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1. Zusammenfassung

Dieses Verfahren betrifft die Anwendung von Daratumumab (Darzalex®) in der Erstlinientherapie des Mul-
tiplen Myeloms bei Patienten, die fir eine autologe Stammzelltransplantation geeignet sind. Daratumumab
war bisher zugelassen in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison bei Patienten, die nicht
fur eine Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation geeignet sind. Die Zulassung wurde
jetzt erweitert auf die Kombination mit Bortezomib, Thalidomid und Dexamethason. Das IQWiG wurde mit
der Dossierbewertung beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu unterschiedli-
chen Bewertungen. Subgruppen, zweckmafige Vergleichstherapie sowie die unterschiedlichen Bewer-
tungsvorschlage sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Vorschldge zum Zusatznutzen von Daratumumab

ZweckmaRige Vergleichstherapie Pharmazeutischer IQWIiG
Unternehmer
Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-
sicherheit sicherheit
Induktionstherapie betrachtlich Anhaltspunkt | nicht belegt -

e Dreifachkombination auf Basis von
Bortezomib + Dexamethason

Hochdosistherapie

e mit Melphalan, gefolgt von autologer
Stammezelltransplantation

Erhaltung
e Lenalidomid

Unsere Anmerkungen sind:

o Die vom G-BA festgelegte, zweckmafiige Vergleichstherapie entspricht den Empfehlungen der Fach-
gesellschaften und der Versorgungssituation in Deutschland. Allerdings wird die in dieser Indikation
einzig zugelassene Dreifachkombination Kombination Bortezomib / Thalidomid / Dexamethason in
Deutschland nur selten eingesetzt.

e Basis der friihen Nutzenbewertung ist die internationale, multizentrische, randomisierte, offene Phase-
I1I-Studie CASSIOPEIA zum Vergleich der Kombination von Daratumumab / Bortezomib / Thalidomid /
Dexamethason (D-VTd) gegeniuiber Bortezomib / Thalidomid / Dexamethason (VTd).

¢ Die Kombinationstherapie mit Daratumumab fuhrt zur Steigerung der Rate stringenter Komplettremissi-
onen, zur Erhéhung der Rate von Patienten ohne nachweisbare minimale Resterkrankung (MRD), zur
Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit, und zeigt bei kurzer Nachbeobachtungszeit einen
Trend zur Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit.

¢ Die Rate schwerer Nebenwirkungen wird durch die Kombination mit Daratumumab insgesamt nicht ge-
steigert, erhoht ist die Rate von schweren Neutropenien und von Infektionen. Die Kombinationstherapie
mit Daratumumab fuhrt zur Senkung der Rate Therapie-assoziierter Todesfalle (9 vs 1).

Mit Daratumumab / Bortezomib / Thalidomid / Dexamethason (D-VTd) wird ein neuer Standard in der In-
duktionstherapie von Patienten etabliert, die fir eine Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplan-
tation geeignet sind. Zur belastbaren Quantifizierung des Einflusses von Daratumumab auf die Gesamt-
Uberlebenszeit sind weitere Datenschnitte erforderlich.

Unklar ist, ob die Kombination mit Daratumumab auch bei den anderen, etablierten Induktionstherapien zur
Verbesserung der Behandlungsergebnisse fiihrt. Offen ist auch, ob eine Daratumumab-Erhaltungstherapie
erforderlich ist.
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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 Funktionseinschréankung, Hyperkalzémie und/oder ausgepragter Osteo-
destruktion. Vorstufe ist die monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz. Die Diagnostik hat sich in den
letzten Jahren erweitert und beinhaltet jetzt radiologische Schnittbildverfahren zur Identifikation fokaler La-
sionen und Zytogenetik zur lIdentifikation von Hochrisiko-Patienten. Die Behandlung des Multiplen Myeloms
erfolgt vor allem medikamentds. In den letzten 15 Jahren wurden zahlreiche neue Arzneimittel zugelassen,
die in klinischen Studien gegentber dem bisherigen Standard, in Kombinationen und in Sequenzen getes-
tet werden. Die Prognose von Patienten mit Multiplem Myelom hat sich in den letzten Jahrzehnten konti-
nuierlich verbessert [1, 2].

3. Stand des Wissens

Eine Therapie ist bei Patienten mit Multiplem Myelom bei Vorliegen manifester Endorganschéaden (CRAB)
oder bei Erfullung der sog. SLIM-CRAB Kriterien der International Myeloma Working Group (IMWG) indi-
zZiert [3]. Ziel der Behandlung eines symptomatischen Myelompatienten ist das Erreichen einer bestmdogli-
chen Remission mit rascher Symptomkontrolle und Rickbildung myelombedingter Komplikationen [1, 2].
Langfristiges Ziel ist eine Verlangerung der Uberlebenszeit bei guter Lebensqualitét.

Die Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation fiihrt auch in der Ara neuer Arzneimittel in
der Erstlinientherapie zu einer Erhdhung der Rate kompletter Remissionen, zu einer Verbesserung der
Ansprechtiefe und zu einer langeren progressionsfreien Uberlebenszeit gegeniiber einer ausschlieRlichen
medikamentésen Therapie [4, 5, 6, 7]. Die progressionsfreie Uberlebenszeit ist langer nach Hochdosisthe-
rapie in der Erst- als in der Rezidivtherapie, hat aber keinen Einfluss auf die Gesamtlberlebenszeit.

Der Algorithmus fiir die Erstlinientherapie orientiert sich an der Eignung der Patienten flir eine autologe
Stammzelltransplantation. Begrenzend sind die Nebenwirkungen der Hochdosistherapie. Eine obere Al-
tersgrenze fir die Indikation zur Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation ist schwer zu
definieren. Die Mehrzahl der randomisierten Studien zum Wert dieser Therapie schloss Patienten bis zum
Alter von 65, die US Intergroup und die deutsche GMMG-Studiengruppe neudiagnostizierte Patienten bis
zum Alter von einschlie3lich 70 Jahren, die deutsche DSMM bei fehlender Komorbiditét bis zum Alter von
75 Jahren ein. Wichtige Kriterien sind das biologische Alter mit guten Organfunktionen und das Fehlen
weiterer signifikanter Komorbiditét.

Bei Patienten, die fur eine Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation geeignet sind, glie-
dert sich die Behandlung in Induktion, autologe Transplantation, ggf. Konsolidierung und Erhaltung. Die
Wahl der initialen Therapie bei Patienten, die fiir eine Hochdosistherapie geeignet sind, sollte berticksich-
tigen, dass eine Stammzellapherese zum spateren Zeitpunkt nicht klinisch relevant beeintrachtigt wird.
Empfohlene Schemata sind in Tabelle 2 zusammengefasst. In der Regel soll mit einer Triplet-Therapie
behandelt werden.

Tabelle 2: Empfohlene Kombinationen zur Induktionstherapie bei Patienten, die fur eine
Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation geeignet sind

Kombinationstherapie Anmerkungen

Bortezomib / Lenalidomid / Dexamethason (VRD) | Wirksamkeit und Sicherheit sind in Phase-II- und -11l-Studien
belegt. Die Kombination ist nicht zugelassen. Zu den
relevanten  Nebenwirkungen gehdren  Neutropenie,

Thrombozytopenie, Polyneuropathie und Thrombembolien.
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Bortezomib / Cyclophosphamid / Dexamethason | Wirksamkeit und Sicherheit sind in Phase-I1I-Studien belegt.
(VCD) Zu den relevanten Nebenwirkungen gehoéren Neutropenie,
Thrombozytopenie, Andmie und Polyneuropathie.

Bortezomib / Thalidomid / Dexamethason (VTD) Wirksamkeit und Sicherheit sind in Phase-I1I-Studien belegt.
Bortezomib/Thalidomid/Dexamethason (VTD) fuhrt zu einer
héheren Remissionsrate als
Bortezomib/Cyclophosphamid/Dexamethason (VCD). Zu
den relevanten Nebenwirkungen von VTD gehért ein
hdheres Risiko fir Polyneuropathie, wahrend VCD mit einer

hoéheren Hamatotoxizitat belastet ist.

Bortezomib / Dexamethason Die Ansprechraten und die Nebenwirkungsraten sind

niedriger als bei Triple-Therapien.

Da nur wenige der neueren Schemata direkt miteinander verglichen wurden, werden diese gleichberechtigt
empfohlen. Die Remissionstiefe und insbesondere das Erreichen eines fehlenden Nachweises minimaler
Resterkrankung (MRD-Negativitat) spielt fur die Prognose der Patienten eine wichtige Rolle. Das Erzielen
einer MRD-Negativitat wurde in mehreren Studien mit einem verbesserten progressionsfreien Uberleben,
aber auch mit einem verbesserten Gesamtiiberleben korreliert. Daruber hinaus ist der Erfolg der Erhal-
tungstherapie, die nach zugelassenem Standard mit Lenalidomid durchgefiihrt wird, von der Remissions-
tiefe abhéangig. Patienten, die in einer kompletten Remission eine Erhaltungstherapie erhalten, profitieren
hinsichtlich des Gesamtiberlebens.

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
Calciumstrome und der Signaliibertragung von lymphatischen und myeloischen Zellen.

Ergebnisse randomisierter Studien zu Daratumumab in der Erstlinientherapie sind in Tabelle 3 zusammen-
gefasst.

Tabelle 3: Daratumumab in der Erstlinientherapie von Patienten mit Multiplem Myelom, die fur eine
Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation geeignet sind

Erstautor / Studie Kontrolle Neue N* sCR? PFU* uLs
Jahr
Therapie (HR?®) (Monate) (Monate)
(HR?®) (HR?®)
Moreau, 2019 CASSIOPEIA | Bortezomib + Bortezomib + 1085 | 20,3 vs 28,98 n.e.vsn.e.® n.e.vsn.e.
[8], Dossier Thalidomid + Thalidomid +
1,467 0,49 0,52
Dexamethason | Dexamethason +
Daratumumab p <0,0001 p < 0,0001 p =0,0070

1 N — Anzahl Patienten; 2sCR — stringent Complete 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 The-

rapie; ®n. e. — nicht erreicht;
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Aufgrund der Daten der CASSIOPEIA-Studie wurde Daratumumab im September 2019 von der FDA und
im Januar 2020 von der EMA fir die Kombinationstherapie mit Bortezomib / Thalidomid / Dexamethason
zugelassen.

4. Dossier und Bewertung von Daratumumab
4.1. ZweckmabRige Vergleichstherapie

Als zweckmafRige Vergleichstherapie hat der G-BA eine Vielzahl von Kombinationstherapien festgelegt.
Das entspricht dem Stand des Wissens und Versorgungssituation. Die Wahl der Erstlinientherapie richtet
sich auch nach der Komorbiditat und dem Nebenwirkungsspektrum der jeweiligen Kombination.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist die internationale, randomisierte, offene, multizentrische Phase-
IlI-Studie CASSIOPEIA. In dieser Studie wurde Daratumumab / Bortezomib / Thalidomid / Dexamethason
(D-VTd) mit Bortezomib / Thalidomid / Dexamethason (VTd) verglichen. Eingeschlossen wurden Patienten
im Alter von 18-65 Jahren mit therapiepflichtigem Multiplem Myelom, die fir eine Hochdosistherapie geeig-
net waren. Das mediane Alter lag bei 58 Jahren, 48% der Patienten hatten einen ECOG Status 0. Deutsche
Zentren waren an der Studie nicht beteiligt. Die Studie besteht aus zwei Teilen, mit getrennter Randomi-
sierung:

- R1 alle Patienten: Induktion und Konsolidierung VTd + Daratumumab
- R2 Patienten >PR (partielle Remission) nach Transplantation: Beobachtung vs Daratumumab
Der erste Datenschnitt erfolgte am 19. Juni 2018, ein zweiter Datenschnitt am 1. Mai 2019.

Die Studie wurde in einem Peer-Review-Journal publiziert [8].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Mortalitat

Die Gesamtliberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt in dieser Krankheitssituation. Die Gesamtiuberle-
benszeit nach der 1. Randomisierung war einer der zahlreichen sekundaren Endpunkte der Zulassungs-
studie. Zum Zeitpunkt des zweiten Datenschnitts lag die Anzahl der Ereignisse im Kontrollarm fast doppelt
so hoch im Vergleich zum Daratumumab-Arm (48 vs 26 Ereignisse). Der Unterschied ist statistisch signifi-
kant. Die Auswertung im Dossier zeigt eine Separation der Uberlebenskurven bereits nach etwa 12 Mona-
ten.

Leider fehlt im Dossier eine detaillierte Darstellung der Folgetherapien. So kann nicht evaluiert werden, ob
und in welchem MaRe wirksame Folgetherapien unter Einschluss von Daratumumab im ersten Rezidiv
einen Einfluss auf die Uberlebenszeit haben.

4. 3. 2. Morbiditat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war einer der zahlreichen sekunddren Endpunkte der Zulassungs-
studie. Sie wurde durch die Kombination mit Daratumumab signifikant verlangert. Der Hazard Ratio zum 2.
Datenschnitt liegt bei 0,49, fast identisch zum Ergebnis beim ersten Datenschnitt. Der Median wurde in
beiden Studien-Armen noch nicht erreicht.
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4,.3.2.2. Remissionsrate

Das Erreichen einer stringenten, kompletten Remission (SCR) 100 Tage nach der autologen Stammzell-
transplantation war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Dieser wurde von 28,9% der Patienten im
Daratumumab und von 22,0% der Patienten im Kontrollarm erreicht (Odds Ratio 1,60; p=0,0010). Eine
VGPR (Very Good Partial Response) wurde von 83% der Patienten im Daratumumab-Arm versus 78% der
Patienten im Kontrollarm erreicht (p = 0,024). MRD-Negativitat (die nicht zwangslaufig eine IMWG-Kom-
plettremission beinhalten muss) auf einem Niveau von 10-° wurde von 64% der Patienten im Daratumumab-
Arm versus 44% der Patienten im Kontrollarm erreicht (p = 0,024).

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitéat und zum Patient-Reported Outcome wurde mittels des EORTC QLQ-C30 und
der allgemeinen visuellen Analogskala EQ-5D VAS erfasst. Dabei zeigten sich keine durchgehenden Un-
terschiede zwischen den Therapiearmen.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Schwere unerwiinschte Ereignisse traten in den beiden Studienarmen mit 47% gleich haufig auf. Schwere
Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die im Daratumumab-Arm haufiger als im Kontrollarm auftraten,
waren Neutropenie (28%), Fieber (26%), Infektionen (22%), Thrombozytopenie (11%), Fatigue (8,0%) und
die nur im experimentellen Arm potentiell auftretenden infusionsassoziierten Reaktionen (2,7%). Anzumer-
ken ist die hohe Rate (9% in jedem der Induktionsarme) an Grad 3/4-Neuropathien. Die Anzahl der Thera-
pie-assoziierten Todesfélle lag bei 1 im Daratumumab- versus 9 im Kontrollarm.

Bemerkenswert ist die niedrige Abbruchrate in dem experimentellen Arm. Zwar kommt es durch die Hinzu-
nahme von Daratumumab zu zusétzlichen UE, jedoch verbessert sich insgesamt dabei die Steuerbarkeit
der Kombinationstherapie, wodurch mehr Patienten auf einer effektiven Therapie gehalten werden kénnen.
Die haufiger auftretenden, unerwiinschten Ereignisse im Daratumumab-Arm wie Schuttelfrost, Atemweg-
serkrankungen, Infektionen und Neutropenie fiihren nicht haufiger zu Therapieabbriichen und stellen somit
klinisch handhabbare unerwinschte Ereignisse dar. Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch
fuhren, verringern die Wirksamkeit der Anti-Myelom-Therapie.

Die Zahl der nach Induktion gesammelten autologen Blutstammzellen lag im Daratumumab-Arm bei 6,3 x
10 5/kg Korpergewicht, im VTd-Arm dagegen bei 8,9 x 10 6/kg Korpergewicht, ebenso bendtigen mehr
Patienten nach Daratumumab die Gabe von Plerixafor zur Sammlung. Dieser Unterschied kénnte mdglich-
erweise im spéateren Behandlungsverlauf relevant werden, wenn eine weitere Hochdosistherapie und au-
tologe Stammzellretransfusion erwogen wird.

4.4, Bericht des IQWIiG

Der Bericht des IQWiIG ist in den Details nachvollziehbar. Nicht nachvollziehbar ist die Schlussfolgerung,
nach denen die zweckmaflige Vergleichstherapie ... umgesetzt wurde, die Studie sich aber nicht zur Ab-
leitung eines Zusatznutzens eignet.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Daratumumab gehért zu einer eigenen Substanzklasse. Es wurde vom G-BA bereits zweimal bei Patienten
mit rezidiviertem/refraktarem Multiplen Myelom bewertet. Jetzt liegen zwei Studien zum Einsatz in der Erst-
linientherapie vor. Die Ansprechraten, aber auch das progressionsfreie Uberleben, sind beim Multiplen
Myelom in der ersten Behandlungslinie am langsten. Durch die klonale Evolution der Erkrankung und die
Entwicklung von Resistenzen werden diese Ergebnisse in nachfolgenden Therapielinien nicht mehr er-
reicht. Nach Hochdosistherapie und autologer Stammzelltransplantation in der ersten Therapielinie sind
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Langzeitremissionen Uber 10 Jahre hinaus bei etwa 10-15% der Patienten beschrieben. Rezidivfreiheit
korreliert mit dem Erreichen einer MRD-Negativitét. Das Erreichen einer tiefen Remission in der ersten
Therapielinie setzt sich daher unmittelbar in die Gesamtprognose der Patienten um.

In diesem Verfahren zur Erstlinientherapie bei Patienten, die fur eine Hochdosistherapie mit autologer
Stammzelltransplantation geeignet sind, fiihrt die Hinzunahme von Daratumumab zur Kombinationsthera-
pie Bortezomib / Thalidomid / Dexamethason zu einer Steigerung der Rate stringenter Remissionen, zur
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens, zu einem Trend zur Verlangerung der Gesamtiiberle-
benszeit bei kurzer Nachbeobachtungszeit, und zur Senkung der Rate Therapie-assoziierter Todesfalle.
Die in der CASSIOPEIA Studie erzielten Ergebnisse mit einer Gesamtansprechrate von 94% nach Induk-
tionsbehandlung (= partielle Remission) und einer Rate an MRD-negativen Remissionen von 35% mit einer
Verbesserung auf 64% nach Konsolidierung stellen bislang nie erreichte Ergebnisse in der Myelombehand-
lung dar. Dies gilt auch fur das publizierte progressionsfreie und Gesamtiiberleben in dieser Studie. Be-
merkenswert ist dariiber hinaus, dass die Addition des monoklonalen Antikdrpers nicht zu einer negativen
Beeintrachtigung der Lebensqualitét gefuhrt hat. In beiden Behandlungsarmen der CASSIOPEIA Studie
kam es zu raschen und signifikanten Verbesserungen der Lebensqualitat.

Was ist die beste Erstlinientherapie?

Nach der derzeitigen wissenschaftlichen Erkenntnis stellt die Kombinationstherapie aus einem Proteaso-
meninhibitor, einem immunmodulatorischen Agens und Dexamethason die effektivste Kombinationsthera-
pie in der Induktionsbehandlung des Multiplen Myeloms vor autologer Stammzelltransplantation dar und ist
als solche empfohlen [1, 3]. Allerdings ist die sowohl international am haufigsten eingesetzte und auch von
allen européischen Studiengruppen in den klinischen Studien als zu préferierende Standardinduktionsthe-
rapiekonsentierte Kombination aus Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason (VRd) in Deutschland for-
mal nicht zugelassen, ebenso das im klinischen Alltag am meisten verwendete Kombinationsregime aus
Bortezomib, Cyclophosphamid und Dexamethason (VCd). Daher entspricht der in der CASSIOPEIA Studie
gewahlte Standardarm der effektivsten, zugelassenen Standardtherapie. Die signifikant verbesserten Er-
gebnisse durch die Hinzunahme des monoklonalen Antikdrpers hinsichtlich Ansprechen, progressions-
freiem und Gesamtiiberleben stellen aus wissenschaftlicher Sicht eine wesentliche Verbesserung in der
Erstbehandlung des Multiplen Myeloms dar. Gleichzeitig ist dies mit keiner relevanten Addition an Neben-
wirkungen oder Beeinflussung der Lebensqualitat verbunden. D-VTd sollte daher die neue Standardthera-
pie auBerhalb von klinischen Studien sein.

Offen ist, ob eine Daratumumab-Erhaltungstherapie erforderlich ist.
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