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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Das multiple Myelom (MM) gehdrt zu den reifzelligen, lymphoproliferati-
ven B-Zell-Neoplasien (1;2). Charakteristisch fiir das MM ist die unkon-
trollierte Vermehrung monoklonaler Plasmazellen im Knochenmark, die
zu einer Produktion funktionsloser, intakter Immunglobuline oder Im-
mungloblin-Leichtketten fihrt und als Paraproteine bzw. M-Gradient im
Serum oder Urin nachweisbar sind (2). Einer Schatzung des Robert
Koch-Instituts zufolge erkrankten im Jahr 2016 in Deutschland 3800
Manner und 3000 Frauen am MM (3). Das MM ist fir 1 % der Krebser-
krankungen verantwortlich (4;5). Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei
72 Jahren (Manner) bzw. 74 Jahren (Frauen). Mit einer relativen Funf-
Jahres-Uberlebensrate von 45 % bei Frauen und 48 % bei Mannern hat
das MM eine eher unglinstige Prognose (3).

Die Behandlung erfolgt in Abhangigkeit vom Alter, Allgemeinzustand,
Komorbiditdt sowie Eignung flr eine autologe (oder evil. allogene)
Stammzelltransplantation. Fir die medikamentése Erstlinienbehandlung
stehen verschiedene Arzneimittel bzw. Therapieprotokolle zur Verfi-

gung (5).
Fir die Behandlung der refraktaren Erkrankung, einer Progression oder

des Rezidivs kommen ebenfalls eine Monotherapie bzw. verschiedene
medikamentése Kombinationstherapien infrage. Hierzu zahlen vor allem
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die Immunmodulatoren (IMiD) Lenalidomid und Pomalidomid, die Pro-
teasominhibitoren (Pl) Bortezomib, Ixazomib und Carfilzomib sowie Pa-
nobinostat und Elotuzumab (2;5).

Daratumumab ist ein humaner monoklonaler IgG1k-Antikdrper (mAb),
der an das CD38-Protein bindet, das in hoher Konzentration auf der
Oberflache der Tumorzellen des MM sowie in unterschiedlichen Kon-
zentrationen auf anderen Zelltypen und Geweben exprimiert wird. Das
CD38-Protein hat verschiedene Funktionen, wie z. B. rezeptorvermittel-
te Adhasion, Signallbertragung und enzymatische Aktivitat.

Daratumumab wurde 2013 als ,orphan drug“ eingestuft und 2016 erst-
malig von der EMA mit einer bedingten Zulassung (,conditional marke-
ting authorisation®) sowie einer beschleunigten Beurteilung (,accelera-
ted assessment®) zugelassen. Seit April 2017 besteht die regulare
Marktzulassung (,full marketing authorisation®). Das aktuelle Verfahren
der friihen Nutzenbewertung findet statt anlasslich der Uberschreitung
der 50-Millionen-Euro-Umsatzgrenze.

Daratumumab ist aktuell zugelassen als (6):

¢ Monotherapie fir die Behandlung erwachsener Patienten mit rezidi-
viertem und refraktarem MM, die bereits mit einem Pl und einem
IMiD behandelt wurden, und die wahrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression zeigten.

e in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason oder Borte-
zomib und Dexamethason flir die Behandlung erwachsener Patien-
ten mit MM, die bereits mindestens eine Therapie erhalten haben.
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erwachsene Patientinnen und
Patienten mit rezidiviertem und
refraktdrem multiplen Myelom,
die bereits mit einem Pl und
einem IMiD behandelt wurden,
und die wahrend der letzten
Therapie eine Krankheitspro-
gression zeigten®

nach MaR3gabe des Arztes unter
Beachtung der Vortherapien, der
Dauer und Auspragung des
Ansprechens und der Zulassung
der Arzneimittel®

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT). In
den Fallen, in denen der pU aufgrund der Festlegung der ZVT durch den G-BA aus mehreren

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefillt)
:DQWiG ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)
ossier-
bewertung, | Der G-BA hat folgende ZVT festgelegt:
S.5,14 =
rage- | |ndikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?
stellung
1 Daratumumab in Kombination Bortezomib in Kombination mit
mit Lenalidomid und Dexame- pegyliertem, liposomalen Doxo-
thason bzw. in Kombination mit rubicin
Bortezomib und Dexamethason: | oqer
erwachsene Patientinnen und Bortezomib in Kombination
Patienten mit multiplen Myelom, | mit Dexamethason
die bereits mindestens eine oder
H b
Therapie erhalten haben Lenalidomid in Kombination
mit Dexamethason
oder
Elotuzumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason
2 Daratumumab als Monotherapie: | patientenindividuelle Therapie
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Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU
fett markiert.

b: Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Anwendung von
Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid + Dexamethason oder in Kombination mit
Bortezomib + Dexamethason im Rahmen einer remissionsinduzierenden Induktionstherapie
erfolgt. Daher kommt eine Hochdosis-Chemotherapie mit Stammzelltransplantation, die eine
anschlieRende Behandlungsoption darstellen kann, nicht als Teil der ZVT in Betracht.

c: Fiur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine Hochdosis-
Chemotherapie mit Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der aktuellen Therapie nicht
infrage kommt.

d: Umfasst auch Best Supportive Care (BSC), die eine bestmogliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet.

pU: pharmazeutischer Unternehmer; PI: Proteasominhibitor; IMiD: Immunmodulator

Die AkdA stimmt dieser Festlegung prinzipiell zu, hatte allerdings
klinische Studien fiur sinnvoller erachtet, die Kombinationen von Da-
ratumumab mit Dexamethason und Lenalidomid oder Bortezomib
gegen andere, bereits in diesen Indikationen gebrauchliche Drei-
fachkombinationen, wie beispielsweise Carfilzomib + Lenalidomid +
Dexamethason, Panobinostat + Bortezomib + Dexamethason, Elotu-
zumab + Lenalidomid + Dexamethason oder Ixazomib + Lenalidomid
+ Dexamethason untersuchten (5).

IQWIG
Dossier-
bewertung,
S.6-7,

S. 15-28

Eingeschlossene Studien

Fragestellung 1

Die beiden zulassungsrelevanten (,pivotal“) Studien CASTOR (7)
und POLLUX (8) kommen fur Fragestellung 1 in Betracht.

CASTOR-Studie

Die Studie CASTOR ist eine noch laufende, multinationale, multi-
zentrische, offene, randomisierte, kontrollierte Studie zum Vergleich
von Daratumumab (D) + Bortezomib (B) + Dexamethason (d) (DBd)
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mit Bortezomib + Dexamethason (Bd) bei Erwachsenen mit MM, die
bereits mindestens eine Therapie erhalten haben und eine dokumen-
tierte Progression nach der letzten Therapie aufwiesen. Dexame-
thason wurde in einer kumulativen Dosis von 160 mg pro Thera-
piezyklus (28 Tage) verabreicht. Die Patientinnen und Patienten
mussten zudem einen Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) Performance Status (PS) von 0-2 aufweisen. Ausgeschlos-
sen wurden Patientinnen und Patienten mit Refraktaritat oder Unver-
traglichkeit gegenlber Bortezomib. Insgesamt wurden nach Rando-
misierung von 498 Patientinnen und Patienten 251 dem Daratu-
mumab-Arm und 247 dem Vergleichsarm zugeordnet.

Primarer Endpunkt der Studie war das progressionsfreie Uberleben
(PFS). Sekundare Endpunkte waren: Zeit bis zum Progress, Ge-
samtansprechen, Gesamtiberleben (OS), Zeit bis zum Ansprechen,
Dauer des Ansprechens, MRD(Minimal Residual Disease)-
Negativitat, Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie, Morbi-
ditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitit (HRQoL) und uner-
wilinschte Ereignisse (UE).

Die CASTOR-Studie wurde vom IQWiG nicht in die Bewertung ein-
geschlossen, weil fir 39 % der Patienten aus den Studienunterlagen
nicht hervorgeht, ob und wie viele von diesen tatsachlich nicht fir
eine autologe Stammzelltransplantation geeignet waren, was eine
Voraussetzung fur den zulassungskonformen Einsatz von Borte-
zomib darstellt.

Aus Sicht der AkdA sollten die Ergebnisse die CASTOR-Studie je-
doch berticksichtigt werden. Der Anteil von 39 % Patienten ohne
vorangegangene autologe Stammzelltransplantation entspricht
durchaus der Versorgungsrealitat in Deutschland. Das Fehlen indivi-
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dueller Belege, warum vorher keine Indikation zur autologen Stamm-
zelltransplantation gestellt wurde, rechtfertigt aus klinischer Sicht
nicht den Ausschluss der Studie aus der Nutzenbewertung.

Fir die frihe Nutzenbewertung relevante Endpunkte sind OS, Mor-
biditat, HRQoL und UE.

POLLUX-Studie

Bei der Studie POLLUX handelt es sich um eine multinationale, mul-
tizentrische, offene, randomisierte, kontrollierte Studie der Phase Il
zum Vergleich von Daratumumab + Lenalidomid (L) + Dexame-
thason (DLd) mit Lenalidomid + Dexamethason (Ld) allein. Dexame-
thason wurde in einer kumulativen Dosis von 160 mg pro Thera-
piezyklus (28 Tage) verabreicht.

In die Studie wurden Erwachsene mit MM eingeschlossen, die min-
destens eine vorausgehende Therapie erhalten hatten und eine do-
kumentierte Progression nach der letzten Therapie aufwiesen. Die
Patienten mussten zudem einen ECOG-PS von 0-2 aufweisen.
Ausgeschlossen wurden Patienten mit Refraktaritat oder Unvertrag-
lichkeit gegenuber Lenalidomid.

Die Randomisierung der Patienten erfolgte stratifiziert nach dem
Stadium des Internationalen Staging Systems (ISS) (5) bei Scree-
ning (I vs. Il vs. lll), der Anzahl vorangegangener Therapielinien (1
vs. 2 oder 3 vs. > 3) und einer vorangegangenen Lenalidomid-
Behandlung (nein vs. ja). Insgesamt wurden nach Randomisierung
von 569 Patientinnen und Patienten 286 dem Daratumumab-Arm
und 283 dem Vergleichsarm zugeordnet.

Primarer Endpunkt der Studie war das PFS. Sekundare Endpunkte
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waren: Zeit bis zum Progress, Gesamtansprechen, Gesamtiberle-
ben, Zeit bis zum Ansprechen, Dauer des Ansprechens, MRD-
Negativitat, Zeit bis zum Beginn der nachfolgenden Therapie, Morbi-
ditat, HRQoL und UE.

Vom IQWiG in die Bewertung eingeschlossene patientenrelevante
Endpunkte waren OS, Morbiditat, HRQoL und UE.

Fragestellung 2

Fir Patienten mit rezidiviertem und refraktarem MM, die bereits mit
einem Pl und einem IMiD behandelt wurden und wahrend ihrer letz-
ten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten, wurden keine ran-
domisierten kontrollierten Studien eingereicht.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat fur diese Fragestellung
die Ergebnisse einer prospektiven einarmigen Phase-II-Studie (SI-
RIUS; (9)) den Ergebnissen einer retrospektiven Auswertung der
Verlaufe von Patienten mit rezidiviertem und refraktarem Myelom
(IMF-Studie; (10)) gegenlbergestellt.

Diese Daten sind nicht geeignet, um den Zusatznutzen von Daratu-
mumab in dieser Indikation zu bewerten — zumal primar nur eine
Teilpopulation der IMF-Studie (n = 28 Patienten aus Deutschland)
durch den pU herangezogen wurde.

Die AkdA stimmt somit dem IQWiG zu, dass fir Fragestellung 2 kei-
ne verwertbaren Daten vorliegen.
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IQWIG Kritik an den Studien

Dossier-

bewertung, | Alle Studien des pU haben ein offenes Studiendesign. Somit ist das

g- ;,1 - Verzerrungspotenzial fur alle eingeschlossenen Endpunkte mit Aus-

nahme des Gesamtlberlebens sehr hoch (11).

In die Studien wurden nur wenige Patienten mit ECOG-PS 2 einge-
schlossen. Noch relevanter allerdings fur Patienten mit MM ist — auf-
grund des Alters der Patienten — der geriatrische Zustand. Deswe-
gen sollten Patienten mit MM zusatzlich aufgrund ihrer Gebrechlich-
keit mittels eines geeigneten Scores stratifiziert werden (12).

In der POLLUX-Studie wurde Dexamethason in einer (zu niedrigen)
Dosierung von 40 mg wdchentlich eingesetzt, die in der Kombination
mit Lenalidomid nicht zulassungskonform ist. Eine &hnliche Konstel-
lation lag bei der frihen Nutzenbewertung von Elotuzumab vor. Da-
mals war ebenfalls Dexamethason in der Kombination mit Lenalido-
mid in der Indikation MM niedriger dosiert, als entsprechend der Zu-
lassung vorgesehen (13). Die AkdA weist jedoch erneut darauf hin,
dass die niedrigere Dosis von Dexamethason eher der heutigen Ver-
sorgungsrealitat entspricht und keine therapeutische Unterdosierung
darstellt. Es gibt jedoch Ergebnisse aus einer klinischen Studie, die
fur eine geringere Mortalitat unter der niedrigeren Dosis sprechen
(14). Daher sollte die in der POLLUX-Studie verwendete Dexame-
thason-Dosierung als angemessen bewertet werden.
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IQWIG Endpunkte

Dossier- .

bewertung, | Die AkdA stimmt den vom IQWiG in die Bewertung eingeschlosse-

S. 7-10, nen Endpunkten zu.

S. 33-44; )

Dossier pU. Fragestellung 1. GesamtlUberleben

Modul 4A, | POLLUX-Studie

S. 98-99,

S. 147-233 | Mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten:

e DLd n.e. (nicht erreicht) vs. Ld n.e.

e Hazard Ratio (HR) 0,63 (95 % Konfidenzintervall (Cl) 0,42-0,95);
p = 0,027

Es bestand somit ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Therapiearmen zugunsten des DLd-Armes.

Das IQWIG stellt fur diesen Endpunkt eine Effektmodifikation durch
das Merkmal Geschlecht dar. Es zeigt sich ein Uberlebensvorteil fir
den DLd-Arm flr Frauen, jedoch nicht fir Manner.

CASTOR-Studie

Mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten:

e DBdn.e.vs.Bdn.e.

e HRO0,63 (95 % CI 0,42-0,96); p = 0,0291

Es bestand somit ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Therapiearmen zugunsten des DBd-Armes.

Fragestellung 1: Morbiditat
Es wurden folgende Instrumente zur Beurteilung von Symptomatik,

10
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Gesundheitszustand und HRQoL verwendet: EQ-5D VAS und
EORTC QLQ-C30.

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)
POLLUX-Studie:

Bei einer MCID (minimaler klinisch bedeutsamer Unterschied) von
zehn Punkten zeigt sich in der POLLUX-Studie nur ein Unterschied
bei der Verschlechterung in der Kategorie ,finanzielle Schwierigkei-
ten zugunsten des DLd-Armes: Bei 69 Patienten (24,1 %) ist eine
Verschlechterung feststellbar gegentiber 87 Patienten (30,7 %) im
Ld-Arm (Odds Ratio (OR) = 0,72; 95 % CI 0,50-1,04; p = 0,0775).
Bei Betrachtung der Zeit bis zur klinisch relevanten Verschlechterung
liegt ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten des DLd-
Armes vor (HR = 0,68; 95 % CI1 0,49-0,94; p = 0,0179). Die mediane
Zeit bis zur Verschlechterung wird in beiden Armen nicht erreicht.

Fir die Endpunkte Schlaflosigkeit und Diarrhd zeigen sich jeweils
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behand-
lungsarmen, jedoch liegt fir beide Endpunkte jeweils laut IQWiG
eine Effektmodifikation vor. Fir die Auswertung Zeit bis zur Ver-
schlechterung des Endpunkts Schlaflosigkeit liegt ein Beleg fur eine
Effektmodifikation durch das Merkmal ISS-Stadium zu Studienbeginn
vor. Fir Patientinnen und Patienten mit ISS-Stadium | und Il ergibt
sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von DLd vs. Ld; ein
Zusatznutzen ist somit nicht belegt. Fur Patientinnen und Patienten
mit 1SS-Stadium Il hingegen ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von DLd vs. Ld.

Fur die Auswertung Zeit bis zur Verbesserung des Endpunkts Diar-
rhé liegt laut IQWiG eine Effektmodifikation durch das Merkmal Eth-

11
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nie vor. Fiur Patienten asiatischer und anderer Herkunft ergibt sich
kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von DLd vs. Ld; ein Zu-
satznutzen ist somit nicht belegt. FUr Kaukasier hingegen ergibt sich
ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von DLd vs. Ld.

CASTOR-Studie:

Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Therapiearmen.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
POLLUX-Studie:

Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Therapiearmen.

CASTOR-Studie:

Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Therapiearmen.

HRQoL (EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen)
POLLUX-Studie:

Bei einer MCID von zehn Punkten zeigt sich in der POLLUX-Studie
ein Unterschied fiir eine Verschlechterung in der Kategorie ,soziale
Funktion®. Im DLd-Arm ist eine Verschlechterung bei 161 Patienten
(56,3 %) feststellbar, wahrend eine Verschlechterung bei 175 Patien-
ten (61,8 %) im Ld-Arm auftritt (OR = 0,80; 95 % CI 0,57-1,11;
p = 0,1790). Bei Betrachtung der Zeit bis zur klinisch relevanten Ver-
schlechterung liegt ein statistisch signifikanter Unterschied zuguns-
ten des DLd-Armes vor (Median: 3,8 vs. 2,9 Monate; HR = 0,80;
95 % CI10,64-1,00; p = 0,0451).

12
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Fur den Endpunkt ,korperliche Funktion® liegt kein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen vor. Fir die
Auswertung der Zeit bis zur Verschlechterung liegt jedoch laut
IQWIG ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter
vor. Fir Erwachsene = 65 Jahre ergibt sich kein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von DLd; ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt.
Fur Erwachsene < 65 Jahre hingegen ergibt sich ein Anhaltspunkt
fur einen geringeren Nutzen von DLd im Vergleich zu Ld.

CASTOR-Studie:

Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Therapiearmen.

Fragestellung 1: Sicherheit
Schwere UE (Common Toxicity Criteria Adverse Effects Grad 3—4)
POLLUX-Studie:

Fur diesen Endpunkt zeigt sich ein statistisch signifikanter Unter-
schied zuungunsten von DLd vs. Ld.

Bei diesem Endpunkt liegt laut IQWiG zusatzlich eine Effektmodifika-
tion durch das Merkmal ISS-Stadium zu Studienbeginn vor. Fir Pati-
entinnen und Patienten mit 1SS-Stadium Il und Il ergibt sich kein
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von DLd vs. Ld, ein Zusatznut-
zen ist somit nicht belegt. Fir Patientinnen und Patienten mit ISS-
Stadium | hingegen ergibt sich ein Anhaltspunkt flr einen héheren
Schaden von DLd vs. Ld.

CASTOR-Studie:

Fir diesen Endpunkt zeigt sich ein statistisch signifikanter Unter-

13
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schied zuungunsten von DBd vs. Bd.
Spezifische UE
POLLUX-Studie:

Fur die Endpunkte Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes, Er-
krankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums
sowie fur febrile Neutropenien zeigt sich jeweils ein statistisch signi-
fikanter Unterschied zuungunsten von DLd vs. Ld. Daraus ergibt sich
jeweils ein Anhaltspunkt fir einen héheren Schaden von DLd vs. Ld.

CASTOR-Studie:

Fur die Endpunkte Zytopenie, Infektionen, Herpes, periphere Neuro-
pathie, Herzerkrankungen, Hypertonie und Sekundarmalignome er-
geben sich statistisch signifikant héhere Inzidenzen flir den Arm
DBd. Zu beachten ist hier die langere Behandlungszeit im DBd-Arm,
die bei einem Vergleich der Haufigkeiten mit dem Bd-Arm zu einer
Verzerrung zuungunsten der Daratumumab-Kombination flihrt. Ent-
sprechend sind zwar flr die UE Herpes-Infektion, periphere Neuro-
pathie und Sekundarmalignome signifikante Unterschiede in den
Haufigkeiten zu beobachten. In der zeitadjustierten Analyse sind
jedoch fir diese UE keine signifikanten Unterschiede mehr erkenn-
bar zwischen den Behandlungsarmen. Einzig bei den UE Zytopenie,
Infektionen, Herzerkrankungen und Hypertonie bleiben auch in der
zeitadjustierten Analyse signifikante Unterschiede zuungunsten der
Daratumumab-Kombination. Die Ergebnisse zum Endpunkt Infektio-
nen sind besonders relevant und signifikant, da hier eine Haufung
von 72,8 % im DBd-Arm vs. 54,4 % im Bd-Arm vorlag (p = 0,0047).

14
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Fragestellung 2
Es wurden keine verwertbaren Daten vorgelegt (s.o.).

Ausmafl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Fur Patienten mit MM, die bereits mindestens eine Therapie erhalten
haben (Fragestellung 1), liegen Daten der randomisierten kontrollier-
ten Studien POLLUX und CASTOR vor.

In der CASTOR-Studie bestand ein statistisch signifikanter Unter-
schied beim OS zugunsten des DBd-Armes, bei nicht erreichtem
medianen OS.

In der POLLUX-Studie bestand in der Gesamtpopulation ebenfalls
ein solcher Unterschied, jedoch stellt das IQWIG fir diesen End-
punkt eine Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht fest,
sodass es bei Frauen zu einem Uberlebensvorteil im DLd-Arm
kommt. Dieser Effekt ist pathophysiologisch schwer erklarbar und
wurde weder in der CASTOR-Studie noch in anderen Studien oder
Fallserien mit Daratumumab beschrieben. Die AkdA betrachtet aus
diesem Grund nur die Gesamtpopulation und stellt in der POLLUX-
Studie auch einen Uberlebensvorteil fir den Daratumumab-Arm fest.

Bei der Morbiditat fand sich in der POLLUX-Studie sowohl ein Vorteil
fur den Endpunkt ,finanzielle Schwierigkeiten® als auch fur Patienten
im ISS-Stadium Il fir den Endpunkt Schlaflosigkeit und flr Kaukasier
fur den Endpunkt Diarrhd, jeweils fir den DLd-Arm. Weiterhin be-
stand ein Vorteil im DLd-Arm fir den Endpunkt ,soziale Funktion®,
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aber auch ein geringerer Nutzen flir Patienten < 65 Jahren fiir den
Endpunkt ,korperliche Funktion®.

Hinsichtlich der Sicherheit bestand in beiden Studien ein hdherer
Schaden in den Daratumumab-haltigen Therapiearmen fir die End-
punkte schwere UE und spezifische UE.

In der Zusammenschau besteht neben einer héheren Toxizitat der
Daratumumab-haltigen Therapiearme aber auch ein Uberlebensvor-
teil der Kombination mit monoklonalem Antikérper. Insgesamt erge-
ben die Untersuchungen von Lebensqualitdtsdaten und Symp-
tomscores keine relevanten Unterschiede zwischen den Therapie-
armen.

Aus Sicht der AkdA ist es gerechtfertigt, aus den vorliegenden Daten
einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen abzuleiten fir
Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
oder Bortezomib und Dexamethason fur die Behandlung von Patien-
ten mit MM, die bereits mindestens eine Therapie erhalten haben
(Fragestellung 1).

Fir Patienten mit rezidiviertem und refraktarem MM, die bereits mit
einem Pl und einem IMiD behandelt wurden und wahrend der letzten
Therapie eine Krankheitsprogression zeigten (Fragestellung 2), lie-
gen keine verwertbaren Daten vor. Ein Zusatznutzen ist somit nicht
belegt.
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Fazit

Aus Sicht der AkdA besteht ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen fur Patienten mit multiplem Myelom, die bereits min-
destens eine Therapie erhalten haben (Fragestellung 1).

Fir Patienten mit rezidiviertem und refraktarem multiplen Myelom,
die bereits mit einem Proteasominhibitor und einem Immunmodulator
behandelt wurden und die wahrend der letzten Therapie eine Krank-
heitsprogression zeigten (Fragestellung 2), ist ein Zusatznutzen nicht
belegt.
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