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1. Zusammenfassung

Dieses Verfahren betrifft die Anwendung von Daratumumab (Darzalex®) in der Therapie von Patientinnen
und Patienten (Pat.) mit einem schwelenden Multiplen Myelom (SMM). Daratumumab ist jetzt auch zuge-
lassen als Monotherapie bei Pat. mit SMM, die ein hohes Risiko zur Entwicklung eines multiplen Myeloms
haben. Der G-BA hat das IQWIiG mit dem Bericht beauftragt. Subgruppen, zweckméaRige Vergleichsthera-
pie sowie die Bewertungsvorschlage sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Vorschldge zum Zusatznutzen von Daratumumab

ZweckmaRige Vergleichsthe- Pharmazeutischer Unternehmer IQWIiG
rapie (ZVT) Zusatznutzen | Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit
Beobachtendes Abwarten erheblich Hinweis nicht belegt -

Unsere Anmerkungen sind:
e Die vom G-BA festgelegte Vergleichstherapie entspricht den Empfehlungen der Fachgesellschaft.

o Basis der friihen Nutzenbewertung ist die internationale, multizentrische, randomisierte, offene Phase-
I1I-Studie AQUILA zum Vergleich der Therapie mit Daratumumab gegeniiber abwartendem Verhalten.

e Die Therapie mit Daratumumab {iber 36 Monate fiihrte zur signifikanten Verzégerung des Ubergangs in
ein multiples Myelom und in der aktuellen Analyse zu einer Verlangerung der Uberlebenszeit.

e Die Nebenwirkungsrate wurde durch Daratumumab gesteigert. Die Hinzunahme von Daratumumab
hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Parameter der Lebensqualitat und des Patient-Reported-Out-
come.

e Im Bericht des IQWiG wird kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen vorgeschlagen.

Die Daratumumab Monotherapie fiihrte bei Pat. mit SMM zu einer Verzégerung des Ubergangs in ein Mul-
tiples Myelom und kann Pat. mit hohem Progressionsrisiko angeboten werden.

2. Einleitung

Das Multiple Myelom (MM) entwickelt sich in der Sequenz der aufeinander folgenden Stadien Mono-
klonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS), schwelendem Multiplen Myelom (SMM)
und symptomatischem MM [1-3].

Die Daratumumab Monotherapie fiihrte bei Pat. mit SMM zu einer Verzégerung des Ubergangs in ein Mul-
tiples Myelom und kann Pat. mit hohem Progressionsrisiko angeboten werden.

3. Stand des Wissens

Das SMM wird vom MGUS und vom symptomatischen MM anhand definierter Kriterien abgegrenzt, siehe
Abbildung 1 [1].
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Abbildung 1: Diagnostische Kriterien fir Multiples Myelom und verwandte Erkrankungen [1]

Diagnostische Kriterien fiir Multiples Myelom und verwandte Erkrankungen
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1MGUS - Monoklonale Gammopathie Unklarer Signifikanz;

2 Endorganschaden - CRAB Kriterien: Hyperkalzamie (hyperCalcemia) und/oder Niereninsuffizienz (Renal insufficiency) und/oder Anamie (normochrom, normozytar) (Anemia)
und/oder osteolytische oder diffuse Knochendestruktion (Bone lesions);

3 nur beim Leichtkettentyp;,

4 der Nachweis von =5% zirkulierenden Plasmazellen hat denselben, prognostisch ungiinstigen Effekt [12];

Eine Therapie ist bei Pat. mit Multiplem Myelom bei Vorliegen manifester Endorganschaden (CRAB) oder
bei Erfullung der sog. SLiM-Kriterien der International Myeloma Working Group (IMWG) indiziert [1-4]. Der
Nachteil dieses Vorgehens ist, dass potenziell Prognose- und Lebensqualitéats-begrenzende Endorgan-
schaden bei Diagnose bereits eingetreten sind, und dass aggressive, nebenwirkungsbelastete Therapie-
regime zur Beherrschung der Erkrankung eingesetzt werden mussen.

In der Vergangenheit hatten randomisierte Studien zum Einsatz von Lenalidomid mit oder ohne Dexame-
thason bei Pat. mit SMM gezeigt, dass eine signifikante Verzégerung des Krankheitsverlaufs mdglich ist
[5, 6]. Der Vorteil war deutlicher bei Pat. mit hohem Progressionsrisiko.

Daratumumab ist aufgrund seiner hohen Wirksamkeit und der guten Vertraglichkeit ein weiterer Kandidat
zum Einsatz beim SMM.

Die Ergebnisse der AQUILA-Studie zu Daratumumab beim SMM sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Daratumumab beim SMM

Erstautor / Jahr Kontrolle Neue Therapie Nt PFU* Zeit bis zur Diag- ULR®
nose eines MM
(HR®) (HR®)
(HR?)
AUILA, 2025 [7] | Beobachtendes | Daratumumab 390 37,75vs n.e® 38,9vs ne.e® 13,3vs 7,7

Abwarten
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0,46 0,45 0,52
p < 0,0001 p < 0,0001 p = 0,0384

LN — Anzahl Pat.; ?>sCR — stringent Complete Remission; 3 HR — Hazard Ratio; * PFU — Zeit bis zur Diagnose eines MM, Rate in %);
SULR — Rate der verstorbenen Pat., in %; ®Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; " Hazard Ratio fiir Neue Therapie;

8n. e. — nicht erreicht;

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

Als zweckméRige Vergleichstherapie hat der G-BA beobachtendes Abwarten festgelegt. Das entspricht
dem bisherigen Vorgehen.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist die internationale, randomisierte, offene, multizentrische Phase-
I11-Studie AQUILA. In dieser Studie wurde Daratumumab mit beobachtendem Abwarten verglichen. Einge-
schlossen wurden Pat. mit SMM, die folgende Kriterien fiir ein erhdhtes Risiko zur Transformation in ein
MM erfillten:

- klonale Plasmazellen im Knochenmark >10% und
o M-Protein >30 g/l oder
o IgA SMM
o Immunoparese mit Reduktion von zwei nicht beteiligten Ig Isotypen
o Quotient freier Leichtketten (FLC) zwischen 8 und <100
o Anteil klonaler Plasmazellen im Knochenmark >50 - <60%.

Das Therapieschema war:
- Zyklus 1-2 (Lange: 28 Tage): 1.800 mgs.c.anTag1l, 8, 15, 22
- Zyklus 3-6 (Lange: 28 Tage): 1.800mgs.c.anTagl, 15

- Zyklus 7-39 (Lange: 28 Tage): 1.800 mg s.c. Tag 1 (Verabreichung bis 39 Zyklen oder bis zu 36
Monate oder bis zum bestatigten Krankheitsprogress (PD))

Das mediane Alter lag bei 64 Jahren.

Die Studie wurde in einem Peer Review Journal publiziert [7].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Mortalitat

Die Gesamtliberlebenszeit war einer der sekundéaren Endpunkte dieser Studie. Zum Zeitpunkt des ersten
Datenschnitts war der Unterschied zwischen den beiden Studienarmen statistisch signifikant zugunsten
von Daratumumab. Allerdings lag die Rate an Ereignissen nur bei 10,5% der Studienpopulation.

4. 3. 2. Morbiditat

4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben
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Die progressionsfreie Uberlebenszeit war primarer Endpunkt von AQUILA. Der Median der progressions-
freien Uberlebenszeit war zum Zeitpunkt des ersten Datenschnitts im Daratumumab-Arm nicht erreicht, im
Kontrollarm lag er bei 37,75 Monaten. Der Unterschied war statistisch signifikant.

4.3.2.2. Diagnose eines Multiplen Myeloms

Die Zeit bis zur Diagnose eines Multiplen Myeloms wurde durch Daratumumab signifikant verlangert (HR
0,45; p<0,0001).

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitat und zum Patient-Reported Outcome wurde mittels des EORTC QLQ-C30 und
des EORTC QLQ-MY20 erfasst. Dabei zeigten sich keine patientenrelevanten Unterschiede zwischen den
Therapiearmen.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Schwere unerwiinschte Ereignisse traten im Daratumumab-Arm haufiger auf als in der Kontrolle. Eine gute
Ubersicht gibt die Primarpublikation, siehe Tabelle 3.

Tabelle 3: Unerwiinschte Ereignisse [7]

Table 3. Summary of Adverse Events (Safety Population).
Daratumumab Active Monitoring
Event (N=193) (N=196)
number of patients (percent)
Any adverse event 187 (96.9) 162 (82.7)
Most common adverse events*
Fatigue 66 (34.2) 26 (13.3)
Upper respiratory tract infection 58 (30.1) 15 (7.7)
Diarrhea 53 (27.5) 10 (5.1)
Arthralgia 52 (26.9) 35 (17.9)
Nasopharyngitis 49 (25.4) 23 (11.7)
Back pain 46 (23.8) 38 (19.4)
Insomnia 43 (22.3) 5 (2.6)
Grade 3 or 4 adverse event 78 (40.4) 59 (30.1)
Most common grade 3 or 4 adverse event: hypertension 1Ll (5:72) 9 (4.6)
Serious adverse event 56 (29.0) 38 (19.4)
Most common serious adverse event: pneumonia 7 (3.6) 15(0:5)
Adverse event that led to death 2 (1.0 4 (2.0)
Second primary cancer 18 (9.3) 20 (10.2)

* Adverse events of any grade that were reported in 220% of the patients in either group are listed.
T Adverse events that led to death were coronavirus disease 2019 (Covid-19) and Covid-19 pneumonia in the daratu-
mumab group and pulmonary edema, cardiac arrest, pulmonary embolism, and cardiac failure in the active-monitoring

group.
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Am haufigsten traten Fatigue, Infekte der oberen Luftwege, Diarrhoe, Arthralgie, Nasophayngitis und
Schlafstérungen auf. 7,9% im Daratumumab-Arm brachen die Therapie ab.

4. 4. Bericht des IQWIG

Der Bericht des IQWiIG identifiziert keinen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Daratumumab in dieser
Indikation. Die gesamte Diskussion der letzten 10 Jahre einschl. der Testung anderer Wirkstoffe in dieser
Indikation und die Identifikation von weiteren Kriterien zur Prognoseabschatzung wird nicht erwahnt.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente fir eine Bewer-
tung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichtspunkten entwickelt.
In Kooperation mit der European Society for Medical Society (ESMO) erganzen wir unsere Stellung-
nahme mit der Bewertung von Isatuximab anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale for He-
matological Malignancies (ESMO-MCBS:H). Diese sieht bei Arzneimitteln fiir die kurative Therapie eine
Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [8].

ESMO-MCBS:H fir ~ Daratumumab (AQUILA) 3

6. Kombinationstherapie

Daratumumab wird in dieser Kombination nicht regelhaft mit ,neuen‘ Arzneimitteln kombiniert.

7. Diskussion

Daratumumab verzégert die Progression der Expansion maligne transformierter Plasmazellen. AQUILA
bestatigt damit die Ergebnisse der beiden friilheren Phase-llI-Studien zur Wirksamkeit effektiver MM-Arz-
neimittel in einer friheren Krankheitsphase, namentlich von Lenalidomid (ECOG E3AO06) [5] und von
Lenalidomid + Dexamethason (QuiReDex) [6].

Im Kontext der aktuellen Nutzenbewertung sind insbesondere die folgenden Punkte zu diskutieren:

Wirksamkeit

Daratumumab Uber 3 Jahre verzdgert den Progress bei Pat. mit SMM bis zur klinischen Manifestation eines
Multiplen Myeloms mit einer HR von 0,45, also um etwas das Doppelte. Der Uberlebensvorteil spricht dafiir,
dass nicht durch induzierte Resistenzen das Ansprechen auf die Folgetherapie verschlechtert wird!

Nebenwirkungen

Diese Verzodgerung hat einen Preis. Insbesondere die Nebenwirkungen Fatigue und Schlafstérungen kdn-
nen einen signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitdt haben, auch wenn sich dies in den eingesetzten
Instrumenten von Lebensqualitat und Patient-Reported-Outcome nicht abbildet.

Nutzen aus Patientensicht

Wir halten diesen Punkt fur zentral: Nach der Zulassung von Daratumumab kann diese Therapie Pat. mit
SMM angeboten werden. Die Aufklarung soll offen und patientenzentriert sein. Die bisherigen Erfahrungen
deuten an, dass es bei der Entscheidung der Pat. fir oder gegen Daratumumab im Wesentlichen um indi-
viduelle Faktoren wie aktueller Gesundheitsstatus, Umgang mit der Angst vor Krankheit, Umgang mit der
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Angst vor Nebenwirkungen intensiver Therapie u. & geht. Darliber hinaus sollte auch beachtet werden,
dass ein relevanter Anteil an Patienten mit SMM durchaus erkrankungsspezifische Beschwerden hat und
dadurch in der Lebensqualitat eingeschrankt ist, auch wenn es sich nicht um die typischen SLiM-CRAB
Kriterien handelt. Hierzu z&hlen u.a. Fatigue, Polyneuropathie, polymyalgiforme Schmerzen oder auch eine
Infektanfalligkeit. Diese Beschwerden kénnen durch eine myelomspezifische Therapie wie z.B. durch Da-
ratumumab deutlich gemildert werden. Es ist arztliche Aufgabe, den Betroffenen alle Informationen und
ausreichend Zeit fiir eine autonome Entscheidung zu geben.

Die Daratumumab Monotherapie fiihrte bei Pat. mit SMM zu einer Verzégerung des Ubergangs in ein Mul-
tiples Myelom und kann Pat. mit hohem Progressionsrisiko angeboten werden.
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