientenindividuellen Dosisanpassungen waren die Nebenwirkungen in der Regel
handhabbar und reversibel.

In der Gesamtschau entsprechen die beobachteten Ergebnisse der zulassungsrelevanten Studie
DREAMM-8 einer klinisch bedeutsamen Verbesserung des therapierelevanten Nutzens,
insbesondere durch die Verlingerung der Uberlebensdauer, der langfristigen Freiheit von
schwerwiegenden Symptomen und den in der Regel handhabbaren und reversiblen
Nebenwirkungen unter Einsatz von addquaten Dosisanpassungen und ausreichendem
Nachbeobachtungszeitraum.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wurde jedoch keine geeignete, relevante klinische Studie
identifiziert, welche formal den Vorgaben gemal3 der VerfO des G-BA entspricht. Aus diesem
Grund ist formal kein Zusatznutzen ableitbar.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf3 in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmaf3 des
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Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fiir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-35: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal3 des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmaf} des Zusatznutzens

Erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder Zusatznutzen nicht belegt.
refraktdrem Multiplen Myelom, die bereits
mindestens eine Therapie, darunter Lenalidomid,
erhalten haben

4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewdhliten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Sofern diesbeziiglich Informationen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach

denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien beziehungsweise

Untersuchungen behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte

klinische Studien) durchzufiihren oder zu fordern.

Sofern diesbeziiglich Informationen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigharen Evidenz, da valide
Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Belantamab-Mafodotin (Blenrep) Seite 116 von 165



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 20.03.2026

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

Sofern diesbeziiglich Informationen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (sieche Abschnitt 4.5.3).
Zusitzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen beziehungsweise Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Metaanalyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005°’, Molenberghs 2010°7).

Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten STE (Burzykowski 2006°%) dar.
Daneben besteht die Moglichkeit einer Surrogatvalidierung in der quantitativen Betrachtung
geeigneter Korrelationsmale von Surrogatendpunkt und interessierendem patientenrelevanten
Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf den Surrogatendpunkt und Effekten
auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt (,,Studienebene*). Dabei ist dann zu
zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden 95%- Konfidenzintervalle fiir solche
Korrelationsmalle ausreichend hoch sind. Die Anwendung alternativer Methoden zur
Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006%%) soll ausreichend begriindet werden, insbesondere
dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fiir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

20 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

2 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

22 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

2 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhédngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— gegebenenfalls Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fiir die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
beziehungsweise Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Sofern Informationen zu Surrogatendpunkten im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.6 Referenzliste

Geben Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Studienberichte,
Studienregistereintrdge), die Sie im vorliegenden Dokument zitiert haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen, sofern vorhanden einen
Link (zum Beispiel: https://www.fachinfo.de/) und immer den Stand des Dokuments an.

Sollten zu Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Recherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Recherche(n) an, und zwar
getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche et cetera). Fiir jede durchsuchte Datenbank ist die
verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundichst jeweils den Namen der
durchsuchten Datenbank (zum Beispiel Medline), die verwendete Suchoberfliche (zum Beispiel
NML, Ovid et cetera), das Datum der Suche, das Zeitsegment (zum Beispiel: ,, 1946 to 2024
week 07 “) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen
Sie danach die Suchstrategie einschlieflich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren
Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll
Freitextbegriffe und Schlagworter enthalten).

Wird im Falle einer vorangegangenen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug genommen und liegt
die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers
mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im
Dossier darzustellen.
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Datenbankname Medline

Suchoberfldche Ovid

Datum der Suche 23.08.2024

Zeitsegment ALL <1946 to August 23, 2024>

Suchfilter Lefebvre [Quelle**] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version
(2023 revision)

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp Myocardial Infarction/ or Acute Coronary Syndrome/ 215276

2 exp Percutaneous Coronary Intervention/ 67684

3 ((acute adj1 coronary adjl syndrome*) or (myocardial adjl infarction)).ti,ab. 243348

4 (percutaneous adjl coronary adjl intervention*®).ti,ab. 46088

5 or/1-4 354183

6 ticagrelor®.mp. 4448

7 exp randomized controlled trial/ 621265

8 controlled clinical trial.pt. 95592

9 (randomized or placebo or randomly).ab. 1146056

10 clinical trials as topic.sh. 203134

11 trial.ti. 316232

12 or/7-11 1622239

13 exp animals/ not humans.sh. 5251605

14 12 not 13 1494779

15 and/5-6,14 1144

24 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Lefebvre C, Glanville J, Briscoe S
et al. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions; Version 6.4; Technical Supplement to Chapter
4:  Searching for and selecting studies [online]. 2024  [Zugriff: 21.02.2024]. URL:
https://training.cochrane.org/handbook/current/chapter-04-technical-supplement-searching-and-selecting-studies.
Hinweis: Fiir die Suche in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical
Trials)* sollte kein Studienfilter verwendet werden.
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Anhang 4-A1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review &
Other Non-Indexed Citations, Daily and Versions

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 12.01.2026

Zeitsegment 1946 to January 9, 2026

Suchfilter Lefebvre — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying randomized
trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version (2023 revision)
(Lefebvre 2024)

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp Multiple Myeloma/ 51835

2 exp Plasmacytoma/ 9009

3 (multiple* adj3 myelom*).af. 68725

4 (RRMM or RR-MM or “r/r MM”).af. 1316

5 (("plasma cell" or plasmacell) adj3 myelom*).af. 3145

6 myelomatosts.af. 789

7 ((kahler* adj2 disease*) or morbus kahler*).af. 244

8 plasm##ytom*.af. 12557

9 lor2or3or4or5Sor6or7or8 78239

10 (belantamab or blenrep or belamaf or "Belantamab Mafodotin" or 254

Belantamab-Mafodotin).af.

11 ("gsk 2857916" or gsk2857916 or gsk-2857916).af. 22

12 ("2050232 20 5" or 2050232-20-5).1n. 0

13 10or11or12 261

14 exp randomized controlled trial/ 656499

15 controlled clinical trial.pt. 95763

16 (randomized or placebo or randomly).ab. 1249743

17 clinical trials as topic.sh. 206536

18 trial.ti. 356627

19 l4or15orl16orl17or18 1745324

20 exp animals/ not humans.sh. 5412934

21 19 not 20 1610851

22 9 and 13 and 21 43

23 limit 22 to (english or german) 43

24 remove duplicates from 23 43
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Datenbankname EBM Reviews - Cochrane Register of Controlled Trials (Clinical Trials)

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 12.01.2026

Zeitsegment December 2025

Suchfilter -

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp Multiple Myeloma/ 2543

2 exp Plasmacytoma/ 87

3 (multiple* adj3 myelom*).af. 7136

4 (RRMM or RR-MM or “r/r MM”).af. 916

5 (("plasma cell" or plasmacell) adj3 myelom*).af. 91

6 myelomatost#s.af. 36

7 ((kahler* adj2 disease*) or morbus kahler*).af. 24

8 plasm##ytom*.af. 363

9 lor2or3ord4or5or6or7or8 7295

10 (belantamab or blenrep or belamaf or "Belantamab Mafodotin" or 176
Belantamab-Mafodotin).af.

11 ("gsk 2857916" or gsk2857916 or gsk-2857916).af. 46

12 (2050232 20 5" or 2050232-20-5).af. 5

13 10or1lor12 178

14 9and 13 177

15 limit 14 to (english or german) 177

16 remove duplicates from 15 174

Belantamab-Mafodotin (Blenrep)

Seite 130 von 165




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 20.03.2026

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

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche et cetera) wie unten angegeben. Fiir jede/s durchsuchte
Studienregister/Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie
dabei jeweils den Namen des durchsuchten Studienregisters/Studienergebnisdatenbank (zum
Beispiel clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/Studiener-
gebnisdatenbank erreichbar ist (zum Beispiel http.//www.clinicaltrials.gov), das Datum der
Suche, die verwendete Suchstrategie und die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei
Thren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel.

Wird im Falle einer vorangegangenen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug genommen und liegt
die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers
mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im
Dossier darzustellen.

Studienregister/Studienergebnisdatenbank | ClinicalTrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 23.08.2024

Eingabeoberfliche Basic Search

Suchstrategie (ticagrelor OR AZD-6140) AND (acute coronary syndrome
OR myocardial infarction) [Other terms]

Treffer 452

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 12.01.2026

Eingabeoberfliche Basic Search

Suchstrategie "belantamab mafodotin" OR "belantamab-mafodotin" OR belantamab OR Blenrep
OR "GSK 2857916" OR GSK-2857916 OR GSK2857916 OR 2050232-20-5
[Other Terms]

Treffer 72
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Studienregister

EU Clinical Trials Register

Internetadresse

https://www.clinicaltrialsregister.eu/

Datum der Suche

12.01.2026

Eingabeoberfliche Standard Search

Suchstrategie "belantamab mafodotin" OR "belantamab-mafodotin" OR belantamab OR Blenrep
OR "GSK 2857916" OR GSK-2857916 OR GSK2857916 OR 2050232-20-5
[Search Terms]

Treffer 19

Studienregister Clinical Trials Information System (CTIS)

Internetadresse https://euclinicaltrials.eu

Datum der Suche

12.01.2026

Eingabeoberfliche Basic Search

Suchstrategie "belantamab mafodotin", "belantamab-mafodotin", belantamab, Blenrep, "GSK
2857916", GSK-2857916, GSK2857916, 2050232-20-5 [Contain any of these
terms]

Treffer 4

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Recherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der/den bibliografischen Recherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche et cetera) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die
Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf
die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Sofern Informationen zu im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus der/den
bibliografischen Recherche(n) im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

1. Dimopoulos MA, Beksac M, Pour L, et al. 2024. Belantamab Mafodotin, Pomalidomide,
and Dexamethasone in Multiple Myeloma. The New England journal of medicine. 2024;
391 (5): 408-421. https://doi.org/10.1056/NEJMo0a2403407.

Ausschlussgrund: A3.

2. McCurdy A, Reece D, Louzada ML, et al. 2024. Belantamab mafodotin, pomalidomide,
and dexamethasone for triple class exposed/refractory relapsed multiple myeloma: a
subgroup analysis of the ALGONQUIN trial. Blood Cancer Journal. 2024; 14 (1): 155.
https://doi.org/10.1038/s41408-024-01135-2.

Ausschlussgrund: A3.

3. Trudel S, McCurdy A, Louzada ML, et al. 2024. Belantamab mafodotin, pomalidomide
and dexamethasone in refractory multiple myeloma: a phase 1/2 trial. Nature medicine.
2024; 30 (2): 543-551. https://doi.org/10.1038/s41591-023-02703-y.

Ausschlussgrund: A3.
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Anhang 4-C2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/Studienergebnisdaten-
banksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrdgen auf. Machen Sie die
Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche et cetera) wie unten angegeben.
Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder
Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund
an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten FEin- und
Ausschlusskriterien.

Sofern Informationen zu durch die Studienregistersuche(n)/Studienergebnisdatenbanksuche(n)
identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrdgen im EU-Dossier hinterlegt sind und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

1. ClinicalTrialsGOV 2020. 4 Phase I Open-label, Dose Escalation Study to Investigate the
Safety, Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, Immunogenicity and Clinical Activity of
the Antibody Drug Conjugate GSK2857916 in Subjects With Relapsed/Refractory Multiple
Myeloma and Other Advanced Hematologic Malignancies Expressing BCMA:
NCT02064387 / 2013-004549-18. GlaxoSmithKline (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02064387, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

2. ClinicalTrialsGOV 2022. A Phase 1/2, Dose and Schedule Evaluation Study to Investigate
the Safety and Clinical Activity of Belantamab Mafodotin Administered in Combination
With Daratumumab, Pomalidomide and Dexamethasone in Patients With Relapsed/
Refractory Multiple Myeloma Previously Treated With One Line of Therapy Who Are
Lenalidomide Refractory: NCT05581875. Hellenic Society of Hematology (Hrsg.).
Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05581875, abgerufen am:
12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

3. ClinicalTrialsGOV 2022. An Open Label, Multicenter, Phase I/Il Study of Belantamab
Mafodotin in Combination With Kd for the Treatment of Relapsed Myeloma Patients,
Refractory to Lenalidomide: NCT05060627 / 2021-002125-15. PETHEMA Foundation
(Hrsg.). Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05060627, abgerufen am:
12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

4. ClinicalTrialsGOV 2022. Evaluation of Reporting of Antibody-Drug Conjugate
Associated Sepsis-related Toxicities Using International Pharmacovigilance Database:
NCT05349383. Central South University (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05349383, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: AS.
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5. ClinicalTrialsGOV 2022. Retrospective Study of the Use of Belantamab Mafodotin
(Blenrep®) in Patients With Relapsed and/or Refractory Multiple Myeloma (RRMM) in
Spain: NCT05297240. PETHEMA Foundation (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05297240, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: AS.

6. ClinicalTrialsGOV 2023. 4 Phase 1/2 Study of Belantamab Mafodotin in Combination
With Lenalidomide and Dexamethasone in Transplant-ineligible Patients With Newly
Diagnosed Multiple Myeloma: NCT04808037. Hellenic Society of Hematology (Hrsg.).
Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04808037, abgerufen am:
12.01.2026.

Ausschlussgrund: Al.

7. ClinicalTrialsGOV 2023. A Phase 1/2, Dose and Schedule Evaluation Study to Investigate
the Safety and Clinical Activity of Belantamab Mafodotin Administered in Combination
With Daratumumab, Lenalidomide and Dexamethasone in Patients With Newly
Diagnosed Multiple Myeloma Transplant Ineligible (EAE 120): NCT05280275. Hellenic
Society of Hematology (Hrsg.). Verfiligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05280275, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: Al.

8. ClinicalTrialsGOV 2023. 4 Phase 1/2, Dose and Schedule Evaluation Study to Investigate
the Safety and Clinical Activity of Belantamab Mafodotin Administrated in Combination
With Lenalidomide, Dexamethasone and Nirogacestat in Patients With Transplant
Ineligible Newly Diagnosed Multiple Myeloma: NCT05573802. Hellenic Society of
Hematology (Hrsg.). Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05573802,
abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: Al.

9. ClinicalTrialsGOV 2023. A4 Phase Il Study of Pembrolizumab, Belantamab and
Dexamethasone in Patients With Triple Class Refractory Multiple Myeloma:
NCT05493618. Hackensack Meridian Health (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05493618, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

10. Clinical TrialsGOV 2023. Characterization of Corneal Epithelial Changes in Participants
Treated With Belantamab Mafodotin (GSK2857916): NCT04549363. GlaxoSmithKline
(Hrsg.). Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04549363, abgerufen am:
12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

11. Clinical TrialsGOV 2023. Corneal Toxicity in Patients Treated by Belantamab Mafodotin :
How to Improve and Facilitate Patients Follow-up Using Refractive Shift ?:
NCT05887206. Centre Hospitalier Universitaire de Saint Etienne (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05887206, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: AS.

12. ClinicalTrialsGOV 2024. A Phase I/l Single Arm Open-Label Study to Explore Safety and
Clinical Activity of GSK2857916 Administered in Combination With Pembrolizumab in
Subjects With Relapsed/Refractory Multiple Myeloma (DREAMM 4): NCT03848845 /
2018-002816-29. GlaxoSmithKline (Hrsg.). Verfligbar unter:
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT03848845, abgerufen am: 12.01.2026.
Ausschlussgrund: A2.

13. ClinicalTrialsGOV 2024. 4 Phase I/Il, Randomized, Open-label Platform Study Utilizing
a Master Protocol to Study Belantamab Mafodotin (GSK2857916) as Monotherapy and in
Combination With Anti-Cancer Treatments in Participants With Relapsed/Refractory
Multiple Myeloma (RRMM)-DREAMMS. Sub-study 1 - Belantamab Mafodotin and aOX40
(GSK3174998) in Combination: NCT06160609 / 2019-001138-32. GlaxoSmithKline
(Hrsg.). Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06160609, abgerufen am:
12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

14. ClinicalTrialsGOV 2024. A Phase Il Study of ISABELA: Isatuximab, Belantamab
Mafodotin, Pomalidomide, and Dexamethasone in Relapsed and Refractory Multiple
Myeloma: NCT05922501. Massachusetts General Hospital (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05922501, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

15. ClinicalTrialsGOV 2024. DREAMM 7: A Multicenter, Open-Label, Randomized Phase III
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of the Combination of Belantamab Mafodotin,
Bortezomib, and Dexamethasone (B-Vd) Compared With the Combination of
Daratumumab, Bortezomib and Dexamethasone (D-Vd) in Participants With
Relapsed/Refractory Multiple Myeloma: NCT04246047 / 2018-003993-29.
GlaxoSmithKline (Hrsg.). Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04246047,
abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

16. ClinicalTrialsGOV 2024. Managed Access Program for Belantamab Mafodotin in
Combination With Either Bortezomib/Dexamethasone or Pomalidomide/Dexamethasone
in Patients With Multiple Myeloma Previously Treated With at Least I Prior Line of
Therapy: NCT03763370. GlaxoSmithKline (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03763370, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A3.

17. ClinicalTrialsGOV 2025. A Collaborative Community Effort Using Belantamab
Mafodotin in Relapsed/Refractory Myeloma: NCT05874193. Cristiana Costa Chase, DO
(Hrsg.). Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05874193, abgerufen am:
12.01.2026.

Ausschlussgrund: AS.

18. Clinical TrialsGOV 2025. A Dose-Finding and Proof-of-Concept Phase 1/2a Study of
Belantamab Mafodotin in Relapsed or Refractory AL Amyloidosis: NCT05145816.
University of Texas Southwestern Medical Center (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05145816, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: Al.

19. Clinical TrialsGOV 2025. 4 Multicenter Phase 2 Study of Belantamab Mafodotin in
Relapsed or Refractory Plasmablastic Lymphoma and ALK+ Large B-cell Lymphoma:
NCT04676360. Jacob Soumerai, MD (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04676360, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: Al.
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20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

ClinicalTrialsGOV 2025. A Multicenter Phase II Study of Maintenance Belantamab
Mafodotin (Blenrep®) After BCMA-Directed Chimeric Antigen Receptor T-cell Therapy
in Patients With Relapsed and/or Refractory Multiple Myeloma: NCT05117008. Medical
College of Wisconsin (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05117008, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.
ClinicalTrialsGOV 2025. A Phase 1 With Extension Cohort, Single Arm, Single Center,
Open Label Trial of Belantamab Mafodotin for the Treatment of High-Risk Smoldering
Multiple Myeloma (BELLA): NCT05055063. M.D. Anderson Cancer Center (Hrsg.).
Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05055063, abgerufen am:
12.01.2026.

Ausschlussgrund: Al.
ClinicalTrialsGOV 2025. A Phase 1, Randomized, Dose and Schedule Evaluation Study to
Investigate the Safety, Pharmacokinetics, Pharmacodynamics and Clinical Activity of
Belantamab Mafodotin Administered in Combination With Standard of Care in
Participants With Newly Diagnosed Multiple Myeloma: NCT04091126 / 2023-507060-39.
GlaxoSmithKline (Hrsg.). Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04091126,
abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: Al.
ClinicalTrialsGOV 2025. A Phase 1/2 Multi-Center, Open Label, Dose Escalation Study
to Determine the RP2D, Safety and Efficacy of GSK2857916 in Combination With
Pomalidomide and Low-Dose Dexamethasone in Subjects With Relapsed and/or
Refractory Multiple Myeloma: NCT03715478. Canadian Myeloma Research Group
(Hrsg.). Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03715478, abgerufen am:
12.01.2026.

Ausschlussgrund: A3.
ClinicalTrialsGOV 2025. A Phase 1/2 Open-label, Multicentre, Dose Escalation and
Expansion Study to Investigate the Safety, Tolerability, and Clinical Activity of
Belantamab as Monotherapy and in Combination With Other Treatments in Participants
With Multiple Myeloma: NCT05714839 /2022-501941-63. GlaxoSmithKline (Hrsg.).
Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05714839, abgerufen am:
12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.
ClinicalTrialsGOV 2025. A Phase 1b, Dose Escalation, Open Label Study to Evaluate the
Safety, Tolerability, Pharmacokinetics and Pharmacological Effect of a Single
Intravenous Infusion of Belantamab in Participants With Autoimmune Disease:
NCT06413511/2023-510340-20. GlaxoSmithKline (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06413511, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: Al.
ClinicalTrialsGOV 2025. A Phase 1b/2 Study of Selinexor (KPT-330) in Combination
With Backbone Treatments for Relapsed/Refractory Multiple Myeloma and Newly
Diagnosed Multiple Myeloma: NCT02343042. Karyopharm Therapeutics Inc (Hrsg.).
Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT02343042, abgerufen am:
12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.
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27. ClinicalTrialsGOV 2025. A Phase 2 Study of Belantamab Mafodotin in Patients With
Relapsed or Refractory AL Amyloidosis: NCT04617925. Stichting European Myeloma
Network (Hrsg.). Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04617925,
abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: Al.

28. ClinicalTrialsGOV 2025. A Phase 2, Multicenter, Open Label, Non-randomized Study to
Evaluate the Efficacy and Safety of Extended Dosing of Belantamab Mafodotin in
Different Combinations With Standard of Care Regimens in Participants With Relapsed-
refractory Multiple Myeloma (DREAMM-15): NCT07227311 /2025-523117-28.
GlaxoSmithKline (Hrsg.). Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT07227311,
abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: AS.

29. Clinical TrialsGOV 2025. 4 Phase 2, Open-label, Single-arm, Proof-of-concept Study
Evaluating the Efficacy and Safety of Belantamab Mafodotin Administered in
Combination With Cyclophosphamide, Bortezomib, and Dexamethasone in Adult
Participants With Newly Diagnosed Amyloid Light Chain Amyloidosis (ALANIS):
NCT07224672 / 2025-522803-60. GlaxoSmithKline (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07224672, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: Al.

30. ClinicalTrialsGOV 2025. 4 Phase 2, Randomized, Parallel, Open-label Study to
Investigate the Safety, Efficacy, and Pharmacokinetics of Various Dosing Regimens of
Single-agent Belantamab Mafodotin (GSK2857916) in Participants With Relapsed or
Refractory Multiple Myeloma (DREAMM-14): NCT05064358 / 2023-508213-16.
GlaxoSmithKline (Hrsg.). Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05064358,
abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

31. ClinicalTrialsGOV 2025. A Phase 3 Study Comparing Talquetamab to Belantamab
Mafodotin in Participants With Relapsed/Refractory Multiple Myeloma Who Have
Received at Least 4 Prior Therapies Including an Immunomodulatory Drug, a Proteasome
Inhibitor, and an Anti-CD38 Antibody: NCT05461209 / 2022-001442-38. Janssen
Research & Development, LLC (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05461209, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: Al.

32. ClinicalTrialsGOV 2025. A Phase I Open-label, Dose Escalation Study to Investigate the
Safety, Tolerability, Pharmacokinetics, Immunogenicity and Clinical Activity of the
Antibody Drug Conjugate GSK2857916 in Chinese Participants With Relapsed/Refractory
Multiple Myeloma Who Have Failed At Least Two Lines of Previous Treatment,
Containing an Alkylator, a Proteasome Inhibitor and an Immunomodulatory Agent:
NCT04177823. GlaxoSmithKline (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04177823, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

33. ClinicalTrialsGOV 2025. A Phase I Open-Label, Dose Escalation Study to Investigate the
Safety, Tolerability, Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, Immunogenicity and Clinical
Activity of the Antibody Drug Conjugate GSK2857916 in Japanese Participants With
Relapsed/Refractory Multiple Myeloma: NCT03828292. GlaxoSmithKline (Hrsg.).
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Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03828292, abgerufen am:
12.01.2026.
Ausschlussgrund: A3.

34. ClinicalTrialsGOV 2025. 4 Phase I Study to Evaluate the Pharmacokinetics and Safety of
Belantamab Mafodotin Monotherapy in Participants With Relapsed and/or Refractory
Multiple Myeloma (RRMM) Who Have Normal and Varying Degrees of Impaired Renal
Function (DREAMM 12): NCT04398745. GlaxoSmithKline (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04398745, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

35. ClinicalTrialsGOV 2025. A Phase I Study to Evaluate the Pharmacokinetics and Safety of
Belantamab Mafodotin Monotherapy in Participants With Relapsed or Refractory
Multiple Myeloma Who Have Normal and Varying Degrees of Impaired Hepatic Function
(DREAMM 13): NCT04398680. GlaxoSmithKline (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04398680, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

36. ClinicalTrialsGOV 2025. A Phase I/II Study of Carfilzomib, Lenalidomide,
Dexamethasone and the Anti-B-Cell Maturation Antigen (BCMA) Antibody Drug
Conjugate Belantamab Mafodotin in Multiple Myeloma: NCT04822337. Wake Forest
University Health Sciences (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04822337, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

37. ClinicalTrialsGOV 2025. 4 Phase I/Il Study of the Safety, Tolerability and Efficacy of
Belantamab Mafodotin (GSK2857916) in Combination With Iberdomide (CC-
220)/Dexamethasone Versus Belantamab Mafodotin (GSK2857916)/Dexamethasone in
Relapsed Refractory Multiple Myeloma: NCT06232044. Alliance for Clinical Trials in
Oncology (Hrsg.). Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06232044,
abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

38. ClinicalTrialsGOV 2025. A Phase I/II, Open-label, Dose Escalation and Expansion Study
to Evaluate Safety, Tolerability, and Clinical Activity of the Antibody-Drug Conjugate
GSK2857916 Administered in Combination With Lenalidomide Plus Dexamethasone (Arm
A), or Bortezomib Plus Dexamethasone (Arm B) in Participants With Relapsed /
Refractory Multiple Myeloma - DREAMM-6: NCT03544281 / 2017-004689-93.
GlaxoSmithKline (Hrsg.). Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT0354428]1,
abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

39. ClinicalTrialsGOV 2025. 4 Phase I/Il, Randomized, Open-label Platform Study Utilizing
a Master Protocol to Study Belantamab Mafodotin (GSK2857916) as Monotherapy and in
Combination With Anti-Cancer Treatments in Participants With Relapsed/Refractory
Multiple Myeloma (RRMM) - DREAMM 5: NCT04126200. GlaxoSmithKline (Hrsg.).
Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04126200, abgerufen am:
12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

40. Clinical TrialsGOV 2025. 4 Phase I/ll, Randomized, Open-label Platform Study Utilizing

a Master Protocol to Study Belantamab Mafodotin (GSK2857916) as Monotherapy and in
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Combination With Anti-Cancer Treatments in Participants With Relapsed/Refractory
Multiple Myeloma (RRMM)-DREAMMS - Sub-study 2 - Belantamab Mafodotin and
Feladilimab (GSK3359609) in Combination: NCT07217119 /2023-509550-55.
GlaxoSmithKline (Hrsg.). Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT07217119,
abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

41. ClinicalTrialsGOV 2025. A Phase I/II, Randomized, Open-label Platform Study Utilizing
a Master Protocol to Study Belantamab Mafodotin (GSK2857916) as Monotherapy and in
Combination With Anti-Cancer Treatments in Participants With Relapsed/Refractory
Multiple Myeloma (RRMM)-DREAMMSS - Sub-study 3 - Belantamab Mafodotin and
Nirogacestat in Combination: NCT07084896 / 2023-509550-55. GlaxoSmithKline
(Hrsg.). Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT07084896, abgerufen am:
12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

42. ClinicalTrialsGOV 2025. 4 Phase I/ll, Randomized, Open-label Platform Study Utilizing
a Master Protocol to Study Belantamab Mafodotin (GSK2857916) as Monotherapy and in
Combination With Anti-Cancer Treatments in Participants With Relapsed/Refractory
Multiple Myeloma (RRMM)-DREAMMS - Sub-study 6 - Belantamab Mafodotin,
Nirogacestat, Lenalidomide, and Dexamethasone in Combination: NCT07150091 / 2023-
509550-55. GlaxoSmithKline (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07150091, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

43. ClinicalTrialsGOV 2025. A Phase I/II, Randomized, Open-label Platform Study Utilizing
a Master Protocol to Study Belantamab Mafodotin (GSK2857916) as Monotherapy and in
Combination With Anti-Cancer Treatments in Participants With Relapsed/Refractory
Multiple Myeloma (RRMM)-DREAMMS - Sub-study 7 - Belantamab Mafodotin,
Nirogacestat, Pomalidomide, and Dexamethasone in Combination: NCT07150104 / 2023-
509550-55. GlaxoSmithKline (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07150104, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

44. ClinicalTrialsGOV 2025. 4 Phase I/ll, Randomized, Open-label Platform Study Utilizing
a Master Protocol to Study Belantamab Mafodotin (GSK2857916) as Monotherapy and in
Combination With Anti-Cancer Treatments in Participants With Relapsed/Refractory
Multiple Myeloma (RRMM)-DREAMMS5- Sub-study 5 - Belantamab Mafodotin and
Isatuximab in Combination: NCT07217184 / 2023-509550-55. GlaxoSmithKline (Hrsg.).
Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT07217184, abgerufen am:

12.01.2026.
Ausschlussgrund: A2.

45. ClinicalTrialsGOV 2025. A Phase I/II, Randomized, Open-label Platform Study Utilizing
a Master Protocol to Study Belantamab Mafodotin (GSK2857916) as Monotherapy and in
Combination With Anti-Cancer Treatments in Participants With Relapsed/Refractory
Multiple Myeloma (RRMM)-DREAMMS. Sub-study 4 - Belantamab Mafodotin and
Dostarlimab (GSK4057190) in Combination: NCT06655818 / 2019-001138-32.
GlaxoSmithKline (Hrsg.). Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06655818,
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abgerufen am: 12.01.2026.
Ausschlussgrund: A2.

46. ClinicalTrialsGOV 2025. A PHASE Il TRIAL AIMING TO INVESTIGATE THE SAFETY
AND CLINICAL ACTIVITY OF BELANTAMAB MAFODOTIN IN ADULT PATIENTS

WITH PRIMARY IMMUNE THROMBOCYTOPENIA PREVIOUSLY TREATED WITH A
THROMBOPOIETIN RECEPTOR AGONIST AND/OR RITUXIMAB AFTER
CORTICOSTEROID FIRST-LINE THERAPY: NCT07019545 / 2023-509131-12. Hellenic
Society of Hematology (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07019545, abgerufen am: 12.01.2026.
Ausschlussgrund: Al.

47. Clinical TrialsGOV 2025. 4 Phase II, Open Label, Randomized, Two-Arm Study to
Investigate the Efficacy and Safety of Two Doses of the Antibody Drug Conjugate
GSK2857916 in Participants With Multiple Myeloma Who Had 3 or More Prior Lines of
Treatment, Are Refractory to a Proteasome Inhibitor and an Immunomodulatory Agent
and Have Failed an Anti-CD38 Antibody (DREAMM 2): NCT03525678 / 2017-004810-
25. GlaxoSmithKline (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03525678, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: Al.

48. Clinical TrialsGOV 2025. 4 Phase I1I, Multicenter, Open-Label, Randomized Study to
Evaluate the Efficacy and Safety of Belantamab Mafodotin in Combination With
Pomalidomide and Dexamethasone (B-Pd) Versus Pomalidomide Plus Bortezomib and
Dexamethasone (PVd) in Participants With Relapsed/Refractory Multiple Myeloma
(DREAMM 8): NCT04484623 / 2018-004354-21. GlaxoSmithKline (Hrsg.). Verfiigbar
unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04484623, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A3.

49. Clinical TrialsGOV 2025. 4 Phase I1I, Multicenter, Open-Label, Randomized Study to
Evaluate the Efficacy and Safety of Belantamab Mafodotin in Combination With
Pomalidomide and Dexamethasone (B-Pd) Versus Pomalidomide Plus Bortezomib and
Dexamethasone (PVd) in Participants With Relapsed/Refractory Multiple Myeloma
(DREAMM 8): NCT06956170. GlaxoSmithKline (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06956170, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A3.

50. ClinicalTrialsGOV 2025. 4 Phase 11, Open-Label, Randomized Study to Evaluate the
Efficacy and Safety of Single Agent Belantamab Mafodotin Compared to Pomalidomide
Plus Lowdose Dexamethasone (Pom/Dex) in Participants With Relapsed/Refractory
Multiple Myeloma (RRMM) (DREAMM 3): NCT04162210/2018-004252-38.
GlaxoSmithKline (Hrsg.). Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04162210,
abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

51. ClinicalTrialsGOV 2025. An Open Label, Multicenter, Phase Il Study of Belantamab
Mafodotin in Combination With VRd for the Treatment of Newly Diagnosed Transplant
Eligible Multiple Myeloma Patients: NCT04802356 / 2020-002050-24. PETHEMA
Foundation (Hrsg.). Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04802356,
abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: Al.
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52. ClinicalTrialsGOV 2025. Belantamab Mafadotin Maintenance Therapy After Salvage
Autologous Hematopoietic Cell Transplantation in Patients With Relapse Refractory
Multiple Myeloma: NCT05065047. M.D. Anderson Cancer Center (Hrsg.). Verfiigbar
unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05065047, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

53. ClinicalTrialsGOV 2025. Belantamab Mafodotin in Combination With Nirogacestat and
Pomalidomide in Patients With Relapsed or Refractory Multiple Myeloma:
NCT05556798. Memorial Sloan Kettering Cancer Center (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05556798, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

54. ClinicalTrialsGOV 2025. Belantamab Mafodotin, Cyclophosphamide and Dexamethasone
in Relapsed/Refractory Multiple Myeloma: NCT04896658. University of Maryland,
Baltimore (Hrsg.). Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04896658,
abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

55. ClinicalTrialsGOV 2025. Combination Treatment of Belantamab Mafodotin and
Venetoclax in Treatment of Relapsed and Refractory T(11,14) Multiple Myeloma (Phase
l/lla) the BELI(E)VE-Trial: NCT05853965 / 2021-001413-37. Universitétsklinikum
Hamburg-Eppendorf (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05853965, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

56. ClinicalTrialsGOV 2025. Corneal Findings in Patients Treated With Belantamab
Mafodotin - a Prospective Study Focusing on Corneal Nerves: NCT05833737. Medical
University of Vienna (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05833737, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: AS.

57. ClinicalTrialsGOV 2025. DREAMM 7: A Multicenter, Open-Label, Randomized Phase 111
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of the Combination of Belantamab Mafodotin,
Bortezomib, and Dexamethasone (B-Vd) Compared With the Combination of
Daratumumab, Bortezomib and Dexamethasone (D-Vd) in Participants With
Relapsed/Refractory Multiple Myeloma: NCT06868667. GlaxoSmithKline (Hrsg.).
Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06868667, abgerufen am:
12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

58. ClinicalTrialsGOV 2025. DREAMM 7: A Multicenter, Open-Label, Randomized Phase III
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of the Combination of Belantamab Mafodotin,
Bortezomib, and Dexamethasone (B-Vd) Compared With the Combination of
Daratumumab, Bortezomib and Dexamethasone (D-Vd) in Participants With
Relapsed/Refractory Multiple Myeloma: NCT06868654. GlaxoSmithKline (Hrsg.).
Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06868654, abgerufen am:
12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

59. ClinicalTrialsGOV 2025. Maintenance Therapy With Belantamab, Pomalidomide and
Dexamethasone (BPd) in High-Risk Myeloma Patients: A Phase 2 Study With a Safety
Run-In: NCT05208307. Emory University (Hrsg.). Verfiigbar unter:
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT05208307, abgerufen am: 12.01.2026.
Ausschlussgrund: Al.

60. ClinicalTrialsGOV 2025. Minimal Residual Disease Guided Maintenance Therapy With
Belantamab Mafodotin and Lenalidomide After Autologous Hematopoietic Cell
Transplantation in Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma: NCT05091372.
M.D. Anderson Cancer Center (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05091372, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

61. Clinical TrialsGOV 2025. Myeloma-Developing Regimens Using Genomics (MyDRUG)
(Genomics Guided Multi-arm Trial of Targeted Agents Alone or in Combination With a
Backbone Regimen): NCT03732703. Multiple Myeloma Research Consortium (Hrsg.).
Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03732703, abgerufen am:
12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

62. ClinicalTrialsGOV 2025. Novel Combination of Belantamab Mafodotin and Elotuzumab
to Enhance Therapeutic Efficacy in Multiple Myeloma: NCT05002816. Yale University
(Hrsg.). Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05002816, abgerufen am:
12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

63. ClinicalTrialsGOV 2025. Observational Study in Patient With Multiple Myeloma
Relapse/Refractory Treated With Belantamab Mafotidine on Monotherapy Previously
Exposed to at Least One Proteasome Inhibitor, Immunomodulatory Agent, and Anti-CD38
Antibody: NCT05393024. Fondazione EMN Italy Onlus (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05393024, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: AS.

64. Clinical TrialsGOV 2025. Phase 1-2 UMBRELLA Trial Evaluating Isatuximab With or
Without Dexamethasone in Combination With Novel Agents Compared to Isatuximab With
Pomalidomide and Dexamethasone in Relapsed or Refractory Multiple Myeloma (RRMM)
- Master Protocol: NCT04643002 / 2020-003024-16. Sanofi (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04643002, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

65. ClinicalTrialsGOV 2025. Phase 2 Study of Belantamab Mafodotin as Pre- and Post-
autologous Stem Cell Transplant Consolidation and Maintenance for Multiple Myeloma:
NCT04680468. University of Pennsylvania (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04680468, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

66. ClinicalTrialsGOV 2025. Phase 2 Trial of Belantamab Mafodotin Consolidation
Treatment in Patients With Multiple Myeloma and MRD Positivity After Autologous Stem
Cell Transplantation: NCT04876248. Roswell Park Cancer Institute (Hrsg.). Verfiigbar
unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04876248, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

67. Clinical TrialsGOV 2025. Phase II Study of Belantamab Mafodotin in Combination With
Carfilzomib, Pomalidomide, and Dexamethasone (KPd) in Patients With Relapsed
Multiple Myeloma: NCT05789303. University of Chicago (Hrsg.). Verfiigbar unter:
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT05789303, abgerufen am: 12.01.2026.
Ausschlussgrund: A2.

68. ClinicalTrialsGOV 2025. Phase II Trial for Evaluation of Alternate Doses and Dosing
Schedules of Belantamab Mafodotin in Triple-Class Refractory Multiple Myeloma:
NCT05847569. Mayo Clinic (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05847569, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

69. ClinicalTrialsGOV 2025. Randomized Phase 1 /2 Trial of Belantamab Mafodotin,
Lenalidomide, and Daratumumab in Relapsed or Newly Diagnosed Multiple Myeloma
Patients: NCT04892264. Mayo Clinic (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04892264, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

70. ClinicalTrialsGOV 2025. Randomized Phase 3 Trial of Belantamab Mafodotin or
Daratumumab in Combination With Bortezomib, Lenalidomide and Dexamethasone for
Newly Diagnosed Multiple Myeloma: NCT07285239. PrECOG, LLC. (Hrsg.). Verfiligbar
unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT07285239, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: Al.

71. ClinicalTrialsGOV 2025. Real-World Analysis of Belantamab Mafodotin Care Patterns in
Patients With Relapsed and/or Refractory Multiple Myeloma: NCT05986682. Duke
University (Hrsg.). Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05986682,
abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: AS.

72. ClinicalTrialsGOV 2026. 4 Phase 3, Randomized, Open-label Study of Belantamab
Mafodotin Administered in Combination With Lenalidomide and Dexamethasone (BRd)
Versus Daratumumab, Lenalidomide, and Dexamethasone (DRd) in Participants With
Newly Diagnosed Multiple Myeloma Who Are Ineligible for Autologous Stem Cell
Transplantation (TI-NDMM): NCT06679101 / 2024-516030-35. GlaxoSmithKline
(Hrsg.). Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06679101, abgerufen am:
12.01.2026.

Ausschlussgrund: Al.

73.CTIS 0. 4 phase 1 study of GSK2857916 + Standard of Care (SOC) in first line multiple
myeloma patients (DREAMM-9): 2023-507060-39. GlaxoSmithKline Research &
Development Limited (Hrsg.). Verfiigbar unter: https://euclinicaltrials.eu/search-for-
clinical-trials/?lang=en& EUCT=2023-507060-39-00, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: Al.

74.CTIS 0. 4 Phase 2, Randomized, Parallel, Open-Label Study to Investigate the Safety,
Efficacy, and Pharmacokinetics of Various Dosing Regimens of Single-Agent Belantamab
Mafodotin (GSK2857916) in Participants with Relapsed or Refractory Multiple Myeloma
(DREAMM-14): 2023-508213-16. GlaxoSmithKline Research & Development Limited
(Hrsg.). Verfiigbar unter: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-508213-16-00, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

75.CTIS 0. 4 Phase I/Il, Randomized, Open-label Platform Study Utilizing a Master Protocol
to Study Belantamab Mafodotin (GSK2857916) as Monotherapy and in Combination with
Anti-Cancer Treatments in Participants with Relapsed/Refractory Multiple Myeloma
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(RRMM)—DREAMMS: 2023-509550-55. GlaxoSmithKline Research & Development

Limited (Hrsg.). Verfligbar unter: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-

trials/?lang=en& EUCT=2023-509550-55-00, abgerufen am: 12.01.2026.
Ausschlussgrund: A2.

76.CTIS 0. DREAMM 7: A Multicenter, Open-Label, Randomized Phase 111 Study to
Evaluate the Efficacy and Safety of the Combination of Belantamab Mafodotin,
Bortezomib, and Dexamethasone (B-Vd) Compared with the Combination of
Daratumumab, Bortezomib and Dexamethasone (D-Vd) in Participants with
Relapsed/Refractory Multiple Myeloma: 2023-510537-28. GlaxoSmithKline Research &
Development Limited (Hrsg.). Verfiigbar unter: https://euclinicaltrials.eu/search-for-
clinical-trials/?lang=en& EUCT=2023-510537-28-00, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

77. EU-CTR 00.00.0000. 4 phase 1/2, dose and schedule evaluation study to investigate the
safety and clinical activity of Belantamab Mafodotin administered in combination with
Daratumumab, Lenalidomide and Dexamethasone (...): 2021-006792-42. Hellenic Society
of Hematology (EAE) (Hrsg.). Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2021-006792-42, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

78. EU-CTR 00.00.0000. A phase 1/2, dose and schedule evaluation study to investigate the
safety and clinical activity of Belantamab Mafodotin administered in combination with
Lenalidomide and Dexamethasone in patients w(...): 2020-005826-27. Hellenic Society of
Hematology (EAE) (Hrsg.). Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2020-005826-27, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

79. EU-CTR 00.00.0000. 4 phase 1/2, dose and schedule evaluation study to investigate the
safety and clinical activity of belantamab mafodotin administered in combination with
lenalidomide, dexamethasone and nirogacestat(...): 2022-001942-39. Hellenic Society of
Hematology (EAE) (Hrsg.). Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2022-001942-39, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

80. EU-CTR 00.00.0000. A PHASE 1/2, DOSE AND SCHEDULE EVALUATION STUDY TO
INVESTIGATE THE SAFETY AND CLINICAL ACTIVITY OF BELANTAMAB
MAFODOTIN ADMINISTERED IN COMBINATION WITH POMALIDOMIDE AND
DEXAMETHASONE WITH OR WITHO(...): 2022-001941-19. Hellenic Society of
Hematology (EAE) (Hrsg.). Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2022-001941-19, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A3.

81. EU-CTR 00.00.0000. 4 phase 2 study of Belantamab Mafodotin in patients with relapsed
or refractory AL amyloidosis: 2020-004001-32. European Myeloma Network a€*“ EMN
(Hrsg.). Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2020-004001-32, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: Al.

82. EU-CTR 00.00.0000. A Phase 2, Randomized, Parallel, Open-Label Study to Investigate
the Safety, Efficacy, and Pharmacokinetics of Various Dosing Regimens of Single-Agent
Belantamab Mafodotin (GSK2857916) in Participa(...): 2021-004151-16.
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GlaxoSmithKline, S.A. (Hrsg.). Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2021-004151-16, abgerufen am: 12.01.2026.
Ausschlussgrund: A2.

83. EU-CTR 00.00.0000. A Phase 3 Study Comparing Talquetamab to Belantamab Mafodotin
in Participants With Relapsed/Refractory Multiple Myeloma who have Received at least 4
Prior Therapies Including an Immunomodulatory Dr(...): 2022-001442-38. Janssen-Cilag
International NV (Hrsg.). Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2022-001442-38, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: Al.

84. EU-CTR 00.00.0000. A Phase 3, Randomized, Open-Label Study of Belantamab
Mafodotin Administered in Combination with Bortezomib, Lenalidomide and
Dexamethasone Versus Bortezomib, Lenalidomide and Dexamethasone Alone i(...): 2019-
003047-30. GlaxoSmithKline Research & Development Ltd (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract number:2019-
003047-30, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

85. EU-CTR 00.00.0000. A Phase I/l Single Arm Open-Label Study to Explore Safety and
Clinical Activity of GSK2857916 Administered in Combination with Pembrolizumab in
Subjects with Relapsed/Refractory Multiple Myeloma ((...): 2018-002816-29.
GlaxoSmithKline Research & Development Ltd (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract number:2018-
002816-29, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

86. EU-CTR 00.00.0000. A Phase I/Il, Open-label, Dose Escalation and Expansion Study to
Evaluate Safety, Tolerability, and Clinical Activity of the Antibody-Drug Conjugate
GSK2857916 Administered in Combination with Lena(...): 2017-004689-93.
GlaxoSmithKline Research & Development Ltd (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract number:2017-
004689-93, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

87. EU-CTR 00.00.0000. A Phase I/Il, Randomized, Open-label Platform Study Utilizing a
Master Protocol to Study GSK2857916 as Monotherapy and in Combination with Anti-
Cancer Treatments in Participants with Relapsed/Refra(...): 2019-001138-32.
GlaxoSmithKline Research & Development Ltd (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract number:2019-
001138-32, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

88. EU-CTR 00.00.0000. A Phase II, Open Label, Randomized, Two-Arm Study to Investigate
the Efficacy and Safety of Two Doses of the Antibody Drug Conjugate GSK2857916 in
Participants with Multiple Myeloma Who Had 3 or Mo(...): 2017-004810-25.
GlaxoSmithKline Research & Development Ltd (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract number:2017-
004810-25, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: Al.

Belantamab-Mafodotin (Blenrep) Seite 148 von 165



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 20.03.2026

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

89. EU-CTR 00.00.0000. A Phase III, Multicenter, Open-Label, Randomized Study to
Evaluate the Efficacy and Safety of Belantamab Mafodotin in Combination with
Pomalidomide and Dexamethasone (B-Pd) versus Pomalidomide plus(...): 2018-004354-
21. GlaxoSmithKline Research & Development Limited (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract number:2018-
004354-21, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A3.

90. EU-CTR 00.00.0000. A4 Phase III, Open-Label, Randomized Study to Evaluate the
Efficacy and Safety of Single Agent Belantamab Mafodotin Compared to Pomalidomide
plus Low-dose Dexamethasone (pom/dex) in Participants wit(...): 2018-004252-38.
GlaxoSmithKline Research & Development Ltd (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract number:2018-
004252-38, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

91. EU-CTR 00.00.0000. An open label, multicenter, phase I/l study of belantamab
mafodotin in combination with Kd for the treatment of relapsed myeloma patients,
refractory to lenalidomide: 2021-002125-15. FundaciA®n Pethema (Hrsg.). Verfiigbar
unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract number:2021-
002125-15, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

92. EU-CTR 00.00.0000. Combination treatment of Belantamab Mafodotin and Venetoclax in
treatment of relapsed and refractory t(11,14) Multiple Myeloma (Phase I/lla) The
BELI(E)VE-Trial: 2021-001413-37. University Medical Center Hamburg-Eppendorf
(Hrsg.). Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2021-001413-37, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

93. EU-CTR 00.00.0000. DREAMM 7: A Multicenter, Open-Label, Randomized Phase II]
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of the Combination of Belantamab Mafodotin,
Bortezomib, and Dexamethasone (B-Vd) Compared with th(...): 2018-003993-29.
GlaxoSmithKline Research & Development Ltd (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract number:2018-
003993-29, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

94. EU-CTR 00.00.0000. Phase 1-2 UMBRELLA trial evaluating isatuximab with or without
dexamethasone in combination with novel agents in relapsed or refractory multiple
myeloma (RRMM) - Master protocol: 2020-003024-16. Sanofi-Aventis Recherche &
Developpement (Hrsg.). Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2020-003024-16, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.

95. EU-CTR 00.00.0000. Phase 2 study of belantamab mafodotin in combination with
bortezomib and dexamethasone in patients with relapsed/refractory multiple myeloma:
2022-002515-34. Czech Myeloma Group (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract number:2022-
002515-34, abgerufen am: 12.01.2026.

Ausschlussgrund: A2.
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Anhang 4-D2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-36 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prdsentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusdtzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie
(Abschnitt 4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-36 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sofern Informationen zur Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
beziehungsweise 4.3.2.1 genannten Studie im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage
der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-36 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie <Studienbezeichnung>

Nicht zutreffend. Es wurde keine fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevante RCT

identifiziert.
Item* ‘ Charakteristikum ‘ Studieninformation
Studienziel
2b ‘ Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen ‘ Nicht zutreffend.
Methoden
3 Studiendesign Nicht zutreffend.
3a Beschreibung des Studiendesigns (zum Beispiel Nicht zutreffend.
parallel, faktoriell) inklusive Zuteilungsverhiltnis
3b Relevante Anderungen der Methodik nach Nicht zutreffend.
Studienbeginn (zum Beispiel Ein-/Ausschluss-
kriterien), mit Begriindung
4 Probanden/Patienten Nicht zutreffend.
4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden/Patienten Nicht zutreffend.
4b Studienorganisation und Ort der Studiendurchfiihrung | Nicht zutreffend.
5 Interventionen Nicht zutreffend.
Prazise Angaben zu den geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur Administration et cetera
6 Zielkriterien Nicht zutreffend.
6a Klar definierte primére und sekundéire Zielkriterien, Nicht zutreffend.
Erhebungszeitpunkte, gegebenenfalls alle zur
Optimierung der Ergebnisqualitdt verwendeten
Erhebungsmethoden (zum Beispiel
Mehrfachbeobachtungen, Training der Priifer) und
gegebenenfalls Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten
6b Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn, mit | Nicht zutreffend.
Begriindung
7 Fallzahl Nicht zutreffend.
7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? Nicht zutreffend.
7b Falls notwendig, Beschreibung von Zwischenanalysen | Nicht zutreffend.
und Kriterien fiir einen vorzeitigen Studienabbruch
8 Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge Nicht zutreffend.
8a Methode zur Generierung der zufalligen Zuteilung Nicht zutreffend.
8b Einzelheiten (zum Beispiel Blockrandomisierung, Nicht zutreffend.
Stratifizierung)
9 Randomisierung, Geheimhaltung der Nicht zutreffend.
Behandlungsfolge (allocation concealment)
Durchfithrung der Zuteilung (zum Beispiel
nummerierte Behilter; zentrale Randomisierung per
Fax/Telefon), Angabe, ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewdhrleistet war
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

10

Randomisierung, Durchfiihrung

Wer hat die Randomisierungsliste erstellt, wer nahm
die Probanden/Patienten in die Studie auf und wer
teilte die Probanden/Patienten den Gruppen zu?

Nicht zutreffend.

11

Verblindung

Nicht zutreffend.

11a

Waren a) die Probanden/Patienten und/oder b)
diejenigen, die die Intervention/Behandlung
durchfiihrten, und/oder c) diejenigen, die die
ZielgroBen beurteilten, verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die Verblindung
vorgenommen?

Nicht zutreffend.

11b

Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von
Interventionen

Nicht zutreffend.

12

Statistische Methoden

Nicht zutreffend.

12a

Statistische Methoden zur Bewertung der priméren
und sekundiren Zielkriterien

Nicht zutreffend.

12b

Weitere Analysen, wie zum Beispiel
Subgruppenanalysen und adjustierte Analysen

Nicht zutreffend.

Resultate

13

Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)

Nicht zutreffend.

13a

Anzahl der Studienteilnehmer fiir jede durch
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die

a) randomisiert wurden,

b) tatsdchlich die geplante Behandlung/Intervention
erhalten haben,

¢) in der Analyse des priméiren Zielkriteriums
berticksichtigt wurden

Nicht zutreffend.

13b

Fiir jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung mit
Angabe von Griinden

Nicht zutreffend.

14

Aufnahme/Rekrutierung

Nicht zutreffend.

14a

Néhere Angaben iiber den Zeitraum der
Studienaufnahme der Probanden/Patienten und der
Nachbeobachtung

Nicht zutreffend.

14b

Informationen, warum die Studie endete oder beendet
wurde

Nicht zutreffend.

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdfs CONSORT dar.

Nicht zutreffend. Es wurde keine fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevante RCT

identifiziert.
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Anhang 4-F: Bewertungsbogen zur Einschitzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse flir Verzerrungen (Bias). Fiir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse flir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktiibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen gegebenenfalls, auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsitzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, miissen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (zum Beispiel A, B, C ...) versehen werden.
Quellenspezifische Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu
kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fiir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfiillhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlief3lich der Beschreibung fiir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-37 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten flir
Studie <Studienbezeichnung>

Nicht zutreffend. Es wurde keine fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevante RCT
identifiziert.

Studie: Nicht zutreffend.

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle | Kiirzel
Nicht zutreffend.

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien: Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitit der Gruppen

] ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise adidquate
Beriicksichtigung von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

L] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde beziehungsweise weiterbehandelnde Personen:

] ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

] ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliefilich
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

fiir
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

L] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen
L] ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfiillhinweisen dient nur als
Ausfiillhilfe fiir den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfiillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaf; moglicher Ergebnisverzerrungen eingeschdtzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (zum Beispiel
wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll
fiir nicht randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien:

Adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (zum Beispiel computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adiquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitit der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (zum Beispiel per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise adiiquate Beriicksichtigung von prognostisch
relevanten Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching beziiglich der wichtigen Einflussgré3en und es gibt keine Anzeichen
dafiir, dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgroen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgroen vergleichbar (siche Baseline-
Charakteristika), oder bestehende groBere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt worden (zum
Beispiel durch adjustierte Auswertung oder Sensitivititsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise zur Beriicksichtigung
von EinflussgroBen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht addquat beriicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unKlar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde beziehungsweise weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war beziiglich der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht mdglich ist, die primér behandelnde Person (zum Beispiel
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (zum Beispiel Pflegekrifte) stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprdgung (das heifst vom Resultat)
abhdngt, kénnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
e Der in der Fallzahlplanung genannte primdre Endpunkt ist nicht/unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
o Subgruppen
o Zeitpunkte/-rdume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (zum Beispiel Wert zum Studienende anstelle der
Verdnderung zum Baseline-Wert, Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmafle (zum Beispiel. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
e statistischer Verfahren

Zur Einschdtzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — beriicksichtigt werden:

o Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen,).

o Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatsdchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhdngige
Begriindung deutet auf  eine selektive Beendigung der Studie hin.
Zuldssige Griinde sind:

o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, zum Beispiel. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung der
Stichprobe
o geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
o Priifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt sind.
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o Gegebenenfalls. priifen, ob ,,iibliche “ Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines FEndpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der iibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort gegebenenfalls auch mit einer
selektiven Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse
einzelner Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte
méglich. Eine von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt
jedoch nicht zwangsliufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen iiblicherweise
ergebnisabhdngig erfolgt (es werden nur Hdufungen/Auffilligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[l nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fiihren konnen

zum Beispiel
o zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auflerhalb der zu evaluierenden
Strategien
o intransparenter Patientenfluss
o Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:

e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (zum Beispiel. alpha spending approach nach
O’Brien Fleming, maximale Stichprobengrofle, geplante Anzahl und Zeitpunkte der
Interimanalysen).

e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschiitzung) des Endpunktes, dessentwegen die Studie
abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.

e Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.

o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls addquat adjustiert werden.

[ ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.
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[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch diese
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschditzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf3
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat eingeschdtzt
werden (gegebenenfalls. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, zum Beispiel. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber
Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, beziiglich
der Behandlung verblindet war.
In manchen Fillen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten (zum
Beispiel typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.
[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder wegen
Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (in der Regel. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT-Analyse werden alle randomisierten Patienten entsprechend
ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (gegebenenfalls miissen fehlende Werte fiir die Zielkriterien in
geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in
diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-Baseline-Wert
erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen Guideline-konform,
eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden.
Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten transparent
dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (zum Beispiel Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %)
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aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (zum Beispiel diskrepante Patientenanzahlen in
Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstindige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(unter anderem Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist
sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschitzbar.

[] nein: Keines der unter »ja‘ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

Zum Beispiel
o relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
o unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

[ ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieB8lich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende FEinstufung mit , hoch® erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante

Belantamab-Mafodotin (Blenrep) Seite 163 von 165



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 20.03.2026

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

Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage verdndern wiirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:
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Anhang 4-G: Zusitzliche Tabellen und Abbildungen

Anhang 4-G wurde als separates Dokument eingereicht.
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