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Allgemeine Aspekte

Einleitung

Belantamab-Mafodotin (BeMa) ist ein humanisierter monoklonaler IgG1-kappa-Antikor-
per, der mit einem zytotoxischen Wirkstoff (Maleimidocaproyl monomethylauristatin F
(mcMMAF), Tubulin-Polymerisationsinhibitor) konjugiert ist (Antibody-Drug-Conjugate,
ADC). BeMa bindet an Zelloberflachen-BCMA (B-Cell Maturation Antigen) und wird schnell
internalisiert. Sobald es sich in der Tumorzelle befindet, wird der zytotoxische Wirkstoff
(cys-mcMMAF) freigesetzt und unterbricht das Mikrotubuli-Netzwerk. Dies fiihrt zum Zell-
zyklus-Arrest und zur Apoptose. Der Antikorper verbessert auch die Rekrutierung und Ak-
tivierung von Immuneffektorzellen, die Tumorzellen durch eine antikérperabhangige zel-
luldre Zytotoxizitat und Phagozytose abtoten. Die von BeMa induzierte Apoptose wird von
Markern des immunogenen Zelltods begleitet, was zu einer adaptiven Immunantwort auf

Tumorzellen beitragen kénnte (1).

Allerdings kumulieren mcMMAF-haltige ADC auch in der Cornea und fiihren dort zur
Apoptose des kornealen Epithels mit der Folge von schweren okuldren Nebenwirkungen

(2), welche dosislimitierend sein konnen.

BeMa ist bei Erwachsenen mit rezidiviertem oder refraktarem multiplem Myelom unter an-
derem zugelassen in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason bei Patienten, die
bereits mindestens eine Therapie, darunter Lenalidomid, erhalten haben (1). Das vorlie-

gende Verfahren der frithen Nutzenbewertung untersucht diese Indikation.




Spezifische Aspekte

Fragestellung der Nutzenbewertung und zweckmiflige Vergleichstherapie (ZVT

Die genaue Fragestellung der Nutzenbewertung sowie die ZVT des G-BA sind in Tabelle 1
dargestellt.

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Belantamab-Mafodotin in Kombina-
tion mit Pomalidomid und Dexamethason

Frage- P Zweckmifige
Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktairem multiplem Myelom; Vorbehandlung umfasst Lenalidomid

eine individualisierte Therapieb ¢ d e unter Auswahl von:

e Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason

e Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason

e Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethasonf

e Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason

e Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und

Patientinnen und Patienten, die Dexamethason

e Daratumumab in Kombination mit Carfilzomib und

1 ein bis drei vorhergehende The-
Dexamethason

rapien erhalten haben
p e Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und

Dexamethasons b

e [satuximab in Kombination mit Carfilzomib und
Dexamethason

e [satuximab in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethasonf

e Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethasonh i

e [xazomib in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethasonh.j

o (Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason

eine individualisierte Therapieb ¢k ! unter Auswahl von:

e (Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason

e Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason

e Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und

Dexamethasonm

Patientinnen und Patienten, die Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und

2 mindestens vier vorhergehende Dexamethason
Therapien erhalten haben e Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason

e Daratumumab in Kombination mit Carfilzomib und
Dexamethason

e Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethason

e [satuximab in Kombination mit Carfilzomib und
Dexamethason




Frage- s Zweckmiflige

e [satuximab in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethasonm

e Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethasonh i

e Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethasonhj

e Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason

e Panobinostat in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason

e Pomalidomid in Kombination mit Dexamethasonn

¢ Lenalidomid in Kombination mit Dexamethasone

¢ Bortezomib in Kombination mit pegyliertem liposomalen
Doxorubicine

e Bortezomib in Kombination mit Dexamethason®

e Daratumumab Monotherapiep

e Cyclophosphamid als Monotherapie oder in Kombination
mit Dexamethasonp

e Melphalan als Monotherapie oder in Kombination mit
Prednisolon oder Prednisonr

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmafige Vergleichstherapie (ZVT).

b. Laut G-BA wird fiir die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie erwartet, dass den
Studienarztinnen und Studienérzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfiigung steht, die eine indivi-
dualisierte Therapieentscheidung ermoglicht (Multi-Komparator-Studie). Die individualisierte Therapieentscheidung in Be-
zug auf die Vergleichstherapie sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen. Unbenommen davon sind
notwendige Therapieanpassungen wihrend des Studienverlaufs (z. B. aufgrund von eintretender Symptomatik o. A.). Sollte
nur eine Single-Komparator-Studie vorgelegt werden, wird im Rahmen der Nutzenbewertung gepriift, inwieweit sich Aussa-
gen zu einer Teilpopulation ableiten lassen. Die Auswahl und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen sind unter Be-
riicksichtigung der genannten Kriterien zu begriinden.

c. Ein Kriterium der individualisierten Therapie stellt die Dauer des Ansprechens auf die Vortherapie dar. Diesbeziiglich wird
gemaf dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse die Nichteignung fiir eine Wiederbehandlung mit
den Wirkstoffen bzw. Wirkstoffkombinationen der Vortherapie als Progression der Erkrankung unter der jeweiligen Vorthe-
rapie bzw. eine Ansprechdauer nach Beendigung der jeweiligen Vortherapie von weniger als 12 Monaten definiert. Entspre-
chend kann fiir rezidivierte Patientinnen und Patienten, welche ein Ansprechen in Form einer CR, eines VGPR und eines PR
von mehr als 12 Monaten nach Beendigung der Vortherapie aufweisen, auch eine Therapie unter Verwendung der in der
Vortherapie eingesetzten Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen eine geeignete Behandlungsoption darstellen.

d. Gemaf3 G-BA soll die Therapieentscheidung insbesondere unter Beriicksichtigung der in den vorherigen Therapien einge-
setzten Wirkstoffe und Wirkstoffkombinationen sowie der Art und Dauer des Ansprechens auf die jeweiligen vorherigen
Therapien getroffen werden.

e. Es wird gemaf? G-BA davon ausgegangen, dass zum Zeitpunkt der Therapie mit Belantamab-Mafodotin die Durchfiihrung
einer Stammzelltransplantation nicht angezeigt ist.

f. nur fiir Personen mit mindestens zwei Vortherapien, die unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt
haben.

g. nur fiir Personen, deren multiples Myelom gegeniiber Lenalidomid refraktar ist oder fiir Personen mit mindestens zwei
Vortherapien.

h. Die Therapieoptionen DPd (bei einer Vortherapie), PVd und IRd sind auf eine Patientengruppe mit einer konkreten Re-
fraktaritat auf die in den vorherigen Therapien eingesetzten Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen eingeschrankt. Die
Eignung der Patientinnen und Patienten fiir den Einsatz von DPd, PVd bzw. IRd im Rahmen der individualisierten Therapie
ist basierend auf der Art und Dauer des Ansprechens auf die jeweiligen vorherigen Therapien entsprechend der angegebe-
nen Einschrankung darzulegen.

i. nur fiir Personen, deren multiples Myelom auf einen Anti-CD38-Antikorper und Lenalidomid refraktar ist.
j- nur fir Personen, deren multiples Myelom auf Bortezomib, Carfilzomib und einen Anti-CD38-Antikorper refraktar ist.

k. Gemaf3 G-BA soll die Therapieentscheidung insbesondere unter Beriicksichtigung des Allgemeinzustandes, der in den vor-
herigen Therapien eingesetzten Wirkstoffe und Wirkstoffkombinationen sowie der Art und Dauer des Ansprechens auf die
jeweiligen vorherigen Therapien getroffen werden. Die Nichteignung fiir eine Triplett- bzw. Dublett-Therapie sollte anhand
von Refraktaritat und Komorbiditit der Patientinnen und Patienten sowie unter Beriicksichtigung der Toxizitat der jeweili-
gen Therapie begriindet werden.

1. Es wird gemaf3 G-BA davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet in der
Regel weiter antineoplastisch behandelt werden. Eine Best supportive Care wird daher nicht als ZVT erachtet.

m. nur fiir Personen, die unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben.

n. nur fiir Personen, deren multiples Myelom mindestens doppelt-refraktir ist und fiir die eine Triplett-Therapie nicht geeig-
net ist und die unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben.




Frage- s Zweckmiflige

o. nur fiir Personen, deren multiples Myelom mindestens doppelt-refraktar ist und fiir die eine Triplett-Therapie nicht geeig-
net ist.

p. nur fiir Personen, deren multiples Myelom mindestens 3-fach refraktar ist und fiir die eine Triplett- oder Dublett-Therapie
nicht geeignet ist.

CD: Cluster of Differentiation; CR: komplette Remission; DPd: Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexame-
thason; IRd: Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason; PR: partielles Ansprechen; PVd: Pomalidomid in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; VGPR: sehr gutes partielles Ansprechen.

Die AkdA stimmt dieser ZVT zu.

Eingereichte Daten

Es wurden Daten der zulassungsrelevanten, multinationalen, multizentrischen, offenen,
randomisierten, aktiv kontrollierten Studie der Phase IIl DREAMM-8 eingereicht (3, 4). In
dieser Studie wurde BeMa + Pomalidomid + Dexamethason mit Pomalidomid + Bortezomib
+ Dexamethason verglichen. Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen und Patien-
ten mitrezidiviertem oder refraktdrem multiplem Myelom, die bereits mindestens eine vor-
herige Therapie, darunter Lenalidomid, erhalten hatten, und eine Krankheitsprogression
unter oder nach der letzten Therapie zeigten. Die Patientinnen und Patienten mussten au-
Berdem einen Allgemeinzustand nach Eastern Cooperative Oncology Group - Performance
Status (ECOG-PS) von < 2 aufweisen. In die Studie wurden insgesamt 302 Patientinnen und
Patienten eingeschlossen und im Verhéltnis 1:1 auf den Interventionsarm (BA) (N = 155)
oder den Vergleichsarm (VA) (N = 147) randomisiert. Der primare Endpunkt der Studie war
das progressionsfreie Uberleben (PFS), ein nicht patientenrelevanter Endpunkt.

Das offene Studiendesign birgt erhebliches Verzerrungspotential (5), wie auch die durch-
fiihrenden Studienarzte in ihrer Post-hoc-Analyse zu dem Einfluss der Therapieunterbre-
chungen, -verschiebungen und Dosisreduktionen aufgrund der haufigen okuldren uner-
winschten Ereignisse (UE) auf die Effektivitiat der Therapie feststellen (2).

Da der Vergleichsarm der Studie DREAMM-8 nicht die vom G-BA festgelegte ZVT widerspie-
gelt, wurde vom IQWiG kein Zusatznutzen attestiert. Auch der pharmazeutische Unterneh-
mer (pU) gibt zu, dass die Studie DREAMM-8 nicht die ZVT widerspiegelt und stellt die Er-
gebnisse nur erganzend dar [Dossier pU, Modul 4B, S. 78].

Endpunkte

Gesamtiiberleben (0S)

Medianes OS in Monaten:

e BA nicht berechenbar vs. VA 43,9 (Hazard Ratio 0,82; 95 % Konfidenzintervall
0,58-1,15; p=0,128)

Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Therapiearmen fiir das
0S.




Morbiditat

Die Daten zur Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt im Dossier belegen
keinen klaren Vorteil fiir den BA.

UE

Dosisreduktionen traten durchschnittlich bei 59 % der Patienten auf, Dosisverzégerungen
bei 90 % der Patienten [Dossier pU, Modul 4B, S. 115].

Kumulative Inzidenzen

Schwere UE CTCAE Grad 3-4

e BA91%vs.VA74%

Schwerwiegende UE

e BA69%vs.VA47 %

UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

e BA22%vs.VA14 %

Okulare UE
e BA91%vs.VA40%

Die Therapie im BA war im Vergleich zum VA toxischer.

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Der pU beansprucht keinen Zusatznutzen. Es ist nur eine kleine Teilpopulation der Studie
DREAMM-8 vorhanden (N = 63 von 302), die moglichweise mit einer der vom G-BA festge-
legten ZVT eine konforme Therapie erhalten hat, allerdings gab es keinen Vorteil fiir den BA
beziiglich OS oder auch PFS in dieser Teilpopulation (Anhang 4G zu Modul 4B).

Filir Patientinnen und Patienten ohne vorherige Anti-CD38 gerichteten Therapien ist der
Ansatz der Studie DREAMM-8 nicht sinnvoll. Fiir Patientinnen und Patienten nach Anti-
CD38 gerichteten Therapien (fiir Deutschland inzwischen das interessantere Szenario) ha-
ben wir kaum Daten, zumal hier zundchst Carfilzomib zu beriicksichtigen ware, wie vom
IQWIiG korrekt beschrieben [IQWiG Dossierbewertung, S.1.122].

Das Problem in der Studienlandschaft beim multiplen Myelom ist, dass alle neue Substanzen
immer gegen eine Doublette aus Dexamethason + entweder Proteasom-Inhibitor oder Im-
munmodulator als Dreierkombination getestet worden sind, naturgemaf3 mit einer erwart-
baren Verbesserung der untersuchten Parameter und einer raschen Zulassung. Die fiir die
Auswahl der Therapie aber interessantere Fragestellung, die Testung der Therapeutika ge-
geneinander, wurde bisher nicht durchgefiihrt.




Damit sind zwar erfreulich viele Therapieoptionen verfiligbar, aber die Auswahl nach harten
Kriterien (PFS, OS) ist nicht moglich. Eine Studie, die eine neue Substanz gegen eine indivi-
dualisierte Therapie nach Wahl des Studienarztes testet, wird auch quantitativ zu aufwen-
dig und daher fiir pU nicht interessant sein.

Insgesamt stimmt die AkdA der Bewertung des IQWiG zu.

Fazit

Fiir Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktarem multiplem Myelom, die ein bis drei vor-
hergehende Therapien erhalten haben, inklusive einer Vorbehandlung mit Lenalidomid, ist
aus Sicht der AkdA ein Zusatznutzen nicht belegt.

Flir Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktirem multiplem Myelom, die mindestens
vier vorhergehende Therapien erhalten haben, inklusive einer Vorbehandlung mit
Lenalidomid, ist aus Sicht der AkdA ein Zusatznutzen nicht belegt.
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