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Zusammenfassung

Dieses Verfahren wird nach Ablauf der im vorhergehenden Verfahren festgelegten Frist durchgefihrt. Inhalt
ist die Bewertung des Zusatznutzens von Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und
Prednison bei Patientinnen und Patienten (Pat.), die fir eine Hochdosistherapie mit autologer Stammzell-
transplantation nicht geeignet sind. Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Indikationen,
zweckmanBige Vergleichstherapie, Vorschldage von pharmazeutischem Unternehmer und IQWIiG zur Fest-
legung des Zusatznutzens sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Vorschldge zum Zusatznutzen von Daratumumab

Zweckmafige Vergleichstherapie Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-
sicherheit sicherheit
Daratumumab/Lenalidomid/Dexamethason erheblich Hinweis nicht quanti- Anhaltspunkt
oder fizierbar
Bortezomib/Melphalan/Prednison
oder
Bortezomib/Lenalidomid/Dexamethason
oder
Bortezomib/Cyclophosphamid/Dexamethason
oder

Thalidomid/Melphalan/Prednison

Unsere Anmerkungen sind:

Die vom G-BA festgelegte ZVT entspricht weitgehend den Empfehlungen der Fachgesellschaften und
der Versorgung. Thalidomid wird bei alteren Pat. aufgrund des erhéhten Risikos irreversibler Neuro-
toxizitat nur noch zuriickhaltend eingesetzt.

Fir die Nutzenbewertung der Daratumumab-Kombinationstherapie liegen Daten der internationalen,
multizentrischen, randomisierten Phase-IlI-Studie ALCYONE zum Vergleich der Kombination von Da-
ratumumab Bortezomib/Melphalan/Prednison (D-VMP) gegeniiber VMP vor. Zusatzlich legt der pU
jetzt Ergebnisse von OCTANS, einer ahnlich konzipierten, randomisierten Studie aus dem Asien-/Pa-
zifikraum vor.

Die Kombinationstherapie mit Daratumumab fiihrte in ALCYONE und in OCTANS zu einer signifikan-
ten Steigerung der Rate tiefer Remissionen, zur Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit
und der Gesamtuberlebenszeit.

Der globale Gesundheitszustand wurde durch Daratumumab verbessert, die Fatigue-Rate reduziert.

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 wurde durch die Kombination mit Daratu-
mumab nicht signifikant gesteigert. In der Erhaltungstherapie war die Rate von Infekten der oberen
Luftwege erhoht.

Der finale Datenschnitt von ALCYONE bestatigt die Wirksamkeit von Daratumumab. Die Ergebnisse von
OCTANS sind sehr ahnlich, auch wenn die Ubertragbarkeit der Kriterien fiir eine autologe Stammzelltrans-
plantation nicht vollstdndig gesichert ist. Die Kombinationstherapie mit Daratumumab gehdrt inzwischen
zum Standard der Erstlinientherapie, unabhéngig davon ob Pat. mit behandlungspflichtigem Multiplen
Myelom fiir eine Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation geeignet oder nicht.
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2. Einleitung

Das Multiple Myelom (MM) ist eine seltene, biologisch sehr heterogene Krebserkrankung. Das klinische
Spektrum reicht von asymptomatischen, inzidentell diagnostizierten Krankheitsbildern bis zu akuten Ver-
laufen mit hamatopoetischer Insuffizienz, Nierenfunktionseinschrankung und/oder ausgepragter Osteo-
destruktion.

Die Behandlung des Multiplen Myeloms erfolgt vor allem medikament6s. In den letzten 15 Jahren wurden
zahlreiche neue Arzneimittel zugelassen, die in klinischen Studien gegeniiber dem bisherigen Standard, in
Kombinationen und in Sequenzen getestet wurden [1, 2]. Jahrlich werden ungefahr 3.600 Neuerkrankungs-
falle bei Mannern und ca. 2.900 Neuerkrankungsfalle bei Frauen in Deutschland diagnostiziert.

3. Stand des Wissens

Eine Therapie ist bei Pat. mit Multiplem Myelom bei Vorliegen manifester Endorganschaden (CRAB) oder
bei Erflllung der SLIM-CRAB Kriterien der International Myeloma Working Group (IMWG) indiziert [3]. Ziel
der Behandlung eines symptomatischen Myelompatienten ist das Erreichen einer bestmdglichen Remis-
sion mit rascher Symptomkontrolle und Normalisierung myelombedingter Komplikationen, unter Beriick-
sichtigung der individuellen Krankheits- und Lebenssituation, und unter weitestmdéglicher Vermeidung kurz-
und langfristig belastender Nebenwirkungen der Therapie. Langfristiges Ziel ist die Verlangerung der pro-
gressionsfreien und der Gesamtiiberlebenszeit.

Standard in der Erstlinientherapie bei Pat., die flr eine Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltrans-
plantation nicht geeignet sind, ist eine Therapie nach arztlicher Mal3gabe unter Beriicksichtigung von:

e Daratumumab / Lenalidomid / niedrig dosiertes Dexamethason (DaraRd) [4, 5]
e Daratumumab / Bortezomib / Melphalan / Prednisolon (DaraVMP) [6, 7]

e Bortezomib / Lenalidomid / niedrig dosiertes Dexamethason (VRd) [8, 9]

e Bortezomib / Cyclophosphamid / Dexamethason (VCD) [10]

e Lenalidomid / niedrig dosiertes Dexamethason (Rd) [11].

Standard ist auch eine erganzende, osteoprotektive Therapie [12, 13].

Daratumumab ist ein monoklonaler Antikdrper 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 Signalubertragung von lymphatischen und myeloischen Zellen.

Ergebnisse randomisierter Studien zu Daratumumab in der Erstlinientherapie von Pat., die nicht fur eine
Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation geeignet sind, sind in Tabelle 2 zusammenge-
fasst.

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

Studie Pat. Kontrolle Neue N* >VGPR? PFU* oLs
Therapie (HR?®) (Monate) (Monate)
(HR®) (HR®)
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ALCYONE,

Dossier

fur Hochdosis-
Therapie nicht

geeignet

Bortezomib +
Melphalan +

Prednison

Bortezomib +
Melphalan +
Prednison +

Daratumumab

gefolgt von

zeitlich unbe-
fristeter Dara-
tumumab-Er-

haltung

706

49,7 vs 73,45
1,487

p < 0,0001

19,29 vs 36,40
0,43

p < 0,0001

53,59 vs 82,96
0,65
p < 0,0001

OCTANS,
Dossier

fur Hochdosis-
Therapie nicht
geeignet
(Asien-, Pazifik-

raum)

Bortezomib +
Melphalan +

Prednison

Bortezomib +
Melphalan +
Prednison +

Daratumumab

gefolgt von

218

47,3 vs 80,1
1,46

p < 0,0001

19,15 vs 38,67
0,35

p < 0,0001

n.e.vsn.e?8
0,60

p = 0,060

zeitlich unbe-
fristeter Dara-

tumumab-Er-

haltung

1N —Anzahl Pat.; 2VGPR - Very Good Partial 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; én.

e. — nicht erreicht;

4, Dossier und Bewertung von Daratumumab

4. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Als zweckméaRige Vergleichstherapie hat der G-BA eine Vielzahl von Kombinationstherapien festgelegt.
Das entspricht weitgehend dem Stand des Wissens und der Versorgungssituation. Die Wabhl der Erstlinien-
therapie richtet sich auch nach der Komorbiditat und dem Nebenwirkungsspektrum der jeweiligen Kombi-
nation. Thalidomid wird aufgrund des erhdhten Risikos fiir belastende Neurotoxizitat auch bei &lteren Pat.
nur noch sehr eingeschrankt empfohlen, insbesondere da andere IMIDs ohne diese PNP-Nebenwirkung
zur Verflgung stehen.

4. 2. Studien

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

Zusatzlich werden Daten der Studie OCTANS dargestellt, in die ausschlie3lich Pat. aus dem Asien-/Pazi-
fikraum eingeschlossen wurden. Hier erfolgt eine 2:1 Randomisierung zugunsten des Daratumumab-Arms.

Der finale Datenschnitt flir ALCYONE erfolgte am 31. Mai 2023, flir OCTANS am 23. Dezember 2022.
Die Studie wurde in Peer-Review-Journals publiziert [14, 15, 16].
4. 3. Endpunkte

4. 3. 1. Mortalitat
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Die Gesamtiiberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt in dieser Krankheitssituation, war aber nicht der pri-
mare Endpunkt der Zulassungsstudie. In der finalen Analyse von ALCYONE wurde die mediane Gesamt-
Uberlebenszeit in beiden Studienarmen erreicht. Sie wurde durch Daratumumab signifikant verlangert (HR
0,65; p<0,0001). Die Kurve der Kaplan-Meyer-Analyse konvergieren auch nach langerer Beobachtungszeit
nicht.

Auch in OCTANS war die Gesamtiiberlebenszeit einer der sekundaren Endpunkte. In der finalen Analyse
war die mediane Gesamtiberlebenszeit in beiden Studien nicht erreicht. Die Verlangerung der Gesamt-
Uberlebenszeit durch Daratumumab wurde mit einer HR von 0,60 berechnet, p=0,060.

4.3. 2. Morbiditéat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war priméarer Endpunkt von ALCYONE. Der Hazard Ratio zum finalen
Datenschnitt liegt bei 0,43. In OCTANS war die progressionsfreie Uberlebenszeit einer der sekundaren
Endpunkte, der Hazard Ratio liegt bei 0,35.

4,.3.2. 2. Remissionsrate

Die Rate mindestens sehr guter partieller Remissionen (>VGPR) war primarer Endpunkt von OCTANS und
einer der sekundaren Endpunkte von ALCYONE. In beiden Studien zeigte sich eine signifikante Steigerung
des Ansprechens mit VGPR-Raten von 73,4 bzw. 80,1%.

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. Der globale Gesundheitszustand wurde durch
die Kombination mit Daratumumab signifikant verbessert.

Auch fur den Endpunkt Fatigue zeigte sich in ALCYONE und in der Metaanalyse ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten des Daratumumab-Arms.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Es gab in der Langzeitnachbeobachtung keine neuen Hinweise zur Sicherheit von Daratumumab im Rah-
men der Kombinationstherapie. Die haufigste schwere, unter Daratumumab haufiger auftretende Neben-
wirkung war Pneumonie (10 vs 3%). In der Erhaltungstherapie mit Daratumumab wurden folgende uner-
winschte Ereignisse dokumentiert:

- Infekte der oberen Luftwege: 19%
- Diarrhoe: 10%.

Die Rate von Therapieabbriichen aufgrund unerwiinschter Ereignisse ist zwischen den beiden Studienar-
men nicht unterschiedlich (13,3 vs 11,3%).

4.4, Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWiIG ist ausfuhrlich. Die wesentlichen medizinischen Fragen werden korrekt erfasst. Der
Bericht legt einen Schwerpunkt auf die Kritik von Folgetherapien und auf die Ubertragbarkeit der Daten von
OCTANS auf den deutschen Versorgungskontext. Generell muss angemerkt werden, dass das jetzige Ver-
fahren eine Re-Bewertung alterer Daten ist. Seit der Erstbewertung hat sich beim Multiplen Myelom ein
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schneller Wandel in der Therapielandschaft vollzogen hat. Der Studienstart der ALCYONE Studie lag An-
fang 2015. Die erklart auch, dass die Folgetherapien nicht vollstandig den jetzt empfohlenen Folgethera-
pien entsprechen, aber durchaus weitgehend den Stand der Versorgung im entsprechenden Zeitraum wi-
derspiegeln.

5. Kombinationstherapie

Daratumumab wird hier in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison eingesetzt, nicht in Kom-
bination mit einem ,neuen” Arzneimittel entsprechend der gesetzlichen Definition.

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Daratumumab war der erste Anti-CD38 Antikdrper in der Onkologie. Die erneute Nutzenbewertung von
Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison bestétigt seine hohe Wirksamkeit.
Die Verlangerung der Uberlebenszeit im finalen Datenschnitt von ALCYONE ist statistisch signifikant.

Inhaltlich und formal sind die folgenden Aspekte zu diskutieren:

1. Studienpopulation

In Deutschland besteht ein umfangreiches Netzwerk von erfahrenen Zentren fur die autologe Stammzell-
transplantation. Deshalb wird auch alteren Pat. mit geringer Komorbiditat diese Therapieoption mit der
Chance zur Verlangerung der Uberlebenszeit angeboten. Die Patientenpopulation von ALCYONE ent-
spricht dem deutschen Versorgungskontext. Ob das Patientenkollektiv von OCTANS ebenfalls vollstandig
den deutschen Transplant-Kriterien entspricht, ist nicht vollstandig klar. Das schrankt die Ubertragbarkeit
und den Wert der Metaanalyse ggf. etwas ein.

2. Erhaltungstherapie

Das Studiendesign von ALCYONE und von OCTANS enthielt eine Langzeiterhaltungstherapie mit Daratu-
mumab. Ob diese Zeitdauer optimal und in dieser Lange erforderlich ist, ist aus heutiger Sicht und aufgrund
2024 vorhandener Kenntnis der konzipierten Studien unklar. Daten aus anderen Studien mit jingeren Pat.
bestétigen einen eigenen Effekt fur die Erhaltungstherapie. Moderne Konzepte mit Berilicksichtigung der
Remissionstiefe kdnnten zukilnftig zu einer starker Risiko-adaptierten Steuerung der Erhaltungstherapie
fuhren.

3. Folgetherapien

Die Optionen fur Folgetherapien haben sich in den letzten Jahren deutlich veréandert. Der IQWiG-Bericht
enthalt eine detaillierte Analyse, ob die Empfehlungen der deutschen S3 Leitlinie Multiples Myelom zu Fol-
getherapien in ALCYONE und OCTANS umgesetzt wurden. Sorgféltig wurde die Zahl von Pat. mit Drei-
fachtherapien gezahlt und verglichen. Angesichts der Dynamik in der Therapie des Multiplen Myeloms mit
zahlreichen Neuzulassungen bei den mdoglichen Folgetherapien ist eine patientenindividuelle Therapie
nach arztlicher MaRgabe korrekt. Der Wunsch nach einer Orientierung aller Folgetherapien an der S3 Leit-
linie auf dem Stand vom Februar 2022 geht an der Versorgungsrealitat vorbei.

Die Kombinationstherapie mit Daratumumab gehért inzwischen zum Standard der Therapie von Pat. mit
behandlungspflichtigem Multiplen Myelom sowohl bei Pat. mit als auch ohne Eignung fiir eine Hochdosis-
therapie mit autologer Stammzelltransplantation.
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