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Zusammenfassung

Dieses Verfahren zu Daratumumab (Darzalex®) ist die erste friihe Nutzenbewertung eines neuen Arznei-
mittels zur Erstlinientherapie des Multiplen Myeloms. Daratumumab hat einen Orphan-Drug-Status, aber
die AMNOG festgelegte Umsatzgrenze von 50 Mio EUR fiir Arzneimittel im Orphan-Drug-Status tberschrit-
ten. Daratumumab ist jetzt neu zugelassen zur Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison bei
Patienten, die nicht flr eine autologe Stammzelltransplantation geeignet sind. Der G-BA hat das IQWIG mit
dem Bericht beauftragt. Indikationen, zweckmaRige Vergleichstherapie, Vorschlage von pharmazeuti-
schem Unternehmer und IQWIG zur Festlegung des Zusatznutzens sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Vorschlage zum Zusatznutzen von Daratumumab

Subgruppe ZNT pU IQWIiG
Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-
sicherheit sicherheit
keine nach Mal3gabe des betréachtlich Hinweis gering Anhaltspunkt
behandelnden Arztes

Legende: n.g. — nicht quantifizierbar, pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckmaRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

Fur die Nutzenbewertung der Daratumumab-Kombinationstherapie liegen Daten einer internatio-
nalen, multizentrischen, randomisierten Phase-I1ll-Studie zum Vergleich der Kombination von Da-
ratumumab Bortezomib/Melphalan/Prednison (D-VMP) gegeniiber VMP vor.

Die Studienpopulation ist reprasentativ fir eine nicht fir eine Hochdosistherapie und autologe
Stammzelltransplantation geeignete Kohorte.

Die zweckmalRige Vergleichstherapie nach Mal3gabe des behandelnden Arztes entspricht den ak-
tuellen Leitlinienempfehlungen.

Die Kombinationstherapie mit Daratumumab fihrt zu einer Steigerung der Rate tiefer Remissionen,
der progressionsfreien Uberlebenszeit und der Gesamtiiberlebenszeit. Der Einfluss auf die Ge-
samtiberlebenszeit ist bemerkenswert angesichts der Vielfalt von heute zuganglichen Postpro-
gressionstherapien, die den Effekt der ersten Therapie auf das Gesamtiberleben reduzieren kon-
nen.

Die Lebensqualitat ist in den Daratumumab- und in den Kontrollarmen etwa gleich. Fatigue tritt im
Daratumumab-Arm selten auf.

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 wird durch die Kombination mit Daratu-
mumab nicht wesentlich geandert. Pneumonien treten haufiger auf, periphere sensorische Neuro-
pathien sind seltener.

Die Kombination der Standarderstlinientherapie VMP mit Daratumumab verbessert die Prognose der Pati-
enten, die nicht fir eine Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation geeignet sind. Diese
Kombination ist méglicherweise zurzeit die wirksamste Erstlinientherapie in dieser Patientengruppe.



DGHORE

Seite 3von 8

2. Einleitung

Das Multiple Myelom ist eine durch monoklonale Plasmazellvermehrung im Knochenmark charakterisierte,
nach WHO-Kriterien den B-Zell-Lymphomen zugehdrige, maligne Erkrankung. Obwohl formal eine einzige
Erkrankung, ist das Multiple Myelom genetisch und klinisch sehr heterogen. Das pathogenetische Konzept
basiert auf einem mehrstufigen und hierarchischen Prozess. Klinische Vorstufen des Multiplen Myeloms
sind die Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) und das schwelende (smouldering)
Myelom. Das klinische Bild wird bestimmt durch die vermehrte Produktion kompletter oder inkompletter
monoklonaler Immunglobuline, durch die Verdrangung der normalen Blutbildung im Knochenmark und
durch Destruktion der Knochen [1].

Jahrlich werden ungefahr 3.600 Neuerkrankungsféalle bei M&nnern und ca. 2.900 Neuerkrankungsfalle bei
Frauen in Deutschland diagnostiziert. Das mittlere (mediane) Erkrankungsalter betrégt bei Diagnose bei
Mannern 72 Jahre, bei Frauen 74 Jahre. In allen Altersgruppen liegt die Erkrankungsrate von Mannern
Uber der von Frauen.

3. Stand des Wissens

Eine Therapie ist bei Patienten mit Multiplem Myelom nicht mehr nur bei Vorliegen manifester Endorgan-
schaden (CRAB) sondern nun auch bei Vorliegen der sog. SLiIM-CRAB Kriterien der International Myeloma
Working Group (IMWG) indiziert [2]. Ziel der Behandlung eines symptomatischen Myelompatienten ist das
Erreichen einer bestmdglichen Remission mit rascher Symptomkontrolle und Riickbildung myelombeding-
ter Komplikationen [1]. Langfristiges Ziel ist eine Verlangerung der Uberlebenszeit bei guter Lebensqualitét.

Die Therapie von Patienten mit Multiplem Myelom hat sich in den letzten 15 Jahren grundlegend gewandelt.
Weiterhin spielt die Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation eine wichtige Rolle. Deshalb
orientiert sich der Algorithmus fiir die Erstlinientherapie an der Eignung der Patienten fir eine Hochdosis-
therapie. Bei nicht fUr eine Transplantation geeigneten Patienten wird eine Erstlinientherapie eingeleitet.
Ein Therapie - Algorithmus fir die Erstlinientherapie ist in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Therapie - Algorithmus bei Erstdiagnose
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Erstlinientherapie
y
kein SLiM-CRAB-Kriterium erfiillt! SLiM-CRAB-Kriterien erfiillt!
w & w2 fir Hochdosistherapie nicht fiir Hochdosistherapi
geeignet geeignet
Bortezomib / Bortezomib /
Lenalidomid / Cyclophosphamid /
Dexamethason Dexamethason
oder oder
Bortezomib / Bortezomib /
Cyclophosphamid / Melphalan /
Dexamethason Prednison
oder oder
Bortezomib / Lenalidomid /
Thalidomid / Dexamethason
Dexamethason oder
oder Bortezomib /
Bortezomib Lenalidomid /
Dexamethason?® Dexamethason
gefolgt von

Hochdosistherapie mit autologer
Stammzelltransplantation

ggf. gefolgt von

Zweite Hochdosistherapie mit
autologer Stammzelltransplantation

gefolgt von

Erhaltungstherapie

Standardrisiko

Bortezomib Lenalidomid
oder
Lenalidomid

1symptomatisch, siehe Kapitel 6.1; 2 w&w - watch and wait: abwartendes Verhalten; 2 die Wirksamkeit von Bortezomib/Dexamethason
ist niedriger als die Wirksamkeit der Dreifachkombinationen; * bei Patienten mit Risikofaktoren, siehe Kapitel 6.1.1.1.2.;

Bei Patienten, die aufgrund von Komorbiditaten nicht fiir eine Stammzelltransplantation geeignet sind, kann
in der Erstlinientherapie auch das stammzelltoxische Melphalan eingesetzt werden. Kombinationen aus
drei Arzneimitteln unter Verwendung eines Immunmodulators, eines Proteasom-Inhibitors und Dexame-
thason sind Zweifachkombinationen tberlegen und daher bei Patienten im guten Allgemeinzustand zu
empfehlen.

Da nur wenige der neueren Schemata direkt miteinander verglichen wurden, werden diese gleichberechtigt
empfohlen.

Daratumumab ist ein monoklonaler Antikérper gegen CD38. CD38 ist auf allen Plasmazellen und auf vielen
anderen hamatopoetischen Zellen nachweisbar. Das Glykoprotein spielt eine Rolle in der Regulation der
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Calciumstrome und der Signaltibertragung von lymphatischen und myeloischen Zellen. Der Anti-CD38 An-
tikdrper CD38 war bisher zugelassen ab der Drittlinientherapie zur Monotherapie von Patienten nach Vor-
behandlung mit Proteasomen-Inhibitoren und Immunmodulatoren sowie ab der Zweitlinientherapie in Kom-
bination mit Bortezomib oder Lenalidomid.

Ergebnisse randomisierter Studien zu Daratumumab in der Erstlinientherapie sind in Tabelle 2 zusammen-
gefasst.

Tabelle 2: Daratumumab in der Erstlinientherapie von Patienten mit Multiplem Myelom, die nicht fiir
eine Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation geeignet sind

Erstautor / Studie Kontrolle Neue Nt >VGPR? PFU* oL®
Jahr
Therapie (Monate) (Monate)
(HR?®) (HR?®)
Mateos, 2018 ALCYONE Bortezomib + | Bortezomib + Mel- 706 51,9 vs 75,7 19,1vsn. e. n.e.vsn.e.
[3], Dossier Melphalan + phalan + Prednison
1,46 0,43 0,68
Prednison + Daratumumab,
p < 0,0001 p < 0,0001 p =0.0234
gefolgt von zeitlich
unbefristeter Daratu-
mumab-Erhaltung

1N — Anzahl Patienten; 2VGPR — Very Good Partial Remission; * HR — Hazard Ratio;  PFU - Progressionsfreie Uberlebensrate nach
18 Monaten, in %; % UL — Uberlebenszeit in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 Hazard Ratio fir
Neue Therapie; ®n. e. — nicht erreicht;

4, Dossier und Bewertung von Daratumumab
4. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Als zweckmaRige Vergleichstherapie hat der G-BA eine Kombinationstherapie nach Mal3gabe des behan-
delnden Arztes festgelegt. Das entspricht dem Stand des Wissens und den Empfehlungen der Fachgesell-
schaft [1]. Geeignete Kombinationstherapien sind:

- Bortezomib / Cyclophosphamid / Dexamethason

- Bortezomib / Melphalan / Prednison (modifiziertes sog. VISTA-Protokoll mit einmal/Woche appliziertem
Bortezomib als Grundlage des experimentellen und des Vergleichsarms der Zulassungsstudie)

- Lenalidomid / Dexamethason, kontinuierlich gegeben
- Bortezomib / Lenalidomid / Dexamethason
4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist ALCYONE, eine internationale, randomisierte, offene, multi-
zentrische Phase-llI-Studie bei 706 Patienten mit neudiagnostiziertem, therapiebedurftigem Multiplen
Myelom, die nicht fur eine Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation geeignet waren.
Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt.

Die Studien wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [3].

4. 3. Endpunkte
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4.3. 1. Mortalitat

Die Gesamtuberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt in dieser Krankheitssituation, war aber nicht der pri-
mare Endpunkt der Zulassungsstudie. Die mediane Uberlebenszeit wurde in der Zulassungsstudie noch
nicht erreicht. Mit Datenschnitt vom 12. Juni 2018 zeigt sich ein signifikanter Unterschied zugunsten des
Daratumumab-Arms (HR 0,69; p = 0,0234).

Aufgrund der Vielzahl von wirksamen Arzneimitteln im Progress nach der Erstlinientherapie ist eine weit-
Bewertung der Uberlebenszeit erst nach 5-10 Jahren mdglich. Dafiir ist eine langfristige, sorgfaltige Doku-
mentation der Postprogressionstherapie erforderlich.

4. 3. 2. Morbiditat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Die progressionsfreie Uberlebenszeit wird durch die Kombination mit Daratumumab signifikant verlangert.
Der Hazard Ratio zum Datenschnitt vom 12. Juni 2018 liegt bei 0,43. In diesem Rahmen wurde auch eine
Analyse des sog. "PFS2" vorgelegt, d.h., des Intervalls zwischen Randomisierung und Progress nach The-
rapie im ersten Krankheitsrezidiv. Nach 36 Monaten liegt die Rate der progressionsfreien Patienten unter
D-VMP -> Daratumumab bei 77%, die Rate nach VMP bei 58% (HR 0,59).

4.3.2. 2. Remissionsrate

Die Rate mindestens sehr guter partieller Remissionen (VGPR) lag bei 75,7%, die Rate stringenter kom-
pletter Remissionen (SCR) bei 22,3%, jeweils signifikant besser als im Vergleichsarm. Die Rate MRD (Mi-
nimal Residual Disease)-negativer Patienten lag unter D-VMP bei 34,3% versus 11,8% im VMP-Arm.

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitat und zum Patient-Reported Outcome wurde mittels des EORTC-QLQ-C30 und
mittels des generischen EQ-5D VAS-Fragebogens erfasst. Dabei zeigten sich in den meisten Kategorien
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen. Ausnahme ist der Endpunkt Fatigue, bei
dem sich signifikante Unterschiede zugunsten des Daratumumab-Arms zeigten.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die haufiger im Daratumumab-Arm auftraten waren Infek-
tionen (23,1%), vor allem Pneumonien (11,3%), und infusionsassoziierte Reaktionen (4,9%).

Andere Nebenwirkungen der Kombinationstherapie, z. B. Hamato- oder Neurotoxizitat, wurden durch Da-
ratumumab nicht verstarkt.

Neurotoxizitat ist eine limitierende, fur die Patienten sehr belastende Nebenwirkung von Bortezomib. Durch
den Wechsel von der friiher Ublichen intravendsen auf die subkutane Gabe tritt diese Nebenwirkung selte-
ner auf, im Kontrollarm aber noch bei 4,0% der Patienten im CTCAE Grad 3/4. In der Kombinationstherapie
mit Daratumumab wurde die Rate peripherer sensorischer Neuropathien auf 1,4% gesenkt.

4. 4, Bericht des IQWIiG

Der Bericht des IQWiG ist ausfiihrlich. Der Endpunkt progressionsfreies Uberleben wird weiterhin von der
IQWIiG-Methodik nicht erfasst. Das ist inhaltlich nicht nachvollziehbar. Die Reduktion der Neuropathie wird
nicht angemessen bewertet. Die subjektive Belastung der Patienten ist oft gréRer als in der CTCAE-Klas-
sifizierung abgebildet.
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Die in der letzten Bewertung von Daratumumab im IQWiG-Bericht geforderte, geschlechtsspezifische Dif-
ferenzierung des Zusatznutzens von Daratumumab (erheblich fiir Frauen, nicht belegt bei Mannern) wird
im jetzigen Bericht nicht wiederholt, auch nicht thematisiert.

5. Ausmal des Zusatznutzens

Daratumumab ist der erste Anti-CD38 Antikdrper in der Onkologie. Das therapeutische Konzept ist schliis-
sig, da die hohe Expression von CD38 ein Charakteristikum von Plasmazellen und des Multiplen Myeloms
ist. In den spateren Therapielinien hat Daratumumab in Mono- und vor allem in den Kombinationstherapien
durch die tiefen Remissionen, den hohen Hazard Ratio beim progressionsfreien Uberleben und die signifi-
kante Verlangerung der Uberlebenszeit beeindruckt [4, 5, 6, 7].

Jetzt ist Daratumumab in der Erstlinientherapie des Multiplen Myeloms angekommen. Bei Patienten, die
nicht fir eine Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation geeignet sind, bestétigt Daratu-
mumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison seine hohe Wirksamkeit. Die Verlange-
rung der Uberlebenszeit im dritten Datenschnitt ist statistisch signifikant. Das ist Uiberzeugend, beim Mul-
tiplen Myelom mit der Fille wirksamer Arzneimittel in der Zweit- und Drittlinientherapie nicht selbstverstand-
lich. Aus klinischer Sicht stellt allein die Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit in Kombina-
tion mit dem direkt patientenrelevanten Nutzen der Reduktion der krankheitsassoziierten Fatigue bereits
einen quantifizierbaren Zusatznutzen dar.

Formal sind zwei methodische Aspekte zu diskutieren:

1. Studienpopulation

In Deutschland besteht ein umfangreiches Netzwerk von erfahrenen Zentren fir die autologe Stammzell-
transplantation. Deshalb wird auch &lteren Patienten mit geringer Komorbiditéat diese Therapieoption mit
der Chance zur Verlangerung der Uberlebenszeit angeboten. Bei Durchsicht der Studienunterlagen von
ALCYONE ist der Anteil der Patienten unter 65 Jahre mit bedeutsamen Komorbiditaten oder einem Alter
zwischen 65 und 69 Jahren mit einem ECOG-PS von 2 oder Alter von 70 Jahren und alter reprasentativ
fur diese, nicht fir eine Hochdosistherapie und autologe Stammzelltransplantation geeignete Kohorte.

2. VMP - Dosierung

Seit der Publikation des VMP-Regimes vor mehr als 10 Jahren hat sich die optimale Applikation dieses
Therapieprotokolls weiterentwickelt. Ein gewisses Problem stellt dar, dass in der Praxisrealitat ein einheit-
liches Dosierungsschema fur VMP, welches in beiden Studienarmen das Grundgerist bildet, nicht ange-
wendet wird. Insbesondere kommt in der Regel vor allem nicht das zugelassene VISTA-Regime zum Ein-
satz [8]. Aus den Zusatzanalysen der VISTA-Studie ist bekannt, dass die kumulative Dosis eine entschei-
dende GroR3e in Bezug auf Ansprechen und Therapieergebnisse ist [9]. In der ALCYONE-Studie betrug die
mediane kumulative Dosis fur Bortezomib 46,89 mg/m2 im D-VMP-Arm und 42,17 mg/m2 im VMP-Arm
verglichen mit 38,5 mg/m2 Bortezomib in der VISTA Studie. Wie auch bei anderen Regimen hat sich seit
Zulassung von VMP, basierend auf Ergebnissen weiterer Phase 3-Studien und Erfahrungen im Alltag, der
Behandlungsstandard zu einer einmal wochenlichen Gabe von Bortezomib entwickelt. Damit wird das Ri-
siko belastender Nebenwirkungen wie der sensorischen Polyneuropathie weiter reduziert.

In einer aktuellen, methodisch aufwandigen Meta-Analyse wurden die verschiedenen Erstlinientherapien
direkt und indirekt gegen den Komparator Dexamethason verglichen [10]. In dieser Analyse ist die Kombi-
nation von Daratumumab/Bortezomib/Melphalan/Prednison die zurzeit wirksamste Erstlinientherapie fur
diese Patienten mit Multiplem Myelom.
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