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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Einleitung 

Das Ziel des vorliegenden Verfahrens ist die Bewertung des Zusatznutzens von Daratu-

mumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison (DVMP) bei Patientin-

nen und Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplem Myelom (MM), für die eine autologe 

Stammzelltransplantation (ASZT) nicht geeignet ist, im Vergleich zur zweckmäßigen Ver-

gleichstherapie. 

Daratumumab ist ein humaner monoklonaler IgG1κ-Antikörper (mAb), der an das CD38-

Protein bindet, das auf der Oberfläche von Zellen bei einer Vielzahl hämatologischer malig-

ner Erkrankungen, einschließlich klonaler Plasmazellen des MM und der Leichtketten-Amy-

loidose, sowie auf anderen Zelltypen und Geweben exprimiert wird. Das CD38-Protein hat 

verschiedene Funktionen, wie z. B. rezeptorvermittelte Adhäsion, Signalübertragung und 

enzymatische Aktivität. Es wurde nachgewiesen, dass Daratumumab das in-vivo-Wachstum 

von CD38-exprimierenden Tumorzellen stark hemmt. Basierend auf in-vitro-Studien nutzt 

Daratumumab möglicherweise verschiedene Effektorfunktionen, was zum immunvermit-

telten Tumorzelltod führt. Diese Studien weisen darauf hin, dass Daratumumab bei malig-

nen hämatologischen Erkrankungen, die CD38 exprimieren, die Tumorzelllyse durch kom-

plementabhängige Zytotoxizität, antikörperabhängige zellvermittelte Zytotoxizität sowie 

antikörperabhängige zelluläre Phagozytose induzieren kann. Ein Teil der myeloiden Supp-

ressorzellen (CD38+MDSCs), der regulatorischen T-Zellen (CD38+Tregs) und der B-Zellen 

(CD38+Bregs) nimmt unter der Daratumumab-vermittelten Zelllyse ab. Von T-Zellen 

(CD3+, CD4+ und CD8+) ist ebenfalls bekannt, dass sie abhängig von Entwicklungsstadium 

und Aktivierungsgrad CD38 exprimieren. Während der Behandlung mit Daratumumab 

wurde eine signifikante Zunahme der absoluten Zahlen der CD4+- und CD8+-T-Zellen sowie 

des Prozentsatzes der Lymphozyten im peripheren Vollblut und im Knochenmark beobach-

tet. Darüber hinaus wurde durch DNA-Sequenzierung des T-Zellrezeptors nachgewiesen, 

dass die T-Zell-Klonalität während der Behandlung mit Daratumumab erhöht ist, was auf 

immunmodulatorische Effekte hinweist, die möglicherweise zum klinischen Ansprechen 

beitragen (1, 2). 
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TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Dossierbewertung und zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 

Die Fragestellung der Dossierbewertung und die ZVT des G-BA sind in Tabelle 1 dargestellt. 

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von DVMP 

Indikation Zweckmäßige Vergleichstherapiea

Erwachsene Patientinnen und Patien-
ten mit neu diagnostiziertem MM, für 
die eine autologe Stammzell-transplan-
tation nicht geeignet ist 

• Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexa-
methason oder 

• Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison 
oder 

• Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexame-
thason oder 

• Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison 
oder 

• Bortezomib in Kombination mit Cyclophos-phamid und 
Dexamethason (nur für Patientinnen und Patienten mit ei-
ner peripheren Polyneuropathie oder einem erhöhten Risiko 
für die Entwicklung einer peripheren Polyneuropathieb) 

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmäßige Vergleichstherapie. 

b. vergleiche Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie 

DVMP: Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison, MM: Multiples Myelom 

Die AkdÄ stimmt dieser Festlegung zu. 

Eingereichte Daten 

Es wurden Daten der klinischen Studien ALCYONE und OCTANS eingereicht. Es handelt 

sich hierbei um laufende, multizentrische, multinationale, offene, randomisierte, kontrol-

lierte Studien der Phase III zum Vergleich von DVMP mit Bortezomib + Melphalan + Pred-

nison (VMP) bei Erwachsenen mit neu diagnostiziertem MM, für die eine Hochdosischemo-

therapie mit nachfolgender ASZT nicht geeignet ist. Die Studien hatten ähnliche Ein- und 

Ausschlusskriterien und auch ein ähnliches Design. Gemäß Einschlusskriterien war für Pa-

tientinnen und Patienten eine ASZT nicht geeignet, wenn die Patientinnen und Patienten 

jünger als 65 Jahre waren und gleichzeitig bedeutende Komorbiditäten aufwiesen oder min-

destens 65 Jahre alt waren. 

Diese Definition der ASZT-Eignung entspricht jedoch nicht den klinischen Leitlinien (3), so 

dass Unsicherheit bezüglich der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten besteht. Ins-

besondere könnten Patientinnen und Patienten, die eigentlich eine ASZT hätten erhalten 

müssen, diese nicht bekommen haben. 

Das offene Studiendesign steigert zusätzlich das Verzerrungspotenzial und die Aussagekraft 

dieser Studie (4). 

ALCYONE (5, 5–8) wurde in 25 Ländern durchgeführt, wobei 83 % der Studienpopulation 

aus Europa stammte. Primärer Endpunkt der Studie ist das progressionsfreie Überleben 

(PFS). Patientenrelevante sekundäre Endpunkte sind Gesamtüberleben (OS), Gesundheits-

zustand, Symptomatik, gesundheitsbezogene Lebensqualität und unerwünschte Ereignisse 

(UE). Insgesamt wurden 706 Patientinnen und Patienten auf die Studienarme randomisiert, 

350 in den Interventionsarm und 356 in den Vergleichsarm. 
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OCTANS (9) wurde im pazifisch-asiatischen Raum durchgeführt. Die Übertragbarkeit der 

Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist deshalb unklar. Primärer Endpunkt 

der Studie ist das Erreichen eines Tumoransprechens, das als „very good partial response 

or better“ („mindestens sehr gutes partielles Ansprechen“) klassifiziert worden ist. Patien-

tenrelevante sekundäre Endpunkte sind OS, Gesundheitszustand, Symptomatik, gesund-

heitsbezogene Lebensqualität und UE. Insgesamt wurden 220 Patientinnen und Patienten 

im Verhältnis 2:1 auf die Studienarme randomisiert, 146 in den Interventionsarm und 74 in 

den Vergleichsarm. 

Ein weiterer Kritikpunkt sind die Folgetherapien, die in beiden Studien nicht in allen Fällen 

leitliniengerecht erfolgt sind. Die AkdÄ teilt die Kritik des IQWiG. Insbesondere der geringe 

Einsatz von Daratumumab als Folgetherapie im Vergleichsarm ist zu kritisieren und hinter-

lässt Zweifel an der Qualität des Studiendesigns (10). In AL-CYONE erhielten nur 38 % der 

Patientinnen und Patienten Daratumumab in der Zweitlinie und in OCTANS sogar nur 20 % 

der Patientinnen und Patienten. 

Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials kann aus Sicht der AkdÄ maximal ein Anhalts-

punkt als Wahrscheinlichkeit für den Zusatznutzen erreicht werden. 

Es werden im Folgenden die Daten des finalen Datenschnittes vom 31.05.2023 betrachtet. 

Eingeschlossene Endpunkte 

Mortalität 

 OS 

Mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten 

o ALCYONE: 
DVMP 82,96 vs. VMP 53,59 (Hazard Ratio (HR) 0,65; p < 0,001) 

o OCTANS: 
DVMP nicht erreicht (n.e.) vs. VMP n.e. (HR 0,6; p = 0,06) 

Somit wurde in der Studie ALCYONE ein deutlicher Überlebensvorteil von DVMP gegenüber 

VMP gezeigt, der allerdings in der Studie OCTANS bisher nicht erkennbar ist (siehe auch 

Modul 4A, S. 191). 

Morbidität 

Bei der Symptomatik zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil für DVMP für den End-

punkt „Fatigue“ und bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualität für den Endpunkt „glo-

baler Gesundheitsstatus“, somit besteht für die Morbidität ein geringer Vorteil für DVMP. 

UE 

Bei den Nebenwirkungen zeigten sich in den Daten aus ALCYONE statisch signifikante Nach-

teile für DVMP für die Endpunkte schwere Infektionen und parasitäre Erkrankungen, 

schwere Gefäßerkrankungen und Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Medi-

astinums. 
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In der Zusammenschau scheinen sich die Vorteile von DVMP in der Morbidität und die Nach-

teile in den UE die Waage zu halten, wobei der Überlebensvorteil nur in der ALCYONE-

Studie gezeigt wurde und die Daten insgesamt mit Unsicherheiten behaftet sind. 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens 

Die AkdÄ teilt die Kritik des IQWiG. Angesichts vieler Unklarheiten bezüglich des Patienten-

einschlusses und der nicht adäquaten Durchführung von Folgetherapien ist die Übertrag-

barkeit auf die Versorgungspraxis in Deutschland eingeschränkt. 

Bezüglich der Folgetherapien sollten auch Subgruppenanalysen nach sozioökonomischem 

Status der Teilnehmerländer vorgelegt werden, da dieser die Art und Qualität von Nach-

sorge und Folgetherapien beeinflusst (11). 

Aufgrund der bestehenden Unsicherheiten kann aus Sicht der AkdÄ, trotz der Ergebnisse 

zum OS in der Studie ALCYONE, der Zusatznutzen von Daratumumab in diesem Verfahren 

nicht endgültig quantifiziert werden. Ähnlich unsicher hat sich die Bewertung des Stellen-

wertes von Daratumumab auch in anderen Indikationen beim MM dargestellt (12). 

Insgesamt stimmt die AkdÄ deshalb der Einschätzung des IQWiG zu und sieht für DVMP in 

dieser Indikation ebenfalls einen Anhaltspunkt für einen nicht quantifizierbaren Zusatznut-

zen. 

Fazit 

Aus Sicht der AkdÄ besteht für DVMP im Vergleich zur ZVT bei Patientinnen und Patienten 

mit neu diagnostiziertem MM, für die eine ASZT nicht geeignet ist, ein Anhaltspunkt für ei-

nen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen. 
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