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1. Zusammenfassung

Dieses Verfahren zur frihen Nutzenbewertung von Daratumumab (Darzalex®) kombiniert die Neubewer-
tung der Daratumumab-Monotherapie nach nach Uberschreiten der im AMNOG festgelegten Umsatz-
grenze von 50 Mio EUR fir Arzneimittel im Orphan-Drug-Status durchgefiihrt und die Nutzenbewertung
der neuen Kombinationstherapien. Daratumumab ist als Monotherapie zugelassen fir Patienten im Rezidiv
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oder bei Refraktaritét gegentiber Proteasom-Inhibitoren und gegenuber immunmodulatorischen Substan-
zen. In Kombination mit Dexamethason und Bortezomib oder Lenalidomid ist Daratumumab zugelassen
bei vorbehandelten Patienten. Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Indikationen, zweck-
mafiige Vergleichstherapie, Vorschlage von pharmazeutischem Unternehmer und IQWiG zur Festlegung

des Zusatznutzens sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Vorschlage zum Zusatznutzen von Daratumumab

Subgruppe

ZNT

puU

IQWiG

Zusatz-
nutzen

Ergebnis-
sicherheit

Sub-
gruppe

Zusatz-
nutzen

Ergebnis-
sicherheit

Daratumumab
+ Bortezomib +
Dexamethason

Bortezomib + pegyliertes
Doxorubicin

oder

Bortezomib + Dexame-
thason

oder

Lenalidomid + Dexame-
thason

oder

Elotuzumab + Lenalidomid
+ Dexamethason

betracht-
lich

Hinweis

nicht
belegt

Daratumumab
+ Lenalidomid
+ Dexame-
thason

Bortezomib + pegyliertes
Doxorubicin

oder

Bortezomib + Dexame-
thason

oder

Lenalidomid + Dexame-
thason

oder

Elotuzumab + Lenalidomid
+ Dexamethason

betracht-
lich

Hinweis

Manner

nicht
belegt

Frauen

erheblich

Hinweis

Daratumumab
Monotherapie

patientenindividuelle Thera-
pie

n. g., min-
destens
betracht-
lich

Anhalts-
punkt

nicht be-
legt

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

Unsere Anmerkungen sind:

e FUr die Nutzenbewertung der Daratumumab-Kombinationstherapie liegen Daten von zwei multi-
zentrischen, randomisierten Phase |lI-Studien zur Kombination von Daratumumab mit Borte-
zomib/Dexamethason (CASTOR-Studie) bzw. Lenalidomid/Dexamethason (POLLUX-Studie) vor.
Beide Studien sind vollumfanglich als Basis der frihen Nutzenbewertung geeignet.

¢ In beiden Kombinationstherapien fuhrt Daratumumab zu einer Steigerung der Remissionsrate, der
Rate tiefer Remissionen, der progressionsfreien Uberlebenszeit und der Gesamtiiberlebenszeit.
Der Einfluss auf die Gesamtiberlebenszeit ist bemerkenswert angesichts der Vielfalt von heute
zuganglichen Postprogressionstherapien.
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e Die Lebensqualitat ist in den Daratumumab- und in den Kontrollarmen etwa gleich.
e Die Nutzenbewertung zur Daratumumab-Monotherapie basiert auf Phase I/II-Studien.

e Mangels direkt vergleichender Studiendaten ist der Zusatznutzen der Monotherapie nicht zuver-
lassig beurteilbar.

e Die Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 betreffen vor allem das Blutbild.

Die Anti-CD38-Therapie mit Daratumumab ist eine wirksame Erweiterung der Therapie von Patienten mit
Multiplem Myelom. Die Daten zur Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens mit einem Hazard Ratio
zwischen 0,3 und 0,4 und der Gesamtiiberlebenszeit in beiden randomisierten Studien sind beeindruckend.
Sie sprechen auch dafur, Daratumumab friihzeitig und nicht als letzte Therapieoption einzusetzen.

2. Einleitung

Das Multiple Myelom ist eine durch monoklonale Plasmazellvermehrung im Knochenmark charakterisierte,
nach WHO-Kriterien den B-Zell-Lymphomen zugehdrige, maligne Erkrankung. Das klinische Bild wird be-
stimmt durch die vermehrte Produktion kompletter oder inkompletter monoklonaler Immunglobuline, durch
die Verdrangung der normalen Blutbildung im Knochenmark und durch Destruktion der Knochen [1].

Das mittlere (mediane) Erkrankungsalter betragt bei Diagnose bei Mannern 72 Jahre, bei Frauen 74 Jahre
und liegt damit 2 Jahre (Manner) bzw. 5 Jahre (Frauen) Gber dem mittleren Erkrankungsalter fur Krebs
insgesamt. Die meisten Erkrankungsfélle treten bei beiden Geschlechtern in der Altersgruppe 70 bis 79
Jahre auf. Bezogen auf die zugrundeliegende Bevdlkerung liegen die hdchsten Erkrankungsraten bei Mén-
nern in der Altersgruppe tber 85 Jahre, bei Frauen in der Altersgruppe 80 bis 84 Jahre. In allen Altersgrup-
pen liegt die Erkrankungsrate von Mannern tber der von Frauen.

3. Stand des Wissens

Obwonhl formal eine einzige Erkrankung, ist das Multiple Myelom genetisch und klinisch sehr heterogen.
Das pathogenetische Konzept basiert auf einem mehrstufigen und hierarchischen Prozess. Klinische Vor-
stufen des Multiplen Myeloms sind die Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) und das
schwelende (smouldering) Myelom.

Eine Therapie ist bei Patienten mit Multiplem Myelom gemalf den Kriterien der International Myeloma Wor-
king Group (IMWG) indiziert [2]. Ziel der Behandlung eines symptomatischen Myelompatienten ist das Er-
reichen einer bestmdéglichen Remission mit rascher Symptomkontrolle und Rickbildung myelombedingter
Komplikationen [1]. Langfristiges Ziel ist eine Verlangerung der Uberlebenszeit bei guter Lebensqualitét.

Die Therapie von Patienten mit Multiplem Myelom hat sich vor gut 10 Jahren durch die Einfihrung des
Proteasom-Inhibitors Bortezomib und der beiden immunmodulatorischen Substanzen Thalidomid und
Lenalidomid grundlegend gewandelt. Vor allem die zuletzt zugelassenen Arzneimittel wirken spezifischer,
die beiden Antikdrper sind zielgerichtet. Inzwischen hat die EMA 9 neue Arzneimittel zugelassen, siehe
Tabelle 1. Die Ergebnisse der frihen Nutzenbewertung nach dem AMNOG sind unterschiedlich.

Tabelle 1: Neue Arzneimittel beim Multiplen Myelom

Substanzklasse Arzneimittel Zulassung Nutzenbewertung
EMA FDA Status Festlegung
Proteasom-Inhibitoren Bortezomib X X - -
Carfilzomib X X Orphan nicht quantifizierbar
gering
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Ixazomib X X Orphan nicht quantifizierbar
Immunmodulatoren Lenalidomid X X - -
Pomalidomid X X Orphan nicht belegt
betrachtlich
Thalidomid X X - -
HDAC-Inhibitoren Panobinostat X X Orphan nicht quantifizierbar
Monoklonale Antikdrper | Daratumumab X X Orphan nicht quantifizierbar
Elotuzumab X X gering

n.q. — nicht quantifizierbar

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
Calciumstréme und der Signallibertragung von lymphatischen und myeloischen Zellen. CD38 ist auch ein
diagnostischer Marker in der immunphanotypischen Differerenzialdiagnostik hAmatologischer Neoplasien.
Zusatzlich gibt es Hinweise auf eine immunmodulatorische Funktion von CD38 durch Depletion CD38 ex-
primierender B-und T-Zellen. Publizierte Ergebnisse randomisierter Studien zu Carfilzomib bei Patienten
mit rezidiviertem/refraktdrem Multiplen Myelom sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Daratumumab bei Patienten mit rezidiviertem/refraktarem Multiplen Myelom

Erstautor / Studie Kontrolle Neue Nt >PR? PFU* ULs
Jahr :
Therapie (Monate) (Monate)
(HR?®) (HR?®)
Lokhorst, GEN501 Daratumumab 42 35,8 4,0 18,6
2015 [3], Dos-
sier
Lonial, 2016 SIRIUS Daratumumab 106 29,2 2,8 18,6
[4], Dossier
Palumbo, CASTOR Bortezomib, Bortezomib, 498 | 63vs 83 7,1vs n.e. n.e.vsn.e.
2016 [5] Dexamethason Dexamethason,
0,338 0,636
Daratumumab
p < 0,0001 p < 0,0001 p =0,029
Dimopoulos, POLLUX Lenalidomid, Lenalidomid, 569 75vs 91 17,5vs n. e. n.e.vsn.e.
2016 [6] Dexamethason Dexamethason,
0,37 0,636
Daratumumab
p < 0,0001 p <0,0001 p = 0,027

N — Anzahl Patienten; 2PR — partielle Remission; * HR — Hazard Ratio; * PFU - Progressionsfreie Uberlebenszeit in Monaten; 5 UL
— Uberlebenszeit in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; " Hazard Ratio fiir Neue Therapie; n. s. —

nicht signifikant; °n. e. — nicht erreicht;

4. Dossier und Bewertung von Daratumumab

4.1. ZweckmanRige Vergleichstherapie
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Kombinationstherapien

Fir die Kombinationstherapien hat der G-BA aus der Vielfalt mdglicher und zugelassener Kombinationen
vier zweckmalfige Vergleichstherapien ausgewahlt. Diese gehdren zum Standardrepertoire beim rezidi-
vierten/refraktaren Multiplen Myelom. Der pharmazeutische Unternehmer hat folgende Vergleichstherapien
auf der Basis der Zulassungsstudien ausgewabhlt:

- Daratumumab / Bortezomib / Dexamethason Bortezomib/Dexamethason (CASTOR-Studie)

- Daratumumab / Lenalidomid / Dexamethason Lenalidomid/Dexamethason (POLLUX-Studie)

Monotherapie

Fir die Monotherapie nach multiplen Vortherapien hat der G-BA eine patientenindividuelle Therapie als
zweckmafigen Vergleich festgelegt. Das ist angesichts der Vielfalt unterschiedlicher Verlaufe und Thera-
pieoption sinnvoll und entspricht dem Klinischen Vorgehen. Bei therapiepflichtigen und therapiefahigen Pa-
tienten stehen Pomalidomid/Dexamethason und Panobinostat/Bortezomib/Dexamethason zur Verfigung.
Das sind konkrete, geeignete Vergleichstherapien.

4. 2. Studien

Kombinationstherapien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung fir die Kombinationstherapie Daratumumab / Bortezomib / Dexa-
methason ist CASTOR, eine internationale, randomisierte, offene, multizentrische Phase-IlI-Studie
bei 498 Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem Multiplen Myelom.

Grundlage der frihen Nutzenbewertung firr die Kombinationstherapie Daratumumab / Lenalidomid / Dexa-
methason ist POLLUX, eine internationale, randomisierte, offene, multizentrische Phase-I11I-Studie bei
569 Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem Multiplen Myelom.

Die Studien wurden in Peer-Review-Journals publiziert [5, 6].

Monotherapie

Grundlage der friihen Nutzenbewertung fir die Monotherapie ist SIRIUS, eine Phase I/ll Studie. Die Er-
gebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [4].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Mortalitat

Kombinationstherapien

Die Gesamtiiberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt in dieser Krankheitssituation, war aber nicht der pri-
mére Endpunkt der Zulassungsstudien. Die zusammengefasste, mittlere Uberlebenszeit der beiden Zulas-
sungsstudien ist noch nicht erreicht. Die Darstellungen des jeweils letzten Datenschnitts im Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers zeigen eine Uberlegenheit des Daratumumab-Arms in beiden Kombina-
tionen, siehe Abbildung 1.

Abbildung 1: Gesamtiberlebenszeit in Kombinationstherapien mit Daratumumab

A: Daratumumab/Bortezomib/Dexamethason [5] B:Daratumumab/Lenalidomid/Dexamethason|[6]
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Der Unterschied in der Uberlebenszeit ist bemerkenswert angesichts der Vielzahl neuer und alter, in dieser
Indikation zugelassener bzw. zur Verfligung stehender Arzneimittel. Es ist eher zu erwarten, dass die Mehr-
zahl der Patienten bei Krankheitsprogress und/oder bei spateren Rezidiven mindestens eine weitere wirk-
same, medikamenttse Therapie erhalt. Dies kann erheblichen Einfluss auf die Gesamtuberlebenszeit ha-
ben, siehe Tabelle 1.

In der POLLUX-Studie zur Kombination Daratumumab / Lenalidomid / Dexamethason zeigt sich eine Ef-
fektmodifikation durch das Geschlecht. Bei den Frauen gab es weniger Todesfélle als bei den M&nnern. In
der CASTOR-Studie zeigt sich kein Anhalt fir eine solche Effektmodifikation durch das Geschlecht.

Monotherapie

Die mittlere Uberlebenszeit in SIRIUS lag bei 18,6 Monaten. Im indirekten Vergleich ist die mittlere Uberle-
benszeit langer als in der Zulassungsstudie zu Pomalidomid [7], klirzer als zu Panobinostat [8] und langer
als in Registerdaten [9].

4.3.2. Morbiditat
4,.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben

Kombinationstherapien

Die progressionsfreie Uberlebenszeit wird durch Daratumumab sowohl in Kombination mit Bortezomib /
Dexamethason als auch mit Lenalidomid / Dexamethason signifikant verlangert. Die Hazard Ratios von
0,33 bzw. 0,37 sind beeindruckend. Eine Effektmodifikation durch das Geschlecht findet sich nicht.

Monotherapie
Das mittlere, progressionsfreie Uberleben (PFU) in SIRIUS lag bei 2,8 Monaten.

4.3.2. 2. Remissionsrate

Kombinationstherapien

Die Rate mindestens partieller Remissionen lag bei 83 bzw. 91%. Vor allem wurde auch die Rate der
Patienten ohne Nachweis von minimaler Resterkrankung um ein Mehrfaches gesteigert, bei CASTOR von
2,8 auf 13,5% und bei POLLUX von 7,8 auf 29%.

Monotherapie
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Die objektive Ansprechrate lag bei 29%, vergleichbar mit den Ansprechraten von Pomalidomid/Dexame-
thason.

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitat und zum Patient-Reported Outcome wurde mittels des EORTC-QLQ-C30 erfasst.
Dabei zeigten sich in den meisten Kategorien keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studienar-
men. Ausnahme ist der Endpunkt Soziale Funktion. Hier ergibt sich in POLLUX ein Vorteil zugunsten von
Daratumumab / Lenalidomid / Dexamethason gegeniiber dem Kontrollarm.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Kombinationstherapien

Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die haufiger im Daratumumab-Arm auftraten waren in

CASTOR  Neutropenie (51,9%), febrile Neutropenie (5,7%), Fatigue (6,4%). Im Grad 1/2 traten auch
Husten, Infekte der oberen Luftwege und Diarrhoe haufig unter Daratumumab auf.

POLLUX  Thrombozytopenie (45,3%), Neutropenie (12,8%), Lymphozytopenie (9,5%), Diarrhoe (3,7%),
Dyspnoe (3,7%). Im Grad 1/2 trat eine sensorische periphere Neuropathie haufiger auf. Die
Rate von Zweitneoplasien lag bei 2,5%.

Monotherapie

Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die bei mehr als 5% der Patienten unter Daratumumab auftraten,
waren Neutropenie (17,6%), Thrombozytopenie (14,2%), Anamie (10,1%) und Infektionen (9,5%).

Eine unerwartete Nebenwirkung von Daratumumab trat bei transfusionsbedurftigen Patienten auf. Daratu-
mumab interferiert mit CD38 auf der Oberflache von Erythozyten-Reagenzien, die in den Blutbanken zur
Bestimmung der Blutgruppe benétigt werden. Das kann zu einer Verzdgerung von Transfusion fuhren.
Inzwischen wurden verschiedene Methoden zur Umgehung dieses Problems entwickelt [10].

4. 4. Bericht des IQWIiG

Das IQWIG hat nur Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason bearbeitet. Der Ver-
gleich von Daratumumab / Bortezomib / Dexamethason versus Bortezomib / Dexamethason aus der CAS-
TOR-Studie wurde aus formalistischen Griinden nicht vorgenommen. Argument ist die fehlende Dokumen-
tation dafir, dass 39% der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten nicht fiir eine Stammzelltrans-
plantation geeignet waren. Die autologe Stammzelltransplantation gilt seit etwa 20 Jahren weltweit als
Standardtherapie bei den Patienten, die fur diese Hochdosistherapie geeignet sind. Da Bortezomib in der
Erstlinienbehandlung fur Patienten mit und ohne Eignung fiir eine Stammzelltransplantation zugelassen ist,
wird eine Prifung dieser Einstufung in der Rezidivtherapie nicht durchgefuhrt und daher auch in Studien
nicht abgefragt. Das gehort zu Good Clinical Practice, die nicht in jedem Einzelfall dokumentiert wird. Hier-
bei ist auch zu beriicksichtigen, dass die Zulassung fur Bortezomib in der Rezidivtherapie aus dem Jahr
2004 stammt und sich die Therapiesituation seither vollkommen gewandelt hat. In aller Regel werden De-
tails zur Zulassung im Rezidiv von pharmazeutischen Unternehmen nicht fortentwickelt, sobald eine Zulas-
sung in der Erstlinie erfolgt ist. Es liegt hier also eine vergleichbare Situation wie bei der unterschiedlichen
Dosierung von Dexamethason in Verbindung mit Lenalidomid zwischen dem Zulassungstext und den ak-
tuellen Standardtherapien vor.

Der Vorschlag eines erheblichen Zusatznutzens fir Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid / Dexa-
methason fir Frauen und von ,Zusatznutzen nicht belegt* bei Mannern basiert ausschlief3lich auf der eige-
nen Methodik. Klinisch und im Kontext aller Studien ist diese Subgruppendifferenz nicht nachvollziehbar.
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Daratumumab zeigt in Kombination mit Lenalidomid / Dexamethason gegentiber Lenalidomid / Dexame-
thason keine geschlechtsspezifischen Unterschiede bei der Remissionsrate, der Rate tiefer Remissionen,
dem progressionsfreien Uberleben, beim ersten Datenschnitt und auch nicht in der CASTOR-Studie. Der
gesamte Unterschied zwischen ,Zusatznutzen nicht belegt“ bei den Mannern und ,erheblicher Zusatznut-
zen“ bei den Frauen beruht nicht auf einer biologisch oder klinisch nachvollziehbarer Rationale sondern
auf einem Unterschied von 22 Ereignissen im zweiten Datenschnitt (31 bei den Mannern, 9 bei den Frauen)
bei insgesamt 569 Studienteilnehmern. Das stellt die gesamte Methodik in Frage.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Daratumumab ist der erste Anti-CD38 Antikorper in der Onkologie. Das therapeutische Konzept ist schlus-
sig, da die hohe Expression von CD38 ein Charakteristikum von Plasmazellen und des Multiplen Myeloms
ist.

Die erste frihe Nutzenbewertung einer Daratumumab-Monotherapie bei Patienten nach multiplen Vorthe-
rapien beruhte auf zwei Phase I/1l-Studien. Der Vergleich mit anderen Therapien erfolgte indirekt. Aufgrund
des Orphan-Drug-Status wurde der Zusatznutzen mit ,nicht quantifizierbar* festgelegt.

Die jetzige Nutzenbewertung fasst die neuen Indikationen der Kombination von Daratumumab mit Lenalido-
mid / Dexamethason oder mit Bortezomib / Dexamethason mit der Neubewertung der Monotherapie nach
Uberschreiten der Umsatzgrenze von €50 Mio. zusammen.

Dieses Verfahren basiert nicht mehr nur auf Daten von Phase I/11-Studien wie im ersten Verfahren, sondern
auf zwei groRen randomisierten Phase IlI-Studien. In beiden Studien zur Kombinationstherapie fiihrte Da-
ratumumab in beiden Studien zur Steigerung der Remissionsraten, der Rate tiefer Remissionen, der pro-
gressionsfreien und der Gesamtiiberlebenszeit.

Aus Klinischer Sicht ist es erfreulich, dass Daratumumab sowohl in der Lenalidomid- als auch in der Borte-
zomib-Kombination getestet wurde. Lenalidomid wird aufgrund seiner guten Wirksamkeit in mehreren ran-
domisierten Studien zunehmend bereits in der Erstlinientherapie eingesetzt. Entsprechend werden wirk-
same, Lenalidomid-freie Kombinationen fur die Zweit- und Drittlinientherapie benétigt.
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