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Dieses Verfahren betrifft eine neue Anwendung von Daratumumab (Darzalex®) beim Multiplen Myelom.
Daratumumab ist jetzt auch zugelassen in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason bei Patient*in-
nen, die bereits eine vorherige Therapie mit einem Proteasom-Inhibitor und Lenalidomid erhalten haben
und refraktar gegeniber Lenalidomid waren oder die bereits mindestens zwei vorherige Therapien erhalten
haben, die Lenalidomid und einen Proteasom-Inhibitor enthielten, und die wahrend oder nach der letzten
Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben. Das IQWIiG wurde mit dem Bericht beauftragt. Sub-
gruppen, zweckmaRige Vergleichstherapie sowie die unterschiedlichen Bewertungsvorschléage sind in Ta-
belle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pharmazeutischen Unternehmer (pU) und IQWiG

teasom-Inhibitor
und Lenalidomid,

Bortezomib + Dexamethason

Subgruppe ZweckmaRBige Vergleichstherapie Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
Zusatznut- Ergebnis- Zusatznut- Ergebnis-
zen sicherheit zen sicherheit
> 1 Vortherapie | Bortezomib + pegyliertes Doxorubicin nicht belegt | - nicht belegt | -
mit einem Prote- .
sasom-Inhibitor | Bortezomib + Dexamethason
und Lenalidomid | carfilzomib + Dexamethason
Lenalidomid-re-
fraktar Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason
> 2 Vortherapien | Bortezomib + pegyliertes Doxorubicin nicht quanti- | Anhalts- nicht belegt -
mit einem Pro- fizierbar punkt

progredient

Lenalidomid + Dexamethason

Pomalidomid + Dexamethason

Elotuzumab + Lenalidomid + Dexamethason
Elotuzumab + Pomalidomid + Dexamethason
Carfilzomib + Lenalidomid + Dexamethason
Carfilzomib + Dexamethason

Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason

Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason

Unsere Anmerkungen sind:

Die Subgruppenbildung in ,Zweit“- und ,Dritt“-Linientherapie basiert allein auf dem Unterschied zwi-
schen gleichzeitiger (konkomitanter) oder sequenzieller Gabe derselben Arzneimittel. Die Basis fur
diese Subgruppenbildung ist sehr schmal, wir wiirden darauf verzichten.

Zweckmalfige Vergleichstherapie ist eine Behandlung nach Maf3gabe des behandelnden Arztes unter
Berticksichtigung der zugelassenen Optionen. Die Kombination Pomalidomid + Dexamethason ist eine
dieser Optionen und entspricht dem Kontrollarm der Zulassungsstudie.

Basis der frihen Nutzenbewertung ist die internationale, multizentrische, randomisierte, offene Phase-
I1l-Studie APOLLO zum Vergleich von Daratumumab + Pomalidomid + Dexamethason gegentiber Po-
malidomid + Dexamethason.

Die Dreifachkombination mit Daratumumab fiihrte zu einer signifikanten Steigerung der Remissionsrate
und -tiefe und zur signifikanten Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit. Die Daten sind
noch zu unreif zur Bewertung des Einflusses auf die Gesamtiiberlebenszeit.

Die Rate schwerer Nebenwirkungen wurde durch Daratumumab gering gesteigert.

Die Lebensqualitat ist in den beiden Studienarmen etwa gleich.

Daratumumab + Pomalidomid + Dexamethason ist eine weitere, wirksame Option bei Patient*innen nach
Vortherapie mit einem Proteasom-Inhibitor und Lenalidomid, die keinen Anti-CD38-Antikdrper in der Erstli-
nientherapie erhalten haben.
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2. Einleitung

Das Multiple Myelom (MM) ist eine seltene, heterogene Krebserkrankung. Das klinische Spektrum reicht
von asymptomatischen, inzidentell diagnostizierten Krankheitsbildern bis zu akuten Verlaufen mit hdmato-
poetischer Insuffizienz, renaler Funktionseinschrankung und/oder ausgepragter Osteodestruktion. Vorstufe
ist die monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz. Die Diagnostik hat sich in den letzten Jahren er-
weitert und beinhaltet jetzt radiologische Schnittbildverfahren zur Identifikation fokaler Lasionen und Zyto-
genetik zur ldentifikation von Hochrisiko-Patient*innen. Die Behandlung des Multiplen Myeloms erfolgt vor
allem medikamentds. In den letzten 15 Jahren wurden zahlreiche neue Arzneimittel zugelassen, die in
klinischen Studien gegenliber dem bisherigen Standard, in Kombinationen und in Sequenzen getestet wer-
den. Diese Leitlinien enthalten Empfehlungen zur Erstlinientherapie bei jingeren und alteren Patien*innen,
zur Erhaltungstherapie sowie zur Behandlung von Patient*innen mit rezidivierter bzw. refraktéarer Erkran-
kung. Die Prognose von Patient*innen mit Multiplem Myelom hat sich in den letzten Jahrzehnten kontinu-
ierlich verbessert [1, 2].

Jahrlich werden ungeféhr 4.000 Neuerkrankungsfélle bei Mannern und ca. 3.000 Neuerkrankungsfalle bei
Frauen in Deutschland diagnostiziert. Die absolute 5-Jahres-Uberlebensrate wird mit 41% (Manner) bzw.
43% (Frauen) angegeben, die relative 5-Jahres-Uberlebensrate, die die Sterblichkeit in der Allgemeinbe-
volkerung berucksichtigt, liegt bei 49%. Sie hat sich in den letzten 10 Jahren deutlich verbessert.

3. Stand des Wissens

Die Einleitung einer Therapie ist bei symptomatischem Multiplem Myelom nach den Kriterien der Internati-
onal Myeloma Working Group (IMWG) indiziert. Bestandteil der Definition sind die sogenannten CRAB-
Kriterien, erweitert durch zyto-/histologische, radiologische und serologische Parameter [1 - 3].

Erstes Ziel der Behandlung von symptomatischen Myelom-Patient*innen ist das Erreichen einer bestmdég-
lichen Remission mit rascher Symptomkontrolle und Normalisierung myelombedingter Komplikationen, un-
ter Berticksichtigung der individuellen Krankheits- und Lebenssituation, und unter weitestmdglicher Ver-
meidung kurz- und langfristig belastender Nebenwirkungen der Therapie. Langfristiges Ziel ist die Verlan-
gerung der progressionsfreien und der Gesamtlberlebenszeit.

Das Kaollektiv in der Zweitlinientherapie ist inhomogen aufgrund der zusatzlichen Erfahrungen aus der Erst-
linientherapie und dem standigen Wandel bzw. der standigen Modifikation der Erstlinientherapie. Die Re-
zidivpopulation reicht somit von Patient*innen, die méglicherweise aufgrund eines langjahrigen und eher
spat rezidivierenden Verlaufes andere Vortherapien und wenige neue Substanzen erhalten haben, bis hin
zu Patient*innen, die im Bereich von Monaten vor Eintritt der Rezidivtherapie bereits mit den neuen zuge-
lassenen Standardtherapien behandelt wurden. Diese Heterogenitét spiegelt sich in gleicher Weise in den
Studienpopulationen wider, wobei beachtet werden muss, dass in jungeren Studien mehr Patient*innen mit
Kombinationen aus neuen Substanzen und insbesondere eine frihe und lange Lenalidomid-Exposition
aufweisen.

Bislang gibt es in der Zweitlinientherapie keinen einzelnen Therapiestandard, sondern eine Vielzahl von
Optionen. Die Wahl der Arzneimittel richtet sich neben den Zulassungsbedingungen auch nach der Wirk-
samkeit der vorhergehenden Therapie, nach Vertraglichkeit bzw. Komorbiditaten. Bei guter Wirksamkeit
und Vertraglichkeit der vorherigen Therapie kann bei der Zweitlinientherapie zwischen Arzneimitteln aus
der derselben oder einer anderen Substanzklasse gewahlt werden. Bei geringer Wirksamkeit und/oder
schlechter Vertraglichkeit ist ein Wechsel der Substanzklasse indiziert. Ein Therapiealgorithmus ist in Ab-
bildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Therapie des rezidivierten/refraktaren Multiplen Myeloms (Entwurf der Konsensver-
sion)
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Stammzellspender N N 3 "
verfiigbar Lenalidomid Lenalidomid

fitt -unﬁt“ fite unﬁt‘]
In i il s in alphabetischer Reihenfolge 5
Einschluss in Bortezomib / Carfilzomib®7 + Bor ib + Bor ib / Carfilzomib / Ix ik + L lid Wiederholung der
Cyclophosg id"0 + Dex th (vd') Lenalidomid + Dexamethason Induktion aus der
Erpra tudi D th (VCd/ Kcd") oder Dexamethason {Rd, KRd, IxaRd) (Rd™) Erstlinientherapie
alts::::r::a'?i':::*e" ocer Carfilzomib + oder ggf. gefolgt von
Dar b8 + Dex th (Kd') Daratumumab® + - -
Bortezomib / Carfilzomibs + Lenalidomid + Hochdosistherapie
Dexamethason Dexamethason ParaRd) mit autologer
(DaraVd/ DaraKd) oder Stammzell

oder
Daratumumab® +
Pomalidomid +
Dexamethason DaraPd)
oder
Isatuximab+
Carfilzomib +
Dexamethason (saKd)
oder
Pomalidomid +
Bortezomib +
Dexamethason (PVd

Elotuzumab +
Lenalidomid +
Dexamethason

oder
Lenalidomid +
Cyclophosphamid'® +
Dexamethason RCd)

erneutes Rezidiv'2oder Refraktaritit

oder

transplantation

Retherapie Pomalidomid- ProteasomHnhibitor- BCMA-gerichtet ,klassische* t(11;14)
basiert basiert Zytostatika
ADC CAR-T
in i i ge 5 in in alphabetischer Reihenfolge 5
Zweifach-oder Daratumumab?® /Isatuximabf+ Panobinostat + Belantamab Idecabt: Bend Venetoclax'3 +
Dreifachkombination Pomalidomid + Bortezomib + mafodotin vicleucel Cisplatin Bortezomib
aus vorheriger Dexamethason ParaPD/IxaPD) Dexamethason Cyclophosphamid
Therapie oder oder Doxorubicin
Elotuzumab + Selinexor+ ,:“:pzslld
Pomalidomid + Bortezomib + elpnaiany
Dexamethason Dexamethason

oder
Pomalidomid +
(Cyclophosphamid? +)
Dexamethason PomCD)

1 Kriterien, siehe Leitlinien
2 Refraktaritat: Progress unter Therapie oder innerhalb von 60 Tagen nach Therapieende
3 Einschluss in die Erprobungsstudie des G-BA [Link]

10
11
12

13

Definitionen basieren auf den Einschlusskriterien der zugrundeliegenden Studien; die Therapiewahl soll sich an der Komorbiditéat
und weniger am kalendarischen Alter orientieren;

Mangels direkt vergleichender Studien werden die verschiedenen, als gleichwertig empfohlenen Optionen in alphabetischer Rei-
henfolge aufgefihrt.

Mangels direkt vergleichender Studien werden die verschiedenen Proteasom-Inhibitoren in alphabetischer Reihenfolge aufge-
fuhrt.

Carfilzomib kann bei Patient*innen, die eine vorherige Therapie mit einem Proteasom-Inhibitor und Lenalidomid erhalten haben
und refraktar gegentber Lenalidomid waren, bereits in dieser Indikation eingesetzt werden.

Daratumumab ist in Kombinationen auch in der Fixdosierung von 1.800 mg zugelassen

Mangels direkt vergleichender Studien werden die verschiedenen Anti-CD38-Antikdrper in alphabetischer Reihenfolge aufgefihrt.
Die Dreifachkombination mit Cyclophosphamid ist optional.

Die Abkirzung ,d“ steht fiir niedrigdosiertes Dexamethason.

Wir verzichten hier auf die friihere Einteilung in ,Dritt-, Viert- ... linientherapie, da die formale Anzahl der vorherigen Therapien
weniger wichtig als die Art der bisher eingesetzten Arzneimittel und Therapiekonzepte ist.

Venetoclax ist in dieser Indikation nicht zugelassen (Off-Label-Use).
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Daratumumab ist ein Anti-CD38-Antikdrper. Publizierte Ergebnisse randomisierter Studien zu Daratu-

mumab in Kombination mit Pomalidomid bei Patient*innen mit rezidiviertem/refraktdrem Multiplen Myelom
sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Daratumumab + Pomalidomid + Dexamethason bei Patient*innen mit rezidiviertem/refrak-
tarem Multiplen Myelom

Erstautor / Studie Kontrolle Neue Nt >PR? PFU* UL®
Jahr
Therapie (Monate) (Monate)
(HR®) (HR®)
Dimopoulos, | APOLLO Pomalidomid + Pomalidomid + 304 | 46vs 69° 6,9vs 12,4 n.e.vsn.e®
2021 [4] Dexamethason Dexamethason + 0.637
Daratumumab ’

p =0,0018 n.s.

Dossier APOLLO, Pomalidomid + Pomalidomid + 270 44 vs 668 6,5vs 12,4 n.e.vs n.e.
Dexamethason Dexamethason +
>2 Vorthera- 0,617 0,84
. Daratumumab
pien

p =0,0017 n.s.

1 N — Anzahl Patient*innen; 2 PR — partielle Remission; ® HR — Hazard Ratio; * PFU - Progressionsfreie Uberlebenszeit in Monaten; °
UL — Uberlebenszeit in Monaten; ®Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; “Hazard Ratio fir Neue Therapie; én. e.
— Median nicht erreicht; °n. s. — nicht signifikant;

Aufgrund der vorliegenden Daten wurde Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid + Dexamethason
im Juni 2021 fir die EU zugelassen.

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

Die formale Auftrennung in Zweit- und Drittlinientherapie entspricht nicht dem heutigen Stand des Wissens
und der Versorgung. Die formalistische Auftrennung geht von diesem Konzept aus:

Erstlinien- Zweitlinien- Drittlinien-

Therapie Therapie Therapie
Proteasom- Lenalidomid Daratumumab +

Inhibitor Pomalidomid
Proteasom-

Daratumumab +

Ll Ty Pomalidomid

+ Lenalidomid
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Biologisch und klinisch muss in beiden Situationen von einer Resistenz gegeniiber dem Proteasom-Inhi-
bitor und Lenalidomid ausgegangen und in der Auswahl der nachsten Therapie berlcksichtigt werden.

Als zweckméRige Vergleichstherapie hat der G-BA eine Vielzahl von Kombinationstherapien festgelegt.
Das ist nachvollziehbar und entspricht weitgehend den Empfehlungen der Fachgesellschaften [1, 2].

Die in der Zulassungsstudie gewéahlte Kombination von Pomalidomid + Dexamethason ist Bestandteil des
derzeitigen Therapiestandards.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist die internationale, randomisierte, offene, multizentrische Phase-
IlI-Studie APOLLO. Die Studie rekrutierte Patient*innen ab Juni 2017. Die Randomisierung erfolgt 1:1.
Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt.

Ein Ungleichgewicht zeigt sich bei der Vortherapie: Im Daratumumab-Arm hatten 62,2% der Patient*innen
eine autologe Stammzelltransplantation (ASZT) erhalten, im Kontrollarm nur 53,3%. Die Ubrigen Parameter
sind ausgeglichen.

Der zweite Datenschnitt erfolgte am 15. November 2020.

Die Studie wurde in einem Peer-Review-Journal publiziert [4].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Mortalitat

Die Gesamtiuberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt in dieser Krankheitssituation. Die Gesamtiiberle-
benszeit war einer der zahlreichen, sekundaren Endpunkte der Zulassungsstudie. Zum Zeitpunkt des Da-
tenschnitts fir das Dossier zeigte sich keine signifikante Verbesserung der Gesamtiberlebenszeit. Aller-
dings war die mediane Uberlebenszeit in beiden Studienarmen zum Zeitpunkt des Datenschnitts nicht er-
reicht.

Fur eine umfassende Bewertung des Einflusses von Daratumumab auf die Gesamtliberlebenszeit ist auch
eine differenzierte Dokumentation der Folgetherapien erforderlich.

4.3.2. Morbiditéat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Sie wurde durch die
Kombination mit Daratumumab auf 12,4 vs 6,4 Monate verlangert. verlangert. Der Hazard Ratio zum 2.
Datenschnitt lag bei 0,61 fur Patient*innen mit >2 Vortherapien, in der Gesamtstudie bei 0,63.

Ein Ungleichgewicht zeigt sich bei der Vortherapie: Im Daratumumab-Arm hatten 62,2% der Patient*innen
eine autologe Stammzelltransplantation (ASZT) erhalten, im Kontrollarm nur 53,3%, was gegebenenfalls
Einfluss auf die hAmatopoetische Reserve und daher das Auftreten von Zytopenien (Neutropenie, Throm-
bozytopenie) haben kénnte. Die Ubrigen Parameter sind ausgeglichen.

4,.3.2. 2. Remissionsrate

Die Rate mindestens partieller Remissionen (PR) lag bei 66% vs 44%, die Rate mindestens sehr guter
partieller Remissionen (>VGPR) bei 49,6% vs 20,0%. Im Daratumumab-Arm war bei 14,1% der Patient*in-
nen beim ersten Datenschnitt keine minimale Resterkrankung nachweisbar, verglichen mit 3% im Kontrol-
larm.
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4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitat und zum Patient-Reported Outcome wurde mittels des generischen Fragebogens
EORTC-QuLQ-C30, des Myelom-spezifischen Fragebogens EORTC-QLQ-MY20 und der allgemeinen vi-
suellen Analogskala EQ-5D VAS erfasst. Dabei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Studienarmen.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Schwere unerwiinschte Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 traten bei 88,0% der Patient*innen im Daratu-
mumab + Pomalidomid + Dexamethason-Arm vs 85,6% der Patient*innen im Pomalidomid + Dexame-
thason-Arm auf. Haufigste unerwiinschte Ereignisse waren Neutropenie, Andmie und Thrombozytopenie.
Im Daratumumab-Arm traten haufiger Pneumonien auf (15 vs 8%).

Die Rate von Therapieabbriichen lag bei 8,3% im Daratumumab-Arm gegentiber 3,8% im Kontrollarm.

4.4, Bericht des IQWIiG

Der Bericht des IQWIG ist ausfiihrlich. Die Ergebnisse zu den Endpunkten PFU und MRD werden darge-
stellt, aber nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen.

5. Ausmal des Zusatznutzens

Die Vielfalt der Therapieoptionen bei Patient*innen mit Multiplem Myelom und progredienter Erkrankung
nach Vortherapie mit einem Proteasom-Inhibitor und Lenalidomid ist fir betroffene Patient*innen und be-
handelnde Arzt*innen ein Gewinn. Die Parallelitat der Entwicklungen erzeugt aber auch eine gewisse Un-
Ubersichtlichkeit.

In APOLLO wurde die zusatzliche Therapie mit Daratumumab in der bereits etablierten Kombination Po-
malidomid + Dexamethason evaluiert. Die Hinzunahme des Anti-CD38-Antikorpers flhrte zur Steigerung
der Remissionsrate, zur hoheren Rate tiefer Remissionen ohne Nachweis von MRD sowie zur Verlange-
rung des progressionsfreien Uberlebens. Eine Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit kann derzeit bei
noch begrenztem Follow-up (noch) nicht dokumentiert werden.

Endpunkte zur Wirksamkeit

Der priméare Studienendpunkt des progressionsfreien Uberlebens ist klinisch relevant. Er korreliert mit einer
Verlangerung der Zeit bis zur néchsten Therapie. Der IQWiG-Bericht nimmt den Endpunkt, hat aber derzeit
noch keine Methodik zur Bewertung dieses Endpunktes.

Passend zur Verlangerung der PFU ist auch die Remissionsrate erhoht, einschl. der Rate von MRD-Nega-
tivitat.

Die Gesamtuberlebenszeit ist derzeit noch nicht bewertbar. Ein besonders relevanter Punkt bei der Bewer-
tung der Gesamtiiberlebenszeit wird die sorgfaltige Dokumentation und Berlcksichtigung der Folgethera-

pien angesichts der Verflugbarkeit zahlreicher, weiterer Arzneimittel mit potenziellem Einfluss auf die Ge-
samtiiberlebenszeit sein.

Nebenwirkungen
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Wie auch in den vorherigen Studien zu neuen Kombinationen mit Daratumumab wird die Rate schwerer
unerwiinschter Ereignisse durch den Anti-CD38-Antikdrper nur gering gesteigert. Allerdings liegt die The-
rapieabbruchrate aufgrund unerwiinschter Ereignisse im Daratumumab-Arm doppelt so hoch im Vergleich
zur Kontrolle.

Die erhdéhte Rate von Pneumonien unterstreicht die Notwendigkeit eines sorgfaltigen Therapiemanage-
ments einschl. Informationen der Patient*innen tber Prophylaxe und friihzeitige Intervention.

Sequenztherapie

APOLLO wurde in der Zeit vor der Zulassung von Daratumumab in der Erstlinientherapie konzipiert und
durchgefiihrt. Formal ist unklar, ob Daratumumab eine relativ hbhere Wirksamkeit in der Erst- oder der
Zweitlinientherapie besitzt. Angesichts der Uberzeugenden Daten fur die Erstlinientherapie wird Daratu-
mumab in der aktuellen Versorgung bereits friihzeitig eingesetzt. Eine weiter bestehende Wirksamkeit in
Kombinationstherapien ab der Zweitlinientherapie ist bisher nicht ausreichend belegt.

Fir nicht mit Daratumumab vorbehandelte Patient*innen bietet die neue Kombination Daratumumab + Po-
malidomid + Dexamethason die wertvolle Option einer Lenalidomid-freien Kombination schon in der Zweit-
linientherapie.
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