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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Einleitung

Daratumumab ist ein humaner monoklonaler IgG1k-Antikorper, der an das CD38-Protein
bindet, das auf der Oberflache von Zellen bei einer Vielzahl maligner hamatologischer
Erkrankungen, einschlie8lich klonaler Plasmazellen des multiplen Myeloms, sowie auf
anderen Zelltypen und Geweben exprimiert wird. Das CD38-Glykoprotein hat verschie-
dene Funktionen, wie z. B. rezeptorvermittelte Adhé&sion, SignalUbertragung und en-
zymatische Aktivitat (1).

Daratumumab ist unter anderem in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
oder in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison fiir die Behandlung er-
wachsener Patientinnen und Patienten mit neu diagnostiziertem multiplem Myelom, die
fur eine autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet sind, zugelassen. Im vorlie-
genden Verfahren der frihen Nutzenbewertung wird der Zusatznutzen von Daratu-
mumab in dieser Indikation gepriift.

TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Dossierbewertung und zweckméafige Verqgleichstherapie (ZVT)

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

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Daratumumab

m ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison
erwachsene Patientinnen  oder
und Patienten mit neu di- Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison
agnostiziertem multiplem  oder

Myelom, fir die eine au- Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
tologe Stammzelltrans- oder

plantation (ASZT) nicht Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison
geeignet ist oder

Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT). In den Fallen, in denen der
pharmazeutische Unternehmer (pU) aufgrund der Festlegung der ZVT durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine
Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.
Die AkdA stimmt dieser Festlegung zu, weist jedoch darauf hin, dass die vom pharma-
zeutischen Unternehmer (pU) ausgewahlte ZVT aus heutiger Sicht fur die Erstlinie nicht
mehr zu den Therapieoptionen erster Wahl gerechnet wird. In den aktualisierten Leitli-
nien wird flr den Regelfall eine Dreifachkombination empfohlen (2;3).




Eingeschlossene Studie

Es wurde die zulassungsrelevante, noch laufende, multizentrische, multinationale, of-
fene, randomisierte, aktiv kontrollierte Studie der Phase IIl ,MAIA®“(4-7) zum Vergleich
von Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason (DLd) vs. Lenalidomid + Dexame-
thason (Ld) eingeschlossen.

Gemal Einschlusskriterien wurden solche Patientinnen und Patienten als nicht geeignet
fur eine autologe Stammzelltransplantation (ASZT) angesehen, die junger als 65 Jahre
waren und gleichzeitig bedeutende Komorbiditaten aufwiesen oder die mindestens 65
Jahre alt waren. Ein Alter von 65 Jahren oder héher als Grenze fiir die Eignung fiir eine
ASZT ist jedoch fiir sich allein kein ausreichendes Kriterium. Es hatte eine patientenin-
dividuelle Prufung der Transplantationsfahigkeit vorgenommen werden sollen. Des Wei-
teren flhrt diese Unsicherheit dazu, dass das IQWiG keine Subgruppenanalysen be-
ricksichtigt, da diese als nicht interpretierbar eingestuft werden.

Es wurden 737 Patientinnen und Patienten auf die beiden Therapiearme randomisiert.
Primarer Endpunkt der Studie war das progressionsfreie Uberleben (PFS), welches al-
lerdings vom IQWiG nicht bertcksichtigt wird, da es sich hierbei nicht um einen patien-
tenrelevanten Endpunkt handelt.

Patientenrelevante sekundare Endpunkte waren Gesamtiberleben, Gesundheitszu-
stand (erhoben mit der EuroQolL-5-Dimensionen-Questionnaire Visuelle Analogskala
(EQ-5D-VAS)), Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL) (erho-
ben mit dem ,European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30“ (EORTC QLQ-C30)), sowie unerwinschte Ereignisse (UE).

Die Nachbeobachtungszeit flir UE betrug 30 Tage nach Ende der Studienteilnahme, was
deutlich zu kurz ist fur die Beurteilung verzdgert auftretender UE.

Die Operationalisierung der UE erfolgte als ,Mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten®.
Diese Operationalisierung ist aus klinischer Sicht inadaquat. Vielmehr missen die ku-
mulativen Inzidenzen der UE in den Therapiearmen statistisch analysiert werden, um die
Nebenwirkungsraten miteinander vergleichen zu konnen.

Das offene Studiendesign geht mit einem hohen Verzerrungspotenzial einher. In dem
Fall der MAIA-Studie resultiert ein weiterer Nachteil daraus, dass keine Placebo-Infusi-
onen anstelle von Daratumumab im Vergleichsarm gegeben wurden. Dadurch sind UE
mit Bezug zu diesen Infusionen (z. B. ,Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion®)
nicht im Vergleich beurteilbar.

Eingeschlossene Endpunkte

Mortalitat

Gesamtiberleben (OS)

Mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten
e DLd-Arm nicht erreicht (n. e.) vs. Ld-Arm n. e. (Hazard Ratio [HR] 0,68; p = 0,001)




Morbiditat

Fur den Endpunkt ,Gesundheitszustand“ zeigte sich kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den Therapiearmen.

Fur den Endpunkt ,Symptomatik® zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil fur DLd
in den Items ,Schmerzen® und ,Dyspnoe®.

Fir den Endpunkt ,HRQoL" zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir DLd in den
Items ,kérperliche Funktion® und ,soziale Funktion®.

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

UE gesamt:
e DLd 364/364 (100 %) vs. Ld 363/365 (99,5 %)

Schwerwiegende UE:
e DLd 281/364 (77,2 %) vs. Ld 257/365 (70,4 %)

Schwere UE (CTCAE Grad 3-5):
e DLd 350/364 (96,2 %) vs. Ld 324/365 (88,8 %)

Abbruch wegen UE:
e DLd 176/364 (48,4 %) vs. Ld 363/365 (35,9 %)

Schuttelfrost:
e DLd 49/364 (13,5 %) vs. Ld 6/365 (1,6 %)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums:
e DLd 267/364 (73,4 %) vs. Ld 179/365 (49,0 %)

Infektionen und parasitére Erkrankungen:
e DLd 149/364 (40,9 %) vs. Ld 98/365 (26,8 %)

Schwere Neutropenie (CTCAE Grad 3-5):
e DLd 197/364 (54,1 %) vs. Ld 135/365 (37,0 %)

Schwere Anamie (CTCAE Grad 3-5):
e DLd 61/364 (16,8 %) vs. Ld 79/365 (21,6 %)

Schwere Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (CTCAE Grad 3-5):
e DLd 20/364 (5,5 %) vs. Ld 35/365 (9,6 %)

Infusionsassoziierte Reaktion (CTCAE Grad 1-2) (4):
e DLd 149/364 (40,9 %)

Infusionsassoziierte Reaktion (CTCAE Grad 3-5) (4):
e DLd 10/364 (2,7 %)

Insgesamt scheinen die Nebenwirkungsraten im DLd-Arm numerisch héher zu sein als
im Ld-Arm.




Ein weiteres Problem bei der Therapie mit Daratumumab entsteht durch die Auswirkun-
gen auf die transfusionsmedizinische Vorgehensweise bei der Auswahl geeigneter Blut-
konserven. Daratumumab bindet an CD38 auf Erythrozyten und interferiert mit transfu-
sionsmedizinischen Antikorpersuchtests, der Antikérperidentifizierung und Vertraglich-
keitsproben. Dies wird unter dem Abschnitt 4.5 in der IQWiG-Dossierbewertung entspre-
chend den Herstellerangaben dargelegt, und ist, neben den potenziellen Infusionsreak-
tionen, klinisch relevant im Falle einer bestehenden Transfusionsindikation.

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Aufgrund von Schwachen der Studie (u. a. Alter als Grenze fiir ASZT, offenes Studien-
design) kann allenfalls ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen abgeleitet werden.

Es besteht ein OS-Vorteil fir DLd in der MAIA-Studie. Die Dreifach-Kombination DLd ist
jedoch toxischer als die Zweifach-Kombination Ld, was sich aber in der MAIA-Studie
nicht in einem negativen Effekt auf die Morbiditat niederschlagt. Daher besteht in der
Zusammenschau ein Zusatznutzen fir Daratumumab in dieser Indikation. Die AkdA
stimmt insgesamt der Bewertung des IQWiG zu, dass ein betrachtlicher Zusatznutzen
besteht, allerdings muss auf die Schwachen der Studie hingewiesen werden.

Die Myelomtherapie erfolgt in der Regel Uber mehrere Therapiesequenzen und das OS
wird daher auch von der Qualitat der Folgetherapien beeinflusst. Daher ware fur die Pa-
tientinnen und Patienten mit nachfolgenden Therapien aus dem Kontrollarm eine explo-
rative OS-Subgruppenanalyse nach dem Kriterium ,Daratumumab-Folgetherapie:
ja/nein® sinnvoll, insbesondere da nur 21 % der Patientinnen und Patienten aus dem
Kontrollarm (bzw. nur 46 % der Kontrollarmpatientinnen und -patienten, die mindestens
eine Folgetherapie erhielten) eine Daratumumab-assoziierte Folgetherapie erhalten ha-
ben (8).

Es ist letztlich unklar, wieviele der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten auf-
grund eines guten Allgemeinzustandes (also nicht ,fragil“) und unabhangig vom Alter fir
eine ASZT infrage gekommen waren. Es haben laut der vorliegenden Unterlagen nur 3
von 114 (DLd-Arm) bzw. 6 von 186 (Ld-Arm) Patientinnen und Patienten als direkte Fol-

getherapie eine ASZT erhalten (IQWiG Dossierbewertung, Tabelle 11, S. 21). QWG
Dossierbewertung, S. 21, Tab. 11]

Eine aktuelle Publikation (6), zur Analyse des ,Frailty“-Kriteriums in der MAIA-Studie
zeigt, dass es zahlreiche Patientinnen und Patienten gab, die nicht wegen ihrer ,Fragili-
tat“, sondern nur wegen des Alters als ungeeignet fir eine ASZT eingestuft worden wa-
ren. Diese Patientinnen und Patienten hatten ebenso wie die fragilen Patientinnen und
Patienten einen signifikanten Vorteil im PFS durch die Kombination mit Daratumumab.
Eine Auswertung des OS-Vergleichs liegt fur diese Subgruppenanalyse allerdings nicht
vor. Letzten Endes kdnnen die vorgelegten Subgruppenanalysen lediglich als hypothe-
segenerierend betrachten werden. Deshalb sollten weitere Untersuchungen folgen, da
es Hinweise beziglich Patientinnen- und Patientensubgruppen gibt, die nicht von Dara-
tumumab profitieren — z. B. Patientinnen und Patienten mit eingeschrankter Leberfunk-
tion, Stadium | oder ,High-risk“-Zytogenetik (5).




Fazit

Aus Sicht der AkdA besteht fir Daratumumab bei erwachsenen Patientinnen und Pati-
enten mit neu diagnostiziertem multiplem Myelom, fur die eine ASZT nicht geeignet ist,
ein Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen
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