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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ASCT Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell
Transplantation)

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

biw zweimal wochentlich (biweekly)

bzw. beziehungsweise

ca. circa

cm Zentimeter

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (Chronic Obstructive
Pulmonary Disease)

CR Komplettes Ansprechen (Complete Response)

CRAB Hyperkalzamie (C), Niereninsuffizienz (R), Anédmie (A),
Knochenbeteiligung (B)

CrCl Creatinine Clearance

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

D-VMP Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und Onkologie

d. h. das heift

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

dl Deziliter

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency

EMBASE Excerpta Medica Database

EMN European Myeloma Network

EORTC QLQ-C30

European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core 30

EQ-5D-5L EuroQoL 5 Dimensions 5 Levels
ESMO European Society for Medical Oncology
etc. et cetera

EU Européische Union
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EU-CTR European Clinical Trials Register

FDA Food and Drug Administration

FEV1 Einsekundenkapazitét (Forced Expiratory Volume in 1 second)

FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

FLC Freie Leichtketten (Free Light Chain)

g Gramm

gof. gegebenenfalls

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung

h Stunde

HIV Humanes Immundefizienzvirus (Human Immunodeficiency Virus)

HLT Begriff hoher Ebene (High Level Term)

HR Hazard Ratio

HRQoL Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health Related Quality of
Life)

IDMC Independent Data Monitoring Committee

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IgA Immunglobulin A

IgD Immunglobulin D

IgE Immunglobulin E

I9G Immunglobulin G

IgM Immunglobulin M

IMWG International Myeloma Working Group

IPD Individuelle Patientendaten

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ISS Internationales Staging System (International Staging System)

ITT Intention to treat

V. intravends

IWRS Interactive Web Response System

Kat. Kategorien

kg Kilogramm

KG Korpergewicht

Kl Konfidenzintervall

Daratumumab (Darzalex®)

Seite 13 von 549



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.09.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

KOF Korperoberflache

I Liter

M-Protein Monoklonales Protein

MCID Minimale klinisch bedeutsame Veranderung (Minimal Clinically
Important Difference)

MDRD Modification of Diet in Renal Disease

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mg Milligramm

min Minute

mind. mindestens

ml Milliliter

MM Multiples Myelom

mmol Millimol

MP Melphalan+Prednison

M-Protein Monoklonales Protein

MRD Minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease)

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

m? Quadratmeter

n Anzahl gultiger Beobachtungen

N Anzahl Patienten in der jeweiligen Gruppe der Analyse-Population

NA nicht abschatzbar

n. b. nicht berichtet

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI CTCAE National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events

NCT National Clinical Trial

NDMM TE Neu diagnostizierte Patienten mit einem Multiplen Myelom die als
geeignet flr eine ASCT eingeschatzt wurden bzw. eine ASCT
erhielten

NDMM TIE Neu diagnostizierte Patienten mit einem Multiplen Myelom, die als
nicht geeignet fir eine ASCT eingeschatzt wurden bzw. keine
ASCT erhielten
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NEC Nicht an anderer Stelle klassifiziert (not elsewhere classified)

NYHA New York Heart Association

0.g. oben genannt

OR Odds Ratio

ORR Gesamtansprechrate (Overall Response Rate)

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival)

p. 0. per 0s

POEMS Polyneuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie, monoklonales
Protein und Hautveranderungen

PR Partielles Ansprechen (Partial Response)

PS Performance Status

PT Bevorzugter Begriff (Preferred Term)

qw einmal wdchentlich

RCT Randomisierte Kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RD Risikodifferenz

RR Relatives Risiko

s.C. subkutan

sCR Stringentes Komplettes Ansprechen (stringent Complete Response)

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SGBV Sozialgesetzbuch Fiinftes Buch

SMQ Standardisierte MedDRA Abfrage (Standardised MedDRA Queries)

SOC Systemorganklasse (System Organ Class)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

t Zeit

TEAE Treatment-Emergent Adverse Event

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

u. a. unter anderem

UE Unerwinschte Ereignisse

ULN Oberer Grenzwert des Normbereichs (Upper Limit of Normal)

USA United States of America

VAS Visuelle Analogskala
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VerfO Verfahrensordnung

VGPR Sehr Gutes Partielles Ansprechen (Very Good Partial Response)
VMP Bortezomib+Melphalan+Prednison

VS. Versus

WHO World Health Organization

z. B. zum Beispiel

z.T. zum Teil
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.
Fragestellung

Gemal 8§ 35a Sozialgesetzbuch Finftes Buch (SGB V) soll der medizinische Nutzen und
Zusatznutzen fur den Wirkstoff Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und
Prednison (D-VMP) bei erwachsenen Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom,
die fur eine autologe Stammzelltransplantation (ASCT) nicht geeignet sind, bewertet werden.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie lautet:

e Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison (VMP)
oder

e Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

oder

e Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison.
Datenquellen

Verschiedene  Datenquellen  werden zur Informationsbeschaffung  herangezogen.
Informationsquellen  sind  interne  Informationssysteme und  Datenbanken  der
Janssen-Cilag GmbH. Zusétzlich werden gemaR Verfahrensordnung (VerfO) eine
systematische Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane
Central Register of Controlled Trials durchgefihrt, die durch eine Suche in den
Studienregistern clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register (EU-CTR), International
Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP) und Klinische Priifungen
PharmNet.Bund erganzt werden.

Das Ausmal’ des medizinischen Zusatznutzens von Daratumumab im Sinne des § 35a SGB V
wird auf Basis der Zulassungsstudien 54767414MMY 3007 (Daratumumab in Kombination mit
Bortezomib, Melphalan und Prednison vs. Bortezomib in Kombination mit Melphalan und
Prednison, NCT02195479, im Folgenden ,,ALCYONE") bewertet (1). Die ALCYONE-Studie
ist eine multizentrische, offene, randomisierte und kontrollierte Phase-111-Studie.
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Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Fir die Ableitung des medizinischen Nutzens und des AusmaBes des medizinischen
Zusatznutzens von Daratumumab in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet werden
prospektive, randomisierte, kontrollierte Studien eingeschlossen, die Daratumumab in
Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison im zu bewertenden
Anwendungsgebiet untersuchen. Die Dosierung der Substanzkombination richtet sich nach der
Fachinformation von Daratumumab. In Frage kommende Studien liefern Ergebnisse in den
Endpunktkategorien Gesamtuberleben, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie
Sicherheit und Vertraglichkeit. Eine Einschrankung der Studiendauer wird nicht vorgenommen.
Die Studien kdnnen abgeschlossen oder noch laufend sein, es mussen jedoch Ergebnisse in
Form von Vollpublikationen oder Berichten vorliegen, die eine Einschatzung der
Studienergebnisse ermdglichen.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die Aussagekraft der zugrunde gelegten ALCYONE-Studie wird geméaR den in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) (2) vorgegebenen Kriterien
zur Einschétzung des Verzerrungspotentials bewertet. Die Bewertungsgrundlage bilden die
Studienprotokolle, die statistischen Analyseplane, die Studienberichte sowie die
Registereintrage zur ALCYONE-Studie.

Methodische Qualitat (Anhang 4-F)

e Auf Studienebene (Verzerrungspotenzial nach Einschdatzung der Randomisierungs-
sequenz, zeitlicher Parallelitat der Patientengruppen, Verdeckung der Gruppen-zuteilung,
Verblindung von Patienten und behandelnden Personen, Berichterstattung und sonstiger
Verzerrungsaspekte)

e Auf Endpunktebene (Verzerrungspotenzial je Endpunkt nach Einschatzung der
Verblindung, Umsetzung des Intention to treat-(ITT)-Prinzips, Berichterstattung und
sonstiger Verzerrungsaspekte)

Das Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingestuft, wenn eine Verzerrung der Ergebnisse
unwabhrscheinlich erscheint und keine Anhaltspunkte fr verzerrende Aspekte vorhanden sind,
bei deren Behebung die Grundaussage der Ergebnisse in relevanter Weise verandert worden
ware.
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Informationssynthese und -analyse

Die eingeschlossenen Studien werden anhand eines Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT)-Statement 2010 (Iltems 2b bis 14) beschrieben und in einem Flow-Chart
dargestellt (Anhang 4-E). Es erfolgt die Beschreibung von Studienziel, Methodik (Design,
Charakteristika der Studienteilnehmer, Intervention(en), Zielkriterien, Fallzahl, Erzeugung der
Behandlungsfolge, Geheimhaltung der Behandlungsfolge (Allocation Concealment),
Durchfiihrung der Randomisierung, Verblindung, statistische Methoden) und der
Ergebnisdarstellung (Patientenfluss, Anzahl Studienteilnehmer, Aufnahme/Rekrutierung). Die
Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte der eingeschlossenen Studien werden berichtet.
Die Ergebnisse der in die Bewertung einbezogenen Endpunkte werden den Nutzenkategorien
Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie Sicherheit und
Vertréglichkeit zugeordnet und zusammenfassend beschrieben. Eine quantitative
Zusammenfassung der Ergebnisse im Rahmen einer Meta-Analyse wird nicht durchgefhrt.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Der medizinische Nutzen und Zusatznutzen fur den Wirkstoff Daratumumab in Kombination
mit Bortezomib, Melphalan und Prednison (D-VMP) im zu bewertenden Anwendungsgebiet,
werden im direkten Vergleich zur zweckmalligen Vergleichstherapie Bortezomib in
Kombination mit Melphalan und Prednison (VMP) bewertet.

Folgende Endpunkte werden in der Studie ALCYONE erhoben und werden in diesem Dossier
berichtet:

e Mortalitét:
o0 Gesamtiberleben
e Morbiditat;

o Progressionsfreies Uberleben (PFS)

0 Zeit bis zur Krankheitsprogression

0 Ansprechen
= Ansprechrate
= Zeit bis zum (ersten) Ansprechen
= Dauer des Ansprechens

o0 Anteil der Patienten mit minimaler Resterkrankung (minimal residual disease,
(MRD)-Negativitat)

Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie
EuroQol 5 Dimensions (EQ-5D) Visuelle Analogskala (VAS)

European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire C30 (EORTC QLQ-C30) Symptomskalen
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e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat:
0 EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand
0 EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen

o Vertréglichkeit:

0 Unerwiinschte Ereignisse (UE)
(fir jede der genannten Gesamtraten erfolgt eine ergénzende detaillierte
Darstellung der primadren Systemorganklasse (System Organ Class, SOC) und
der zugehorigen Bevorzugten Begriffe (Preferred Term, PT) gemaR des
Medizinischen Worterbuchs fir regulatorische Aktivitaten (Medical Dictionary
for Regulatory Activities, MedDRA)

Jegliche unerwiinschten Ereignisse

Schwere unerwinschte Ereignisse Common Toxicity Criteria Adverse
Events (CTCAE)-Grad >3

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihren
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Folgende Endpunkte werden als patientenrelevant angesehen und zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen:

e Gesamtiberleben

e Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie

e EQ-5D VAS

e EORTC QLQ-C30 Symptomskalen
e EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand
e EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen

e Schwere unerwiinschte Ereignisse

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

e Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fihren

e Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Fur die Studie ALCYONE werden in der vorliegenden Nutzenbewertung die Ergebnisse der
Auswertung von drei Datenschnitten berichtet.

Der erste Datenschnitt entspricht der zweiten Interimsanalyse wie im Statistischen
Analyseplan vorgesehen (12.06.2017).

Der zweite Datenschnitt wurde von unabhédngiger Stelle, der US-amerikanischen
Zulassungsbehdrde Food and Drug Administration (FDA) angefordert (12.10.2017).

Daratumumab (Darzalex®) Seite 21 von 549



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.09.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Der dritte Datenschnitt wurde exakt ein Jahr nach dem ersten Datenschnitt angefertigt
(12.06.2018) und wird unter anderem fir eine Publikation auf dem jahrlich im Dezember
stattfindenden Jahrestagung der American Society of Hematology genutzt.

Alle verfugbaren Endpunkte der unterschiedlichen Datenschnitte werden fir alle drei
Datenschnitte dargestellt. Der Zusatznutzen wird anhand des dritten Datenschnittes

abgeleitet, da er die reifsten und belastbarsten Daten zeigt.

In Tabelle 4-1 werden die Ergebnisse der Studie ALCYONE zusammenfassend dargestelit.

Tabelle 4-1: Ubersicht der Studienergebnisse

Ergebnisse zu den erhobenen Endpunkten ALCYONE (D-VMP vs. VMP)

Effektschéatzer, 95 %-KI, p-Wert zum 3. Datenschnitt a

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf}
des Zusatznutzens / Schadens

Mortalitat

Gesamtiiberleben 3. Datenschnitt

NA vs. NA Monate
HR=0,68; 95 %-KI: [0,486; 0,949]; p=0,0234

Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Zusatznutzen, Ausmal:
Betrachtlich

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben (PFS) 3. Datenschnitt

NA vs.19,1 Monate
HR=0,43; 95 %-KI: [0,35; 0,54]; p<0,0001

Zeit bis zur Krankheitsprogression 3. Datenschnitt

NA vs.19,8 Monate
HR=0,37; 95 %-KI: [0,29; 0,47]; p<0,0001

Ansprechen 3. Datenschnitt

>CR: D-VMP 45,1 % vs. VMP 25,3 %
OR=2,45; 95 %-KI: [1,78; 3,37]; p<0,0001
>VGPR: D-VMP 72,9 % vs. VMP 49,7 %
OR=2,71; 95 %-KI: [1,98; 3,71]; p<0,0001
>PR (ORR): D-VMP 90,9 % vs. VMP 73,9 %
OR=3,55; 95 %-KI: [2,30; 5,49]; p<0,0001

Zeit bis zum ersten Ansprechen 3. Datenschnitt

0,8 vs.1,4 Monate
HR=1,79; 95 %-KI: [1,51; 2,11]; p <0,0001

Dauer des Ansprechens 3. Datenschnitt

NA vs. 21,1 Monate
HR=0,43; 95 %-KI: [0,33; 0,56]; p <0,0001

MRD-Negativitat (10®) 1. Datenschnitt

22,3 % vs. 6,2 %
OR=4,36; 95 %-KI: [2,64; 7,21]; p<0,0001
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Ergebnisse zu den erhobenen Endpunkten ALCYONE (D-VMP vs. VMP)

Effektschéatzer, 95 %-KI, p-Wert zum 3. Datenschnitt a

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf
des Zusatznutzens / Schadens

Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie 3. Datenschnitt

NA vs. 25,9 Monate
HR=0,41; 95 %-KI: [0,32; 0,54]; p<0,0001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Zusatznutzen, Ausmal: Nicht
quantifizierbar

EQ-5D VAS 3. Datenschnitt - Verbesserung/Verschlechterung, MCID
>7,>210

Keine patientenrelevanten Unterschiede zugunsten oder zuungunsten
von Daratumumab hinsichtlich Verbesserung und Verschlechterung

Kein Zusatznutzen

EORTC QLQ-C30 Symptomskalen 3. Datenschnitt —
Verbesserung/Verschlechterung, MCID > 10

EORTC QLQ-C30 Symptomskalen - Verschlechterung, MCID > 10
Fatigue

NA vs. 15,9 Monate
HR=0,74; 95 %-KI: [0,58; 0,94]; p=0,0150

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
Zusatznutzen, Ausmaf: Gering

In weiteren Skalen keine patientenrelevanten Unterschiede zugunsten
oder zuungunsten von Daratumumab hinsichtlich Verbesserung und
Verschlechterung

Kein Zusatznutzen

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat 3. Datenschnitt

EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand —
Verbesserung/Verschlechterung, MCID > 10

Keine patientenrelevanten Unterschiede zugunsten oder zuungunsten
von Daratumumab hinsichtlich Verbesserung und Verschlechterung

Kein Zusatznutzen

EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen — Verbesserung/Verschlechterung,
MCID > 10

Keine patientenrelevanten Unterschiede zugunsten oder zuungunsten
von Daratumumab hinsichtlich Verbesserung und Verschlechterung

Kein Zusatznutzen

Vertraglichkeit 3. Datenschnitt

Schwerwiegende UE

NA vs. NA Monate
HR=1,20; 95 %-KI: [0,93; 1,54]; p=0,1540

Kein Schaden

Schwere UE (CTCAE-Grad >3)

0,6 vs. 1,0 Monate
HR=1,07; 95 %-KI: [0,90; 1,27]; p=0,4315

Kein Schaden

UE, die zum Therapieabbruch flihren

NA vs. NA Monate
HR=0,48; 95 %-KI: [0,26; 0,86]; p=0,0134

Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Zusatznutzen, Ausmall:
Betrachtlich
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Ergebnisse zu den erhobenen Endpunkten ALCYONE (D-VMP vs. VMP)

Effektschatzer, 95 %-KI, p-Wert zum 3. Datenschnitt 2 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf3
des Zusatznutzens / Schadens

Weitere Betrachtungen zu unerwiinschten Ereignissen

SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen

Jegliche UE

HR=1,43; 95 %-KI: [1,17; 1,75]; p=0,0004
PT Pneumonie

Schwere UE (CTCAE-Grad >3)
HR=1,47; 95 %-KI: [1,03; 2,10]; p=0,0325

SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des
Mediastinums

Jegliche UE
HR=1,91; 95 %-KI: [1,43; 2,55]; p<0,0001

HLT Periphere Neuropathien NEC

UE, die zum Therapieabbruch fiihren
D-VMP n/N=0/346; (0 %) vs. VMP n/N=7/354; (2 %)

PT-Aggregation Infusionsreaktionen

Jegliche UE
D-VMP n/N=99/346; (28,6 %)

a: Es werden die Ergebnisse der Endpunkte zum 3. Datenschnitt berichtet, bis auf den Endpunkt MRD-
Negativitat (10°°), der zum 1. Datenschnitt berichtet wird.

Abkirzungen: CR: Komplettes Ansprechen (Complete Response); CTCAE: Common Terminology Criteria for
Adverse Events; D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; EORTC QLQ-C30: European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; EQ-5D-5L:
EuroQoL 5 Dimensions 5 Levels; HLT: Begriff hoher Ebene (High Level Term); HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall, MCID: Minimale klinisch bedeutsame Veradnderung (Minimal Clinically Important
Difference); MRD: Minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease); n: Anzahl giltiger Beobachtungen;
N: Anzahl Patienten in der Analyse-Population; NA: Nicht abschatzbar; NEC: Nicht an anderer Stelle
klassifiziert (not elsewhere classified); OR: Odds Ratio; ORR: Gesamtansprechrate (Overall Response Rate);
PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival); PR: partielles Ansprechen (Partial Response);
PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; sCR: stringentes
komplettes Ansprechen (stringent Complete Response); SD: Standardabweichung (Standard Deviation); SMQ:
Standardisierte MedDRA Abfrage (standardised MedDRA Queries); SOC: Systemorganklasse (System Organ
Class); UE: Unerwinschte Ereignisse; VAS: Visuelle Analogskala; VGPR: sehr gutes partielles Ansprechen
(Very Good Partial Response); VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison; vs: versus.

Mortalitat

Gesamtiberleben

Die Verlangerung des Gesamtlberlebens, d. h. die Verzégerung des Ereignisses Tod, ist ein
unbestritten patientenrelevanter Endpunkt und das primare Therapieziel. Nach einer medianen
Nachbeobachtungsdauer von 27,79 Monaten wird das mediane Gesamtuberleben in der Studie
ALCYONE in keinem Studienarm erreicht. Im Vergleich der Studienarme zueinander ergibt
sich eine statistisch signifikante Reduktion des Sterberisikos um 32 % zugunsten des
Behandlungsarmes mit Daratumumab (HR=0,68; 95 %-KI: [0,486; 0,949]; p=0,0234).
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Aufgrund der moderaten Verliangerung der Uberlebensdauer ergibt sich ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen.

Morbiditat

Der medizinische Nutzen und das Ausmall des medizinischen Zusatznutzens in der
Nutzenkategorie Morbiditat wird aus den patientenrelevanten Endpunkten Zeit bis zur
nachfolgenden Myelomtherapie, der EQ-5D VAS und den EORTC QLQ-C30 Symptomskalen
abgeleitet. AuBerdem werden die klinisch relevanten Endpunkte PFS, Ansprechen, Zeit bis zum
ersten Ansprechen und Dauer des Ansprechens, Erreichen der MRD-Negativitat, und Zeit bis
zur Krankheitsprogression dargestellt.

Progressionsfreies Uberleben

In Verbindung mit dem Ansprechen auf eine Therapie stellt auch PFS einen wichtigen
Parameter dar, der Arzt und Patient als wertvoller Indikator fir den Erfolg einer Therapie dient.
Das mediane PFS wird in der Studie ALCYONE in dem Behandlungsarm mit Daratumumab
noch nicht erreicht. Im Kontrollarm betrégt das mediane PFS 19,1 Monate. Im Vergleich der
Studienarme zueinander ergibt sich eine statistisch hoch signifikante Reduktion des Risikos
eine Krankheitsprogression zu erleiden oder zu versterben um 57 % zugunsten des
Studienarmes mit Daratumumab (HR=0,43; 95 %-KI: [0,35; 0,54]; p<0,0001).

Zeit bis zur Krankheitsprogression

Die Zeit bis zur Krankheitsprogression ist ein weiterer Endpunkt, der in klinischen Studien
erhoben wird, um das Gesamtiiberleben beim progredienten Multiplen Myelom zu
prognostizieren (3). In der Studie ALCYONE werden im Behandlungsarm mit Daratumumab
104 Ereignisse beobachtet (29,7 %), wahrend im Kontrollarm 195 Ereignisse auftreten
(54,8 %). Die mediane Zeit bis zur Krankheitsprogression wird im Behandlungsarm mit
Daratumumab nicht erreicht und betragt 19,8 Monate im Kontrollarm. Im Vergleich der
Studienarme zueinander ergibt sich eine statistisch hoch signifikante Reduktion des Risikos
eine Krankheitsprogression zu erleiden um 63 % zugunsten des Behandlungsarmes mit
Daratumumab (HR=0,37; 95 %-KI: [0,29; 0,47]; p<0,0001).

Ansprechen

Ansprechraten (>CR/>VGPR/>PR (ORR)): Das Ansprechen auf die Therapie ist der erste
messbare Erfolg einer Behandlung und gibt Auskunft Gber die Wirksamkeit und den Erfolg
einer Therapie. Die Reduktion der Myelomzellen im Knochenmark und die damit
einhergehende Verminderung der Tumorlast ist wesentlich, um die krankheitsassoziierte
Morbiditat und die damit verbundene Einschrankung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
zu verringern. Der Reduktion der Myelomzellen folgt kausal die Verringerung der Produktion
organschédigender Monoklonaler Proteine (M-Proteine). In der Studie ALCYONE zeigt der
Behandlungsarm mit Daratumumab im Vergleich zum Kontrollarm fur die Ansprechraten >CR,
>VGPR und >PR einen statistisch hoch signifikanten Vorteil zugunsten des Behandlungsarmes
mit Daratumumab.
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>CR: D-VMP 45,1 % vs. VMP 25,3 %; OR=2,45; 95 %-KI: [1,78; 3,37]; p<0,0001
>VGPR: D-VMP 72,9 % vs. VMP 49,7 %; OR=2,71; 95 %-KI: [1,98; 3,71]; p<0,0001
>PR (ORR): D-VMP 90,9 % vs. VMP 73,9 %; OR=3,55; 95 %-KI: [2,30; 5,49]; p<0,0001

Zeit bis zum ersten Ansprechen: Das Ansprechen soll méglichst rasch und umfassend erfolgen,
da sich mit der raschen Verringerung der Tumorlast eine schnelle Besserung der
krankheitsassoziierten Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitét einstellt. Somit ist
die Zeit bis zum ersten Ansprechen ein relevanter Wirksamkeitsendpunkt in der Therapie des
Multiplen Myeloms. In der Analyse des Endpunktes Zeit bis zum ersten Ansprechen kann ein
Vorteil zugunsten des Behandlungsarmes mit Daratumumab im Vergleich zum Kontrollarm
beobachtet werden. Die mediane Zeit bis zum ersten Ansprechen betragt dabei 0,8 Monate im
Behandlungsarm mit Daratumumab und 1,4 Monate im Kontrollarm. Dieser Unterschied ist
statistisch hoch signifikant (HR=1,79; 95 %-KI: [1,51; 2,12]; p<0,0001).

Dauer des Ansprechens: Je langer die Zeitspanne anhélt, in der die Gefahr einer
Krankheitsprogression reduziert wird, desto mehr profitiert der Patient von der Therapie.
Sowohl die Tiefe des Ansprechens als auch die Dauer des Ansprechens sind prognostische
Faktoren fur das Gesamtiberleben der betroffenen Patienten (4). Im Endpunkt Dauer des
Ansprechens zeigt sich ein Vorteil zugunsten des Behandlungsarmes mit Daratumumab
gegenuber dem Kontrollarm. Die mediane Dauer des Ansprechens wird in dem
Behandlungsarm mit Daratumumab nicht erreicht und betragt 21,1 Monate im Kontrollarm,
Dieser Unterschied zugunsten des Behandlungsarmes mit Daratumumab ist statistisch hoch
signifikant (HR=0,43; 95 %-KI: [0,33; 0,56]; p<0,0001).

MRD-Negativitat

Die MRD-Negativitat wird inzwischen als wichtigster Marker fur ein tiefes Ansprechen,
verlangertes PFS und Gesamtiiberleben angesehen (5-7). Sie kann als neuer Endpunkt nach
Ansicht der EMA zur Bewertung des Ansprechens in Studien aufgenommen und fiir die
Zulassung herangezogen werden (8). Auch der G-BA sieht in der MRD-Negativitat bei
unbehandelten Patienten mit Multiplem Myelom einen Prognosefaktor und beflirwortet eine
Darstellung der Ergebnisse (9). Eine entsprechende Empfehlung findet sich auch in den
Leitlinien der European Society for Medical Oncology (ESMO) 2017 und des National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2017 (5, 10, 11). Im Behandlungsarm mit
Daratumumab erreichen bei einem Schwellenwert von 10 Zellen 78 Patienten (22,3 %) eine
MRD-Negativitat, wéhrend es im Kontrollarm 22 Patienten (6,2 %) sind. Dieser Unterschied
zugunsten des Behandlungsarmes mit Daratumumab ist statistisch hoch signifikant (OR=4,36;
95 %-KI: [2,64; 7,21]; p<0,0001).
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Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie

Die Einleitung der Rezidivtherapie markiert den Zeitpunkt, zu dem infolge -einer
Krankheitsprogression eine splrbare Symptomatik bzw. bedrohliche Komplikation vorliegt
oder als unmittelbar drohend anzunehmen ist. In der Studie ALCYONE haben im
Behandlungsarm mit Daratumumab 90 Patienten (25,7 %) und im Kontrollarm 171 Patienten
(48,0 %) eine nachste Myelomtherapie begonnen. Die mediane Zeit bis zur nachfolgenden
Myelomtherapie wird in dem Behandlungsarm mit Daratumumab nicht erreicht und betrégt
25,9 Monate im Kontrollarm. Im Vergleich der Studienarme zueinander ergibt sich eine
statistisch hoch signifikante Reduktion des Risikos eine nachfolgende Myelomtherapie zu
erhalten um 59 % zugunsten des Behandlungsarmes mit Daratumumab (HR=0,41; 95 %-KI:
[0,32; 0,54]; p<0,0001). Der Vorteil im Endpunkt Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie
stellt eine relevante Vermeidung von belastender Symptomatik dar. Wegen der erhéhten
Ergebnisunsicherheit infolge der fehlenden Dokumentation der patientenindividuellen
Entscheidungsgriinde fur die Einleitung der nachfolgenden Myelomtherapie wird keine
Quantifizierung des Zusatznutzens vorgenommen.

Aufgrund der Vermeidung schwerwiegender Symptome durch die Verlangerung der Zeit bis
zur nachfolgenden Myelomtherapie ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen nicht
guantifizierbaren Zusatznutzen

EQ-5D VAS

In der VAS des EQ-5D schétzen die Studienteilnehmer ihren Gesundheitszustand auf einer
Skala von 100 (bester Gesundheitszustand) bis O (schlechtester Gesundheitszustand) ein. Fur
den mit der VAS gemessenen Gesundheitszustand wird flr die Studie ALCYONE die Zeit bis
zur Verbesserung als auch bis zur Verschlechterung analysiert, wobei jeweils sowohl eine
minimale klinisch bedeutsame Veranderung (Minimal Clinically Important Difference, MCID)
von mindestens sieben als auch von mindestens zehn Punkten bericksichtigt wird. In keinem
Item wird ein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen festgestellt, daher ergibt
sich kein Beleg fur einen Zusatznutzen.

EORTC QLQ-C30 Symptomskalen

Symptome werden anhand der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 als ein spezifisch flr
Krebserkrankungen entwickeltes Instrument zur Messung der Lebensqualitdt und
krankheitsbezogener Symptome erfasst. Diese erfragen die Empfindung von Fatigue, Ubelkeit
und Erbrechen, Schmerz, Dyspnoe, Insomnie, Appetitlosigkeit, Obstipation, Diarrhoe und
Finanzielle Schwierigkeiten der Studienteilnehmer. Der Ergebniswert ist zwischen 0 und 100
skaliert, wobei in den Symptomskalen eine hohere Punktzahl einer VVerschlechterung entspricht
(12). Fur die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 werden fur die Studie ALCYONE die Zeit
bis zur Verbesserung als auch bis zur Verschlechterung analysiert, wobei jeweils eine MCID
von mindestens zehn Punkten berlcksichtigt wird, was eine patientenrelevante Veranderung
darstellt.

Daratumumab (Darzalex®) Seite 27 von 549



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.09.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Der Endpunkt EORTC QLQ-C30 Symptomskalen Fatigue zeigt in der Zeit bis zur
Verschlechterung einen statistisch signifikanten Unterschied um eine MCID >10 zugunsten des
Behandlungsarmes mit Daratumumab. Die mediane Zeit bis zur Verschlechterung in der
Symptomskala Fatigue wird in dem Behandlungsarm mit Daratumumab nicht erreicht und
betragt 15,9 Monate im Kontrollarm. Im Vergleich der Studienarme zueinander ergibt sich eine
statistisch signifikante Reduktion des Risikos einer Verschlechterung des Symptoms Fatigue
um 26 % zugunsten des Behandlungsarmes mit Daratumumab (HR=0,74; 95 %-KI: [0,58;
0,94]; p=0,0150). In der Symptomskala Fatigue berichtet der Patient, inwieweit er sich
ausruhen muss, mude ist oder sich schwach flhlt. Fir Patienten ist die Fatigue sehr belastend
und sie werden dadurch in ihrer Alltagsaktivitat stark einschrankt, daher stellt es ein
schwerwiegendes Symptom dar.

Fur alle weiteren Subskalen sind keine signifikanten Unterschiede bei der Zeit bis zur
Verbesserung oder Verschlechterung zwischen den Studienarmen zu beobachten.

Aufgrund der Verringerung des schwerwiegenden Symptoms Fatigue ergibt sich ein
Anhaltspunkt fUr einen geringen Zusatznutzen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC-QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand Funktionsskalen

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der Studienteilnehmer wird anhand des
EORTC QLQ-C30 in den Subskalen Allgemeiner Gesundheitszustand und den
Funktionsskalen Physische Funktion, Rollenfunktion, Emotionales Befinden, Soziale Funktion
und Kognitive Funktion abgeleitet. Die Skalierung bezieht sich auf Punkte zwischen 0 und 100,
eine hohere Punktzahl entspricht einer Verbesserung in den Subskalen (12). Fur die Subskalen
des EORTC QLQ-C30 wird fir beide Studien die Zeit bis zur Verbesserung als auch bis zur
Verschlechterung analysiert, wobei jeweils eine MCID von mindestens zehn Punkten
berucksichtigt wird. In keinem Item wird ein signifikanter Unterschied zwischen den
Studienarmen festgestellt, daher ergibt sich kein Beleg fur einen Zusatznutzen.

In der Nutzenkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigt sich in dem EORTC-QLQ-
C30 zwischen den Studienarmen kein Unterschied, somit ergibt sich kein Beleg fur einen
Zusatznutzen.

Vertraglichkeit

Die Bedeutung unerwinschter Ereignisse ist abhdngig von ihrem Schweregrad, der Haufigkeit
sowie der Reversibilitdt ihrer Symptome. Insbesondere schwerwiegende und irreversible
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen sind Gegenstand der Entscheidung Uber die
Verkehrsfahigkeit von Arzneimitteln im Rahmen ihrer arzneimittelrechtlichen Zulassung. Die
unerwinschten Ereignisse konnen dabei aufgrund ihrer Symptomatik unmittelbar die
gesundheitsbezogene Lebensqualitét beeinflussen. Zusatzlich kénnen unerwiinschte Ereignisse
zu einer Veranderung oder zum Absetzen der urspriinglich gewéhlten Therapie fihren, was mit
einer verringerten Wirksamkeit der Behandlung einhergehen kann.
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Im Vergleich der Studienarme zueinander ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
in der zeitadjustierten Auswertung der Schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (HR=1,20;
95 %-KI: [0,93; 1,54]; p=0,1540). Unterschiede in einzelnen SOC oder PT beruhen auf den
unterschiedlichen Sicherheitsprofilen der Therapien im Vergleich zueinander. Werden die
einzelnen SOC und PT zur Gesamtbetrachtung aufsummiert, gleichen sich die Unterschiede in
den Studienarmen aus. Trotz Hinzunahme einer zusatzlichen hochwirksamen Substanz zu
einem bestehenden Therapieregime ergibt sich kein Beleg fir einen Schaden.

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3)

Im Vergleich der Studienarme zueinander ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
in der zeitadjustierten Auswertung der Schweren unerwiinschten Ereignisse (CTCAE-Grad >3)
(HR=1,07; 95 %-KI: [0,90; 1,27]; p=0,4315). Unterschiede in einzelnen SOC oder PT beruhen
auf den unterschiedlichen Sicherheitsprofilen der Therapien im Vergleich zueinander. Werden
die einzelnen SOC und PT zur Gesamtbetrachtung gegenibergestellt, gleichen sich die
Unterschiede in den Studienarmen aus. Trotz Hinzunahme einer zusatzlichen hochwirksamen
Substanz zu einem bestehenden Therapieregime ergibt sich kein Beleg fiir einen Schaden.

Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihren

Im Vergleich der Studienarme zueinander ergibt sich eine statistisch signifikante Reduktion des
Risikos aufgrund eines unerwinschten Ereignisses die Therapie abzubrechen um 52 %
zugunsten des Behandlungsarmes mit Daratumumab (HR=0,48; 95 %-KI: [0,26; 0,86];
p=0,0134). Im Behandlungsarm mit Daratumumab haben 22 Patienten (6,4 %) und im
Kontrollarm 33 Patienten (9,3 %) aufgrund von unerwinschten Ereignissen die Therapie
abgebrochen. Haufigste SOC, die als Grund fiir den Abbruch der gesamten Therapie genannt
wird, ist Erkrankung des Nervensystems, die ebenfalls einen statistisch signifikanten
Unterschied zugunsten von Daratumumab zeigt. Im Behandlungsarm mit Daratumumab bricht
ein Patient und im Kontrollarm brechen 13 Patienten die Therapie ab (HR=0,08; 95 %-KI:
[0,01; 0,59]; p=0,0135). Hier zeigt sich somit eine Risikoreduktion um 92 %, die in der
GroRenordnung eines dramatischen Effektes liegt. Die Ergebnisse der unerwiinschten
Ereignisse von besonderem Interesse in dem Begriff hoher Ebene (High Level Term, HLT)
Periphere Neuropathie NEC bestatigen dies ebenfalls. Insgesamt erhoht dies die
Ergebnissicherheit des gesamten Endpunktes, sodass eine Anhebung der Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzen von einem Anhaltspunkt auf einen Hinweis gerechtfertigt erscheint.

Das verminderte Auftreten von Polyneuropathien im Behandlungsarm mit Daratumumab in der
Studie ALCYONE st konsistent mit den Erfahrungen aus anderen Studien, in denen
Daratumumab mit einer Bortezomib-haltigen Kombinationstherapie untersucht wurde. So
brachen auch in der Studie CASTOR im Behandlungsarm mit Daratumumab in Kombination
mit Bortezomib und Dexamethason (DVd) weniger Patienten die Therapie aufgrund einer
peripheren sensorischen Neuropathie ab als im Kontrollarm mit Bortezomib in Kombination
mit Dexamethason (Vd) (DVd n=1 (0,4 %) vs. Vd n=6 (2,5 %)) (13).
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Aufgrund der bedeutsamen Vermeidung von Nebenwirkungen, die sich in dem Endpunkt
Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihren widerspiegeln, ergibt sich ein
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Weitere Betrachtungen zu unerwinschten Ereignissen

In diesem Abschnitt werden zum einen die relevanten unerwinschten Ereignisse von
besonderem Interesse (SOC Infektionen und parasitdre Erkrankungen; HLT Periphere
Neuropathien NEC; PT-Aggregation Infusionsreaktionen) betrachtet. Zum anderen wird die
SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums aufgrund der
Héaufigkeit und Unterschiede zwischen den Studienarmen in der Kategorie Jegliche unerwiinschten
Ereignissen untersucht.

SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen

In der SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen treten Nachteile fiir den Behandlungsarm
mit Daratumumab im Vergleich zum Kontrollarm in den Kategorien Jegliche unerwiinschten
Ereignisse (HR=1,43; 95 %-KI: [1,17; 1,75]; p=0,0004), Schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse (HR=1,85; 95 %-KI: [1,27; 2,71]; p=0,0014) und Schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad >3) (HR=1,47; 95 %-KI: [1,03; 2,10]; p=0,0325) auf. In der Kategorie
Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihren tritt weder ein Vorteil noch ein
Nachteil fiir den Behandlungsarm mit Daratumumab im Vergleich zum Kontrollarm (D-VMP
n=5 vs. VMP n=6) auf.

Weiterhin werden die PT Infektion der oberen Atemwege und PT Pneumonie untersucht, da sie
statistisch signifikante Unterschiede in der SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen
zeigen. In der Kategorie Jegliche unerwiinschten Ereignisse treten Nachteile in der PT Infektion
der oberen Atemwege (HR=1,78; 95 %-KI: [1,25; 2,53]; p=0,0014) und Pneumonie (HR=2,86;
95 %-KIl: [1,64; 4,97]; p=0,0002) fir den Behandlungsarm mit Daratumumab im Vergleich
zum Kontrollarm auf. In den Kategorien Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (HR=1,85;
95 %-KI: [1,27; 2,71]; p=0,0014) und Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3)
(HR=1,47; 95 %-KI: [1,03; 2,10]; p=0,0325) treten Nachteile in der PT Pneumonie fiir den
Behandlungsarm mit Daratumumab im Vergleich zum Kontrollarm auf. In der Kategorie
Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihren zeigen sich weder fur die PT
Infektion der oberen Atemwege noch der Pneumonie Vorteile oder Nachteile fur den
Behandlungsarm mit Daratumumab im Vergleich zum Kontrollarm.
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Klinische Betrachtung

In der SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen und PT Infektion der oberen Atemwege
tritt der Schaden Uberwiegend in nicht schweren bzw. nicht schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen mit einem CTCAE-Grad 1-2 auf. In der PT Pneumonie tritt der Schaden
uberwiegend in schweren bzw. schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen auf.
Unerwiinschte Ereignisse fiihren sowohl in dieser SOC als auch in dem PT Infektion der oberen
Atemwege und Pneumonie nur selten zu Therapieabbriichen, sodass diese als gut kontrollier-
und behandelbar erachtet werden kénnen.

Die klinische Betrachtung des Schadens in der SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen,
sowie der PT Infektion der oberen Atemwege zeigt, dass diese nicht schwer bzw. nicht
schwerwiegend sind und als gut kontrollier- und behandelbar erachtet werden kdnnen. Der
Schaden ist daher unter Beriicksichtigung der Schwere der Erkrankung von geringerer
Bedeutung. Die klinische Betrachtung des Schadens in der PT Pneumonie zeigt, dass dieser
schwer bzw. schwerwiegend ist, aber als gut kontrollier- und behandelbar erachtet werden kann.
Der Schaden ist auch unter Berticksichtigung der Schwere der Erkrankung als betrachtlich zu
bewerten.

SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums:

In der SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums treten
Nachteile fir den Behandlungsarm mit Daratumumab im Vergleich zum Kontrollarm nur in der
Kategorie Jegliche unerwiinschten Ereignisse (HR=1,91; 95 %-KI: [1,43; 2,55]; p<0,0001) auf.
In der Kategorie Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihren zeigt sich weder
ein Nachteil noch Vorteil fir den Behandlungsarm mit Daratumumab im Vergleich zum
Kontrollarm (D-VMP n=3 vs. VMP n=4).

Weiterhin werden die PT Husten, Dyspnoe und Bronchospasmus untersucht, da sie statistisch
signifikante Unterschiede in der SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des
Mediastinums zeigen. Nur in der Kategorie Jegliche unerwiinschten Ereignisse treten Nachteile
fur die PT Husten (HR=1,77; 95 %-KI: [1,10; 2,85]; p=0.0177), Dyspnoe (HR=2,60; 95 %-KI:
[1,46; 4,65]; p=0,0012) und Bronchospasmus (HR=9,74; 95 %-KI: [1,24; 76,42; p=0,0303) fir
den Behandlungsarm mit Daratumumab im Vergleich zum Kontrollarm auf. In der Kategorie
Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch flihren zeigt sich in keinem PT ein
Nachteil oder Vorteil fir den Behandlungsarm mit Daratumumab im Vergleich zum
Kontrollarm.
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Klinische Betrachtung

Sowohl in der SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums als
auch in den PT Husten, Dyspnoe und Bronchospasmus tritt der Schaden Gberwiegend in nicht
schweren bzw. nicht schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen mit einem CTCAE-
Grad 1-2 auf. Unerwiinschte Ereignisse fiihren sowohl in dieser SOC als auch in den PT nur
selten zu Therapieabbruchen, sodass diese als gut kontrollier- und behandelbar erachtet werden
kdnnen.

Die klinische Betrachtung des Schadens in der SOC Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und des Mediastinums als auch in den PT Husten, Dyspnoe und Bronchospasmus
zeigt, dass diese nicht schwer bzw. nicht schwerwiegend sind sowie als gut kontrollier- und
behandelbar erachtet werden kénnen. Die Schéden sind daher unter Berlicksichtigung der
Schwere der Erkrankung von geringerer Bedeutung.

HLT Periphere Neuropathien NEC:

In dem HLT Periphere Neuropathien NEC tritt ein Vorteil fir den Behandlungsarm mit
Daratumumab im Vergleich zum Kontrollarm in den Kategorien Jegliche unerwiinschten
Ereignisse (HR=0,75; 95 %-KI: [0,58; 0,96]; p=0,0245) und Unerwiinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fihren (D-VMP n=0 vs. VMP n=7; RD=-2,00% [-3,40 %; -0,50 %]
p=0,0080) auf.

Weiterhin wird die PT Periphere sensorische Neuropathie untersucht, da sie statistisch
signifikante Unterschiede in der HLT Periphere Neuropathien NEC zeigt. In den Kategorien
Jegliche unerwinschten Ereignisse (HR=0,73; 95 %-KI: [0,55; 0,95]; p=0,0195), Schwere
unerwunschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3) (HR=0,35; 95 %-KI: [0,13; 0,977]; p=0,0450) und
Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fuhren (D-VMP n=0 vs. VMP n=6;
RD=-1,70 % [-3,00 %; -0,30 %] p=0,0144) zeigt die PT Periphere sensorische Neuropathie
einen Vorteil fur den Behandlungsarm mit Daratumumab im Vergleich zum Kontrollarm auf.

Klinische Betrachtung

Sowohl in der HLT Periphere Neuropathien NEC als auch in der PT Periphere sensorische
Neuropathie tritt ein Zusatznutzen Uberwiegend in der Verringerung bzw. Vermeidung von
nicht schweren bzw. nicht schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen mit einem CTCAE-
Grad 1-2 auf. Unerwinschte Ereignisse fiilhren sowohl in dieser SOC als auch in der PT zwar
nur selten zu Therapieabbrichen, jedoch stellen sie nur einen Ausschnitt aus der
ubergeordneten SOC Erkrankungen des Nervensystems dar.

Insgesamt stammen mehr als die Halfte der Therapieabbriiche der SOC Erkrankungen des
Nervensystems aus der HLT Periphere Neuropathien NEC. Der Zusatznutzen in dem Endpunkt
Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fihren beruht zum grofRen Teil auf den
Unterschieden der Therapieabbriiche in der HLT Periphere Neuropathien NEC, sodass der
Zusatznutzen auch unter Bericksichtigung der Schwere der Erkrankung in der HLT Periphere
Neuropathien NEC von relevanter Bedeutung ist.
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PT-Aggregation Infusionsreaktionen:

In der PT-Aggregation Infusionsreaktionen treten Nachteile fir den Behandlungsarm mit
Daratumumab im Vergleich zum Kontrollarm in allen Kategorien auf. Da die Behandlung im
Kontrollarm ohne Infusion erfolgt, kdnnen diese unerwiinschten Ereignisse dort nicht auftreten
und werden daher auch nicht erhoben. Eine Beurteilung anhand von Effektmafien ist daher nicht
sinnvoll, daher werden die Anzahl der Patienten und der Anteil an Patienten angegeben, bei
denen Infusionsreaktionen auftreten.

Jegliche unerwinschten Ereignisse: n/N=99/346; (28,6%)

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse: n/N=8/346; (2,3%)

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3): n/N=18/346; (5,2%)
Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihren: n/N=1/346; (0,3%)

Bei weniger als einem Drittel der Patienten treten Infusionsreaktionen auf, die Mehrzahl (82 %)
dieser Patienten hatten ein Ereignis CTCAE-Grad 1 oder 2. Die meisten Patienten erfahren die
Infusionsreaktionen wéhrend der ersten Infusion von Daratumumab.

Klinische Betrachtung

In der PT-Aggregation Infusionsreaktionen tritt der Schaden iberwiegend in nicht schweren
bzw. nicht schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen mit einem CTCAE-Grad 1-2 auf.
Unerwiinschte Ereignisse fuhren in dieser PT-Aggregation nur in einem Fall zu einem
Therapieabbruch, so dass diese als gut kontrollier- und behandelbar erachtet werden kénnen.

Die klinische Betrachtung der Schéden in der PT-Aggregation Infusionsreaktionen zeigt, dass
diese nicht schwer bzw. nicht schwerwiegend sind sowie als gut kontrollier- und behandelbar
erachtet werden konnen. Die Schaden sind daher unter Beriicksichtigung der Schwere der
Erkrankung von geringerer Bedeutung.

Gesamtschau der weiteren Betrachtungen zu unerwiinschten Ereignissen

Insgesamt spiegeln die betrachteten unerwiinschten Ereignisse einen Ausschnitt der
unterschiedlichen Vertraglichkeitsprofile der beiden Studienarme wider. Anhand dieses
Ausschnitts konnen besondere Gefahren oder besonderer Nutzen der Vertréglichkeitsprofile
naher beleuchtet werden. In dieser Betrachtung zu unerwiinschten Ereignissen zeigen sich
sowohl Zusatznutzen als auch Schaden.

Es zeigt sich ein relevanter Zusatznutzen, der sowohl in der HLT Periphere Neuropathien NEC
als auch in der PT Periphere sensorische Neuropathie in den Kategorien Jegliche
unerwinschten Ereignisse und Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fuhren
auftritt. In der SOC Infektionen und parasitéare Erkrankungen tritt ein Schaden auf, der in den
Unerwinschten  schweren  Ereignissen (CTCAE-Grad >3) und  Schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen durch die PT Pneumonie verursacht wird. Der Schaden in den SOC
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums und der PT-Aggregation
Infusionsreaktionen, tritt Gberwiegend in den unerwiinschten Ereignisse CTCAE-Grad 1-2 auf.
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Subgruppenanalysen

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen zeigen keine Anzeichen von Effektunterschieden in
den aufgeflihrten Subgruppen. Belege fiir eine Interaktion treten bei allen Endpunkten nur
vereinzelt auf. Es ist kein Muster der Belege fir eine Interaktion bei den untersuchten
Subgruppenvariablen zu erkennen, die einen Nachweis eines Effektunterschiedes in einer
Subgruppe rechtfertigen. Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen sind insgesamt konsistent
zum Ergebnis der Gesamtpopulation. Keine Patientengruppe profitiert daher starker oder
geringer von der Therapie mit Daratumumab im Vergleich zur zweckméRigen
Vergleichstherapie. Der Zusatznutzen wird daher ausschlieflich basierend auf der
Gesamtpopulation abgeleitet.

Zusammenfassung

In der Nutzenkategorie Mortalitat zeigt sich fir den Endpunkt Gesamtiiberleben eine deutliche
Risikoreduktion um 32 % zugunsten des Behandlungsarmes mit Daratumumab. Aufgrund einer
moderaten  Verlangerung der  Uberlebensdauer — gegeniiber der  zweckmaRigen
Vergleichstherapie und der dadurch bisher nicht erreichten deutlichen Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens ergibt sich ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

In der Nutzenkategorie Morbiditat zeigt sich fir den Endpunkt Zeit bis zur nachfolgenden
Myelomtherapie eine deutliche Risikoreduktion um 59 % zugunsten des Behandlungsarmes mit
Daratumumab. Aufgrund der Vermeidung schwerwiegender Symptome durch die
Verlangerung der Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie ergibt sich ein Anhaltspunkt
fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen. Der Endpunkt EORTC-QLQ-C30
Symptomskala Fatigue zeigt in der Zeit bis zur Verschlechterung eine Risikoreduktion um 26 %
zugunsten des Behandlungsarmes mit Daratumumab. Aufgrund der Verringerung des
schwerwiegenden Symptoms Fatigue ergibt sich ein Anhaltspunkt flr einen geringen
Zusatznutzen. In der EQ-5D VAS zeigen sich zwischen den Studienarmen keine Unterschiede,
daher ergibt sich kein Beleg fur einen Zusatznutzen. Zusétzlich zeigt sich in der Studie
ALCYONE in dem priméren Endpunkt PFS eine deutliche Risikoreduktion um 57 %, eine hohe
Ansprechrate, lange Ansprechdauer und ein tiefes Ansprechen, jeweils zugunsten des
Behandlungsarmes mit Daratumumab.

Insgesamt ergibt sich damit in der Nutzenkategorie Morbiditat aufgrund der Verringerung des
schwerwiegenden Symptomes Fatigue sowie der Vermeidung schwerwiegender Symptome
durch die Verlangerung der Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie gegenuber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie und der dadurch bisher nicht erreichten moderaten und nicht
nur geringfugigen Verbesserung des therapierelevanten Nutzens ein Anhaltspunkt fir einen
nicht quantifizierbaren, mindestens geringen Zusatznutzen.

In der Nutzenkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigt sich in dem EORTC-QLQ-
C30 zwischen den Studienarmen kein Unterschied, somit ergibt sich kein Beleg fur einen
Zusatznutzen.
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In der Nutzenkategorie Vertraglichkeit zeigen sich fir Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse, und Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3) zwischen den
Studienarmen keine Unterschiede, daher ergibt sich jeweils kein Beleg fir einen Schaden. Die
Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch flihren zeigen eine deutliche
Risikoreduktion um 52 % zugunsten des Behandlungsarmes mit Daratumumab. Aufgrund der
relevanten Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen ergibt sich ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen.

Die weiteren Betrachtungen von unerwiinschten Ereignisse zeigen Zusatznutzen und Schaden
in dem Behandlungsarm mit Daratumumab. So zeigt sich insbesondere ein Schaden in der PT
Pneumonie. In der Gesamtbetrachtung aller Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse, und
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3) zeigt sich jedoch kein Unterschied. In
den SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums und der PT-
Aggregation Infusionsreaktionen zeigt sich ein Schaden der vorwiegend CTCAE-Grad 1-2
umfasst. Ein Zusatznutzen ergibt sich in der PT Periphere sensorische Neuropathie. In der
Gesamtbetrachtung der Unerwiinschten Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihren zeigt sich
hier ein Vorteil der insbesondere durch diese PT hervorgerufen wird. Insgesamt zeigt sich fiir
die Behandlung mit Daratumumab ein Vorteil aufgrund von Unerwiinschten Ereignissen, die
zum Therapieabbruch fuhren. Der Unterschied in den Therapieabbriichen aufgrund von
unerwinschten Ereignissen wird in keiner PT auler der Peripheren sensorischen Neuropathie
beobachtet. Daher erscheint eine Herabstufung des betrachtlichen Zusatznutzens in den
Unerwinschten Ereignissen, die zum Therapieabbruch fihren wegen der Nachteile in anderen
SOC oder PT nicht gerechtfertigt.

Insgesamt ergibt sich damit in der Nutzenkategorie Vertraglichkeit aufgrund der bedeutsamen
Vermeidung von Nebenwirkungen durch die Verringerung der unerwiinschten Ereignisse, die
zum Therapieabbruch fuhren gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie und der
dadurch bisher nicht erreichten deutlichen Verbesserung des therapierelevanten Nutzens ein
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.
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Gesamtschau

Daratumumab zeigt in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison gegentiber der
zweckmaéligen Vergleichstherapie fur den Endpunkt Gesamtiberleben eine Risikoreduktion
um 32%. In der Nutzenkategorie Mortalitat ergibt sich aufgrund einer moderaten
Verliangerung der Uberlebensdauer ein Hinweis auf einen betréachtlichen Zusatznutzen. In
der Nutzenkategorie Morbiditat fuhrt die Kombination mit Daratumumab zur Verringerung
des schwerwiegenden Symptomes Fatigue sowie zur Verringerung schwerwiegender
Symptome durch die Verlangerung der Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie. Aufgrund
der nicht nur geringfugigen Verbesserung des therapierelevanten Nutzens ergibt sich ein
Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren, mindestens geringen Zusatznutzen. In der
Nutzenkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigt sich zwischen den Studienarmen
kein Unterschied, somit ergibt sich kein Beleg flr einen Zusatznutzen. In der
Nutzenkategorie Vertraglichkeit zeigt sich eine Dbedeutsame Vermeidung von
Nebenwirkungen durch die Verringerung der unerwinschten Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fiihren, was in dieser Nutzenkategorie zu einem Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen fuhrt. Die Ergebnisse gelten fir alle untersuchten
Patientensubgruppen gleichermal3en. Daher ergibt sich aufgrund einer bisher nicht erreichten
deutlichen Verbesserung des therapierelevanten Nutzens in der Gesamtschau ein Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthalt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Fragestellung:

Modul 4 beantwortet die Frage nach dem medizinischen Nutzen und dem Ausmal des
medizinischen Zusatznutzens von Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan
und Prednison im Vergleich zu Bortezomib, Melphalan und Prednison allein bei erwachsenen
Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom, die fir eine ASCT nicht geeignet sind.

Patientenpopulation:

Die fur die betrachtete Fragestellung in Frage kommende Patientenpopulation umfasst
erwachsene Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom, die fir eine ASCT nicht
geeignet sind.

Intervention:

Die in diesem Dossier zu bewertende Intervention ist der monoklonale Antikorper
Daratumumab in der Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison. Die dabei
verabreichten Dosierungen der einzelnen Substanzen der Kombinationstherapie entsprechen
den zugelassenen und in der Fachinformation von Daratumumab beschriebenen Dosierungen
(14).
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Vergleichstherapie:

Fur den Wirkstoff Daratumumab in dem hier beschriebenen Anwendungsgebiet nimmt die

Janssen-Cilag GmbH am 06. Mérz 2014 nach § 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

(AM-NutzenV) beim G-BA ein Beratungsgesprach in Anspruch (\Vorgangsnummer

2014-B-019) (15, 16). Die dort festgelegte zweckmaéRige Vergleichstherapie lautet:

e Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison

oder

e Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison

e Am 30. September 2015 informiert die Geschéftsstelle des G-BA die Janssen-Cilag GmbH
iiber eine Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (17) zu der gleichen
Vorgangsnummer. Die zweckmaBige Vergleichstherapie wird dabei um zwei weitere
Kombinationstherapien erweitert und lautet:

e Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison

oder

e Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison
oder

e Lenalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison
oder

e Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

Das letzte von der Geschaftsstelle des G-BA durchgefiihrte Beratungsgesprach nach § 8 der
AM-NutzenV (15) erfolgt am 28. Mai 2018 (Vorgangsnummer 2018-B-090) (18). Ziel des
Beratungsgespréches ist es, sich vor der Einreichung des vorliegenden Dossiers nach der
aktuellen zweckmaligen Vergleichstherapie fir das zu bewertende Anwendungsgebiet zu
erkundigen. In dem Beratungsgesprach legt der G-BA folgende zweckmalRige
Vergleichstherapie fest:

e Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison

oder

e Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

oder

e Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison
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Die Janssen-Cilag GmbH folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmaliigen
Vergleichstherapie und wéhlt geméll 8 6 Absatz 2a der AM-NutzenV (15) Bortezomib in
Kombination mit Melphalan und Prednison aus.

Endpunkte:

Die Bewertung von Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison
zur Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom, die flr
eine Stammzelltransplantation nicht geeignet sind, erfolgt unter Bericksichtigung
patientenrelevanter Endpunkte in Bezug auf Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat sowie Sicherheit und Vertraglichkeit.

Studientypen:

Um die bestverfugbare Evidenz abzubilden, werden zur Beantwortung der Fragestellung nur
Randomisierte Kontrollierte Studien (Randomized Controlled Trial; RCT) (Evidenzstufe 1b)
herangezogen. Die methodische Qualitdt der RCT wird anhand ihres Verzerrungspotenzials
gepruft (siehe Anhang 4-F).

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien flr diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister
erfolgen, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fur eine Studienbewertung
ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar.

Ziel der Ein- und Ausschlusskriterien ist es, diejenigen Studien zu identifizieren, die
grundsatzlich fur die Beantwortung der Fragestellung geméall Abschnitt 4.2.1 geeignet sind. Die
Ein- und Ausschlusskriterien flr Studien sind daher wie folgt definiert und begriindet.

Patientenpopulation:

Es werden erwachsene Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom berticksichtigt,
die fur eine ASCT nicht geeignet sind und die gemaR der Zulassung fir die Behandlung mit
Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison in Frage kommen
(14).
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Intervention:

Die zu bewertende Intervention ist Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan
und Prednison. In die Nutzenbewertung werden Studien eingeschlossen, in denen die
verabreichten Dosierungen der einzelnen Substanzen der Kombinationstherapie den
zugelassenen und in der Fachinformation von Daratumumab beschriebenen Dosierungen
entsprechen (14).

Dosierung:

GemaR der Fachinformation von Daratumumab (14) wird Daratumumab in der zu bewertenden
Intervention in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison in Zyklus 1 (L&nge:
42 Tage) in einer Dosierung von 16 mg/kg KG i.v. an den Tagen 1, 8, 15, 22, 29 und 36
verabreicht. In Zyklus 2-9 (Lange: 42 Tage) wird Daratumumab in einer Dosierung von
16 mg/kg KG i.v. an den Tagen 1 und 22 verabreicht. Ab Zyklus 10 (L&nge: 28 Tage) wird
Daratumumab in einer Dosierung von 16 mg/kg KG i.v. an Tag 1 verabreicht. Bortezomib wird
in Zyklus 1 (Lange: 42 Tage) in einer Dosierung von 1,3 mg/m? Korperoberflache (KOF) s.c.
an den Tagen 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 und 32 verabreicht. In Zyklus 2-9 (Lange: 42 Tage) wird
Bortezomib in einer Dosierung von 1,3 mg/m? KOF s.c. an den Tagen1, 8, 22 und 29
verabreicht. Melphalan wird in Zyklus 1-9 (L&nge: 42 Tage) in einer Dosierung von
9 mg/m? KOF p. 0. an den Tagen 1, 2, 3 und 4 verabreicht. Prednison wird in Zyklus 1-9
(Lénge: 42 Tage) in einer Dosierung von 60 mg/m? KOF p. 0. an den Tagen 1, 2, 3 und 4
verabreicht.

Vergleichstherapie:

Fur den Wirkstoff Daratumumab in dem hier beschriebenen Anwendungsgebiet nimmt die
Janssen-Cilag GmbH am 06. Mérz 2014 ein Beratungsgesprach beim G-BA in Anspruch (16).
Die dort festgelegte zweckmaliige Vergleichstherapie lautet:

e Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison
oder

e Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison

Am 30. September 2015 informiert die Geschéftsstelle des G-BA die Janssen-Cilag GmbH
iiber eine Anderung der zweckmiBigen Vergleichstherapie (17). Die zweckmaRige
Vergleichstherapie wird dabei um zwei weitere Kombinationstherapien erweitert:

e Lenalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison
oder

e Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason
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Das letzte von der Geschaftsstelle des G-BA durchgefiihrte Beratungsgesprach nach § 8 der
Arzneimittelnutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) (15) erfolgt am 28. Mai 2018 (18).
Ziel des Beratungsgespraches ist es, sich vor der Einreichung des vorliegenden Dossiers nach
der aktuellen zweckmaéfigen Vergleichstherapie fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet zu
erkundigen. In dem Beratungsgesprach legt der G-BA folgende zweckmalRige
Vergleichstherapie fest:

e Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison

oder

e Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

oder

e Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison

Die Janssen-Cilag GmbH folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmaliigen
Vergleichstherapie und wéhlt geméll 8 6 Absatz 2a der AM-NutzenV (15) Bortezomib in
Kombination mit Melphalan und Prednison aus.

Endpunkte:

Laut § 35b Abs. 1 SGB V und 2. Kapitel, 3. Abschnitt § 11 Abs. 7 VerfO des G-BA (2, 19)
sind zur Bewertung des Zusatznutzens insbesondere patientenrelevante Endpunkte zu
Mortalitat (Gesamtiberleben), Morbiditat (Symptome), gesundheitsbezogener Lebensqualitat
und Nebenwirkungen (Sicherheit und Vertraglichkeit) zu berlicksichtigen. Mindestens ein
patientenrelevanter Endpunkt der genannten Kategorien soll in den zur Bewertung des
Zusatznutzens herangezogenen Studien berichtet sein. Die Diskussion zur Patientenrelevanz
und Validitét der betrachteten Endpunkte findet sich in Abschnitt 4.2.5.2.2.

Studiendesign:

Randomisierte klinische Studien sind, sofern sie methodisch ad&quat und der jeweiligen
Fragestellung angemessen durchgefuhrt werden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit
behaftet. Sofern Evidenz dieser Gute gefunden wird, werden zur Bestimmung des
Zusatznutzens Studien geringerer Evidenzstufe (nicht randomisiert, nicht kontrolliert) von der
Evaluation ausgeschlossen.

Studiendauer:

Bei klinischen Studien in der Onkologie handelt es sich um ereignisgesteuerte Studien.
Aufgrund der individuellen Dauer der Behandlung (abhangig vom Therapieergebnis, in der
Regel bis zum Auftreten von Krankheitsprogression oder nicht tolerierbaren unerwiinschten
Ereignissen) kann die Studiendauer nicht als einschrankendes Kriterium zur Auswahl der
Studien herangezogen werden.
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Publikationstyp:

Es werden Vollpublikationen oder verfligbare Berichte beriicksichtigt, die den Kriterien des
CONSORT-Statements gentigen und so eine Einschétzung der Studienergebnisse ermdéglichen.
Ebenfalls berticksichtigt werden Doppelpublikation, die zusatzliche Informationen liefern.
Ausgeschossen werden Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation. Ebenfalls
ausgeschlossen werden Kongressabstracts oder Poster zur Darstellung von Studienergebnissen
sowie Reviewartikel.

Studienstatus:
Es werden abgeschlossene oder laufende Studien mit vorliegenden Ergebnissen berlicksichtigt.

Eine Ubersicht Gber die Ein- und Ausschlusskriterien und deren Begriindung findet sich in

Tabelle 4-2.

Tabelle 4-2: Einschlusskriterien sowie Begriindung fur die Studienbewertung

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung

Patientenpopulation | E1 | Die Studienpopulation Al | Patienten- Konsistenz der
umfasst Frauen und Manner population nicht Patientenpopulation
ab 18 Jahren mit bisher dem zugelassenen | mit der
unbehandeltem Multiplen Anwendungsgebiet | Fachinformation von
Myelom, die fir eine entsprechend Daratumumab (14)
Hochdosischemotherapie
mit
Stammzelltransplantation
nicht geeignet sind

Intervention E2 | Die Intervention ist A2 | Intervention Konsistenz der
Daratumumab in abweichend Intervention mit der
Kombination mit Fachinformation von
Bortezomib, Melphalan und Daratumumab (14)
Prednison

Dosierung E3 | Daratumumab in A3 | Dosierung Konsistenz der
Kombination mit abweichend Dosierung mit der
Bortezomib, Melphalan und Fachinformation von
Prednison gemaR der Daratumumab (14)
Beschreibung zu diesem
Anwendungsgebiet in der
Fachinformation von
Daratumumab (14)
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laufende Studien mit
vorliegenden Ergebnissen

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
Vergleichstherapie | E4 B(_)rtezomib in Kombination | a4 | Vergleichstherapie | Es handelt sich um
mit Melphalan und abweichend die zweckmaRBige
Prednison Vergleichstherapie
oder gemals
. . Beratungsgesprach
Lenalidomid in am 28.05.2018 (18)
Kombination mit
Dexamethason
oder
Thalidomid in Kombination
mit Melphalan und
Prednison
Endpunkte E5 | Mortalitét A5 Die genannten
Morbiditét Entdpun‘;te .
. entsprechen den
(Lseeéggghj;ﬁgizogene Vorgaben von § 35b
ebensqu Abs. 1 SGB V und
Sicherheit und 2. Kapitel,
Vertraglichkeit 3. Abschnitt § 11
Abs. 7 VerfO des
G-BA
Studiendesign E6 | Prospektive, randomisierte A6 | Studien, die nicht RCT stellen den
kontrollierte Studien (RCT) randomisiert und Studientyp héchster
nicht kontrolliert Evidenzstufe mit der
sind geringsten
Ergebnisunsicherhei
t dar
Studiendauer E7 | Jede Studiendauer A7 | Nicht anwendbar Es handelt sich bei
klinischen Studien
in der Onkologie um
ereignisgesteuerte
Studien, sodass eine
Mindeststudiendauer
nicht vorgesehen ist
Publikationstyp E8 | Vollpublikationen oder A8 | Keine Siehe
verfligbare Berichte, die den Primdrpublikation, | Anforderungen in
Kriterien des CONSORT- Reviewartikel, Abschnitt 4.2.2 der
Statements gentigen und so Abstract, Poster Anlage 1l zum 5.
eine Einschatzung der Kapitel VerfO
Studienergebnisse G-BA
ermoglichen
Doppelpublikation mit
Mehrinformation
Studienstatus E9 | Abgeschlossene oder A9

Abkirzungen:

CONSORT: Consolidated Standards
Bundesausschuss; i.v.: intravends; kg: Kilogramm; KG: Korpergewicht; KOF: Korperoberflache, m?:
Quadratmeter; mg: Milligramm; min: Minute; ml: Milliliter; p. o.: per os; RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie; s.c.: subkutan; SGB V: Sozialgesetzbuch Funftes Buch; VerfO: Verfahrensordnung.

of Reporting Trials;

G-BA: Gemeinsamer
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemé&R den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,.Studien des pharmazeutischen Unternehmers®“. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, flr das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers mageblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend flr alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Zur ldentifizierung von relevanten Primérpublikationen wird eine systematische
bibliographische Literaturrecherche durchgefiihrt (Suchzeitpunkt: 23.07.2018). Diese erfolgt
fir die in Abschnitt 4.2.1 formulierte Fragestellung. Fir die Recherche wird auf der
Suchoberflache von Ovid® jeweils einzeln in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
Cochrane Central Register of Controlled Trials nach relevanten Treffern gesucht. Die
Suchstrategie ist jeweils in Blocken getrennt nach Indikation, Intervention und Studientypen
aufgebaut und wird dabei auf die jeweilige Datenbank angepasst. Die Suche wird auf englisch-
und deutschsprachige Literatur beschrankt. Fur die Einschrankung der Suche hinsichtlich des
Studientyps auf randomisierte kontrollierte Studien wird der validierte und in der VerfO
empfohlene Wong-Filter, sowie in MEDLINE zusatzlich der Cochrane-Filter verwendet (20,
21). Es werden ausschlieflich in Fachzeitschriften veroffentlichte Vollpublikationen
bericksichtigt. Die relevanten Publikationen werden anschlieBend wie in Abschnitt 4.2.3.4
beschrieben selektiert.

Die Ergebnisse der einzelnen Literaturrecherchen sind in Abschnitt 4.3.1.1.2 dargestellt. Die
detaillierte Suchstrategie fur die jeweilige Datenbank ist in Anhang 4-A dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einfliel3en.

Eine Suche in Studienregistern muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Abschnitt
4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt
4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere
Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.
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Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer flr das jeweilige Studienregister
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene
und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern
die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den oben
beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie
diese.

Neben der bibliografischen Literaturrecherche werden zur ldentifizierung von relevanten
Studien fir die in Abschnitt4.2.1 formulierte Fragestellung die Studienregister
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR;
http://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search), International Clinical Trials Registry Platform
Search Portal (ICTRP; http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx) und Klinische
Prifungen PharmNet.Bund (www.pharmnet-bund.de) nach abgeschlossenen, abgebrochenen
und laufenden Studien mit der Intervention Daratumumab durchsucht (Suchzeitpunkt:
24.07.2018). Auf die Verwendung der vollstandigen relevanten Wirkstoffkombination
Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison wird in dem ersten
Schritt der Studienregistersuche verzichtet, um die Suche nicht iberméaRig einzuschrénken. Die
Einschrankung der Suchergebnisse auf Studien mit der Intervention Daratumumab in
Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison erfolgt wie in Abschnitt 4.2.3.4
dargestellt im anschlieRenden Schritt der Selektion relevanter Studien.

Die Ergebnisse der einzelnen Studienregisterrecherchen sind in Abschnitt 4.3.1.1.3 dargestellt.
Die detaillierte Suchstrategie fur das jeweilige Studienregister ist in Anhang 4-B dokumentiert.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefuhrt
wurde.
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Bibliographische Literaturrecherche

Die im Rahmen der bibliographischen Literaturrecherche identifizierten Publikationen werden
von zwei Personen unabhéngig voneinander unter Beriicksichtigung der Einschlusskriterien in
Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-2) auf ihre Relevanz hin Uberprift. Im ersten Schritt werden
Publikationen ausgeschlossen, deren Titel und Abstract eindeutig eine Einstufung als nicht
relevant zuldsst. Bei Unklarheiten wird im nachfolgenden Schritt der Volltext gesichtet, um
festzustellen, ob alle Einschlusskriterien erfullt sind. Voneinander abweichende Einstufungen
der beiden bewertenden Personen werden bis zu einer Konsensfindung diskutiert, ggf. unter
Einbeziehung einer dritten bewertenden Person. Bei Erfullung aller Einschlusskriterien wird
die betreffende Studie in den Studienpool der zu bewertenden Studien (Tabelle 4-8)
eingeschlossen. Der Selektionsprozess wird elektronisch dokumentiert.

Suche in Studienregistern

Die aus der Suche in Studienregistern identifizierten Studien werden unter Beriicksichtigung
der Einschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-2) durch zwei Personen unabhéngig
voneinander auf ihre Relevanz hin bewertet. Im ersten Schritt werden Studien ausgeschlossen,
deren Titel eindeutig eine Einstufung als nicht relevant zul&sst. Studien, die beide bewertenden
Personen anhand des Titels potenziell als relevant erachten, werden anhand ihres
Registereintrages auf Relevanz gepruft. Voneinander abweichende Einstufungen der beiden
bewertenden Personen werden bis zu einer Konsensfindung diskutiert, ggf. unter Einbeziehung
einer dritten bewertenden Person. Bei Erfillung aller Einschlusskriterien wird die betreffende
Studie in den Studienpool der zu bewertenden Studien (Tabelle 4-8) eingeschlossen. Der
Selektionsprozess wird elektronisch dokumentiert.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fiir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte
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B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grolRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verédndern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch” bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fur einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen randomisierten Studie erfolgt
sowohl auf Studien- als auch auf Endpunktebene.

A. Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

In die Beurteilung des Verzerrungspotentials auf Studienebene flieBen Aspekte des
Studiendesigns, darunter die Erzeugung der Randomisierungssequenz, die Verdeckung der
Gruppenzuteilung und die Verblindung von Studienteilnehmern und der behandelnden
Personen, ein. Zudem wird untersucht, ob Verzerrungen bei der Berichterstattung der
Ergebnisse vorliegen. Hierzu werden die Angaben im Studienprotokoll, im Studienbericht, im
Statistischen Analyseplan und in Studienregistern abgeglichen.
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Um weitere Verzerrungen zu erkennen, werden die Transparenz und Plausibilitat des
Patientenflusses sowie die Vergleichbarkeit der Gruppen bewertet. Die Transparenz der
Beschreibung der Methodik und Studiendurchfiinrung und ggf. nachtragliche Anderungen
werden beurteilt.

Ausgehend von dieser Bewertung wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene in niedrig
oder hoch eingestuft. Eine Einteilung in niedrig wird vorgenommen, wenn eine relevante
Verzerrung der Ergebnisse unwahrscheinlich und keine Anhaltspunkte fur verzerrende Aspekte
vorhanden sind, die bei Behebung die Grundaussage der Ergebnisse veréndert hatten.

B. Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

Auf Endpunktebene werden Aspekte u. a. zur Verblindung der Endpunkterheber, zur addquaten
Umsetzung des ITT-Prinzips, zur Berichterstattung und weitere potenziell verzerrende Punkte
berucksichtigt.

Das Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingestuft, wenn sich keine Anhaltspunkte fir
Verzerrungen finden, die die Aussage der Ergebnisse bei Behebung grundlegend verandert
hatten.

C. Ergebnissicherheit

Nach der Beurteilung des Verzerrungspotenzials erfolgt auf Studien- und Endpunktebene eine
Kategorisierung der Ergebnissicherheit in hoch, maRig und gering. Randomisierte Studien mit
niedrigem Verzerrungspotenzial verfiigen Uber eine hohe qualitative Ergebnissicherheit.

Bei randomisierten Studien mit hohem Verzerrungspotenzial wird von einer magigen
qualitativen Ergebnissicherheit ausgegangen. Nicht randomisierten vergleichenden Studien
wird eine geringe qualitative Ergebnissicherheit zugeordnet.

Fur die Bewertung der Aussagekraft der randomisierten Studien wird das Verzerrungspotential
auf Studien- und Endpunktebene jeweils auf Grundlage des Studienprotokolls, des Statistischen
Analyseplans, des Studienberichts und der Eintrdge in Studienregistern als Quelle bestimmt.
Mit Hilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F wird gemall den Vorgaben des G-BA das
Verzerrungspotenzial sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene bestimmt. Die
Ergebnisse der Analyse sind auf Studienebene in Abschnitt 4.3.1.2.2 und auf Endpunktebene
in Abschnitt 4.3.1.3 dargestellt. Dem Anhang 4-F ist die detaillierte Dokumentation zum
Verzerrungspotenzial zu entnehmen.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien“ und den dazugehorigen Anhangen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)®. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2 bzw. STROBE-
Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (ltems) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Fur die bei der Informationssynthese resultierende und fiir die Ableitung des Zusatznutzens in
diesem Dossier herangezogene Studie ALCYONE erfolgt die Darstellung des Designs und der
Methodik entsprechend den Anforderungen des CONSORT-Statements 2010.

Die Ausfiihrung des CONSORT-Statements findet sich in Anhang 4-E (Items 2b-14 inklusive
eines Flussdiagramms fur den Patientenfluss). Demgemal werden das Ziel der Studie und die
dazugehdrigen Hypothesen, das Studiendesign, die Studienpopulation, die Interventionen und
die betrachteten Zielgrofien dargestellt (Item 2b-6). Zur Bewertung der Aussagekraft der Studie
werden die Details zur Bestimmung der Fallzahl, die Erzeugung der Randomisierungssequenz,
die Zuteilung der Patienten auf die Behandlungsarme, die Verblindung und zuletzt die
Verwendung adaquater statistischer Analysemethoden beschrieben (Item 7-12). Daruber hinaus
werden Angaben zur Zahl der randomisierten, behandelten und fir die Analyse des primaren
Zielkriteriums bertcksichtigten Patienten gemacht. Studienabbriiche oder Ausschliisse von
Patienten nach der Randomisierung werden Kklar und anschaulich unter Angabe der Grinde
erlautert. Zudem wird der Zeitraum der Studie sowie die einzelnen Datenschnitte inklusive der
jeweiligen Nachbeobachtungsdauern angegeben (Item 13-14).

Die Methodik der Studie ALCYONE, die Interventionen sowie die Patientencharakteristika ist
ausfihrlich im Abschnitt 4.3.1 in der Tabelle 4-9, Tabelle 4-10 und der Tabelle 4-11
dargestellt.

1 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: c332.

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

$Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Als Informationsquellen fur die Beschreibung des Designs und der Methodik der in die
Nutzenbewertung eingeschlossenen Studie im Rahmen des CONSORT Statements und in
Abschnitt 4.3.1 werden die Protokolle, der Statistische Analyseplan sowie Studienberichte
herangezogen.

4.25.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst fur jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begrunden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die flr die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Bertcksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

4.25.2.1 Patientencharakteristika

Fir die in der Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien werden folgende Baseline-
Charakteristika zur Charakterisierung der Patienten dargestellt:

Demografische Charakteristika

o Alter

e Geschlecht

e Ethnizitat

e Herkunft

e Gewicht

o GroRe

e Korperoberflache

e Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status (ECOG-PS) zu Baseline
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Krankheitsspezifische Charakteristika

e Myelom-Typ (Immunfixation oder Serum-FLC)

e Messbare Erkrankung

e Internationales Staging System (International Staging System; ISS)
e Zeit von Diagnose bis Randomisierung

e Zahl der lytischen Knochenldsionen

e Myelom-assoziierte Osteopenie

e Anzahl extramedull&re Plasmozytome

e Auswertbare Beurteilung des Knochenmarks

e Prozentualer Anteil Plasmazellen (Biopsie/Aspirat)
e Prozentualer Anteil Plasmazellen (Biopsie)

e Prozentualer Anteil Plasmazellen (Aspirat)

e Zytogenetische Risikoprofil
4.2.5.2.2 Patientenrelevanz der erhobenen Endpunkte und deren Operationalisierung

Geméall §2 Absatz 3 der AM-NutzenV besteht der Nutzen eines Arzneimittels in einem
patientenrelevanten therapeutischen Effekt. Entscheidend ist daher, welche therapeutischen
Ziele erreicht werden sollen. Diese sind indikations-, krankheits- und patientenspezifisch.

Im Verlauf des Multiplen Myeloms breiten sich genetisch verénderte Plasmazellen
(Myelomzellen) unkontrolliert im Knochenmark aus und verdrangen die normale Blutbildung.
Der Mangel an Erythrozyten, Thrombozyten und Leukozyten fiihrt u. a. zu Anamie, Fatigue,
Blutungsneigung und Infektanfélligkeit. Diese Symptome schranken im Wesentlichen den
Alltag der Patienten ein. Myelomzellen produzieren unkontrolliert M-Proteine, die sich in den
Organen und Nerven ablagern und zu Organschaden und -versagen fuhren. Myelomzellen
stimulieren aullerdem die knochenabbauenden Osteoklasten. Die dadurch entstehenden
Knochenlasionen resultieren in Schmerzen und Knochenbriichen. Der Vermeidung dieser
Schéden durch die Senkung der Tumorlast méglichst durch Beseitigung der Myelomzellen und
ihrer M-Protein-Produktion kommt deshalb zentrale Bedeutung zu.

Bei der rezidivierend und todlich verlaufenden Erkrankung des Multiplen Myeloms bestehen
die Ziele einer Therapie nicht nur in der Verldngerung des Gesamtulberlebens sowie der
Verbesserung des Gesundheitszustandes oder der Lebensqualitat, sondern auch in der
Linderung und vor allem auch der Verhinderung klinischer Myelom-Symptome (22). In der
modernen Erstlinientherapie des Multiplen Myeloms ist es daher ein Ziel, frihzeitig in
den Krankheitsverlauf einzugreifen und ernste Komplikationen zu verhindern.
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Mortalitat
Gesamtuiberleben
Patientenrelevanz

Die Verldngerung des Gesamtiberlebens, d. h. die Verzégerung des Ereignisses Tod, ist ein
unbestritten patientenrelevanter Endpunkt, da es unabhangig von subjektiven Einschdtzungen
der Patienten bzw. der behandelnden Personen erhoben wird und klar definiert ist (nur Tod
zahlt als Ereignis) (23). Die Verlangerung des Uberlebens stellt nicht nur in der Onkologie ein
essentielles Therapieziel dar.

Validitat / Operationalisierung

Der patientenrelevante Endpunkt Gesamtuberleben in der Kategorie Mortalitat unterliegt keiner
subjektiven Interpretation und ist daher auch bei Studien in einem offenen Studiendesign als
valide und unverzerrt anzusehen.

In der zur Bewertung herangezogenen relevanten Studie ALCYONE wird das
Gesamtulberleben als der Zeitraum zwischen dem Datum der Randomisierung und dem Datum
des Todes jeglicher Ursache operationalisiert.

Morbiditat

Die relevanten korperlichen Schédigungen durch das Multiple Myelom sind neben der Folge
der Verdrangung der gesunden Blutbildung (Anamie, Infektionsneigung, Blutungsneigung)
Osteolysen als Ursache fiir Knochenbriiche und -schmerzen, Niereninsuffizienz bis hin zum
vollstandigen Nierenversagen sowie Herzrhythmusstérungen bis hin zu Herzversagen aufgrund
von M-Proteinablagerungen in den Organen. Heutige Therapiestrategien zielen darauf ab, diese
belastende Symptomatik ganzlich zu vermeiden.

Im Folgenden werden die einzelnen Endpunkte der Morbiditét dargestellt:
Ansprechen, Zeit bis zum ersten Ansprechen, Dauer des Ansprechens
Patientenrelevanz

Das Erreichen einer bestmdglichen Remission mit rascher Symptomkontrolle und
Normalisierung myelombedingter Komplikationen ist das erste Ziel der Behandlung (24). Das
Ansprechen auf die Therapie misst die Reduktion der Myelomzellen im Knochenmark und ist
der friiheste messbare Erfolg einer Behandlung. Es gibt Auskunft Gber die Wirksamkeit und
Prognose einer Therapie. Die Reduktion der Myelomzellen bzw. deren Verschwinden bildet
sich primdar in einer Senkung des M-Proteins in Blut oder Serum ab. Das Ansprechen soll
mdoglichst rasch und umfassend erfolgen. Somit ist die Zeit bis zum ersten Ansprechen ein
zusatzlicher relevanter Wirksamkeitsendpunkt in der Therapie des Multiplen Myeloms. Die
Endpunkte sind relevant flr die Entscheidung Uber die Fortfuhrung der eingeleiteten Therapie.
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Ein Ansprechen ist mit einer Senkung der Tumorlast, der komplikationsausldsenden
Substanzen im Blut und somit einer Senkung der krankheitsspezifischen Ereignisse verbunden.
Je langer die Zeitspanne, in der die Gefahr eines Fortschreitens der Erkrankung reduziert wird,
anhalt, desto mehr profitiert der Patient. Deshalb ist die Dauer des Ansprechens auch ein Beleg
fur die Wirkung der Therapie und ein essentielles Therapieziel in der Behandlung des Multiplen
Myeloms. Sowohl die Art bzw. Tiefe des Ansprechens als auch die Dauer des Ansprechens
sind prognostische Faktoren fiir das Gesamtiberleben der betroffenen Patienten (4) und
essentiell flr die Ausrichtung weiterer Therapieoptionen des Patienten.

Die Endpunkte zum Ansprechen werden berichtet, aber nicht fir die Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen.

Validitat / Operationalisierung

Das Ansprechen ist in der zur Bewertung herangezogenen Studie ALCYONE operationalisiert
als der Anteil der Studienteilnehmer, die wéhrend oder nach der Behandlung mit der
Studienmedikation aber vor Beginn einer nachfolgenden Myelomtherapie gemal den Kriterien
der International Myeloma Working Group (IMWG) (25-27) ein partielles Ansprechen oder
besser erreicht haben. Diese Kriterien sind international anerkannt und werden in der Leitlinie
der Deutschen Gesellschaft fur Hadmatologie und Onkologie (DGHO) aufgefuhrt (24).

Die Zeit bis zum ersten Ansprechen ist in der zur Bewertung herangezogenen Studie
ALCYONE operationalisiert als der Zeitraum zwischen dem Datum der Randomisierung und
dem Zeitpunkt der ersten Evaluation, in der ein Studienteilnehmer alle Kriterien fur ein
partielles Ansprechen oder besser erfullt hat.

Die Dauer des Ansprechens ist in der zur Bewertung herangezogenen relevanten Studie
ALCYONE operationalisiert fur Studienteilnehmer mit bestatigtem Ansprechen (PR oder
besser) als Zeitraum zwischen dem Datum der ersten Dokumentation des Ansprechens und dem
Datum der ersten Dokumentation der Krankheitsprogression bzw. dem Datum des Todes
infolge von Krankheitsprogression, je nachdem, was fruher eintritt. Ansprechen und
Krankheitsprogression sind gemal} den IMWG-Kriterien definiert (25-27).

MRD-Negativitat
Patientenrelevanz

Zunehmend zeigen Patienten unter neuen Therapien ein sehr viel besseres Klinisches
Ansprechen mit steigenden Raten an kompletten Remissionen (28). Eine komplette Remission
lasst aber nicht bei jedem Myelom-Patienten auf ein verlangertes Gesamtuberleben schlieRRen,
da auch bei ihr noch Myelomzellen in geringer Zahl im Korper verbleiben kénnen. Das
Nichtvorhandensein von Myelomzellen auf niedrigen Nachweisstufen im Knochenmark ist eine
sogenannte MRD-Negativitat auf dem jeweiligen Sensitivitatsniveau der Untersuchung. Die in
MRD-Analysen gemessene Tiefe des Ansprechens ist prognostisch relevant. Das Erreichen
einer MRD-Negativitat ist ein prognostischer Faktor fur eine verzdgerte Krankheitsprogression
und ein spéteres Versterben.

Daratumumab (Darzalex®) Seite 54 von 549



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.09.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Patienten mit einem kompletten Ansprechen und dem Nachweis einer MRD-Negativitat zeigen
gegenuber Patienten mit einem kompletten Ansprechen ohne MRD-Negativitat eine
Verdopplung des PFS und eine deutliche Verlangerung des Gesamtuberlebens (6, 29, 30). Das
verminderte Sterberisiko steht als patientenrelevanter Endpunkt in direktem Zusammenhang
mit der Tiefe des Ansprechens (4, 31). Vor allem der Nachweis einer friilhen MRD-Negativitat
korreliert als unabhdngiger und bedeutender Pradiktor mit einem verldangerten PFS und
Gesamtlberleben (7).

Infolge der Korrelation einer MRD-Negativitdit mit einem verlangerten PFS und
Gesamtuberleben (7) wird MRD-Negativitdat als ein valides Surrogat fur die
Uberlebenszeit von Patienten mit Multiplem Myelom betrachtet. Auch die EMA sieht in
der MRD-Negativitat einen intermedidren Endpunkt, der richtig erhoben einen harten
patientenrelevanten Endpunkt vorhersagen kann. Sie empfiehlt daher diesen Endpunkt als
weiteren Endpunkt zur Bewertung des Ansprechens in Studien aufzunehmen, um eine
frihzeitige Zulassung zu ermoglichen (8). Auch die Leitlinien der ESMO und des NCCN (5,
10, 11) empfehlen die Messung der MRD-Negativitat in Studien. Zum jetzigen Zeitpunkt ist
eine Validierung dieses Surrogatendpunktes innerhalb der Substanzklasse der Antikoérper und
bei unbehandelten Patienten mit Multiplem Myelom nicht moglich, da mit der Studie
ALCYONE die erste Studie in dieser Patientenpopulation vorliegt, in der das Surrogat
zusammen mit patientenrelevanten Endpunkten erfasst wurde.

Nach Ansicht des G-BA handelt es sich beim Endpunkt MRD-Negativitdat um einen
asymptomatischen Befund, welcher auf Laborparametern basiert. Dieser ist nicht unmittelbar
patientenrelevant. Der prognostische Stellenwert der MRD-Negativitat ist fur das Multiple
Myelom noch unklar. Da es sich trotzdem um einen relevanten Prognosefaktor beim
unbehandelten Multiplen Myelom handeln kann, soll das Ergebnis zu diesem Endpunkt im
Dossier dargestellt werden (9). Der Endpunkt wird dargestellt, aber nicht zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen.

Validitat / Operationalisierung

Die MRD-Negativitat wird in der zur Bewertung herangezogenen relevanten Studie
ALCYONE operationalisiert als der Anteil der Studienteilnehmer ohne Nachweis einer
minimalen Resterkrankung (negativer MRD-Status). Als Schwellenwerte dienen 10, 10° und
10 Zellen. Die Bestimmung erfolgt mittels Aspiration des Knochenmarks zu irgendeinem
Zeitpunkt zwischen der Randomisierung und vor Eintreten der Krankheitsprogression oder der
nachfolgenden Myelomtherapie.
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Progressionsfreies Uberleben und Zeit bis zur Krankheitsprogression
Patientenrelevanz

Neben der Verlangerung der Gesamtlberlebenszeit ist die Verlangerung der progressionsfreien
Zeit ein Therapieziel (24). PFS ist ein kombinierter Endpunkt aus den Nutzenkategorien
Mortalitdt und Morbiditat (Ansprechen). PFS wird von der EMA und der FDA neben der
Heilungsrate und dem Gesamtiiberleben als einer der primaren Studienendpunkte bei Studien
zu Krebstherapien gefordert (32, 33). Das PFS ist insbesondere klinisch relevant, da es auch
bei Studien mit kleinen Fallzahlen oder einer kurzen Studiendauer robuste Aussagen Uber die
Effektivitat einer Therapie ermdglicht (34).

Auch die Zeit bis zur Krankheitsprogression ist ein akzeptierter Endpunkt, der in klinischen
Studien erhoben wird, um das Gesamtuberleben beim progredienten Multiplen Myelom zu
prognostizieren (3). Die Krankheitsprogression ist ein wichtiger Parameter fir die Kontrolle
der Therapie. Das damit bestimmte Fortschreiten der Erkrankung ist ein Indikator fir die
Uberpriifung, ob eine Rezidivtherapie erforderlich ist.

Validitat / Operationalisierung

Der Endpunkt PFS wird in der zur Bewertung herangezogenen relevanten Studie ALCYONE
operationalisiert als der Zeitraum zwischen dem Datum der Randomisierung und dem Eintreten
der Krankheitsprogression geméall den IMWG-KTriterien (25-27) oder des Todes, je nachdem,
was zuerst eintritt.

Der Endpunkt Zeit bis zur Krankheitsprogression wird in der zur Bewertung herangezogenen
Studie ALCYONE operationalisiert als Zeitspanne von Randomisierung bis zum ersten
dokumentierten Nachweis einer Krankheitsprogression gemaR den IMWG-Kriterien (25-27)
oder Tod durch Krankheitsprogression, je nachdem, was zuerst eintritt.

Die so operationalisierten Endpunkte PFS und Zeit bis zur Krankheitsprogression sind Mal3e
fiir das Erreichen des oben genannten Therapieziels. Das Therapieziel der Progressionsfreiheit
erhalt seine Relevanz vor dem Hintergrund, dass unbehandelte oder unzureichend behandelte
Patienten unter belastenden und schmerzhaften Symptomen oder lebensbedrohlichen
Komplikationen leiden. Die im Sinne der Nutzenbewertung in der Indikation Multiples
Myelom patientenrelevanten Endpunkte in der Kategorie Morbiditat sind daher insbesondere
die Malke, welche die Symptomatik direkt erfassen. Das PFS bzw. die Zeit bis zur
Krankheitsprogression werden zur Unterstltzung dargestellt, aber nicht zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen.
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Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie
Patientenrelevanz

Nach dem Erreichen der bestmdglichen Remission ist ein zentrales Ziel der Behandlung von
Patienten, bei denen Symptomkontrolle und die Normalisierung myelombedingter
Komplikationen erreicht wurden, den Eintritt von korperlichen Schadigungen wie z. B.
Organversagen, Knochenbrtichen, Infektionen und die Gefahren eines andmischen Zustandes
zu verhindern bzw. so lange wie moglich zu verzdgern. Die Klinik des Multiplen Myeloms
kann sich patientenindividuell hinsichtlich der Geschwindigkeit des Fortschreitens, der
jeweiligen Auspréagung und Lokalisation der Myelomherde im Korper und der Auspragung der
Symptomatik (z. B. Osteolysen, Nierenschadigung, Andmie oder Weichteilmanifestation) der
Lokalisation von Lésionen (z. B. im Halswirbel, dem Schédel, in den Extremitdten), der
Patientenbelastung (Fatigue, psychische Belastung) und der z.T. lebensgefahrdenden
Komplikationen (z.B. Sepsis als Folge der erhohten Infektanfalligkeit und
Herzrhythmusstérungen bis zum Herzstillstand aufgrund von Hyperkalzamien) je Patient sehr
unterscheiden.

Bei Vorliegen mindestens eines der in den CRAB-KTriterien festgelegten Grenzwerte liegen
myelombedingte Endorganschéden vor, die geméR der DGHO-Leitlinie eine Behandlung
indizieren (24). Durch das Messen der Hyperkalzamie (C), Niereninsuffizienz (R), Anamie (A)
und Knochenbeteiligung (B) wird ein groRer Teil der Symptomatik erfasst. Dabei markieren
die Grenzwerte jeweils einen Zustand, in dem ein hohes Risiko fur das Auftreten von den
Patienten belastenden Symptomen oder bedrohlichen Komplikationen besteht oder diese bereits
vorliegen.

Die Entscheidung zur Einleitung einer Folgetherapie markiert den Zeitpunkt, zu dem eine
spurbare Symptomatik vorliegt oder aber als unmittelbar bedrohend anzunehmen ist. Diese
spurbare oder drohende spirbare Symptomatik infolge einer Krankheitsprogression ist der
Grund fur die Einleitung der Rezidivtherapie. Die Vermeidung von belastenden Symptomen
oder bedrohlichen Komplikationen ist fir Patienten mit Multiplem Myelom héchst relevant.

In der Niederschrift zum Beratungsgesprach vom 6. Mai 2014 (16) wird angefihrt, dass die
»Verringerung von Krankheitssymptomen oder die Verldngerung der Zeit bis zum Auftreten
oder zur Verschlechterung von Krankheitssymptomen [ist] entscheidend” ist. Im Einklang
damit wird die Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie, die den Zeitpunkt einer
vorliegenden oder drohenden relevanten Symptomatik markiert, als patientenrelevanter
Endpunkt dargestellt und zur Ableitung des Zusatznutzen herangezogen.
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Validitat / Operationalisierung

Der Endpunkt Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie wird in der zur Bewertung
herangezogenen relevanten Studie ALCYONE operationalisiert als der Zeitraum zwischen
Randomisierung und dem Beginn der nachfolgenden Myelomtherapie. Tod durch
Krankheitsprogression ohne Start einer nachfolgenden Myelomtherapie wird als Ereignis
gezéhlt.

In der Niederschrift zum Beratungsgesprach vom 6. Mai 2014 (16) weist der G-BA auf die
Schwierigkeit in der Operationalisierung dieses Endpunktes aufgrund der starken Abhéngigkeit
von individuellen Patienten-Arzt-Entscheidungen hin.  Dadurch wird nicht die
Patientenrelevanz des Endpunktes an sich in Frage gestellt. Die Schwierigkeiten in der
Operationalisierung, die vor allem in der Dokumentation der patientenindividuellen
Therapieentscheidung liegen, kdnnten jedoch die Quantifizierung des Zusatznutzen aufgrund
dieses Endpunktes beeintrachtigen. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird daher flr diesen
Endpunkt keine Quantifizierung vorgenommen.

EQ-5D VAS
Patientenrelevanz

Der EQ-5D ist ein generisches Messinstrument zur Messung des Gesundheitszustandes. Es ist
aus zwei Komponenten zusammengesetzt.

Das Instrument besteht aus zwei Komponenten. Die erste Komponente, ein deskriptiver Teil,
setzt sich aus finf Dimensionen mit je flinf Antwortmoglichkeiten (EuroQoL 5 Dimensions 5
Levels; EQ-5D-5L) zu verschiedenen Aspekten zur Beurteilung der Lebensqualitdt zusammen
(Mobilitat, die Fahigkeit, fur sich selbst zu sorgen, alltagliche Téatigkeiten, Schmerzen und
Angst/Niedergeschlagenheit).  Die  Antworten  werden anhand  standardisierter
Berechnungsvorgaben in einen Indexwert umgerechnet. Die zweite Komponente bildet eine
visuelle Analogskala, die wie ein Thermometer gestaltet ist und deren Werte senkrecht
angeordnet sind. Auf dieser Skala haben die Befragten die Mdglichkeit, ihren
Gesundheitszustand auf einer Skala von 100 (bester vorstellbarer Gesundheitszustand) bis 0
(schlechtester vorstellbarer Gesundheitszustand) selbst einzuschétzen. Es liegen fiir den EQ-5D
in zahlreichen Indikationen und Bevdlkerungsgruppen (nach Geschlecht, Alter und
Nationalitat) Normwerte vor, die eine objektive Interpretation der Ergebnisse gewahrleisten
(35).
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Validitat / Operationalisierung

Der EQ-5D wird als weitverbreitetes, valides generisches Instrument zur Messung der
Lebensqualitat anerkannt (36). Somit ist der EQ-5D ein verlassliches Messinstrument. Die
EQ-5D VAS st einfach in der Handhabung, validiert und sensitiv fir Anderungen und
ausreichend verlasslich zur Unterscheidung von verschiedenen Patientenpopulationen (35).
Eine Verdnderung der VAS von 68 % (Mittelwert ~7 %) wird indikationstbergreifend als
MCID betrachtet. In zwei Studien zur Validierung der MCID fiir den EQ-5D-Fragebogen wird
die MCID in ankerbasierten und verteilungsbasierten Verfahren beurteilt (35). Neben Patienten
verschiedener Indikationen werden auch Patienten mit fortgeschrittenen Krebserkrankungen
untersucht. Es wird fur die VAS eine MCID von acht bis zwoIf Punkten berechnet. Da die
Herleitung der MCID in diesen Studien nicht explizit an Myelom-Patienten gezeigt wird bzw.
unklar ist, wie hoch der Anteil an Myelom-Patienten in den o. g. Studien ist, werden Ergebnisse
zur klinisch relevanten Verbesserung/ Verschlechterung fir die MCID von sieben und von zehn
Punkten berechnet.

In der zur Bewertung herangezogenen relevanten Studie ALCYONE werden die Erhebungen
und Auswertungen des Gesundheitszustandes anhand des EQ-5D-5L folgendermalen
operationalisiert:
e Erhebung:
o0 innerhalb eines Zeitraums von 21 Tagen vor Randomisierung (zu Baseline)

o anschlieBend im 1. Behandlungsjahr alle 12 Wochen beginnend mit Tag 1 des
1. Zyklus, ab dem 2. Behandlungsjahr alle 24 Wochen bis zum Eintritt der
Krankheitsprogression

0 in Woche 8 und 16 nach der Krankheitsprogression innerhalb eines
zweiwochigen Zeitfensters vor bzw. nach dem gesetzten Messzeitpunkt

e Auswertung:

o Verbesserung / Verschlechterung der EQ-5D VAS um >7 und >10 Punkte
(Responderanalyse)

O Zeit bis zur Verbesserung / Verschlechterung der EQ-5D VAS um >7 und
>10 Punkte
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EORTC QLQ-C30
Patientenrelevanz

Das Instrument EORTC QLQ-C30 ist ein mehrdimensionales, spezifisch  fur
Krebserkrankungen entwickeltes Instrument zur Messung der Lebensqualitat und der
krankheitsbezogenen Symptome. Das Instrument EORTC QLQ-C30 umfasst 30 Einzelfragen
aus denen 15 Skalen abgeleitet werden: flinf funktionale Skalen (physisches, kognitives und
emotionales Befinden, Rollenfunktion und Sozialfunktion) sowie eine Skala zum globalen
Gesundheitszustand. Diese werden der Endpunktkategorie der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdat zugeordnet. Des Weiteren umfasst das Instrument drei Multi-ltem
Symptomskalen  (Fatigue, Schmerz, Ubelkeit/Erbrechen) sowie sechs Single-ltem
Symptomskalen (Dyspnoe, Insomnie, Appetitlosigkeit, Obstipation, Diarrhoe, finanzielle
Schwierigkeiten). Diese werden den krankheitsbezogenen Symptomen in  der
Endpunktkategorie Morbiditat zugeordnet.

Die Skalen werden anhand des EORTC QLQ-C30 Scoring Manuals (37) in Punkte zwischen 0
und 100 transformiert. Eine héhere Punktzahl in den Funktionsskalen und im allgemeinen
Gesundheitszustand ist mit einer Verbesserung bzw. in den Symptomskalen mit einer
Verschlechterung zu interpretieren (12).

Validitat / Operationalisierung

In der zugrundeliegenden Validierungsstudie wird fur den EORTC QLQ-C30 bei der
Beantwortung fast aller Items eine Ubereinstimmung zwischen Studiendurchfiihrenden und
Patienten beobachtet (38). Die mediane Ubereinstimmung iiber alle Items sowie das mediane
Kappa betragt 0,85. Kappa ist ein Koeffizient, mit dem die Ubereinstimmung nominaler Skalen
gemessen werden kann (39). Damit sind die Werte dieser Validierungsstudie als hoch
einzuschétzen. Dies unterstreicht die Validitdt des EORTC QLQ-C30 (38). Die Test-Retest
Reliabilitdt des EORTC QLQ-C30 wird in einer Studie nachgewiesen (40). Die MCID fir die
einzelnen Subskalen kdnnen Zeng et al. entnommen werden (41). Zur Bewertung der Relevanz
des Schwellenwerts von zehn Punkten als MCID wird vom G-BA ebenfalls die zu Grunde
liegende Studie zur Bestimmung des Schwellenwerts von Osoba et al. 1998 (42) als fur die
Indikation des Multiplen Myeloms angemessen eingestuft und bereits in Beschlissen zum
Multiplen Myelom bertcksichtigt (43, 44).
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In der zur Bewertung herangezogenen relevanten Studie ALCYONE werden die Erhebungen
und Auswertungen des EORTC QLQ-C30 folgendermalen operationalisiert:

e Erhebung:
o innerhalb eines Zeitraums von 21 Tagen vor Randomisierung (zu Baseline)

o anschlieBend im 1. Behandlungsjahr alle 12 Wochen beginnend mit Tag 1 des
1. Zyklus, ab dem 2. Behandlungsjahr alle 24 Wochen bis zum Eintritt der
Krankheitsprogression

0 in Woche 8 und 16 nach der Krankheitsprogression innerhalb eines
zweiwochigen Zeitfensters vor bzw. nach dem gesetzten Messzeitpunkt

e Auswertung:

o Verbesserung / Verschlechterung der EORTC QLQ-C30 Symptomskalen um
>10 Punkte (Responderanalyse)

O Zeit bis zur Verbesserung / Verschlechterung der EORTC QLQ-C30-
Symptomskalen um >10 Punkte

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30

Fur die Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat werden der Allgemeine
Gesundheitszustand und die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 herangezogen. Die
Beschreibung des Erhebungsinstruments, dessen Validierung sowie die Erhebung und
Auswertung ist unter der Nutzenkategorie Morbiditat dargestelit.

Vertraglichkeit
Patientenrelevanz

Nahezu alle Arzneimittel (ben neben erwiinschten auch unerwiinschte Wirkungen auf den
menschlichen Korper aus. Die Bedeutung unerwiinschter Ereignisse ist abhangig von ihrem
Schweregrad, der Haufigkeit sowie der Reversibilitdt ihrer Symptome. Insbesondere
schwerwiegende und irreversible unerwinschte Arzneimittelwirkungen sind Gegenstand der
Entscheidung Uber die Verkehrsfahigkeit von Arzneimitteln im Rahmen ihrer
arzneimittelrechtlichen Zulassung.

Die unerwiinschten Ereignisse kénnen dabei aufgrund ihrer Symptomatik unmittelbar die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat beeinflussen. Zusétzlich kénnen unerwiinschte Ereignisse
zu einer Veranderung oder zum Absetzen der urspriinglich gewéhlten Therapie fihren, was mit
der Reduktion der Effektivitat der Behandlung einhergehen kann.
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Validitat / Operationalisierung

Unerwiinschte Ereignisse werden in der Studie ALCYONE als unter Behandlung auftretende
unerwinschte Ereignisse (TEAE, Treatment Emergent Adverse Events) dargestellt. Dabei
handelt es sich um nach Beginn der ersten Studienmedikation bis 30 Tage nach der letzten Gabe
der Studienmedikation bzw. bis zum Tag des Beginns der nachfolgenden Myelomtherapie, je
nachdem, was friiher eintritt, auftretende unerwiinschte Ereignisse, oder jedes unerwinschte
Ereignis, das unabhdngig vom Eintrittsdatum des Ereignisses (sehr wahrscheinlich,
wahrscheinlich, moglicherweise) auf die Medikamente bezogen ist, oder ein unerwiinschtes
Ereignis, das zu Baseline vorhanden ist, sich aber in Hinblick auf den Toxizitatsgrad
verschlechtert oder vom Prifarzt in der Folge als Medikamentenbezogen eingestuft wird.

Im Weiteren wird die Bezeichnung Unerwiinschte Ereignisse im Sinne dieser Definition von
TEAE verwendet. Die Dokumentation der unerwiinschten Ereignisse durch den Prifarzt erfolgt
in der bewertungsrelevanten Studie ALCYONE hinsichtlich Terminologie und Graduierung
gemal den National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI
CTCAE) in der Version 4.03. Die Kodierung der unerwinschten Ereignisse erfolgt geman
MedDRA in der Version 20.0 nach SOC und PT. Die Dokumentation und die Kodierung
entsprechen somit den internationalen Standards und sind validiert.

4.2.5.2.3 Analyse Populationen

Fur die Studie ALCYONE werden die Analysen der betrachteten Endpunkte an den folgenden
Analyse-Populationen durchgefihrt:

e Intention to treat-Population:
definiert als die Population aller randomisierten Studienteilnehmer.

e Safety-Population:
definiert als die Population aller Studienteilnehmer, die mindestens einmal
Studienmedikation erhalten haben.

e Population mit bewertbarem Ansprechen (Response-evaluable population):
definiert als die Population derjenigen Studienteilnehmer mit einer bestatigten Diagnose
eines Multiplen Myeloms und messbarer Krankheit zu Baseline oder beim
Screeningbesuch. Zusétzlich muassen die Studienteilnehmer dieser Population
mindestens einmal Studienmedikation erhalten sowie eine adaquate Erhebung des
Krankheitsstatus nach der Erhebung zu Baseline durchfiihren. Diese Population ist die
Basis fiir die Population mit bewertbarem Ansprechen >PR

e Population mit bewertbarem Ansprechen >PR:
definiert als die Population mit bewertbarem Ansprechen, die mindestens eine PR
erreicht haben.

Die Angabe der zugrunde gelegten Analyse-Population ist bei dem jeweiligen Endpunkt
angegeben. In der Tabelle 4-3 ist die Grolze der jeweiligen Analyse-Population fur die Studie
ALCYONE aufgefiihrt.
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Tabelle 4-3: Analyse-Populationen in der Studie ALCYONE

Studienpopulation D-VMP VMP Gesamt Angewendet auf folgende
Endpunkte
Intention to treat-Population 350 356 706 PFS, Ansprechen, MRD-
Negativitat, Gesamtiiberleben,
Zeit bis zur

Krankheitsprogression, Zeit
bis zur nachfolgenden
Myelomtherapie

Zeit bis zum ersten
Ansprechen, EQ-5D VAS,
EORTC QLQ-C30

Safety-Population 346 354 700 Sicherheit und Vertraglichkeit

Population mit bewertbarem 337 341 678 Ansprechen, Zeit bis zum

Ansprechen ersten Ansprechen

Population mit bewertbarem 318 263 581 Zeit bis zum ersten

Ansprechen >PR Ansprechen, Dauer des
Ansprechens

Abkirzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; EORTC QLQ-C30: European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; EQ-5D VAS:
Visuelle Analogskala des EuroQoL 5 Dimensions 5 Levels; MRD: Minimale Resterkrankung (Minimal
Residual Disease); PR: Partielles Ansprechen (Partial Response); VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle: Studienbericht 54767414MMY 3007, Tabelle 13 und Tabelle 22 (45).

4.2.5.2.4 Erlauterungen zur verwendeten statistischen Methodik

Wenn nicht anders angegeben, gelten die folgenden Erlduterungen zu den eingesetzten
statistischen Methoden fir die Studie ALCYONE. Die verwendeten Stratifizierungsfaktoren in
den stratifizierten Auswertungen sind die in der Studie ALCYONE zur Randomisierung
verwendeten Stratifizierungsfaktoren 1SS-Stadium (I vs. 11 vs. I11), Region (Europa vs. andere)
und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Sofern nicht anders angegeben, werden die 95 %-KI und
p-Werte geeigneter zweiseitiger statistischer Tests mit einem Signifikanzniveau von 5 %
dargestellt. Detaillierte Angaben zur Operationalisierung der analysierten Endpunkte finden
sich in den entsprechenden Abschnitten dieses Moduls. Die verwendeten Analysepopulationen
finden sich in Tabelle 4-3. Die in diesem Abschnitt 4.2.5.2.4 gemachten Angaben gelten fir
alle in Abschnitt 4.3.1 dargestellten Datenschnitte.

Fir den Endpunkt Gesamtuberleben wird das mediane Gesamtuberleben und die
Uberlebensrate zu definierten Zeitpunkten mit der Kaplan-Meier-Methode bestimmt. Fir den
Vergleich der Therapiearme wird ein stratifizierter zweiseitiger Log-rank-Test verwendet. Die
Darstellung der Uberlebenszeiten erfolgt mittels Kaplan-Meier-Kurven unter Angabe der
Studienteilnehmer unter Risiko. Fur die Quantifizierung des Effektes der Gabe von
Daratumumab auf das Gesamtuberleben wird das Hazard Ratio mit zugehdrigem 95 %-KI und
p-Wert mittels eines stratifizierten Cox Proportional Hazard-Modells mit dem Behandlungsarm
als einziger erklarenden Variablen berechnet.
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Fur die Endpunkte PFS, Zeit bis zur Krankheitsprogression, Zeit bis zum ersten Ansprechen,
Dauer des Ansprechens und Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie erfolgen die
Ereigniszeitanalysen analog zur Auswertung fur das Gesamtiiberleben.

Fur die Auswertung der Endpunkte zum Ansprechen und der MRD-Negativitat werden die
Effektmalle Odds Ratio (OR), Relatives Risiko (RR) und Risikodifferenz (RD) jeweils mit
zugehorigem 95 %-KI und p-Wert mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Methode berechnet. Die
Berechnungen erfolgen stratifiziert nach den zur Randomisierung verwendeten
Stratifikationsfaktoren.

Die Auswertung der patientenberichteten Endpunkte erfolgt unter Verwendung von
validierten klinischen Relevanzschwellen, sogenannten MCID, anhand der ITT-Population.
Dabei wird sowohl die Verbesserung als auch die Verschlechterung um den jeweiligen
Schwellenwert betrachtet. Es werden die EffektmalRe OR, RR und RD jeweils mit zugehdrigem
95 %-KI und p-Wert analog zu der oben beschriebenen Methodik fur Ansprechen und MRD
berechnet. Fur die Analyse der Zeit bis zur Kklinisch relevanten Verbesserung bzw.
Verschlechterung um einen Wert groRer oder gleich der jeweiligen MCID wird das
Hazard Ratio mit zugehdrigem 95 %-KI und p-Wert mittels eines stratifizierten Cox
Proportional Hazard-Modells mit dem Behandlungsarm als einziger erkldrenden Variablen
berechnet.

Fur die Auswertung der Vertraglichkeitsendpunkte werden die EffektmalRe OR, RR und RD
jeweils mit zugehérigem 95 %-KI1 und p-Wert analog zu der oben beschriebenen Methodik fiir
Ansprechen und MRD berechnet. Diese Effektmalie sind bei unterschiedlichen Behandlungs-
und Beobachtungszeiten in den Studienarmen allerdings als verzerrt anzusehen. Um die
unterschiedlichen Behandlungs- bzw. Beobachtungszeiten zwischen dem Interventionsarm und
dem Kontrollarm zu berticksichtigen, werden bei der Auswertung der Sicherheitsendpunkte
zeitadjustierte Analysen unter Verwendung eines stratifizierten Cox Proportional Hazard-
Modells eingesetzt und Hazard Ratios mit zugehorigem 95 %-KI und p-Wert berechnet. Als
einzige erklarende Variable dient der Behandlungsarm.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten* erfolgen. In
begriindeten Ausnahmefallen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt werden.
Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal’ eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begrindeten Ausnahmeféllen kénnen auch andere Effektmale zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes EffektmaR in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer maoglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaRes 1° und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitit® erfolgen. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. Aullerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

4 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

5> Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte klinische Studie (ALCYONE)
zugrunde. Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfihrbar.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch“ und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiinrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sensitivitatsanalysen dienen der Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse und den
gezogenen Schlussfolgerungen unter Variation methodischer Faktoren. In der zur
Nutzenbewertung herangezogenen Studie ALCYONE wurden préspezifiziert verschiedene
Sensitivitatsanalysen fir den primaren Endpunkt PFS durchgefuhrt. Die Ergebnisse der
Sensitivitatsanalysen sind konsistent zu den hier dargestellten primaren Analyseergebnissen
(45). Fir die Bewertung des Nutzens und die Ableitung des Zusatznutzens werden die
Sensitivitatsanalysen als nicht relevant angesehen und daher in dem vorliegenden Modul 4
nicht dargestellt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien bezuglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beztglich einer mdglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:
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— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen fir weitere madgliche
Effektmodifikatoren ergeben, kénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die durchgefuhrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

4.2.5.5.1 Ubersicht tiber die Subgruppen

Fur die Studie ALCYONE werden umfangreiche Subgruppenanalysen durchgefuhrt, um
potenzielle Effektmodifikatoren, d. h. klinische Faktoren, welche die Effekte beeinflussen, zu
untersuchen.

Die Tabelle 4-4 zeigt alle durchgefiihrten Subgruppenanalysen der patientenrelevanten
Endpunkte.

Tabelle 4-4: Subgruppen fir die Studie ALCYONE

Subgruppe Subgruppenmerkmal Wirksamkeits- Vertraglichkeits-
(kategoriale Operationalisierung) | endpunkte endpunkte
Geschlecht e maénnlich
o X X
e weiblich
Alter e <75 Jahre
X e)
e >75 Jahre
e <65 Jahre
e 65 bis <75 Jahre e) X
e >75 Jahre
Ethnie o weild
X X
e andere
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Subgruppe Subgruppenmerkmal Wirksamkeits- Vertraglichkeits-
(kategoriale Operationalisierung) | endpunkte endpunkte
Nierenfunktion e >60 ml/min )
X e
e <60 ml/min
e <30 ml/min
e 30 bis <60 ml/min
_ : €) X
e 60 bis <90 ml/min
e >90 ml/min
Leberfunktion e normal
X X
e Deeintrachtigt?
Region e FEuropa
X X
e andere
ISS-Stadium o |
o I X e)
o I
Myelomtyp o IgG
. X e)
o kein IgG
Zytogenetisches Risiko e Hochrisiko ® )
X e
e Standardrisiko
ECOG-PS e 0
X e)
o 1.2
EMA-Definition e EMA-Population ¢
»ASCT-Nichteignung™ | , - njcht EMA-Population @ X X
(post hoc definiert)

Baseline.

a: Beinhaltet mild (Gesamtbilirubin <ULN und AST >ULN oder ULN<Gesamtbilirubin <1,5xULN), moderat
(1,5xULN<Gesamtbilirubin<3xULN), schwer (Gesamtbilirubin >3xULN).

b: Zur Hochrisikogruppe zéhlen Patienten mit einer zytogenetischen Anomalitat (dell17p, t(4;14), t(14;16)) zu

c: Patienten <65 Jahre mit bedeutsamen Komorbiditaten, 65-69 Jahre mit ECOG-PS=2, >70 Jahre.

d: Patienten 65-69 Jahre mit ECOG-PS 0 oder 1.
e: Diese Subgruppenanalysen sind ebenfalls durchgefiihrt und in den Janssen Zusatzanalysen aufgefihrt (73).

Abkirzungen: ASCT: Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation); ECOG-PS:
Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; EORTC QLQ-C30: European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; EQ-5D-5L: EuroQoL 5 Dimensions
5 Levels; IgG: Immunglobulin G; ISS: Internationales Staging System (International Staging System); min:
Minute; ml: Milliliter; MM: Multiples Myelom; MRD: Minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease);
ORR: Gesamtansprechrate (Overall Response Rate); PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression Free
Survival); ULN: Oberer Grenzwert des Normbereichs (Upper Limit of Normal).

Die EMA fordert in ihrem Bewertungsbericht zur Zulassungserweiterung die Bildung einer
Subgruppe in Hinblick auf die Nichteignung zur Stammzelltransplantation (46), um die
Eignung der gesamten Studienpopulation fur das angestrebte Anwendungsgebiet einschatzen
zu konnen. Es wird entsprechend der EMA-Definition zur ,,ASCT-Nichteignung” die folgende

Subgruppe gebildet:
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EMA-Definition ,,ASCT-Nichteignung* (EMA-Population):

e Patienten <65 Jahre mit bedeutsamen Komorbiditéaten
e Patienten 65-69 Jahre mit ECOG-PS=2

e Patienten >70 Jahre

Die verbleibenden Patienten werden der Subgruppe EMA-Definition ,,ASCT-Nichteignung*
(Nicht EMA-Population) zugeordnet:

e Patienten 65-69 Jahre mit ECOG 0-1

Né&here Ausfuhrungen zur Ableitung der gebildeten Subgruppen finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.2.

4.2.5.5.2 Methodik der Subgruppenanalysen

Fur die Studie ALCYONE werden umfangreiche Subgruppenanalysen durchgefihrt. Eine
Ubersicht (iber die im Statistischen Analyseplan fiir die Wirksamkeits- und
Vertréglichkeitsendpunkte festgelegten Subgruppen ist der Tabelle 4-4 zu entnehmen. In
diesem Dossier werden die in der Tabelle 4-4 aufgefiihrten Subgruppenanalysen dargestellt.
Die Subgruppenanalysen werden fur alle Endpunkte fir den jeweils aktuellsten Datenschnitt
dargestellt.

Madglicherweise variierende Effekte zwischen verschiedenen Subgruppen werden mittels
Interaktionstest bewertet. Als Interaktionstests werden abh&ngig vom jeweiligen Endpunkt
Interaktionsterme zwischen der Therapievariablen und der entsprechenden Subgruppenvariable
im statistischen Modell bertcksichtigt. Fir die Endpunkte Gesamtiiberleben, PFS, Zeit bis zur
Krankheitsprogression, Zeit bis zum ersten Ansprechen, Dauer des Ansprechens, Zeit bis zur
nachfolgenden  Myelomtherapie, die patientenberichteten  Endpunkte und die
Vertraglichkeitsendpunkte wird ein stratifiziertes Cox Proportional Hazard-Modell und fur die
Endpunkte Ansprechen und MRD-Negativitat ein logistisches Regressionsmodell eingesetzt.
Als Interaktions-p-Wert wird im Ergebnisteil der p-Wert des Interaktionsterms basierend auf
einem type I11 sums of squares Test angegeben.

Laut 1QWiG-Methodenpapier (47) wird ein p-Wert <0,05 im Interaktionstest als Beleg fur
unterschiedliche Effekte interpretiert. In einem solchen Fall werden die Ergebnisse separat fir
die Subgruppenkategorien présentiert und diskutiert. Fir den Fall, dass kein Beleg fiir eine
signifikante Interaktion vorliegt, wird keine nach Subgruppenkategorien getrennte Analyse
présentiert.

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen sind unter den Gesichtspunkten zu beurteilen, dass die
Studien nicht auf die Subgruppenanalysen gepowert sind und dass aufgrund der Vielzahl der
durchgefuhrten Interaktionstests das Auftreten signifikanter Werte zuféllig erfolgen kann. Bei
der Interpretation der Ergebnisse sind zudem die zum Teil kleinen Fallzahlen innerhalb der
Subgruppen zu bericksichtigen.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen.  Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich’. Komplexe Verfahren fir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter VVergleiche
werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z.B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“8,  Multiple-Treatment-Meta-Analysen“® oder auch
~Netzwerk-Meta-Analysen“!°, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist!!.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren abh&ngen kann, ist die Wahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen.

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen?2,

" Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

8 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

° Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

10 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

11 B. Schattker, D. Lihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

230ng F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of indirect
comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009; 338:
b1147.

Daratumumab (Darzalex®) Seite 70 von 549




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.09.2018
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begrindung fir
die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es werden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthdlt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehtrde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefihrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,»Zulassungsstudie ja/nein‘“, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Daratumumab (Darzalex®) Seite 72 von 549



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.09.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen
(ja/nein) / abgebrochen
/ laufend)
ALCYONE ja ja laufend ereignisgesteuert | Daratumumab-
(54767414MMY 3007, (Rekrutierung Bortezomib-
NCT02195479) beendet) Melphalan-
Prednison
VS.
Bortezomib-
Melphalan-
Prednison
Abkirzungen: vs.: versus.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in der Tabelle 4-5 haben den Stand 24.07.2018.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

Bei der MMY 1001 handelt es sich um eine mehrarmige, jedoch nicht
randomisierte Studie, in die sowohl neu diagnostizierte Patienten als auch
Patienten mit rezidiviertem/refraktdrem Multiplen Myelom eingeschlossen
sind. Die Patienten des bewertungsgegenstandlichen Anwendungsgebietes
54767474AMMY1001 erhalten als Therapie D-VMP, jedoch abweichend von dem Regime in der
(NCT01998971) bewertungsgegenstandlichen Studie (Studie ALCYONE). Insgesamt
werden 12 Patienten mit diesem Regime behandelt. Da jedoch eine
kontrollierte, randomisierte Studie und damit mit héherem Evidenzgrad
vorliegt (Studie ALCYONE), wird die Studie MMY1001 nicht zur
Nutzenbewertung herangezogen.

Abkirzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison.
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 23.07.2018;
Treffer: n =273
Embase: n=119
MEDLINE: n=34
Cochrane: n=120

A

Titel- /
Abstractscreening
n =223

Ausschluss Duplikate

n =50

A

Volltextscreening
n=4

Nicht relevant
n =219

\ 4
Relevante Publikationen
n=1
(Mateos et al. 2018) (1)
Studienn =1
(NCT02195479) (48, 49, 50, 51, 52)

Nicht relevant
n=3

" Ausschlussgriinde:

Ausschlussgrund 8: n =3

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach dem zu bewertenden Arzneimittel
Daratumumab wird wie in Abschnitt 4.2.3.2 beschrieben in den Datenbanken MEDLINE,
Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials mithilfe der Suchoberflache Ovid®
durchgefuhrt (Suchzeitpunkt: 23.07.2018). Die Suche nach RCT mit Daratumumab im
bewertungsgegenstandlichen Anwendungsgebiet ergibt zum Suchzeitpunkt eine Trefferzahl
von insgesamt 273 Publikationen. Nach Ausschluss der Duplikate (n=50) werden die
verbleibenden 223 Publikationen gemaR den in Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-2) genannten Ein-
und Ausschlusskriterien selektiert. Basierend auf den Informationen aus Titel und Abstract
werden 219 Publikationen fir die Fragestellung als nicht relevant eingestuft und aus der
weiteren Betrachtung ausgeschlossen. Fur die verbleibenden vier Publikationen wird im
Anschluss der Volltext hinsichtlich der in Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-2) genannten Ein- und
Ausschlusskriterien Uberprift. Im Ergebnis entspricht eine Publikation den vorgegebenen
Anforderungen. Die anderen im Volltext gesichteten drei Publikationen werden
ausgeschlossen. Die Dokumentation der ausgeschlossenen Publikationen erfolgt im Anhang 4-
C. Die bibliografische Literaturrecherche nach RCT gemaR der Fragestellung ergibt eine
relevante Publikation, die sich auf die klinische Studie ALCYONE (1) bezieht (Abbildung 4-1).

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht Uber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie
in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5)
und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fligen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung
des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Daratumumab (Darzalex®) Seite 76 von 549



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.09.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte | Studie in Liste Studie durch Status
(Name des der Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
und Angabe der Unternehmers identifiziert laufend)
Zitate?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
Clinicaltrials.gov ja ja laufend
(48) (Rekrutierung
(54767414MMY 3007,
NCT02195479) EU-CTR (31)
PharmNet.Bund
(52)
a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
Abkirzungen: ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform; EU-CTR: European Clinical Trials
Register.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in der Tabelle 4-7 haben den Stand 24.07.2018.

Die Studienregistersuche nach dem zu bewertenden Arzneimittel Daratumumab wird wie in
Abschnitt 4.2.3.3 beschrieben in den Studienregistern clinicaltrials.gov
(www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR;
http://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search), International Clinical Trials Registry Platform
Search Portal (ICTRP; http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx) und Klinische
Prifungen  PharmNet.Bund  (www.pharmnet-bund.de) durchgefihrt  (Suchzeitpunkt:
24.07.2018). Die Dokumentation der ausgeschlossenen Studien erfolgt in Anhang 4-D.

Die Studienregistersuche nach RCT mit Daratumumab im bewertungsgegenstandlichen
Anwendungsgebiet ergibt zum Suchzeitpunkt eine relevante Studie, die auch in der
bibliografischen Literaturrecherche identifiziert wurde (Tabelle 4-7). Die Studie ALCYONE
wird in allen vier Registern (Clinicaltrials.gov, ICTRP, EU-CTR und PharmNetBund)
identifiziert.
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4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien (exklusive
laufender Studien) fur das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie. Fuhren Sie auBerdem alle relevanten Studien einschliellich
der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden Schritte
identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fir die
Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenlberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmélige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-8: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen @
Studie zur | gesponserte | Studie | Studienbericht | Register- | Publika-
Studie Zulassung Studie © Dritter eintrag © tion
des zu

bewertenden

Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) (ja/nein (ja/nein

(ja/nein) [Zitat]) (ja/nein [Zitat])

[Zitat])

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

nicht zutreffend

aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)

ALCYONE
(54767414MMY3007, | ja ja nein ja(45,53,54) | ja(48-52) | ja(1)
NCT02195479)

a: Bei Angabe ,,ja"“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Darliber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Hochdosischemo-
therapie mit
Stammzelltrans-
plantation nicht
in Frage kommen
(<65 Jahre bei
Vorhandensein
von bdeutenden
Komorbiditaten,
>65 Jahre)

- ECOG-PS 2

Krankheitsprogression
oder Studienabbruch)

Mediane
Behandlungsdauer:

1. Datenschnitt:
D-VMP-Arm:
14,74 Monate
VMP-Arm:
11,99 Monate

2. Datenschnitt:
D-VMP-Arm:
18,20 Monate
VMP-Arm:
11,99 Monate

3. Datenschnitt:
D-VMP-Arm:
25,22 Monate
VMP-Arm:
11,99 Monate

Mediane
Nachbeobachtungsdauer:

Griechenland,
Grofbritannien,
Italien, Japan,
Korea, Kroatien,
Mazedonien,
Polen, Portugal,
Ruménien,
Russland, Serbien,
Spanien,
Tschechien, Tirkei,
Ukraine, Ungarn,
USA.

Zeitraum:

Studienaufnahme:
09.02.2015

Laufende Studie
(Rekrutierung
beendet)

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ortund Zeitraum  Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfuhrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, randomisierten  Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, z.B. Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/cross-over  Schweregrad> Endpunkte
etc.>
ALCYONE RCT, offen, ->18 Jahre D-VMP (N=350)  Screeningphase: Studienzentren: Primérer Endpunkt:
(54767414MMY3007,  zweiarmig, parallel, _patienten mitneu  VMP (N=356) Bis zu 21 Tagen vor Argentinien, -PFS
NCT02195479) aktllv_—kont_rol::ert, diagnostiziertem Randomisierung Australien, Sekundére
m# tizentrisch, Multiplen Behandlungsphase: Belgien, Brasilien,  Endpunkte:
Phase Il Myelom, die als o Bulgarien,
Kandidaten fir Ereignisgesteuert Deutschland, - Gesamtansprechrate
eine (Behandlung bis Georgien, - Anteil der Patienten

mit einem sehr
guten partiellen
Ansprechen (very
good partial
response, VGPR)
oder besser

- Anteil der Patienten
mit komplettem
Ansprechen
(complete response,
CR) oder besser

- Anteil der Patienten
mit stringent
komplettem
Ansprechen
(stringent complete
response, SCR)

- Anteil der Patienten
mit MRD-
Negativitat

- Gesamtiiberleben

- PFS2
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ortund Zeitraum  Primarer
<RCT, <relevante (zZahl der <ggf. Run-in, der Durchfihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, randomisierten Behandlung, patlent(_e_nrelevante
verblindet/offen, z. B. Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/cross-over  Schweregrad> Endpunkte
etc.>
1. Datenschnitt: - Zeit bis zur
D-VMP-Arm: Krankheits-
16,89 Monate progression
VMP-Arm: - Zeit bis zum ersten
16,23 Monate Ansprechen
Gesamt: - Dauer des
16,49 Monate
] Ansprechens
2. Datenschnitt: -
D-VMP-Arm: - Zeit bis zur
20 37 Monate nachfolgenden
VMP-Arm: Myelomtherapie
20,01 Monate - Patientenberichtete
Gesamt: Endpunkte:
20,14 Monate EORTC QLQ-C30,
3. Datenschnitt: E_Q'SD'S_L
D-VMP-Arm: - Sicherheit und
27,96 Monate Vertraglichkeit von
VMP-Arm: Daratumumab in
27,43 Monate der Kombination
Gesamt: mit VMP
27,79 Monate Explorative
Datenschnitte: Endpunkte:
1. Datenschnitt - Vorhersagekraft

(2. Interimsanalyse):
12.06.2017

2. Datenschnitt

(120-Tage-Sicherheits-

datenschnitt):
12.10.2017

von Biomarkern auf
Ansprechen und
Therapieresistenz

- Beurteilung der
Bestandigkeit von
MRD-Negativitat
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ortund Zeitraum  Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfuhrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, randomisierten  Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, z. B. Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/cross-over  Schweregrad> Endpunkte
etc.>

3. Datenschnitt
(1 Jahr nach dem
1. Datenschnitt.)
12.06.2018

Abkirzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; etc.: et cetera;
EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; EQ-5D-5L: EuroQoL 5 Dimensions 5
Levels; ITT: Intention to treat; MRD: Minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease); N: Anzahl der Patienten in der jeweiligen Gruppe der Analyse-
Population (hier ITT); PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival); RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); USA:
United States of America ; VMP: Bortezomib-Melphalan-Prednison; z. B.: zum Beispiel.

Quelle: Studienbericht 54767414MMY 3007 (45).
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Interventionsgruppe Kontrollgruppe ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung
in der Run-in-Phase etc.

ALCYONE D-VMP-Arm: VMP-Arm: Pramedikation vor der Infusion von
(54767414MMY3007,  Daratumumab: Bortezomib: Daratumumab: .
NCT02195479) ZyKlus 1 Zyklus 1 e Paracetamol (Acetaminophen)

(Lange: 42 Tage):
16 mg/kg KG i.v.
Tag 1, 8, 15, 22, 29,
36

Zyklus 2-9

(Lénge: 42 Tage):
16 mg/kg KG i.v.
Tag 1, 22

ab Zyklus 10
(La&nge: 28 Tage):
16 mg/kg KG i.v.
Tag 1

+

Bortezomib:

Zyklus 1

(Lange: 42 Tage):
1,3 mg/m? KOF s.c.
Tag 1,4, 8,11, 22,
25, 29, 32

Zyklus 2-9

(Lange: 42 Tage):
1,3 mg/m? KOF s.c.
Tag 1,8, 22,29

+

Melphalan:

Zyklus 1-9

(Lange: 42 Tage):
9 mg/m? KOF p. o.
Tagl,2,3,4

+

Prednison:

Zyklus 1-9

(Lange: 42 Tage):

60 mg/m? KOF p. o.

Tagl,2,3,4

(Lange: 42 Tage):
1,3 mg/m? KOF s.c.
Tag 1,4, 8,11, 22,
25, 29, 32

Zyklus 2-9

(L&nge: 42 Tage):
1,3 mg/m? KOF s.c.
Tag 1, 8, 22, 29

+

Melphalan:

Zyklus 1-9

(Lange: 42 Tage):
9 mg/m? KOF p. o.
Tagl,2,3,4

+

Prednison:

Zyklus 1-9

(Lange: 42 Tage):
60 mg/m? KOF p. o.
Tagl,2,3,4

Postmedikation nach der Infusion
von Daratumumab:

Fir Patienten mit einem héheren
Risiko fur respiratorische
Komplikationen (z. B. Patienten mit
mildem Asthma oder COPD-
Patienten mit FEV1 <80 %) soll
folgende Postmedikation in
Erwégung gezogen werden:

650 bis 1.000 mg i.v. oder p. o.
ca. 1 Stunde vor der
Daratumumab-Infusion
Antihistaminikum
(Diphenhydramin 25-50 mg i.v.
oder p. 0. oder ein Aquivalent
eines H1-Blockers ca. 1 Stunde
vor der Daratumumab-Infusion)
Dexamethason 20 mg i.v. oder
p. 0. ca. 1 Stunde vor der
Daratumumab-Infusion.
Substitutionen fir
Dexamethason sind erlaubt. An
Tagen, an denen die Patienten
die Dexamethason-Dosis in der
Klinik erhalten, kann Prednison
nicht zu Hause eingenommen
werden
Leukotrien-Rezeptor-Antagonist
(optional) an Tag 1 des

1. Zyklus: Montelukast 10 mg
p. 0. oder ein Aquivalent ca.

1 Stunde vor der Daratumumab-
Infusion

Die orale Pramedikation kann
am Tag der Daratumumab-
Infusion aulerhalb der Klinik
eingenommen werden,
vorausgesetzt die Gabe erfolgt
3 Stunden vor der
Daratumumab-Infusion

Antihistaminikum
(Diphenhydramin oder ein
Aquivalent)
Leukotrien-Rezeptor-Antagonist
(Montelukast oder ein
Agquivalent)
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Studie Interventionsgruppe Kontrollgruppe ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung
in der Run-in-Phase etc.

e Kurz wirkender 2-adrenerger
Rezeptor-Agonist wie
Salbutamol

e Kontrollmedikation fur
Lungenerkrankungen (z. B. zu
inhalierende Kortikosteroide +
lang-wirkender $2-adrenerger
Rezeptor-Agonist bei Asthma,
lang-wirkende
Bronchodilatatoren wie
Tiotropium oder Salmeterol + zu
inhalierende Kortikosteroide fiir
COPD-Patienten)
Abkirzungen: COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (Chronic Obstructive Pulmonary Disease);
D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; FEV1: Einsekundenkapazitat (Forced Expiratory
Volume in 1 second); i.v.: intravends; kg: Kilogramm; KG: Korpergewicht; m?: Quadratmeter; KOF:
Kdrperoberflache; mg: Milligramm; p. o.: per os; VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle: Studienprotokoll 54767414MMY 3007 (55).

Tabelle 4-11: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

ALCYONE
(ITT-Population)

Charakteristika D-VMP VMP Gesamt

Demografische Charakteristika

Alter

N 350 356 706
Jahre MW (SD) 71,3 (6,66) 71,5 (5,82) 71,4 (6,25)
Median 71,0 71,0 71,0
Spannweite (40; 93) (50; 91) (40; 93)
<65 Jahre n (%) 36 (10,3) 24 (6,7) 60 (8,5)
65-<75 Jahre n (%) 210 (60,0) 225 (63,2) 435 (61,6)
>75 Jahre n (%) 104 (29,7) 107 (30,1) 211 (29,9)

Geschlecht

N 350 356 706
Mannlich n (%) 160 (45,7) 167 (46,9) 327 (46,3)
Weiblich n (%) 190 (54,3) 189 (53,1) 379 (53,7)
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ALCYONE
(ITT-Population)

Charakteristika D-VMP VMP Gesamt

Demografische Charakteristika

Ethnizitat (,,ethnicity*)

N 350 356 706
Spanisch oder lateinamerikanisch n (%) 24 (6,9) 16 (4.5) 40 (5,7)
Nicht spanisch oder lateinamerikanisch n (%) 320 (91,4) 332(93.3) 652 (92,4)
Unbekannt n (%) 2 (0,6) 4(1,1) 6 (0,8)
Nicht berichtet n (%) 4(1,1) 4(1,1) 8(11)

Herkunft (,,race®)

N 350 356 706
WeiR n (%) 297 (84,9) 304 (85,4) 601 (85,1)
Schwarz oder afroamerikanisch n (%) 3(0,9) 3(0,8) 6(0,8)
Asiatisch n (%) 47 (13,5) 45 (12,6) 92 (13,0)
Amerik. Indianer oder Einwohner Alaskas n (%) 0 0 0
Native Hawaiianer oder Pazifikinsulaner n (%) 0 0 0
Andere n (%) @ 1(0,3) 3(0,8) 4 (0,6)
Unbekannt n (%) 1(0,3) 0 1(0,1)
Nicht berichtet n (%) 1(0,3) 1(0,3) 2(0,3)

Gewicht

N 350 356 706
Gewicht MW kg (SD) 70,82 (14,728) | 71,89 (14,691) | 71,36 (14,709)
Median kg 69,00 71,00 70,00
Spannweite kg (38,5-142,0) (30,1-115,0) (30,1-142,0)
<50 kg n (%) 17 (4,9) 19 (5,3) 36 (5,1)
50-64 kg n (%) 104 (29,7) 97 (27,2) 201 (28,5)
65-85 kg n (%) 184 (52,6) 176 (49,4) 360 (51,0)
>85 kg n (%) 45 (12,9) 64 (18,0) 109 (15,4)

GroRe

N 350 356 706
GréRe MW cm (SD) 162,7 (9,65) | 163,3(10,16) 163,0 (9,91)
Median cm 162,4 163,0 163,0
Spannweite cm (137; 186) (125; 190) (125; 190)
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ALCYONE
(ITT-Population)

Charakteristika D-VMP VMP Gesamt

Demografische Charakteristika

Kdérperoberflache

N 350 356 706
Kérperoberflache MW c¢cm (SD) 1'7?02' 2(2'8271)87) 1,799 (0,2235) 1'(709((()0(2’221211)1)
Median cm 1,776 1,810 1,792
Spannweite cm (1,24; 2,68) (1,07; 2,39) (1,07; 2,68)

ECOG-PS zu Baseline

N 350 356 706
0n (%) 78 (22,3) 99 (27,8) 177 (25,1)
1n (%) 182 (52,0) 173 (48,6) 355 (50,3)
2n (%) 90 (25,7) 84 (23,6) 174 (24,6)

Krankheitsspezifische Charakteristika

Myelom-Typ (Immunfixation oder Serum-FLC)

N 350 356 706
19G n (%) 224 (64,0) 229 (64,3) 453 (64,2)
IgA n (%) 73(20,9) 82 (23,0 155 (22,0)
IgM n (%) 1(0,3) 1(0,3) 2(0,3)
IgD n (%) 7(2,0) 2(0,6) 9(1,3)
IgE n (%) 0 0 0
FLC n (%) 36 (10,3) 33 (9,3) 69 (9.8)

FLC Kappa n (%) 23 (6,6) 17 (4,8) 40 (5,7)
FLC Lambda n (%) 13 (3,7) 16 (4,5) 29 (4,1)
Biklonal n (%) 5(1,4) 4(1,1) 9(1,3)
Negative Immunfixation n (%) 4(1,2) 5(1,4) 9(1,3)

Messbare Erkrankung ®

N 350 356 706
Serum

19G n (%) 143 (40,9) 140 (39,3) 283 (40,1)
IgA n (%) 49 (14,0) 53 (14,9) 102 (14,4)
Andere ¢ n (%) 6 (1,7) 3(0,8) 9(1,3)
Serum und Urin 91 (26,0) 105 (29,5) 196 (27,8)
Nur Urin n (%) 43 (12,3) 37(10,4) 80 (11,3)
Nur Serum FLC n (%) 18 (5,1) 18 (5,1) 36 (5,1)
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ALCYONE
(ITT-Population)
Charakteristika D-VMP VMP Gesamt
Demografische Charakteristika
1SS ¢
N 350 356 706
I n (%) 69 (19,7) 67 (18,8) 136 (19,3)
In (%) 139 (39,7) 160 (44,9) 299 (42,4)
11 n (%) 142 (40,6) 129 (36,2) 271 (38,4)
Zeit von Diagnose bis Randomisierung
N 350 356 706
Monate MW (SD) 1,09 (1,056) 1,27 (1,737) 1,18 (1,442)
Median Monate 0,76 0,82 0,79
Spannweite Monate (0,1;11,4) (0,1; 25,3) (0,1; 25,3)
Zahl der lytischen Knochenlasionen
N 350 356 706
keine 71 (20,3) 83 (23,3) 154 (21,8)
1-3n (%) 81 (23,1) 79 (22,2) 160 (22,7)
4-10 n (%) 64 (18,3) 71 (19,9) 135 (19,1)
>10 n (%) 134 (38,3) 123 (34,6) 257 (36,4)
Myelom-assoziierte Osteopenie
N 349 356 705
Jan (%) 177 (50,7) 160 (44,9) 337 (47,8)
Nein n (%) 172 (49,3) 196 (55,1) 368 (52,2)
Anzahl extramedullare Plasmozytome
N 350 356 706
0n (%) 334 (95,4) 336 (94,4) 670 (94.,9)
>1n (%) 16 (4,6) 20 (5,6) 36 (5,1)
Auswertbare Beurteilung des Knochenmarks
N 350 356 706
Jan (%) 350 (100,0) 356 (100,0) 706 (100,0)
Nein n (%) 0 0 0
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ALCYONE
(ITT-Population)

Charakteristika D-VMP VMP Gesamt

Demografische Charakteristika

Prozentualer Anteil Plasmazellen (Biopsie/Aspirat)

N 350 356 706
<10 n (%) 13(3,7) 3(0,8) 16 (2,3)
10-30 n (%) 126 (36,0) 140 (39,3) 266 (37,7)
>30 n (%) 211 (60,3) 213 (59,8) 424 (60,1)

Prozentualer Anteil Plasmazellen (Biopsie)

N 147 158 305
<10 n (%) 5(3,4) 4(2,5) 9(3,0)
10-30 n (%) 35 (23,8) 43 (27,2) 78 (25,6)
>30 n (%) 107 (72,8) 111 (70,3) 218 (71,5)

Prozentualer Anteil Plasmazellen (Aspirat)

N 326 318 644
<10 n (%) 21 (6,4) 13 (4,1) 34 (5,3)
10-30 n (%) 146 (44,8) 157 (49,4) 303 (47,0)
>30 n (%) 159 (48,8) 148 (46,5) 307 (47,7)

Zytogenetisches Risikoprofil ¢

N 314 302 616
Standard-Risiko n (%) 261 (83,1) 257 (85,1) 518 (84,1)
Hohes Risiko n (%) 53 (16,9) 45 (14,9) 98 (15,9)

del17p n (%) 29(9,2) 27 (8,9) 56 (9,1)
t(4;14) n (%) 25(8,0) 17 (5.6) 42 (6,8)
t(14;16) n (%) 6(1.9) 6(2,0) 12 (1,9

a: Patienten, die mehreren Herkiinften zugeordnet werden kénnen, werden unter ,,andere* aufgefiihrt.
b: Beinhaltet auch Patienten ohne im Serum oder Urin messbare Krankheitsaktivitét.
c: Beinhaltet IgD, IgM, IgE und biklonale Antikérper.
d: ISS basiert auf der Kombination von Serum-32-Mikroglobulin und Albumin.

e: Zytogenetisches Risiko basiert auf FISH oder einer Karyotypisierung.
Prozentsétze sind mit der Anzahl an Patienten N in jeder Behandlungsgruppe als Nenner berechnet.

Abkirzungen: cm: Zentimeter; D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; ECOG-PS:
Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; FISH: Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung; FLC:
Freie Leichtketten (Free Light Chain); IgA: Immunglobulin A; IgD: Immunglobulin D; IgE: Immunglobulin E;
1gG: Immunglobulin G; IgM: Immunglobulin M; ISS: Internationales Staging System (International Staging
System); kg: Kilogramm; MW: Mittelwert; n: Anzahl giltiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der
jeweiligen Gruppe der Analyse-Population; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); VMP:
Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle: Studienbericht 54767414MMY 3007, Tabelle 3 und Tabelle 4 (45).
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

4.3.1.2.1.1 Studiendesign

Die Studie ALCYONE ist eine multizentrische, randomisierte, aktiv-kontrollierte, offene
Phase I11-Studie im Parallelgruppendesign, bei der weder Studienteilnehmer noch Priifarzte
verblindet sind. Die Feststellung und Kategorisierung von Ansprechen und von
Krankheitsprogression erfolgen anhand eines auf den IMWG-KTriterien (25-27) basierenden
Computeralgorithmus und werden somit verblindet ausgewertet.

Die Randomisierungssequenz wird mittels einer Computer-generierten Randomisierungsliste
erstellt. Dazu wird das Interactive Web Response System (IWRS) verwendet, das fur jeden
Studienteilnehmer einen individuellen Behandlungscode zuteilt. Damit ist sichergestellt, dass
die Randomisierungssequenz adaquat erzeugt wird und auch eine verdeckte Gruppenzuteilung
gewadhrleistet ist.

Die Randomisierung in die jeweiligen beiden Studienarme erfolgt in einem 1 : 1-Verhaltnis
innerhalb eines jeden Randomisierungsstratums und wird nach den Faktoren ISS-Stadium (I vs.
I1 vs. 111), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre) stratifiziert.

Die jeweiligen beiden Therapiearme sind bezuglich der Baseline-Charakteristika ausgeglichen.
Es werden insgesamt in der Studie ALCYONE 706 Studienteilnehmer randomisiert, von denen
350 Teilnehmer im D-VMP-Arm und 356 Teilnehmer im VMP-Arm sind.

4.3.1.2.1.2 Studienpopulation

In die ALCYONE-Studie werden erwachsene Studienteilnehmer mit neu diagnostiziertem
Multiplen  Myelom eingeschlossen, die fiur eine Hochdosischemotherapie — mit
Stammzelltransplantation nicht geeignet sind. Das Studienkollektiv umfasst sowohl Patienten,
die junger als 65 Jahre sind und bedeutende Komorbiditaten aufweisen als auch Patienten, die
65 Jahre und &lter sind. Alle Patienten haben einen ECOG-PS von 0, 1 oder 2.

Repréasentativitat der Studienpopulation fur die Zulassungspopulation

Im Folgenden soll untersucht werden, ob die Studienpopulation der Studie ALCYONE
hinsichtlich der Nichteignung fiir eine ASCT reprasentativ fir die Zulassungspopulation ist.
Dazu wird der deutsche Versorgungskontext anhand von deutschen Versorgungsdaten aus zwei
unterschiedliche Quellen untersucht sowie einer Zusatzanalyse, die von der EMA angefordert
wurde, prasentiert.
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Fur neu diagnostizierte Patienten mit Multiplem Myelom ist grundséatzlich zwischen zwei
Therapieoptionen zu entscheiden: Zum einen kommt eine Induktionstherapie gefolgt von einer
Hochdosischemotherapie mit anschliefender autologer Stammzelltransplantation (hier
vereinfacht als ASCT abgekirzt) und ggf. einer Erhaltungstherapie in Betracht, zum anderen
eine weniger intensive und den Patienten weniger belastende Therapieoption, in der nur eine
Induktionstherapie verabreicht wird. Die intensivere Therapie mit ASCT weist die besseren
Studienergebnisse hinsichtlich der Rate kompletter Remissionen, Ansprechtiefe und
progressionsfreier Uberlebenszeit auf und ist daher die bevorzugte Therapie (24).

Aufgrund der héheren physischen und psychischen Belastung kommt allerdings nur ein Teil
der Patienten flr diese Therapieoption in Frage. Kann die ASCT nicht durchgefiihrt werden,
weil z. B. Kontraindikationen bestehen, kommen andere Myelomtherapien zum Einsatz. Zum
Zeitpunkt der Konzeption der Studie ALCYONE wurde in den meisten européischen Landern
eine strikte Altersgrenze von maximal 64 Jahren und die Abwesenheit von schweren
Komorbiditaten zur Beurteilung einer Eignung fiir eine ASCT verwendet. In Ubereinstimmung
mit den Vorgaben der Européischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency,
EMA) wurden daher in die Studie ALCYONE Patienten eingeschlossen, die entweder 65 Jahre
oder &lter waren oder — wenn sie jinger als 65 Jahre alt waren — schwere Komorbiditéten
aufwiesen. In der Zwischenzeit wird in den meisten européischen L&ndern, unter anderem in
Deutschland, das biologische Alter mit guten Organfunktionen, also keine strikte Altersgrenze,
und das Fehlen weiterer bedeutsamer Komorbiditaten zur Beurteilung der Eignung fur eine
ASCT verwendet (24).

Analysen von Deutschen Versorgungsdaten

Einleitung

Um zu priifen, ob die Studienpatienten in der Studie ALCYONE auch nach heutigen Mal3stében
im deutschen Versorgungskontext noch als nicht geeignet fiir eine ASCT einzuschétzen sind,
werden deutsche Versorgungsdaten aus zwei unabhéngigen Datenquellen verwendet: eine
Analyse von Krankenkassendaten (56) sowie Daten des Versorgungsforschungsprojekts
TherapieMonitor Multiples Myelom (57).

Die Analyse der Krankenkassendaten erfolgte Gber die Forschungsdatenbank des Instituts fur
angewandte Gesundheitsforschung in Berlin (InGef). Die Forschungsdatenbank beinhaltet zu
wissenschaftlichen Analysezwecken eine Stichprobe aus ca. 75 Krankenversicherungen mit
einem Datensatz von ca. 4,9 Millionen Versicherten, welcher insgesamt ca. 5,6 % der gesamten
GKV-Versicherten umfasst. Dieser Datensatz reprasentiert die gesamtdeutsche GKV-
Population hinsichtlich Alter und Geschlecht auf Basis der Angaben des Statistischen
Bundesamtes (DESTATIS). Daruber hinaus weist die Forschungsdatenbank des InGef eine
gute externe Validitdt hinsichtlich Morbiditat, Mortalitit und Verschreibungen von
Medikamenten auf (58). In der vorliegenden Krankenkassendatenanalyse wurden der Anteil an
Patienten mit Multiplem Myelom analysiert, die im Rahmen ihrer Erstlinienbehandlung
entweder keine oder eine ASCT erhalten haben (56).
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Das Versorgungsforschungsprojekt TherapieMonitor Multiples Myelom von O.l.s. ist eine
reprasentative deutschlandweite Datenerhebung von Patienten mit Multiplem Myelom, die seit
2004 mehrfach durchgefihrt worden ist, mit dem Ziel, die Versorgungsrealitat in der Therapie
des Multiplen Myeloms in Deutschland abzubilden und zu analysieren. Die Stichprobe aus dem
TherapieMonitor weist eine hohe Représentativitat und somit auch eine hohe externe Validitat
auf. Die Daten des TherapieMonitor Multiples Myelom zeigen den Anteil an Patienten, die von
den behandelnden Arzten als nicht geeignet bzw. geeignet fiir ein ASCT eingeschatzt wurden
(57).

Ergebnisse

In die Studie ALCYONE wurden Patienten unter 65 Jahren nur eingeschlossen, wenn
bedeutsame Komorbiditaten vorlagen. Dieses Vorgehen entspricht den aktuellen deutschen
Leitlinien (24). Daher werden diese Patienten, die in der Studie ALCYONE 8,5 % der gesamten
Studienpopulation ausmachen, als nicht geeignet fir eine ASCT eingeschatzt, siehe
Tabelle 4-12.

Tabelle 4-12: Ubersicht Altersverteilung in der Studie ALCYONE

Alterskohorten der Studie ALCYONE Anteile in %
<65 Jahre mit bedeutsamen Komorbidititen 8,5%
>65-74 Jahre 61,6 %

>75 Jahre 29,9 %

Die Analysen zeigen Ubereinstimmend, dass ASCT bei Patienten ab 75 Jahren so gut wie gar
nicht zur Anwendung kommen: in den Daten des TherapieMonitors Multiples Myelom wurde
nur ein einziger Patient ab 75 Jahre als geeignet fur eine ASCT eingeschatzt und in der Analyse
der Krankenkassendaten erhielt kein Patient Gber 75 Jahre eine ASCT, siehe Tabelle 4-13 (56,
57). Es ist daher davon auszugehen, dass Patienten ab einem Alter von mindestens 75 Jahren
nach aktuellen MaRstaben weitestgehend als nicht geeignet fiir eine ASCT einzuschétzen sind.
In der Studie ALCYONE haben 29,9 % der eingeschlossenen Patienten ein Alter von
mindestens 75 Jahren und werden daher als nicht geeignet fur eine ASCT eingeschatzt, siehe
Tabelle 4-12.

Im Weiteren werden Patienten mit einem Alter zwischen 65 und 74 Jahren untersucht. VVon den
Patienten, die in die Studie ALCYONE eingeschlossen wurden, haben insgesamt 61,6 % der
Patienten ein Alter zwischen 65 und 74 Jahren, siehe Tabelle 4-12.

Die Daten des TherapieMonitors Multiples Myelom zeigen, dass 89,1 % der Patienten dieser
Alterskohorte als nicht geeignet fir eine ASCT eingeschatzt wurden (57). Die Analyse der
Krankenkassendaten zeigt, dass 72,3 % der Patienten dieser Alterskohorte keine ASCT
erhielten (56). Der Anteil der nach deutschen Versorgungsmafstaben als nicht geeignet fiir eine
ASCT einzuschatzenden Patienten mit mindestens 65 bis 74 Jahren in der gesamten
Studienpopulation der Studie ALCYONE betragt somit 54,9% (auf Datenbasis
TherapieMonitor) bzw. 44,5 % (auf Basis Krankenkassendaten).
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Tabelle 4-13: Ergebnissen zur deutschen Versorgungsrealitét

Anteil an
Datenbasis Alter A”Z""$'I g”(([;'?MM AnzahT'é“(‘;\')D MM | NDMM TIE 65-
0 0 74 Jahre in %
Gesamt 911 (76,3 %) 283 (23,7 %)
<65 68 (75,3 %) 207 (75,3 %)
Therag'elMO”'tor 65-69 287 (82,0 %) 63 (18,0 %)
1S 89,1 %
70-74 324 (96,4 %) 12 (3,6 %)
>75 232 (99,6 %) 1 (0,4 %)
Gesamt 239 (65,8 %) 124 (34,2 %)
<65 32 (25,6 %) 93(74,4 %)
Analyse der 0 0
Krankenkassendaten 65-69 24 (54,5 %) 20 (45,5 %) 723 %
70-74 57 (83,8 %0) 11 (16,2 %)
>75 126 (100 %) 0 (0 %)
Abkirzungen: ASCT: Hochdosischemotherapie mit anschliefender autologer Stammzelltransplantation;
NDMM TE: neu diagnostizierte Patienten mit einem Multiplen Myelom die als geeignet fir eine ASCT
eingeschatzt wurden bzw. eine ASCT erhielten; NDMM TIE: neu diagnostizierte Patienten mit einem Multiplen
Myelom, die als nicht geeignet fir eine ASCT eingeschatzt wurden bzw. keine ASCT erhielten; O.l.s.:
OncologylInformationService;.

Zusammenfassung

Werden diese Ergebnisse der einzelnen Anteile der Alterskohorten der gesamten
Studienpopulation der ALCYONE zusammengetragen, so zeigt sich, dass unter
Beriicksichtigung der Patienten unter 65 Jahren mit bedeutsamen Komorbiditaten, die 8,5 %
ausmachen, Patienten mit mindestens 65 bis 74 Jahren, die zwischen 44,5 % und 54,9 %
ausmachen und der Patienten mit mindestens 75 Jahren, die 29,9 % ausmachen, insgesamt
zwischen 82,9 % und 93,3 % der Patienten entsprechend aktuellen MaRstdaben in dem
deutschen Versorgungskontext als nicht geeignet fir eine ASCT einzuschatzen sind.

Der Anteil an Studienpatienten in der Studie ALCYONE, bei dem die Nichteignung flr eine
ASCT in Frage gestellt werden konnte, lasst sich also in einer GroRenordnung von
ca. 7 % und 17 % abschatzen.
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EMA Zusatzanalyse

Einleitung

Aufgrund der Verdnderungen der Kriterien zur Beurteilung der Eignung flr eine ASCT in
Europa (11), fragt die EMA in ihrem Bewertungsbericht zur Zulassungserweiterung von
Daratumumab nach einer zusatzlichen Analyse (11, 46). Zur Uberpriifung der Reprasentativitit
der Studienpopulation fiir die Zulassungspopulation definiert die EMA eine Subgruppe, anhand
folgender Kriterien: Alter >70 Jahre oder das Vorhandensein von Komorbiditaten oder ein
ECOG-PS =2. Die Operationalisierung der Subgruppe EMA-Definition ,,ASCT-Nichteignung**
umfasst fur (EMA-Definition ,,ASCT-Nichteignung* / EMA-Population) a) Patienten <65 Jahre
mit bedeutsamen Komorbiditaten, b) Patienten 65 bis 69 Jahre mit ECOG-PS=2 und c)
Patienten >70 Jahre unabhdngig von Komorbiditidten und ECOG-Status. Nicht beriicksichtigt
werden Patienten zwischen 65 und 69 Jahren mit Komorbiditdten, da im Nachhinein anhand
der dokumentierten Krankheitsgeschichte eine Nichteignung fiir eine ASCT aufgrund von
Komorbiditdten nicht zweifelsfrei abgeleitet werden konnte. Die Subgruppe (EMA-
Definition ,,ASCT-Nichteignung*“ / Nicht EMA-Population) umfasst Patienten 65 bis 69 Jahre
mit ECOG-PS 0 oder 1.

Um abzuschatzen, wie grol? der Anteil an Patienten in der Subgruppe EMA-Population ist, der
nach aktuellen MaRstaben in dem deutschen Versorgungkontext als nicht geeignet fir eine
ASCT einzuschatzen ist, werden anhand von Analysen aus den oben beschriebenen
Datenbanken Altersverteilungen von Patienten untersucht.

Alter =70 Jahre

Wie zuvor dargestellt, zeigt die deutsche Versorgungsrealitét, dass der Anteil an Patienten mit
einem Alter von mindestens 75 Jahren, der eine ASCT erhalt und damit als nicht geeignet fir
eine ASCT einzuschétzen ist, vernachléssigbar gering ist. Der Anteil an Patienten in der
Subgruppe EMA-Population, der mindestens 75 Jahre alt ist betragt 38,7 %, siehe Tabelle 4-14.

Tabelle 4-14: Ubersicht Anteil der Patientengruppen an der Subgruppe EMA-Population

Patientengruppen der Subgruppe EMA- Anteile in %

Population

<65 Jahre mit bedeutsamen Komorbiditéten 11,0 %

>65-69 Jahre mit ECOG-PS=2 9,4 %

>70-74 Jahre 40,9 %

>75 Jahre 38,7 %

Abkirzungen: ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; EMA: European
Medicines Agency.
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Entsprechend den von der EMA vorgegebenen Altersgrenzen wird nur der Anteil an Patienten
mit mindestens 70 bis 74 Jahren anhand der Versorgungsdaten untersucht, siehe Tabelle 4-13.
Die Alterskohorte von Patienten zwischen 70 und 74 Jahren macht 40,9 % der Subgruppe EMA-
Population aus, siehe Tabelle 4-14. Die Daten des TherapieMonitors Multiples Myelom zeigen,
dass 96,4 % der Patienten dieser Alterskohorte als nicht geeignet fur eine ASCT eingeschatzt
werden. Die Analyse der Krankenkassendaten zeigt, dass 83,8 % der Patienten diese
Alterskohorte keine ASCT erhalten. Der Anteil der nach deutschen Versorgungsmalistaben als
ASCT-ungeeignet einzustufenden Patienten mit mindestens 70 bis 74 Jahren in der Subgruppe
EMA-Population betragt somit 39,4 % (auf Datenbasis TherapieMonitor) bzw. 34,3 % (auf
Basis Krankenkassendaten) (56, 57).

Komorbiditaten

Alle Patienten mit einem Alter unter 65 Jahren wurden nur bei vorliegenden bedeutsamen
Komorbiditaten in die Studie ALCYONE eingeschlossen. Alle diese Patienten sind aufgrund
der Leitlinie als nicht geeignet fir eine ASCT einzuschatzen (24). Aufgrund des Kriteriums
Komorbiditaten werden daher alle Patienten unter 65 Jahren, die 11,0 % in der Subgruppe
EMA-Population ausmachen, nach aktuellen MaRstdben als nicht geeignet flr eine ASCT
eingeschatzt, siehe Tabelle 4-14.

ECOG-PS =2

Die EMA nennt als zusétzliches Kriterium einer ASCT-Nichteignung fur Patienten mit einem
Alter von mindestens 65 bis 69 Jahren einen ECOG-PS =2.

Die Daten des TherapieMonitors Multiples Myelom zeigen, dass Patienten mit einem Alter von
mindestens 65 Jahren und einem ECOG-PS =2 nur in sehr seltenen Fallen (<1 %) als geeignet
fir eine ASCT eingeschatzt werden (57). Die Patienten der Alterskohorte von mindestens
65 bis 69 Jahren mit einem ECOG-PS =2, die in der Subgruppe EMA-Population 9,4 %
ausmachen sind daher fiir den deutschen Versorgungskontext als grundsatzlich nicht geeignet
fiir eine ASCT einzuschétzen, siehe Tabelle 4-14.

Werden diese Ergebnisse der einzelnen Anteile an Patientengruppe der Subgruppe EMA-
Population zusammengetragen, so zeigt sich, dass unter Berticksichtigung der Patienten unter
65 Jahren mit bedeutsamen Komorbiditaten, die 11,0 % ausmachen, Patienten mit mindestens
65 bis 69 Jahren mit einem ECOG-PS =2, die 9,4 % ausmachen, Patienten mit mindestens
70 bis 74 Jahre, die zwischen 34,3 % bis 39,4 % ausmachen und der Patienten mit mindestens
75 Jahren, die 38,7 % ausmachen insgesamt zwischen 93,4 % und 98,5 % der Patienten der
Subgruppe EMA-Population nach aktuellen MaRstaben in dem deutschen Versorgungskontext
als nicht geeignet fur eine ASCT einzuschatzen sind. Von der EMA wurde damit eine
Subgruppe von ,,nicht ASCT-geeigneten® Studienpatienten definiert, in der nahezu unverzerrte
Studienergebnisse vorliegen.
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Dies bedeutet jedoch nicht, dass Studienpatienten mit einem Alter zwischen 65 Jahren und
69 Jahren und einem ECOG-PS von 0 und 1, die aus dieser Zusatzanalyse ausgeschlossen
werden (EMA-Definition ,,ASCT-Nichteignung*‘/Nicht EMA-Population), entsprechend den
aktuellen Malistaben in dem deutschen Versorgungskontext alle als geeignet fur eine ASCT
eingeschatzt werden kdnnen und daher nicht der Zulassungspopulation entsprechen. Die Daten
des TherapieMonitors Multiples Myelom zeigen, dass 69,4 % der Patienten dieser Nicht EMA-
Population, als nicht geeignet flr eine ASCT eingeschatzt wurden. In den Krankenkassendaten
liegen keine Daten zu ECOG-PS vor, daher kénnen in der Alterskohorte von Patienten mit
einem Alter zwischen 65 Jahren und 69 Jahren die Patienten mit einem ECOG-PS =2 nicht
ausgeschlossen werden. Die Analyse der Krankenkassendaten zeigt, dass 54,5 % der Patienten
diese Alterskohorte keine ASCT erhielten.

Ergebnisse

Um besser abschédtzen zu koénnen, ob der Einschluss maglicherweise noch fir eine ASCT
geeigneter Patienten die Ergebnisse fir die Gesamtstudienpopulation beeinflusst, werden die
Ergebnisse der Gesamtpopulationen denen der Subgruppe EMA-Population, die eine sehr hohe
Ubereinstimmung mit der Zielpopulation hat, gegeniibergestellt. Die Tabelle 4-15 zeigt die
Ergebnisse anhand des aktuellen 3. Datenschnittes der gesamten Studienpopulation im
Vergleich zu den Ergebnissen der von der EMA angeforderten Subgruppe auf Endpunktebene.

Tabelle 4-15: Ubersicht tiber die Ergebnisse aus ALCYONE mit D-VMP vs. VMP

Ergebnisse zu den erhobenen Endpunkten

ALCYONE Subgruppe EMA-Definition ,,ASCT-
Nichteignung*“ EMA-Population (D-VMP vs.
VMP)

Effektschéatzer, 95 %-KI, p-Wert 2

ALCYONE Gesamte Studienpopulation
(D-VMP vs. VMP)

Effektschéatzer, 95 %-KI, p-Wert 2
Mortalitét

Gesamtiiberleben 3. Datenschnitt

NA vs. NA Monate
HR=0,68; 95 %-KI: [0,486; 0,949]; p=0,0234

NA vs. NA Monate
HR=0,71; 95 %-KI: [0,496; 1,018]; p=0,0625

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben (PFS) 3. Datenschnitt

NA vs.19,1 Monate
HR=0,43; 95 %-KI: [0,35; 0,54]; p<0,0001

NA vs.19,3 Monate
HR=0,49; 95 %-KI: [0,39; 0,63]; p<0,0001

Zeit bis zur Krankheitsprogression 3. Datenschnitt

NA vs.19,8 Monate
HR=0,37; 95 %-KI: [0,29; 0,47]; p<0,0001

NA vs.20,1 Monate
HR=0,41; 95 %-KI: [0,31; 0,54]; p<0,0001

Ansprechen 3. Datenschnitt

>CR:

46,9 % vs. 26,4 %
OR=2,52; 95 %-KI: [1,82; 3,48]; p<0,0001

>CR:

46,4 % vs. 27,7%
OR=2,32; 95 %-KI: [1,61; 3,35]; p<0,0001
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Ergebnisse zu den erhobenen Endpunkten

ALCYONE Gesamte Studienpopulation
(D-VMP vs. VMP)

ALCYONE Subgruppe EMA-Definition ,,ASCT-
Nichteignung“ EMA-Population (D-VMP vs.
VMP)

Effektschéatzer, 95 %-KI, p-Wert 2

Effektschéatzer, 95 %-KI, p-Wert 2

>VGPR:

75,7 % vs. 51,9 %

OR=2,91; 95 %-KI: [2,10;4,05]; p<0,0001
>PR:

94,4 % vs. 77,1 %

OR=5,07; 95 %-KI: [2,98; 8,62]; p<0,0001

>VGPR:

74,9 % vs. 53,1 %
OR=2,68; 95 %-KI: [1,85;3,89]; p<0,0001

>PR:

93,2 % vs. 77,3 %
OR=4,03; 95 %-KI: [2,30; 7,06]; p<0,0001

Zeit bis zum ersten Ansprechen 3. Datenschnitt

0,8 vs.1,4 Monate
HR=1,79; 95 %-KI: [1,51; 2,11]; p <0,0001

0,8 vs.1,4 Monate
HR=1,58; 95 %-KI: [1,30; 1,91]; p <0,0001

Dauer des Ansprechens 3. Datenschnitt

NA vs. 21,1 Monate
HR=0,43; 95 %-KI: [0,33; 0,56]; p <0,0001

NA vs. 21,3 Monate
HR=0,46; 95 %-KI: [0,34; 0,63]; p <0,0001

MRD-Negativitat (10®°) 1. Datenschnitt

22,3%vs. 6,2 %
OR=4,36; 95 %-KI: [2,64; 7,21]; p<0,0001

23%vs. 7%
OR=3,93; 95 %-KI: [2,27; 6,80]; p<0,0001

Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie 3. Daten

schnitt

NA vs. 25,9 Monate
HR=0,41; 95 %-KI: [0,32; 0,54]; p<0,0001

NA vs. 27,3 Monate
HR=0,46; 95 %-KI: [0,34; 0,61]; p<0,0001

EQ-5D VAS 3. Datenschnitt - Verbesserung/Verschlechterung, MCID > 7, > 10

Keine patientenrelevanten Unterschiede zugunsten
oder zuungunsten von Daratumumab hinsichtlich

Keine patientenrelevanten Unterschiede zugunsten
oder zuungunsten von Daratumumab hinsichtlich

Verbesserung und Verschlechterung

Verbesserung und Verschlechterung

EORTC QLQ-C30 Symptomskalen 3. Datenschnitt —

Verbesserung/Verschlechterung, MCID > 10

EORTC QLQ-C30 Symptomskalen - Verschlechterung, MCID > 10

Fatigue

NA vs. 15,9 Monate
HR=0,74; 95 %-KI: [0,58; 0,94]; p=0,0150

NA vs. 12,3 Monate
HR=0,79; 95 %-KI: [0,60; 1,04]; p=0,0938

In weiteren Skalen keine patientenrelevanten
Unterschiede zugunsten oder zuungunsten von
Daratumumab hinsichtlich Verbesserung und
Verschlechterung

In weiteren Skalen keine patientenrelevanten
Unterschiede zugunsten oder zuungunsten von
Daratumumab hinsichtlich Verbesserung und
Verschlechterung

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat 3. Datenschnitt

EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand - Verbesserung/Verschlechterung, MCID > 10

Keine patientenrelevanten Unterschiede zugunsten
oder zuungunsten von Daratumumab hinsichtlich
Verbesserung und Verschlechterung

Keine patientenrelevanten Unterschiede zugunsten
oder zuungunsten von Daratumumab hinsichtlich
Verbesserung und Verschlechterung

Daratumumab (Darzalex®)

Seite 96 von 549



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.09.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Ergebnisse zu den erhobenen Endpunkten

ALCYONE Subgruppe EMA-Definition ,,ASCT-
Nichteignung“ EMA-Population (D-VMP vs.
VMP)

ALCYONE Gesamte Studienpopulation
(D-VMP vs. VMP)

Effektschéatzer, 95 %-KI, p-Wert 2 Effektschéatzer, 95 %-KI, p-Wert 2

EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen - Verbesserung/Verschlechterung, MCID > 10

Keine patientenrelevanten Unterschiede zugunsten
oder zuungunsten von Daratumumab hinsichtlich
Verbesserung und Verschlechterung

Keine patientenrelevanten Unterschiede zugunsten
oder zuungunsten von Daratumumab hinsichtlich
Verbesserung und Verschlechterung

Vertraglichkeit 3. Datenschnitt

Schwerwiegende UE

NA vs. NA Monate
HR=1,20; 95 %-KI: [0,93; 1,54]; p=0,1540

NA vs. NA Monate
HR=1,24; 95 %-KI: [0,94; 1,64]; p=0,1232

Schwere UE CTCAE-Grad >3

0,6 vs. 1,0 Monate
HR=1,07; 95 %-KI: [0,90; 1,27]; p=0,4315

0,5 vs. 1,0 Monate
HR=1,13; 95 %-KI: [0,93; 1,37]; p=0,2271

UE, die zum Therapieabbruch flihren

NA vs. NA Monate
HR=0,48; 95 %-KI: [0,26; 0,86]; p=0,0134

NA vs. NA Monate
HR=0,42; 95 %-KI: [0,22; 0,81]; p=0,0100

a: Es werden die Ergebnisse der Endpunkte zum 3. Datenschnitt berichtet, bis auf den Endpunkt MRD-
Negativitit (10°), der zum 1. Datenschnitt berichtet wird.

Abkirzungen: CR: Komplettes Ansprechen (Complete Response); CTCAE: Common Terminology Criteria for
Adverse Events; D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; EORTC QLQ-C30: European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; EQ-5D-5L:
EuroQoL 5 Dimensions 5 Levels; HLT: Begriff hoher Ebene (High Level Term); HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall, MCID: Minimale klinisch bedeutsame Veradnderung (Minimal Clinically Important
Difference); MRD: Minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease); n: Anzahl gultiger Beobachtungen;
N: Anzahl Patienten in der Analyse-Population; NA: Nicht abschatzbar; NEC: Nicht an anderer Stelle
klassifiziert (not elsewhere classified); OR: Odds Ratio; ORR: Gesamtansprechrate (Overall Response Rate);
PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival); PR: partielles Ansprechen (Partial Response);
PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; sCR: stringentes
komplettes Ansprechen (stringent Complete Response); SD: Standardabweichung (Standard Deviation); SMQ:
Standardisierte MedDRA Abfrage (standardised MedDRA Queries); SOC: Systemorganklasse (System Organ
Class); UE: Unerwinschte Ereignisse; VAS: Visuelle Analogskala; VGPR: sehr gutes partielles Ansprechen
(Very Good Partial Response); VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison; vs: versus.

Die Gegenuberstellung der auf dem 3. Datenschnitt beruhenden Analysen fir die EMA-
Population mit der Gesamtstudienpopulation zeigt, wie bereits die der EMA fir den
2. Datenschnitt vorgelegten Analysen, konsistente Ergebnisse sowohl bei Wirksamkeits- als
auch bei Vertraglichkeitsendpunkten (Tabelle 4-15).
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Die Endpunktergebnisse, mit denen in der Gesamtpopulation der Zusatznutzen begriindet wird,
sind mit denen der EMA-Population vergleichbar: Die Endpunkte Zeit bis zur nachfolgenden
Myelomtherapie und Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihren zeigen in der
EMA-Population statistisch signifikante Effekte in der gleichen GréRenordnung wie in der
Gesamtpopulation. In den Endpunkten Verschlechterung der EORTC QLQ-C30 Symptomskala
Fatigue um eine MCID von >10 Punkten und Gesamtiiberleben zeigen sich Effekte in der
gleichen GroRenordnung wie in der Gesamtpopulation, die in der EMA-Population keine
statistische Signifikanz erreichen (Tabelle 4-15).

In der Analyse der Subgruppe EMA-Definition ,,ASCT-Nichteignung** l&sst sich feststellen,
dass in den Endpunkten, mit denen in der Gesamtpopulation der Zusatznutzen begriindet wird,
keine Interaktionen zu beobachten sind (Tabelle 4-86, Tabelle 4-93, Tabelle 4-96,
Tabelle 4-98, Tabelle 4-100, Tabelle 4-102, Tabelle 4-104). In dem Endpunkt Verbesserung
der EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand um eine MCID von >10 Punkten tritt
eine Interaktion auf. Es zeigt sich in der Nicht EMA-Population ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten des Behandlungsarmes mit Daratumumab. Die EMA-Population zeigt,
konsistent zu der Gesamtpopulation, keinen signifikanten Unterschied in diesem Endpunkt.

Zusammenfassung

Die EMA stellte bei der Bewertung der Zusatzanalyse auf Basis des 2. Datenschnitts fest, dass
die Ergebnisse der dort prasentierten Subgruppe vollstandig konsistent mit denen der gesamten
Studienpopulation sind (59). Unter Berticksichtigung der Zusatzanalysen sprach die EMA auf
Basis der gesamten Studienpopulation eine positive Empfehlung fur eine Zulassung aus.

Die Ergebnisse der Gegenlberstellung basierend auf dem aktuellen 3. Datenschnitt sind
ebenfalls vollstdandig konsistent mit denen der gesamten Studienpopulation. In allen
Endpunkten, mit denen in der Gesamtpopulation der Zusatznutzen begriindet wird, treten
vergleichbare Ergebnisse auf. Der Verlust der Signifikanz in der EMA-Population in zwei
Endpunkten kann allein mit dem Powerverlust aufgrund der kleineren Patientenzahl in der
Subgruppe schlissig begriindet werden und ist kein Zeichen geringerer Wirksamkeit der
Kombination mit Daratumumab.
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Gesamtschau

Zur Einschédtzung der Reprasentativitat der Studienpopulation fiir die Zulassungspopulation
wurden verschiedene Aspekte untersucht. Zunéchst wurde in der Untersuchung der vorliegende
Anteil an Patienten der deutschen Versorgungsrealitat, die in der ersten Therapielinie keine
ASCT erhalten, bzw. als nicht geeignet fiir eine ASCT eingeschatzt werden, zugrunde gelegt.
Weiterhin wurde in einer Zusatzanalyse untersucht, wie grof3 der Anteil an Patienten der
Subgruppe EMA-Population sein kénnte, der als nicht geeignet flr eine ASCT einzuschétzen
ist. Dazu wurde ebenfalls in der Untersuchung der vorliegende Anteil an Patienten der
deutschen Versorgungsrealitét, die in der ersten Therapielinie keine ASCT erhalten, bzw. als
nicht geeignet fur eine ASCT eingeschatzt werden, zugrunde gelegt. Anschlielend wurde
untersucht, ob die Ergebnisse der Subgruppe EMA-Population vergleichbar mit denen der
gesamten Studienpopulation sind. Dazu wurden die Ergebnisse gegenubergestellt und
deskriptiv verglichen sowie die Subgruppenanalyse diskutiert.

Auf Basis von zwei unterschiedlichen Datenquellen kann gezeigt werden, dass
82,9 % bis 93,3 % der Studienpopulation nach aktuellen Mal3staben als nicht geeignet fir eine
ASCT einzuschétzen sind. In der Subgruppe EMA-Population sind 93,4 % bis 98,5 % der
Studienpatienten nach aktuellen Mal3staben als nicht geeignet fiir eine ASCT einzuschétzen und
konnen daher als eine nahezu unverzerrte Stichproben angesehen werden. Die gesamte
Studienpopulation und die Subgruppe EMA-Population zeigen tber alle Endpunkte hinweg
konsistent vergleichbare Ergebnisse auf. In der Subgruppenanalyse treten keine Interaktionen
auf, in der ein Unterschied zwischen der Subgruppe EMA-Population und der gesamten
Studienpopulation gezeigt wird. Aufgrund dieser Datenlage ist es unwahrscheinlich, dass die
gesamte Studienpopulation durch den mdglichen Einschluss von Patienten, die als geeignet flr
eine ASCT einzuschatzen sind, verzerrt ist.

Daher wird die gesamte Studienpopulation der Studie ALCYONE als reprasentativ fiir die
Zulassungspopulation angesehen und zur Begriindung des Zusatznutzen herangezogen.

4.3.1.2.1.3 Intervention
In der Studie ALCYONE wird die Intervention im D-VMP-Arm wie folgt verabreicht:

Daratumumab

In Zyklus 1 (Lange: 42 Tage) erfolgt die Gabe von 16 mg/kg KG i.v. Daratumumab an den
Tagen 1, 8, 15, 22, 29, 36. In den Zyklen 2 bis 9 (L&nge: 42 Tage) erfolgt die Gabe von
16 mg/kg KG i.v. an den Tagen 1 und 22. Ab Zyklus 10 (Lange: 28 Tage) erfolgt die Gabe von
16 mg/kg KG i.v. an Tag 1.

Bortezomib

In Zyklus 1 (L&nge: 42 Tage) erfolgt die Gabe von 1,3 mg/m? KOF s.c. Bortezomib an den
Tagen 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, 32. In den Zyklen 2 bis 9 (Lange: 42 Tage) erfolgt die Gabe von
1,3 mg/m? KOF s.c. an den Tagen 1, 8, 22, 29.
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Melphalan
In den Zyklen 1 bis 9 (Lange: 42 Tage) erfolgt die Gabe von 9 mg/m? KOF p. 0. Melphalan an
den Tagen 1, 2, 3, 4.

Prednison
In den Zyklen 1 bis 9 (Lange: 42 Tage) erfolgt die Gabe von 60 mg/m? KOF p. o. Prednison an
den Tagen 1, 2, 3, 4.

4.3.1.2.1.4 Vergleichstherapien
In der Studie ALCYONE wird die Vergleichstherapie im VMP-Arm wie folgt verabreicht:

Bortezomib

In Zyklus 1 (L&nge: 42 Tage) erfolgt die Gabe von 1,3 mg/m? KOF s.c. Bortezomib an den
Tagen 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, 32. In den Zyklen 2 bis 9 (Lange: 42 Tage) erfolgt die Gabe von
1,3 mg/m? KOF s.c. an den Tagen 1, 8, 22, 29.

Melphalan
In den Zyklen 1 bis 9 (Lange: 42 Tage) erfolgt die Gabe von 9 mg/m? KOF p. 0. Melphalan an
den Tagen 1, 2, 3, 4.

Prednison
In den Zyklen 1 bis 9 (Lange: 42 Tage) erfolgt die Gabe von 60 mg/m? KOF p. o. Prednison an
den Tagen 1, 2, 3, 4.

Eignung des verwendeten Dosierungsregimes von Bortezomib in der zweckméaligen
Vergleichstherapie

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wird von Seiten des G-BA unter anderem eine
Kombination aus Bortezomib, Melphalan und Prednison (VMP) festgelegt. Das in der Studie
ALCYONE verwendete VMP-Dosierungsregime weicht von dem in der Fachinformation zu
Velcade (Bortezomib) aufgefiihrten VMP-Dosierungsregime ab. Im Folgenden werden daher
die Art, Griinde und Auswirkungen der Modifikation des VMP-Dosierungsregime erlautert und
untersucht, ob die Modifikation eine sachgerechte Umsetzung der vom G-BA festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie darstellt.
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Art der Modifikation

Das Dosierungsregime des VMP-Armes der Studie ALCYONE unterscheidet sich in der
Haufigkeit der geplanten zweimal wochentlichen Gabe von Bortezomib in der Anfangsphase
der Therapie. Im VISTA-VMP-Dosierungsregime werden diese zweimal wéchentlichen Gaben
wahrend der ersten vier Zyklen gegeben, im ALCYONE-VMP-Dosierungsregime erfolgt die
zweimal wochentliche Gabe im ersten Zyklus. Beide VMP-Dosierungsregime bestehen
Ubereinstimmend aus neun Zyklen und haben eine Zykluslédnge von jeweils sechs Wochen. Es
gibt keine Unterschiede in der Dosierung von Bortezomib mit 1,3 mg/m?, Melphalan mit
9 mg/m? und Prednison mit 60 mg/m?. Die Haufigkeit der Melphalan- und Prednison-Gaben
sind Ubereinstimmend. Die Mdglichkeit der Dosisdnderungen aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen sind in beiden Armen gleich.

Der Unterschied in der Gabe von Bortezomib im ALCYONE-VMP-Arm und im VISTA-VMP-
Arm ist in Abbildung 4-2 dargestellt.

Zyklus Zyklus
2x | Woche Bortezomib 1x / Woche Bortezomib

VISTA-VMP-Dosierungsregime

ALCYONE-VMP-Dosierungsregime

Abbildung 4-2: VMP-Dosierungsregime in den Studien ALCYONE und VISTA

Grinde der Modifikation der Bortezomib-Dosierung in VMP-Regimen

In der Zulassungsstudie VISTA wurde ein Regime aus VMP gegen MP verglichen. Auf der
Basis dieser Studie erhielt VELCADE (Bortezomib) im Jahr 2008 die Zulassung in dem hier
diskutierten Anwendungsgebiet. Der Hauptgrund fur Dosismodifikationen von Bortezomib
wahrend einer Therapie ist das Auftreten von peripheren sensorischen Neuropathien. In der
Studie VISTA trat dieses unerwiinschte Ereignis sehr hdufig auf (CTCAE-Grad 1-4; 47 %,
CTCAE-Grad 3-4; 13 %) und flhrte auch zu Therapieabbriichen von Bortezomib (11 %) (60,
61). Periphere sensorische Neuropathien traten in der Studie VISTA im Median nach
3-4 Zyklen auf und kénnen zu einem therapielimitierenden Faktor werden (62).
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Seit der Zulassung der VMP-Therapie im Jahre 2008 wurde daher in verschiedenen Studien
versucht, die Vertraglichkeit der VMP-Therapie zu verbessern. Insbesondere sollte das
Auftreten von peripheren sensorischen Neuropathien vermindert und gleichzeitig die
Wirksamkeit aufrechterhalten werden. In der Studie der Gruppo Italiano Malattie
Ematologiche dell’Adulto (GIMEMA) GIMEMA MM-03-05 und der Studie der Programa
Espafiol de tratamientos en Hematologia (PETHEMA) GEM2005MAS65 wurden modifizierte
VMP-Dosierungsregime angewendet, in denen die zweimal wdchentliche Bortezomib-Gabe
verandert wurde (60, 63-66). In der GIMEMA-Studie GIMEMA MM-03-05 wurden die
Patienten anfangs nach dem gleichen VMP-Dosierungsregime behandelt wie in der
Zulassungsstudie VISTA (GIMEMA biw). Aufgrund der zahlreichen unerwiinschten
Ereignisse wurde das VMP-Dosierungsregime modifiziert. Anschlielend wurden alle
eingeschlossenen VMP-Patienten mit neun Zyklen a funf Wochen mit einer einmal
wochentlichen Gabe von Bortezomib behandelt (GIMEMA gw). In der PETHEMA-Studie
GEM2005MAS65 wurden VMP-Patienten mit sechs Zyklen & sechs Wochen behandelt
(PETHEMA). Im ersten Zyklus erhielten diese eine zweimal wodchentliche und in den
darauffolgenden Zyklen jeweils eine einmal wdchentliche Gabe von Bortezomib. In der Studie
GEM2005MASG65 schloss sich eine Bortezomib-haltige Erhaltungsphase von bis zu drei Jahren
an die Induktionsphase an. In einer Arbeit von Mateos et al. wurden die Ergebnisse der Studie
VISTA, der Studie GIMEMA MM-03-05 und der Studie GEM2005MAS65 miteinander
verglichen (60). Die Autoren kamen gestutzt durch eine Propensity-Score-Analyse zu dem
Schluss, dass die Patientencharakteristika der verschiedenen Studienpopulationen generell
vergleichbar waren, so dass ein Vergleich der ein- und zweimal wodchentlichen VMP-
Dosierungsregime moglich war.

Wirksamkeit

Die verschiedenen VMP-Dosierungsregime zeigten in einem Vergleich des Gesamtiiberlebens
keine grofien Unterschiede in den Kaplan Meier Kurven (60) (Abbildung 4-3).
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Abbildung 4-3: Kaplan-Meier Kurven in Abhé&ngigkeit vom verwendeten VMP-
Dosierungsregime

Die Drei-Jahres-Uberlebensraten waren in den Studien hoch und lagen ohne wesentlich
erkennbare Unterschiede zwischen 67,0 % und 75,7 % (60). Die Fiinf-Jahres-Uberlebensraten
der Studien, die eine mediane Nachbeobachtungsdauer von mehr als 4 Jahren hatten, waren
ebenso vergleichbar (46,0-50,5 %) (60) (Tabelle 4-16). Die Verfiigbarkeit von
Therapieregimen auf Basis neuer Substanzen in der Rezidivsituation konnte Einfluss auf das
Gesamtiberleben haben (60). Ebenso konnten auch unterschiedliche Nachbeobachtungsdauern
eine Rolle spielen (60). Mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von unter vier Jahren zeigen
die Daten zu den Funf-Jahres-Uberlebensraten der Studie GEM2005MASG5 eine groRe
Unsicherheit, was anhand des weiten Konfidenzintervalls (KI) ersichtlich ist. Nur drei Patienten
sind zu der finfjahrigen Nachbeobachtungszeit unter Risiko, siehe Abbildung 4-3.
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Tabelle 4-16: Gesamtuberleben unter den verschiedenen VMP-Regimen (Daten basieren auf
den Patientendaten der jeweiligen Studiendatenbanken)

VISTA GIMEMA biw | GIMEMA gw GEM2005MAS65

Gesamtuberleben (Kaplan-Meier Schatzer)
Anzahl Patienten in der
Analyse-Population, N 340 63 190 130

Gestorben, n (%) 176 (52) 28 (44) 82 (43) 47 (36)

Zensiert, n (%) 164 (48) 35 (56) 108 (57) 83 (64)
e et e | 5583

' [0,16-72,38] [0,03-74,87] [0,00-67,65] [0,10-61,21]

[Spanne]
Median, (Monate) 56,44 65,45 NA 60,58
[95 %-KI] [51,98; 60,62] [49,45; NA] [46,06; NA] [50,61; NA]
?{)—/j)ahres-uberlebensrate, 68.8 757 67.0 714
[95 %-KI] [63,7; 73,8] [64,7; 86,8] [60,1; 73,9] [63,4; 79,3]
?(;j)ahres-uberlebensrate, 46,0 50,5 50.2 354
[95 %-KI] [40,3; 51,8] [36,6; 64,5] [41,8; 58,5] [5,5; 65,3]
Abkurzungen: biw: zweimal wochentlich (biweekly); n: Anzahl giltiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten
in der Analyse-Population; KI: Konfidenzintervall; NA: nicht abschétzbar; qw: einmal wdchentlich; UE:
Unerwiinschte Ereignisse.
Quelle: Mateos et al. 2014 (60).

Relevanz der medianen kumulativen Bortezomib-Dosis fur Therapieerfolg

In einer Auswertung der Daten der Studie VISTA wurde untersucht, ob eine hohere mediane
kumulative Bortezomib-Dosis mit einem langeren Gesamtuberleben assoziiert ist (67). In der
Untersuchung von Mateos et al. wurde das Gesamtlberleben von Patienten mit einer
kumulativen Bortezomib-Dosis von >39 mg/m? oder <39 mg/m? miteinander verglichen (67).
Es zeigte sich, dass Patienten in der Gruppe mit >39 mg/m? ein signifikant langeres medianes
Gesamtilberleben haben, als die Patienten in der Gruppe mit <39 mg/m? (medianes
Gesamtlberleben: 66,3 vs. 46,2 Monate; HR=0,533; p<0,00001) (67).

Daratumumab (Darzalex®)

Seite 104 von 549



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.09.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

1.00-
@
=
o 0.754
n
-
c
Q
2
w 0204
(@]
5
+ Cumulative bortezomib dose Median OS BLL
8- 0.25 4 — 239 mg/m? 66.3 months ~— gt
o — <39 mg/m? 46.2 months
~ HR 0.533 (95% CI 0.395-0.718), P < 0.0001 (likelihood ratio test)

MP 43.0 months
O T ] T 1 ] 1 I 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80
Months

Abkiirzungen: Cl: Konfidenzintervall (Confidence Interval); HR: Hazard Ratio; m?: Quadratmeter; mg:
Milligramm;  MP:  Melphalan+Prednison;  OS:  Gesamtiiberleben  (Overall ~ Survival); VMP:
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Quelle: (67)

Abbildung 4-4: Gesamttberleben in Abhédngigkeit von der erzielten kumulativen Bortezomib-
Dosis in der Studie VISTA (VMP vs. MP)

Die modifizierten VMP-Dosierungsregime der Studien GIMEMA MM-03-05 und
GEM2005MASG65 (Induktionsphase) haben niedrigere geplante Bortezomib-Gesamtdosen als
die Studie VISTA (60). Die im Verlauf der Studien verabreichten medianen kumulativen
Bortezomib-Gesamtdosen sind zwischen der Studie VISTA (38,5 mg/m?) und der Studie
GIMEMA MM-03-05 (40,3 mg/m?) sehr ahnlich, nur die Studie GEM2005MAS65 mit einer
kiirzeren Induktionsphase liegt niedriger (28,6 mg/m?) (60). Als Grund fiir die vergleichbaren
medianen kumulativen Bortezomib-Dosen wird die geringere Anzahl an Abbrichen und
Dosisreduktion der Bortezomib-Gabe in den Studien GIMEMA MM-03-05 und
GEM2005MAS65 genannt (60).
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Vertraglichkeit

Das Hauptziel der modifizierten VMP-Dosierungsregime in den Studien GIMEMA MM-03-05
und GEM2005MAS65 war es, das Vertraglichkeitsprofil der VMP-Therapie zu verbessern, um
Therapieabbriiche zu vermeiden und mehr Patienten langer eine Behandlung zukommen zu
lassen. Beide Studien zeigten, dass im Vergleich zu der Studie VISTA das Auftreten von
peripheren sensorischen Neuropathien sowie Dosisreduktionen oder Therapieabbriiche
aufgrund dessen seltener auftraten (60) (Tabelle 4-17). Insgesamt zeigen diese Ergebnisse, dass
durch ein modifiziertes VMP-Dosierungsregime das Vertraglichkeitsprofil fir den Patienten
verbessert werden kann (60).

Tabelle 4-17: Raten an peripheren Neuropathien und Therapieabbrichen unter den
verschiedenen VMP-Regimen (ohne Erhaltungstherapie) (Daten basieren auf den
Patientendaten der jeweiligen Studiendatenbanken)

VISTA GIMEMA biw | GIMEMA gw |GEM2005MAS65
Periphere Neuropathie (%)
Gesamtrate (alle Schweregrade) 47 44 22 25
Grad 2-4 32 27 6 15
Grad 3-4 13 14 2 7
Therapieabbriiche (%)
Aufgrund von UE, alle Zyklen 33,2¢ 22,2 13,2 12
Aufgrund von UE, friihe Zyklen 12,1 14,3 8,9 NA
Aufgrund von peripherer 140 16 4 5
Neuropathie
Dosisreduktionen (%0)
Aufgrund von peripherer 29 40 14 b,
Neuropathie
Todesfélle wahrend der
Behandlung (%) 6 15 4.2 5
Therapie-assoziiert 2 n. b. n. b. 4
a: 14,7% der Patienten brachen die Therapie mit VMP ab, weitere 18,5 % beendeten aufgrund von
unerwiinschten Ereignissen selektiv die Behandlung mit Bortezomib.
b: 3% der Patienten brachen die Therapie mit VMP ab, weitere 11 % beendeten aufgrund von peripherer
Neuropathie selektiv die Behandlung mit Bortezomib.
Abkiirzungen: biw: zweimal wdchentlich (biweekly); NA: nicht abschétzbar; n. b.: nicht berichtet; gw: einmal
wachentlich; UE: Unerwiinschte Ereignisse; VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison.
Quelle: Mateos et al. 2014 (60).
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Zusammenfassend zeigen die Arbeiten, dass sich die Ergebnisse von modifizierten VMP-
Dosierungsregimen im Vergleich zu dem VISTA-VMP-Dosierungsregime hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens als auch der medianen kumulativen Bortezomib-Dosis nicht wesentlich
unterscheiden (60). Die vergleichbaren medianen kumulativen Bortezomib-Gesamtdosen
beruhten auf der geringeren Anzahl an Abbriichen und Dosisreduktionen in den modifizierten
VMP-Dosierungsregimen (60). Die mediane kumulative Bortezomib-Dosis war in der Studie
VISTA mit dem Gesamtuberleben assoziiert (67). Periphere sensorische Neuropathien sowie
damit zusammenhangende Dosisreduktionen oder Therapieabbriiche traten in den
modifizierten VMP-Dosierungsregimen seltener auf (60).

Leitlinien
Die oben erwdhnten Studienergebnisse fuhrten dazu, dass in den internationalen Leitlinien

einmal wochentliche VMP-Dosierungsregime im hier diskutierten Anwendungsgebiet erwéhnt
und empfohlen werden.

ESMO 2017 (11)

In den Leitlinien der European Society for Medical Oncology wird VMP als eine
Standardbehandlung erwéhnt. Als gebréuchliches VMP-Dosierungsregime wird ausschlieRlich
ein einmal wdchentliches VMP-Dosierungsregime empfohlen, was dem in der Studie
GIMEMA MM-03-05verwendetem VMP-Dosierungsregime ahnelt.

European Myeloma Network (EMN) 2018 (68)

In den Leitlinien des European Myeloma Network wird VMP als eine Standardbehandlung
erwahnt. Dabei wird ausdricklich das einmal wochentliche VMP-Dosierungsregime
empfohlen, da es nach den Autoren eine exzellente Vertraglichkeit aufweist, weniger
Polyneuropathien verursacht und langere Therapiedauern erméglicht ohne die Wirksamkeit
negativ zu beeinflussen.

IMWG 2014 (69)

In dem Konsensuspapier der International Myeloma Working Group wird VMP als eine
Standardbehandlung erwahnt. Neben der zugelassenen Dosierung, wird ausdriicklich ein
einmal wochentliches VMP-Dosierungsregime als Alternative genannt, mit Hilfe dessen die
Rate an Grad 3 und 4 peripheren Neuropathien signifikant reduziert werden kann, ohne die
Wirksamkeit zu beeintrachtigen.

Zusammenfassend zeigt sich, dass einmal wochentliche VMP-Dosierungsregime eine hohe
Akzeptanz in Leitlinien finden.
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Rationale fur das ALCYONE-Dosierungsregime

Zum Zeitpunkt der Studienplanung in den Jahren 2012-2014 setzte sich die Studienleitung von
Janssen zusammen mit medizinischen Fachexperten intensiv mit Studienergebnissen und
Erfahrungen auseinander, die zu verschiedenen VMP-Dosierungsregimen existieren. Als
Principal Investigator konnte Frau Dr. Mateos flr die Studie ALCYONE gewonnen werden.
Sie war bereits an verschiedenen VMP Studien beteiligt und hat sehr viel zum
VMP-Therapieregime veroffentlicht. In der Studie ALCYONE sollte ein VMP-
Dosierungsregime verwendet werden, das im Vergleich zum VISTA-VMP-Dosierungsregime
bei gleichwertiger Wirksamkeit ein verbessertes Vertraglichkeitsprofil aufweisen sollte. Bei der
Studienplanung wurden daher Dosierungsregime betrachtet, in denen die Gabe von Bortezomib
als Kombinationspartner im VMP Regime in einer niedrigeren Frequenz verabreicht wurde.
Als Ergebnis dieses Prozesses wurde daher in der Studie ALCYONE ein eigenstdndiges VMP-
Dosierungsregime verwendet, welches sich sowohl vom VMP-Dosierungsregime der
Fachinformation (VISTA Zulassungsstudie) als auch den zuvor in Studien untersuchten
Protokollen unterscheidet. Eine detaillierte Beschreibung der Studie VISTA findet sich in
Anhang 4-G.

Basierend auf der vorher beschriebenen Datenlage wurde ein Studiendesign gewahlt, das die
neueren Erkenntnisse der modifizierter VMP-Dosierungsregime aus den Studien
GIMEMA MM-03-05 und GEMZ2005MAS65 mit einbezog und vereinte. Die zweimal
wdchentliche Bortezomib-Gabe im ersten Zyklus der Studie GEM2005MAS65 wurde
ubernommen, um eine rasche Reduktion der Tumormasse und ein schnelles Ansprechen der
Therapie, mit einhergehender rascher Linderung der Krankheitssymptome zu erreichen.
AnschlieRend wurde fiir 8 Zyklen auf eine einmal wochentliche Bortezomib-Gabe reduziert, so
dass insgesamt 9 Zyklen, wie in den Studien GIMEMA MM-03-05 bzw. VISTA, verabreicht
wurden. Das modifizierte ALCYONE-VMP-Dosierungsregime sollte so zum einen die
Verbesserung der Lebensqualitdt im VVMP-Therapiearm nicht einschrédnken und das Auftreten
von unerwinschten Ereignissen vermeiden, die zu Dosismodifikation oder gar
Therapieabbruch fiihren, bei gleichwertiger Wirksamkeit.

Historischer Vergleich mit Individualdaten
Ziel des historischen Vergleichs

Wie oben beschrieben, war das Ziel des in der Studie ALCYONE eingesetzten VMP-
Dosierungsregime die Verbesserung der Vertréglichkeit bei gleichzeitiger Erhaltung der
Effektivitdt im Vergleich zur Studie VISTA. Im Folgenden werden Ergebnisse eines
historischen Vergleichs mit Individualdaten préasentiert, mit denen beurteilt werden soll, ob
diese Ziele als erreicht angesehen werden konnen.
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Methodik des historischen Vergleichs mit Individualdaten

Verglichen werden der VMP-Arm der Studie ALCYONE mit dem VMP-Arm der Studie
VISTA. Fir beide Studienarme stehen fir den historischen Vergleich individuelle
Patientendaten (IPD) zur Verfligung. Um vergleichbare Nachbeobachtungszeiten zu erhalten,
werden fur den ALCYONE-VMP-Arm die Daten des 3. Datenschnittes der Studie ALCYONE
(12.06.2018, mediane Nachbeobachtungsdauer:27 Monate) und fiir den VISTA-VMP-Arm die
Daten des 2. Datenschnittes der Studie VISTA (14.03.2008, mediane Nachbeobachtungsdauer:
26 Monate) verwendet.

Vergleichende Analysen zwischen den beiden VMP-Armen erfolgen fur die Endpunkte
Gesamtiiberleben, Jegliche unerwiinschten Ereignisse, Schwere unerwiinschte Ereignisse,
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse sowie Unerwinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fiihren. Fir alle Endpunkte werden Ereigniszeitanalysen bzw. zeitadjustierte
Analysen durchgefuhrt. Das mediane Gesamtiiberleben, die mediane Zeit bis zum Auftreten
von Jeglichen unerwinschten Ereignissen, Schweren unerwinschten Ereignissen,
Schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen sowie von Unerwiinschten Ereignissen, die zum
Therapieabbruch fiihren werden mittels der Kaplan-Meier-Methode geschatzt. Des Weiteren
wird der zeitliche Verlauf des M-Proteins im Urin Uber die Behandlungszyklen untersucht.

Da es sich bei dem Vergleich zwischen dem ALCYONE-VMP-Arm und dem VISTA-VMP-
Arm um einen historischen Vergleich mit Individualdaten handelt, missen etwaige
Unterschiede bzgl. wichtiger Patientencharakteristika in der Analyse der Endpunkte
berucksichtigt werden, um eine Verzerrung der Ergebnisse zu minimieren. Fur die vorliegende
Analyse stehen individuelle Patientendaten zur Verfligung, daher kénnen die Unterschiede
zwischen den jeweiligen Patientenpopulationen im statistischen Modell korrigiert werden.
Entsprechend erfolgt die Berechnung sowohl von naiven als auch von adjustierten
Hazard Ratios sowie zugehorigen 95 %-KI und p-Werten mittels multivariablen Cox-
Proportional Hazard-Modellen.

Als Kovariablen fir die multivariablen Modelle werden Alter, Geschlecht, 1SS-Stadium und
Region verwendet. Flr die Regressions-Analysen wurden die Variablen folgendermalien
kategorisiert:

e Alter: <75 Jahre, >75 Jahre
e Geschlecht: mannlich, weiblich
e ISS-Stadium: I, II; I

e Region: Europa, andere
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Die Variable Studienzugehorigkeit (Studie ALCYONE vs. Studie VISTA) wird in den
Modellen verwendet, um den Effekt der Dosierungsunterschiede zwischen den beiden
Therapiearmen zu schétzen.

Eine Ubersicht der Baseline-Charakteristika der Patienten des ALCYONE-VMP-Armes und
des VISTA-VMP-Armes bzgl. der oben genannten und weiteren Variablen findet sich in
Tabelle 4-18.

Fur die Analysen wurde SAS in der Version 9.4 verwendet. Der verwendete SAS-Code ist in
Modul 5 hinterlegt.

Vergleichbarkeit der Studienpopulationen der VISTA und ALCYONE Studie

In die beiden Studien VISTA und ALCYONE werden neu diagnostizierte Patienten mit einem
Multiplen Myelom eingeschlossen, die nicht fur eine ASCT geeignet sind. Es werden in beiden
Studien vergleichbare Ein- und Ausschlusskriterien angewendet (55, 70).

Die Tabelle 4-18 stellt die Patientencharakteristika des ALCYONE-VMP-Armes und des
VISTA-VMP-Armes gegeniber.

Tabelle 4-18: Charakterisierung des VISTA-VMP-Armes und des ALCYONE-VMP-Armes
fiir den historischen Vergleich mit Individualdaten

VISTA-VMP vs. ALCYONE-VMP
(ITT-Population)

Charakteristika VISTA-VMP ALCYONE-VMP

Demografische Charakteristika

Alter

N 344 356
Jahre MW (SD) 72,5 (5,68) 71,5 (5,82)
Median 71,0 71,0
Spannweite (57; 90) (50; 91)
<65 Jahre n (%) 14 (4) 24 (6,7)
65-<75 Jahre n (%) 223 (65) 225 (63,2)
>75 Jahre n (%) 107 (31) 107 (30,1)

Geschlecht

N 344 356
Mannlich n (%) 175 (51) 167 (46,9)
Weiblich n (%) 169 (49) 189 (53,1)
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VISTA-VMP vs. ALCYONE-VMP
(ITT-Population)

Charakteristika VISTA-VMP ALCYONE-VMP

Ethnizitat (,,ethnicity*)

N 356
Spanisch oder lateinamerikanisch n (%) 16 (4,5)
Nicht spanisch oder lateinamerikanisch n (%) 332 (93,3)
Unbekannt n (%) 4(11)
Nicht berichtet n (%) 4(1,1)

Herkunft (,,race)

N 344 356
WeiR n (%) 304 (88) 304 (85,4)
Schwarz oder afroamerikanisch n (%) 51 3(0,8)
Asiatisch n (%) 33 (10) 45 (12,6)
Amerik. Indianer oder Einwohner Alaskas n (%) 0
Native Hawaiianer oder Pazifikinsulaner n (%) 0
Andere n (%) @ 21 3(0,8)
Unbekannt n (%) 0
Nicht berichtet n (%) 1(0,3)

Gewicht

N 356
Gewicht MW kg (SD) 71,89 (14,691)
Median kg 71,00
Spannweite kg (30,1-115,0)
<50 kg n (%) 19 (5,3)
50-64 kg n (%) 97 (27,2)
65-85 kg n (%) 176 (49,4)
>85 kg n (%) 64 (18,0)

GroRe

N 356
GroRe MW cm (SD) 163,3 (10,16)
Median cm 163,0
Spannweite cm (125; 190)

Kérperoberflache

N 356
Korperoberflache MW cm (SD) 1,799 (0,2235)
Median cm 1,810

Spannweite cm (1,07; 2,39)
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VISTA-VMP vs. ALCYONE-VMP
(ITT-Population)

Charakteristika VISTA-VMP ALCYONE-VMP

Ausgangs-ECOG-PS

N 356
0 n (%) 99 (27,8)
1n (%) 173 (48,6)
2n (%) 84 (23,6)

Ausgangs-Karnofsky-Status

N 344
>90 n (%) 119 (35)

80 n (%) 103 (30)
<70 n (%) 122 (35)
Mittelwert (SD) 80,1 (12,24)
Median 80,0
Spannweite (60; 100)

Krankheitsspezifische Charakteristika

Myelom-Typ (Immunfixation oder Serum-FLC)

N 344 356
1gG n (%) 221 (64) 229 (64,3)
IgA n (%) 84 (24) 82 (23,0)
IgM n (%) 2(1) 1(0,3)
1gD n (%) 4(1) 2(0,6)
IgE n (%) 0
FLC n (%) 33(9,3)

FLC Kappa n (%) 17 (4,8)
FLC Lambda n (%) 288 16 (4,5)
Biklonal n (%) 4 (1) 4(1,1)
Negative Immunfixation n (%) 5(1,4)
Nicht ermittelt n (%) 1(<1)
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VISTA-VMP vs. ALCYONE-VMP
(ITT-Population)
Charakteristika VISTA-VMP ALCYONE-VMP
Messbare Erkrankung ®
N 356
Serum
19G n (%) 140 (39,3)
IgA n (%) 53 (14,9)
Andere ¢ n (%) 3(0,8)
Serum und Urin 105 (29,5)
Nur Urin n (%) 37 (10,4)
Nur Serum FLC n (%) 18 (5,1)
1SS ¢
N 344 356
I n (%) 64 (19) 67 (18,8)
11 n (%) 161 (47) 160 (44,9)
11 n (%) 119 (35) 129 (36,2)
Zeit von Diagnose bis Randomisierung
N 356
Monate MW (SD) 1,27 (1,737)
Median Monate 0,82
Spannweite Monate (0,1; 25,3)
Zahl der lytischen Knochenlasionen
N 343 356
keine 119 (35) 83 (23,3)
1-3 n (%) 72 (21) 79 (22,2)
4-10 n (%) 65 (19) 71 (19,9)
>10 n (%) 87 (25) 123 (34,6)
Myelom-assoziierte Osteopenie
N 356
Jan (%) 160 (44,9)
Nein n (%) 196 (55,1)
Anzahl extramedullare Plasmozytome
N 344 356
0 n (%) 304 (88) 336 (94,4)
>1 n (%) 21 (6) 20 (5,6)
fehlend 19 (6)
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VISTA-VMP vs. ALCYONE-VMP

(ITT-Population)

Charakteristika VISTA-VMP ALCYONE-VMP

Auswertbare Beurteilung des Knochenmarks

N 344 356
Jan (%) 339 (99) 356 (100,0)
Nein n (%) 5(2) 0

Prozentualer Anteil Plasmazellen (Biopsie/Aspirat)

N 356
<10 n (%) 3(0,8)
10-30 n (%) 140 (39,3)
>30 n (%) 213 (59,8)

Prozentualer Anteil Plasmazellen (Biopsie)

N 236 158
<10 n (%) 15 (4) 4(2,5)
10-30 n (%) 70 (20) 43 (27,2)
>30 n (%) 151 (44) 111 (70,3)

Prozentualer Anteil Plasmazellen (Aspirat)

N 324 318
<10 n (%) 21 (6) 13 (4,1)
10-30 n (%) 122 (35) 157 (49,4)
>30 n (%) 181 (53) 148 (46,5)

Zytogenetisches Risikoprofil ¢

N 344 302
Standard-Risiko n (%) 212 (62) 257 (85,1)
Hohes Risiko n (%) 39 (11) 45 (14,9)

dell7p n (%) 27 (8,9)
t(4;14) n (%) 17 (5.,6)
t(14;16) n (%) 6 (2,0)
Test nicht durchgefihrt 93 (27)

a: Patienten, die mehreren Herkiinften zugeordnet werden kénnen, werden unter ,,andere* aufgefiihrt.

b: Beinhaltet auch Patienten ohne im Serum oder Urin messbare Krankheitsaktivitét.

c: Beinhaltet IgD, IgM, IgE und biklonale Antikoérper.

d: ISS basiert auf der Kombination von Serum-R2-Mikroglobulin und Albumin.

e: Zytogenetisches Risiko basiert auf FISH oder einer Karyotypisierung.
Prozentsétze sind mit der Anzahl an Patienten N in jeder Behandlungsgruppe als Nenner berechnet.
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VISTA-VMP vs. ALCYONE-VMP
(ITT-Population)

Charakteristika VISTA-VMP ALCYONE-VMP

Abkirzungen: cm: Zentimeter; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; FISH:
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung; FLC: Freie Leichtketten (Free Light Chain); IgA: Immunglobulin A; 1gD:
Immunglobulin D; IgE: Immunglobulin E; 1gG: Immunglobulin G; I1gM: Immunglobulin M; ISS:
Internationales Staging System (International Staging System); kg: Kilogramm; MW: Mittelwert; n: Anzahl
glltiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der jeweiligen Gruppe der Analyse-Population; SD:
Standardabweichung (Standard Deviation); VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle:  Studienbericht  54767414MMY3007, Tabelle3 und Tabelle4 (45); Studienbericht
26866138MMY 3002, Tabelle 11, Tabelle 12 und Tabelle 13 (71).

Sowohl das mediane Alter mit 71 Jahren als auch die Altersverteilung sind in den beiden VMP-
Armen sehr &hnlich. Auch in der Geschlechtsverteilung ergeben sich keine gravierenden
Unterschiede. Die Verteilung zwischen den ISS-Stadien sowie den zytogenetischen
Risikoprofilen sind ebenfalls vergleichbar. Fir die Erfassung des Aktivitatsstatus werden
hingegen unterschiedliche Kriterien verwendet. So wird in der Studie VISTA der Karnofsky-
Index, in der Studie ALCYONE der ECOG-PS benutzt. Auch wenn sich beide Formen nicht
exakt ineinander umrechnen lassen, so ist eine Vergleichbarkeit der jeweiligen Mediane
gegeben. Insgesamt ist eine fiir den historischen Vergleich ausreichende Ubereinstimmung der
Baseline-Charakteristika zu verzeichnen.

Ergebnisse des Vergleichs ALCYONE-VMP vs. VISTA-VMP

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse des historischen Vergleichs mit Individualdaten
zwischen dem VMP-Arm der Studie VISTA und dem VMP-Arm der Studie ALCYONE
prasentiert (72).

Mortalitat
Fir den Endpunkt Gesamtuberleben werden die Ergebnisse des Vergleichs in der Tabelle 4-19
und die Kaplan-Meier Kurve in der Abbildung 4-5 dargestellt.

Tabelle 4-19: Ergebnisse fur Mortalitat — Gesamtlberleben ALCYONE-VMP vs VISTA-
VMP aus dem historischen Vergleich mit Individualdaten

ALCYONE-VMP b VISTA-VMP ¢
Patienten mit Ereignis 83/356 751344
n/N; (%) ? (23,31) (21,80)
Median NA NA
[95 %-KI]; (Monate) [NA; NA] [NA; NA]
12-Monats-Uberlebensrate 91,08 88,85
%; [95 %-KI] [87,56; 93,641] [84,64; 91,557]
18-Monats-Uberlebensrate 86,95 84,55
%; [95 %-KI] [82,91; 90,088] [80,18; 88,033]
24-Monats-Uberlebensrate 81,18 77,82
%; [95 %-KI] [76,59; 84,951] [72,62; 82,159]
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ALCYONE-VMP P VISTA-VMP ¢
_ 0,982
HR, naiv :
aw . [0,718; 1,343]
[95 %-KI]; p-Wert 0,909
o 0,989
HR, adjustiert :
Bdjustiert . [0,722; 1,354]
[95 %-KI]; p-Wert 0,945

a: Analyse-Population: ITT-Population.

b: ALCYONE: 3. Datenschnitt (12.06.2018), mediane Nachbeobachtungsdauer des ALCYONE-VMP-Arms:
27,43 Monate.

c: VISTA: 2.Datenschnitt (14.03.2008), mediane Nachbeobachtungsdauer des VISTA-VMP-Arms:
25,79 Monate.

d: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit
Studienzugehdrigkeit (ALCYONE vs. VISTA) als einziger erklarenden Variablen.

e: adjustiertes Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell
mit folgenden erklérenden Variablen: Studienzugehdrigkeit (ALCYONE vs. VISTA), Alter (<75 Jahre vs.
>75 Jahre), Geschlecht (Manner vs. Frauen), ISS-Stadium (I vs. 11 vs. 111) und Region (Europa vs. andere). Ein
HR<1 zeigt einen Vorteil fir ALCYONE-VMP an.

Abkirzungen: HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to treat; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl giltiger
Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der Analyse-Population; NA: nicht abschatzbar; VMP:
Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle: Janssen Zusatzanalysen zum historischen Vergleich (72).

Bei der Analyse des historischen Vergleichs mit Individualdaten sind fir den Endpunkt
Gesamtlberleben im VISTA-VMP-Arm 75 Todesfélle (21,80 %) und im ALCYONE-VMP-
Arm 83 Todesfalle (23,31 %) zu verzeichnen. Das mediane Gesamtuberleben ist fir beide
VMP-Regime nicht erreicht. Sowohl die 12-Monats- als auch die 18-Monats- und 24-Monats-
Uberlebensrate ist stets fir den ALCYONE-VMP-Arm hoher (12-Monats-Uberlebensrate:
91,08 %; [87,56; 93,641] vs. 88,85 %; [84,64; 91,557]; 18-Monats-Uberlebensrate: 86,95 %;
[82,91; 90,088] vs. 84,55 %; [80,18; 88,033]; 24-Monats-Uberlebensrate: 81,18 %; [76,59;
84,951] vs. 77,82 %; [72,62; 82,159]). Das nicht adjustierte Hazard Ratio betrégt 0,982 (95 %-
KI: [0,718; 1,343], p=0,909). Dieses bedeutet ein nahezu gleiches Sterberisiko fur die beiden
VMP-Regime. In der nach Alter, Geschlecht, Region und ISS-Stadium adjustierten Analyse
zeigt sich das gleiche Ergebnis.
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Die Abbildung 4-5 zeigt die korrespondierende Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt
Gesamtlberleben fir den historischen Vergleich mit Individualdaten. Das nahezu gleiche
Sterberisiko wird in der Kaplan-Meier-Kurve deutlich.

Time to Overall Survival
Trial=VISTA_ALCYONE, datacut=3, population=ITT, analysis set=All patients

100% - ¥ O Censoring Times
— A CYONE VIMP
i \/ISTA VWP
90%
80%
70% —
n 60%
0
o9
a
S 50% |
7]
e
[+]
= 40% -
30%
ALCYONE VISTA
20% Events | Total (%) 831356 (23.31) 751344 (21.80)
Median (95% CI) NE (NE; NE) NE (NE; NE)
12-Month KM Est. (85% CI)  91.1% (87.6%, 93.6%) 88.6% (84.6%; 91.6%)
10% 18-Month KM Est. (95% CI)  86.6% (82.6%, 89.8%) 84.6% (802%; 88.0%)
24 Month KM Est. {95% CI)  81.2% (76.6%, 85.0%) 77.8% (72.6%, 82.2%)
36-Month KM Est. (95% CI)  66.9% (58.6%, 73.8%) 71.6% (64.7%, 77.4%) Log Rank P-Value 0.909
HR (95% CI) 0.982 (0.718; 1.343) Reference Crude HR P-Value 0.908
0% - Adj. HR {95% CI) 0.989 (0.722: 1.354) Reference  Adj. HR P-Value  0.945
ALCYONE VMP 356 331 324 320 311 301 291 277 248 159 83 3z 7 1
VISTA VMP 344 315 300 295 288 280 269 220 164 115 72 43 9 0
T T T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 3 3B/ 39 42 45

Months since randomization

NE: Not estimable
Covarlates used to get adjusted HR: age (=75 vs ==75), ISS (|, Il or lll}, sex (m vs f), region (Europe vs other)

Abkurzungen: adj: adjustiert; HR: Hazard Ratio; KM Est: Kaplan-Meier-Schétzer; NE: Nicht abschatzbar (Not
Estimable); VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison

Quelle: Janssen Zusatzanalysen zum historischen Vergleich (72).

Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurve fiir Gesamttberleben, ALCYONE-VMP vs. VISTA-
VMP, historischer Vergleich mit Individualdaten
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Kumulative Bortezomib-Dosis

Die Ergebnisse des Vergleichs zu dem Endpunkt kumulative Bortezomib-Dosis werden in der
Tabelle 4-20 dargestellt.

Tabelle 4-20: Kumulative Bortezomib-Dosis in den VMP-Dosierungsregimen der Studien
ALCYONE und VISTA

ALCYONE-VMP VISTA-VMP

Zyklen 1-4
kumulative Dosis (mg/m?)

N 354 340

MW (SD) 21,44 (5,93) 27,06 (11,85)

Median [Spanne] 23,98 [2,57-27,5] 29,35 [1,3-44,8]
Zyklen 5-9
kumulative Dosis (mg/m?)

N 276 210

MW (SD) 20,64 (6,54) 16,99 (7,82)

Median [Spanne] 23,23 [1,29-27,5] 19 [1,3-28,9]
alle Zyklen
kumulative Dosis (mg/m?)

N 354 340

MW (SD) 37,54 (15,2) 37,55 (20,62)

Median [Spanne] 42,24 [2,57-55] 39 [1,3-71,2]
Abkiirzungen: mg: Milligramm; MW: Mittelwert; m? Quadratmeter; N: Anzahl Patienten in der
Analysepopulation; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison.
Quelle: Janssen Zusatzanalysen zum historischen Vergleich (72).

Hinsichtlich der mittleren und medianen kumulativen Bortezomib-Dosis zeigen sich
vergleichbare Werte zwischen den VMP-Dosierungsregimen beider Studien.

Reduktion der Tumormasse

Therapieziel ist eine rasche Symptomkontrolle, die durch eine rasche Reduktion der
Tumormasse erreicht werden kann. Zur Darstellung der Reduktion der Tumormasse wird die
Reduktion der Konzentration des M-Proteins im Urin um >90 % nach dem ersten Zyklus in
Tabelle 4-21, sowie die zeitliche Veranderung der Mittelwerte des M-Proteins Konzentration
im Urin in Abbildung 4-6 présentiert
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Tabelle 4-21: Reduktion der Konzentration des M-Proteins im Urin nach Behandlung mit dem
ALCYONE-VMP- oder VISTA-VMP-Regime

ALCYONE-| VISTA- ALCYONE-VMP vs. VISTA-VMP
VMP VMP
Patienten | Patienten OR adj. OR?® RR RD

n/N n/N [95 %-KI] [95 %-KI] | [95 %-KI] [95 %-KI]

(%) (%) p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
M-Protein im Urin 2 0845
(>90 % Reduktion 0,774 0,762 oo -0,057
nach dem ersten 111/3‘?)6 127/3‘!)4 [0,566; 1,059] |[0,555; 1,1046] [0.687; [-0,128; 0,013]
Zyklus) (31,18 %) | (36,92%) | ™ ~4 109 0=0,092 1_’831%]0 0=0.109
[UPEP mg/24 h] P=5

a: M-Protein Messungen: VISTA Zyklus 1 (Tag 22), ALCYONE Zyklus 1 (Woche 3).

b: adjustiertes Odds Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels logistischer Regression mit folgenden
erklarenden Variablen: Studienzugehorigkeit (ALCYONE vs. VISTA), Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre),
Geschlecht (Mé&nner vs. Frauen), 1SS-Stadium (I vs. 11 vs. 111) und Region (Europa vs. andere). Ein OR<1 zeigt
einen Vorteil fur ALCYONE-VMP.

Abkurzungen: adj.: adjustiert; h: Stunde; ISS: Internationales Staging System (International Staging System);
M-Protein: Monoklonales Protein; mg: Milligramm; n: Anzahl gultiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in
der Analyse-Population; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; VMP:
Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle: Janssen Zusatzanalysen zum historischen Vergleich (72).
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VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison
Quelle: Janssen Zusatzanalysen zum historischen Vergleich (72).

Abbildung 4-6: Zeitliche Veranderung der Mittelwerte der Konzentration des M-Proteins im
Urin

Hinsichtlich der Reduktion der Tumormasse nach dem ersten Zyklus nach sechs Wochen zeigt
sich in der Konzentration des M-Proteins im Urin um >90 % nach dem ersten Zyklus kein
Unterschied zwischen den beiden VMP-Dosierungsregime in Tabelle 4-21. Dies war aufgrund
gleicher Dosierung und vergleichbarer Studienpopulation zu erwarten. Im anschlieBenden
Verlauf der Therapie zeigen sich trotz unterschiedlicher VMP-Dosierungsregime in den Zyklen
zwei bis vier in der zeitlichen Veranderung der Mittelwerte des M-Proteins Konzentration im
Urin weiterhin keine Unterschiede zwischen den beiden VMP-Dosierungsregime.

Vertraglichkeit

Zur Darstellung der Ergebnisse der Vertraglichkeit werden Jegliche unerwiinschten Ereignisse,
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3), Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse und Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihren und dartiber hinaus
zusatzlich die SOC Erkrankungen des Nervensystems (beinhaltet periphere sensorische
Neuropathie) im Schweregrad Schwere unerwiinschte Ereignisse CTCAE-Grad >3 in der
Tabelle 4-22 présentiert.
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In der Studie VISTA traten die hdufigsten nicht-hamatologischen unerwiinschten Ereignisse in
den SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes (77 %) und Erkrankungen des
Nervensystems (74 %) auf. In der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes war der
haufigste PT Diarrhoe (47 %) und in der SOC Erkrankungen des Nervensystems war es der PT
Periphere sensorische Neuropathie (44 %). Da diese SOC und PT als besonders belastend und
therapielimitierend fur die Patienten gelten, werden sie zusatzlich in der Tabelle 4-23
prasentiert.

Ebenso werden die Kaplan-Meier-Kurven des Endpunktes Unerwiinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fiihren, der SOC Erkrankungen des Nervensystems, Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes und der PT Periphere sensorische Neuropathie, Diarrhoe bei
Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fihren in Abbildung 4-7, Abbildung 4-8,
Abbildung 4-9, Abbildung 4-10 und Abbildung 4-11dargestelit.

Tabelle 4-22: Ergebnisse fiir Vertraglichkeit — Ubersicht tiber Unerwiinschte Ereignisse aus
dem historischen Vergleich mit Individualdaten ALCYONE-VMP vs. VISTA-VMP

Studien- Patienten| Median ORP®f RR® RD® HR ¢f Log-
reqime n/Ne | [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] rank
g (%) (Monate) p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert®

Jegliche UE
ALCYONE | 342/354 0,26
VMP ¢ (96,61 %) | [0,26; 0,33] 017 0,97 -0,03 % 0,62

[0,04; 0,77]| [0,95; 0,99] | [-0,05 %; -0,01 %] | [0,52;0,73] | <0,001
VISTA 338/340 0,16 p=0,021 p=0,008 p=0,007 p<0,001

VMP (99,41 %) | [0,13; 0,20]
Schwere UE CTCAE-Grad >3
ALCYONE | 276/354 0,95

VMP ¢ (77,97 %)| [0,72; 1,08] 0,35 0,86 -0,13 % 0,68
[0,22; 0,54]| [0,80; 0,92] | [-0,18 %; -0,08 %] | [0,58; 0,81] | <0,001
VISTA 309/340 0,82 p<0,001 | p<0,001 p<0,001 p<0,001

VMP h (90,88 %)| [0,72; 0,95]

Schwerwiegende UE
ALCYONE| 115/354 NA

VMP ¢ (32,49 %)| (NA; NA) 0,55 0,70 -0,14 % 0,66
[0,40; 0,75] [0,58; 0,84] | [-0,21 %; -0,07 %] | [0,52;0,84] | <0,001
VISTA 158/340 13,44 p<0,001 | p<0,001 p<0,001 p<0,001

VMP h (46,47 %)| [8,71; NA)

UE, die zum Therapieabbruch fihren

ALCYONE| 33/354 NA
VMP ¢ (9,32 %) | (NA; NA) 0,57 0,61 -0,06 % 0,59

[0,35; 0,91] [0,40; 0,92] | [-0,11 %,; -0,01 %] | [0,38; 0,92] 0,014
VISTA 52/340 NA p=0,018 p=0,018 p=0,016 p=0,020

VMP h (15,29 %)| (NA; NA)

a: Analyse-Population: Safety-Population.

b: adjustiertes Odds Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels logistischer Regression mit folgenden
erklarenden Variablen: Studienzugehorigkeit (ALCYONE vs. VISTA), Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre),
Geschlecht (Méanner vs. Frauen), ISS-Stadium (I vs. 11 vs. 11) und Region (Europa vs. andere). Ein OR<1 zeigt
einen Vorteil fur ALCYONE-VMP.
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¢: Relatives Risiko und Risikodifferenz (inkl. 95 %-KI und p-Wert) mittels SAS GENMOD Prozedur und
Studienzugehdrigkeit (ALCYONE vs. VISTA) als einziger erklarenden Variablen.

d: adjustiertes Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit
folgenden erkldrenden Variablen: Studienzugehoérigkeit (ALCYONE vs. VISTA), Alter (<75 Jahre vs.
>75 Jahre), Geschlecht (Manner vs. Frauen), ISS-Stadium (I vs. Il vs. 111) und Region (Europa vs. andere). Ein
HR<1 zeigt einen Vorteil fir ALCYONE-VMP an.

e: p-Wert berechnet mittels unstratifiziertem Log-rank-Test

f: Die Ergebnisse der adjustierten Analyse sind konsistent mit denen der nicht-adjustierten Analyse, die in den
Janssen Zusatzanalysen zum historischen Vergleich (72) dargestellt ist.

g: ALCYONE: 3. Datenschnitt (12.06.2018), mediane Nachbeobachtungsdauer des ALCYONE-VMP-Arms:
27,43 Monate.

h: VISTA: 2.Datenschnitt (14.03.2008), mediane Nachbeobachtungsdauer des VISTA-VMP-Arms:
25,9 Monate.

Abkirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; ISS:
Internationales Staging System (International Staging System); Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl gultiger
Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der Analyse-Population; NA: Nicht abschatzbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; UE: Unerwiinschte Ereignisse; VMP:
Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle: Janssen Zusatzanalysen zum historischen Vergleich (72).

Hinsichtlich der Vertraglichkeitsendpunkte Jegliche unerwiinschten Ereignisse, Schwere
unerwunschte Ereignisse (CTCAE Grad >3), Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und
Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihren zeigen sich statistisch signifikante
Unterschied zugunsten des ALCYONE-VMP-Arms.
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Tabelle 4-23: Ergebnisse fur Vertraglichkeit —Unerwiinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fihren nach MedDRA SOC und PT aus dem historischen Vergleich mit
Individualdaten ALCYONE-VMP vs. VISTA-VMP

ALCYONE-VMP vs.
- a _ b
ALCYONE-VMP VISTA-VMP VISTA-VMP
n/N ¢ Median n/N ¢ Median [95 ;)R-KI] II’_;r?k
0, 0/ - (o) 0/f-
(%) [95 %-KI] (%) [95 %-KI] Wertd  |pwert!

UE, die zum Therapieabbruch fihren

Erkrankungen des Nervensystems

0,303
13/354 NA 38/340 NA -
Gesamte SOC (3.67 %) [NA; NA] (11,18 %) [NA; NA] [0,161; 0,570] | <0,001
p<0,001
Ps-(I;nF;?):Iiz:ﬁerze 6/354 NA 19/340 NA [0 13(,3?%1729] 0,005
0 . 0 . y il ’ L]
Neuropathie (1,69 %) [NA; NA] (5,59 %) [NA; NA] 0=0,008

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

0,020
Gesamte 1/354 NA 44/340 NA -
soc (0,28 %) [NA; NA] (12,94 %) INA; NA] | [0003:0.146] | <0,001
p<0,001
0/354 NA 33/340 NA NA <0001

PT Diarrhoe (0 %) [NA; NA] (9,71 %) [NA; NA]

a: ALCYONE: 3. Datenschnitt (12.06.2018), mediane Nachbeobachtungsdauer des ALCYONE-VMP-Arms:
27,43 Monate.
b: VISTA: 2.Datenschnitt (14.03.2008), mediane Nachbeobachtungsdauer des VISTA-VMP-Arms:
25,79 Monate.

c¢: Analyse-Population: Safety-Population.

d: adjustiertes Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit
folgenden erkldrenden Variablen: Studienzugehorigkeit (ALCYONE vs. VISTA), Alter (<75 Jahre vs.
>75 Jahre), Geschlecht (Manner vs. Frauen), ISS-Stadium (I vs. Il vs. 111) und Region (Europa vs. andere). Ein
HR<1 zeigt einen Vorteil fir ALCYONE-VMP an.

e: Die Ergebnisse der adjustierten Analyse sind konsistent mit denen der nicht-adjustierten Analyse, die in den
Janssen Zusatzanalysen zum historischen Vergleich (72) dargestellt ist.

f: p-Wert berechnet mittels unstratifiziertem Log-rank-Test.

Abkirzungen: HR: Hazard Ratio; ISS: Internationales Staging System (International Staging System); KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl giltiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der Analyse-Population; NA:
nicht abschétzbar; SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle: Janssen Zusatzanalysen zum historischen Vergleich (72).

In den SOC Erkrankungen des Nervensystems und Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
sowie in den PT Periphere sensorische Neuropathie und Diarrhoe zeigen sich in dem
Schweregrad Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihren statistisch
signifikante Unterschiede zugunsten des ALCY ONE-VMP-Arms.
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Time to Adverse Event leading to Treatment discontinuation
Trial=VISTA_ALCYONE, datacut=3, population=Safety, analysis set=All patients

100% — ¥ O Censoring Times
e AL CYONE VMP
e \/ISTA VMP
90% —
80% —
70% —
] 60% —
[4]
Lo
s
3 L
w
(v
[+]
= 40%
30% —
20% —
10% ALCYONE VISTA
7 Events | Total (%) 331354 (9.32) 521340 (15.29)
Median (95% Cl) NE(NE;NE)  NE(NE;NE)  Log RankP-Value 0.014
HR (95% CI) 0.584 (0.377; 0.903) Reference Crude HR P-Value 0.016
0% — Adj. HR (95% CI)  0.594 (0.383; 0.920) Reference  Adj.HR P-Value  0.020
ALCYONE VMP 354 318 284 258 241 4
VISTA VMP 340 289 257 226 206 0
T T T T T

T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

Months since randomization

NE: Not estimahle
Covariates used to get adjusted HR: age (<75 vs >=75), ISS (I, Il or lll}, sex (m vs f}, region (Europe vs other)

Abkurzungen: Adj.: Adjustiert; Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; NE: Nicht abschétzbar (Not
Estimable); VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison
Quelle: Janssen Zusatzanalysen zum historischen Vergleich (72).

Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Kurve fiir Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch
fihren, ALCYONE-VMP vs. VISTA-VMP, historischer Vergleich mit Individualdaten
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TEAE Leading to Discontinuation / SOC: Nervous System Disorders
Trial=VISTA_ALCYONE, datacut=3, population=Safety, analysis set=All patients

100% — ¥ O Censoring Times
e A CYOMNE VIMP
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80% —
70% —
n 60% —
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ot
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w
—
[¢]
= 40% —
30% —
20% —
10% ALCYONE VISTA
7 Events | Total (%) 131354 (367) 381340 (11.18)
Median (95% CI) NE (NE, NE) NE (NE,NE)  Log Rank P-value <.001
HR (95% CI) 0.309 (0.164,0.58) Reference Crude HR P-Value <.001
0% — Adj. HR (95% CI) 0.303 (0.161,0.57) Reference Adj. HR P-Value <.001
ALCYONE VMP 354 319 284 258 242 4
VISTA VMP 340 266 244 218 202 0
T T T T T

T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Months since randomization

NE: Not estimahle
Covariates used to get adjusted HR: age (<75 vs >=75), ISS (I, Il or lll}, sex (m vs f}, region (Europe vs other)

33 36 39 42 45

Abkurzungen: Adj.: Adjustiert; Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; NE: Nicht abschétzbar (Not

estimable); VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison
Quelle: Janssen Zusatzanalysen zum historischen Vergleich (72).

Abbildung 4-8: Kaplan-Meier-Kurve fiir Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch
fiihren in der SOC Erkrankungen des Nervensystems, ALCYONE-VMP vs. VISTA-VMP,

historischer Vergleich mit Individualdaten
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TEAE Leading to Discontinuation / SOC: Gastrointestinal Disorders
Trial=VISTA_ALCYONE, datacut=3, population=Safety, analysis set=All patients

100% — ¥ O Censoring Times
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20% —
10% ALCYONE VISTA
7 Events | Total (%) 11354 (0.28) 441340 (12.94)
Median (95% Cl) NE(NE,NE)  NE(NE,NE) LogRankP-Value <001
HR (95% CI) 0.02 (0.003, 0.148) Reference Crude HR P-Value <.001
0% — Adj. HR (95% Cl)  0.02 (0.003, 0.146) Reference  Adj. HR P-Value  <.001
ALCYONE VMP 354 324 286 258 243 4
VISTA VMP 340 260 242 217 202 0
T T T T T

0 3 6 9 12

T
15 18 21 24 27 30

Months since randomization

NE: Not estimahle
Covariates used to get adjusted HR: age (<75 vs >=75), ISS (I, Il or lll}, sex (m vs f}, region (Europe vs other)

33 36 39 42 45

Abkurzungen: Adj.: Adjustiert; Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; NE: Nicht abschétzbar (Not

estimable); VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison
Quelle: Janssen Zusatzanalysen zum historischen Vergleich (72).

Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Kurve fiir Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch
fiihren in der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, ALCYONE-VMP vs. VISTA-

VMP, historischer Vergleich mit Individualdaten
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TEAE Leading to Discontinuation / SOC: Nervous System Disorders - PT: Peripheral Sensory Neuropathy
Trial=VISTA_ALCYONE, datacut=3, population=Safety, analysis set=All patients
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10% ALCYONE VISTA
7 Events | Total (%) 61354 (169) 197340 (5.59)
Median (95% Cl) NE(NE,NE) NE(NE,NE) LogRankP-Value 0.005
HR (95% CI) 0.289 (0.116, 0.725) Reference Crude HR P-Value 0.008
0% — Ad].HR (95% CI)  0.291 (0.116, 0.729) Reference  Adj. HR P-Value 0.008
ALCYONE VMP 354 322 286 258 243 4
VISTA VMP 340 276 250 220 203 0
T T T T T

T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Months since randomization

NE: Not estimahle
Covariates used to get adjusted HR: age (<75 vs >=75), ISS (I, Il or lll}, sex (m vs f}, region (Europe vs other)

33 36 39 42 45

Abkurzungen: Adj.: Adjustiert; Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; NE: Nicht abschétzbar (Not

estimable); VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison
Quelle: Janssen Zusatzanalysen zum historischen Vergleich (72).

Abbildung 4-10: Kaplan-Meier-Kurve fiir Unerwiinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fiihren in der PT Periphere sensorische Neuropathie, ALCYONE-VMP vs.

VISTA-VMP, historischer Vergleich mit Individualdaten
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TEAE Leading to Discontinuation / SOC: Gastrointestinal Disorders - PT: Diarrhoea
Trial=VISTA_ALCYONE, datacut=3, population=Safety, analysis set=All patients
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10% ALCYONE VISTA

N Events Total (%) 01354 (0.00) 337340 (9.71)
Median (95% ClI) NE (NE, NE) NE (NE, NE) Log Rank P-Value <.001
HR (95% CI) NE (NE, NE) Reference Crude HR P-Value NE
0% — Adj.HR (95% CI)  NE (NE, NE) Reference  Adj. HRP-Value NE
ALCYONE VMP 354 324 286 258 243 4
VISTA VMP 340 271 247 221 202 0
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Months since randomization

NE: Not estimahle
Covariates used to get adjusted HR: age (<75 vs >=75), ISS (I, Il or lll}, sex (m vs f}, region (Europe vs other)

Abkurzungen: Adj.: Adjustiert; Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; NE: Nicht abschétzbar (Not
estimable); VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison
Quelle: Janssen Zusatzanalysen zum historischen Vergleich (72).

Abbildung 4-11: Kaplan-Meier-Kurve fiir Unerwiinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fiihren in der PT Diarrhoe, ALCYONE-VMP vs. VISTA-VMP, historischer
Vergleich mit Individualdaten

Die korrespondierenden Kaplan-Meier-Kurven zu den Kategorien Unerwiinschte Ereignisse,
die zum Therapieabbruch fiihren als auch zu den SOCs Erkrankungen des Nervensystems und
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes sowie den PTs Periphere sensorische Neuropathie
und Diarrhoe in dieser Kategorie zeigen den deutlichen Unterschied zugunsten des
ALCYONE-VMP-Arms.
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Diskussion des Vergleichs ALCYONE-VMP vs. VISTA-VMP

Eine aussagekraftige Durchfiihrung des Vergleichs ist moglich, da beide Studien anhand
vergleichbarer Ein- und Ausschlusskriterien die Studienpopulation eingeschlossen haben. Auch
die Betrachtung der Baseline-Charakteristika offenbart eine Ubereinstimmung in den
wesentlichen Patientencharakteristika wie Alter, Geschlecht, Ethnie oder Krankheitsschwere.
Dies wird ebenso von dem geringen Unterschied zwischen den Effektschétzern des naiven und
des adjustierten Vergleiches bestétigt. Die Verwendung von Datenschnitten mit vergleichbaren
Nachbeobachtungsdauern (Studie ALCYONE: 26 Monate; Studie VISTA: 27 Monate)
verringert die Verzerrung des Vergleiches zuséatzlich.

Bei der Betrachtung der Uberlebenskuren zeigen sich héchstens geringfiigige Unterschiede
zwischen den beiden VMP-Behandlungsarmen. Ein Wirksamkeitsnachteil liegt zumindest im
Zeitraum der erfassten Nachbeobachtungsdauern nicht vor. Wie oben bereits beschrieben, spielt
das Erreichen einer kumulativen Bortezomib-Dosis von >39 mg/m? eine entscheidende Rolle
fiir die Wirksamkeit der VMP-Therapie und das Gesamtiiberleben der Patienten. In den VMP-
Armen der Studie ALCYONE und VISTA werden vergleichbare mediane kumulative
Bortezomib-Dosis erreicht

Der Vergleich der Reduktion der Tumormasse gemessen anhand der zeitlichen Veranderung
der Mittelwerte des M-Proteins Konzentration im Urin zwischen beiden VMP-Armen zeigt
weder im ersten Zyklus noch in den darauffolgenden Zyklen einen Unterschied. Die
Vergleichbarkeit des Ergebnisses im ersten Zyklus ist erwartbar, da sich die VMP-
Dosierungsregime im ersten Zyklus nicht unterscheiden. Die Ubereinstimmenden Ergebnisse
im ersten Zyklus bestdtigen auBerdem nochmals die Vergleichbarkeit der
Patientenpopulationen, denn bei stark unterschiedlichen Patientenpopulationen wéren
unterschiedliche Ergebnisse plausibel gewesen. Im weiteren Therapieverlauf treten auch trotz
verandertem VMP-Dosierungsregime keine Unterschiede zwischen den beiden VMP-Armen
auf. Eine rasche und dauerhafte Reduktion der Tumormassen scheint mit dem ALCYONE-
VMP-Dosierungsregime ebenso gut moglich wie mit dem VISTA-VMP-Dosierungsregime.
Die Reduktion der Tumormasse ist entscheidend fiir eine erfolgreiche Symptomkontrolle, da
durch Zurlckdrangung des Tumors zahlreiche Krankheitssymptome verringert oder vermieden
werden. Die Vergleichbarkeit in Bezug auf die Reduktion der Tumormasse bedeutet daher, dass
eine vergleichbar rasche wund dauerhafte Symptomkontrolle mit beiden VMP-
Dosierungsregimen maoglich ist.

Ausschlaggebend fiir die Weiterentwicklung des VISTA-VMP-Dosierungsregimes waren das
Auftreten von therapielimitierenden Nebenwirkungen. Als besonders belastbar fur den
Patienten sind in diesem Zusammenhang die sensorische periphere Neuropathie und die
Diarrhoe zu nennen. So traten die haufigsten nicht hamatologischen unerwiinschten Ereignisse
in der Studie VISTA in der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes (77 %) und der SOC
Erkrankungen des Nervensystems (74 %) auf. Ein modifiziertes VMP-Dosierungsregime sollte
insbesondere zu einer patientenrelevanten Reduktion dieser Nebenwirkungen zu fiihren.
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Die Ergebnisse des Vergleiches beider Regime zeigen in allen Vertraglichkeitsendpunkten eine
statistisch signifikante Verringerung der unerwiinschten Ereignisse zugunsten des ALCYONE-
VMP-Arms. Es zeigt sich eine Reduktion des Risikos flr ein unerwiinschtes Ereignis in den
verschiedenen Schweregraden um 30-40 %. Der historische Vergleich zeigt fir
therapielimitierende unerwinschte Ereignisse, die fur Patienten besonders belastend sind,
statistisch signifikante Verringerungen zugunsten des ALCYONE-VMP-Arms. In der
Kategorie Unerwunschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihren zeigt sich in der SOC
Erkrankungen des Nervensystems bzw. der PT Periphere sensorische Neuropathie eine
Risikoreduktion fur das Auftreten um jeweils mindestens 70 %. In der Kategorie Unerwiinschte
Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihren zeigt sich in der SOC Erkrankung des
Gastrointestinaltrakts eine Risikoreduktion fur das Auftreten um 98 %. Vergleichbares zeigt
sich in der PT Diarrhoe, mit einer Risikoreduktion fir das Auftreten um 100 %. Der PT
Diarrhoe wurde im ALCYONE-VMP-Arm gar nicht beobachtet, im Vergleich zu 32-mal im
VISTA-VMP-Arm. In den entscheidenden therapielimitierenden unerwiinschten Ereignissen
zeigt sich zugunsten des ALCYONE-VMP-Dosierungsregime damit eine deutliche
Verringerung, die sogar bis hin zur vollstandigen Vermeidung reicht. Die auftretenden Effekte
liegen klar in der GroRenordnung eines dramatischen Effekts, der nicht allein durch
Storgrolieneinfliisse plausibel erklart werden kann. Der historische Vergleich zeigt konsistent
in der gesamten Endpunktkategorie Vertraglichkeit eine deutliche Verringerung der
unerwinschten Ereignisse tber alle Schwergrade hinweg zugunsten des ALCYONE-VMP-
Dosierungsregime. Darlber hinaus basiert der historische Vergleich auf Individualdaten mit
gleicher Nachbeobachtungsdauer, die aus qualitativ hochwertigen Phase |11 Studien stammen,
welche die gleichen Ein- und Ausschlusskriterien verwendeten und daher vergleichbare
Studienpopulationen aufwiesen. Aus diesen Griinden erscheint eine Uberlegenheit des
ALCYONE-VMP-Dosierungsregime hinsichtlich der Vertraglichkeit gegentiber dem VISTA-
VMP-Dosierungsregime plausibel.

Als Limitation des Vergleichs ist anzumerken, dass fur Wirksamkeitsendpunkte wie PFS oder
Ansprechen keine Aussagen getroffen werden kann, da in den Studien unterschiedliche
Kriterien, welche das Ansprechen bzw. die Krankheitsprogression definieren, verwendet
wurden. So wurden in der Studie VISTA die damals gangigen EBMT-Kriterien verwendet,
wohingegen in der Studie ALCYONE die aktuell giltigen IMWG-KTriterien Verwendung
fanden. Eine weitere Einschrankung des Vergleichs liegt in den unterschiedlichen
Erhebungszeitpunkten fir die EQ5D-VAS und das EORTC QLQ-C30 Instrument. Zu
maoglichen Unterschieden in den Symptomskalen, dem allgemeinen Gesundheitszustand und
den Funktionsskalen kdnnen somit keine sicheren Aussagen getroffen werden. Weiter ist als
mdogliche Limitation des Vergleichs anzufuihren, dass Bortezomib in unterschiedlichen
Darreichungsformen gegeben wurde. In der Studie VISTA wurde Bortezomib als intravendse
Form appliziert. In der Studie ALCYONE wurde eine subkutane Formulierung eingesetzt. Die
subkutane Form wurde entwickelt, um insbesondere die peripheren sensorischen Neuropathien
zu verringern. Insofern konnte der Vergleich zugunsten des ALCYONE-VMP-
Dosierungsregimes verzerrt sein. Aufgrund des oben beschriebenen dramatischen Effekts ist
aber nicht davon auszugehen, dass der Effekt allein durch die Darreichungsform erklart werden
kann.
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Zusammenfassung

Der vorliegende historische Vergleich basiert auf Individualdaten der jeweiligen VMP-Arme
der Studien VISTA und ALCYONE. Aufgrund der hohen Qualitat der Phase 11l Studien, dem
Vorliegen von Individualdaten, der vergleichbaren  Studienpopulationen  und
Nachbeobachtungsdauer kann mit Hilfe eines multivariablen Cox Proportional Hazard-Modells
ein belastbarer und niedrig verzerrter Vergleich dargestellt werden.

Die Betrachtung der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben zeigt bislang nahezu identische
Uberlebenskurven in den beiden VMP-Behandlungsarmen. Es zeigen sich keine Unterschiede
im Vergleich der kumulative Bortezomib-Dosis des ALCYONE-VMP-Armes (42 mg/m?) mit
dem des zulassungskonformen VISTA-VMP-Armes (39 mg/m?). Die Kiirzung der Anzahl an
Zyklen, in denen Bortezomib zweimal woéchentlich verabreicht wird, fihrt im ALCYONE-
VMP-Arm nicht zu einer niedrigeren kumulativen Bortezomib-Dosis. Die Reduktion des
M-Proteins im ersten Zyklus und den darauffolgenden Zyklen ist zwischen beiden VMP-Armen
vergleichbar.

Im Vergleich der unerwinschten Ereignisse beider VMP-Arme zeigt sich in allen
Schweregraden eine Risikoreduktion fur das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen um
30% -40 % zugunsten des ALCYONE-VMP-Arms. In der SOC Erkrankungen des
Nervensystems bzw. der PT Periphere sensorische Neuropathie zeigt sich in der Kategorie
Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fuhren eine Risikoreduktion fur das
Auftreten um jeweils mindestens 70 %. In der SOC Erkrankung des Gastrointestinaltrakts bzw.
der PT Diarrhoe kommt es bei den Unerwiinschten Ereignissen, die zum Therapieabbruch
fihren zu einer Risikoreduktion fur das Auftreten um 98 % bzw. 100 %.

Der historische Vergleich bestétigt die Vergleichbarkeit der Wirksamkeitsergebnisse beider
VMP-Dosierungsregime hinsichtlich Gesamtiberleben und Verringerung des M-Proteins.
Beide VMP-Dosierungsregime zeigen vergleichbare mediane kumulative Bortezomib-Dosen.
Der ALCYONE-VMP-Arm ist jedoch dem VISTA-VMP-Arm in der Endpunktkategorie
Vertréglichkeit konsistent und zum Teil dramatisch Uberlegen.

Der historische Vergleich zeigt, dass das ALCYONE-VMP-Regime dem VISTA-VMP-
Regime weder in der Wirksamkeit noch der Vertraglichkeit unterlegen ist. In der
Vertraglichkeit bzgl. der besonders belastenden Neuropathien liegt eher eine Uberlegenheit des
ALCYONE-VMP-Regimes vor. Das modifizierte VMP-Dosierungsregime der Studie
ALCYONE kann daher fir einen aussagekraftigen Vergleich herangezogen werden und legt
nahe, dass der in ALCYONE vorgenommene Vergleich mit dem modifizierten VMP Regime
in diesen Endpunkten nicht zu einer Verzerrung zugunsten von Daratumumab fiihrt.
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4.3.1.2.1.5 Dauer der Studie

Die Studie ALCYONE beinhaltet eine Screeningphase von bis zu 21 Tagen vor der
Randomisierung sowie eine ereignisgesteuerte Behandlungsphase. Patienten des D-VMP-
Armes erhalten die Medikation bis zur dokumentierten Krankheitsprogression oder bis zum
Studienabbruch. Patienten des VMP-Armes erhalten bis zu maximal 9 Zyklen der Medikation.

Die geplante Studiendauer ist abhéngig vom Erreichen einer vorab definierten Anzahl von
Ereignissen in Hinblick auf den primaren Endpunkt PFS. Die finale Analyse zum Endpunkt
PES ist in der Studie ALCYONE nach 360 Ereignissen geplant (Krankheitsprogression oder
Tod; HR=0,724; Teststarke 85 %; Log-rank-Test mit zweiseitigem Signifikanzniveau von
5 %). Die finale Analyse fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben ist in der Studie ALCYONE nach
330 Ereignissen geplant.

In der Studie ALCYONE beginnt der Einschluss von Patienten am 09.02.2015. Eine erste
praspezifizierte Interimsanalyse erfolgt, wenn 100 Patienten (ber mindestens 2 Zyklen
behandelt worden sind oder die Behandlung abgebrochen haben. Fur diese Interimsanalyse sind
keine statistischen Auswertungen vorgesehen. Eine praspezifizierte Interimsanalyse wird bei
Erreichen von 216 Ereignissen den priméren Endpunkt PFS betreffend (entspricht 60 % der
Gesamtzahl der geplanten Ereignisse) durchgefuhrt (1. Datenschnitt vom 12.06.2017). Eine
weitere von der FDA geforderte, praspezifizierte Analyse erfolgt am 12.10.2017
(2. Datenschnitt). Eine weitere Analyse erfolgt am 12.06.2018, exakt ein Jahr nach dem
1. Datenschnitt. Dieser 3. Datenschnitt wird unter anderem fiir eine Publikation auf der jahrlich
im Dezember stattfindenden Jahrestagung der amerikanischen Gesellschaft fir Hdmatologie
(American Society of Hemtatology, ASH) genutzt. Es handelt sich dabei um den reifsten
Datenschnitt der Studie.

Fir MRD-Negativitat liegen nur Daten zum 1. Datenschnitt vor, es kénnen daher auch nur
Ergebnisse zum 1. Datenschnitt dargestellt werden. Fir den priméren Endpunkt PFS, flr das
Gesamtlberleben und fir die Vertréglichkeit werden in diesem Dossier die Ergebnisse aller
Datenschnitte dargestellt. Fir den 1. und 3. Datenschnitt liegen jeweils Ergebnisse fiir alle der
in diesem Dossier berichteten Endpunkte vor, so dass insbesondere fiir den 3. Datenschnitt mit
den reifsten Daten auch eine vollstdndige Datenlage zu allen Nutzenkategorien vorliegt.

Zum 1. Datenschnitt betragt die mediane Behandlungsdauer im D-VMP-Arm 14,74 Monate
und im VMP-Arm 11,99 Monate. Die mediane Nachbeobachtungsdauer betrédgt im D-VMP-
Arm 16,89 Monate, im VMP-Arm 16,23 Monate und gesamt 16,49 Monate. Zum
2. Datenschnitt betragt die mediane Behandlungsdauer im D-VMP-Arm 18,20 Monate und im
VMP-Arm 11,99 Monate. Die mediane Nachbeobachtungsdauer betrdgt im D-VMP-Arm
20,37 Monate, im VMP-Arm 20,01 Monate und gesamt 20,14 Monate. Zum 3. Datenschnitt
betragt die mediane Behandlungsdauer im D-VMP-Arm 25,22 Monate und im VMP-Arm
11,99 Monate. Die mediane Nachbeobachtungsdauer betragt im D-VMP-Arm 27,96 Monate,
im VMP-Arm 27,43 Monate und gesamt 27,79 Monate.
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4.3.1.2.1.6 Analysezeitraum

Die vorliegenden Ergebnisse der Studie ALCYONE beziehen sich auf Daten flr den
Erhebungszeitraum vom 09.02.2015 bis zum 12.06.2017 (1. Datenschnitt) bzw. bis zum
12.10.2017 (2. Datenschnitt) bzw. bis zum 12.06.2018 (3. Datenschnitt). Der 1. Datenschnitt
stellt die im Statistischen Analyseplan préspezifizierte 2. Interimsanalyse dar. Bei dem
2. Datenschnitt handelt es sich um einen von der FDA geforderten, praspezifizierten 120-Tage-
Sicherheitsdatenschnitt. Der 3. Datenschnitt wird unter anderem fiir eine Publikation auf der
jahrlich im Dezember stattfindenden Jahrestagung der American Society of Hematology
genutzt. Es handelt sich dabei um den reifsten Datenschnitt der Studie.

4.3.1.2.1.7 Endpunkte
In der Studie ALCYONE werden die folgenden Endpunkte erhoben:

Priméarer Endpunkt:

e Progressionsfreies Uberleben (PFS)
Sekundéare Endpunkte:

e Gesamtansprechrate

e Anteil der Patienten mit einem sehr guten partiellen Ansprechen (very good partial
response, VGPR) oder besser

e Anteil der Patienten mit komplettem Ansprechen (complete response, CR) oder besser

e Anteil der Patienten mit stringent komplettem Ansprechen (stringent complete
response, SCR)

e Anteil der Patienten mit MRD-Negativitat

e Gesamttiberleben

e PFS2

e Zeit bis zur Krankheitsprogression

e Zeit bis zum ersten Ansprechen

e Dauer des Ansprechens

e Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie

e Patientenberichtete Endpunkte (EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L)

e Sicherheit und Vertraglichkeit von Daratumumab in der Kombination mit VMP
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Explorative Endpunkte:
e Vorhersagekraft von Biomarkern auf Ansprechen und Therapieresistenz

e Beurteilung der Bestéandigkeit von MRD-Negativitat

4.3.1.2.1.8 Patientencharakteristika

Die demographischen und krankheitsbezogenen Charakteristika sind zum Beginn der Studie
zwischen den beiden Studienarmen ausgeglichen und weisen fur Patienten mit neu
diagnostiziertem Multiplen Myelom typische Merkmale auf (vgl. Tabelle 4-11).

Die Patienten des D-VMP-Armes bzw. des VMP-Armes sind im Median 71,0 Jahre alt, zu
45,7 % bzw. 46,9 % mannlich, und besitzen zu 84,9 % bzw. 85,4 % eine weile Hautfarbe. Die
Zeit von Diagnose bis zur Randomisierung betragt im Median 0,76 Monate bzw. 0,82 Monate.
In beiden Studienarmen weist ein Viertel der Patienten einen ECOG-PS von 0, ein weiteres
Viertel einen ECOG-PS von 2 und jeweils die Hélfte einen ECOG-PS von 1 auf. Hinsichtlich
der Krankheitsschwere bei Studienbeginn gemaf ISS gibt es keine Unterschiede zwischen den
beiden Behandlungsarmen. In beiden Studienarmen haben gemaR ISS ca. 20 % ein Stadium I,
ca. 40 % ein Stadium 11 und weitere ca. 40 % ein Stadium Il1. Auch beziiglich anderer Myelom-
spezifischer Parameter zu Baseline wie Myelom-Typ, Messbare Erkrankung, Zahl der lytischen
Knochenlasionen, Myelom-assoziierte Osteopenie, Anzahl extramedull&rer Plasmozytome,
prozentualer Anteil Plasmazellen und des zytogenetischen Risikoprofils sind die beiden
Studienarme ausgeglichen.

4.3.1.2.1.9 Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext

Die Studie ALCYONE wird an 162 Zentren in 25 Landern durchgefiihrt. Unter den
teilnehmenden Léandern befinden sich Studienzentren (Angabe der Anzahl der Studienzentren
in Klammern) in Argentinien (3), Australien (6), Belgien (6), Brasilien (6), Bulgarien (7),
Deutschland (2), Georgien (3), Griechenland (5), GroRbritannien (8), Italien (12), Japan (17),
Korea (7), Kroatien (2), Mazedonien (3), Polen (10), Portugal (2), Ruménien (4), Russland (10),
Serbien (4), Spanien (18), Tschechien (5), Turkei (7), Ukraine (7), Ungarn (5) und den
Vereinigten Staaten von Amerika (USA, 3).

Ein Stratifizierungsfaktor innerhalb der Studie ALCYONE ist die Region. Hier wird zwischen
Europa und anderen Landern unterschieden. Die iberwiegende Mehrheit der eingeschlossenen
Patienten, ndmlich 83 % (D-VMP: n=289; VMP: n=295), stammt aus Europa. Dabei entfallen
auf Spanien 15 %, auf Polen 9 %, auf Italien 8 %, Tschechien 7 %, die Ukraine 7 % und
Russland 6 % der Gesamtpatientenzahl. Die verbleibenden 17 % (D-VMP: n=61; VMP: n=61)
der rekrutierten Patienten entfallen auf L&nder auRerhalb Europas. Hier entfallen auf Japan 7 %
und Korea 6 % der Gesamtzahl.

Den demografischen Charakteristika ist zu entnehmen, dass ca. 84 % D-VMP: n=293; VMP:
n=302), der Studienteilnehmer weiler Hautfarbe sind.
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Es liegen keine Hinweise auf biodynamische oder kinetische Unterschiede zwischen den
einzelnen Bevolkerungsgruppen und in Bezug auf Deutschland in dem Mal3e vor, dass sie sich
deutlich auf die Studienergebnisse auswirken wirden. Daher kann davon ausgegangen werden,
dass die Ergebnisse unter Beriicksichtigung der Unsicherheit, die mit der Ubertragbarkeit
klinischer Daten assoziiert sind, grundsétzlich auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar sind.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-24: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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>’ [der Randomisierungs-
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sequenz
Patient
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QD .
Gruppenzuteilung

S
.
=

—
)

ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie ALCYONE handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, aktiv-
kontrollierte, offene Phase I11-Studie im Parallelgruppendesign.

Die Randomisierungssequenz wird mittels einer Computer-generierten Randomisierungsliste
erstellt. Dazu wird das IWRS verwendet, das fur jeden Studienteilnehmer einen individuellen
Behandlungscode zuteilt. Damit ist sichergestellt, dass die Randomisierungssequenz adaquat
erzeugt wird und auch eine verdeckte Gruppenzuteilung gewahrleistet ist.

Sowohl Studienteilnehmer als auch die behandelnden Personen sind nicht verblindet. Das von
den Zulassungsbehérden FDA und EMA akzeptierte offene Studiendesign wird gewéhlt, weil
erwartet wird, dass Studienteilnehmer wahrend der ersten beiden Daratumumab-Infusionen
Infusionsreaktionen erfahren, die eine Entblindung notwendig machen. Daher ist es nicht
gerechtfertigt, den Patienten im Kontrollarm eine sieben- bis achtsttindige Placebo-Infusion zu
verabreichen (inklusive der Placebo-Pramedikation zur Verhinderung mdglicher
Infusionsreaktionen) ohne die Mdglichkeit eine effiziente Aufrechterhaltung der Verblindung
zu gewabhrleisten.
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Um den Einfluss des offenen Studiendesigns auf diejenigen Wirksamkeitsendpunkte, die auf
Angaben zum Ansprechen und zur Krankheitsprogression basieren, zu verhindern, wird fur die
Auswertungen ein validierter Computeralgorithmus verwendet. Dieser ermittelt entsprechend
der IMWG-KTriterien die Angaben zum Ansprechen und zur Krankheitsprogression.

Die Diskussion einer moglichen Verzerrung durch Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit erfolgt
auf Endpunktebene, da sich der Einfluss des offenen Studiendesigns zwischen den Endpunkten
unterscheidet.

Der Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar dargestellt. Auf Studienebene ergibt der
Abgleich von Studienprotokoll, Statistischem Analyseplan, Studienbericht und den Angaben in
Studienregistern keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Es werden
keine sonstigen formalen oder inhaltlichen Aspekte identifiziert, die zu einer verzerrenden
Darstellung der Ergebnisse fuhren. Das Verzerrungspotenzial der Studie ALCYONE ist somit
als niedrig anzusehen. Die Studie ALCYONE ist geeignet, Ergebnisse mit hoher
Ergebnissicherheit zu liefern.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-25: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Abkirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire Core 30; EQ-5D-5L: EuroQoL 5 Dimensions 5 Levels; HRQoL:
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health Related Quality of Life); MRD: Minimale Resterkrankung
(Minimal Residual Disease); VAS: Visuelle Analogskala.
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4.3.1.3.1 Endpunkt-RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
maoglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MalRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehérigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.
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4.3.1.3.1.1 Mortalitat — Gesamtiuberleben - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-26: Operationalisierung von Mortalitdt — Gesamtiiberleben

Studie Operationalisierung

ALCYONE  Das Gesamtlberleben ist definiert als der Zeitraum zwischen dem Datum der Randomisierung
und dem Datum des Todes jeglicher Ursache.

Studienteilnehmer, die ihre Einwilligung zur Teilnahme an der Studie widerrufen oder die fir
die Nachbeobachtung nicht mehr zur Verfugung stehen, werden zum Zeitpunkt des Widerrufs
oder zum Zeitpunkt, an dem sie fiir die Nachbeobachtung nicht mehr zur Verfiigung stehen,
zensiert.

Studienteilnehmer, die am Stichtag der Analyse noch leben, werden fiir die Analyse zum letzten
Zeitpunkt, von dem bekannt ist, dass sie noch leben, zensiert.

Die Ergebnisse werden fir drei Datenschnitte dargestellt:
1. Datenschnitt: 12.06.2017
2. Datenschnitt: 12.10.2017
3. Datenschnitt: 12.06.2018

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Mortalitdt — Gesamtiberleben in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Studie ALCYONE handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, aktiv-
kontrollierte, offene Phase I111-Studie im Parallelgruppendesign. Das Verzerrungspotenzial der
Studie ALCYONE auf Studienebene ist niedrig. Die Daten zum Gesamtiiberleben werden
unverblindet erhoben. Da bei dem Endpunkt Gesamtiiberleben von einem objektivierbaren
Endpunkt ausgegangen werden kann, spielt die Nicht-Verblindung der Endpunkterheber nur
eine untergeordnete Rolle. Der Endpunkt Gesamtiiberleben wird innerhalb der ITT-Population
ausgewertet, die samtliche randomisierten Studienteilnehmer umfasst.
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Das ITT-Prinzip wird fir den Endpunkt Gesamtiberleben somit addquat umgesetzt. Der
Abgleich von Studienprotokoll, Statistischem Analyseplan, Studienbericht und den Angaben in
Studienregistern ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der
Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar dargestellt. Es werden keine sonstigen
verzerrenden Effekte identifiziert. Das Verzerrungspotenzial des Endpunktes Gesamtiiberleben
ist als niedrig anzusehen. Der Endpunkt Gesamtiiberleben ist mit einer hohen
Ergebnissicherheit assoziiert.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Mortalitat — Gesamttberleben fur jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-28: Ergebnisse fur Mortalitat — Gesamtlberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Behandlungsarm| Patienten mit Median HR Log-rank
Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert ©
n/N 2 (Monate) p-Wert ®
(%)
1. Datenschnitt (12.06.2017)
45/350 NA
D-VMP (12,9 %) [NA; NA] 0,89
ALCYONE ¢ 2 [0,59; 1,34] 0,5798
48/356 NA =
p=0,5801
VMP (13,5 %) [NA; NA]
2. Datenschnitt (12.10.2017)
50/350 NA
D-VMP (14,3 %) [NA; NA] 0,89
ALCYONE a2 [0,60; 1,31] 0,5487
54/356 NA =
p=0,5491
VMP (15,2 %) [NA: NA]
3. Datenschnitt (12.06.2018)
59/350 NA
D-VMP (16,9 %) [NA; NA] 0,68
ALCYONE ¢ [0,486; 0,949] 0,0225
VMP 83/356 NA p=0,0234
(23,3 %) [NA; NA]

a: Analyse-Population: ITT-Population.

b: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung
als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach den Faktoren 1SS-Stadium (I vs. Il vs. I11), Region (Europa
vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein HR<1 zeigt einen Vorteil fir D-VMP an.

c: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren ISS-Stadium (I vs. 11 vs. 111), Region
(Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

d: Eine Auswertung des Hazard Ratio ohne Stratifizierungsfaktoren ist im Studienbericht 54767414MMY 3007,
Tabelle 20 (45) zu finden.

e: Eine Auswertung des Hazard Ratio ohne Stratifizierungsfaktoren ist im Bericht zum 3. Datenschnitt
54767414MMY3007, Tabelle TEFOS02_ASH (54) zu finden.
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Abkirzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; ISS:
Internationales Staging System (International Staging System); ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall;
n: Anzahl giltiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der Analyse-Population; NA: nicht abschétzbar;
VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle: Studienbericht 54767414MMY3007, Tabelle TEFOS01 (45); Bericht zum 3. Datenschnitt
54767414MMY 3007, Tabelle TEFOS02_ASH (54); Janssen Zusatzanalysen (73).

Zum 1. Datenschnitt sind nach einer medianen Nachbeobachtungsdauer von 16,49 Monaten
insgesamt 45 Todesfalle im D-VMP-Arm und 48 Todesfalle im VMP-Arm zu verzeichnen. Das
mediane Gesamtlberleben wird in beiden Studienarmen nicht erreicht. Das Hazard Ratio
betragt zum 1. Datenschnitt 0,89 (95 %-KI: [0,59; 1,34]; p=0,5801). Dieses bedeutet eine
Reduktion des Sterberisikos um ca. 10 % durch das D-VMP-Regime, die jedoch nicht
statistisch signifikant ist.

Zum 2. Datenschnitt lassen sich nach einer medianen Nachbeobachtungsdauer wvon
20,14 Monaten insgesamt 50 Todesfalle im D-VMP-Arm und 54 Todesfélle im VMP-Arm
feststellen. Das mediane Gesamtiiberleben wird auch zu diesem Datenschnitt in beiden
Studienarmen nicht erreicht. Das Hazard Ratio betragt zum 2. Datenschnitt 0,89 (95 %-KI:
[0,60; 1,31]; p=0,5491). Dies bedeutet eine Reduktion des Sterberisikos um 11 % durch das
D-VMP-Regime, die jedoch nicht statistisch signifikant ist.

Zum 3. Datenschnitt lassen sich nach einer medianen Nachbeobachtungsdauer von
27,79 Monaten insgesamt 59 Todesfalle im D-VMP-Arm und 83 Todesfélle im VMP-Arm
festellen. Das mediane Gesamtuberleben wird auch zu diesem Datenschnitt in beiden Armen
nicht erreicht. Das Hazard Ratio betrdgt zum 3. Datenschnitt 0,68 (95 %-KI: [0,486; 0,949];
p=0,0234) und ist statistisch signifikant. Dieses bedeutet eine Reduktion des Sterberisikos um
33 % durch das D-VMP-Regime, die zu diesem Datenschnitt statistisch signifikant ist.

Die Abbildung 4-12, die Abbildung4-13 und die Abbildung4-14 zeigen die
korrespondierenden Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Gesamtlberleben fir die ITT-
Population fiir den 1., 2. und 3. Datenschnitt. Der statistisch signifikante Vorteil von D-VMP
in Bezug auf das Gesamtlberleben zum 3. Datenschnitt wird in der Kaplan-Meier-Kurve
deutlich.
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Overall Survival
ITT - Trial- 3007 (datacut 1) - ALL ()
Estimate Hazard ratio - HR = 0.89 [0.59;1.34] (p-value Wald=0.5801)
log-rank pvalue: 0.5798
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Abkurzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; NE: Nicht
erreicht; VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison

Quelle: Studienbericht 54767414MMY 3007, Abbildung GEFOSO01 (45); Janssen Zusatzanalysen (73)

Abbildung 4-12: Kaplan-Meier-Kurve fiir Gesamttberleben, 1. Datenschnitt, ITT-Population,

stratifizierte Analyse
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Overall Survival
ITT - Trial- 3007 (datacut2) - ALL ()
Estimate Hazard ratio - HR = 0.89 [0.60;1.31] (p-value Wald=0.5491)
log-rank pvalue: 0.5487
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Abkirzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; NE: Nicht
erreicht; VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (73)

Abbildung 4-13: Kaplan-Meier-Kurve fir Gesamtlberleben, 2. Datenschnitt, ITT-Population,

stratifizierte Analyse
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Overall Survival
ITT - Trial- 3007 (datacut 3) - ALL )
Estimate Hazard ratio - HR = 0.68 [0.49;0.95] (p-value Wald=0.0234)
log-rank pvalue: 0.0225
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Abkirzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; NE: Nicht
erreicht; VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (73)

Abbildung 4-14: Kaplan-Meier-Kurve fir Gesamtlberleben, 3. Datenschnitt, ITT-Population,
stratifizierte Analyse

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiinrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte Kklinische Studie (ALCYONE)
zugrunde. Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfuhrbar.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
finden sich im Abschnitt 4.3.1.2.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.2 Morbiditat — Progressionsfreies Uberleben (PFS) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-29: Operationalisierung von Morbiditat — PFS

Studie

Operationalisierung

ALCYONE

Das PFS ist definiert als der Zeitraum zwischen dem Datum der Randomisierung und dem
Eintreten der Krankheitsprogression oder des Todes, je hachdem, was zuerst eintritt.

Die Bestimmung der Krankheitsprogression erfolgt mittels eines in einer friheren Studie zu
Daratumumab von einem unabhéngigen Priifkomitee validierten Computeralgorithmus geman
den IMWG-Kriterien (25-27).

Eine Krankheitsprogression liegt vor, wenn eines oder mehrere der folgenden IMWG-Kriterien
zutreffen:

e Zunahme des Serum-M-Proteins um >25 % und absoluter Anstieg des Serum-M-
Proteins um >0,5 g/dI

e Zunahme des Urin-M-Proteins um >25 % und absoluter Anstieg des Urin-M-Proteins
um >200 mg/24 h

e Nur bei Patienten ohne messbhares M-Protein im Serum und im Urin: Zunahme um
>25 % in der Differenz der Konzentration von beteiligten und nicht-beteiligten FLC
und absoluter Anstieg um >10 mg/dl)

e Nur bei Patienten ohne messhares M-Protein im Serum und im Urin sowie ohne
messbare Erkrankung durch beteiligte und nicht-beteiligte FLC: Zunahme des
Knochenmark-Plasmazell-Anteils um >25 % und absoluter Anstieg um >10 %

e Anstieg in der Grole existierender Knochenldsionen oder Weichteilmanifestationen
e Entwicklung neuer Knochenlasionen oder Weichteilmanifestationen

e Entwicklung einer Hyperkalzadmie (korrigiertes Serum-Calcium: >2,65 mmol/l oder
>11,5 mg/dl, die ausschlieBlich den Plasmazellen der proliferativen Erkrankung
zugeschrieben werden kann

Ein Rickfall ausgehend von einer CR bei positiver Immunfixation oder Spuren von M-Protein
(<0,5 g/dI) stellt keine Krankheitsprogression geméal den IMWG-Kriterien dar.

Studienteilnehmer, die ohne eine eingetretene Krankheitsprogression eine nachfolgende
Myelomtherapie beginnen, werden zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung vor Beginn der
nachfolgenden Myelomtherapie zensiert.

Studienteilnehmer, die ihre Einverstandniserklarung vor Eintritt einer Krankheitsprogression
zuriickziehen, werden zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung zensiert.

Studienteilnehmer, die nicht mehr fir eine Nachbeobachtung zur Verfligung stehen (,,lost-to-
follow up*), werden zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung zensiert.

Studienteilnehmer, die nicht progredient sind und zum Zeitpunkt der Analyse noch leben,
werden zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung zensiert.

Studienteilnehmer ohne weitere Untersuchung nach der Erstuntersuchung werden zum
Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.

Die Ergebnisse werden fiir zwei Datenschnitte dargestellt:
1. Datenschnitt: 12.06.2017
3. Datenschnitt: 12.06.2018

Survival).

Abkirzungen: CR: Komplettes Ansprechen (Complete Response); dl: Deziliter; FLC: Freie Leichtketten (Free
Light Chain); g: Gramm; h: Stunde; IMWG: International Myeloma Working Group; I: Liter; M-Protein:
Monoklonales Protein; mg: Milligramm; mmol: Millimol; PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression Free
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Morbiditat — PFS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie ALCYONE handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, aktiv-
kontrollierte, offene Phase I11-Studie im Parallelgruppendesign. Das Verzerrungspotenzial der
Studie ALCYONE auf Studienebene ist niedrig. Das PFS ist ein kombinierter Endpunkt
bestehend aus dem Eintreten der Krankheitsprogression oder des Todes. Die Feststellung der
Krankheitsprogression erfolgt anhand eines auf den IMWG-Kriterien (25-27) basierenden
Computeralgorithmus. Dadurch gilt der Endpunkterheber als verblindet. Der Eintritt des Todes
ist ein objektives Kriterium, dessen Beurteilung frei von Subjektivitat erfolgen kann und keiner
Verblindung bedarf. Demzufolge kann der Endpunkt PFS als verblindet erhoben angesehen
werden. Der Endpunkt PFS wird innerhalb der ITT-Population ausgewertet, die samtliche
randomisierten Studienteilnehmer umfasst. Das ITT-Prinzip wird fiir den Endpunkt PFS somit
adédquat umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll, Statistischem Analyseplan,
Studienbericht und den Angaben in Studienregistern ergibt keinen Hinweis auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar
dargestellt. Es werden Kkeine sonstigen verzerrenden Effekte identifiziert. Das
Verzerrungspotenzial des Endpunktes PFS ist als niedrig anzusehen. Der Endpunkt PFS ist mit
einer hohen Ergebnissicherheit assoziiert.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Morbiditat — PFS fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-31: Ergebnisse fur Morbiditat — PFS aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Behandlungsarm| Patienten mit Median HR Log-rank
Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert ¢
n/N 2 (Monate) p-Wert °
(%)
1. Datenschnitt (12.06.2017)
88/350 NA
D-VMP (25,1 %) [NA; NA] 0,50
ALCYONE [0,38; 0,65] <0,0001
VMP 143/356 18,14 p<0,0001
(40,2 %) [16,53; 19,91]
3. Datenschnitt (12.06.2018)
134/350 NA
D-VMP (38,3 %) [32,16; NA] 0,43
ALCYONE [0,35; 0,54] <0,0001
VMP 223/356 19,12 p<0,0001
(62,6 %) [17,91; 20,37]

a: Analyse-Population: ITT-Population.

b: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung
als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach den Faktoren 1SS-Stadium (I vs. Il vs. I11), Region (Europa
vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein HR<1 zeigt einen Vorteil fir D-VMP an.

c: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren ISS-Stadium (I vs. 11 vs. 111), Region
(Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

Abkirzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; ISS:
Internationales Staging System (International Staging System); ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall;
n: Anzahl gultiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der Analyse-Population; NA: nicht abschéatzbar;
VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle:  Studienbericht  54767414MMY3007, Tabelle 14 (45); Bericht zum 3. Datenschnitt
54767414MMY 3007, Tabelle TEFPFS01_ASH (54); Janssen Zusatzanalysen (73).

Zum 1. Datenschnitt ist im D-VMP-Arm bei 88 Studienteilnehmern (25,1 %) ein Ereignis fur
den Endpunkt PFS zu beobachten. Im VMP-Arm tritt bei 143 Studienteilnehmern (40,2 %) ein
Ereignis auf. Das mediane PFS wird zu diesem Datenschnitt im D-VMP-Arm nicht erreicht
und betrdgt im VMP-Arm 18,14 Monate (95 %-KI: [16,53; 19,91]). Fur den Vergleich
zwischen dem D-VMP- und dem VMP-Arm ergibt sich ein Hazard Ratio von 0,50 (95 %-KI:
[0,38; 0,65], p<0,0001). Durch das D-VMP-Regime verringert sich somit das Risiko fir eine
Krankheitsprogression bzw. den Tod statistisch signifikant um 50 % im Vergleich zum VMP-
Regime.
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Zum 3. Datenschnitt ist im D-VMP-Arm bei 134 Studienteilnehmern (38,3 %) ein Ereignis fur
den Endpunkt PFS zu beobachten. Im VMP-Arm tritt bei 223 Studienteilnehmern (62,6 %) ein
Ereignis auf. Das mediane PFS wird zu diesem Datenschnitt im D-VMP-Arm nicht erreicht
und betragt im VMP-Arm 19,12 Monate (95 %-KI: [17,91; 20,37]). Fur den Vergleich
zwischen dem D-VMP- und dem VMP-Arm ergibt sich ein Hazard Ratio von 0,43 (95 %-KI:
[0,35; 0,54], p<0,0001). Durch das D-VMP-Regime verringert sich somit das Risiko fir eine
Krankheitsprogression bzw. den Tod statistisch signifikant um 57 % im Vergleich zum VMP-
Regime.

Die Abbildung 4-15 und die Abbildung 4-16 zeigen die korrespondierenden Kaplan-Meier-
Kurven fur den Endpunkt PFS fur die ITT-Population fur den 1. und den 3. Datenschnitt. Der
statistisch signifikante Vorteil von D-VMP in Bezug auf das PFS wird sowohl zum 1. als auch
zum 3. Datenschnitt in der Kaplan-Meier-Kurve deutlich.

Progression-Free Survival
ITT - Trial- 3007 (datacut 1) - ALL ()
Estimate Hazard ratio - HR = 0.50 [0.38;0.65] (p-value Wald=<.0001)
log-rank pvalue: <.0001
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Abkirzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; NE: Nicht
erreicht; VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison

Quelle: Studienbericht 54767414MMY 3007, Abbildung 5 (45); Janssen Zusatzanalysen (73)

D-VIMP: n=350 (median = NE[ . ] ) =——— VMP =356 (median = 18.14 [ 16.53 , 19.91]) |

Abbildung 4-15: Kaplan-Meier-Kurve fur PES, 1. Datenschnitt, ITT-Population, Erhebung
mittels validiertem computergeschitzten Algorithmus, stratifizierte Analyse
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Progression-Free Survival
ITT - Trial- 3007 (datacut 3) - ALL ()
Estimate Hazard ratio - HR = 0.43 [0.35;0.54] (p-value Wald=<.0001)
log-rank pvalue: <.0001
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Abkurzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; NE: Nicht
erreicht; VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison

Quelle: Bericht zum 3. Datenschnitt 54767414MMY3007, Abbildung GEFPFS01 _ASH (54); Janssen
Zusatzanalysen (73)

Abbildung 4-16: Kaplan-Meier-Kurve fir PFS, 3. Datenschnitt, ITT-Population, Erhebung
mittels validiertem computergeschitzten Algorithmus, stratifizierte Analyse

D-VMP: n=350 (median= NE[ 32.16 .| J

VNP : =356 (median = 19.12 [ 17.91 ,2037]) |

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte klinische Studie (ALCYONE)
zugrunde. Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfuhrbar.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
finden sich im Abschnitt 4.3.1.2.
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4.3.1.3.1.3 Morbiditat — Zeit bis zur Krankheitsprogression - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-32: Operationalisierung von Morbiditat — Zeit bis zur Krankheitsprogression

Studie

Operationalisierung

ALCYONE

Die Zeit bis zur Krankheitsprogression ist definiert als Zeitspanne von Randomisierung bis zum
ersten  dokumentierten Nachweis einer Krankheitsprogression oder Tod durch
Krankheitsprogression, je nachdem, was zuerst eintritt.

Die Bestimmung der Krankheitsprogression erfolgt mittels eines in einer friheren Studie zu
Daratumumab von einem unabhéngigen Priifkomitee validierten Computeralgorithmus geman
den IMWG-Kriterien (25-27).

Eine Krankheitsprogression liegt vor, wenn eines oder mehrere der folgenden IMWG-Kriterien
zutreffen:

e Zunahme des Serum-M-Proteins um >25 % und absoluter Anstieg des Serum-M-
Proteins um >0,5 g/dI

e  Zunahme des Urin-M-Proteins um >25 % und absoluter Anstieg des Urin-M-Proteins
um >200 mg/24 h

e Nur bei Patienten ohne messbares M-Protein im Serum und im Urin: Zunahme um
>25 % in der Differenz der Konzentration von beteiligten und nicht-beteiligten FLC
und absoluter Anstieg um >10 mg/dl)

e Nur bei Patienten ohne messbares M-Protein im Serum und im Urin sowie ohne
messbare Erkrankung durch beteiligte und nicht-beteiligte FLC: Zunahme des
Knochenmark-Plasmazell-Anteils um >25 % und absoluter Anstieg um >10 %

e Anstieg in der Grole existierender Knochenldsionen oder Weichteilmanifestationen

e Entwicklung neuer Knochenldsionen oder Weichteilmanifestationen

e Entwicklung einer Hyperkalzadmie (korrigiertes Serum-Calcium: >2,65 mmol/l oder
>11,5 mg/dl, die ausschlieBlich den Plasmazellen der proliferativen Erkrankung
zugeschrieben werden kann

Ein Rickfall ausgehend von einer CR bei positiver Immunfixation oder Spuren von M-Protein
(<0,5 g/dI) stellt keine Krankheitsprogression geméaR den IMWG-Kriterien dar.
Studienteilnehmer, die ohne eine eingetretene Krankheitsprogression eine nachfolgende
Myelomtherapie beginnen, werden zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung vor Beginn der
nachfolgenden Myelomtherapie zensiert.

Studienteilnehmer, die ihre Einverstandniserklarung vor Eintritt einer Krankheitsprogression
zuriickziehen, werden zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung zensiert.

Studienteilnehmer, die in der Nachbeobachtung nicht mehr erfasst werden (,,lost-to-follow up*)
oder ohne Krankheitsprogression versterben, werden zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung
zensiert.

Studienteilnehmer, die nicht progredient sind und zum Zeitpunkt der Analyse noch leben,
werden zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung zensiert.

Studienteilnehmer ohne weitere Untersuchung nach der Erstuntersuchung werden zum
Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.

Die Ergebnisse werden fir zwei Datenschnitte dargestellt:
1. Datenschnitt: 12.06.2017
3. Datenschnitt: 12.06.2018

Abkirzungen: CR: Komplettes Ansprechen (Complete Response); dl: Deziliter; FLC: Freie Leichtketten (Free
Light Chain); g: Gramm; h: Stunde; IMWG: International Myeloma Working Group; I: Liter; M-Protein:
Monoklonales Protein; mg: Milligramm; mmol: Millimol.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Morbiditat — Zeit bis zur
Krankheitsprogression in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie ALCYONE handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, aktiv-
kontrollierte, offene Phase I11-Studie im Parallelgruppendesign. Das Verzerrungspotenzial der
Studie ALCYONE auf Studienebene ist niedrig. Die Feststellung der Krankheitsprogression
erfolgt anhand eines auf den IMWG-Kriterien (25-27) basierenden Computeralgorithmus.
Dadurch gilt der Endpunkterheber als verblindet. Der Eintritt des Todes durch
Krankheitsprogression ist ein objektives Kriterium, dessen Beurteilung frei von Subjektivitat
erfolgen kann und keiner Verblindung bedarf. Demzufolge kann der Endpunkt Zeit bis zur
Krankheitsprogression als verblindet erhoben angesehen werden. Der Endpunkt Zeit bis zur
Krankheitsprogression wird innerhalb der ITT-Population ausgewertet, die sédmtliche
randomisierten Studienteilnehmer umfasst. Das ITT-Prinzip wird flr den Endpunkt Zeit bis zur
Krankheitsprogression somit adaquat umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll,
Statistischem Analyseplan, Studienbericht und den Angaben in Studienregistern ergibt keinen
Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der Patientenfluss ist transparent und
nachvollziehbar dargestellt. Es werden keine sonstigen verzerrenden Effekte identifiziert. Das
Verzerrungspotenzial des Endpunktes Zeit bis zur Krankheitsprogression ist als niedrig
anzusehen. Der Endpunkt Zeit bis zur Krankheitsprogression ist mit einer hohen
Ergebnissicherheit assoziiert.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat — Zeit bis zur Krankheitsprogression
fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-34: Ergebnisse fur Morbiditat — Zeit bis zur Krankheitsprogression aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlungsarm| Patienten mit Median HR Log-rank
Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert ¢
n/N 2 (Monate) p-Wert ?
(%)
1. Datenschnitt (12.06.2017)
63/350 NA
D-VMP (18,0 %) [NA; NA] 0,41
ALCYONE [0,30; 0,56] <0,0001
VMP 120/356 19,35 p<0,0001
(33,7 %) [17,38; 22,67]
3. Datenschnitt (12.06.2018)
104/350 NA
D-VMP (29,7 %) [NA; NA] 0,37
ALCYONE [0,29; 0,47] <0,0001
VMP 195/356 19,81 p<0,0001
(54,8 %) [18,53; 21,88]

a: Analyse-Population: ITT-Population.

b: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung
als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach den Faktoren 1SS-Stadium (I vs. Il vs. I11), Region (Europa
vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein HR<1 zeigt einen Vorteil fir D-VMP an.

c: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren ISS-Stadium (I vs. 11 vs. 111), Region
(Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

Abkirzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; ISS:
Internationales Staging System (International Staging System); ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall;
n: Anzahl gultiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der Analyse-Population; NA: nicht abschéatzbar;
VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle: Studienbericht 54767414MMY3007, Tabelle TEFTTPO1 (45); Bericht zum 3. Datenschnitt
54767414MMY 3007, Tabelle TEFTTPO1_ASH (54); Janssen Zusatzanalysen (73).

Zum 1. Datenschnitt wird im D-VMP-Arm bei 63 Studienteilnehmern  eine
Krankheitsprogression (18,0 %) festgestellt, wahrend im VMP-Arm 120 Studienteilnehmer
eine Krankheitsprogression erleiden (33,7 %). Die mediane Zeit bis zur Krankheitsprogression
wird im D-VMP-Arm nicht erreicht, im VMP-Arm betragt sie 19,35 Monate (95 %-KI: [17,38;
22,67]). Der Vergleich beider Therapiearme ergibt ein Hazard Ratio von 0,41 (95 %-KI: [0,30;
0,56]). Dementsprechend verringert sich durch das D-VMP-Regime das Risiko fur eine
Krankheitsprogression um 59 % im Vergleich zu dem VMP-Regime. Dieser Unterschied
zwischen den beiden Therapieregimen ist statistisch signifikant (p<0,0001).
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Zum 3. Datenschnitt wird im D-VMP-Arm bei 104 Studienteilnehmern eine
Krankheitsprogression (29,7 %) festgestellt, wahrend im VMP-Arm 195 Studienteilnehmer
eine Krankheitsprogression erleiden (54,8 %). Die mediane Zeit bis zur Krankheitsprogression
wird im D-VMP-Arm nicht erreicht, im VMP-Arm betragt sie 19,81 Monate (95 %-KI: [18,53;
21,88]). Der Vergleich beider Therapiearme ergibt ein Hazard Ratio von 0,37 (95 %-KI: [0,29;
0,47]). Dementsprechend verringert sich durch das D-VMP-Regime das Risiko fur eine
Krankheitsprogression um 63 % im Vergleich zu dem VMP-Regime. Dieser Unterschied
zwischen den beiden Therapieregimen ist statistisch signifikant (p<0,0001).

Die zu den Ereigniszeitanalysen korrespondierenden Kaplan-Meier-Kurven fir den 1. und
3. Datenschnitt befinden sich in Anhang 4-G, da der Endpunkt Zeit bis zur
Krankheitsprogression nicht zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen wird.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte klinische Studie (ALCYONE)
zugrunde. Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfihrbar.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
finden sich im Abschnitt 4.3.1.2.

4.3.1.3.1.4 Morbiditat — Ansprechen - RCT

Unter diesem Abschnitt werden alle auf Ansprechen basierenden Endpunkte aufgefihrt. Dieses
sind Gesamtansprechrate, Zeit bis zum ersten Ansprechen und Dauer des Ansprechens.

4.3.1.3.1.4.1 Morbiditat — Ansprechrate - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-35: Operationalisierung von Morbiditét — Ansprechrate

Studie Operationalisierung

ALCYONE  Die Gesamtansprechrate ORR ist definiert als der Anteil der Studienteilnehmer, die wéahrend

oder nach der Behandlung mit der Studienmedikation aber vor Beginn einer nachfolgenden
Myelomtherapie ein partielles Ansprechen oder besser erreicht haben (Gesamtansprechrate:
ORR=>PR=sCR+CR+VGPR+PR).
Die Bestimmung des Ansprechens erfolgt mittels eines in einer friheren Studie zu
Daratumumab von einem unabhéngigen Priifkomitee validierten Computeralgorithmus geman
den IMWG-KTriterien (25-27). Die IMWG-Kriterien werden auch fur die Kategorisierung des
Ansprechens zugrunde gelegt:
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Studie Operationalisierung

e SCR (stringentes komplettes Ansprechen)

0 negative Immunfixation im Serum oder im Urin und

o0 Verschwinden jeglicher Weichteilmanifestationen und

0 <5 % Plasmazellen im Knochenmark und

0 normales FLC-Verhéltnis (Verhéltnis freier Leichtketten im Serum) und
o]

Abwesenheit  von  klonalen  Plasmazellen  (Nachweise  durch
Immunhistochemie, Immunfluoreszenz oder zwei- bis vier-farbiger
Durchflusszytometrie)

e CR (komplettes Ansprechen)
0 negative Immunfixation im Serum oder im Urin und
0 Verschwinden jeglicher Weichteilmanifestationen und
0 <5 % Plasmazellen im Knochenmark

e VGPR (sehr gutes partielles Ansprechen)

o0 M-Protein in Serum und Urin mittels Immunfixation aber nicht durch
Elektrophorese nachweisbar oder

0 >90 % Reduktion des M-Proteins im Serum und im Urin (<100 mg/24 h)
e PR (partielles Ansprechen)

0 >50 % Reduktion des M-Proteins im Serum und im Urin um >90 % in 24 h
oder auf <200 mg/24 h erforderlich

o falls kein M-Protein im Serum und im Urin messbar ist, ist anstelle des
M-Proteins eine Reduktion des Unterschieds zwischen beteiligten und
unbeteiligten FLC um >50 % erforderlich

o falls kein M-Protein im Serum und im Urin messbar und auch der FLC Assay
im Serum nicht messbar ist, ist anstelle des M-Proteins eine Reduktion der
Plasmazellen im Knochenmark >50 % erforderlich

0 Reduktion der Weichteilmanifestationen >50% (falls zu Beginn
Weichteilmanifestationen vorhanden sind)

Weiterhin wird der Anteil der Studienteilnehmer bestimmt, die wéahrend oder nach der
Behandlung mit der Studienmedikation aber vor Beginn einer nachfolgenden Myelomtherapie

e cin sehr gutes partielles Ansprechen oder besser (>VGPR=sCR+CR+VGPR)
e ein komplettes Ansprechen oder besser (>*CR=sCR+CR)
erreicht haben.
Die Ergebnisse werden fur zwei Datenschnitte dargestellt:
1. Datenschnitt: 12.06.2017
3. Datenschnitt: 12.06.2018

Abkirzungen: CR: Komplettes Ansprechen (Complete Response); FLC: Freie Leichtketten (Free Light Chain);
h: Stunde; IMWG: International Myeloma Working Group; M-Protein: Monoklonales Protein; mg:
Milligramm; ORR: Gesamtansprechrate (Overall Response Rate); PR: partielles Ansprechen (Partial
Response); sCR: stringentes komplettes Ansprechen (stringent Complete Response); VGPR: sehr gutes
partielles Ansprechen (Very Good Partial Response).

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-36: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Morbiditat — Ansprechrate in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Studie ALCYONE handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, aktiv-
kontrollierte, offene Phase I11-Studie im Parallelgruppendesign. Das Verzerrungspotenzial der
Studie ALCYONE auf Studienebene ist niedrig. Die Feststellung und Kategorisierung des
Ansprechens erfolgen anhand eines auf den IMWG-Kriterien (25-27) basierenden
Computeralgorithmus. Dadurch gilt der Endpunkterheber als verblindet. Demzufolge kann der
Endpunkt Ansprechrate als verblindet erhoben angesehen werden. Der Endpunkt Ansprechrate
wird innerhalb der ITT-Population ausgewertet, die sé&mtliche randomisierten
Studienteilnehmer umfasst. Das ITT-Prinzip wird fir den Endpunkt Ansprechrate somit
adadquat umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll, Statistischem Analyseplan,
Studienbericht und den Angaben in Studienregistern ergibt keinen Hinweis auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar
dargestellt. Es werden Kkeine sonstigen verzerrenden Effekte identifiziert. Das
Verzerrungspotenzial des Endpunktes Ansprechrate ist als niedrig anzusehen. Der Endpunkt
Ansprechrate ist mit einer hohen Ergebnissicherheit assoziiert.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat — Ansprechrate fir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die

Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-37: Ergebnisse fur Morbiditat — Ansprechrate aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
ALCYONE]| Patienten | Patienten OR RR RD
n/N n/N [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
0 0 -Wert -Wert -Wert
(%) (%) p-Wert @ p-Wert @ p-Wert @
1. Datenschnitt (12.06.2017)
Analyse-Population: Population mit bewertbarem Ansprechen
2,88 2,55 11,40 %
sCR 63/337 25/341 [1,76; 4,72] [1,64; 3,96] [6,30 %; 16,40 %]
(18,7 %) (7,3 %)
p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
1,59 1,43 7,70 %
CR (gg/ 53)3;/7) ((fgl 24(1,/1) [1,09; 2,30] [1,07; 1,90] [1,50 %; 13,80 %]
=0 e p=0,0191 p=0,0150 p=0,0144
1,17 1,12 3,20 %
VGPR (12%0;337) (gglj’%}) [0,84; 1,64] [0,88; 1,43] [-3,60 %; 9,90 %]
A AR p=0,4057 p=0,3596 p=0,3563
0,76 0,81 -4,90 %
PR (gg/ 53)3;/7) (gg/ 24(1,/1) [0,53; 1,08] [0,61; 1,07] [-11,20 %; 1,40 %]
70 e 70 p=0,1531 p=0,1289 p=0,1274
2,38 1,75 19,00 %
>CR (ﬁﬁ% (257)/ g"(‘,/l) [1,71; 3,30] [1,41; 2,17] [12,00 %; 26,00 %]
e 70 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
2,65 1,43 22,20 %
>VGPR 249/331 177/341 [1,92; 3,67] [1,27; 1,61] [15,10 %; 29,30 %]
(739%) | (51,9%)
p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
5,07 1,22 17,30 %
ORR (zPR)| 318/337 263/341 [2,98; 8,62] [1,15; 1,30] [12,20 %; 22,40 %]
944%) | (77.1%)
p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
Analyse-Population: ITT-Population
2,89 2,57 11,00 %
SCR 63/350 25/356 [1,77 4,72] [1,66; 4,00] [6,20 % 15,90 %]
(18,0 %) (7,0 %)
p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
1,55 1,41 7,10 %
CR (gilg’?,g) (%/ 25(’,2) [1,07; 2,25] [1,05; 1,88] [1,20 %; 13,00 %]
’ ' p=0,0248 p=0,0197 p=0,0190
1,19 1,13 3,30 %
VGPR (12%0?33 (gg/ 2532) [0,85; 1,65] [0,89; 1,45] [-3,20 %; 9,90 %]
’ ' p=0,3605 p=0,3181 p=0,3159
0,77 0,81 -4,50 %
PR (fglﬁ’?,g) (22/ SE(’,Z) [0,54; 1,10] [0,61; 1,08] [-10,60 %; 1,60 %]
’ ' p=0,1752 p=0,1484 p=0,1466
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D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
ALCYONE| Patienten | Patienten OR RR RD
n/N n/N [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
(%) (%) p-Wert @ p-Wert @ p-Wert @
2,31 1,74 18,10 %
>CR (14429{3333 (SZ/Z’E(’,Z) [1,67; 3,20] [1,40; 2,17] [11,30 %; 24,90 %]
: ’ p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
2,50 1,43 21,50 %
>VGPR 249/350 177/356 [1,83; 3,41] [1,27; 1,62] [14,40 %; 28,50 %)]
(71,1 %) (49,7 %)
: ’ p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
3,55 1,23 17,00 %
ORR (>PR) 318/350 263/356 [2,30; 5,49] [1,15;1,32] [11,50 %; 22,40 %]
(909%) | (73,9 %)
: : p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
3. Datenschnitt (12.06.2018)
Analyse-Population: Population mit bewertbarem Ansprechen
3,46 2,93 15,3 %
sCR 78/337 27/341 [2,17;5,54] [1,94; 4,43] [9,9 %:; 20,6 %]
(23,1 %) (7,9 %)
: : p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
141 1,30 5,6 %
CR (22/330/7) ((133/2%/1) [0,97; 2,05] [0,97; 1,74] [-0,5 %; 11,6 %]
70 70 p=0,0900 p=0,0737 p=0,0722
1,17 1,12 3,1%
VGPR (g;/ 330/7) (gg/g%/l) [0,83; 1,65] [0,88; 1,44] [-3,6 %; 9,8 %]
o0 70 p=0,4079 p=0,3613 p=0,3581
0,68 0,74 6,7 %
PR (6132630/7) (gg/g%/l) [0,47; 0,98] [0,55; 0,98] [-12,9 %; -0,4 %]
70 e 70 p=0,0461 p=0,0372 p=0,0361
2,52 1,79 20,8 %
>CR (14568593;7) (gglj‘:’,}) [1,82; 3,48] [1,45; 2,21] [13,8%; 27,9%]
>0 70 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
2,91 1,46 24,0 %
>VGPR 255/331 177/341 [2,10; 4,05] [1,30; 1,65] [17,0 %; 31,0 %]
(75,7 %) (51,9 %)
: ’ p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
5,07 1,22 17,3 %
ORR (>PR) 318/337 263/341 [2,98; 8,62] [1,15; 1,30] [12,2 %; 22,4 %]
(94,4 %) (77,1 %)
: ' p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
Analyse-Population: ITT-Population
3,46 2,95 14,8 %
SCR 78/350 271356 [2,17: 5,52] [1,95; 4,47] 9,6 %; 19,9 %]
(22,3 %) (7,6 %)
: : p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
1.38 1.29 5,1 %
CR (gg/ 3502) (?/322) [0,95; 2,01] [0,96; 1,73] [-0,8 %; 11,0 %]
: ’ p=0,1083 p=0,0894 p=0,0879
1,19 1,14 33%
VGPR (g;/ﬁ% (21/222) [0,85; 1,66] [0,88; 1,46] [-3,2 %; 9,8 %]
: : p=0,3627 p=0,3198 p=0,3178
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D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
ALCYONE| Patienten | Patienten OR RR RD
n/N n/N [95 %0-K1] [95 %0-K1] [95 %0-K1]
(%) (%) p-Wert @ p-Wert @ p-Wert @
0,69 0,74 -6,2 %
PR (?glg?’g) (22/25(’,2) [0,48; 0,99] [0,56; 0,99] [-12.2 %; -0.2 %]
' ' p=0,0545 p=0,0443 p=0,0429
2,45 1,79 19,9 %
>CR (14558/1333 (gglgiz) [1,78; 3,37] [1,44; 2,21] [13,0 %,; 26,7 %]
' ' p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
2,71 1,47 232%
>VGPR 255/350 177/356 [1,98; 3,71] [1,30; 1,66] [16,2 %; 30,2 %]
(72,9 %) (49,7 %)
p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
3,55 1,23 17,0 %
ORR (>PR) 818/350 263/356 [2,30; 5,49] [1,15; 1,32] [11,5 %; 22,4 %]
(90,9 %) (73,9 %)
p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001

a: Odds Ratio, Relatives Risiko und Risikodifferenz (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cochran-
Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach den Faktoren ISS-Stadium (I vs. Il vs. 1l1), Region (Europa vs.
andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein OR>1 zeigt einen Vorteil fir D-VMP an.

Abkirzungen: CR: komplettes Ansprechen (Complete Response); D-VMP:
Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; ISS: Internationales Staging System (International Staging
System); ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl giltiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten
in der Analyse-Population; NA: nicht abschatzbar; OR: Odds Ratio; ORR: Gesamtansprechrate (Overall
Response Rate); PR: partielles Ansprechen (Partial Response); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; sCR:
stringentes komplettes Ansprechen (stringent Complete Response); VGPR: sehr gutes partielles Ansprechen
(Very Good Partial Response); VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle: Studienbericht 54767414MMY3007, Tabelle TEFRESPO1 und Tabelle 16 (45); Bericht zum
3. Datenschnitt 54767414MMY 3007, Tabelle TEFRESPO1A_ASH (54); Janssen Zusatzanalysen (73).

Zum 1. Datenschnitt zeigt sich bei Erhebung des Ansprechens mithilfe eines validierten
computergestitzten Algorithmus in der Population mit bewertbarem Ansprechen flr die
D-VMP-Therapie im Vergleich zu der VMP-Therapie ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten der D-VMP-Therapie in Bezug auf die Gesamtansprechrate (OR=5,07; 95 %-KI:
[2,98; 8,62]; p<0,0001). Fir die Auswertungen in Bezug auf das sCR, CR, >CR und das
Ansprechen >VGPR ergeben sich ebenfalls statistisch signifikante Vorteile zugunsten der
D-VMP-Behandlung im Vergleich zu der VMP-Behandlung (sCR: OR=2,88; 95 %-KI: [1,76;
4,72]; p<0,0001; CR: OR=1,59; 95 %-KI: [1,09; 2,30]; p=0,0191; >CR: OR=2,38; 95 %-KI:
[1,71; 3,30]; p<0,0001; >VGPR: OR=2,65; 95 %-KI: [1,92; 3,67]; p<0,0001).

Die Ergebnisse der Auswertung des mithilfe eines validierten computergestiitzten Algorithmus
erhobenen Ansprechens in der ITT-Population zum 1. Datenschnitt sind vollstdndig konsistent
mit den zuvor dargelegten Analyseergebnissen in der Population mit bewertbarem Ansprechen
zum 1. Datenschnitt.
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Zum 3. Datenschnitt bleibt der statistisch signifikante Vorteil in Bezug auf das mittels eines
validierten computergestiitzten Algorithmus erhobene Ansprechen in der Population mit
bewertbarem Ansprechen zugungsten der Therapie mit Daratumumab bestehen. Wahrend sich
die Gesamtansprechrate zum 3. Datenschnitt in beiden Armen nicht verandert und daher die
gleichen Effektmalle zugunsten des Behandlungsarmes mit Daratumumab wie zum
1. Datenschnitt festzustellen sind (OR=5,07; 95 %-KI: [2,98; 8,62]; p<0,0001), lassen sich
leichte Verschiebungen hin zu tiefer gehendem Ansprechen in beiden Armen verzeichnen.,
Dabei bleibt der statistische signifikante Vorteil zugunsten der D-VMP-Behandlung im
Vergleich zur VMP-Behandlung jeweils bestehen (sCR: OR=3,46; 95 %-KI: [2,17; 5,54];
p<0,0001; CR: OR=1,41; 95 %-KI: [0,97; 2,05]; p=0,0900; >CR: OR=2,52; 95 %-KI: [1,82;
3,48]; p<0,0001; >VGPR: OR=2,91; 95 %-KI: [2,10; 4,05]; p<0,0001).

Die Ergebnisse der Auswertung des mithilfe eines validierten computergestiitzten Algorithmus
erhobenen Ansprechens in der ITT-Population zum 3. Datenschnitt sind vollstdndig konsistent
mit den zuvor dargelegten Analyseergebnissen in der Population mit bewertbarem Ansprechen
zum 3. Datenschnitt.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte Kklinische Studie (ALCYONE)
zugrunde. Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfuhrbar.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
finden sich im Abschnitt 4.3.1.2.
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4.3.1.3.1.4.2 Morbiditat — Zeit bis zum ersten Ansprechen - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-38: Operationalisierung von Morbiditat — Zeit bis zum ersten Ansprechen

Studie Operationalisierung

ALCYONE  Die Zeit bis zum ersten Ansprechen ist definiert als der Zeitraum zwischen dem Datum der
Randomisierung und dem Zeitpunkt der ersten Evaluation, in der ein Studienteilnehmer alle
Kriterien flr ein partielles Ansprechen oder besser erflllt hat.

Die Bestimmung des Ansprechens erfolgt mittels eines in einer friheren Studie zu
Daratumumab von einem unabhéngigen Priifkomitee validierten Computeralgorithmus geman
den IMWG-KTriterien (25-27). Die IMWG-Kriterien werden auch fur die Kategorisierung des
Ansprechens zugrunde gelegt.

Die Ergebnisse werden fir zwei Datenschnitte dargestellt:
1. Datenschnitt: 12.06.2017
3. Datenschnitt: 12.06.2018

Abkirzungen: CR: komplettes Ansprechen (Complete Response); IMWG: International Myeloma Working
Group; VGPR: sehr gutes partielles Ansprechen (Very Good Partial Response).

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-39: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Morbiditat — Zeit bis zum ersten
Ansprechen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Bei der Studie ALCYONE handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, aktiv-
kontrollierte, offene Phase I11-Studie im Parallelgruppendesign. Das Verzerrungspotenzial der
Studie ALCYONE auf Studienebene ist niedrig. Die Feststellung und Kategorisierung des
Ansprechens erfolgen anhand eines auf den IMWG-Kriterien (25-27) basierenden
Computeralgorithmus. Dadurch gilt der Endpunkterheber als verblindet. Demzufolge kann der
Endpunkt Zeit bis zum ersten Ansprechen als verblindet erhoben angesehen werden. Der
Endpunkt Zeit bis zum ersten Ansprechen wird in verschiedenen Populationen ausgewertet. Im
Studienbericht (45) befinden sich Auswertungen innerhalb der Population mit bewertbarem
Ansprechen >PR. Die Abweichung zwischen ITT-Population und Population mit bewertbarem
Ansprechen >PR betrdgt fir den D-VMP-Arm 9,1 % ((350-318)/350), fur den VMP-Arm
26,1 % ((356-263)/356). Diese Abweichungen bersteigen die gemal Anhang 4-E tolerierbare
Abweichung in Héhe von 5% von der ITT-Population. Es liegen jedoch zusatzlich in den
Zusatzanalysen Auswertungen in der Population mit bewertbarem Ansprechen als auch in der
ITT-Population vor (73). Letztere umfasst samtliche randomisierten Studienteilnehmer. In der
Population mit bewertbarem Ansprechen betrégt die Abweichung zur ITT-Population flr den
D-VMP-Arm 3,7 % ((350-337)/350), fiur den VMP-Arm 4,2% ((356-341)/356). Diese
Abweichungen Ubersteigen die geméall Anhang 4-F tolerierbare Abweichung in Héhe von 5 %
von der ITT-Population nicht. In der ITT-Population ist das ITT-Prinzip per Definition erfillt.
Somit gilt sowohl fiir die Auswertungen innerhalb der Population mit bewertbarem Ansprechen
als auch fur Auswertungen innerhalb der ITT-Population gemaR den Hinweisen in Anhang 4-
F das ITT-Prinzip fir den Endpunkt Zeit bis zum ersten Ansprechen als adédquat umgesetzt. Der
Abgleich von Studienprotokoll, Statistischem Analyseplan, Studienbericht und den Angaben in
Studienregistern ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der
Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar dargestellt. Es werden keine sonstigen
verzerrenden Effekte identifiziert. Das Verzerrungspotenzial des Endpunktes Zeit bis zum
ersten Ansprechen ist als niedrig anzusehen. Der Endpunkt Zeit bis zum ersten Ansprechen ist
mit einer hohen Ergebnissicherheit assoziiert.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat — Zeit bis zum ersten Ansprechen fir
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-40: Ergebnisse fur Morbiditat — Zeit bis zum ersten Ansprechen aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

ALCYONE Behandlungsarm| Patienten mit Median HR Log-rank
Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert ®
n/N (Monate) p-Wert @
(%)

1. Datenschnitt (12.06.2017)

Analyse-Population: Population mit bewertbarem Ansprechen

318/337 0,82
D-VMP ’
Zeit bis zum ersten (94,4 %) [0.79,082] b
Asprochen (2bR) [1,51; 2,11] <0,0001
> VMP 263/341 1,41 p<0,0001

(771%)  |[1,08; 1,48]

Analyse-Population: ITT-Population

318/350 0,82
D-VMP '
Zeit bis zum ersten (90,9 %) [0,79; 0,82] 0 511’.729 12] <0.0001
Ansprechen (>PR) VMP 263/356 1,41 p’<0,,00’01 ’
(73,9 %) [1,08; 1,48]
3. Datenschnitt (12.06.2018)
Analyse-Population: Population mit bewertbarem Ansprechen
318/337 0,82
D-VMP '
Zeit bis zum ersten (94,4 %) [0.79: 0.82] 1 511’.729 1
Ansprechen (>PR) [151;2,11] <0,0001
VMP 263/341 1,41 p<0,0001
(77,1 %) [1,08; 1,48]
Analyse-Population: ITT-Population
318/350 0,82
D-VMP '
Zeit bis zum ersten (90,9 %) [0,79; 0,82] 0 511’.729 12] <00001
Ansprechen (=PR) VMP 263/356 141 p’<0,,00’01 '
(73,9 %) [1,08; 1,48]

a: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung
als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach den Faktoren 1SS-Stadium (I vs. Il vs. I11), Region (Europa
vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein HR>1 zeigt einen Vorteil fir D-VMP an.

b: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren ISS-Stadium (I vs. 1l vs. 111), Region
(Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

Abkurzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention
to treat; Kl: Konfidenzintervall, n: Anzahl giltiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der Analyse-
Population; PR: partielles Ansprechen (Partial Response); VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle: 54767414MMY3007, Tabelle 21 (45); Bericht zum 3. Datenschnitt 54767414MMY 3007, Tabelle
TEFTTRO02_ASH (54); Janssen Zusatzanalysen (73).

Zum 1. Datenschnitt betragt die mediane Zeit bis zum ersten Ansprechen fur die Population mit
bewertbarem Ansprechen im D-VMP-Arm 0,82 Monate, im VMP-Arm hingegen 1,41 Monate.
Dieser Unterschied zwischen den Therapiearmen spiegelt sich in einem statistisch signifikanten
Hazard Ratio wider (HR=1,79; 95 %-KI: [1,51; 2,11], p<0,0001).

Die Ergebnisse der Analyse der ITT-Population decken sich mit denen der Population mit
bewertbarem Ansprechen.
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Zum 3. Datenschnitt verdndert sich sowohl die mediane Zeit bis zum ersten Ansprechen als
auch der statistisch signifikante Unterschied zwischen den Therapiearmen nicht. Der Vortelil
zugunsten des D-VMP-Armes bleibt somit bestehen. Die Ergebnisse der Analyse der ITT-
Population decken sich mit denen der Population mit bewertbarem Ansprechen.

Die zu den Ereigniszeitanalysen korrespondierenden Kaplan-Meier-Kurven fir den 1. und
3. Datenschnitt befinden sich in Anhang 4-G, da der Endpunkt Zeit bis zum ersten Ansprechen
nicht zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen wird.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte klinische Studie (ALCYONE)
zugrunde. Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfihrbar.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
finden sich im Abschnitt 4.3.1.2.

4.3.1.3.1.4.3 Morbiditat — Dauer des Ansprechens - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-41: Operationalisierung von Morbiditat — Dauer des Ansprechens

Studie Operationalisierung

ALCYONE  Die Dauer des Ansprechens ist fur Studienteilnehmer mit bestatigtem Ansprechen (PR oder

besser) definiert als Zeitraum zwischen dem Datum der ersten Dokumentation des Ansprechens
und dem Datum der ersten Dokumentation der Krankheitsprogression bzw. dem Datum des
Todes infolge von Krankheitsprogression, je nachdem, was friiher eintritt.
Die Bestimmung des Ansprechens (PR oder besser) und der Krankheitsprogression erfolgt
mittels eines in einer friheren Studie zu Daratumumab von einem unabhéngigen Prifkomitee
validierten Computeralgorithmus gemal den IMWG-Kriterien (25-27). Die IMWG-KTriterien
werden auch fur die Kategorisierung des Ansprechens zugrunde gelegt.

Die Ergebnisse werden fur zwei Datenschnitte dargestellt:
1. Datenschnitt: 12.06.2017
3. Datenschnitt: 12.06.2018

Abkirzungen: IMWG: International Myeloma Working Group; PR: partielles Ansprechen (Partial Response).
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Morbiditat — Dauer des Ansprechens
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie ALCYONE handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, aktiv-
kontrollierte, offene Phase I11-Studie im Parallelgruppendesign. Das Verzerrungspotenzial der
Studie ALCYONE auf Studienebene ist niedrig. Die Feststellung und Kategorisierung des
Ansprechens und der Krankheitsprogression erfolgen anhand eines auf den IMWG-KTriterien
(25-27) basierenden Computeralgorithmus. Dadurch gilt der Endpunkterheber als verblindet.
Demzufolge kann der Endpunkt Dauer des Ansprechens als verblindet erhoben angesehen
werden. Der Endpunkt Dauer des Ansprechens wird in der Population mit bewertbarem
Ansprechen >PR ausgewertet. Die Abweichung zwischen ITT-Population und Population mit
bewertbarem Ansprechen >PR betrigt fiir den D-VMP-Arm 9,1 % ((350-318)/350), fir den
VMP-Arm 26,1 % ((356-263)/356). Diese Abweichungen ubersteigen die geméall Anhang 4-F
tolerierbare Abweichung in Hohe von 5 % von der ITT-Population. Daher wird das ITT-Prinzip
fur den Endpunkt Dauer des Ansprechens nicht ad&quat umgesetzt. Der Abgleich von
Studienprotokoll, Statistischem Analyseplan, Studienbericht und den Angaben in
Studienregistern ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der
Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar dargestellt. Es werden keine sonstigen
verzerrenden Effekte identifiziert. Das Verzerrungspotenzial des Endpunktes Dauer des
Ansprechens ist aufgrund des nicht erflllten ITT-Prinzips als hoch anzusehen. Der Endpunkt
Dauer des Ansprechens ist daher mit einer maRigen Ergebnissicherheit assoziiert.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Morbiditat — Dauer des Ansprechens fir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-43: Ergebnisse fur Morbiditat — Dauer des Ansprechens aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlungsarm| Patienten mit Median HR Log-rank
Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert ¢
n/N 2 (Monate) p-Wert ®
(%)
1. Datenschnitt (12.06.2017)
56/318 NA
D-VMP (17,6 %) [NA; NA] 0,53
ALCYONE [0,37; 0,75] 0,0003
VMP 71/263 21,29 p=0,0004
(27,0 %) [18,43; NA]
3. Datenschnitt (12.06.2018)
97/318 NA
D-VMP (30,5 %) [NA; NA] 0,43
ALCYONE [0,33; 0,56] <0,0001
VMP 141/263 21,09 p<0,0001
(53,6 %) [18,50; 24,48]

a: Analyse-Population: Population mit bewertbarem Ansprechen >PR.

b: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung
als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach den Faktoren 1SS-Stadium (I vs. Il vs. I11), Region (Europa
vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein HR<1 zeigt einen Vorteil fir D-VMP an.

c: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren ISS-Stadium (I vs. 11 vs. 111), Region
(Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

Abkurzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; ISS:
Internationales Staging System (International Staging System); ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall;
n: Anzahl giltiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der Analyse-Population; NA: nicht abschatzbar; PR:
partielles Ansprechen (Partial Response); VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle:  Studienbericht  54767414MMY3007, Tabelle22 (45); Bericht zum 3. Datenschnitt
54767414MMY 3007, Tabelle TEFDOR01_ASH (54); Janssen Zusatzanalysen (73).

Zum 1. Datenschnitt zeigt die Analyse der Dauer des Ansprechens in der Population mit
bewertbarem Ansprechen >PR, dass die mediane Dauer des Ansprechens im D-VMP-Arm
noch nicht erreicht ist. Das bedeutet, dass zu diesem Datenschnitt mehr als die Hélfte der
Patienten ein noch immer andauerndes Ansprechen aufweist. Im VMP-Arm ist die mediane
Dauer des Ansprechens bereits erreicht und betragt 21,29 Monate.

Dieser Unterschied zugunsten der D-VMP-Therapie ist statistisch signifikant (HR=0,53; 95 %-
Kl: [0,37; 0,75], p=0,0004).

Zum 3. Datenschnitt zeigt die Analyse der Dauer des Ansprechens in der Population mit
bewertbarem Ansprechen >PR, dass die mediane Dauer des Ansprechens im D-VMP-Arm
noch immer nicht erreicht ist. Das bedeutet, dass zu diesem Datenschnitt mehr als die Hélfte
der Patienten ein noch immer andauerndes Ansprechen aufweist. Im VMP-Arm betragt die
mediane Dauer des Ansprechens 21,09 Monate.

Dieser Unterschied zugunsten der D-VMP-Therapie ist statistisch signifikant (HR=0,43; 95 %-
Kl: [0,33; 0,56], p<0,0001).
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Die zu Ereigniszeitanalysen korrespondierenden Kaplan-Meier-Kurven fur den 1.und
3. Datenschnitt befinden sich in Anhang 4-G, da dieser Endpunkt nicht zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen wird.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte Kklinische Studie (ALCYONE)
zugrunde. Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfuhrbar.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
finden sich im Abschnitt 4.3.1.2.

4.3.1.3.1.5 Morbiditat — Minimale Resterkrankung (MRD)-Negativitat - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-44: Operationalisierung von Morbiditdt — MRD-Negativitat

Studie Operationalisierung

ALCYONE Die MRD-Negativitét ist definiert als der Anteil der Studienteilnehmer ohne Nachweis einer
minimalen Resterkrankung (negativer MRD-Status) zu irgendeinem Zeitpunkt zwischen der
Randomisierung und vor Eintreten der Krankheitsprogression oder der nachfolgenden
Myelomtherapie. Als Schwellenwerte dienen 10+, 10 und 10 Zellen.

MRD-positiv werden Studienteilnehmer definiert, bei denen alle getesteten Proben MRD-
positiv oder mehrdeutig waren. Studienteilnehmer mit fehlendem oder nicht evaluierbarem
MRD-Status werden als MRD-positiv eingestuft.

Die Ergebnisse werden fur einen Datenschnitt dargestelit:
1. Datenschnitt: 12.06.2017

Abkirzungen: MRD: Minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease).

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-45: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Morbiditdt — MRD-Negativitat in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Studie ALCYONE handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, aktiv-
kontrollierte, offene Phase I11-Studie im Parallelgruppendesign. Das Verzerrungspotenzial der
Studie ALCYONE auf Studienebene ist niedrig. Die erhobenen Daten werden im Labor
ausgewertet, sodass der Endpunkterheber als verblindet gelten kann. Demzufolge kann der
Endpunkt MRD-Negativitat als verblindet erhoben angesehen werden. Der Endpunkt MRD-
Negativitat wird innerhalb der ITT-Population ausgewertet, die sdmtliche randomisierten
Studienteilnehmer umfasst. Das ITT-Prinzip wird fir den Endpunkt MRD-Negativitat somit
adadquat umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll, Statistischem Analyseplan,
Studienbericht und den Angaben in Studienregistern ergibt keinen Hinweis auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar
dargestellt. Es werden Kkeine sonstigen verzerrenden Effekte identifiziert. Das
Verzerrungspotenzial des Endpunktes MRD-Negativitat ist als niedrig anzusehen. Der
Endpunkt MRD-Negativitat ist mit einer hohen Ergebnissicherheit assoziiert.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt MRD-Negativitat fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-46: Ergebnisse fur Morbiditat — MRD-Negativitat aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
ALCYONE Patienten | Patienten OR RR RD
n/N 2 n/N @ [95 %-K1] [95 %-K] [95 %-KI]
(%) (%) p-Wert ® p-Wert ® p-Wert ®
1. Datenschnitt (12.06.2017)

A 3,98 2,92 22,50 %
MRD-Negativitat 120/350 42/356 ' ' )
(Schwellegnwert 104| @43%) | atgw) | [268591] [2,12;4,01]  1[16,60 %; 28,50 %]

’ ' p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001

A 4,36 3,62 16,10 %
MRD-Negativitat 78/350 22/356 ' ' j
(Schwellegnwert 109 @23%) | (6.2%) [2,64; 7,21] [2,30;5,68]  [11,10 %; 21,10 %]

’ ’ p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001

9,60 8,67 4,30 %
MRD-Negativitat 17/350 2/356 ‘ ‘ !
(Schwellegnwert 109 @9%) | (0.6%) [2,16; 42,73] [2,03; 37,08] | [1.90 %; 6,70 %]

' ’ p=0,0005 p=0,0004 p=0,0004

a: Analyse-Population: ITT-Population.
b: Odds Ratio, Relatives Risiko und Risikodifferenz (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cochran-

Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach den Faktoren ISS-Stadium (I vs. Il vs. 111), Region (Europa vs.
andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein OR>1 zeigt einen Vorteil fir D-VMP an.

Abkirzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; KI:. Konfidenzintervall; MRD:
Minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease); n: Anzahl gultiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten
in der Analyse-Population; NA: nicht abschétzbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko;
VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle: Studienbericht 54767414MMY3007, Tabelle19 und Tabelle TBMKMRDO02 (45); Janssen
Zusatzanalysen (73).

Zum 1. Datenschnitt erreichen eine MRD-Negativitat bei einem Schwellenwert von 10 im
D-VMP-Arm 120 Patienten (34,3 %), im VMP-Arm sind es lediglich 42 Patienten (11,8 %).
Wird der Schwellenwert auf 10° herabgesetzt, erreichen im D-VMP-Arm 78 Patienten
(22,3 %) und im VMP-Arm lediglich 22 Patienten (6,2 %) eine MRD-Negativitat. Bei einem
Schwellenwert von 107 sind es im D-VMP-Arm noch 17 Patienten (4,9 %) und im VMP-Arm
lediglich zwei Patienten (0,6 %). Fur alle Schwellenwerte sind die Unterschiede zwischen den
Therapiearmen stets statistisch signifikant (10*: OR=3,98; 95 %-KI: [2,68; 5,91]; p<0,0001;
10°: OR=4,36; 95 %-KI: [2,64; 7,21]; p<0,0001; 10°: OR=9,60; 95 %-KI: [2,16; 42,73];
p=0,0005).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte klinische Studie (ALCYONE)
zugrunde. Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfuhrbar.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
finden sich im Abschnitt 4.3.1.2.

4.3.1.3.1.6 Morbiditat — Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-47: Operationalisierung von Morbiditat — Zeit bis zur nachfolgenden
Myelomtherapie

Studie Operationalisierung

ALCYONE  Die Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie ist definiert als der Zeitraum zwischen
Randomisierung und dem Beginn der nachfolgenden Myelomtherapie. Tod durch
Krankheitsprogression ohne Start einer nachfolgenden Myelomtherapie wird als Ereignis
gezdhlt. Patienten, die ihre Einverstandniserklarung zurlickziehen oder nicht mehr erfasst
werden kdénnen (,,lost-to follow up“) oder aus einem anderen Grund als Krankheitsprogression
sterben, werden zum Zeitpunkt des Todes oder des letzten bekannten Uberlebenszeitpunktes
zensiert.

Die Ergebnisse werden fir zwei Datenschnitte dargestellt:
1. Datenschnitt: 12.06.2017
3. Datenschnitt: 12.06.2018

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Morbiditat — Zeit bis zur
nachfolgenden Myelomtherapie in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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Bei der Studie ALCYONE handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, aktiv-
kontrollierte, offene Phase I11-Studie im Parallelgruppendesign. Das Verzerrungspotenzial der
Studie ALCYONE auf Studienebene ist niedrig. Die Endpunkterheber sind nicht verblindet.
Den Start, zu dem ein Studienteilnehmer eine nachfolgende Myelomtherapie beginnt, leitet der
behandelnde Arzt aufgrund der Krankheitsprogression des Studienteilnehmers ein. Der
Endpunkt Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie wird innerhalb der ITT-Population
ausgewertet, die sémtliche randomisierten Studienteilnehmer umfasst. Das ITT-Prinzip wird
fir den Endpunkt Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie somit addquat umgesetzt. Der
Abgleich von Studienprotokoll, Statistischem Analyseplan, Studienbericht und den Angaben in
Studienregistern ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der
Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar dargestellt. Es werden jedoch sonstige
verzerrenden Effekte identifiziert. Wie oben beschrieben, leitet der behandelnde Arzt den Start,
zu dem ein Studienteilnehmer eine nachfolgende Myelomtherapie beginnt, aufgrund der
Krankheitsprogression des Studienteilnenmers ein. Infolge der fehlenden Dokumentation der
patientenindividuellen  Entscheidungsgriinde fur die Einleitung der nachfolgenden
Myelomtherapie ist das Verzerrungspotenzial des Endpunktes Zeit bis zur nachfolgenden
Myelomtherapie als hoch anzusehen. Der Endpunkt Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie
ist mit einer maRkigen Ergebnissicherheit assoziiert.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Morbiditat — Zeit bis zur nachfolgenden
Myelomtherapie fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie flr jede Studie
eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-49: Ergebnisse fur Morbiditat — Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlungsarm Patienten Median HR Log-rank
n/N 2 [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert ¢
(%) (Monate) p-Wert °
1. Datenschnitt (12.06.2017)
50/350 NA
D-VMP (14,3 %) [NA; NA] 0.48
ALCYONE [0,34; 0,67] <0,0001
VMP 93/356 NA p<0,0001
(26,1 %) [21,36; NA]
3. Datenschnitt (12.06.2018)
90/350 NA
D-VMP (25,7 %) [NA: NA] 041
ALCYONE [0,32; 0,54] <0,0001
VMP 171/356 25,92 p<0,0001
(48,0 %) [23,36; 29,47]

a: Analyse-Population: ITT-Population.

b: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung
als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach den Faktoren 1SS-Stadium (I vs. Il vs. I11), Region (Europa
vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein HR<1 zeigt einen Vorteil fir D-VMP an.

c: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren ISS-Stadium (I vs. 11 vs. 111), Region
(Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

Abkirzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention
to treat; Kl: Konfidenzintervall, n: Anzahl giltiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der Analyse-
Population; NA: nicht abschatzbar; VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle:  Studienbericht  54767414MMY3007, Tabelle23  (45); Bericht zum 3. Datenschnitt
54767414MMY 3007, Tabelle TEFTTSATO1_ASH (54); Janssen Zusatzanalysen (73).

Zum 1. Datenschnitt haben im D-VMP-Arm 50 Patienten (14,3 %) eine nachfolgende
Myelomtherapie begonnen. Im VMP-Arm sind es hingegen 93 Patienten (26,1 %). In beiden
Armen wird die mediane Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie nicht erreicht. Das Risiko
fir den Bedarf einer nachfolgenden Myelomtherapie ist im D-VMP-Arm im Vergleich zum
VMP-Arm um 52 % reduziert. Dieser Unterschied zwischen den Therapiearmen ist statistisch
signifikant (HR=0,48; 95 %-KI: [0,34; 0,67]; p<0,0001).

Zum 3. Datenschnitt haben im D-VMP-Arm 90 Patienten (25,7 %) eine nachfolgende
Myelomtherapie begonnen. Im VMP-Arm sind es hingegen 171 Patienten (48,0 %). Im
D-VMP-Arm ist die mediane Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie nicht erreicht. Im
VMP-Arm betrégt die mediane Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie 25,92 Monate. Das
Risiko fur den Bedarf einer nachfolgenden Myelomtherapie ist im D-VMP-Arm im Vergleich
zum VMP-Arm um 59 % reduziert. Dieser Unterschied zwischen den Therapiearmen ist
statistisch signifikant (HR=0,41; 95 %-KI: [0,32; 0,54]; p<0,0001).
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Die Abbildung 4-17 und die Abbildung 4-18 zeigen die korrespondierenden Kaplan-Meier-
Kurven fir den Endpunkt Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie fiir die ITT-Population
fiir den 1. und 3. Datenschnitt. Der statistisch signifikante Vorteil von D-VMP in Bezug auf die
Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie- wird sowohl zum 1. als auch zum 3. Datenschnitt
in der Kaplan-Meier-Kurve deutlich.

Time to Subsequent Antimyeloma Therapy
ITT - Trial- 3007 (datacut 1) - ALL ()
Estimate Hazard ratio - HR = 0.48 [0.34;0.67] (p-value Wald=<.0001)
log-rank pvalue: <.0001

100% o
90%
B0% -

70% -

60%

50%

40%

% of subjects still atrisk

30%
20%
10%

0%
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) ¥ 3 1 4

T
0 3 B 9 12 15 18 21 24 7 30 33 36 39 42 45 48
Months Since randomization

Abkurzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; NE: Nicht
erreicht; VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison

Quelle: Studienbericht 54767414MMY 3007, Abbildung GEFTTSATO01 (45); Janssen Zusatzanalysen (73)

D-WMP: n=350 (median = NE[ ]

VMP - n=356 (median= NE[2136 .| 7]

Abbildung 4-17: Kaplan-Meier-Kurve fiir Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie,
1. Datenschnitt, ITT-Population
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Time to Subsequent Antimyeloma Therapy
ITT - Trial- 3007 (datacut 3) - ALL ()
Estimate Hazard ratio - HR = 0.41 [0.32;0.54] (p-value Wald=<.0001)
log-rank pvalue: <.0001
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Abkirzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; NE: Nicht
erreicht; VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (73)

Abbildung 4-18: Kaplan-Meier-Kurve fiir Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie,
3. Datenschnitt, ITT-Population

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte Kklinische Studie (ALCYONE)
zugrunde. Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfuhrbar.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
finden sich im Abschnitt 4.3.1.2.
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4.3.1.3.1.7 Morbiditat - EQ-5D VAS - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-50: Operationalisierung von Morbiditat — EQ-5D VAS

Studie Operationalisierung

ALCYONE Das Instrument EQ-5D-5L ist ein generisches Messinstrument zur Messung des
Gesundheitszustandes. Es ist aus zwei Komponenten zusammengesetzt, einem deskriptiven
Teil bestehend aus 5 Dimensionen mit je 5 Antwortmdglichkeiten und einer visuellen
Analogskala. Die Ergebnisse des deskriptiven Teils werden in diesem Dassier nicht préasentiert,
da er nur populationshezogen interpretierbar ist.

Domane EQ-5D VAS:

Die EQ-5D VAS ist eine visuelle Analogskala im Standardlayout einer vertikalen Skala mit
einem Wertebereich von 100 (bester vorstellbarer Gesundheitszustand) bis O (schlechtester
vorstellbarer Gesundheitszustand). Dabei werden die Befragten gebeten, ihren eigenen
aktuellen Gesundheitszustand auf der Skala einzuschétzen.

Die Anderung der Lebensqualitét unter der Therapie wird operationalisiert als Anderung zu
definierten Zeitpunkten jeweils im Vergleich zu Baseline. Die Zeitpunkte fir das Ausftllen des
Instruments EQ-5D-5L durch den Patienten sind:

e innerhalb eines Zeitraums von 21 Tagen vor Randomisierung (zu Baseline)

e anschlieBend im 1. Behandlungsjahr alle 12 Wochen beginnend mit Tag 1l des
1. Zyklus, ab dem 2. Behandlungsjahr alle 24 Wochen bis zum Eintritt der
Krankheitsprogression

e in Woche 8 und 16 nach der Krankheitsprogression innerhalb eines zweiwdchigen
Zeitfensters vor bzw. nach dem gesetzten Messzeitpunkt

Die klinisch bedeutsamen Veranderungen werden durch Responderanalysen sowie durch die
Zeit bis zur Verschlechterung und Verbesserung dargestellt. Dabei werden nur Patienten
ausgewertet, von denen der Baseline-Wert und mindestens ein Verlaufswert vorhanden ist.
Patienten ohne Baseline-Wert bzw. ohne Verlaufswert werden zum Zeitpunkt der
Randomisierung zensiert. Als minimale klinisch bedeutsame Veranderung (Minimal Clinically
Important Difference, MCID) wird ein Unterschied um >7 und >10 Punkte gesehen. Demnach
wird die klinisch bedeutsame Verdnderung in Form einer Verbesserung oder Verschlechterung
um >7 und >10 Punkte bzw. in Form der Zeit bis zu einer Verbesserung oder Verschlechterung
um >7 und >10 Punkte operationalisiert.

Die Ergebnisse werden fir zwei Datenschnitte dargestellt:
1. Datenschnitt: 12.06.2017
3. Datenschnitt: 12.06.2018

Abkirzungen: EQ-5D-5L: EuroQoL 5 Dimensions 5 Levels; MCID: Minimale klinisch bedeutsame
Verénderung (Minimal Clinically Important Difference); VAS: Visuelle Analogskala.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-51: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Morbiditdt — EQ-5D VAS in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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ALCYONE niedrig nein ja ja ja hoch

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Studie ALCYONE handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, aktiv-
kontrollierte, offene Phase I11-Studie im Parallelgruppendesign. Das Verzerrungspotenzial der
Studie ALCYONE auf Studienebene ist niedrig. Die Endpunkterheber sind nicht verblindet.
Der Endpunkt EQ-5D VAS wird innerhalb der ITT-Population ausgewertet, die sémtliche
randomisierten Studienteilnehmer umfasst. Das ITT-Prinzip wird fir den Endpunkt
EQ-5D VAS somit adaquat umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll, Statistischem
Analyseplan, Studienbericht und den Angaben in Studienregistern ergibt keinen Hinweis auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der Patientenfluss ist transparent und
nachvollziehbar dargestellt. Es werden keine sonstigen verzerrenden Effekte identifiziert. Um
ein verzerrtes Antwortverhalten der Patienten zu minimieren, wird das Erhebungsinstrument
vor Beginn anderer MalRnahmen angewendet. Durch die unverblindete Erhebung kann ein
Einfluss der Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit jedoch nicht ausgeschlossen werden. Das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt EQ-5D VAS ist deshalb als hoch anzusehen. Der
Endpunkt EQ-5D VAS ist mit einer maRigen Ergebnissicherheit assoziiert.

Um die Aussagekraft des Endpunktes EQ-5D VAS weiter einschétzen zu kdnnen, werden die
Ricklaufquoten des Instrumentes EQ-5D-5L untersucht. Die Ricklaufquote ist gemaR
Statistischem Analyseplan definiert als die Anzahl von beantworteten Fragebdgen geteilt durch
die Anzahl der noch in der Studie unter Behandlung befindlichen Patienten. Diese sind flr die
jeweiligen Erhebungszeitpunkte in Tabelle 4-52 dargestellt.

Da jedoch der Endpunkt EQ-5D VAS in der ITT-Population ausgewertet wird, ist fir die
Bewertung der Aussagekraft des Endpunktes die Ricklaufquote der ITT-Population zu
betrachten. Dabei ist zu berticksichtigen, dass die ITT-Population Studienteilnehmer enthélt,
die im Studienverlauf verstorben sind. Aus diesem Grund werden diese Teilnehmer zur
Berechnung der Ricklaufquoten fir das Erhebungsinstrument EQ-5D-5L aus der ITT-
Population herausgerechnet. Diese Werte sind ebenfalls fir den jeweiligen Erhebungszeitpunkt
fir den 1. Datenschnitt in der Tabelle 4-52 und fur den 3. Datenschnitt in der Tabelle 4-53
dargestellt.
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Tabelle 4-52: Ricklaufquoten des Erhebungsinstruments EQ-5D-5L fiir die Population unter
Behandlung und die ITT-Population, Studie ALCYONE, 1. Datenschnitt

ALCYONE

Rucklaufquoten
Population unter Behandlung

Rucklaufquoten
ITT-Population

D-VMP VMP

D-VMP

VMP

Anzahl Patienten in der Analyse-Population

(N)

Anzahl Patienten in der Analyse-Population

(N)

350 356

350 356

Patienten mit einem Ausgangs- und mind.
einem Verlaufswert

289 282
(82,6 %) (79,2 %)
Anzahl Fragebdgen Anzahl Fragebdgen

Erwar- Erhal- Erwar- | Erhal- | Erwar- Erhal- Erwar- | Erhal-

tet ten tet ten tet ten tet ten
n n (%) n n (%) n n (%) n n (%)

. 315 325 315 325

Baseline B0 1 w000 | | 3w | 0 | @ow | ¥ | @L3%)
279 257 279 257

Monat 3 36 1 @sew) | 3 | me3w) | BT | G28w) | | g54%)
247 215 247 215

Monat 6 8171 779y | 288 | gs20) | 3% | @37%) | 3P | (642%)
240 190 240 190

Monat 9 3001 go00) | 2B | (736w | 0 | 27w | 32 | 2%
227 180 227 180

Monat 12 288 | (788) | 2 | (7a4%) | 3 | (696%) | 3P | (554%)

80 0 80 0
Monat 18 138 | msow | O | cow | 30 | @ssw | ¥ | ©0ow
5 0 5 0
Monat 24 2Ll 238%) | 0 | 0ow | 3 | wew | 2® | ©0ow

Rucklaufquote Population unter Behandlung:
Die Rucklaufquote der Fragebogen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteter Fragebogen.
Fragebdgen werden von all denjenigen Patienten erwartet, die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt unter
Behandlung sind.

Rucklaufquote ITT-Population:
Die Ricklaufquote der Fragebogen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteter Fragebogen.
Fragebdgen werden erwartet von allen Patienten der ITT-Population abziiglich der zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt verstorbenen Patienten.

Prozentangaben sind mit der Anzahl der erwarteten Fragebégen als Nenner berechnet.
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Abkirzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; mind.: mindestens; n: Anzahl
glltiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der jeweiligen Gruppe der Analyse-Population; VMP:
Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle: Studienbericht 54767414MMY 3007, Tabelle TPROEQO1 (45); Janssen Zusatzanalysen (73).

In der Population unter Behandlung ist zum 1. Datenschnitt die Ricklaufquote fir die Erhebung
des Instrumentes EQ-5D-5L zu Baseline in beiden Armen oberhalb von 90 %, im VMP-Arm
leicht héher als im D-VMP-Arm. In beiden Therapiearmen liegen die Riicklaufquoten bis zum
Monat 12 stets Uber 70 %. Dabei liegen die Rucklaufquoten im D-VMP-Arm jeweils hoher als
im VMP-Arm. Im D-VMP-Arm reduzieren sich die Riicklaufquoten ab Monat 18 auf unter
70 %. Im VMP-Arm ist die Ricklaufquote ab Monat 18 Null, da die Patienten die Therapie
bereits abgeschlossen haben.

Fiur die Beurteilung der Ricklaufquoten der ITT-Population wird die erwartete Anzahl an
Fragebdgen ermittelt, indem die Anzahl der zum jeweiligen Zeitpunkt verstorbenen
Studienteilnehmer von der Anzahl der Studienteilnehmer in der ITT-Population abgezogen
wird. Auch fir diese Population ist zum 1. Datenschnitt zu Baseline in beiden Armen die
Ricklaufquote in beiden Armen oberhalb von 90 %, im VMP-Arm leicht hoher als im D-VMP-
Arm. Fur den D-VMP-Arm liegen die Rucklaufquoten bis Monat 9 und fir den VMP-Arm bis
Monat 3 ungeachtet der Schwere der Erkrankung tGber 70 %. Dabei liegen die Riicklaufquoten
im D-VMP-Arm jeweils hoher als im VMP-Arm. Im D-VMP-Arm reduzieren sich die
Ricklaufquoten ab Monat 12 auf unter 70 %, im VMP-Arm ab Monat 6.

Zum 1. Datenschnitt ist im D-VMP-Arm fur 289 Studienteilnehmer (82,6 %) ein Baseline-Wert
und mindestens ein Verlaufswert fiir das Instrument EQ-5D-5L vorhanden, fur den VMP-Arm
ist dieses fur 282 Studienteilnehmer (79,2 %) der Fall.
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Tabelle 4-53: Ricklaufquoten des Erhebungsinstruments EQ-5D-5L fiir die Population unter
Behandlung und die ITT-Population, Studie ALCYONE, 3. Datenschnitt

ALCYONE

Rucklaufquoten
Population unter Behandlung

Rucklaufquoten
ITT-Population

D-VMP VMP

D-VMP

VMP

Anzahl Patienten in der Analyse-Population

(N)

Anzahl Patienten in der Analyse-Population

(N)

350 356

350 356

Patienten mit einem Ausgangs- und mind.
einem Verlaufswert

292 285
(83,4 %) (80,1 %)
Anzahl Fragebdgen Anzahl Fragebdgen
Erwar- Erhal- | Erwar- | Erhal- | Erwar- | Erhal- | Erwar- | Erhal-
tet ten tet ten tet ten tet ten
n n (%) n n (%) n n (%) n n (%)
. 315 325 315 325
Baseline 30 | 0w | ¥ | 3w | ¥ | @ow) | P | (e13%)
279 257 279 258
Monat 3 26 | @sew) | 24 | 93w | BT | @2sw) | N | @57%)
248 215 248 217
Manat 6 M gsowy | 2% | s2m) | 3 | qaow) | 3| (ea8%)
241 190 241 190
Monat 9 00 | g3y | 258 | 36 | 30 | @gaow) | 32 | (s72%)
229 180 229 186
Monat 12 288 | (qo5%) | 22 | qaaw) | % | qo2w) | 3B | (572%)
204 0 204 0
Monat 18 23 1 eosw | O | ©ow | 30 | @ssw | | ©0ow
152 0 152 0
Monat 24 20 Va4 | O | 0o | 2 | Grow) | 22 | (00w
56 0 56 0
Monat 30 106 | s28%) | O | 00w | P | @oiw | *° | 00w
4 0 4 0
Monat 36 Boleaw | ° | cow | P | waw | 2P| 00w

Rucklaufquote Population unter Behandlung:
Die Rucklaufquote der Fragebogen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteter Fragebogen.
Fragebdgen werden von all denjenigen Patienten erwartet, die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt unter
Behandlung sind.
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Ricklaufquote ITT-Population:

Die Rucklaufquote der Fragebdgen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteter Fragebdgen.
Fragebdgen werden erwartet von allen Patienten der ITT-Population abziiglich der zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt verstorbenen Patienten.

Prozentangaben sind mit der Anzahl der erwarteten Fragebégen als Nenner berechnet.

Abkirzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; mind.: mindestens; n: Anzahl
glltiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der jeweiligen Gruppe der Analyse-Population; VMP:
Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (73).

In der Population unter Behandlung ist zum 3. Datenschnitt die Ricklaufquote fir die Erhebung
des Instrumentes EQ-5D-5L zu Baseline in beiden Armen oberhalb von 90 %, im VMP-Arm
leicht hoher als im D-VMP-Arm. In beiden Therapiearmen liegen die Ricklaufquoten bis zum
Monat 12 stets iber 70 %. Dabei liegen die Rucklaufquoten im D-VMP-Arm jeweils hoher als
im VMP-Arm. Im D-VMP-Arm bleiben die Ricklaufquoten bis zum Monat 24 Uber 70 %,
reduzieren sich aber ab Monat 30 auf unter 70 %. Im VMP-Arm ist die Ricklaufquote ab
Monat 18 Null, da die Patienten die Therapie bereits abgeschlossen haben.

Die Ricklaufquoten der ITT-Population abzuglich der Anzahl der zum jeweiligen Zeitpunkt
verstorbenen Studienteilnehmer liegen zum 3. Datenschnitt zu Baseline in beiden Armen
oberhalb von 90 %, im VMP-Arm leicht hoher als im D-VMP-Arm. Fir den D-VMP-Arm
liegen die Rucklaufquoten bis Monat 12 und fiir den VMP-Arm bis Monat 3 ungeachtet der
Schwere der Erkrankung tiber 70 %. Dabei liegen die Ricklaufquoten im D-VMP-Arm jeweils
hoher als im VMP-Arm. Im D-VMP-Arm reduzieren sich die Riicklaufquoten ab Monat 18 auf
unter 70 %, im VMP-Arm ab Monat 6.

Zum 3. Datenschnitt ist im D-VMP-Arm fur 292 Studienteilnehmer (83,4 %) ein Baseline-Wert
und mindestens ein Verlaufswert fiir das Instrument EQ-5D-5L vorhanden, fur den VMP-Arm
ist dieses fur 285 Studienteilnehmer (80,1 %) der Fall.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat — EQ-5D VAS fiir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die

Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-54: Ergebnisse fur Morbiditat — EQ-5D VAS aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Patienten| Median OR RR RD HR Log-
ALCYONE | MN? | [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] | rank
(%) (Monate) | p-Wert? | p-Wert® p-Wert ? p-Wert ¢ -
Wert ¢
1. Datenschnitt (12.06.2017)
Verbesserung
MCID >7 Punkte
211/350 4,17
[0,99; 1,81] [ [1,00; 1,29] | [-0,10 %; 14,40 %] | [0,97; 1,44] | 0,0967
189/356 6,04 p=0,0651 | p=0,0550 p=0,0548 p=0,1073
VMP (53,1 %) | [5,58; 7,16]
L 0 1 1 1
MCID >10 Punkte
201/350 5,55
D-VMP (57.4%) | [3,55;5.75] |  1.32 1,13 6,80 % 1,15
[0,98; 1,771 | [0,99; 1,30] | [-0,50 %; 14,10 %] | [0,94; 1,41] | 0,1669
180/356 6,34 p=0,0813 | p=0,0691 p=0,0690 p=0,1791
VMP (50,6 %) | [5,72; 8,35]
L 0 1 1 1
Verschlechterung
MCID >7 Punkte
99/350 NA
D-VMP (28,3 %) | [20,30; NA]|  0.90 0,93 -2,20 % 0,80
[0,65; 1,25] [ [0,74; 1,17] | [-8,90 %; 4,50 %] | [0,60; 1,05] | 0,1021
VMP (13009233;?; [1820263LA] p=0,5829 | p=0,5274 p=0,5286 p=0,1044
L 0 1 ;
MCID >10 Punkte
90/350 20,30
D-VMP (25,7 %) | [18,99; NA] 0,88 0,91 -2,50 % 0,77
[0,63; 1,23] [ [0,72; 1,16] | [-9,00 %; 4,10 %] | [0,58; 1,02] | 0,0706
VMP (101/356) : l\(l)A ; p=0,5109 | p=0,4578 p=0,4592 p=0,0727
28,4 %) | [18,00; NA
3. Datenschnitt (12.06.2018)
Verbesserung
MCID >7 Punkte
223/350 4,21
D-VMP (63,7 OA)) [3,12; 5,62] 1,34 1,12 6,90 % 1,16
[0,99; 1,81]|[1,00; 1,26] | [-0,20 %; 14,10 %] | [0,95; 1,41] | 0,1289
VMP (25062/73;?3 5 6‘;’0326] p=0,0701 | p=0,0592 p=0,0585 p=0,1404
L 0 1 ; 1
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Patienten| Median OR RR RD HR Log-
ALCYONE | N2 | 195 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] [95 %-K] [95%-KI] | rank
(%) (Monate) | p-Wert? | p-Wert?® p-Wert ® p-Wert ¢ p-
Wert ¢

MCID >10 Punkte
215/350 5,99

D-VMP (614%) | [358:578]| 138 1,14 7,70 % 1,16
[1,02; 1,86] | [1,01; 1,30] | [0,50 %; 15,00 %] | [0,95: 1,41] | 0,1441
VMP 191/356 6,51 p=0,0440 | p=0,0368 p=0,0363 p=0,1550

(53,7 %) | [5,75; 8,35]

Verschlechterung
MCID >7 Punkte
111/350 NA

D-VMP 1 (31,7%) | [27.66;NA] | 0.94 0,96 1,20 % 078
[0,69; 1,30] | [0,78; 1,19] | [-8,10 %; 5,60 %] | [0,60; 1,02] | 0,0671
VMP 118/356 | 2510 | h=0 7867 | p=0,7250 p=0,7252 p=0,0688

(33,1 %) | [21,88; NA]
MCID >10 Punkte
101/350 NA

[0,68; 1,30] | [0,76; 1,20] | [-8,00 %; 5,40 %] | [0,59; 1,02] | 0,0712
VP 108/356 [ NA | ",-07726 | p=0,7097 p=0,7109 p=0,0730

(30,3 %) | [24,61; NA]

a: Analyse-Population: ITT-Population.

b: Odds Ratio, Relatives Risiko und Risikodifferenz (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cochran-
Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach den Faktoren ISS-Stadium (I vs. Il vs. I11), Region (Europa vs.
andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

c: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung
als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach den Faktoren I1SS-Stadium (1 vs. Il vs. 111), Region (Europa
vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Verbesserung: Ein HR>1 zeigt einen Vorteil fur D-VMP an.
Verschlechterung: Ein HR<1 zeigt einen Vorteil fir D-VMP an.

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren 1SS-Stadium (I vs. Il vs. 111), Region
(Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

Abkirzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; ISS:
Internationales Staging System (International Staging System); ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall;
MCID: Minimale klinisch bedeutsame Veranderung (Minimal Clinically Important Difference); n: Anzahl
glltiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der Analyse-Population; NA: nicht abschétzbar; OR:
Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (73).

Zum 1. Datenschnitt zeigen die Ergebnisse flr die visuelle Analogskala des EQ-5D-5L fiir eine
Verbesserung um eine MCID von >7 bzw. 10 Punkten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Behandlungsarmen. Die mediane Zeit bis zur Verbesserung um eine
MCID von >7 Punkten betragt im D-VMP-Arm 4,17 Monate und im VMP-Arm 6,04 Monate).
Bei einer MCID von >10 Punkten liegt die mediane Zeit bis zur Verbesserung im D-VMP-Arm
bei 5,55 Monaten und im VMP-Arm bei 6,34 Monaten. In den zeitadjustierten Analysen sind
die Unterschiede unabhéngig von der gewahlten MCID statistisch nicht signifikant
(MCID >7 Punkte: HR=1,18; 95 %-KI: [0,97; 1,44]; p=0,1073; MCID >10 Punkte: HR=1,15;
95 %-KI: [0,94; 1,41]; p=0,1791).
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Vergleichbare Ergebnisse zeigen sich fur eine Verschlechterung um eine MCID von >7 bzw.
10 Punkten in der EQ-5D VAS. Auch hier erweisen sich die beiden Studienarme nicht als
signifikant unterschiedlich. Die mediane Zeit bis zur Verschlechterung wird bei einer MCID
von >7 Punkten im D-VMP-Arm nicht erreicht und betrégt im VMP-Arm 22,37 Monate. Bei
einer MCID von >10 Punkten liegt die mediane Zeit bis zur Verschlechterung im D-VMP-Arm
bei 20,3 Monaten und wird im VMP-Arm nicht erreicht. In der zeitadjustierten Analyse sind
die Unterschiede unabhéngig von der gewahlten MCID statistisch nicht signifikant
(MCID >7 Punkte: HR=0,80; 95 %-KI: [0,60; 1,05]; p=0,1044; MCID >10 Punkte: HR=0,77;
95 %-KI: [0,58; 1,02]; p=0,0727).

Zum 3. Datenschnitt zeigt das Ergebnis fir die visuelle Analogskala des EQ-5D-5L fir eine
Verbesserung um eine MCID von >7 Punkten keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Bei einer MCID von >10 Punkten tritt eine Verbesserung statistisch
signifikant h&ufiger im D-VMP-Arm auf (OR=1,38; 95 %-KI: [1,02; 1,86]; p=0,0440). Die
mediane Zeit bis zur Verbesserung betragt bei einer MCID von >7 Punkten im D-VMP-Arm
4,21 Monate und im VMP-Arm 6,04 Monate. Bei einer MCID von >10 Punkten liegt die
mediane Zeit bis zur Verbesserung im D-VMP-Arm bei 5,58 Monaten und im VMP-Arm bei
6,50 Monaten. In der zeitadjustierten Analyse sind die Unterschiede unabhangig von der
gewdhlten MCID statistisch nicht signifikant (MCID >7 Punkte: HR=1,16; 95 %-KI: [0,95;
1,41]; p=0,1404; MCID >10 Punkte: HR=1,16; 95 %-KI: [0,95; 1,41]; p=0,1550).

Fir eine Verschlechterung um eine MCID von >7 bzw. >10 Punkten in der EQ-5D VAS zum
3. Datenschnitt erweisen sich die beiden Studienarme nicht als signifikant unterschiedlich. Die
mediane Zeit bis zur Verschlechterung wird bei einer MCID von >7 Punkten im D-VMP-Arm
nicht erreicht und betragt im VMP-Arm 25,10 Monate. Bei einer MCID von >10 Punkten wird
die mediane Zeit bis zur Verschlechterung in beiden Therapiearmen nicht erreicht. In der
zeitadjustierten Analyse sind die Unterschiede unabhangig von der gewéhlten MCID statistisch
nicht signifikant (MCID >7 Punkte: HR=0,78; 95 %-KI. [0,60; 1,02]; p=0,0688);
MCID >10 Punkte: HR=0,78; 95 %-KI: [0,59; 1,02]; p=0,0730)

Die zu den zeitadjustierten Analysen korrespondierenden Kaplan-Meier-Kurven fur den 1. und
3. Datenschnitt befinden sich in Anhang 4-G, da kein statistisch signifikanter Effekt zu
beobachten ist.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiinrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte klinische Studie (ALCYONE)
zugrunde. Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfuhrbar.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
finden sich im Abschnitt 4.3.1.2.

4.3.1.3.1.8 Morbiditat - EORTC QLQ-C30 Symptomskalen - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-55: Operationalisierung von Morbiditdt —- EORTC QLQ-C30 Symptomskalen

Studie Operationalisierung

ALCYONE Das Instrument EORTC QLQ-C30 ist ein mehrdimensionales, spezifisch flr
Krebserkrankungen entwickeltes Instrument zur Messung der Lebensqualitat und der
krankheitsbezogenen Symptome. Das Instrument EORTC QLQ-C30 umfasst 30 Einzelfragen
aus denen 15 Skalen abgeleitet werden: fiinf funktionale Skalen (physisches, kognitives und
emotionales Befinden, Rollenfunktion und Sozialfunktion) sowie eine Skala zum globalen
Gesundheitszustand. Diese werden der Endpunktkategorie der gesundheitshezogenen
Lebensqualitdt zugeordnet. Des Weiteren umfasst das Instrument drei Multi-ltem
Symptomskalen (Fatigue, Schmerz, Ubelkeit/Erbrechen) sowie sechs Single-ltem
Symptomskalen (Dyspnoe, Insomnie, Appetitlosigkeit, Obstipation, Diarrhoe, finanzielle
Schwierigkeiten). Diese werden den krankheitsbezogenen Symptomen in  der
Endpunktkategorie Morbiditat zugeordnet.

Die Skalen werden anhand des EORTC QLQ-C30 Scoring Manuals in Punkte zwischen 0 und
100 transformiert.

Doméne EORTC QLQ-C30 Symptomskalen:

Eine niedrigere Punktzahl in den Symptomskalen ist mit einer Verbesserung der
krankheitsbezogenen Symptome zu interpretieren. Die Anderung in den Symptomskalen unter
der Therapie ist operationalisiert als Anderung zu definierten Zeitpunkten jeweils im Vergleich
zu Baseline. Die Zeitpunkte fur das Ausfiillen des Instruments EORTC QLQ-C30 durch den
Patienten sind:

e innerhalb eines Zeitraums von 21 Tagen vor Randomisierung (zu Baseline)

e anschlieBend im 1. Behandlungsjahr alle 12 Wochen beginnend mit Tag 1l des
1. Zyklus, ab dem 2. Behandlungsjahr alle 24 Wochen bis zum Eintritt der
Krankheitsprogression

e in Woche 8 und 16 nach der Krankheitsprogression innerhalb eines zweiwdchigen
Zeitfensters vor bzw. nach dem gesetzten Messzeitpunkt

Die Klinisch bedeutsamen Veranderungen werden durch Responderanalysen sowie durch die
Zeit bis zur Verschlechterung und Verbesserung dargestellt. Dabei werden nur Patienten
ausgewertet, von denen der Ausgangsert und mindestens ein Verlaufswert vorhanden ist.
Patienten ohne Baseline-Wert bzw. ohne Verlaufswert werden zum Zeitpunkt der
Randomisierung zensiert. Als minimale klinisch bedeutsame Veranderung (Minimal Clinically
Important Difference, MCID) wird ein Unterschied um >10 Punkte gesehen. Demnach wird die
klinisch bedeutsame Verdnderung in Form einer Verbesserung oder Verschlechterung um
>10 Punkte bzw. in Form der Zeit bis zu einer Verbesserung oder Verschlechterung um
>10 Punkte operationalisiert.

Die Ergebnisse werden fir zwei Datenschnitte dargestellt:
1. Datenschnitt: 12.06.2017
3. Datenschnitt: 12.06.2018
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Abkirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; MCID: Minimale klinisch bedeutsame Verénderung (Minimal Clinically
Important Difference).

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-56: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Morbiditdt - EORTC QLQ-C30
Symptomskalen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie ALCYONE handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, aktiv-
kontrollierte, offene Phase I11-Studie im Parallelgruppendesign. Das Verzerrungspotenzial der
Studie ALCYONE auf Studienebene ist niedrig. Die Endpunkterheber sind nicht verblindet.
Der Endpunkt EORTC QLQ-C30 Symptomskalen wird innerhalb der ITT-Population
ausgewertet, die sémtliche randomisierten Studienteilnehmer umfasst. Das ITT-Prinzip wird
far den Endpunkt EORTC QLQ-C30 Symptomskalen somit addquat umgesetzt. Der Abgleich
von Studienprotokoll, Statistischem Analyseplan, Studienbericht und den Angaben in
Studienregistern ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der
Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar dargestellt. Es werden keine sonstigen
verzerrenden Effekte identifiziert. Um ein verzerrtes Antwortverhalten der Patienten zu
minimieren, wird das Erhebungsinstrument vor Beginn anderer Malinahmen angewendet.
Durch die unverblindete Erhebung kann ein Einfluss der Kenntnis der Gruppenzugehérigkeit
jedoch nicht ausgeschlossen werden. Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt
EORTC QLQ-C30 Symptomskalen ist deshalb als hoch anzusehen. Der Endpunkt
EORTC QLQ-C30 Symptomskalen ist mit einer méRigen Ergebnissicherheit assoziiert.

Um die Aussagekraft des Endpunktes EORTC QLQ-C30 Symptomskalen weiter einschétzen zu
kdnnen, werden die Ricklaufquoten des Instrumentes EORTC QLQ-C30 untersucht. Die
Ricklaufquote ist gemalR Statistischem Analyseplan definiert als die Anzahl von beantworteten
Fragebogen geteilt durch die Anzahl der noch in der Studie unter Behandlung befindlichen
Patienten. Diese sind fur die jeweiligen Erhebungszeitpunkte in der Tabelle 4-57 dargestellt.
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Da jedoch der Endpunkt EORTC QLQ-C30 Symptomskalen in der ITT-Population ausgewertet
wird, ist fur die Bewertung der Aussagekraft des Endpunktes die Rucklaufquote der ITT-
Population zu betrachten. Dabei ist zu berucksichtigen, dass die ITT-Population
Studienteilnehmer enthalt, die im Studienverlauf verstorben sind. Aus diesem Grund werden
diese Teilnehmer zur Berechnung der Rucklaufquoten fir das Erhebungsinstrument
EORTC QLQ-C30 aus der ITT-Population herausgerechnet. Diese Werte sind ebenfalls fiir den
jeweiligen Erhebungszeitpunkt in der Tabelle 4-57 dargestellt.

Tabelle 4-57: Ricklaufquoten des Erhebungsinstruments EORTC QLQ-C30 fir die
Population unter Behandlung und die ITT-Population, Studie ALCYONE, 1. Datenschnitt

ALCYONE

Rucklaufquoten
Population unter Behandlung

Rucklaufquoten
ITT-Population

D-VMP

VMP

D-VMP

VMP

Anzahl Patienten in

der Analyse-Population

(N)

Anzahl Patienten in der Analyse-Population

(N)

350

356

350

356

Patienten mit einem Ausgangs- und mind.
einem Verlaufswert

291 283
(83,1 %) (79,4 %)
Anzahl Fragebdgen Anzahl Fragebdgen

Erwar- | Erhal- Erwar- Erhal- Erwar- Erhal- Erwar- | Erhal-

tet ten tet ten tet ten tet ten
n n (%) n n (%) n n (%) n n (%)

. 316 327 316 327

Baseline 350 (90.3 %) 356 (91,9 %) 350 (90.3 %) 356 (91,9 %)
281 259 281 259

Monat 3 326 (86,2 %) 324 (79.9 %) 337 (834 %) 341 (76,0 %)
250 219 250 219

Monat 6 317 (78.9 %) 286 (76,6 %) 335 (74.6 %) 335 (65.4 %)
240 192 240 192

Monat 9 300 (80,0%) 258 (74.4 %) 330 (72,7 %) 332 (57.8 %)
230 180 230 180

Monat 12 288 (79.9 %) 242 (74.4 %) 326 (70,6 %) 325 (55,4 %)

81 0 81 0
Monat 18 138 (58.7 %) 0 (0,0 %) 310 (261 %) 314 (0,0 %)
6 0 6 0
Monat 24 21 (28,6 %) 0 (0.0 %) 305 2,0 %) 308 (0,0 %)
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Rucklaufquote Population unter Behandlung:

Die Ricklaufquote der Fragebogen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteter Fragebogen.
Fragebogen werden von all denjenigen Patienten erwartet, die zum jeweiligen Studienmonat unter
Behandlung sind.

Rucklaufquote ITT-Population:

Die Rucklaufquote der Fragebogen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteter Fragebogen.
Fragebdgen werden erwartet von allen Patienten der ITT-Population abziiglich der zum jeweiligen Zeitpunkt
verstorbenen Patienten.

Prozentangaben sind mit der Anzahl der erwarteten Fragebégen als Nenner berechnet.

Abkirzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; mind.: mindestens; n: Anzahl
glltiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der jeweiligen Gruppe der Analyse-Population; VMP:
Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle: Studienbericht 54767414MMY 3007, Tabelle TPROQLQO1 (45) und Janssen Zusatzanalysen (73).

In der Population unter Behandlung ist zum 1. Datenschnitt die Ricklaufquote fir die Erhebung
des Instrumentes EORTC QLQ-C30 zu Baseline in beiden Armen oberhalb von 90 %, im
VMP-Arm leicht hoher als im D-VMP-Arm. In beiden Therapiearmen liegen die
Ricklaufquoten bis zum Monat 12 stets uUber 70 %. Dabei liegen die Ricklaufquoten im
D-VMP-Arm jeweils hoher als im VMP-Arm. Im D-VMP-Arm reduzieren sich die
Ricklaufquoten ab Monat 18 auf unter 70 %. Im VMP-Arm ist die Rucklaufquote ab Monat 18
Null, da die Patienten die Therapie bereits abgeschlossen haben.

Fur die Beurteilung der Ricklaufquoten der ITT-Population wird die erwartete Anzahl an
Fragebdgen ermittelt, indem die Anzahl der zum jeweiligen Zeitpunkt verstorbenen
Studienteilnehmer von der Anzahl der Studienteilnehmer in der ITT-Population abgezogen
wird. Auch fir diese Population ist zum 1. Datenschnitt zu Baseline in beiden Armen die
Ricklaufquote in beiden Armen oberhalb von 90 %, im VMP-Arm leicht héher als im D-VMP-
Arm. Fir den D-VMP-Arm liegen die Ricklaufquoten bis Monat 12 und fur den VMP-Arm bis
Monat 3 ungeachtet der Schwere der Erkrankung tber 70 %. Dabei liegen die Riicklaufquoten
im D-VMP-Arm jeweils hoher als im VMP-Arm. Im D-VMP-Arm reduzieren sich die
Ricklaufquoten ab Monat 18 auf unter 70 %, im VMP-Arm ab Monat 6.

Zum 1. Datenschnitt ist im D-VMP-Arm fur 291 Studienteilnehmer (83,1 %) ein Baseline-Wert
und mindestens ein Verlaufswert fir das Instrument EORTC QLQ-C30 vorhanden, flr den
VMP-Arm ist dieses fur 283 Studienteilnehmer (79,5 %) der Fall.

Daratumumab (Darzalex®) Seite 186 von 549



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.09.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-58: Ricklaufquoten des Erhebungsinstruments EORTC QLQ-C30 fur die
Population unter Behandlung und die ITT-Population, Studie ALCYONE, 3. Datenschnitt

ALCYONE

Rucklaufquoten
Population unter Behandlung

Rucklaufquoten
ITT-Population

D-VMP

VMP

D-VMP

VMP

Anzahl Patienten in der Analyse-Population

(N)

Anzahl Patienten in der Analyse-Population

(N)

350

356

350

356

Patienten mit einem Ausgangs- und mind.
einem Verlaufswert

293 286
(83,7 %) (80,3 %)
Anzahl Fragebdgen Anzahl Fragebdgen
Erwar- | Erhal- | Erwar- | Erhal- | Erwar- | Erhal- | Erwar- | Erhal-
tet ten tet ten tet ten tet ten
n n (%) n n (%) n n (%) n n (%)
. 316 327 316 327
Baseline %0 1 9o3w) | B | grow) | 0 | (w03%) | 6 | (9r9%)
281 260 281 260
Monat 3 %0 1 ee2w) | | o2 | BT | @aw | * | @e2%)
251 221 251 221
Monat 6 ST qe20) | 28 | qr3%) | 3 | a0 | 3% | 66.0%)
241 192 241 192
Monat 9 0] @o3w) | P | qaaw | 0 | m0w | 3P| 18w
232 186 232 186
Monat 12 288 | go6w) | 24 | me5%) | 0 | qr2m) | 3P | G7.2%)
204 0 204 0
Monat 18 28 1 gosw) | O | ©0ow | 0 | essw | M| 00w
154 0 154 0
Monat 24 A0 Lz | | 0ow | PP erw | PP | 00w
57 0 57 0
Monat 30 0 esswy | 0 | 00w | PP | aesw | P® | 00w
4 0 4 0
Mnat 36 B ol eiw | % oow | P | @aw | 2P| 00w

Rucklaufquote Population unter Behandlung:
Die Ricklaufquote der Fragebogen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteter Fragebdgen.
Fragebogen werden von all denjenigen Patienten erwartet, die zum jeweiligen Studienmonat unter
Behandlung sind.
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Ricklaufquote ITT-Population:

Die Rucklaufquote der Fragebdgen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteter Fragebdgen.
Fragebdgen werden erwartet von allen Patienten der ITT-Population abziiglich der zum jeweiligen Zeitpunkt
verstorbenen Patienten.

Prozentangaben sind mit der Anzahl der erwarteten Fragebégen als Nenner berechnet.

Abkirzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; mind.: mindestens; n: Anzahl
glltiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der jeweiligen Gruppe der Analyse-Population; VMP:
Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (73).

In der Population unter Behandlung ist zum 3. Datenschnitt die Rucklaufquote fir die Erhebung
des Instrumentes EORTC QLQ-C30 zu Baseline in beiden Armen oberhalb von 90 %, im
VMP-Arm leicht hoher als im D-VMP-Arm. In beiden Therapiearmen liegen die
Ricklaufquoten bis zum Monat 12 stets Uber 70 %. Dabei liegen die Ricklaufquoten im
D-VMP-Arm stets hoéher als im VMP-Arm. Im D-VMP-Arm bleiben die Ricklaufquoten bis
zum Monat 24 uber 70 %, reduzieren sich aber ab Monat 30 auf unter 70 %. Im VMP-Arm ist
die Rucklaufquote ab Monat 18 Null, da die Patienten die Therapie bereits abgeschlossen
haben.

Die Ricklaufquoten der ITT-Population abzuglich der Anzahl der zum jeweiligen Zeitpunkt
verstorbenen Studienteilnehmer liegen zum 3. Datenschnitt zu Baseline in beiden Armen
oberhalb von 90 %, im VMP-Arm leicht héher als im D-VMP-Arm. Fur den D-VMP-Arm
liegen die Rucklaufquoten bis Monat 12 und fiir den VMP-Arm bis Monat 3 ungeachtet der
Schwere der Erkrankung tiber 70 %. Dabei liegen die Ricklaufquoten im D-VMP-Arm jeweils
hoher als im VMP-Arm. Im D-VMP-Arm reduzieren sich die Rucklaufquoten ab Monat 18
unter 70 %, im VMP-Arm ab Monat 6.

Zum 3. Datenschnitt ist im D-VMP-Arm fur 293 Studienteilnehmer (83,7 %) ein Baseline-Wert
und mindestens ein Verlaufswert fir das Instrument EORTC QLQ-C30 vorhanden, fir den
VMP-Arm ist dieses fir 286 Studienteilnehmer (80,3 %) der Fall.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat — EORTC QLQ-C30 Symptomskalen
fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-59: Ergebnisse fur Morbiditat — Verbesserung der EORTC QLQ-C30
Symptomskalen um eine MCID >10 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Patienten| Median OR® RR?® RD® HR® Log-rank
ALCYONE[ n/N2 |[95%-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] | p-Wert ¢
(%) (Monate) p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert

1. Datenschnitt (12.06.2017)
Schmerz
198/350 3,58
D-VMP 1 56,6 %) |[3,02;5,58]| 0,95 0,98 -1,40 % 0,92
[0,70; 1,271 |[0,86; 1,11] | [-8,70 %; 5,90 %] | [0,75;1,12] | 10,3715
206/356 | 4,40 p=0,7676 | p=0,7104 p=0,7104 p=0,3874
VMP _
(57,9 %) | [3,09; 5,62]
Fatigue
216/350 5,58
D-VMP 1 61,7 %) [[3,78;5,75)| 1.2t 1,08 4,60 % 1,05
[0,90; 1,64] [ [0,96; 1,22] | [-2,60 %; 11,80 %] | [0,87; 1,28] | 0,5932
203/356 5,75 p=0,2396 | p=0,2106 p=0,2086 p=0,6024
VMP _
(57,0 %) | [4,27; 6,28]
Ubelkeit und Erbrechen
50/350 NA
D-VMP 1 143 %) | [NA: NA] 0,89 0,90 -1,50 % 0,81
[0,59; 1,34] [ [0,64; 1,28] | [-6,80 %; 3,80 %] | [0,55;1,20] | 0,2918
VMP 56/356 NA p=0,6463 | p=0,5727 p=0,5730 p=0,2947
(15,7 %) | [NA; NA]
Dyspnoe
102/350 NA
D-VMP | 291%) | [NA;NAT | 0,99 0,99 0,20 % 0,87
/ [0,72; 1,37] | [0,79; 1,25]| [-6,90 %; 6,50 %] | [0,66; 1,15] | 0,3317
104/356 NA = = - -
p=1,0000 | p=0,9565 p=0,9564 =0,3380
VMP (29.2%) | [NA; NA] P
Insomnie
138/350 | 12,68
D-VMP (39,4 %) | [8,38; NA] 1,15 1,09 3,40 % 1,03
oese | 1205 [0,85; 1,56] | [0,90; 1,33] | [-3,90 %; 10,60 %] | [0,81; 1,32] | 10,7822
) p=0,3963 | p=0,3548 p=0,3598 =0,7851
VMP (36,0 %) | [9,10: NA] P
Appetitlosigkeit
118/350 | 25,07
D-VMP (33,7 %) |[16,13;2507]] 0,99 0,99 -0,30 % 0,85
e | 1738 [0,72; 1,35] [ [0,81; 1,22] | [-7,30 %; 6,70 %] | [0,66; 1,10] [ 0,2103
: p=0,9984 | p=0,9350 p=0,9350 =0,2148
VMP (34,0 %) | [11,07; NA] P
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Patienten| Median OR® RR?® RD® HR® Log-rank
ALCYONE| n/N?2 [[95%-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] | p-Wert ¢
(%) (Monate) p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Obstipation
110/350 NA
D-VMP | 31406) | [NA;NA] | 122 1,15 4,20 % 1,13
p— A [0,88; 1,69] | [0,92; 1,45]| [-2,60 %; 10,90 %] | [0,86;1,48] | 10,3853
VMP 072% | [NANAJ p=0,2602 | p=0,2272 p=0,2247 p=0,3917
Diarrhoe
36/350 NA
D-VMP | 10.30) | [NA;NA] | 0,93 0,93 0,70 % 0,83
p— A [0,57; 1,50] | [0,61; 1,43]| [-5,30 %; 3,80 %] | [0,53;1,32] | 0,4324
VMP (110%) | [NANAJ p=0,8469 | p=0,7525 p=0,7516 p=0,4346
Finanzielle Schwierigkeiten
83/350 NA
D-VMP | 937 06) | [NA;NA] | 1,04 1,03 0,70 % 0,96
p— A [0,74; 1,47]|[0,79; 1,35]| [-5,50 %; 7,00 %] | [0,70;1,30] | 0,7710
VMP 230%) | [NANAJ p=0,8877 | p=0,8180 p=0,8190 p=0,7729
3. Datenschnitt (12.06.2018)
Schmerz
211/350 3,65
D-VMP 1 603 %) |[3.06;550| 105 1,02 1,20 % 0,93
[0,78; 1,42] | [0,90; 1,15]| [-6,00 %; 8,50 %] | [0,76;1,13] | 0,4337
VMP 210/356 | 4,47 p=0,7982 | p=0,7396 p=0,7396 p=0,4481
(59,0 %) |[3,12; 5,72]
Fatigue
227/350 5,59
[0,96; 1,76] | [0,98; 1,24]| [-1,00 %; 13,20 %] | [0,86;1,27] | 0,6389
VMP 209/356 | 5,78 p=0,1113 | p=0,0952 p=0,0938 p=0,6469
(58,7 %) | [4,47; 6,28]
Ubelkeit und Erbrechen
52/350 NA
D-VMP | (14.9.96) | [NA; NA] 0,89 091 -1,50 % 0,82
[0,60; 1,34] | [0,64; 1,28]| [-6,90 %; 3,90 %] | [0,56;1,20] | 0,3005
58/356 NA = = = =
VMP 16.3%) | [NA: NA] p=0,6544 | p=0,5815 p=0,5824 p=0,3033
Dyspnoe
108/350 NA
- , 0 ; 1 3 1 1
D-VMP 309 %) | INA: NA 1,08 1,05 1,50 % 0,92
[0,78; 1,48] | [0,84; 1,32]| [-5,20 %; 8,30 %] | [0,70;1,20] | 0,5299
104/356 NA = = = =
VMP 202% | [NA: NA] p=0,7168 | p=0,6568 p=0,6569 p=0,5349
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Patienten| Median OR® RR?® RD® HR® Log-rank
ALCYONE| n/N?2 |[95%-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] | p-Wert®
(%) (Monate) p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Insomnie
144/350 17,12
[0,85; 1,55] |[0,91; 1,311 [-3,90 %; 10,70 %] | [0,80; 1,29] | 0,8709
VMP 134/356 | 1968 | =0 3956 | p=0,3545 p=0,3591 p=0,8726
(37,6 %) | [9,17; NA]
Appetitlosigkeit
123/350 NA
[0,75; 1,40] | [0,83; 1,25] | [-6,50 %: 7,60 %] | [0,67;1,11] | 0,2300
VMP 123/356 |  NA p=0,9352 | p=0,8728 p=0,8729 p=0,2353
(34,6 %) |[11,14; NA]
Obstipation
113/350 NA
[0,92; 1,761 |[0,94; 1,491 | [-1,70 %; 11,70 %] | [0,88;1,52] | 0,2849
97/356 NA =0,1707 | p=0,1468 =0,1445 =0,2917
VMP @7.2%) | NaNAp | P P P P
Diarrhoe
39/350 NA
[0,62; 1,571 |[0,65; 1,491/ [-4,80 %; 4,50 %] | [0,56;1,35] | 0,5286
40/356 NA =1,0000 | p=0,9429 =0,9428 =0,5300
VMP 11.2%) | (Na:NAp | P P P P
Finanzielle Schwierigkeiten
88/350 NA
[0,77; 1,53] | [0,82; 1,391 [-4,80 %; 8,00 %] | [0,71;1,30] | 0,8040
84/356 NA =0,6859 | p=0,6228 =0,6248 =0,8055
VMP (236 %) | (NA NAT | P P P

a: Analyse-Population: ITT-Population.

b: Odds Ratio, Relatives Risiko und Risikodifferenz (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cochran-
Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach den Faktoren ISS-Stadium (I vs. Il vs. 1l1), Region (Europa vs.
andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

¢: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung
als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach den Faktoren 1SS-Stadium (I vs. Il vs. I11), Region (Europa
vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein HR>1 zeigt einen Vorteil fir D-VMP an.

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren I1SS-Stadium (I vs. 11 vs. 111), Region
(Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

Abkirzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; ISS:
Internationales Staging System (International Staging System); ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall;
n: Anzahl gliltiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der Analyse-Population; NA: nicht abschétzbar; OR:
Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (73).
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Tabelle 4-60: Ergebnisse fur Morbiditat — Verschlechterung der EORTC QLQ-C30

Symptomskalen um eine MCID >10 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Patienten | Median OR® RR?® RD® HR® Log-
ALCYONE| n/N? | [95%-KI] |[95 %-KI]| [95 %-KI]|  [95 %-KI] [95 %-KI] | rank
(%) (Monate) p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert ¢
1. Datenschnitt (12.06.2017)
Schmerz
108/350 20,30
D-VMP 1 30.9%) |[175L2507| 1,00 1,00 0,00 % 0,85
PPy — [0,73; 1,38] | [0,80; 1,25]|[-6,80 %; 6,80 %] | [0,65;1,11] | 0,2372
p=1,0000 | p=0,9979 p=0,9979 =0,2402
VMP (30.9%) |[16,07; NA] P
Fatigue
118/350 20,30
D-VMP 1 (33706) |[12,35; NA]| 086 0,91 -3,50 % 0,80
ppv— o3 [0,63; 1,17]([0,74; 1,11] [-10,50 %; 3,60 %]| [0,62;1,02] [ 0,0710
: p=0,3766 | p=0,3358 p=0,3381 =0,0736
VMP (37,4%) |[9,10; 17,74] P
Ubelkeit und Erbrechen
94/350 20,30
D-VMP 1 269%) |[19,35; NA]| 0,99 1,00 -0,10 % 0,85
vy ” [0,71; 1,39]([0,78; 1,27]|[-6,70 %; 6,40 %] | [0,63;1,13] [ 0,2503
p=1,0000 | p=0,9739 p=0,9739 =0,2538
VMP 27.0%) | [NA:; NA] P
Dyspnoe
103/350 20,30
D-VMP (29,4 %) |[17,51; NA]| 1,17 1,12 3,10 % 1,00
Ay oy [0,84; 1,62]([0,88; 1,42] | [-3,50 %; 9,70 %] | [0,76;1,33] [ 0,9788
: p=0,4042 | p=0,3588 p=0,3596 =0,9789
VMP (26.4 %) |[18.00; NA] P
Insomnie
116/350 18,27
D-VMP | 331 06) |[1646;2155]| 1.07 1,04 1,40 % 0,90
PP oy [0,78; 1,46]|[0,84; 1,29] | [-5,50 %; 8,30 %] | [0,69;1,17] | 0,4259
: p=0,7468 | p=0,6873 p=0,6860 =0,4289
VMP (317 %) |[14.06; NA] P
Appetitlosigkeit
102/350 NA
D-VMP 1 (29.196) |[18,00;NA]| 122 1,16 4,00 % 1,06
oo — [0,88; 1,70]{[0,91; 1,48] [-2,60 %; 10,50 %]| [0,79;1,40] | 0,7117
p=0,2736 | p=0,2387 p=0,2388 =0,7135
VMP 253%) | [NA:; NA] P
Obstipation
91/350 NA
D-VMP (26,0%) |[20,30; NA]| 1,00 1,00 0,00 % 0,86
oy — [0,72; 1,39]{[0,78; 1,29] | [-6,60 %; 6,50 %] | [0,64;1,16] | 0,3220
p=1,0000 | p=0,9962 p=0,9963 =0,3242
VMP (26,1%) |[17,74; NA] P
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Patienten | Median OR® RR?® RD® HR® Log-
ALCYONE| n/N2 | [95%-KI] |[95 %-KI]|[95 %-KI]| [95 %-KI] [95 %-KI] | rank
(%) (Monate) p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert ¢
Diarrhoe
88/350 NA
D-VMP (25.1%) |[20,30;NA]| 112 1,09 2,10 % 0,96
[0,79; 1,58]{[0,84; 1,42] |[-4,20 %; 8,40 %] | [0,71;1,30] | 0,8020
VMP 82/356 NA p=0,5740 | p=0,5158 p=0,5157 p=0,8025
(23,0 %) |[19,84; NA]
Finanzielle Schwierigkeiten
96/350 NA
D-VMP 1 27.4%) |[1961;NA]| 1,03 1,02 0,60 % 0,91
p— " [0,74; 1,44]|[0,80; 1,30] |[-5,90 %; 7,20 %] | [0,68;1,21] | 0,5076
p=0,9143 | p=0,8477 p=0,8470 =0,5087
VMP (26.7%) |[16.56: NA] P
3. Datenschnitt (12.06.2018)
Schmerz
116/350 NA
D-VMP (33,1%) |[25.07;NA]| 097 0,98 -0,80 % 0,84
[0,71; 1,32]{[0,79; 1,20] |[-7,70 %; 6,20 %] | [0,65;1,08] | 0,1709
VMP 121/356 | 27,17 | p=0,8941 | p=0,8317 |  p=0,8314 p=0,1735
(34,0 %) |[18,00; NA]
Fatigue
127/350 NA
D-VMP (36,3%) |[21,22;NA]| 082 0,88 -4,80 % 0,74
[0,60; 1,11]{[0,73; 1,06] [-12,00 %; 2,40 %]| [0,58;0,94] | 0,0138
VMP 147/356 1593 | p=0,2164 | p=0,1893 p=0,1909 p=0,0150
(41,3 %) |[9,27;20,57]
Ubelkeit und Erbrechen
107/350 NA
D-VMP | (306%) | [NA;NA] | 111 1,08 2,20 % 0,90
[0,80; 1,54]{[0,86; 1,35] |[-4,50 %; 8,90 %] | [0,68;1,18] | 0,4510
VMP 101/356 NA p=0,5747 | p=0,5200 p=0,5184 p=0,4525
(28,4 %) |[27,43; NA]
Dyspnoe
113/350 31,31
D-VMP (323%) |[27.47:NA]| 115 1,10 2,90 % 0,96
[0,83; 1,58]([0,88; 1,37]|[-3,90 %; 9,70 %] | [0,73;1,25] | 0,7574
VMP 105/356 33,64 | p=0,4511 | p=0,4039 p=0,4032 p=0,7581
(29,5 %) |[27,17; NA]
Insomnie
124/350 NA
D-VMP (354 %) |[21,55:NA]| 109 1,06 2,00 % 0,90
[0,80; 1,49]{[0,87; 1,30]|[-5,00 %; 9,00 %] | [0,70;1,16] | 0,4189
VMP 119/356 NA ~ 1'p=0,6283 | p=0,5736 |  p=05717 p=0,4215
33,4 %) |[18,00; NA]
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Patienten | Median OR® RR?® RD® HR® Log-
ALCYONE| n/N? [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %0-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] rank
(%) (Monate) p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert ¢
Appetitlosigkeit
116/350 NA
[0,90; 1,71]{[0,93; 1,45] [-2,20 %; 11,50 %]| [0,80;1,38] | 0,7072
VMP 102/356 34,60 p=0,2115 | p=0,1835 p=0,1845 p=0,7089
(28,7 %) |[[27,30; NA]
Obstipation
107/350 33,74
D-VMP (30,6 %) |[33,61; NA] 1,08 1,06 1,70 % 0,90
[0,79; 1,49]|[0,84; 1,33] [-5,10 %; 8,60 %] | [0,68;1,18] | 0,4261
VMP 103/356 2901 1'p=0,6749 | p=0,6163 p=0,6184 p=0,4274
(28,9 %) [[27,30; NA]
Diarrhoe
95/350 NA
D-VMP 27,1%) | [NA: NA] 1,08 1,06 1,60 % 0,93
[0,77; 1,52][0,83; 1,36]|[-4,90 %; 8,00 %] | [0,69; 1,24] | 0,6053
VMP 91/356 NA p=0,6979 | p=0,6359 p=0,6349 p=0,6059
(25,6 %) |[[27,43; NA]
Finanzielle Schwierigkeiten
108/350 NA
D-VMP (30,9%) |[28,35; NA] 1,03 1,02 0,70 % 0,88
[0,75; 1,43]|[0,82; 1,28] [ [-6,10 %; 7,50 %] | [0,67;1,15] | 0,3337
VMP 107/356 32,85 | p=0,9044 | p=0,8401 p=0,8392 p=0,3343
(30,1 %) [[22,28; NA]

a: Analyse-Population: ITT-Population.

b: Odds Ratio, Relatives Risiko und Risikodifferenz (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cochran-
Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach den Faktoren ISS-Stadium (I vs. Il vs. 1l1), Region (Europa vs.
andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

¢: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung
als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach den Faktoren 1SS-Stadium (I vs. Il vs. I11), Region (Europa
vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein HR<1 zeigt einen Vorteil fir D-VMP an.

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren I1SS-Stadium (I vs. 11 vs. 111), Region
(Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

Abkurzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; ISS:
Internationales Staging System (International Staging System); ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall;
n: Anzahl gliltiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der Analyse-Population; NA: nicht abschétzbar; OR:
Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (73).

Zum 1. Datenschnitt zeigen die Ergebnisse fur die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 fur
die Verbesserung um eine MCID von >10 Punkten keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsarmen. Auch fir die Verschlechterung um eine MCID von >10 Punkten
zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.
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Zum 3. Datenschnitt zeigen die Ergebnisse fur die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 fur
die Verbesserung um eine MCID von >10 Punkten keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsarmen. Fir die Verschlechterung um eine MCID von >10 Punkten zeigen sich
zwischen den Studienarmen fir alle Symptomskalen keine signifikanten Unterschiede in der
Hé&ufigkeit der Ereignisse, jedoch ist in der zeitadjustierten Analyse ein statistisch signifikantes
Ergebnis bei der Symptomskala Fatigue zugunsten des D-VMP-Armes zu verzeichnen
(HR=0,74; 95 %-KI: [0,58; 0,94]; p=0,0150). Hierbei betragt die mediane Zeit bis zur
Verschlechterung im VMP-Arm 15,93 Monate, im D-VMP-Arm ist diese noch nicht erreicht.

Die zu den zeitadjustierten Analysen korrespondierenden Kaplan-Meier-Kurven fir die
Verbesserung und Verschlechterung der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 um eine
MCID von >10 Punkten fiir den 1.und 3. Datenschnitt befinden sich mit Ausnahme der
Symptomskala Fatigue bei einer Verschlechterung um eine MCID von >10 Punkten zum
3. Datenschnitt in Anhang 4-G, da auler hierbei keine weiteren statistisch signifikanten
Ergebnisse zu beobachten sind. Die Abbildung 4-19 zeigt die korrespondierende Kaplan-
Meier-Kurve fur die Verschlechterung bei der Symptomskala Fatigue um eine MCID von
>10 Punkten in der Symptomskala Fatigue zum 3. Datenschnitt. Der statistische Vorteil von
D-VMP in Bezug auf die Verschlechterung um eine MCID von >10 Punkte in der
Symptomskala Fatigue wird in der Kaplan-Meier-Kurve deutlich.
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7. Fatigue (Threshold 10 /| Worsening)
ITT - Trial- 3007 (datacut 3) - ALL ()
Estimate Hazard ratio - HR = 0.74 [0.58;0.94] (p-value Wald=0.0150)
log-rank pvalue: 0.0138

% -
e
90%
80%

70%

60%

50% —

40%

patients without worsening (%)

30%
20%
10%

0%

D-VMP | 350 231 194 167 147 136 125 110 77 54 19 & 1 0
Mp | ase 210 164 139 110 Fl 74 5 3 I 7 2 0

T - T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 ol 30 33 36 39 42

Months Since randomization

D-VMP. n=350 (median= NE[ 2122 ] )
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Abkurzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; NE: Nicht
erreicht; VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (73)

Abbildung 4-19: Kaplan-Meier-Kurve fir Verschlechterung der EORTC QLQ-C30
Symptomskala Fatigue (MCID >10 Punkte), 3. Datenschnitt, ITT-Population

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte klinische Studie (ALCYONE)
zugrunde. Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfuhrbar.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
finden sich im Abschnitt 4.3.1.2.

Daratumumab (Darzalex®) Seite 196 von 549



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.09.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.1.9 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand EORTC QLQ-C30

Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-61: Operationalisierung von Gesundheitsbezogener Lebensqualitét —
EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen

Studie

Operationalisierung

ALCYONE

Das Instrument EORTC QLQ-C30 ist ein mehrdimensionales, spezifisch fir
Krebserkrankungen entwickeltes Instrument zur Messung der Lebensqualitdt und der
krankheitsbezogenen Symptome. Das Instrument EORTC QLQ-C30 umfasst 30 Einzelfragen
aus denen 15 Skalen abgeleitet werden: fiinf funktionale Skalen (physische, kognitives und
emotionales Befinden, Rollenfunktion und Sozialfunktion) sowie eine Skala zum Allgemeinen
Gesundheitszustand. Diese werden der Endpunktkategorie der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt zugeordnet. Des Weiteren umfasst das Instrument drei Multi-ltem
Symptomskalen (Fatigue, Schmerz, Ubelkeit/Erbrechen) sowie sechs Single-ltem
Symptomskalen (Dyspnoe, Insomnie, Appetitlosigkeit, Obstipation, Diarrhoe, finanzielle
Schwierigkeiten). Diese werden den krankheitsbezogenen Symptomen in  der
Endpunktkategorie Morbiditat zugeordnet.

Die Skalen werden anhand des EORTC QLQ-C30 Scoring Manuals in Punkte zwischen 0 und
100 transformiert.

Doméne EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen:

Eine hohere Punktezahl in den Funktionsskalen ist mit einer Verbesserung des allgemeinen
Gesundheitszustands und einer Verbesserung der Lebensqualitdt zu interpretieren. Die
Anderung in den Funktionsskalen unter der Therapie ist operationalisiert als Anderung zu
definierten Zeitpunkten jeweils im Vergleich zu Baseline. Die Zeitpunkte fur das Ausfillen des
Instruments EORTC QLQ-C30 durch den Patienten sind:

e innerhalb eines Zeitraums von 21 Tagen vor Randomisierung (zu Baseline)

e anschlieBend im 1. Behandlungsjahr alle 12 Wochen beginnend mit Tag 1l des
1. Zyklus, ab dem 2. Behandlungsjahr alle 24 Wochen bis zum Eintritt der
Krankheitsprogression

e in Woche 8 und 16 nach der Krankheitsprogression innerhalb eines zweiwdchigen
Zeitfensters vor bzw. nach dem gesetzten Messzeitpunkt

Die Klinisch bedeutsamen Veranderungen werden durch Responderanalysen sowie durch die
Zeit bis zur Verschlechterung und Verbesserung dargestellt. Dabei werden nur Patienten
ausgewertet, von denen der Baseline-Wert und mindestens ein Verlaufswert vorhanden ist.
Patienten ohne Baseline-Wert bzw. ohne Verlaufswert werden zum Zeitpunkt der
Randomisierung zensiert. Als minimale klinisch bedeutsame Veranderung (Minimal Clinically
Important Difference, MCID) wird ein Unterschied um >10 Punkte gesehen. Demnach wird die
klinisch bedeutsame Verdnderung in Form einer Verbesserung oder Verschlechterung um
>10 Punkte bzw. in Form der Zeit bis zu einer Verbesserung oder Verschlechterung um
>10 Punkte operationalisiert.

Die Ergebnisse werden fir zwei Datenschnitte dargestellt:
1. Datenschnitt: 12.06.2017
3. Datenschnitt: 12.06.2018

Abkirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; MCID: Minimale klinisch bedeutsame Veranderung (Minimal Clinically Important
Difference).
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-62: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
— EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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ALCYONE niedrig nein ja ja ja hoch

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie ALCYONE handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, aktiv-
kontrollierte, offene Phase I11-Studie im Parallelgruppendesign. Das Verzerrungspotenzial der
Studie ALCYONE auf Studienebene ist niedrig. Die Endpunkterheber sind nicht verblindet.
Der Endpunkt EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen wird
innerhalb der ITT-Population ausgewertet, die samtliche randomisierten Studienteilnehmer
umfasst. Das ITT-Prinzip wird fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 Symptomskalen somit
adédquat umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll, Statistischem Analyseplan,
Studienbericht und den Angaben in Studienregistern ergibt keinen Hinweis auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar
dargestellt. Es werden keine sonstigen verzerrenden Effekte identifiziert. Um ein verzerrtes
Antwortverhalten der Patienten zu minimieren, wird das Erhebungsinstrument vor Beginn
anderer Malinahmen angewendet. Durch die unverblindete Erhebung kann ein Einfluss der
Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit jedoch nicht ausgeschlossen werden. Das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand
und Funktionsskalen ist deshalb als hoch anzusehen. Der Endpunkt EORTC QLQ-C30
Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen ist mit einer maRigen Ergebnissicherheit
assoziiert.
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Um die Aussagekraft des Endpunktes EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand und
Funktionsskalen weiter einschétzen zu kénnen, werden die Ricklaufquoten des Instrumentes
EORTC QLQ-C30 untersucht. Die Rucklaufquote ist gemaR Statistischem Analyseplan
definiert als die Anzahl von beantworteten Fragebdgen geteilt durch die Anzahl der noch in der
Studie unter Behandlung befindlichen Patienten. Diese sind fur die jeweiligen
Erhebungszeitpunkte in der Tabelle 4-57 unter dem Endpunkt Morbiditat - EORTC QLQ-C30
Symptomskalen dargestellt.

Da jedoch der Endpunkt EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand und
Funktionsskalen in der ITT-Population ausgewertet wird, ist fur die Bewertung der
Aussagekraft des Endpunktes die Ricklaufquote der ITT-Population zu betrachten. Zu
beruicksichtigen dabei ist, dass die ITT-Population Studienteilnehmer enthélt, die im
Studienverlauf verstorben sind. Aus diesem Grund werden diese Teilnehmer zur Berechnung
der Rucklaufquoten fir das Erhebungsinstrument EORTC QLQ-C30 aus der ITT-Population
herausgerechnet. Diese Werte sind ebenfalls fiir den jeweiligen Erhebungszeitpunkt in der
Tabelle 4-57 unter dem Endpunkt Morbiditat - EORTC QLQ-C30 Symptomskalen dargestellt.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-63: Ergebnisse fur Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt — Verbesserung der
EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen um MCID >10 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Patienten| Median OR® RR® RD® HR ¢ Log-rank
ALCYONE | n/N?2 | [95%-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] | p-Wert¢
(%) (Monate) p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert

1. Datenschnitt (12.06.2017)
Allgemeiner Gesundheitszustand
209/350 5,68

D-VMP

(59,7 %) | [5,52; 6,34] 1,36 1,15 7,70 % 1,13
[1,01;1,83]| [1,00; 1,31] [[0,30 %; 15,00 %] | [0,92;1,38] | 0,2318
VMP 185/356 5,88 p=0,0469 | p=0,0393 p=0,0407 p=0,2421

(52,0 %) | [5,62; 7,26]

Physische Funktion
197/350 5,62

D-VMP

(56,3 %) | [4,40; 6,04] 1,43 1,19 9,00 % 1,20
[1,07;1,93]| [1,03; 1,37] [[1,60 %; 16,30 %] | [0,97;1,47] | 0,0840
VMP 168/356 6,74 p=0,0207 | p=0,0170 p=0,0168 p=0,0918

(47,2 %) | [5,82; 8,57]

Rollenfunktion
188/350 5,58

[0,92; 1,66] | [0,96; 1,28] [-2,10 %; 12,60 %]| [0,88;1,33] | 10,4509
VMP 172/356 6,74 p=0,1875 | p=0,1639 p=0,1623 p=0,4633

(48,3 %) | [5,65; 9,46]
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Patienten| Median OR® RR?® RD"® HR ¢ Log-rank
ALCYONE | n/N?@ | [95%-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] |  [95 %-KI] [95 %-KI] | p-Wertd
(%) (Monate) p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Emotionales Befinden
165/350 7,03
D-VMP | (471 06) |[5,72; 11,077]  0.96 0,98 -0,90 % 0,92
[0,72; 1,30]| [0,84; 1,14] |[-8,20 %; 6,40 %] | [0,74; 1,14] | 0,4294
VMP 171/356 6,96 p=0,8642 | p=0,8050 p=0,8048 p=0,4392
(48,0 %) | [6,01; 9,04]
Kognitive Funktion
133/350 21,55
D-VMP (38,0 %) [[11,30; NA] 1,29 1,18 5,80 % 1,12
[0,94; 1,75]| [0,96; 1,44] [-1,30 %; 12,80 %]| [0,87; 1,44] | 0,3651
VMP 115/356 | 18,50 | p=0,1262 | p=0,1081 p=0,1088 p=0,3731
(32,3 %) |[12,03; NA]
Soziale Funktion
167/350 6,96
D-VMP (47,7 %) | [5,72; 9,04] 1,24 1,13 5,30 % 1,06
[0,92; 1,671 [0,96; 1,33] [[-2,00 %; 12,70 %)]| [0,84;1,32] [ 0,6199
VMP 151/356 | 854 | p=0,1749 | p=0,1523 p=0,1538 p=0,6281
(42,4 %) |[6,24; 12,68]
3. Datenschnitt (12.06.2018)
Allgemeiner Gesundheitszustand
219/350 5,68
D-VMP (62,6 %) | [5,55; 6,60] 1,35 1,13 7,20 % 1,10
[1,00; 1,82]] [1,00; 1,28] [[-0,10 %; 14,40 %]| [0,91;1,34] [ 0,3101
VMP 197/356 5,91 p=0,0610 | p=0,0513 p=0,0527 p=0,3199
(55,3 %) | [5,65; 7,52]
Physische Funktion
202/350 5,65
[1,05; 1,91] [1,02; 1,35] |[1,30 %; 16,00 %] | [0,96; 1,44] 0,1187
VMP 174/356 | 6,90 | p=0 0251 | p=0,0208 p=0,0206 p=0,1273
(48,9 %) | [5,82; 9,10]
Rollenfunktion
197/350 5,62
D-VMP (56,3 %) | [3,94; 7,00] 1,28 1,12 6,20 % 1,07
[0,95; 1,721 [0,98; 1,29] [[-1,20 %; 13,50 %]| [0,87;1,31] [ 0,5108
VMP 178/356 | 693 | n=01186 | p=0,1021 p=0,1003 p=0,5218
(50,0 %) |[5,72; 10,35]
Emotionales Befinden
171/350 7,13
[0,72; 1,30]] [0,85; 1,14] |[-8,20 %; 6,40 %] | [0,73; 1,11] 0,3177
VMP 177/356 | 7,16 | p=08712 | p=0,8120 p=0,8121 p=0,3273
(49,7 %) | [6,01; 9,17]
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Patienten| Median OR® RR?® RD"® HR ¢ Log-rank
ALCYONE | n/N? [ [95%-KI] | [95 %-KI] | [95 %0-KI] [95 %0-K1] [95 %-KI] | p-Wert¢
(%) (Monate) p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert

Kognitive Funktion

138/350 23,66

[0,96; 1,77]| [0,97; 1,44] [[-1,00 %; 13,20 %]| [0,87;1,42] | 0,3983
VMP 119/356 NA p=0,1081 | p=0,0923 p=0,0923 p=0,4057

(33,4 %) |[12,72; NA]

Soziale Funktion
178/350 6,97

[0,95; 1,72] | [0,98; 1,33] [[-1,20 %; 13,60 %]| [0,85;1,31] | 0,6420
VMP 159/356 8,74 p=0,1126 | p=0,0967 p=0,0983 p=0,6494

(44,7 %) |[6,24; 13,37]

a: Analyse-Population: ITT-Population.

b: Odds Ratio, Relatives Risiko und Risikodifferenz (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cochran-
Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach den Faktoren 1SS-Stadium (I vs. 11 vs. 111), Region (Europa vs.
andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

¢: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung
als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach den Faktoren ISS-Stadium (I vs. 1l vs. 111), Region (Europal
vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein HR>1 zeigt einen Vorteil fir D-VMP an.

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren I1SS-Stadium (I vs. Il vs. 111), Region
(Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

Abkurzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; ISS:
Internationales Staging System (International Staging System); ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; n:
Anzahl glltiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der Analyse-Population; NA: nicht abschétzbar; OR:
Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (73).

Tabelle 4-64: Ergebnisse fur Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — Verschlechterung der
EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen um MCID >10 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Patienten| Median OR?® RRP RD® HR® Log-rank
ALCYONE| n/N? [95 %0-KI1] | [95 %-KI] | [95 %6-K1] [95 %0-K1] [95 %-KI] | p-Wert¢
(%) (Monate) p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert

1. Datenschnitt (12.06.2017)

Allgemeiner Gesundheitszustand

DAV/MP 87/350 23,56
(24,9 %) | [20,30; NA] 0,87 0,91 -2,60 % 0,80
[0,62; 1,23]|[0,71; 1,16] [[-9,00 %; 3,80 %]| [0,60; 1,08] | 0,1438
VMP 98/356 18,76 | p=0,4863 | p=0,4342 | p=0,4319 p=0,1465
(27,5 %) | [18,23; NA]
Physische Funktion
87/350 NA
D-VMP 24.9%) | [19,19; NA] | 0,98 0,99 -0,40 % 0,88
[0,70; 1,38] | [0,76; 1,27] [[-6,80 %; 6,00 %]| [0,66;1,19] | 0,4187
VMP 90/356 NA p=0,9789 | p=0,9095 p=0,9097 p=0,4207
(25,3 %) | [17,91; NA]
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Patienten| Median ORP® RR® RD?® HR¢ Log-rank
ALCYONE| n/N2 | [95%-KI] |[95 %-KI]|[95%-KI] | [95%-KI] [95 %-KI] | p-Wert®
(%) (Monate) p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Rollenfunktion
119/350 20,30
D-VMP (34,0 %) [[17,51; 24,64]] 1.02 1,01 0,30 % 0,87
[0,74; 1,391 [0,82; 1,24] |[-6,60 %; 7,30 %]| [0,67;1,13] | 0,2987
VMP (13%0/7332 [11178(;0% Al p=0,9889 | p=0,9254 p=0,9252 p=0,3022
7% 76;
Emotionales Befinden
82/350 21,75
D-VMP (23,4 %) | [20,30; NA] 1,14 111 2,40 % 0,96
[0,80; 1,63] [0,84; 1,47] |[-3,80 %; 8,50 %]| [0,70; 1,32] | 10,7913
VMP (Z?/fif) [NAN?I Al p=0,5106 | p=0,4546 p=0,4554 p=0,7919
1% ;
Kognitive Funktion
142/350 14,52
i , 5,30 %
D-VMP | 406 %) |[9.07;17,841| 1.26 1,15 [180 % 1,07
[0,93; 1,71]{[0,95; 1,39] 12’400/]’ [0,84;1,37] | 0,5802
VMP 126/356 12,71 | 'p=0,1643 | p=0,1421 A p=0,5842
(35,4 %) | [11,24; NA] p=0,1422
Soziale Funktion
118/350 17,51
D-VMP (33,7 %) | [13,44; NA] 1,08 1,05 1,70 % 0,93
[0,79; 1,471 [0,85; 1,30] |[-5,30 %; 8,60 %]| [0,72; 1,21] | 10,6003
VMP (13124{)3;% [121771'Oi| Al p=0,6944 | p=0,6366 | p=0,6375 p=0,6023
0% 71,
3. Datenschnitt (12.06.2018)
Allgemeiner Gesundheitszustand
98/350 NA
[0,67; 1,301 [0,76; 1,20] |[-7,90 %; 5,20 %]| [0,61; 1,06] | 0,1216
VMP (12%523?/6) - ;(‘)ANA] p=0,7509 | p=0,6880 p=0,6872 p=0,1236
5 % 10;
Physische Funktion
99/350 36,34
D-VMP (28,3 OA)) [30’19; 36,34] 0,91 0,94 -1,90 % 0,78
[0,66; 1,26]{[0,74; 1,18] |[-8,60 %; 4,80 %]| [0,59; 1,04] | 10,0872
VMP (130082)33?; [2322%04'\] A p=0,6376 | p=0,5797 p=0,5815 p=0,0893
L 0 L ;
Rollenfunktion
129/350 28,06
D-VMP (36.9%) | [21,75;NA] | 1,03 1,02 0,70 % 0,89
[0,76; 1,40] | [0,84; 1,24] [[-6,40 %; 7,70 %]| [0,70; 1,14] | 0,3684
VMP (132;39/2332 [1221‘;6#%] p=0,9116 | p=0,8497 | p=0,8495 p=0,3711
2% 19;
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Patienten| Median ORP® RR® RD?® HR¢ Log-rank
ALCYONE| n/N2 | [95%-KI] |[95 %-KI]|[95%-KI] | [95%-KI] [95 %-KI] | p-Wert®
(%) (Monate) p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Emotionales Befinden
90/350 36,34
[0,78; 1,56] | [0,83; 1,39] |[-4,50 %; 8,20 %]| [0,68; 1,24] | 10,5752
VMP 85/356 32,49 p=0,6269 | p=0,5666 p=0,5664 p=0,5757
(23,9 %) | [28,78; NA]
Kognitive Funktion
154/350 17,51 3,10 %
D-VMP | (44,0 %) |[9.13; 24,05]| 114 1,08 [-4,10 %: 1,02
562 [0,84; 1,54]([0,91; 1,28] 10.40 %]’ [0,81;1,29] | 0,8613
146/356 : - - , -
p=0,4441 | p=0,4001 N p=0,8626
VMP (41,0 %) |[11,34; 23,59] p=0,4002
Soziale Funktion
125/350 NA
D-VMP (35.7 %) | [20.30; NAT | 109 1,06 2,00 % 0,95
[0,80; 1,49]{[0,86; 1,30] |[-5,10 %; 9,10 %]| [0,74;1,22] | 10,6739
VMP 120/356 (2543 [17,05;| h-0 6330 | p=0,5781 p=0,5794 p=0,6753
(33,7 %) NA]

a: Analyse-Population: ITT-Population.

b: Odds Ratio, Relatives Risiko und Risikodifferenz (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cochran-
Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach den Faktoren ISS-Stadium (I vs. Il vs. 111), Region (Europa vs.
andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

¢: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung
als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach den Faktoren 1SS-Stadium (I vs. Il vs. I11), Region (Europa
vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein HR<1 zeigt einen Vorteil fir D-VMP an.

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren ISS-Stadium (I vs. 11 vs. 111), Region
(Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

Abkirzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; ISS:
Internationales Staging System (International Staging System); ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall;
n: Anzahl gliltiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der Analyse-Population; NA: nicht abschatzbar; OR:
Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (73).

Zum 1. Datenschnitt zeigen die Ergebnisse flr die Skala zum Allgemeinen Gesundheitszustand
und fur die Funktionsskala Physische Funktion des EORTC QLQ-C30 fir die Verbesserung
um eine MCID von >10 Punkten einen Unterschied zugunsten des D-VMP-Arms. Alle anderen
Funktionsskalen zeigen keinen signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Bei 209 Patienten im D-VMP-Arm (59,7 %) und bei 185 Patienten im VMP-Arm (52,0 %) ist
eine Verbesserung um eine MCID von >10 Punkten in der Skala zum Allgemeinen
Gesundheitszustand zu beobachten (OR=1,36; 95 %-KI: [1,01; 1,83]; p=0,0469). In der
zeitadjustierten Auswertung erreicht dieser Unterschied allerdings keine statistische
Signifikanz (HR=1,13; 95 %-KI: [0,92; 1,38]; p=0,2421).

Daratumumab (Darzalex®) Seite 203 von 549



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.09.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Bei 197 Patienten im D-VMP-Arm (56,3 %) und bei 168 Patienten im VMP-Arm (47,2 %) ist
eine Verbesserung in der Funktionsskala Physische Funktion zu beobachten (OR=1,43; 95 %-
KI: [1,07; 1,93]; p=0,0207). In der zeitadjustierten Auswertung erreicht dieser Unterschied
allerdings ebenfalls keine statistische Signifikanz (HR=1,20; 95 %-KI: [0,97; 1,47]; p=0,0918).

Bei der Verschlechterung um eine MCID von >10 Punkten zeigt sich weder fur die Skala zum
Allgemeinen Gesundheitszustand noch fir die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen.

Zum 3. Datenschnitt zeigen die Ergebnisse fur die Funktionsskala Physische Funktion des
EORTC QLQ-C30 fur die Verbesserung um eine MCID von >10 Punkten einen Unterschied
zugunsten des D-VMP-Arms. Alle anderen Funktionsskalen zeigen keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Bei 202 Patienten im D-VMP-Arm (57,7 %) und bei 174 Patienten im VMP-Arm (48,9 %) ist
eine Verbesserung in der Funktionsskala Physische Funktion zu beobachten (OR=1,42; 95 %-
KI: [1,05; 1,91]; p=0,0251). In der zeitadjustierten Auswertung erreicht dieser Unterschied
allerdings ebenfalls keine statistische Signifikanz (HR=1,17; 95 %-KI: [0,96; 1,44]; p=0,1273).

Bei der Verschlechterung um eine MCID von >10 Punkten zeigt sich weder bei der Skala zum
Allgemeinen Gesundheitszustand noch bei den Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen.

Die zu den zeitadjustierten Analysen korrespondierenden Kaplan-Meier-Kurven fir den 1. und
3. Datenschnitt befinden sich in Anhang 4-G, da kein statistisch signifikanter Effekt zu
beobachten ist.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte Kklinische Studie (ALCYONE)
zugrunde. Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfuhrbar.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
finden sich im Abschnitt 4.3.1.2.
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4.3.1.3.1.10Vertraglichkeit — Unerwiinschte Ereignisse - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-65: Operationalisierung von Vertraglichkeit — Unerw(inschte Ereignisse

Studie

Operationalisierung

ALCYONE

Alle schwerwiegenden und nicht-schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (UE) werden
von dem Zeitpunkt der unterschriebenen und datierten Einverstdndniserklarung bis 30 Tage
nach der letzten Gabe der Studienmedikation oder bis zum Widerruf der
Einverstandniserklarung oder bis zum Beginn einer nachfolgenden Myelomtherapie, je
nachdem, was friher eintritt, dokumentiert.

Bei Patienten, die eine nachfolgende Myelomtherapie mit therapeutischer Absicht fur das
Multiple Myelom wéhrend des Erfassungszeitraums fiir unerwinschte Ereignisse erhalten,
werden nur unerwiinschte Ereignisse berichtet, die mdglicherweise, wahrscheinlich, oder
definitiv im Zusammenhang mit Daratumumab stehen.

Die unerwiinschten Ereignisse werden als unter Behandlung auftretende unerwinschte
Ereignisse (TEAE, Treatment Emergent Adverse Events) dargestellt. Dabei handelt es sich um

e nach Beginn der ersten Studienmedikation bis 30 Tage nach der letzten Gabe der
Studienmedikation bzw. bis zum Tag des Beginns der nachfolgenden
Myelomtherapie, je nachdem, was friher -eintritt, auftretende unerwiinschte
Ereignisse, oder

e jedes unerwiinschte Ereignis, das unabhangig vom Eintrittsdatum des Ereignisses
(sehr wahrscheinlich, wahrscheinlich, moglicherweise) auf die Medikamente bezogen
ist, oder

e ein unerwiinschtes Ereignis, das zu Baseline vorhanden ist, sich aber in Hinblick auf
den Toxizitatsgrad verschlechtert oder vom Prifarzt in der Folge als
Medikamentenbezogen eingestuft wird

Die Dokumentation der unerwiinschten Ereignisse durch den Prifarzt erfolgt hinsichtlich
Terminologie und Graduierung gemaf? den National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE) in der Version 4.03. Die Kodierung der
unerwiinschten Ereignisse erfolgt gemal des Medizinischen Wérterbuchs fiir regulatorische
Aktivitaten (Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA) in der Version 20.0 nach
Systemorganklassen (System Organ Class, SOC) und Bevorzugtem Begriff (Preferred Term,
PT).

Auf der Ebene der SOC und / oder des PT im Bericht wird die Haufigkeit der AE eines
Studienteilnehmers einmal gezéhlt, wenn ein oder mehrere Ereignisse aufgezeichnet wurden.

Die Darstellung der UE erfolgt als Ubersicht fiir:
e Jegliche UE (nur ergénzend dargestellt)
e Schwere UE (CTCAE-Grad >3)
e Schwerwiegende UE
e UE, die zum Therapieabbruch fihren (Abbruch des gesamten Therapieregimes)

Fur jede der genannten Gesamtraten erfolgt ergénzend eine detaillierte Darstellung der priméren
Systemorganklasse und der zugehérigen PT gemd MedDRA. Dabei werden folgende
Schwellenwerte fur die Haufigkeit in mindestens einer der beiden Behandlungsgruppen
verwendet:

e Jegliche UE mit einer Haufigkeit von >10 %
e Schwere UE (CTCAE-Grad >3) mit einer Haufigkeit von >5 %

e Schwerwiegende UE mit einer Haufigkeit von >2 %

e UE, die zum Therapieabbruch fiihren mit einer Haufigkeit von >1 %
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Studie Operationalisierung

Die auftretenden SOC und PT werden entsprechend der MedDRA-Datenbank in der Version
20.0 Ubersetzt.

Weiterhin erfolgt eine Darstellung der folgenden UE von besonderem Interesse:

e Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion (im folgenden Infusionsreaktionen
genannt) (nur fir den D-VMP-Arm)

e Infektionen und parasitare Erkrankungen (als SOC)
e Periphere Neuropathie NEC (als HLT)
e Blutungen (als SMQ)
e  Tumorlysesyndrom (als SMQ)
e  Sekundérmalignome (unabhé&ngig vom Zeitpunkt ihres Auftetens)
Die Darstellung erfolgt jeweils fir:
Jegliche UE
Schwere UE (CTCAE-Grad >3)
Schwerwiegende UE
e UE, die zum Therapieabbruch fihren
Die Ergebnisse werden fir drei Datenschnitte dargestellt:
1. Datenschnitt: 12.06.2017
2. Datenschnitt: 12.10.2017
3. Datenschnitt: 12.06.2018

Abkirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HLT: Begriff hoher Ebene (High
Level Term); MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; NCI CTCAE: National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events; NEC: Nicht an anderer Stelle klassifiziert (not elsewhere
classified); PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term); SMQ: Standardisierte MedDRA Abfrage (standardised
MedDRA Queries); SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); TEAE: Treatment-Emergent Adverse
Event; UE: Unerwiinschte Ereignisse.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-66: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Vertraglichkeit — Unerwiinschte
Ereignisse in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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ALCYONE
Jegliche UE niedrig nein ja ja ja hoch
UE CTCAE >3 niedrig nein ja ja ja niedrig
SUE niedrig nein ja ja nein hoch
UE, die zum niedrig nein ja ja nein hoch
Therapieabbruch
fuhren
Abkirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ITT: Intention to treat; UE:
Unerwiinschte Ereignisse; SUE: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Studie ALCYONE handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, aktiv-
kontrollierte, offene Phase I11-Studie im Parallelgruppendesign. Das Verzerrungspotenzial der
Studie ALCYONE auf Studienebene ist niedrig. Die Endpunkterheber sind nicht verblindet.
Der behandelnde Arzt dokumentiert die unerwiinschten Ereignisse gemalR NCI CTCAE, woraus
sie anschlieBend MedDRA kodiert werden. Der Endpunkt Unerwinschte Ereignisse wird
innerhalb der Safety-Population ausgewertet. Die Abweichung zwischen ITT-Population und
der Safety-Population betrdgt fur den Behandlungsarm mit Daratumumab 1,1 % ((350-
346)/350), fur den VMP-Arm 0,6 % ((356-354)/356). Diese Abweichung liegt weit unterhalb
der geméaR Anhang 4-F tolerierbaren Abweichung in Héhe von 5 % von der ITT-Population.
Das ITT-Prinzip wird fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse somit addquat umgesetzt.
Der Abgleich von Studienprotokoll, Statistischem Analyseplan, Studienbericht und den
Angaben in Studienregistern ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Der Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar dargestellt.

Das Verzerrungspotenzial des Endpunktes Unerwunschte Ereignisse ist zum einen infolge der
fehlenden Verblindung des Endpunkterhebers fir die Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse
unterschiedlich. Zum anderen hat auch der Zeitpunkt des Auftretens der Gesamtrate der
unerwiinschten Ereignisse einen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial.
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Fir Jegliche unerwinschten Ereignisse und fir Unerwinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fihren kann eine Beeinflussung durch die fehlende Verblindung nicht
ausgeschlossen werden. Fir die Schweren unerwiinschten Ereignisse (CTCAE-Grad >3) und
die Schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse kann aufgrund des Vorliegens definierter
Regeln und Kriterien eine Beeinflussung ausgeschlossen werden. Damit ergében sich fir die
Schweren unerwiinschten Ereignisse (CTCAE-Grad >3) und die Schwerwiegenden
unerwinschten Ereignisse allein aufgrund der fehlenden Verblindung des Endpunkterhebers
noch kein hohes Verzerrungspotenzial. Wird hingegen der Zeitpunkt des Auftretens der
Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse beriicksichtigt, so ergibt sich ein anderes Bild. Die
Behandlungsdauer im D-VMP-Arm ist deutlich langer als im VMP-Arm. In einer solchen
Situation werden zeitadjustierte Effektmafe wie das Hazard Ratio einfachen Effektmallen wie
dem Relativen Risiko vorgezogen (74). Jedoch kdnnen diese Auswertungen aufgrund von
informativer Zensierung verzerrt sein. Fir Jegliche unerwiinschten Ereignisse und fiir Schwere
unerwunschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3) betrégt die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten
des Ereignisses zwischen 0,2 und 0,95 Monaten (Tabelle 4-67). Dieses ist wesentlich kiirzer als
die jeweilige mediane Behandlungsdauer in den beiden Studienarmen (3. Datenschnitt:
D-VMP: 25,22 Monate; VMP-Arm: 11,99 Monate). Daher ist fur Jegliche unerwiinschten
Ereignisse und fiir Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3) kein Einfluss einer
informativen Zensierung zu erwarten. Fir die Schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse und
Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fuhren ist die mediane Zeit bis zum ersten
Auftreten in beiden Studienarmen noch nicht erreicht, wodurch die mediane Zeit bis zum ersten
Auftreten der Ereignisse néher an die mediane Behandlungsdauer riickt. Eine Verzerrung durch
informative Zensierung kann nicht ausgeschlossen werden.

In der Gesamtschau wird daher das Verzerrungspotenzial flir Schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad >3) als niedrig und fur Jegliche unerwiinschten Ereignisse, Schwerwiegende
unerwunschte Ereignisse und Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fihren als
hoch eingestuft. Die Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse ist mit einer mafigen
Ergebnissicherheit assoziiert.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Es werden zunéachst die Ergebnisse fir die Gesamtheit der unerwiinschten Ereignisse fur den
1., 2. und 3. Datenschnitt dargestellt. Darauffolgend werden die unerwiinschten Ereignisse nach
primarer SOC und den jeweiligen PT aufgeschlisselt gezeigt.
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Unerwinschte Ereignisse Gesamt

Tabelle 4-67: Ergebnisse firr Vertraglichkeit — Ubersicht tiber unerwiinschte Ereignisse aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Patienten| Median OR® RR?® RD® HR® Log-rank
ALCYONE| n/N? | [95%-KI] |[95 %-KI]| [95 %-KI] | [95 %-KI] [95 %-KI] | p-Wertd
(%) (Monate) p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Jegliche UE ©
1. Datenschnitt (12.06.2017)
334/346 0,20
D-VMP | 96,5%) | [0,13;0.26] |  0.97 1,00 -0,10 % 1,25
[0,43; 2,18]| [0,97; 1,03] |[-2,80 %; 2,60 %] | [1,07;1,46] | 0,0024
VMP 342/354 0,26 p=1,0000 | p=0,9420 p=0,9425 p=0,0055
(96,6 %) | [0,26; 0,33]
2. Datenschnitt (12.10.2017)
335/346 0,20
D-VMP 96.8%) | [0.13;0,26]| 107 1,00 0,20 % 1,25
[0,47; 2,45]| [0,98; 1,03] | [-2,40 %; 2,90 %]| [1,06;1,46] | 0,0027
VMP 342/354 0,26 p=1,0000 | p=0,8714 p=0,8722 p=0,0059
(96,6 %) | [0,26; 0,33]
3. Datenschnitt (12.06.2018)
335/346 0,20
D-VMP 96.8%) | [0.13;0,26]| 107 1,00 0,20 % 1,25
[0,47; 2,45]| [0,98; 1,03] | [-2,40 %; 2,90 %]| [1,06;1,46] | 0,0027
VMP 342/354 0,26 p=1,0000 | p=0,8714 p=0,8722 p=0,0059
(96,6 %) | [0,26; 0,33]
Schwere UE (CTCAE-Grad >3)
1. Datenschnitt (12.06.2017)
272/346 0,61
D-VMP | (78.6 %) | [0,49; 0,95] | 104 1,01 0,70 % 1,07
[0,72; 1,50]| [0,93; 1,09] |[-5,30 %; 6,70 %] | [0,90;1,27] | 0,4129
VMP 276/354 0,95 p=0,8939 | p=0,8210 p=0,8203 p=0,4252
(78,0 %) | [0,72; 1,08]
2. Datenschnitt (12.10.2017)
2721346 0,61
D-VMP (78,6 %) | [0,49;0,05]| 1.04 1,01 0,70 % 1,07
[0,72; 1,50]| [0,93; 1,09] |[-5,30 %; 6,70 %] | [0,90;1,27] | 0,4191
VMP 276/354 0,95 p=0,8939 | p=0,8210 p=0,8203 p=0,4315
(78,0 %) | [0,72; 1,08]
3. Datenschnitt (12.06.2018)
2741346 0,61
D-VMP (79.2 %) | [0.49:0,05]| 1,08 1,02 1,30 % 1,07
[0,75; 1,56]| [0,94; 1,101 [-4,70 %; 7,30 %]| [0,90;1,27] | 0,4191
VMP 276/354 0,95 p=0,7470 | p=0,6776 p=0,6763 p=0,4315
(78,0 %) | [0,72; 1,08]
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Patienten| Median OR?® RR?® RD® HR® Log-rank
ALCYONE| n/N?@ | [95%-KI] [[95 %-KI]| [95 %-KI] | [95 %-KI] [95 %-KI] | p-Wert®
(%) (Monate) p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Schwerwiegende UE
1. Datenschnitt (12.06.2017)
144/346 NA
D-VMP | 41,6 %) |[18.73; NA]|  L151 1,28 9,00 % 1,20
[1,10; 2,07]| [1,06; 1,54] |[2,10 %; 15,90 %]| [0,93;1,54] | 0,1513
VMP 115/354 NA p=0,0143 | p=0,0115 p=0,0109 p=0,1540
(32,5%) | [NA; NA]
2. Datenschnitt (12.10.2017)
145/346 NA
D-VMP | 4190%) | [NA;NA] | 153 1,28 9,30 % 1,20
[1,11; 2,101 [1,06; 1,55] |[2,40 %; 16,20 %]| [0,93;1,54] | 0,1513
VMP 115/354 NA p=0,0115 | p=0,0092 p=0,0087 p=0,1540
(32,5%) | [NA; NA]
3. Datenschnitt (12.06.2018)
151/346 NA
D-VMP (43,6 %) | [23,46; NA]| 1,64 134 11,00 % 1,20
[1,20; 2,26]| [1,11; 1,61]|[4,10 %; 18,00 %)]| [0,93;1,54] | 0,1513
VMP 115/354 NA p=0,0027 | p=0,0021 p=0,0019 p=0,1540
(325%) | [NA; NA]
UE, die zum Therapieabbruch fihren
1. Datenschnitt (12.06.2017)
17/346 NA
D-VMP 4.9%) | [NA; NA] 0,51 0,55 -4,10 % 0,49
[0,27; 0,95]| [0,31; 0,96] [[-7,70 %; -0,40 %]| [0,27;0,89] | 0,0160
VMP 32/354 NA p=0,0444 | p=0,0316 p=0,0303 p=0,0183
(9,0%) | [NA; NA]
2. Datenschnitt (12.10.2017)
19/346 NA
D-VMP G5%) | [NA;NA] | 055 0,59 -3,80 % 0,48
[0,30; 1,01]| [0,35; 1,01] |[-7,60 %; 0,00 %] | [0,26;0,86] | 0,0115
VMP 33/354 NA p=0,0703 | p=0,0513 p=0,0494 p=0,0134
(9,3%) | [NA; NA]
3. Datenschnitt (12.06.2018)
22/346 NA
D-VMP 64%) | [NA; NA] 0,65 0,69 -2,90 % 0,48
[0,37; 1,16]| [0,41; 1,14]| [-6,80 %; 1,00 %]| [0,26;0,86] | 0,0115
VMP 33/354 NA p=0,1856 | p=0,1430 p=0,1411 p=0,0134
(9,3%) | [NA; NA]

a: Analyse-Population: Safety-Population.

b: Odds Ratio, Relatives Risiko und Risikodifferenz (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cochran-
Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach den Faktoren ISS-Stadium (I vs. Il vs. 1l1), Region (Europa vs.
andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

¢: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung
als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach den Faktoren 1SS-Stadium (I vs. Il vs. I11), Region (Europa
vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein HR<1 zeigt einen Vorteil fir D-VMP an.

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren I1SS-Stadium (I vs. 11 vs. 111), Region
(Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).
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Patienten| Median OR?® RR?® RD® HR® Log-rank
ALCYONE| n/N? [ [95%-KI] [[95 %-KI]| [95 %-KI] [95 %0-K1] [95 %-KI] | p-Wertd
(%) (Monate) p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert

e: Jegliche UE sind nur ergéanzend dargestellt.

Abkirzungen: CTCAE: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; ISS:
Internationales Staging System (International Staging System); Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl glltiger
Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der Analyse-Population; NA: Nicht abschatzbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; UE: Unerwiinschte Ereignisse; VMP;
Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle: Studienbericht 54767414MMY3007, Tabelle 24, Tabelle 29, und Tabelle 30 (45); 120-Tage-
Sicherheitsbericht 54767414MMY 3007, Tabelle 4, Tabelle 10 und Tabelle 11 (53); Bericht zum 3. Datenschnitt
54767414MMY3007, Tabelle TSFAE02AA_ASH, Tabelle TSFAEO5AA_ASH und Tabelle TSFAE14_ASH
(54); Janssen Zusatzanalysen (73).

Jegliche unerwinschten Ereignisse werden zum 1. Datenschnitt von fast allen
Studienteilnehmern sowohl im D-VMP-Arm als auch im VMP-Arm berichtet. Diese treten im
D-VMP-Arm geringfuigig eher jedoch nicht statistisch signifikant haufiger auf als im VMP-
Arm. In der zeitadjustierten Analyse ergibt sich ein signifikanter Unterschied zum Nachteil des
D-VMP-Arms.

Zum 2. sowie zum 3. Datenschnitt bleibt dieses Ergebnis sowohl in Bezug auf die Haufigkeit
als auch in Bezug auf die Signifikanz in der zeitadjustierten Analyse bestehen.

Bei der Betrachtung Jeglicher unerwiinschten Ereignisse muss jedoch beruicksichtigt werden,
dass in diese Auswertung unabhéngig von ihrem Schweregrad alle unerwiinschten Ereignisse
eingehen. Das bedeutet, dass in die Auswertung auch solche unerwiinschten Ereignisse
eingehen, die nicht patientenrelevant sind. Daher werden Jegliche unerwiinschten Ereignisse
nur erganzend dargestelit.

Die Abbildung 4-20, die Abbildung4-21 und die Abbildung4-22 zeigen die
korrespondierenden Kaplan-Meier-Kurven fiir Jegliche unerwiinschten Ereignisse fur die
Safety-Population fiir den 1., 2. und 3. Datenschnitt.
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ANY TEAE
Safety - Trial- 3007 (datacut 1) - ALL ()
Estimate Hazard ratio - HR = 1.25 [1.07;1.46] (p-value Wald=0.0055)
log-rank pvalue: 0.0024

o |
100%
90% -
B80% -
70%
G0%

s0%4+—f—-—-—-— — = — —

40%

% of subjects still at risk

30% 4

20%

10%

-
0% -
D-VMP | 346 3 2 17 15 14 8 2 0
P 354 2 13 11 E 0
T T T T T T T T T T T T T T T T
1] 5 5 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

Months Since randomization

D-VMP. n=346 (median =020 [ 013, 0.26] )

VMP =354 (median =026 026 . 033] ) |

Abkirzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; VMP:
Bortezomib+Melphalan+Prednison
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (73)

Abbildung 4-20: Kaplan-Meier-Kurve fur Jegliche unerwiinschten Ereignisse,
1. Datenschnitt, Safety-Population
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Safety - Trial- 3007 (datacut 2) - ALL ()
Estimate Hazard ratio - HR = 1.25 [1.07;1.46] (p-value Wald=0.0059)
log-rank pvalue: 0.0027

ANY TEAE

100%
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T0%

B0%

40%

% of subjects still at risk
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0%
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+ censored

D-YIMP | 346 kil 2 17 13 14 11
WP - " 5 g 0

5 2

- T T
0 3 6 9 12 15 18

Meonths Since randomization

T
21 24

D-VMP: n=346 (median = 0.20 [ 0.13, 0.26] )

:n=354 (median=026[ 026, 0.33] ) \

Abkirzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison;

Bortezomib+Melphalan+Prednison
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (73)

Hazard Ratio; VMP:

Abbildung 4-21: Kaplan-Meier-Kurve fur Jegliche unerwiinschten Ereignisse,

2. Datenschnitt, Safety-Population
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ANY TEAE
Safety - Trial- 3007 (datacut 3) - ALL ()
Estimate Hazard ratio - HR = 1.25 [1.07;1.46] (p-value Wald=0.0059)
log-rank pvalue: 0.0027

100% -
90%
B0% -
70%
60%

B — - — -ttt ]

40%

% of subjects still at risk
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0%
D-VMP
P

346 kil al 17 15 14 11 7 & & 4 2 1]

T .I T T T T
0 3 [ 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

Months Since randomization

D-VMP. n=346 (median=0.20 [ 0.13, 0.76] )

VWP . n=354 (median = 0.26 [ 0.96 , 0.33] ) |

Abkirzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; VMP:
Bortezomib+Melphalan+Prednison
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (73)

Abbildung 4-22: Kaplan-Meier-Kurve fur Jegliche unerwiinschten Ereignisse,
3. Datenschnitt, Safety-Population

Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3) treten zum 1. Datenschnitt nicht
signifikant hdaufiger in einem der beiden Studienarme auf. Auch in der zeitadjustierten Analyse
ist kein signifikantes Ergebnis festzustellen.

Zum 2. sowie zum 3. Datenschnitt bleibt dieses Ergebnis sowohl in Bezug auf die Haufigkeit
als auch in Bezug auf die Nicht-Signifikanz in der zeitadjustierten Analyse bestehen.

Die Abbildung 4-23, die Abbildung4-24 und die Abbildung4-25 zeigen die
korrespondierenden Kaplan-Meier-Kurven fur Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad >3) flr die Safety-Population fiir den 1., 2. und 3. Datenschnitt.
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AE GRADE >=3
Safety - Trial- 3007 (datacut 1) - ALL ()
Estimate Hazard ratio - HR = 1.07 [0.90;1.27] (p-value Wald=0.4252)
log-rank pvalue: 0.4129

100%
90%
80%
- 70%
E 60%
% % 4— M - — - — —
%.
a 40%
s
=
30% 4
20%
10% 4
0%
D-YMP 346 116 100 & 7 a3 30 a 4 0
e fl“ III:; :I\I 7\' :T I;II T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Menths Since randomization
[ DVMP: n=34E (median =061 049, 0.95] ) WMP - n=364 [median=095[ 0.72, 1.08] ) |
Abkirzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; VMP:
Bortezomib+Melphalan+Prednison
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (73)
Abbildung 4-23: Kaplan-Meier-Kurve fur Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE
Grad >3), 1. Datenschnitt, Safety-Population
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AE GRADE >=3
Safety - Trial- 3007 (datacut 2) - ALL ()
Estimate Hazard ratio - HR = 1.07 [0.90;1.27] (p-value Wald=0.4315)
log-rank pvalue: 0.4191

100%
90%
80%
- 70%
E B0%
-§ B%4— - - — - — - — - — —
E 40% 4
*
30%
20%
10% +
0%
D-VMP 346 116 100 81 71 £} 57 28 14 -1 1 1]
e . I-1 I II .-:‘II ._II I ‘-—II T T T T T T T T T T
0 3 [ 9 12 15 18 21 24 2 30 33 36 39 42 45
Months Since randomization
[ D-VMP: n=346 (median=061] 049 0.95] ) VMP : n=354 (median= 0.5 0.72, 1.08] ) |
Abkirzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; VMP:
Bortezomib+Melphalan+Prednison
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (73)
Abbildung 4-24: Kaplan-Meier-Kurve fir Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad >3), 2. Datenschnitt, Safety-Population
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AE GRADE >=3
Safety - Trial- 3007 (datacut 3) - ALL ()
Estimate Hazard ratio - HR = 1.07 [0.90;1.27] (p-value Wald=0.4315)
log-rank pvalue: 0.4191
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Months Since randomization

D-VMP. n=346 (median = 0.61 [ 049 , 0.95] |

VWP - =354 (median =095 | 0.72, 1.08] ) |

Abkirzungen: D-VMP:
Bortezomib+Melphalan+Prednison
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (73)

Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison;

HR: Hazard Ratio; VMP:

Abbildung 4-25: Kaplan-Meier-Kurve fir Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-

Grad >3), 3. Datenschnitt, Safety-Population

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse treten zum 1. Datenschnitt im D-VMP-Arm
signifikant haufiger auf als im VMP-Arm. Dieser signifikante Unterschied ist in der
zeitadjustierten Analyse nicht mehr nachweisbar.

Zum 2. sowie zum 3. Datenschnitt bleibt dieses Ergebnis sowohl in Bezug auf die Haufigkeit
als auch in Bezug auf die Nicht-Signifikanz in der zeitadjustierten Analyse bestehen.

Die Abbildung 4-26, Abbildung 4-27 und die Abbildung 4-28 zeigen die korrespondierenden
Kaplan-Meier-Kurven fiir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse fur die Safety-Population

fur den 1., 2. und 3. Datenschnitt.
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Serious TEAE
Safety - Trial- 3007 (datacut 1) - ALL ()
Estimate Hazard ratio - HR = 1.20 [0.93;1.54] (p-value Wald=0.1540)
log-rank pvalue: 0.1513
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Months Since randomization
[ D-YMP: n=346 (median=NE[ 1873, ] ) WMP : n=354 (median = NE] 1 ]

Abkurzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; NE: Nicht

erreicht; VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (73)

Abbildung 4-26: Kaplan-Meier-Kurve fiir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse,

1. Datenschnitt, Safety-Population
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Serious TEAE
Safety - Trial- 3007 (datacut 2) - ALL ()
Estimate Hazard ratio - HR = 1.20 [0.93;1.54] (p-value Wald=0.1540)
log-rank pvalue: 0.1513
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0 3 B 9 12 18 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

Months Since randomization

D-WYMP: n=346 (median = NE[ , ] )

VWP n=354 (median=NE[ . ] )]

Abkurzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; NE: Nicht
erreicht; VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (73)

Abbildung 4-27: Kaplan-Meier-Kurve fiir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse,
2. Datenschnitt, Safety-Population
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Serious TEAE
Safety - Trial- 3007 (datacut 3) - ALL ()
Estimate Hazard ratio - HR = 1.20 [0.93;1.54] (p-value Wald=0.1540)
log-rank pvalue: 0.1513
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Months Since randomization

D-VNMP. n=346 (median= NE[ 2346, ]

VMP: n=354 (median=NE[ __, ] )]

Abkurzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; NE: Nicht
erreicht; VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (73)

Abbildung 4-28: Kaplan-Meier-Kurve fiir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse,
3. Datenschnitt, Safety-Population

Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fihren sind zum 1. Datenschnitt
signifikant haufiger im VMP-Arm als im D-VMP-Arm zu verzeichnen. In der zeitadjustierten
Analyse ergibt sich ein signifikanter Unterschied zum Vorteil des D-VMP-Arms.

Zum 2. sowie zum 3. Datenschnitt ist in Bezug auf die Haufigkeit kein signifikanter
Unterschied mehr zu verzeichnen. In den zeitadjustierten Analysen ist jedoch weiterhin ein
statistisch signifikanter Vorteil fur den D-VMP-Arm festzustellen.

Die Abbildung 4-29, die Abbildung4-30 und die Abbildung4-31 zeigen die
korrespondierenden  Kaplan-Meier-Kurven fur Unerwinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fiihren fur die Safety-Population fur den 1., 2. und 3. Datenschnitt.
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AE leading to discontinuation of trt.
Safety - Trial- 3007 (datacut 1) - ALL ()
Estimate Hazard ratio - HR =0.49 [0.27;0.89] (p-value Wald=0.0183)
log-rank pvalue: 0.0160
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Abkurzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; NE: Nicht
erreicht; VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (73)

Abbildung 4-29: Kaplan-Meier-Kurve fir Unerwiinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fihren, 1. Datenschnitt, Safety-Population
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AE leading to discontinuation of trt.
Safety - Trial- 3007 (datacut 2) - ALL ()
Estimate Hazard ratio - HR = 0.48 [0.26;0.86] (p-value Wald=0.0134)
log-rank pvalue: 0.0115
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Abkurzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; NE: Nicht
erreicht; VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (73)

Abbildung 4-30: Kaplan-Meier-Kurve fiir Unerwiinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fuhren, 2. Datenschnitt, Safety-Population
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AE leading to discontinuation of trt.
Safety - Trial- 3007 (datacut 3) - ALL ()
Estimate Hazard ratio - HR = 0.48 [0.26;0.86] (p-value Wald=0.0134)
log-rank pvalue: 0.0115

100%
M
. .
90% -

80%

T0%

60%

0% -t

40%

% of subjects still at risk

30%

20%

10%

0% -

D-vMpP 346 326 37 300 287 267 248 221 208 154 a5 a7 12 1
P 354 318 264 258 241 4
T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 3 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

Months Since randomization

D-YMP: n=346 (median = NE[ , ]

VMP n=354 (median=NE[ ., ] ]

Abkirzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; NE: Nicht
erreicht; VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (73)

Abbildung 4-31: Kaplan-Meier-Kurve flr Unerwiinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fihren, 3. Datenschnitt, Safety-Population

Unerwinschte Ereignisse Detaildarstellung der priméaren SOC und zugehorigen PT

Im Folgenden werden die aufgetretenen Unerwiinschten Ereignisse nach primarer SOC und
zugehorigem PT gemdR MedDRA dargestellt. Hierbei erfolgt die Darstellung unter
Verwendung des jeweils angegebenen Schwellenwertes fir die Haufigkeit in mindestens einer
der beiden Behandlungsgruppen.

e Jegliche unerwiinschten Ereignisse mit einer Haufigkeit >10 %
e Schwere unerwunschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3) mit einer Haufigkeit >5 %
e Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse mit einer Haufigkeit >2 %

e Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fihren mit einer Haufigkeit >1 %
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Tabelle 4-68: Ergebnisse fur Vertraglichkeit — Jegliche unerwiinschten Ereignisse mit einer Haufigkeit >10 % nach MedDRA SOC und PT
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — 1. Datenschnitt

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
n/N 2 Median n/N 2 Median Log-rank
[95 %-KI] | [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] .
0] 0% - (0) 04 - Z
(%) [95 %6-KI] (%) [95 %6-KI] p-Wert ° p-Wert ° p-Wert ° p-Wert © p-Wert
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
0,87 0,97 -2,60 % 1,00
Gesamte SOC (275;423;6) 0 4%’_43 721 (27%983;4) 0 4%’_75 ooy | 0621231 | [089;1,05] | [9,00%:380%] | [084119] | 09797
A Roshithe 2R R p=0,4852 p=0,4323 p=0,4328 p=0,9806
0,90 0,95 -2,80 % 0,91
Neutropenie (14792;3;6) 5 El_)gi?’,ﬁ A (15826/53;4) 3 52_’21‘1 77| [067:1201 | [0.82:110] | [10,20%:460%] | [0.74;113] | 03911
7 o DA bt p=0,5120 p=0,4648 p=0,4643 p=0,3994
0,83 0,91 -4,70 % 0,88
Thrombozytopenie (14%9?;6) 4 QEI'ANA] (15930/73;4) 2 156161 20] [0,61;1,12] [0,79; 1,05] | [-12,00 %; 2,70 %] | [0,71; 1,08] 0,2125
e . B el p=0,2413 p=0,2123 p=0,2135 p=0,2279
0,64 0,74 -9,60 % 0,66
Anémie (gglg"!f) N A'\!AN A (1337323;4) N A'\!AN p | [047:089] | [060:092] | [16,50 %;-2,70%] | [0,51;0.86] | 0,002L
e ' o7 ' p=0,0084 p=0,0067 p=0,0063 p=0,0024
0,87 0,89 -1,60 % 0,86
Leukopenie (iglg‘!f) N A'\!AN A (i’g’/gif) N A'\!AN pp | [0S7:135] | [062:128] | [-670%;3509%] | [0,58;1,28] | 04670
e ' o ' p=0,6155 p=0,5404 p=0,5375 p=0,4700
1,08 1,07 0,70 % 1,07
Lymphopenie (%/%f) N AN_AN A (fglg’if) N AN_AN pp | 0881771 | [0.70;163] | [-3.80%;5109%] | [0,67;170] | 07748
7 ' e 7 ' p=0,8668 p=0,7695 p=0,7678 p=0,7753
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D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
n/N 2 Median n/N 2 Median Log-rank
95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI
(%) [95 %6-KI] (%) [95 %6-KI] [p-W:rt b] [p-W:rt b] [p-W(e)zrt b] [p-W?art °] p-Wert ¢
Infektionen und parasitare Erkrankungen
2,16 1,39 18,70 % 1,42
Gesamte SOC 231/ 3;16 6’_44 170/ 3(?4 10{64 [1,59;2,93] | [1,22;1,58] | [11,50 %; 25,90 %] | [1,16;1,74] | 0,0006
(66,8%) | [4.76:8,44] | (48.0%) | [8,21; NA] p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p=0,0006
. 2,22 191 12,50 % 1,78
Infektion der oberen U346 | NA ) 49354 | NA [151:3,26] | [139;2,61] | [6,60%; 18,40%] | [125:2,53] | 00012
Atemwege (26,3%) | [NA;NA] | (138%) | [NA; NA] 5<0 0001 £<0.0001 5<0.0001 0=0.0014
3,72 3,18 10,50 % 2,86
Pneumonie 53/316 N_A 17/3054 N_A [2,08; 6,65] [1,89;5,34] | [6,10 %; 14,80 %] | [1,65; 4,97] | <0,0001
(15,3%) | INATNAT | (48%) | INANAL | " 60001 | peo,0001 p<0,0001 p=0,0002
2,05 1,89 6,80 % 1,37
Bronchitis 507346 NA 271354 NA [1.25:338] | [1.22:295] | [2.20%:11,40%] | [0.84:2.24] | 0,2070
(14.5%) | INATNAT | (7.6%) | [NA; NA] p=0,0054 p=0,0039 p=0,0038 p=0,2089
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
5,52 1,20 1,08 4,30 % 1,15
Gesamte SOC (15%4/13;6) [2,17; (15824{)3% 4 796’(_)0N Al [0,89;1,63] | [0,95;1,24] | [-2,80 %; 11,50 %] | [0,94;1,41] | 0,1710
- 10,19] o e p=0,2695 p=0,2376 p=0,2354 p=0,1751
1,14 1,11 2,30 % 1,12
Fieber 80/3‘16 NA 74/35:,4 NA [0,80;1,64] | [0,84;1,47] | [-3,80 %; 8,40 %] | [0,81;1,54] | 0,4863
(23.1%) | [NAINAJ | (209%) | [NA;NA] p=0,5182 p=0,4611 p=0,4603 p=0,4877
1,77 1,64 7,00 % 1,61
Odem peripher 62/316 NA 39/35:,4 NA [1,15;2,72] [1,13;2,38] | [1,80 %; 12,20 %] | [1,08; 2,41] 0,0183
(17.9%) | [NAINAJ | (11,0%) | [NA;NA] p=0,0117 p=0,0088 p=0,0087 p=0,0196
0,96 0,97 -0,40 % 0,89
Ermiidung 48/ 3‘!,6 NA 51 35(’,4 '\!A [0,63;1,48] | [0,67;1,39] | [-5,60 %:;4,70 %] | [0,60;1,32] | 0,5521
(13.9%) | [NAINAJ | (144%) | [NA;NA] p=0,9557 p=0,8689 p=0,8695 p=0,5530
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.09.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
n/N 2 Median n/N 2 Median Log-rank
95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI
(%) [95 %6-KI] (%) [95 %6-KI] [p-W:rt b] [p-W:rt b] [p-W(e)zrt b] [p-W:rt °] p-Wert ¢
0,97 0,97 -0,30 % 0,90
Asthenie 40/ 3‘!,6 NA 42l 35(’,4 '\!A [0,61;1,55] | [0,65;1,45] | [-5,00 %; 4,40 %] | [0,58;1,39] | 0,6259
(11.6%) | [NAINAJ | (11,9%) | [NA;NA] p=0,9936 p=0,8982 p=0,8982 p=0,6268
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
6,90 1,05 1,02 1,20 % 0,98
Gesamte SOC (15951/23;6) [3,02; (15%12/23343 2 933((3) 64] [0,78; 1,42] [0,89;1,17] | [-6,10 %; 8,40 %] | [0,80; 1,20] | 0,8338
e 14,52] S b p=0,8123 p=0,7532 p=0,7526 p=0,8352
0,96 0,97 -0,70 % 0,93
Diarrhoe Ba;3de | NA | 87334 | NA [068;136] | [0.75;1,26] | [7.00%;560%] | [069;1,26] | 06395
(23,7%) | INA;NAJ | (246%) | [NA; NA] p=0,8992 p=0,8291 p=0,8294 p=0,6402
0,96 0,97 -0,70 % 0,93
Ubelkeit ra;34e | NA | 761334 | NA [066;139] | [0.73;1,28] | [6,60%;530%] | [067;1,29] | 06681
(20.8%) | INANAJ | (215%) | [NA; NA] p=0,9041 p=0,8301 p=0,8298 p=0,6697
1,00 1,00 -0,10 % 0,96
Obstipation 63/316 NA 65/35:,4 NA [0,68; 1,46] [0,73;1,36] | [-5,80 %; 5,60 %] | [0,68;1,36] | 0,8307
(18,2%) | [NAINAJ | (184%) | [NA;NA] p=1,0000 p=0,9811 p=0,9812 p=0,8310
1,12 1,10 1,50 % 1,07
Erbrechen 59/316 NA 55/35:,4 NA [0,75; 1,67] [0,78; 1,54] [-4,00 %; 7,00 %] | [0,74; 1,54] 0,7273
(17.19%) | [NA;NAJ | (155%) | [NA; NA] p=0,6550 p=0,5832 p=0,5845 p=0,7279
Erkrankungen des Nervensystems
0,87 0,93 -3,40 % 0,84
Gesamte SOC 164/35'6 18{86 180/3?4 5’?8 [0,65; 1,17] [0,80; 1,08] | [-10,80 %; 3,90 %] | [0,68; 1,05] 0,1220
(47.4%) | [6.41NAJ | (508%) | [4,17: NA] p=0,4028 p=0,3618 p=0,3610 p=0,1247
. . 0,76 0,83 -5,90 % 0,73
Periphere senso_rlsche 98/346 NA 121/354 NA [0.55: 1,05] [0.66:1,03] | [-12.70 %: 1,00 %] | [0.56; 0,95] 0,0208
N h 28,3 % NA; NA 34,2 % NA; NA
europathie (28.3%) | [NAINAJ | (342%) | INAINAL | 5" 094 p=0,0928 p=0,0918 p=0,0217
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.09.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
n/N 2 Median n/N 2 Median Log-rank
95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI
(%) [95 %6-KI] (%) [95 %6-KI] [p-W:rt b] [p-W(e)zrt b] [p-W:rt b] [p-W:rt °] p-Wert ¢
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
1,30 1,18 5,80 % 1,02
Gesamte SOC 134/346 N/_A‘ 116/354 NA [0,95;1,77] | [0,97;1,43] | [-1,20 %; 12,80 %] | [0,79;1,32] | 0,8674
0, 0
(38,7%) | [18.89; NAT | (328%) | [NA;NA] p=0,1235 p=0,1056 p=0,1044 p=0,8677
1,19 1,17 2,00 % 0,97
Rickenschmerzen 48/346 N_A 42/354 N_A [0,76; 1,86] [0,79; 1,71] | [-3,00 %; 6,90 %] | [0,64; 1,50] 0,9081
0, 0
(13.9%) | [NAINAJ | (11,9%) | [NA;NA] p=0,5079 p=0,4387 p=0,4375 p=0,9081
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
2,37 1,84 17,40 % 1,91
Gesamte SOC 132/346 N_A 741354 N_A [1,69; 3,32] [1,44;2,34] | [10,80 %; 24,00 %] | [1,43;2,55] | <0,0001
38,2 % NA; NA 20,9 % NA; NA
(38,29) | INA;NAJ | (20.9%) | [NA; NA] p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
2,11 1,98 7,40 % 1,77
Husten 521346 NA 271354 NA [1,30:343] | [1.26:3,09] | [2.70%:12,10%] | [1.10:2,84] | 0,0165
(15,09) | INATNAT | (7,6%) | [NA; NA] p=0,0028 p=0,0020 p=0,0021 p=0,0183
3,05 2,74 7,90 % 2,60
Dysonce s | Na | el e | nerss | mesars | rmsos 150w | s s | ooos
R ’ w7 ’ p=0,0002 p=0,0002 p=0,0001 p=0,0013
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
1,04 1,03 0,90 % 0,99
Gesamte SOC 125/346 NA 125/354 NA [0,76;1,43] | [0,84;1,25] | [-6,10 %; 7,90 %] | [0,77;1,27] | 0,9259
(36,1%) | [NA;NA] | (35,3%) | [NA;NA]
- ' o7 ' p=0,8664 p=0,8042 p=0,8033 p=0,9263
0,88 0,90 -1,30 % 0,88
Appetit vermindert (ﬁ/g?f) [NAlx\!?\lA] (ig/gij) [NAlx\!?\lA] [0,55; 1,41] [0,61;1,32] | [-6,00 %; 3,40 %] | [0,57; 1,34] 0,5349
o7 ' o ' p=0,6830 p=0,5980 p=0,5961 p=0,5368
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.09.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
n/N 2 Median n/N 2 Median Log-rank
95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI
(%) [ [95%-KI] [ (%) | [95%-KI] [p_W‘;rt 1 [p_W‘;rt 1 [p_W‘;rt 1 [p_W‘;rt 0] p-wert ¢
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
0,84 0,88 -3,30 % 0,77
Gesamte SOC 83/316 ’\!A 97/35:,4 NA [0,59; 1,18] [0,68; 1,13] | [-9,70 %; 3,10 %] | [0,57;1,03] | 0,0764
(24.0%) | [NAINAJ | (27:4%) | [NA;NA] p=0,3563 p=0,3126 p=0,3126 p=0,0789
0,75 0,77 -2,60 % 0,72
Ausschlag 29/3?6 ’\!A 39/324 NA [0,45; 1,24] [0,48; 1,21] | [-6,90 %; 1,80 %] | [0,45;1,17] | 0,1888
(8:4%) | INAINA]L | (11,0%) | [NA; NA] p=0,3105 p=0,2539 p=0,2519 p=0,1911
GefaRerkrankungen
1,76 1,57 8,40 % 1,57
Gesamte SOC 807346 NA 521354 NA [1,19:2,59] | [1,15;215] | [2.60%:14,10%] | [1.11:2.24] | 0,0109
(23.19) | INAINAJ | (147 %) | [NA; NA] p=0,0059 p=0,0045 p=0,0042 p=0,0118
3,53 3,24 7,00 % 3,23
Hypertonie 351346 NA L1/354 NA [1,76:7,09] | [1.67:6,25] | [3.30%: 10,60 %] | [1,64:6.39] | 0,0003
(10,19%) | INAINAT | (3,1%) | [NA; NA] p=0,0003 p=0,0002 p=0,0002 p=0,0007
Untersuchungen
0,79 0,83 -3,60 % 0,74
Gesamte SOC 61/3‘3)6 N_A 75/3504 N_A [0,54; 1,16] [0,61;1,13] | [-9,40 %; 2,20 %] | [0,52;1,04] | 0,0819
(17.6%) | [NAINAJ | (212%) | [NA;NA] p=0,2629 p=0,2243 p=0,2279 p=0,0839
Psychiatrische Erkrankungen
1,00 1,00 -0,10 % 0,91
Gesamte SOC 59/3‘(1)6 N_A 61/3504 N_A [0,67; 1,48] [0,72;1,38] | [-5,60 %; 5,40 %] | [0,63; 1,30] 0,5995
(17.1%) | [NAINA] | (17:2%) | [NA;NA] p=1,0000 p=0,9813 p=0,9813 p=0,6016
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.09.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
n/N 2 Median n/N 2 Median Log-rank
95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI
(%) [95 %6-KI] (%) [95 %6-KI] [p-W:rt b] [p-W(e)zrt b] [p-W:rt b] [p-W:rt °] p-Wert ¢
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
1,59 1,48 510 % 1,24
Gesamte SOC (iglgff) N AN_/?\I Al (fg/;sij’) N AN_/?\I Al [1,02;2,50] | [1,01;2,17] | [0,20 %: 10,10 %] | [0,81;1,89] | 0,3305
o ' 7 ' p=0,0537 p=0,0416 p=0,0414 p=0,3314
Herzerkrankungen
1,34 1,29 3,40 % 1,11
Gesamte SOC (ial,/%f) [NAI\\I-AI\\IA] (12/22/4) [NAI\\I-AI\\IA] [0,86; 2,07] [0,88;1,91] | [-1,70 %; 8,40 %] | [0,72;1,69] | 0,6385
7 ' o7 ' p=0,2275 p=0,1875 p=0,1920 p=0,6396
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
1,02 1,02 0,20 % 0,95
Gesamte SOC (ﬁlg‘(‘f) n AN_’?\I A (fi/gf;) n AN_’?\I A | 083164 | 067:154] | [440% 480%] | [061:149] | 08249
o ' o ' p=1,0000 p=0,9360 p=0,9359 p=0,8250
Augenerkrankungen
1,39 1,34 2,80 % 1,19
Gesamte SOC (ﬁ/g?f) N A'\\l A,‘\l Al (289/2305/43 [151%_2?\1 Al [0,83; 2,32] [0,85;2,12] | [-1,50 %; 7,10 %] | [0,73;1,95] | 0,4883
o ' e e p=0,2550 p=0,2054 p=0,2037 p=0,4891

a: Analyse-Population: Safety-Population.

b: Odds Ratio, Relatives Risiko und Risikodifferenz (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach den Faktoren
ISS-Stadium (1 vs. 11 vs. I11), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

¢: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach
den Faktoren 1SS-Stadium (I vs. Il vs. 111), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein HR<1 zeigt einen Vorteil fir D-VMP an.

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren I1SS-Stadium (I vs. 1l vs. I11), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

Abkurzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; ISS: Internationales Staging System (International Staging System);
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl gultiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der Analyse-Population; NA: nicht abschatzbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.09.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
n/N @ Median n/N @ Median Log-rank
(%) 56K | (%) [95 9%-KI] [95 %-KI] | [95%-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p_\‘j’Vert )
p-Wert ° p-Wert ° p-Wert ° p-Wert ©

Quelle: Studienbericht MMY3007, Tabelle TSFAEQ2A (45); Janssen Zusatzanalysen (73).

Tabelle 4-69: Ergebnisse fur Vertraglichkeit — Jegliche unerwiinschten Ereignisse mit einer Haufigkeit >10 % nach MedDRA SOC und PT
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — 2. Datenschnitt

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
a a -
N Median | n/N Median 1 o596k | [95 %-K1] [95 %-KI] [95 %-K1] | 09Tk
(%) [35%-Kil | (%) [95 %-KI] p-Wert P p-Wert P p-Wert P p-Wert ¢ p-Wert
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
0,87 0,97 -2,60 % 1,00
Gesamte SOC 254346 1| 049 | 269/354 1 0,72 [0,62:1,23] | [0.89: 1,05] | [-9,00%: 3.80%] | [0.84:1,19] | 09893
(734%) | [049;0,72] | (76,0 %) | [049;095] | 2" 0 00,4323 00,4328 0-0,0696
0,90 0,95 -2,80 % 0,91
Neutropenie 172/346 1 1038 | 186/354 | = 6,24 [0,67:1,20] | [0.82: 1,10] | [-10,20 %: 4.60 %] | [0.74:1,13] | 03911
(497%) | [555 NAJ | (52.5%) | [3.52;1176] |~ 2o 0-0.4648 004643 0203904
0,83 0,91 -4,70 % 0,88
Thrombozytopenie 169/3:6 N_A 190/3?4 7_’66 [0,61;1,12] [0,79; 1,05] | [-12,00 %; 2,70 %] | [0,71; 1,08] 0,2105
(483%) | 4,99 NA] | (53.79%) | [2,10;1120] | * 2" 12 002123 0200135 002261
0,67 0,77 -8,70 % 0,66
Anémie 1007346 NA | 133354 NA [0.49:0,92] | [0.62:0.95] | [-15.60 %: -1,80 %] | [0,51:0,86] | 0,0021
(28,99) | INATNAT | (37.6%) | INAINAL | "5 5173 p=0,0140 p=0,0134 p=0,0024
0,87 0,89 -1,60 % 0,86
Leukopenie 46/3‘3)6 N_A 53/3?]4 N_A [0,57; 1,35] [0,62; 1,28] | [-6,70 %; 3,50 %] | [0,58; 1,28] 0,4670
(133%) | INAINAT | (150%) | INASNAL |7 6155 p=0,5404 p=0,5375 p=0,4700
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.09.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
a a -
N Median | /N Median | o5 06-k1] | [95 %-Ki] [95 %-KI] [95 %-K1] | -09rank
(%) [95 %-KI] | (%) [95 %-K1] p-Wert ® p-Wert © p-Wert © p-Wert © p-Wert
1,11 1,09 0,90 % 1,07
Lymphopenie 38/316 N'_A\ 36/3?]4 ’\!A [0,68; 1,82] [0,72; 1,67] [-3,50 %; 5,40 %] | [0,67; 1,70] 0,7719
(11,0%) |[29,41; NAT| (102%) | [NA; NA] p=0,7752 p=0,6815 p=0,6797 p=0,7725
Infektionen und parasitére Erkrankungen
2,38 1,43 20,70 % 1,43
Gesamte SOC 238/ 3;‘6 6’_44 170/ 3?4 10{64 [1,74;3,24] | [1,26;1,63] | [13,60 %; 27,90 %] | [1,17;1,75] | 0,0004
(68,8%) | [4.76:8,35] | (48,0%) | [8,21; NA] p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p=0,0004
. 2,26 1,93 12,80 % 1,78
Infektion der oberen 921346 NA | 29354 NA [154;331] | [1.41;264] | [6,90%;18,70%] | [1.25;2,53] | 0,0012
Atemwege (26,6 %) | [NA;NA] | (13,8%) | [NA; NA] 0<0.0001 0<0.0001 5<0.0001 0200014
3,81 3,24 10,80 % 2,86
Pneumonie ig/gif NAI\\I'AI\\IA 147:3305/4 NAI\\I'AI\\IA [2,13; 6,79] [1,93;5,44] | [6,40 %; 15,10 %] | [1,64; 4,97] | <0,0001
(156%) | [NAINA] | (48%) | [NA;NA] p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p=0,0002
2,20 2,01 7,70 % 1,41
Bronchitis 53/316 NA 27/35’4 NA [1,34; 3,60] [1,30; 3,11] | [3,00 %; 12,40 %] | [0,86;2,29] 0,1677
(15,3%) | INAINAT | (7.6%) | [NA; NA] p=0,0019 p=0,0014 p=0,0013 p=0,1697
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
5,52 1,28 1,11 5,80 % 1,15
Gesamte SOC (1;9;3;6) [2,17; (15%433(% [4 79690N Al [0,94; 1,74] [0,97; 1,27] | [-1,40 %; 12,90 %] | [0,94; 1,41] 0,1697
w7 10,19] v e p=0,1349 p=0,1161 p=0,1138 p=0,1738
1,16 1,12 2,60 % 1,12
Fieber 81/3‘!)6 ’\!A 74/3?]4 ’\!A [0,81;1,66] | [0,85;1,48] | [-3,60%; 8,70 %] | [0,81;1,54] | 0,4863
(23.4%) | [NAINAJ | (209%) | [NA;NA] p=0,4642 p=0,4106 p=0,4099 p=0,4877
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.09.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
n/N @ Median n/N @ Median Log-rank
00 | 5%k | @) | [o50ey | 195 %K | [85%-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p_s\/ert )
p-Wert ® p-Wert ® p-Wert ® p-Wert ¢
1,83 1,69 7,50 % 1,61
Odem peripher (fg/ g’ﬂf) N A'\!AN A (i’flgf’;‘) N A'\!AN p | [19:282] | [116:244] | [230%; 12.80%] | [1,08:242] | 00183
w7 ’ o ’ p=0,0067 p=0,0050 p=0,0049 p=0,0195
1,06 1,05 0,70 % 0,89
Ermiidung (i’glg’ff) N A'\!AN A (i’i/if’;’) N A'\!AN pp | 0701611 | [0.73;150] | [460%;590%] | [0.60:132] | 05553
e ’ R ’ p=0,8775 p=0,7941 p=0,7949 p=0,5562
0,94 0,95 -0,60 % 0,88
Asthenie (icl)/gff) N A'\!AN A (‘112’/ i’f’;) N A'\!AN p | [059:150] | [064:142] | [5:30%410%] | [0.56;135] | 05486
o ’ 7 ’ p=0,9001 p=0,8066 p=0,8065 p=0,5498
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
6,90 1,06 1,03 1,50 % 0,98
Gesamte SOC (15%2/53363 [3,02; (15%12/23;‘; 2 9;_%% 6ay| (0791441 | [090;117] | [5,80%;870%] | [080;120] | 08338
7 13,14] e D) Lese 25 p=0,7479 p=0,6903 p=0,6897 p=0,8352
1,01 1,01 0,20 % 0,93
Diarrhoe (gilgff) [NAI\\!AI\\IA] (SZ/SE:;) [NAI\\!AI\\IA] [0,71; 1,43] [0,78; 1,30] | [-6,20 %; 6,50 %] | [0,69; 1,26] 0,6377
o ' o7 ' p=1,0000 p=0,9608 p=0,9609 p=0,6384
0,96 0,97 -0,70 % 0,93
Ubelkeit (Zélg’ff) N A'\!AN A (;f/gf’;) N A'\!AN p | [086:139] | [073;1.28] | [6,60%;530%] | [0,67:1,29] | 06681
e ’ 7 ’ p=0,9041 p=0,8301 p=0,8298 p=0,6697
1,00 1,00 -0,10 % 0,96
Obstipation (igg’ff) N A'\!AN A (fgljf’;) N A'\!AN p | [088:146] | [073:1.36] | [5:80%:560%] | [0,68;1.36] | 08303
e ’ R ’ p=1,0000 p=0,9811 p=0,9812 p=0,8307
1,12 1,10 1,50 % 1,07
Erbrechen (i)?/ftf) [NAI\\!AI\\IA] (i)::/g?;) [NAI\\!AI\\IA] [0,75; 1,67] [0,78; 1,54] | [-4,00 %; 7,00 %] | [0,74; 1,54] 0,7273
- ’ 7 ’ p=0,6550 p=0,5832 p=0,5845 p=0,7279
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Stand: 28.09.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
a a -
”{)N M‘f,d'a” ”QN M‘f,d'a” [95%-KI] | [95%-KI] [95 %-K1] [95 %-K1] | Lo rank
(%) [95%-KI] | (%) [95 %-KI] o-Wert b o-Wert b o-Wert b o-Wert ¢ p-Wert
Erkrankungen des Nervensystems
0,89 0,94 -2,80 % 0,84
Gesamte SOC 167/ 3;16 16216 181/ 35’4 5_’88 [0,66;1,20] | [0,81;1,10] | [-10,20 %; 4,50 %] | [0,68;1,04] | 0,1166
(48,3%) | [6,41; NA] | (51,1 %) | [4,17; 12,71] 0=0.4997 0=0 4530 6=0.4525 0=01192
. . 0,76 0,83 -5,90 % 0,73
Periphere sensorische 98/340 NA | e NA [0,55;1,05] | [0,66;1,03] | [-12,70 %; 1,00 %] | [0,56;0,95] | 0,0206
Neuropathie (28,3%) | [NA; NA] | (34,2%) | [NA; NA] 0=0.1094 00,0928 0=0,0918 0=0,0216
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
1,43 1,25 8,10 % 1,03
Gesamte SOC 142/3;16 N'_A‘ 116/3?4 N_A [1,05; 1,95] [1,03; 1,51] | [1,10 %; 15,20 %] | [0,80; 1,33] 0,8259
(41,0%) | [18,89;NAT| (32:8%) | [NA; NA] p=0,0304 p=0,0250 p=0,0243 p=0,8263
1,25 1,21 2,50 % 0,98
Ruckenschmerzen 50/316 N_A 42/3?]4 N_A [0,80; 1,94] [0,83;1,78] | [-2,50 %; 7,50 %] | [0,64; 1,50] 0,9152
(14.5%) | INATNA] | (11,9%) | [NA;NA] p=0,3785 p=0,3213 p=0,3197 p=0,9152
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
2,46 1,88 18,20 % 1,91
Gesamte SOC 135/3:6 NA 74/35:]4 NA [1,75; 3,44] [1,47;2,39] | [11,60 %; 24,90 %] | [1,43;2,55] | <0,0001
(39,0%) | INAINAT | (209%) | INAINAT | "0 60001 | p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
2,25 2,09 8,30 % 1,74
Husten 55/3‘!)6 ’\!A 27/35’4 ’\!A [1,39;3,64] | [1,34;3,25] | [3,50 %; 13,10 %] | [1,08;2,79] | 0,0207
(1599) | [NATNA] | (7.6%) | [NA;NA] p=0,0009 p=0,0007 p=0,0007 p=0,0227
3,05 2,74 7,90 % 2,60
Dyspnoe 43/316 ’\!A 16/354 ’\!A [1,67;5,56] [1,58; 4,75] | [3,80 %; 11,90 %] | [1,46; 4,64] 0,0007
(124%) | [INAINA] | (45%) | [NA;NA] p=0,0002 p=0,0002 p=0,0001 p=0,0012
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Stand: 28.09.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
a a -
N Median | /N Median | o5 06-k1] | [95 %-Ki] [95 %-KI] [95 %-K1] | -09rank
(%) [95 %-KI] | (%) [95 %-K1] p-Wert ® p-Wert © p-Wert © p-Wert © p-Wert
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen
1,04 1,03 0,90 % 0,99
Gesamte SOC 125/3:6 N_A 125/3?4 N_A [0,76; 1,43] [0,84; 1,25] [-6,10 %; 7,90 %] | [0,77; 1,27] 0,9257
(36.1%) | [NAINAJ | (353%) | [NA;NA] p=0,8664 p=0,8042 p=0,8033 p=0,9261
0,88 0,90 -1,30 % 0,88
Appetit vermindert 40/3‘(1)6 N_A 46/324 N_A [0,55; 1,41] [0,61;1,32] | [-6,00 %; 3,40 %] | [0,57;1,34] 0,5349
(11.6%) | [NAINAJ | (13,0%) | [NA;NA] p=0,6830 p=0,5980 p=0,5961 p=0,5368
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
0,89 0,92 -2,10 % 0,77
Gesamte SOC 87/316 N_A 97/3?]4 N_A [0,63; 1,26] [0,72;1,18] | [-8,50 %; 4,30 %] | [0,57; 1,03] 0,0764
(25,1%) | INAINA] | (27,4%) | [NASNA] p=0,5775 p=0,5195 p=0,5191 p=0,0789
0,72 0,74 -2,80 % 0,65
Ausschlag 28/346 NA 397354 NA [043:1,19] | [0.46:1,18] | [-7,20%: 1,50 %] | [0.40:1,07] | 0,0867
(81%) | INAINA] | (11,0%) | [NA;NA] p=0,2490 p=0,2006 p=0,1980 p=0,0894
GefaRerkrankungen
1,78 1,59 8,70 % 1,58
Gesamte SOC 81/ 3‘(‘,6 NA 52/ 3?’ NA [1,21;2,63] | [1,16;2,18] | [2,90 %; 14,40 %] | [1,11;2,24] | 0,0104
(23.4%) | [INASNA] | (147 %) | [NA;NA] p=0,0045 p=0,0034 p=0,0031 p=0,0112
3,64 3,33 7,30 % 3,25
Hypertonie 36/ 3‘(‘,6 NA 11/ 3054 NA [1,82;7,29] | [1,73;6,42] | [3,60%; 10,90 %] | [1,65;6,41] | 0,0003
(10.4%) | [INAINA] | (31%) | [NA;NA] p=0,0002 p=0,0001 p=0,0001 p=0,0007
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Stand: 28.09.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
a a -
N Median | /N Median | o5 06-k1] | [95 %-Ki] [95 %-KI] [95 %-K1] | -09rank
(%) [95 %-KI] | (%) [95 %-K1] p-Wert ® p-Wert © p-Wert © p-Wert © p-Wert
Untersuchungen
0,83 0,86 -3,00 % 0,75
Gesamte SOC 63/316 ’\!A 75/3?)4 ’\!A [0,57; 1,20] [0,63; 1,16] [-8,90 %; 2,90 %] | [0,53; 1,06] 0,0986
(182%) | [NATNA] | (21,2%) | [NA;NA] p=0,3579 p=0,3101 p=0,3141 p=0,1007
Psychiatrische Erkrankungen
1,04 1,03 0,50 % 0,92
Gesamte SOC 61/316 ’\!A 61/3?)4 ’\!A [0,70; 1,54] [0,75; 1,42] [-5,00 %; 6,10 %] | [0,64; 1,33] 0,6668
(17.6%) | [NAINA] | (17.2%) | [NA;NA] p=0,9351 p=0,8555 p=0,8556 p=0,6685
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
1,70 1,56 6,00 % 1,23
Gesamte SOC 58/316 N_A 38/3?]4 N_A [1,09; 2,66] | [1,07;2,28] | [1,00%; 11,00 %] | [0,81;1,89] | 0,3319
(168%) | [NATNA] | (10.7%) | [NA;NA] p=0,0247 p=0,0187 p=0,0186 p=0,3328
Herzerkrankungen
1,40 1,35 3,90 % 1,11
Gesamte SOC 53/316 N_A 40/3?]4 N_A [0,91;2,16] | [0,92;1,98] | [-1,20 %; 9,00 %] | [0,73;1,70] | 0,6248
(153%) | INAINA] | (11,3%) | [NA;NA] p=0,1540 p=0,1248 p=0,1294 p=0,6261
Augenerkrankungen
1,52 1,45 3,70 % 1,19
Gesamte SOC 417346 ’\!A 29/354 15’_28 [0,92;2,51] | [0,92;2,27] | [-0,80%; 8,10 %] | [0,72;1,95] | 0,4915
0, 0
(11.8%) | INAINA] | (8.2%) | [1528; NA] p=0,1354 p=0,1058 p=0,1045 p=0,4923
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.09.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP

. . OR RR RD HR
a a -
rzf)'/\') [9'\;'?;'_";‘2” %'/\') [9'\;'?;'_";‘2” [95%-KI] | [95%-KI] [95 %-K1] [95 %-KI] Losvg";‘:'j
? ? 0 ? p-Wert ® p-Wert ® p-Wert ® p-Wert ¢ P
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
1,05 1,04 0,50 % 0,95
Gesamte SOC (‘11(1)/2‘35) N A'\!?\l A (i’ilgf’;‘) N A'\!?l p | [066:168] | [069;158] | [4.20%:510%] | [061;149] | 08241
o ’ o ’ p=0,9328 p=0,8382 p=0,8381 p=0,8242

a: Analyse-Population: Safety-Population.

b: Odds Ratio, Relatives Risiko und Risikodifferenz (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach den Faktoren
ISS-Stadium (1 vs. 11 vs. I11), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

¢: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach
den Faktoren 1SS-Stadium (I vs. Il vs. 111), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein HR<1 zeigt einen Vorteil fir D-VMP an.

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren 1SS-Stadium (I vs. 11 vs. 111), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

Abkurzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; ISS: Internationales Staging System (International Staging System);
KI: Konfidenzintervall, n: Anzahl giltiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der Analyse-Population; NA: nicht abschatzbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle: 120-Tage-Sicherheitsbericht 54767414MMY 3007, Tabelle 5 (53); Janssen Zusatzanalysen (73).
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Stand: 28.09.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-70: Ergebnisse fur Vertraglichkeit — Jegliche unerwiinschten Ereignisse mit einer Haufigkeit >10 % nach MedDRA SOC und PT
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — 3. Datenschnitt

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
n/N 2 Median n/N 2 Median Log-rank
95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI
(%) 1195 %-KIJ (%) [95 %6-KI] [p-Wzrt b] [p-W?ert b] [p-Wzrt b] [p-W(;rt °] p-Wert*
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
0,49 0,87 0,97 -2,60 % 1,00
Gesamte SOC (2753423;6) [0,49; (27%983;4) [0 4%’_73 %5] [0,62; 1,23] | [0,89; 1,05] | [-9,00 %; 3,80 %] | [0,84;1,19] | 0,9893
S 0,721 o Bathe p=0,4852 | p=0,4323 p=0,4328 p=0,9898
0,91 0,95 -2,50 % 0,91
Neutropenie 173/3:'6 10{38 186/3054 6_’24 [0,67;1,22] | [0,82;1,10] | [-9,90 %; 4,90 %] | [0,74;1,13] | 0,3911
(50,0%) |[5,55; NAT) (52,5 %) | [3,52; 11,76] p=0,5619 p=0,5123 p=0,5121 p=0,3994
0,85 0,92 -4,10 % 0,88
Thrombozytopenie 171/336 19f84 190/3054 7_’66 [0,63; 1,14] | [0,80; 1,07] | [-11,50 %; 3,30 %] | [0,71; 1,08] 0,2105
(49.4%) 114,99 NAL| - (53,7%) |[2,10;11,20] p=0,3081 p=0,2737 p=0,2752 p=0,2261
0,72 0,81 -7,30 % 0,68
Anédmie 104/3046 N_A 132/3054 N_A [0,52; 0,99] | [0,65; 0,99] |[-14,20 %; -0,30 %] | [0,52;0,88] | 0,0035
(30,1%) | INASNAT} - (37,3 %) [NA; NA] p=0,0501 p=0,0417 p=0,0407 p=0,0040
0,89 0,91 -1,30 % 0,86
Leukopenie arsat | NA | 53354 NA 1 [058:1,38] | [0.64:1,30] | [-6.40 %; 3,80 %] | [0.58:1.28] | 04670
(13,6 %) | INASNAT} - (15,0 %) [NA; NA] p=0,6959 p=0,6168 p=0,6141 p=0,4700
1,11 1,09 0,90 % 1,07
Lymphopenie 38/34(')6 N_A 36/3?)4 N_A [0,68;1,82] | [0,72;1,67] | [-3,50 %; 5,40 %] | [0,67; 1,70] 0,7719
(11,0%) | INA;NAT} (10,2 %) [NA; NA] p=0,7752 p=0,6815 p=0,6797 p=0,7725
Infektionen und parasitére Erkrankungen
6,44 2,76 1,50 23,90 % 1,43
Gesamte SOC (274129é3;(3) [4,76; (142%3;4) 8 ;giGSA] [2,02; 3,78] | [1,32;1,70] | [16,90 %; 31,00 %] | [1,17;1,75] | 0,0004
A 8,35] o B p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p=0,0004
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
n/N 2 Median n/N 2 Median Log-rank
[95 %-KI1] | [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] ;
0 0% - 0 0% - -
(%) |95 %-KI] (%) [95 %6-KI] p-Wert ° p-Wert ® p-Wert ® p-Wert ¢ p-Wert
2,52 2,09 15,10 % 1,78
Infektion der oberen Atemwege (12%05;6) [NAl\\l'Al\\lA] (iglgij) [NAl\\l'Al\\lA] [1,73; 3,68] | [1,54; 2,85] | [9,10 %; 21,10 %] | [1,25; 2,53] 0,0012
o ' o7 ' p<0,0001 | p<0,0001 p<0,0001 p=0,0014
2,68 2,35 10,30 % 1,41
Bronchitis ((133/34(';) [NAI\\!AI\\IA] (277:33(% [NAI\\!AI\\IA] [1,65; 4,36] | [1,54; 3,59] | [5,40 %; 15,20 %] | [0,86; 2,29] 0,1677
o7 ’ o7 ’ p<0,0001 | p<0,0001 p<0,0001 p=0,1697
4,21 3,48 11,90 % 2,86
Pneumonie (iglgif) [NAI\\!AI\\IA] (147:33343 [NAI\\!AI\\IA] [2,36; 7,49] | [2,08;5,81] | [7,50 %; 16,40 %] | [1,64;4,97] | <0,0001
© 7 ’ e ’ p<0,0001 | p<0,0001 p<0,0001 p=0,0002
. . 2,10 1,97 6,20 % 1,06
Virale "X‘::;medgr oberen (‘1‘3/3‘};) N ANAN A (263?34) N ANAN ap | [124:356] | [1.21:319] | [1,90%; 10,60 %] | [0.60;186] | 08382
g 07 ’ w7 ’ p=0,0066 | p=0,0047 p=0,0049 p=0,8385
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
5,52 1,36 1,14 7,20 % 1,15
Gesamte SOC (25%483;6) [2,17; (152483;4) 4 79(;9?\' pp | [L00:1.85] | [100;1,30] | [0,10%; 14,40 %] | [0.94;141] | 0,1636
210,19 o e p=0,0591 | p=0,0496 p=0,0478 p=0,1676
1,28 1,21 4,30 % 1,14
Ficher (%/ f‘(‘f) n AN_’?\I A (;g/ 35;) [N AN_AN Al | 1090182 | [0.92 156] | [-1.90%; 1050%] | [083; 1,56] | 04308
7 ' o ' p=0,2057 | p=0,1756 p=0,1748 p=0,4323
1,87 1,71 7,80 % 1,61
Odem peripher (?2/:%/6) [NAl\\l'Al\\lA] (fi/gij) [NAl\\l'Al\\lA] [1,22;2,87] | [1,18; 2,48] | [2,60 %; 13,10 %] | [1,08; 2,42] 0,0183
7 ' o ' p=0,0050 | p=0,0037 p=0,0036 p=0,0195
1,18 1,15 2,20 % 0,89
Ermiidung (%/gtf) [NAl\\l'Al\\lA] (ﬁ/iij) [NAl\\l'Al\\lA] [0,78;1,78] | [0,81;1,63] | [-3,20 %; 7,50 %] | [0,60; 1,32] 0,5586
7 ' A ' p=0,4922 | p=0,4287 p=0,4315 p=0,5595
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
n/N 2 Median n/N 2 Median Log-rank
95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI
(%) 1195 %-KIJ (%) [95 %6-KI] [p-Wzrt b] [p-W?ert b] [p-Wzrt b] [p-W(;rt °] p-Wert*
1,03 1,02 0,30 % 0,88
Asthenie 43346 | NA | 43354 NA 1 [065:1,63] | [0.69:151] | [-4550 %; 5,10 %] | [0.56:1,35] | 0,5486
(12,4%) |INASNAT | (12,1 %) [NA; NA] p=1,0000 p=0,9080 p=0,9079 p=0,5498
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
6,90 1,10 1,04 2,30 % 0,98
Gesamte SOC é?f;i [3,02; (15312/23;4) 2 92491% 64] [0,81;1,49] | [0,92;1,19] | [-4,90 %; 9,60 %] | [0,80;1,20] | 0,8468
S 1314] e g p=0,5807 | p=0,5291 p=0,5281 p=0,8482
1,11 1,08 1,90 % 0,93
Diarrhoe oLsde | O NA | 8734 NA | [078;1.56] | [084;1,38] | [-4,50 %; 8,30 %] | [0,69:1,26] | 0,6377
(26,3 %) | [NA; NAT| (24,6 %) [NA; NA] p=0,6261 p=0,5655 p=0,5661 p=0,6384
1,00 1,00 -0,10 % 0,95
Ubelkeit 7apae | O NA | 76354 NA | 10691441 | [0.75:1,32] | [-6,10%; 5,90 %] | [0,69:1,31] | 0,7387
(21,4%) | [NA; NAT| - (21,5 %) [NA; NA] p=1,0000 p=0,9797 p=0,9797 p=0,7400
1,00 1,00 -0,10 % 0,96
Obstipation 63346 | NA | 657354 NA | 1068 1.46] | [0.73;1,36] | [-5.80 %; 5,60 %] | [0,68;1,36] | 0,8303
(18,2%) | [NA; NAT| - (18,4 %) [NA; NA] p=1,0000 p=0,9811 p=0,9812 p=0,8307
1,12 1,10 1,50 % 1,07
Erbrechen (?3/?%/6) [NAl\\l'Al\\lA] (?:/53,?:/4) [NAl\\l'Al\\lA] [0,75; 1,67] | [0,78; 1,54] | [-4,00 %; 7,00 %] | [0,74; 1,54] 0,7273
7 ' 7 ' p=0,6550 | p=0,5832 p=0,5845 p=0,7279
Erkrankungen des Nervensystems
0,93 0,97 -1,70 % 0,84
Gesamte SOC 171/3:'6 16i16 181/354 5_’88 [0,69; 1,26] | [0,84;1,12] | [-9,00 %; 5,70 %] | [0,68;1,04] | 0,1166
(49,4%) (641 NAJ (51,1%) |[4,17,12,71] p=0,7130 p=0,6573 p=0,6567 p=0,1192
0,75 0,82 -6,10 % 0,72
Periphere sensorische Neuropathie (gglgd(f) [NAlx\!?\lA] (132523;4) [NAlx\!?\lA] [0,54; 1,04] | [0,66; 1,02] | [-13,00 %; 0,70 %] | [0,55; 0,95] 0,0186
o7 ' 7 ' p=0,0945 | p=0,0798 p=0,0789 p=0,0195
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Stand: 28.09.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
n/N 2 Median n/N 2 Median Log-rank
95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI
(%) 1195 %-KIJ (%) [95 %6-KI] [p-Wzrt b] [p-W(()ert b] [p-Wzrt b] [p-W(;rt °] p-Wert*
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
NA 1,56 1,31 10,10 % 1,04
Gesamte SOC (1429/13;6) [18,56; (13126/83;4) [NAI\\I'AI\\IA] [1,14;2,12] | [1,08;1,58] | [3,00 %; 17,20 %] | [0,81;1,34] | 0,7624
S NA) o7 ' p=0,0067 | p=0,0054 p=0,0050 p=0,7631
1,37 1,31 3,70% 0,98
Ruckenschmerzen 54/34(']6 N_A 42/3?)4 N_A [0,89; 2,12] | [0,90; 1,90] | [-1,40 %; 8,80 %] | [0,64; 1,50] 0,9152
(15,6%) | INASNAT} - (11,9 %) [NA; NA] p=0,1914 p=0,1571 p=0,1553 p=0,9152
1,75 1,65 4,10 % 0,90
Arthralgie 36/34(;6 N_A 22/3054 N_A [1,00; 3,04] | [1,00; 2,73] | [0,00 %; 8,20 %] | [0,49;1,63] | 0,7180
(10.4%) | INA;NAT| - (6.2 %) [NA; NA] p=0,0645 p=0,0476 p=0,0474 p=0,7178
1,77 1,66 4,10 % 1,07
Schmerz in einer Extremitat 36/316 N_A 22/3054 N_A [1,01; 3,10] | [1,00; 2,75] | [0,10 %; 8,10 %] | [0,61; 1,90] 0,8117
(10.4%) | INA;NAT| - (6.2%) [NA; NA] p=0,0614 p=0,0451 p=0,0447 p=0,8122
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
NA 2,62 1,95 19,70 % 1,91
Gesamte SOC (1;:)0/53;6) [31,08; (ZS/SE:;') N A’\\I Al\\l Al [1,87;3,66] | [1,53;2,47] | [13,00 %; 26,30 %] | [1,43;2,55] | <0,0001
0 NA] o7 ' p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
2,54 2,32 10,00 % 1,77
Husten 61/316 NA 27/35’4 NA [1,58; 4,08] | [1,50; 3,58] | [5,10 %; 14,90 %] | [1,10;2,85] | 0,0160
(17.6%) | INASNAJ| - (7.6 %) [NA; NA] p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p=0,0177
3,05 2,74 7,90 % 2,60
Dyspnoe 43/34(;6 NA 16/354 NA [1,67;5,56] | [1,58;4,75] | [3,80 %; 11,90 %] | [1,46;4,64] | 0,0007
(12.4%) | INANAT| - (4.5 %) [NA; NA] p=0,0002 p=0,0002 p=0,0001 p=0,0012
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.09.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
n/N 2 Median n/N 2 Median Log-rank
95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI
(%) 1195 %-KIJ (%) [95 %6-KI] [p-Wzrt b] [p-W(()ert b] [p-Wzrt b] [p-W(;rt °] p-Wert*
Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen
1,10 1,06 2,00 % 0,99
Gesamte SOC 129/3046 N_A 125/3054 N_A [0,80; 1,50] | [0,87;1,28] | [-5,00 %; 9,10 %] | [0,77; 1,27] 0,9257
(37,3 %) | INASNAT| - (35,3 %) [NA; NA] p=0,6241 p=0,5693 p=0,5676 p=0,9261
0,88 0,90 -1,30 % 0,88
Appetit vermindert 40/34(;6 N_A 46/3?)4 N_A [0,55; 1,41] | [0,61;1,32] | [-6,00 %; 3,40 %] | [0,57; 1,34] 0,5349
(11,6.%) | INASNAT} - (13,0 %) [NA; NA] p=0,6830 p=0,5980 p=0,5961 p=0,5368
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
0,94 0,95 -1,20 % 0,77
Gesamte SOC 90/34(',6 NA 97/35:,4 ’\!A [0,67;1,32] | [0,75;1,22] | [-7,70 %; 5,20 %] | [0,57; 1,04] 0,0836
(26,0%) | INASNAJ| (274 %) [NA; NA] p=0,7712 p=0,7056 p=0,7056 p=0,0860
0,80 0,82 -2,00 % 0,68
Ausschlag 31/35'6 NA 39/324 ’\!A [0,49;1,32] | [0,52;1,28] | [-6,40 %; 2,40 %] | [0,41; 1,10] 0,1150
(9.0%) |INA;NAT| (11.0%) [NA; NA] p=0,4538 p=0,3815 p=0,3796 p=0,1176
GefaRerkrankungen
1,97 1,71 10,40 % 1,58
Gesamte SOC 87/34(;6 N_A 52/3?)4 N_A [1,34;2,90] | [1,26;2,32] | [4,60 %; 16,20 %] | [1,11; 2,24] 0,0104
(25.1%) | [NA; NAT| - (14,7%) [NA; NA] p=0,0007 p=0,0005 p=0,0005 p=0,0112
4,10 3,71 8,40 % 3,25
Hypertonie 40/34(;6 NA 11/354 NA [2,07; 8,14] | [1,94; 7,09] | [4,60 %; 12,30 %] | [1,65; 6,41] 0,0003
(11.6%) |INAINAT| - (3.19%) | INAINAT | 60001 | p<0,0001 p<0,0001 p=0,0007
Untersuchungen
0,91 0,93 -1,50 % 0,75
Gesamte SOC 68/34(;6 N_A 75/3?)4 N_A [0,63;1,31] | [0,69; 1,25] | [-7,50 %; 4,40 %] | [0,53; 1,06] 0,0986
(19,7:%) | INASNATY - (21,2 %) [NA; NA] p=0,6801 p=0,6122 p=0,6148 p=0,1007
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.09.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
n/N 2 Median n/N 2 Median Log-rank
95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI
(%) 1195 %-KIJ (%) [95 %6-KI] [p-Wzrt b] [p-W(()ert b] [p-Wzrt b] [p-W(;rt °] p-Wert*
Psychiatrische Erkrankungen
1,17 1,13 2,30 % 0,91
Gesamte SOC 67/34{,6 N_A 61/3?)4 N_A [0,79; 1,72] | [0,83;1,55] | [-3,40 %; 7,90 %] | [0,63; 1,30] 0,5925
(19.4%) | INA;NATY - (17,2 %) [NA; NA] p=0,4911 p=0,4311 p=0,4314 p=0,5947
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
1,99 1,78 8,30 % 1,23
Gesamte SOC 66/34(',6 NA 38/35:,4 NA [1,29; 3,08] | [1,23;2,57] | [3,10 %; 13,50 %] | [0,81; 1,89] 0,3319
(19,1%) | INASNAJ| (10,7 %) [NA; NA] p=0,0023 p=0,0017 p=0,0016 p=0,3328
Herzerkrankungen
1,43 1,37 4,20 % 1,11
Gesamte SOC 54/34{,6 N_A 40/3?)4 N_A [0,93; 2,20] | [0,93;2,01] | [-0,90 %; 9,30 %] | [0,73; 1,70] 0,6248
(15,6%) | INASNAT} - (11,3 %) [NA; NA] p=0,1260 p=0,1013 p=0,1051 p=0,6261
Augenerkrankungen
1,65 1,55 4,50 % 1,19
Gesamte SOC 44/316 NA 29/354 15'_28 [1,00; 2,71] | [1,00; 2,42] | [0,00 %; 9,00 %] | [0,72; 1,95] 0,4915
(12,7%) | INANAT} - (8.2%) | [15,28; NA] p=0,0650 p=0,0494 p=0,0484 p=0,4923
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
1,08 1,07 0,80 % 0,95
Gesamte SOC 41/34(',6 NA 39/35:,4 NA [0,68; 1,73] | [0,71;1,61] | [-3,90 %; 5,50 %] | [0,61; 1,49] 0,8241
(11.8%) | INASNAJ| - (11,0 %) [NA; NA] p=0,8313 p=0,7398 p=0,7397 p=0,8242

a: Analyse-Population: Safety-Population.

b: Odds Ratio, Relatives Risiko und Risikodifferenz (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach den Faktoren
ISS-Stadium (1 vs. 11 vs. I11), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Stand: 28.09.2018

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
n/N 2 Median n/N 2 Median Log-rank
[95 %-KI] [ [95 %-KI] [95 %0-K1] [95 %-KI] d
0, 0/4- 0, 0/4- -
(%) |95 %-KI] (%) [95 %6-KI] p-Wert ° p-Wert ® p-Wert ® p-Wert ¢ p-Wert

¢: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach
den Faktoren 1SS-Stadium (I vs. Il vs. 111), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein HR<1 zeigt einen Vorteil fir D-VMP an.

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren 1SS-Stadium (I vs. 11 vs. 111), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

Abkurzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; ISS: Internationales Staging System (International Staging System);
KI: Konfidenzintervall, n: Anzahl giltiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der Analyse-Population; NA: nicht abschatzbar; OR: Odds Ratio; RD:

Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison.
Quelle: Bericht zum 3. Datenschnitt 54767414MMY 3007, Tabelle TSFAEO02AA_ASH (54); Janssen Zusatzanalysen (73).

Tabelle 4-71: Ergebnisse fur Vertraglichkeit — Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3) mit einer Haufigkeit >5 % nach
MedDRA SOC und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — 1. Datenschnitt

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
n/N 2 Median n/N 2 Median Log-rank
95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI
(%) [95%-KI] | (%) [95 %6-KI] [p-W:rt b] [p-W:rt b] [p-W:rt b] [p—W?ert °] p-Wert ¢
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
0,94 0,98 -1,40 % 1,00
Gesamte SOC é%gff) 0 929’_1;) 66] (2611%3;‘; i 1@’_12 5] [0,69;1,28] | [0,87;1,10] | [-8,50 %;5,80 %] | [0.82;1,21] | 0,9785
AR It A B p=0,7659 p=0,7066 p=0,7078 p=0,9792
1,06 1,03 1,30 % 1,03
Neutropenie (133;8593;? N AN_% A (133;37;3;‘; N AN_% A [0,78;1,43] | [0,86;1,24] | [-5,90%;8,50%)] | [0,81;1,30] | 0,8303
w7 ' 07 ' p=0,7831 p=0,7240 p=0,7244 p=0,8322
0,88 0,92 -3,00 % 0,89
Thrombozytopenie (1314923;&; [NAlx\!?\lA] (13373?;4) [NAlx\!?\IA] [0,64; 1,20] [0,76; 1,12] | [-10,10 %; 4,10 %] | [0,70; 1,15] 0,3578
a7 ' o7 ' p=0,4489 p=0,4027 p=0,4066 p=0,3711
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Stand: 28.09.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
a a -
N Median | n/N Median [95%-KI] | [95%-KI] [95 %-KI] [95 96-K1] | Log-rank
(%) [95%-KI] | (%) [95 %6-KI] p-Wert ° p-Wert © p-Wert ° p-Wert ¢ p-Wert
0,76 0,80 -3,90 % 0,72
Anamie 55/3‘!)6 ’\!A 70/3?]4 ’\!A [0,51; 1,13] [0,58; 1,10] | [-9,60 %; 1,70 %] | [0,50; 1,03] 0,0714
(15,9%) | INANA] | (198%) | [NA;NA] p=0,2039 p=0,1711 p=0,1709 p=0,0739
0,95 0,96 -0,30 % 0,93
Leukopenie 28/336 ’\!A 30/354 ’\!A [0,55; 1,65] [0,59; 1,56] | [-4,40 %; 3,70 %] | [0,55; 1,55] 0,7757
(81%) | INAINAT | (85%) | [NANA] p=0,9759 p=0,8649 p=0,8651 p=0,7768
1,27 1,23 1,40 % 1,26
Lymphopenie 26/3?6 ’\!A 22/354 ’\!A [0,69; 2,32] [0,72;2,11] | [-2,20 %; 5,10 %] | [0,71; 2,23] 0,4209
(7.5%) | INAINAT | (6.2%) | [NA;NA] p=0,5466 p=0,4501 p=0,4467 p=0,4231
Infektionen und parasitare Erkrankungen
1,80 1,60 8,80 % 1,47
Gesamte SOC 81/316 N_A 52/324 N_A [1,22; 2,65] [1,17;2,19] | [3,00 %; 14,50 %] | [1,03;2,10] 0,0308
(23,49) | [NAINA] | (147 %) | [NA; NA] p=0,0039 p=0,0030 p=0,0028 p=0,0321
3,29 2,92 7,60 % 2,76
Pneumonie 40/316 ’\!A 14/354 ’\!A [1,73; 6,24] [1,63;5,24] | [3,70 %; 11,50 %] | [1,49; 5,09] 0,0007
(11.6%) | INAINA]L | (40%) | [NA;NA] p=0,0002 p=0,0001 p=0,0001 p=0,0012
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen
1,05 1,04 0,50 % 0,99
Gesamte SOC 44/3‘:)6 N_A 43/324 N_A [0,67; 1,65] [0,71;1,54] | [-4.30 %; 5,40 %] | [0,65; 1,51] 0,9694
(12,7%) | INAINA] | (12.1%) | [NA;NA] p=0,9184 p=0,8277 p=0,8278 p=0,9694
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
1,11 1,10 0,80 % 1,08
Gesamte SOC 30/336 ’\!A 28/354 ’\!A [0,65; 1,89] [0,67;1,79] | [-3,30 %; 4,90 %] | [0,65; 1,81] 0,7649
(8,7%) | INAINAT | (7.9%) | [NA;NA] p=0,8103 p=0,7060 p=0,7085 p=0,7651
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.09.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
a a -
N Median | n/N Median [95%-KI] | [95%-KI] [95 %-KI] [95 96-K1] | Log-rank
(%) [95%-KI] | (%) [95 %6-KI] p-Wert ° p-Wert © p-Wert ° p-Wert ¢ p-Wert
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
1,16 1,14 1,00 % 1,11
Gesamte SOC 28/3:16 ’\!A 25/354 ’\!A [0,66; 2,04] [0,68;1,92] | [-2,90 %; 4,90 %] | [0,65; 1,91] 0,7046
(8.1%) | INAINAT | (7.1%) | [NA;NA] p=0,7144 p=0,6105 p=0,6099 p=0,7050
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
1,96 1,85 3,60 % 1,70
Gesamte SOC 27/3:16 ’\!A 15/354 ’\!A [1,01; 3,78] [1,01; 3,38] [0,10 %; 7,10 %] | [0,89; 3,24] 0,1005
(7:8%) | INAINAT | (4.2%) | [NA;NA] p=0,0627 p=0,0440 p=0,0432 p=0,1052
Erkrankungen des Nervensystems
0,90 0,90 -0,70 % 0,74
Gesamte SOC 24/3:16 ’\!A 27/35’ 4 ’\!A [0,50; 1,59] [0,53;1,53] | [-4,60 %; 3,10 %] | [0,42; 1,31] 0,2938
(6.9%) | INAINAT | (7.6%) | [NA;NA] p=0,8216 p=0,7100 p=0,7086 p=0,2957
GefaRerkrankungen
2,52 2,42 3,20% 2,38
Gesamte SOC 19/3:6 N_A 8/3‘24 N_A [1,08; 5,85] [1,08; 5,42] [0,40 %; 6,10 %] | [1,04; 5,44] 0,0340
(5:5%) | INAINA] | (23%) | [NANA] p=0,0423 p=0,0271 p=0,0269 p=0,0399
Untersuchungen
0,90 0,91 -0,50 % 0,90
Gesamte SOC 17/3?6 ’\!A 19/3? 4 ’\!A [0,46; 1,78] [0,48;1,72] | [-3,70 %; 2,80 %] | [0,47;1,73] 0,7504
(4.9%) | INAINAT | (5.4%) | [NA;NA] p=0,9067 p=0,7725 p=0,7716 p=0,7511
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
n/N @ Median n/N @ Median Log-rank
@) | ©5%-KI | (%) [95 9%-KI] [95 %-KI] | [95%-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p_\‘j’Vert )
p-Wert ? p-Wert ° p-Wert ? p-Wert ¢

a: Analyse-Population: Safety-Population.

b: Odds Ratio, Relatives Risiko und Risikodifferenz (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach den Faktoren
I1SS-Stadium (I vs. 11 vs. 111), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

c: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach
den Faktoren ISS-Stadium (I vs. 11 vs. 111), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein HR<1 zeigt einen Vorteil fir D-VMP an.

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren ISS-Stadium (1 vs. I1 vs. I11), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

Abkirzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; ISS: Internationales Staging System (International Staging System);
Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl giltiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der Analyse-Population; NA: nicht abschétzbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (73).

Tabelle 4-72: Ergebnisse fur Vertraglichkeit — Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3) mit einer Haufigkeit >5 % nach
MedDRA SOC und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — 2. Datenschnitt

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
n/N 2 Median n/N 2 Median Log-rank
95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI
(%) [95 %-KI] | (%) [95 %6-KI] [p-W(e)zrt b] [p-W:rt b] [p—W:rt b] [p-W:rt °] p-Wert ¢
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
0,94 0,98 -1,40 % 1,00
Gesamte SOC (26%923;6) 0 gé',lg 66] (26119533;4) o 1%'_13 5] [0,69;1,28] | [0,87;1,10] | [-8,50 %; 5,80 %] | [0,82;1,21] | 0,9724
ARAd IR A Bt p=0,7659 p=0,7066 p=0,7078 p=0,9733
1,04 1,03 1,00 % 1,01
Neutropenie (13%8:93;6) N ,:!?\1 Al (133;8{)3;4) N :f’?‘\l A [0,77;1,42] | [0,85;1,23] | [-6,20 %; 8,20 %] | [0,80;1,29] | 0,8977
o ’ o ’ p=0,8415 p=0,7812 p=0,7816 p=0,8988
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
n/N 2 Median n/N 2 Median Log-rank
95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI
(%) [95 %-KI] | (%) [95 %6-KI] [p-W(e)zrt b] [p-W:rt b] [p-W:rt b] [p-W(;rt °] p-Wert ¢
0,87 0,91 -3,20 % 0,89
Thrombozytopenie 119/3:'6 NA 134/3?4 NA [0,63; 1,18] [0,75; 1,11] | [-10,30 %; 3,80 %] | [0,69; 1,14] 0,3336
(34,4%) | INAINA] | (37.9%) | [NA;NA] p=0,4071 p=0,3636 p=0,3672 p=0,3472
0,78 0,82 -3,60 % 0,72
Anamie 56/34(',6 NA 70/3?)4 NA [0,53; 1,15] [0,59;1,12] | [-9,30 %; 2,00 %] | [0,50; 1,03] 0,0714
(16,2%) | INAINA] |(19.8%) | [NA;NA] p=0,2440 p=0,2066 p=0,2063 p=0,0739
0,95 0,96 -0,30 % 0,93
Leukopenie 28/3:'6 NA 30/3?4 '\!A [0,55; 1,65] [0,59; 1,56] | [-4,40 %; 3,70 %] | [0,55; 1,55] 0,7757
(81%) | INAINAL | (85%) | [NA;NA] p=0,9759 p=0,8649 p=0,8651 p=0,7768
1,27 1,23 1,40 % 1,26
Lymphopenie 26/3:'6 NA 22/3054 '\!A [0,69; 2,32] [0,72; 2,11] | [-2,20 %; 5,10 %] | [0,71;2,23] 0,4209
(1.5%) | INAINAT | (62%) | [NA; NA] p=0,5466 p=0,4501 p=0,4467 p=0,4231
Infektionen und parasitare Erkrankungen
1,86 1,64 9,40 % 1,47
Gesamte SOC 83/34(',6 NA 52/3?)4 NA [1,26; 2,73] [1,20; 2,24] | [3,60 %; 15,10 %] | [1,03;2,10] 0,0312
(24.0%) | INAINA]L | (14,7%) | [NA;NA] p=0,0022 p=0,0016 p=0,0015 p=0,0325
3,38 3,00 7,90 % 2,76
Pneumonie 41/34(',6 NA 14/3?4 NA [1,78; 6,39] [1,68;5,36] | [4,00 %; 11,80 %] | [1,49;5,09] 0,0007
(11.8%) | INAINA] | (4.0%) | [NA;NA] p=0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p=0,0012
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
1,03 1,02 0,30 % 0,97
Gesamte SOC 43/34(')6 NA 43/3‘?)4 NA [0,65; 1,62] [0,69; 1,51] | [-4,60 %; 5,10 %] | [0,63; 1,48] 0,8776
(124%) | INAINAL | (12,1%) | [NA;NA] p=1,0000 p=0,9136 p=0,9136 p=0,8777
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
n/N 2 Median n/N 2 Median Log-rank
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] g
0] 04 - 0] 04 - -
(%) [95%-KI] | (%) [95 %6-KI] p-Wert ° p-Wert ? p-Wert ® p-Wert ¢ p-Wert
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
1,15 1,14 1,10 % 1,08
Gesamte SOC (3;%3;6) N A'\\f'?\l Al (25{9334) N ,s/?u Al [0,68;1,95] | [0,70;1,85] | [-3,10 %:;5,20 %] | [0,65;1,81] | 0,7649
o ’ o ’ p=0,7042 p=0,6059 p=0,6094 p=0,7651
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
2,11 1,98 4,20 % 1,70
Gesamte SOC (28923;? [NAI\\!AI\\IA] (145/23(% [NAI\\!AI\\IA] [1,10; 4,05] [1,09;3,60] | [0,60%; 7,70 %)] | [0,89;3,24] 0,1005
a7 ’ i ’ p=0,0324 p=0,0224 p=0,0217 p=0,1052
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
1,16 1,14 1,00 % 1,11
Gesamte SOC (288/13;? [NAI\\!AI\\IA] (275/13571) [NAI\\!AI\\IA] [0,66; 2,04] [0,68;1,92] | [-2,90 %; 4,90 %] | [0,65; 1,91] 0,7046
-7 ' 7 ' p=0,7144 p=0,6105 p=0,6099 p=0,7050
Erkrankungen des Nervensystems
0,90 0,90 -0,70 % 0,74
Gesamte SOC (2645;6) [NA,\\!AI\\IA] (277:5334) [NA,\\!AI\\IA] [0,50; 1,59] [0,53;1,53] | [-4,60 %; 3,10 %] | [0,42; 1,31] 0,2938
o ' 07 ' p=0,8216 p=0,7100 p=0,7086 p=0,2957
GefaRerkrankungen
2,52 2,42 3,20% 2,38
Gesamte SOC (159;3;6) N A'\\f'?\l Al (2/350;’) N ,s/?u Al [1,08;5,85] | [1,08;5,42] | [0,40%;6,10%)] | [1,04;5,44] | 0,0340
7 ’ o7 ’ p=0,0423 p=0,0271 p=0,0269 p=0,0399
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
a a -
%/'\(')) [Q“é'f,z'_?gl] %/'\(')) [9'\éli2|-?<n|] [95%-KI] | [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] '503\/;";‘?5
p-Wert ° p-Wert ? p-Wert ® p-Wert ¢
Untersuchungen
0,96 0,96 -0,20 % 0,90
Gesamte SOC (15823;6) N :ﬁ‘\l A (15923;4) N /L\!'?‘\l p) | [049:187] | [052:180] | [350%:3,10%] | [047;173] | 07504
e ’ AR ’ p=1,0000 p=0,9075 p=0,9071 p=0,7511

a: Analyse-Population: Safety-Population.

b: Odds Ratio, Relatives Risiko und Risikodifferenz (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach den Faktoren
ISS-Stadium (1 vs. 11 vs. I11), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

¢: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach
den Faktoren 1SS-Stadium (I vs. Il vs. 111), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein HR<1 zeigt einen Vorteil fir D-VMP an.

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren 1SS-Stadium (I vs. 11 vs. 111), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

Abkurzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; ISS: Internationales Staging System (International Staging System);
KI: Konfidenzintervall, n: Anzahl giltiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der Analyse-Population; NA: nicht abschatzbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (73).

Tabelle 4-73: Ergebnisse fur Vertraglichkeit — Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3) mit einer Haufigkeit >5 % nach
MedDRA SOC und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — 3. Datenschnitt

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
n/N 2 Median n/N 2 Median Log-rank
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] o
o) 0f- 0, 04 - -
(%) | [95 %-Kl] (%) [95 %6-KI] p-Wert ® p-Wert ® p-Wert ® p-Wert ¢ p-Wert
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
0,95 0,98 -1,10 % 1,00
Gesamte SOC (26100/73;6) o 929'_13 661 (261192334; " 1%’_13? sep | [070:1301 | [087:110] |[820%;600%]| [082:121] | 09724
S Sl Rt p=0,8274 p=0,7666 p=0,7675 p=0,9733
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
n/N 2 Median n/N 2 Median Log-rank
95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI
(%) | [95%-KI] | (%) [95 %6-KI] [p-Wgrt b] [p-W(()ert b] [p-W?art b] [p-W(;rt °] p-Wert*
1,04 1,03 1,00 % 1,01
Neutropenie 138/35'6 NA 138/3?4 N_A [0,77; 1,42] [0,85; 1,23] [[-6,20 %; 8,20 %] | [0,80; 1,29] 0,8977
(39,99) | INA; NAJ | (39.0%) | [NA;NA] p=0,8415 p=0,7812 p=0,7816 p=0,8988
-3,00 %
0,88 0,92 ‘ 0,89
. 120/346 NA 134/354 NA ' ‘ [-10,00 %; '
Thrombozytopenie 0,64; 1,20 0,76; 1,12 ' ' 0,69; 1,14 0,3343
ytop (34,7 %) | [NA; NA] | (37,9%) | [NA; NA] [p=0 4544] [p=0 4079] 4,10 %] [p=0 3478]
' ' p=0,4116 '
0,83 0,86 -2,80 % 0,72
Anamie 59/316 NA 70/3504 ’\!A [0,56; 1,22] [0,63;1,17] |[-8,50 %; 2,90 %] | [0,50; 1,03] 0,0714
(17.1%) | INASNAT | (19.8%) | [NA;NA] p=0,3941 p=0,3420 p=0,3422 p=0,0739
0,95 0,96 -0,30 % 0,93
Leukopenie 28/3?6 NA 30/3;34 ’\!A [0,55; 1,65] [0,59; 1,56] |[-4,40 %; 3,70 %] | [0,55; 1,55] 0,7757
(8.1%) | INAINA]L | (85%) | [NA;NA] p=0,9759 p=0,8649 p=0,8651 p=0,7768
1,32 1,28 1,70 % 1,26
Lymphopenie 27/3:16 NA 22/3?4 N_A [0,72; 2,41] [0,75; 2,18] [[-2,00 %; 5,40 %] | [0,71; 2,23] 0,4209
(7.8%) | INAINA] | (6:2%) | [NA;NA] p=0,4534 p=0,3678 p=0,3643 p=0,4231
Infektionen und parasitére Erkrankungen
2,02 1,74 10,80 % 1,47
Gesamte SOC 88/316 NA 52/3504 ’\!A [1,37; 2,96] [1,28;2,37] |[[5,00 %; 16,70 %]| [1,03;2,10] 0,0312
(25,49) | INA;NA] | (14,79) | [NA;NA] p=0,0004 p=0,0003 p=0,0003 p=0,0325
3,66 3,22 8,80 % 2,76
Pneumonie 44/316 NA 14/3?4 ’\!A [1,94; 6,89] [1,81;5,73] [[4,80 %; 12,80 %]| [1,49; 5,09] 0,0007
(12,7%) | INASNAT | (4,0%) | INAINAL |5 0001 p<0,0001 p<0,0001 p=0,0012
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
n/N 2 Median n/N 2 Median Log-rank
95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI
(%) | [95%-KI] | (%) [95 %6-KI] [p-Wgrt b] [p-W?ert b] [p-W:rt b] [p-W(;rt °] p-Wert*
Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen
1,05 1,05 0,60 % 0,97
Gesamte SOC 44/316 NA 43/3‘?)4 N_A [0,67; 1,65] [0,71;1,54] |[-4,30 %; 5,40 %] | [0,63; 1,48] 0,8776
(12,7%) | [NAINATL | (12.1%) | INA;NA] p=0,9128 p=0,8225 p=0,8224 p=0,8777
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
1,19 1,17 1,40 % 1,08
Gesamte SOC 32/3?6 NA 28/3054 ’\!A [0,70; 2,01] [0,72;1,90] |[-2,80 %; 5,60 %] | [0,65; 1,81] 0,7649
(9.2%) | [INAINAT | (7.9%) | INAINA] p=0,6071 p=0,5161 p=0,5201 p=0,7651
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
1,21 1,19 1,30 % 1,11
Gesamte SOC 29/3:6 NA 25/3?4 N_A [0,69; 2,11] [0,71;1,98] |[[-2,60 %; 5,30 %] | [0,65; 1,91] 0,7046
(8:4%) | INAINAT | (7.1%) | INAINA] p=0,6053 p=0,5100 p=0,5100 p=0,7050
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
2,11 1,98 4,20 % 1,70
esamte 1 ; 1 1 ; 1 1 O; 1 0 1 ; 1 y
G socC 29/3?6 NA 15/3? 4 ’\!A [1,10; 4,05] [1,09; 3,60] | [0,60 %; 7,70 %] | [0,89; 3,24] 0,1005
(8:4%) | INAINAL | (4.2%) | [INAINA] p=0,0324 p=0,0224 p=0,0217 p=0,1052
Erkrankungen des Nervensystems
0,90 0,90 -0,70 % 0,74
Gesamte SOC 24/3?6 NA 27/305 4 ’\!A [0,50; 1,59] [0,53;1,53] |[[-4,60 %; 3,10 %] | [0,42; 1,31] 0,2938
(6.9%) | INAINAT | (7.6%) | [INAINA] p=0,8216 p=0,7100 p=0,7086 p=0,2957
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen
D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
n/N 2 Median n/N 2 Median Log-rank
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] d
0, 0/f- 0) 0/4- -
(%) | [95 %-KI] (%) [95 %6-KI] p-Wert ® p-Wert ® p-Wert ® p-Wert ¢ p-Wert
Untersuchungen
1,08 1,07 0,40 % 0,90
Gesamte SOC (25023;6) [NA,\\!AI\\IA] (15923(% [NAl\\I'AI\\lA] [0,56; 2,06] [0,58;1,97] |[-3,00 %; 3,80 %] | [0,47;1,73] 0,7504
© 7 ’ AR ' p=0,9546 p=0,8248 p=0,8246 p=0,7511
GefalRerkrankungen
2,67 2,54 3,50 % 2,38
Gesamte SOC (250253;6) [NA'\\!'T\\JA] (2/25:;) [NAI\\!AI\\IA] [1,15; 6,19] [1,14;5,66] | [0,60 %; 6,40 %] | [1,04;5,44] 0,0340
© 7 ’ 2 ’ p=0,0282 p=0,0180 p=0,0176 p=0,0399
Herzerkrankungen
1,23 1,21 0,90 % 0,96
Gesamte SOC (158/23;6) N A’\\l A,‘\I Al (145/23(% N A'\\I ?\l Al [0,61; 2,49] [0,63;2,36] [[-2,20 %; 4,00 %] | [0,47;1,97] 0,9022
e ’ e ' p=0,6937 p=0,5665 p=0,5668 p=0,9022

a: Analyse-Population: Safety-Population.

b: Odds Ratio, Relatives Risiko und Risikodifferenz (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach den Faktoren
ISS-Stadium (I vs. 11 vs. 111), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

¢: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach
den Faktoren 1SS-Stadium (I vs. Il vs. 111), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein HR<1 zeigt einen Vorteil fir D-VMP an.

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren 1SS-Stadium (I vs. 1l vs. 111), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

Abkirzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; ISS: Internationales Staging System (International Staging System);
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl giltiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der Analyse-Population; NA: nicht abschatzbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (73).
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Tabelle 4-74: Ergebnisse fur Vertraglichkeit — Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse mit einer Haufigkeit >2 % nach MedDRA SOC
und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — 1. Datenschnitt

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
a a -
Q{D) [9'\;'33'_";‘2” rzf)'/\') [9'\5/'33'_";‘2” [95%-KI] | [95%-KI] [95 %-K1] [95 %-KI] Losvg";‘:'d‘
° 0 ? 0 p-Wert ° p-Wert ® p-Wert ® p-Wert ¢ P
Infektionen und parasitare Erkrankungen
2,27 1,95 11,20 % 1,86
Gesamte SOC (gg/ f‘(‘;’) N AN_AN A (ﬁ/g‘?;) N A,\\!Al\\l p | 10503431 | [139:274] | [570%; 1680 %] | [127:2.71] | 0,0011
7 ' o ’ p=0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p=0,0014
3,58 3,25 7,00 % 2,88
Pneumonie (fg/fd(f) [NAl\\I'AI\\lA] (131/1334) [NA,\\!AI\\IA] [1,77; 7,24] [1,69; 6,27] | [3,40 %; 10,60 %] | [1,45;5,72] 0,0015
7 ' 7 ’ p=0,0003 p=0,0002 p=0,0002 p=0,0024
4,15 4,07 1,80 % 4,01
Bronchitis (glg‘ff) n AN_AN A (g/ 250;‘) o A'\\f’?\l Ay | 08819551 | (08818751 | [000%;350%] | [085: 1893 | 00573
o ' o7 ' p=0,0977 p=0,0508 p=0,0523 p=0,0790
. 2,82 273 1,50 % 2,11
'“fekzct’:n?\fvguztere” (glg‘ff) [N AN_AN A (g/ 250;‘) n A'\\f’?\l Ay | [0731089] | [074:1014] | [0.40%:330%] | [0.54;817] | 0,2700
g o ' 7 ' p=0,2070 p=0,1184 p=0,1178 p=0,2815
. 2,44 2,40 1,20 % 1,99
'”feszenmﬁ Oebere” (Z/g"ff) N ANAN Al (g/gf’;) N L\f‘\l pp | 10629581 | [062:925] | [0,60%; 290%] | [050;7.96] | 03209
g e ' 7 ' p=0,3195 p=0,1886 p=0,1889 p=0,3304
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
1,88 1,80 2,70 % 1,66
Gesamte SOC (261/13;6) N A'\!AN A (13223;4) N /L\!'?‘\l pp | [090:391] | [0.91:357) | [-040%;580%] | [081:340] | 0,1620
7 ’ AR ’ p=0,1268 p=0,0888 p=0,0889 p=0,1668
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D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
n/N 2 Median n/N 2 Median Log-rank
(%) 059K | (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p_s\/ert d
p-Wert ° p-Wert ® p-Wert ® p-Wert ¢
Herzerkrankungen
1,23 1,21 0,90 % 0,99
Gesamte SOC (158/23;6) [NAI\\!AI\\IA] (145/2334) [NAI\\!?\IA] [0,60; 2,49] [0,62; 2,34] | [-2,20 %; 4,00 %] | [0,49; 2,02] 0,9875
e ’ e ’ p=0,7027 p=0,5743 p=0,5735 p=0,9875
Erkrankungen des Nervensystems
1,65 1,63 1,80 % 1,14
Gesamte SOC (146?;6) N AN?\I Al (120?34) N /L\!'?‘\l Al [0,74;3,67] | [0,75;3,53] | [-1,00 %; 4,60 %] | [0,49;2,65] | 0,7534
o7 ’ o7 ’ p=0,2902 p=0,2087 p=0,2137 p=0,7536
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
0,71 0,73 -1,60 % 0,70
Gesamte SOC (145/33;6) N AN?\I Al (251?34) N /L\!'?‘\l Al [0,36; 1,43] | [0,39;1,38] | [-4,80 %; 1,60 %] | [0,36;1,35] | 0,2812
e ’ o ’ p=0,4325 p=0,3378 p=0,3360 p=0,2861
0,67 0,68 -0,80 % 0,56
- 6/346 NA 9/354 NA ’ : " .
Anamie 7% | NANA] | @5%) | [NA: NA] [0,24;1,91] | [0,24;1,89] | [-3,00%; 1,30 %] | [0,19;1,66] | 0,2929
’ ’ ’ ’ p=0,6258 p=0,4523 p=0,4539 p=0,2992
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
0,95 0,95 -0,20 % 0,88
Gesamte SOC (145/33;6) N A'\!?\l Al (146/5305/4) N /L\!'?‘\l Al [0,46;1,96] | [0,48;1,90] | [-3,30 %:; 2,80 %] | [0,43;1,78] | 0,7185
e ' 7 ’ p=1,0000 p=0,8893 p=0,8890 p=0,7186
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
0,74 0,75 -1,40 % 0,69
Gesamte SOC (1 44{)3;6) N A’\\I A,‘\l Al (1592334) N A’\\I ?\l Al [0,37; 1,49] [0,38; 1,46] | [-4,50 %; 1,80 %] | [0,35;1,39] 0,2963
e ’ AR ’ p=0,5030 p=0,3960 p=0,3986 p=0,2990
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D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
a a -
Q{D) [9'\;'33'_";‘2” rzf)'/\') [9'\5/'33'_";‘2” [95%-KI] | [95%-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] Losvg";‘:'d‘
° 0 ? 0 p-Wert ° p-Wert ® p-Wert ® p-Wert ¢ P
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
1,61 1,58 1,50 % 1,07
Gesamte SOC (144?;‘; o AN_AN A (g/ :50;‘) o A'\\f’?\l A | 1069:380] | [070:359] | [120%410%] | [0.43;262] | 0868
e ' ™7 ’ p=0,3720 p=0,2690 p=0,2695 p=0,8870
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
2,47 2,44 2,00 % 1,81
Gesamte SOC (132?;6) N A'\!?\l A (i’/jif) N /L\!'?‘\l Al [0,87;7,05] | [0,87;6,87] | [-0,30 %; 4,30 %] | [0,62;5,33] | 0,2727
7 ' 7 ’ p=0,1310 p=0,0808 p=0,0811 p=0,2797
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
0,50 0,51 -1,40 % 0,40
Gesamte SOC (i’/j"ff) N A'\!?\l A (120?;4) N /L\!'?‘\l Al [0,17;1,47] | [0,17;1,46] | [-3,50 %; 0,70 %] | [0,13;1,27] | 0,1083
7 ' 7 ’ p=0,3069 p=0,1997 p=0,1975 p=0,1209

a: Analyse-Population: Safety-Population.

b: Odds Ratio, Relatives Risiko und Risikodifferenz (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach den Faktoren
ISS-Stadium (I vs. 11 vs. 111), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

¢: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach
den Faktoren 1SS-Stadium (I vs. Il vs. 111), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein HR<1 zeigt einen Vorteil fir D-VMP an.

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren 1SS-Stadium (I vs. 11 vs. 111), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

Abkurzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; ISS: Internationales Staging System (International Staging System);
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl giltiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der Analyse-Population; NA: nicht abschatzbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle: Studienbericht 54767414MMY 3007, Tabelle TSFAEOS5A (45); Janssen Zusatzanalysen (73).
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Tabelle 4-75: Ergebnisse fur Vertraglichkeit — Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse mit einer Haufigkeit >2 % nach MedDRA SOC
und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — 2. Datenschnitt

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
n/N 2 Median n/N 2 Median Log-rank
[95%-KI] | [95%-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] ;
0] 04 - (0) 04 - Z
(%) [95 %6-KI] (%) [95 %6-KI] p-Wert ? p-Wert ? p-Wert ° p-Wert ¢ p-Wert
Infektionen und parasitare Erkrankungen
2,27 1,95 11,20 % 1,85
Gesamte SOC (gg/fif) [NA,\\!AI\\IA] (ﬁ/g?;) [NAlx\!?\lA] [1,50; 3,43] [1,39;2,74] | [5,70 %; 16,80 %] | [1,27;2,71] 0,0011
- ’ o ' p=0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p=0,0014
3,58 3,25 7,00 % 2,88
Pneumonie (ig/fif) [NA,\\!AI\\IA] (131/1334) [NAl\\I'AI\\IA] [1,77; 7,24] [1,69; 6,27] | [3,40 %; 10,60 %] | [1,45;5,71] 0,0015
- ' 7 ' p=0,0003 p=0,0002 p=0,0002 p=0,0024
4,15 4,07 1,80 % 4,01
Bronchitis (S/ 2‘};’) o AI\\!AI\\I Al (g/ 250;‘) n AN_AN A | [088:1055] | [088; 1875 | [000%:350%] | [085; 1893] | 0,0573
o7 ' 07 ' p=0,0977 p=0,0508 p=0,0523 p=0,0790
. 2,82 2,73 1,50 % 2,11
Infektion der unteren (2/ g"ff) o N Al (S’/ gf’;‘) n o Ay | 0731089 | [0.74;1014) | [040%;330%] | [054:8.17] | 02700
g o7 ' © 7 ' p=0,2070 p=0,1184 p=0,1178 p=0,2815
. 2,44 2,40 1,20 % 1,99
'”fek:fer:n‘fz; Oebere” (Z/ g‘ff) N :f';‘\l Al (g’/gf’;‘) N A'\!AN A | 1062958 | [062925] | [060%:290%] | [050;7.96] | 03209
g o ’ o7 ’ p=0,3195 p=0,1886 p=0,1889 p=0,3304
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
1,97 1,88 3,00 % 1,66
Gesamte SOC (26223;6) N ,:!?\1 A (1322305/4) N AN?\] p | [0.95:408] | [0.95371] | [020%:610%] | [081;340] | 0628
A ’ AR ’ p=0,0923 p=0,0638 p=0,0637 p=0,1677
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D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
a a -
"N Median | n/N Median [95%-KI] | [95 %-KI] [95 %-KI] [95 96-K1] | L0g-rank
(%) [95 %6-KI] (%) | [95%-KI] p-Wert ° p-Wert ° p-Wert © p-Wert ¢ p-Wert
Herzerkrankungen
1,14 1,13 0,60 % 0,93
Gesamte SOC 18/3:16 NA 16/3?4 ’\!A [0,57; 2,30] [0,59; 2,17] [-2,60 %; 3,80 %] | [0,46; 1,87] 0,8447
(5.2%) | INAINA] | (45%) | [NA;NA] p=0,8421 p=0,7067 p=0,7062 p=0,8446
0,25 0,25 -1,70 % 0,09
Herzinsuffizienz 2/ 3‘},6 NA 8l 35(’,4 NA [0,05;1,17] | [0,05:1,18] | [-3,50 %; 0,00 %] | [0,01;0,78] | 0,0075
(06%) | INAINAL | (23%) | INAINAL | "5 g6g p=0,0559 p=0,0552 p=0,0281
Erkrankungen des Nervensystems
1,76 1,73 2,10 % 1,14
Gesamte SOC L7/ 3;16 NA L0/ 3054 NA [0,80; 3,88] | [0,81;3,71] | [-0,80 %;5,00 %] | [0,49;2,64] | 0,7564
(4.9%) | [NAINAT | (28%) | INAINAL | © 55148 p=0,1513 p=0,1556 p=0,7566
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
0,71 0,73 -1,60 % 0,70
Gesamte SOC &523;(5) N ,:!?\1 Al (2515’05/4) N A'\!?\l pp | [036:143] | [039;1.38] | [-480%; 160%] | [036;1.35] | 02812
o ’ o ' p=0,4325 p=0,3378 p=0,3360 p=0,2861
0,67 0,68 -0,80 % 0,56
Anamie (f/%f) N ,:!?\1 Al (gl g’i’;‘) N A'\!?\l pp | [024191] | [0241,89] | [:3,00%;130%] | [0,19;1,66] | 02924
7 ’ 7 ' p=0,6258 p=0,4523 p=0,4539 p=0,2988
0,29 0,29 -1,40 % 0,27
Febrile Neutropenie (glgif) [NE?\IA] (;/350;1) [NAl\\!/?\lA] [0,06; 1,37] [0,06; 1,41] | [-3,00 %; 0,30 %] | [0,06; 1,29] 0,0778
o7 ' i ' p=0,1859 p=0,0987 p=0,0986 p=0,1007
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D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
n/N 2 Median n/N 2 Median Log-rank
95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI
(%) [95 %6-KI] (%) | [95%-KI] [p-W:rt b] [p-W:rt b] [p-W:rt b] [p-W(;rt C] p-Wert ¢
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
0,80 0,80 -1,10 % 0,69
Gesamte SOC 15/346 NA 19/354 N_A [0,40; 1,59] [0,42;1,55] | [-4,30 %; 2,10 %] | [0,35; 1,39] 0,2963
0, 0,
(4.3 %) [NAINAT | (54 %) | [NANA] p=0,6320 p=0,5118 p=0,5151 p=0,2990
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
0,95 0,95 -0,20 % 0,88
Gesamte SOC 15/346 NA 16/354 N_A [0,46; 1,96] [0,48;1,90] | [-3,30 %; 2,80 %] | [0,43;1,78] 0,7185
0, 0,
(4.3 %) [NAINAT | (45%) | [NANA] p=1,0000 p=0,8893 p=0,8890 p=0,7186
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
1,73 1,69 1,80 % 1,07
Gesamte SOC 15/3;16 NA 9/3504 N_A [0,74; 4,03] [0,75; 3,80] | [-0,90 %; 4,50 %] | [0,43;2,62] 0,8885
(4,3 %) [NAINAT | (25%) | [NA;NA] p=0,2769 p=0,1955 p=0,1967 p=0,8887
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
2,47 2,44 2,00 % 1,81
Gesamte SOC 12/346 NA 5/354 ’\!A [0,87; 7,05] [0,87;6,87] | [-0,30 %; 4,30 %] | [0,62;5,33] 0,2727
0, 0,
(3,5 %) [NAINAT | (1,4 %) | [NA;NA] p=0,1310 p=0,0808 p=0,0811 p=0,2797
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
0,50 0,51 -1,40 % 0,40
Gesamte SOC 5/34(')6 NA 10/3? 4 ’\!A [0,17; 1,47] [0,17; 1,46] | [-3,50 %; 0,70 %] | [0,13;1,27] 0,1083
(1,4 %) [NAINA] | (28%) | [NA;NA] p=0,3069 p=0,1997 p=0,1975 p=0,1209

a: Analyse-Population: Safety-Population.

b: Odds Ratio, Relatives Risiko und Risikodifferenz (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach den Faktoren
I1SS-Stadium (I vs. 11 vs. 111), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).
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D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
n/N @ Median n/N @ Median Log-rank
(%) 059-KI] | (06) | [95%.KI] [95 %-KI] | [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p_\‘j’Vert )
p-Wert ? p-Wert ? p-Wert ° p-Wert ©

c: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erkl&renden Variablen stratifiziert nach
den Faktoren ISS-Stadium (I vs. 11 vs. 111), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein HR<1 zeigt einen Vorteil fir D-VMP an.

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren ISS-Stadium (1 vs. I1 vs. I11), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

Abkirzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; ISS: Internationales Staging System (International Staging System);
Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl giltiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der Analyse-Population; NA: nicht abschéatzbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle: 120-Tage-Sicherheitsbericht 54767414MMY 3007, Tabelle TSFAEOQ5A (53); Janssen Zusatzanalysen (73).

Tabelle 4-76: Ergebnisse fur Vertraglichkeit — Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse mit einer Hiufigkeit >2 % nach MedDRA SOC

und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — 3. Datenschnitt

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
a a -
N Median | n/N Median | o5 06-k1] | [95 %-KI] [959%-KI] | [95%-KI] | bog-rank
(%) | [35 %-KI] (%) [95 %6-KI] p-Wert © p-Wert ° p-Wert © p-Wert ¢ p-Wert
Infektionen und parasitére Erkrankungen
2,38 2,02 12,10 % 1,85
Gesamte SOC 83/346 NA 421354 NA [1,58;359] | [1,44;283] |[6,50%;17,70%]| [1.27;2,71] | 0,0011
(24,0 %) | [NA;NA] | (11,9%) | [NA; NA]
o ’ o ’ p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p=0,0014
3,93 3,53 7,90 % 2,88
Pneumonie 38/346 NA 11/354 NA [1,96;7,91] | [1,84;6,76] |[4,10%;11,60%]| [1.45;5,71] | 0,0015
(11,0%) | [NA;NA] | 3.1%) | [NA;NA]
o ’ 7 ’ p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p=0,0024
467 4,57 2,00 % 4,01
Bronchitis 9/346 NA 21354 NA [1,01;21,63] | [1,01;20,75] |[0,20 %; 3,90 %] | [0,85; 18,93] | 0,0573
(2,6 %) | [NA;NA] | (06%) | [NA;NA]
o7 ’ o7 ’ p=0,0575 p=0,0301 p=0,0310 p=0,0790
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D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
n/N 2 Median n/N 2 Median Log-rank
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p
o) 0f- 0, 0f- -
(%) [95 %6-KI] (%) [95 %6-KI] p-Wert ® p-Wert ® p-Wert ® p-Wert ¢ p-Wert
3,18 3,07 1,80 % 2,11
Infektion der unteren Atemwege (g/gif) [NA,\\!AI\\IA] (glg‘?;) [NA,\\!AI\\IA] [0,84;12,02] | [0,84;11,20] ([-0,20 %; 3,70 %]| [0,54; 8,17] 0,2700
o7 ' e ' p=0,1311 p=0,0736 p=0,0731 p=0,2815
2,44 2,40 1,20 % 1,99
Infektion der oberen Atemwege (Zlgtf) [NA'\\!?\IA] (glgij) [NA'\\!?\IA] [0,62; 9,58] [0,62;9,25] ([-0,60 %; 2,90 %]| [0,50; 7,96] 0,3209
e ’ e ’ p=0,3195 p=0,1886 p=0,1889 p=0,3304
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
1,97 1,88 3,00 % 1,66
Gesamte SOC (26223;6) N A'\\f'?\l Al (1322305/‘; N A'\\f'?\l Al [0,95;4,08] | [0,95;3,71] |[-0,20 %; 6,10 %]| [0,81;3,40] | 0,1628
a7 ’ a7 ’ p=0,0923 p=0,0638 p=0,0637 p=0,1677
Herzerkrankungen
1,21 1,20 0,90 % 0,93
Gesamte SOC (159?;6) N :f’?‘\l Al (146?;4) N ,:!?\1 Al [0,61;2,42] | [0,63;227] |[-2,30 %; 4,10 %]| [0,46;1,87] | 0,8447
7 ’ w7 ’ p=0,7057 p=0,5805 p=0,5804 p=0,8446
0,25 0,25 -1,70 % 0,09
Herzinsuffizienz (élgtf) [NAI\\!?\JA] (2/35:;) [NAI\\!?\JA] [0,05; 1,17] [0,05; 1,18] |[-3,50 %; 0,00 %]]| [0,01; 0,78] 0,0075
o7 ’ o ’ p=0,1065 p=0,0559 p=0,0552 p=0,0281
Erkrankungen des Nervensystems
1,76 1,73 2,10 % 1,14
Gesamte SOC (1 475;6) N A’\\l A"\I Al (120:33(% N A’\\l A"\I Al [0,80; 3,88] [0,81;3,71] [[-0,80 %; 5,00 %] | [0,49; 2,64] 0,7564
o ' e ' p=0,2148 p=0,1513 p=0,1556 p=0,7566
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
0,85 0,86 -0,80 % 0,69
Gesamte SOC (14623;6) N A'\\f'?\l Al (1592305/‘; N A'\\f'?\l Al [0,43;1,68] | [0.45;1,63] |[-4,00%:; 2,50 %]| [0,35;1,39] | 0,2963
o7 ’ a7 ’ p=0,7681 p=0,6389 p=0,6416 p=0,2990
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D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
n/N 2 Median n/N 2 Median Log-rank
95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI
(%) | BS%-KIT | (%) [95 %6-KI] [p-Wzrt b] [p-W(:ert b] [p-WZrt b] [p-W(;rt °] p-Wert
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
1,86 1,82 2,10 % 1,07
Gesamte SOC 16/35' 6 NA 9/3‘24 NA [0,81; 4,28] [0,82;4,04] [[-0,70 %; 4,90 %]| [0,43;2,62] 0,8885
(4.6 %) | INA;NA] | (25 %) [NA; NA] p=0,1959 p=0,1351 p=0,1368 p=0,8887
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
0,71 0,73 -1,60 % 0,70
Gesamte SOC 15/35'6 NA 21/354 NA [0,36; 1,43] [0,39; 1,38] [[-4,80 %; 1,60 %]| [0,36; 1,35] 0,2812
(4,3%) | INAINA] | (5.9 %) [NA; NA] p=0,4325 p=0,3378 p=0,3360 p=0,2861
0,67 0,68 -0,80 % 0,56
Anamie 6/3t6 NA 9/324 NA [0,24; 1,91] [0,24;1,89] [[-3,00 %; 1,30 %]]| [0,19; 1,66] 0,2924
(1,79) | INA;NA] | (25%) [NA; NA] p=0,6258 p=0,4523 p=0,4539 p=0,2988
0,29 0,29 -1,40 % 0,27
Febrile Neutropenie 2/3t6 NA 7/324 NA [0,06; 1,37] [0,06; 1,41] |[-3,00 %; 0,30 %] | [0,06; 1,29] 0,0778
(0.6%) | [NA;NA] | (20 %) [NA; NA] p=0,1859 p=0,0987 p=0,0986 p=0,1007
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
0,95 0,95 -0,20 % 0,88
Gesamte SOC 15/35' 6 NA 16/305 4 NA [0,46; 1,96] [0,48; 1,90] |[-3,30 %; 2,80 %]| [0,43;1,78] 0,7185
(4.3%) | [NAINA]L | (4.5%) [NA; NA] p=1,0000 p=0,8893 p=0,8890 p=0,7186
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
2,68 2,65 2,30 % 1,81
Gesamte SOC 13/35'6 NA 5/3‘24 NA [0,95; 7,56] [0,95;7,37] |[0,00 %; 4,70 %] | [0,62;5,33] 0,2727
(3.89%) | INAINA] | (1.4%) [NA; NA] p=0,0865 p=0,0526 p=0,0528 p=0,2797
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D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
n/N 2 Median n/N 2 Median Log-rank
[95 %0-K1] [95 %-KI] [95 %0-K1] [95 %-KI] d
0, 0/f- 0) 0/f- -
(%) [95 %6-KI] (%) [95 %6-KI] p-Wert ® p-Wert ® p-Wert ® p-Wert ¢ p-Wert
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
0,50 0,51 -1,40 % 0,40
Gesamte SOC (i/jif) [NA'\\!AI\\IA] (120:3305/43 [NA'\\!AI\\IA] [0,17;1,47] [0,17;1,46] ([-3,50 %; 0,70 %]| [0,13; 1,27] 0,1083
a7 ’ e ’ p=0,3069 p=0,1997 p=0,1975 p=0,1209

a: Analyse-Population: Safety-Population.

b: Odds Ratio, Relatives Risiko und Risikodifferenz (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach den Faktoren
ISS-Stadium (I vs. 11 vs. 111), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

¢: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach
den Faktoren 1SS-Stadium (I vs. Il vs. 111), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein HR<1 zeigt einen Vorteil fir D-VMP an.

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren 1SS-Stadium (I vs. 11 vs. 111), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

Abkirzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; ISS: Internationales Staging System (International Staging System);
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl giltiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der Analyse-Population; NA: nicht abschétzbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle: Bericht zum 3. Datenschnitt 54767414MMY 3007, Tabelle TSFAEO5AA_ASH (54); Janssen Zusatzanalysen (73).

Tabelle 4-77: Ergebnisse fur Vertraglichkeit — Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fithren mit einer Haufigkeit >1 % nach
MedDRA SOC und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — 1. Datenschnitt

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP

. . OR RR RD HR
a a -
%/'\(')) [9'\;'?,2'_?2” %/'\(')) [9l\éli2|-?2|] [95%-KI] | [959%-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] "03\/2";‘?5
p-Wert ° p-Wert ® p-Wert ? p-Wert © P
Infektionen und parasitére Erkrankungen
0,62 0,62 -0,50 % 0,51
Gesamte SOC (g’/g‘ff) N :f’?‘\l A (i/jif) N A’\!AN p | [015:260] | [015:262] | [-210%;1,00%] | [0,12215] | 03515
o ’ AR ’ p=0,7684 p=0,5098 p=0,5121 p=0,3602
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D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
a a -
N Median | nN® Median - og o611y | 95 9%-KI] [95 %-KI] [95 %-K1] | 09 Tank
(%) [95 %-K1] (%) | [95%-KI] p-Wert © p-Wert ® p-Wert ® p-Wert ¢ p-Wert
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
0,77 0,77 -0,30 % 0,69
Gesamte SOC 3/34(')6 NA 4/3?)4 ’\!A [0,17; 3,53] [0,18;3,39] | [-1,70 %; 1,20 %] | [0,15; 3,09] 0,6246
(0.9 %) [NASNAT | (119) | [NANA] p=1,0000 p=0,7354 p=0,7329 p=0,6265
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
0,24 0,25 -0,90 % 0,26
Gesamte SOC 1/34(')6 NA 4/3?)4 ’\!A [0,03; 2,23] [0,03;2,22] | [-2,10 %; 0,40 %] | [0,03;2,29] 0,1884
(0.3 %) [NASNAT | (119) | [NANA] p=0,3774 p=0,1807 p=0,1755 p=0,2228
Erkrankungen des Nervensystems
0,08 0,08 -3,30 % 0,08
Gesamte SOC 1/34(')6 NA 13/354 ’\!A [0,01; 0,59] [0,01;0,61] | [-5,40 %;-1,30 %] | [0,01;0,59] 0,0014
(0.3 %) [NASNAT | (37%) | [NANA] p=0,0021 p=0,0015 p=0,0013 p=0,0135
. . NA NA -1,70 % NA
Periphere sensorische 0/346 NA 6/354 NA ) ) o 0 )
Neuropathie (0,0 %) [NA; NA] | (1,7%) [ [NA; NA] [NGA’\iA] [N'Al‘\i A’\\I Al [ 3’08_(;’0&30 %l [N'Al‘\i A’\\I Al 0.0166

a: Analyse-Population: Safety-Population.

b: Odds Ratio, Relatives Risiko und Risikodifferenz (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach den Faktoren
ISS-Stadium (1 vs. 11 vs. I11), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

¢: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach
den Faktoren 1SS-Stadium (I vs. Il vs. 111), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein HR<1 zeigt einen Vorteil fir D-VMP an.

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren 1SS-Stadium (I vs. 11 vs. 111), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).
e: Nullzellenkorrektur: OR=0,08; 95 %-KI: [0,00; 1,39]

Abkirzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; ISS: Internationales Staging System (International Staging System);
KI: Konfidenzintervall, n: Anzahl giltiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der Analyse-Population; NA: nicht abschatzbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison.
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D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
a a -
”({)'/\') [9'\:?;'_?2” ”({)'/\') [9'\;‘3;'_";‘3] [95%-KI] | [95%-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] LO\E,J\,;??L(
0 ? 0 ° p-Wert P p-Wert P p-Wert P p-Wert ¢ P

Quelle: Studienbericht 54767414MMY 3007, Tabelle TSFAE14 (45); Janssen Zusatzanalysen (73).

Tabelle 4-78: Ergebnisse fur Vertraglichkeit — Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fuhren mit einer Haufigkeit >1 % nach
MedDRA SOC und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — 2. Datenschnitt

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
/N 2 Medi /N 2 Medi OR RR RD AR L k
”(y o ‘;/ "';‘(”I ”0/ o i/"';‘gl [95 %-KI] | [95%-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] O&ra{‘d
(%) [ o-KI] (%) [ o-KI] p-Wert b p-Wert b p-Wert b p-Wert © p-yver
Infektionen und parasitére Erkrankungen
0,68 0,68 -0,50 % 0,43
Gesamte SOC (i'/gif) [NA,\\!AI\\IA] (61;/3‘?;) [NAl\\l'Al\\lA] [0,19; 2,43] | [0,19;2,45] | [-2,30 %; 1,20 %] | [0,11;1,73] 0,2223
e ’ 7 ' p=0,7822 p=0,5482 p=0,5486 p=0,2356
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
0,77 0,77 -0,30 % 0,69
Gesamte SOC (g/g‘(‘f) o AI\\!AI\\I Al (i/f‘r(’;‘) n AN_’?\I Ay | 017:353] | [0.18;330] | [170%;120%] | [0.15:309] | 0,6246
o ’ - ' p=1,0000 p=0,7354 p=0,7329 p=0,6265
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
0,24 0,25 -0,90 % 0,26
Gesamte SOC ((1)/315) N A’\\l A,‘\I Al (i/i"?;) N A'\\l ?\l Al [0,03;2,23] | [0,03;2,22] | [-2,10 %; 0,40 %] | [0,03;2,29] 0,1884
o ’ - ' p=0,3774 p=0,1807 p=0,1755 p=0,2228
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D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
/N @ Medi /N @ Medi ORr RR RD AR L k
n édian | n edian 1 195 06-KI] | [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] og-ran
(%) [95%-KI] | (%) | [95%6-Kl] p-Wert P p-Wert P p-Wert P p-Wert © p-Wert
Erkrankungen des Nervensystems
0,08 0,08 -3,30 % 0,08
Gesamte SOC 1/316 NA 13/3054 N_A [0,01;0,59] | [0,01;0,61] |[-5,40%;-1,30%] | [0,01;0,59] 0,0014
(0.3 %) [NANAT 137 %) | [NA;NA] p=0,0021 p=0,0015 p=0,0013 p=0,0135
. . NA NA -1,70 % NA
Periphere sensorische 0/346 NA 6/354 NA ) j : o 0 )
Neuropathie (0,0 %) [NA; NA] [(1,7%)]| [NA; NA] [NQA'\iA] [N'?\EEA] [ 3’08_(;’0&20 %l [N'A"\i:lA] 0,0166

a: Analyse-Population: Safety-Population.

b: Odds Ratio, Relatives Risiko und Risikodifferenz (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach den Faktoren
ISS-Stadium (I vs. 11 vs. 111), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

¢: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach
den Faktoren 1SS-Stadium (I vs. Il vs. 111), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein HR<1 zeigt einen Vorteil fir D-VMP an.

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren 1SS-Stadium (I vs. 1l vs. 111), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).
e: Nullzellenkorrektur: OR=0,08; 95 %-KI: [0,00; 1,39]

Abkurzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; ISS: Internationales Staging System (International Staging System);
KI: Konfidenzintervall, n: Anzahl giltiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der Analyse-Population; NA: nicht abschatzbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle: 120-Tage-Sicherheitsbericht 54767414MMY 3007, Tabelle 11 (53); Janssen Zusatzanalysen (73).
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Tabelle 4-79: Ergebnisse fur Vertraglichkeit — Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihren mit einer Haufigkeit >1 % nach
MedDRA SOC und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — 3. Datenschnitt

D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
a a -
N Median | n/N Median 1 ro506-k1] | [95 %-KI] [959%-KI] | [95%-Ki] |Logrank
(%) | [5%-KI] | (%) [95 %6-KI] p-Wert © p-Wert ° p-Wert ° p-Wert ¢ p-Wert
Infektionen und parasitare Erkrankungen
0,85 0,85 -0,20 % 0,43
Gesamte SOC 5/316 NA 6/3?)4 '\!A [0,26; 2,82] [0,26; 2,83] |[-2,10 %; 1,60 %]| [0,11; 1,73] 0,2223
(1,4%) | INASNAL | (1,7%) | [NA; NA] p=1,0000 p=0,7900 p=0,7906 p=0,2356
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
0,77 0,77 -0,30 % 0,69
Gesamte SOC 3/346 NA 4354 NA [017:353] | [0,18:3,39] |[-1,70%;1,20%]| [0.15:3.09] | 0.6246
(0.9%) | INANAL | (1,1%) | [NA; NA] p=1,0000 p=0,7354 p=0,7329 p=0,6265
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
0,24 0,25 -0,90 % 0,26
Gesamte SOC 1/3‘:,6 NA 4/3?)4 '\!A [0,03; 2,23] [0,03; 2,22] |[-2,10 %; 0,40 %]| [0,03; 2,29] 0,1884
(0:3%) | INANAL | (1,1%) | [NA; NA] p=0,3774 p=0,1807 p=0,1755 p=0,2228
Erkrankungen des Nervensystems
0,08 0,08 -3,30 % 0,08
Gesamte SOC 1/316 NA 13/3? 4 '\!A [0,01; 0,59] [0,01; 0,61] |[-5,40 %; -1,30 %]| [0,01; 0,59] 0,0014
(0.3%) | INAINAT | (37%) | [NAINA] p=0,0021 p=0,0015 p=0,0013 p=0,0135
. . NA NA -1,70 % NA
Periphere sensorische 0/346 NA 6/354 NA ) ) : e 0 ]
Neuropathie ©00%) | [NA:NAT | (17%) | [NA: NA] [NQ'A'\QA] [NA,\i A'\\‘A] [ 3'03_(/;"0 &‘ZO %] [NA,\i A'\\‘A] 0,0166

a: Analyse-Population: Safety-Population.

b: Odds Ratio, Relatives Risiko und Risikodifferenz (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach den Faktoren
ISS-Stadium (1 vs. 11 vs. I11), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).
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D-VMP VMP D-VMP vs. VMP
. . OR RR RD HR
n/N 2 Median n/N 2 Median Log-rank
[95 %0-K1] [95 %0-K1] [95 %0-K1] [95 %-KI] d
0) 0/f- 0) 0/4- -
(%) [95 %6-KI] (%) [95 %6-KI] p-Wert ° p-Wert ® p-Wert ® p-Wert ¢ p-Wert

e: Nullzellenkorrektur: OR=0,08; 95 %-KI

: [0,00; 1,39]

¢: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach
den Faktoren 1SS-Stadium (I vs. Il vs. 111), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein HR<1 zeigt einen Vorteil fir D-VMP an.

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren 1SS-Stadium (I vs. 11 vs. 111), Region (Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

Abkirzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; ISS: Internationales Staging System (International Staging System);
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl giltiger Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der Analyse-Population; NA: nicht abschatzbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle: Bericht zum 3. Datenschnitt 54767414MMY 3007, Tabelle TSFAE14_ASH (54); Janssen Zusatzanalysen (73).
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Fur Jegliche unerwtinschten Ereignisse mit einer Haufigkeit von mindestens 10 % in einem
der beiden Studienarme treten zum 1. Datenschnitt bei den SOC Infektionen und parasitéare
Erkrankungen, Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums und
Geféallerkrankungen sowie bei den PT Anamie, Infektion der oberen Atemwege, Pneumonie,
Bronchitis, Odem peripher, Husten, Dyspnoe und Hypertonie signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Studienarmen auf. Dabei treten Jegliche unerwiinschten Ereignisse in den
SOC Infektionen und parasitére Erkrankungen, Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums und Geféalerkrankungen sowie in den PT Infektion der oberen Atemwege,
Pneumonie, Bronchitis, Odem peripher, Husten, Dyspnoe und Hypertonie jeweils signifikant
haufiger zum Nachteil des Behandlungsarmes mit Daratumumab auf. In den zeitadjustierten
Analysen bestatigt sich mit Ausnahme fir den PT Bronchitis dieses Ergebnis. Jegliche
unerwinschten Ereignisse in dem PT Anamie treten hingegen signifikant seltener im
Behandlungsarm mit Daratumumab auf. Dieser signifikante Vorteil fur den Behandlungsarm
mit Daratumumab bleibt in der zeitadjustierten Analyse bestehen. Zuséatzlich lasst sich in der
zeitadjustierten Analyse als PT die Periphere sensorische Neuropathie als statistisch signifikant
zum Vorteil des Behandlungsarmes mit Daratumumab feststellen.

Zum 2. Datenschnitt treten bei den SOC Infektionen und parasitdre Erkrankungen,
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen, Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums, GefaRerkrankungen und Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen sowie bei den PT Andmie, Infektion der oberen Atemwege,
Pneumonie, Bronchitis, Odem peripher, Husten, Dyspnoe und Hypertonie signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen auf. Dabei treten Jegliche unerwiinschten
Ereignisse in den SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen, Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und Knochenerkrankungen, Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums, GefalRerkrankungen und Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen sowie bei den PT Infektion der oberen Atemwege, Pneumonie, Bronchitis,
Odem peripher, Husten, Dyspnoe und Hypertonie jeweils signifikant haufiger zum Nachteil des
Behandlungsarmes mit Daratumumab auf. In den zeitadjustierten Analysen bestéatigt sich dieses
Ergebnis. Jegliche unerwiinschten Ereignisse in dem PT Anamie treten hingegen signifikant
seltener im Behandlungsarm mit Daratumumab auf. Dieser signifikante Vorteil fur den
Behandlungsarm mit Daratumumab bleibt in der zeitadjustierten Analyse bestehen. Zusétzlich
lasst sich in der zeitadjustierten Analyse als PT die Periphere sensorische Neuropathie als
statistisch signifikant zum Vorteil des Behandlungsarmes mit Daratumumab feststellen.

Zum 3. Datenschnitt treten bei den SOC Infektionen und parasitdre Erkrankungen,
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen, Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums, GefaRerkrankungen und Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen sowie bei den PT Infektion der oberen Atemwege,
Bronchitis, Pneumonie, Virale Infektion der oberen Atemwege, Odem peripher, Husten,
Dyspnoe und Hypertonie signifikante Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen auf.
Dabei treten Jegliche unerwinschten Ereignisse in den SOC Infektionen und parasitare
Erkrankungen, Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen, Erkrankungen
der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums, Gefallerkrankungen und Verletzung,
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Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen sowie bei den PT Infektion der oberen
Atemwege, Bronchitis, Pneumonie, Virale Infektion der oberen Atemwege, Odem peripher,
Husten, Dyspnoe und Hypertonie jeweils signifikant haufiger zum Nachteil des
Behandlungsarmes mit Daratumumab auf. In den zeitadjustierten Analysen bestétigt sich mit
Ausnahme der SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen und
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen sowie des PT Virale
Infektion der oberen Atemwege dieses Ergebnis. Zusatzlich lassen sich in der zeitadjustierten
Analyse als PT die Andmie und die Periphere sensorische Neuropathie als statistisch
signifikant zum Vorteil des Behandlungsarmes mit Daratumumab feststellen.

Bei Schweren unerwinschten Ereignissen (CTCAE-Grad >3) mit einer Haufigkeit von
mindestens 5 % in einem der beiden Studienarme treten zum 1. Datenschnitt bei den SOC
Infektionen und parasitdre Erkrankungen und GefaRerkrankungen sowie bei dem PT
Pneumonie signifikante Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen auf. Dabei sind diese
jeweils zum Nachteil des Behandlungsarmes mit Daratumumab. In den zeitadjustierten
Analysen bleibt dieses Ergebnis jeweils bestehen.

Zum 2. Datenschnitt treten bei den SOC Infektionen und parasitdre Erkrankungen,
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums und GefaRRerkrankungen
sowie bei den PT Pneumonie und Herzinsuffizienz signifikante Unterschiede zwischen den
beiden Studienarmen auf. Dabei sind diese jeweils zum Nachteil des Behandlungsarmes mit
Daratumumab. In den zeitadjustierten Analysen bestétigt sich mit Ausnahme fir die SOC
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums dieses Ergebnis.

Zum 3. Datenschnitt bestatigt sich das Ergebnis des 2. Datenschnittes.

Bei Schwerwiegenden unerwtinschten Ereignissen mit einer Haufigkeit von mindestens 2 %
in einem der beiden Studienarme treten zum 1. Datenschnitt bei der SOC Infektionen und
parasitare Erkrankungen und dem PT Pneumonie signifikante Unterschiede zwischen den
beiden Studienarmen auf. Dabei sind diese jeweils zum Nachteil des Behandlungsarmes mit
Daratumumab. In den zeitadjustierten Analysen bleibt dieses Ergebnis jeweils bestehen.

Zum 2. sowie zum 3. Datenschnitt treten bei den selben SOC und PT signifikante Unterschiede
zwischen den Studienarmen auf, auch zu diesen Datenschnitten jeweils haufiger zum Nachteil
des Behandlungsarmes mit Daratumumab. In den zeitadjustierten Analysen bleibt dieses
Ergebnis jeweils bestehen.

Bei Unerwiinschten Ereignissen, die zum Therapieabbruch fihren mit einer Haufigkeit von
mindestens 1% in einem der beiden Studienarme tritt zum 1. Datenschnitt bei der SOC
Erkrankungen des Nervensystems ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Studienarmen auf. Dabei ist dieser zum Vorteil des Behandlungsarmes mit Daratumumab. In
der zeitadjustierten Analyse bleibt dieses Ergebnis bestehen.
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Zum 2. sowie zum 3. Datenschnitt treten bei der selben SOC signifikante Unterschiede
zwischen den Studienarmen auf, auch zu diesen Datenschnitten jeweils hdaufiger zum Vorteil
des Behandlungsarmes mit Daratumumab. In den zeitadjustierten Analysen bleibt dieses
Ergebnis jeweils bestehen.

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Tabelle 4-80: Ergebnisse fir Vertraglichkeit — Ubersicht tiber Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse — Infusionsreaktionen (nur fiir den D-VMP-Arm) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Patienten| Median OR® RR?® RD® HR ¢ Log-
ALCYONE| n/N? |[95%-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] [95 %-KI] [95%-KI] | rank
(%) (Monate) | p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert ¢
Jegliche UE
1. Datenschnitt (12.06.2017)
96/346 NA
_ e
D-VMP® | 2770%) | [NA;NA] | NA NA NA NA
[NA; NA] | [NA: NA] [NA: NA] [NA; NA] NA
VMP 0/354 NA NA NA NA NA
0,0%) | [NA; NA]
2. Datenschnitt (12.10.2017)
96/346 NA
_ e
DVMPE 1 @27,7%) | INANAT | NA NA NA NA
[NA; NA] | [NA: NA] [NA; NA] [NA; NA] NA
VMP 0/354 NA NA NA NA NA
(0,0%) | [NA; NA]
3. Datenschnitt (12.06.2018)
99/346 | NA[NA:
_ e
D-VMP® | 28.60%) |  NAJ NA NA NA NA
[NA: NA] | [NA; NA] [NA: NA] [NA: NA] NA
VMP 0/354 NA [NA; NA NA NA NA
(0,0%) NA]
Schwere UE (CTCAE-Grad >3)
1. Datenschnitt (12.06.2017)
17/346 NA
_ e
D-VMP® 1 49%) | [NA: NA] NA NA NA NA
[NA; NA] | [NA; NA] [NA; NA] [NA; NA] NA
VMP 0/354 NA NA NA NA NA
(0,0 %) | [NA; NA]
2. Datenschnitt (12.10.2017)
17/346 NA
_ e
D-VMP® | (4.99%) | [NA; NA] NA NA NA NA
[NA; NA] | [NA; NA] [NA; NA] [NA; NA] NA
VMP 0/354 NA NA NA NA NA
(0,0%) | [NA; NA]
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Patienten| Median OR?® RR?® RD " HR ¢ Log-
ALCYONE| n/N2 |[95%-KI]| [95 %-KI] | [95 %-KI] [95 %-KI] [959%-KI] | rank
(%) (Monate) | p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert ¢
3. Datenschnitt (12.06.2018)
18/346 NA
_ e
D-VMP (5.2%) | [NA: NA] NA NA NA NA
[NA; NA] | [NA; NA] [NA; NA] [NA; NA] NA
VMP 0/354 NA NA NA NA NA
(0,0%) | [NA; NA]

Schwerwiegende UE
1. Datenschnitt (12.06.2017)

8/346 NA
_ e
D-VMP 23%) | [NA: NA] NA NA NA NA
[NA; NA] | [NA; NA] [NA; NA] [NA; NA] NA
VMP 0/354 NA NA NA NA NA
(0,0 %) | [NA; NA]
2. Datenschnitt (12.10.2017)
8/346 NA
_ e
D-VMP® 1 2306) | [NA;NA] | NA NA NA NA
[NA; NA] | [NA; NA] [NA; NA] [NA; NA] NA
VMP 0/354 NA NA NA NA NA
(0,0 %) | [NA; NA]
3. Datenschnitt (12.06.2018)
8/346 NA
_ e
D-VMP® | 2 306) | [NA; NA] NA NA NA NA
[NA; NA] | [NA; NA] [NA; NA] [NA: NA] NA
VMP 0/354 NA NA NA NA NA
(0,0 %) | [NA; NA]

UE, die zum Therapieabbruch fihren
1. Datenschnitt (12.06.2017)

1/346 NA
_ e
D-VMP® 1 03 %) | [NA;NA] | NA NA NA NA
[NA; NA] | [NA: NA] [NA; NA] [NA; NA] NA
VMP 0/354 NA NA NA NA NA
(0,0 %) | [NA; NA]
2. Datenschnitt (12.10.2017)
1/346 NA
_ e
D-VMP® 1 (03 0%) | [NA;NA] | NA NA NA NA
[NA; NA] | [NA; NA] [NA; NA] [NA; NA] NA
VMP 0/354 NA NA NA NA NA
(0,0 %) | [NA; NA]
3. Datenschnitt (12.06.2018)
1/346 NA
_ e
D-VMP 0.3%) | [NA: NA] NA NA NA NA
[NA; NA] | [NA: NA] [NA; NA] [NA; NA] NA
VMP 0/354 NA NA NA NA NA
(0,0 %) | [NA; NA]
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Patienten| Median OR?® RR?® RD " HR ¢ Log-
ALCYONE| n/N? [[95%-KI]| [95 %-KI] | [95 %-KI] [95 %0-K1] [95 %0-K1] rank
(%) (Monate) | p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert ¢

a: Analyse-Population: Safety-Population.

b: Odds Ratio, Relatives Risiko und Risikodifferenz (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cochran-
Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach den Faktoren ISS-Stadium (I vs. Il vs. 1l1), Region (Europa vs.
andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

¢: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung
als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach den Faktoren 1SS-Stadium (I vs. Il vs. I11), Region (Europa
vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein HR<1 zeigt einen Vorteil fir D-VMP an.

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren ISS-Stadium (I vs. 11 vs. 111), Region
(Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

e: Da dieser bevorzugte Begriff nur im D-VMP Arm auftreten kann, ist die Angabe von Effektmafen hier nicht
sinnvoll. Diese werden daher als NA angegeben.

Abkirzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; ISS:
Internationales Staging System (International Staging System); Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl gultiger
Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der Analyse-Population; NA: Nicht abschatzbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; UE: Unerwiinschte Ereignisse; VMP:
Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle:  Studienbericht 54767414MMY3007, Tabelle TSFAEO6A (45); 120-Tage-Sicherheitsbericht

54767414MMY3007, Tabelle TSFAEO6A (53); Bericht zum 3. Datenschnitt 54767414MMY3007,
Tabelle TSFAEO6A_ASH (54); Janssen Zusatzanalysen (73).

Die Unerwinschten Ereignisse von besonderem Interesse Infusionsreaktionen werden nur im
Behandlungsarm mit Daratumumab berichtet, da nur in diesem Infusionen verabreicht werden.
Daher ist die Angabe von Effektmalien hier nicht sinnvoll. Die unerwiinschten Ereignisse treten
zum 1. Datenschnitt hauptsachlich als Jegliche unerwiinschten Ereignisse auf (27,7 %). Als
Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3) treten sie zu 4,9% auf und als
Schwerwiegende Ereignisse zu 2,3 %. Als Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch
fuhren treten sie lediglich zu 0,3 % auf.

Zwischen den einzelnen Datenschnitten ist dabei entweder kaum ein Unterschied oder kein
Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens festzustellen.

Die zu den zeitadjustierten Analysen korrespondierenden Kaplan-Meier-Kurven flr den 1.,
2. und 3. Datenschnitt befinden sich in Anhang 4-G.
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Tabelle 4-81: Ergebnisse fir Vertraglichkeit — Ubersicht tiber Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse — Infektionen und parasitare Erkrankungen (als SOC) aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Patienten| Median OR® RR?® RD " HR ¢ Log-
ALCYONE| n/N? | [95%-KI] [[95 %-KI]| [95 %-KI] |  [95 %-KI] [95 %-K1] rank
(%) (Monate) p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert ¢
Jegliche UE
1. Datenschnitt (12.06.2017)
231/346 6,44
D-VMP | 66,8 %) | [4.76;8.44] | 216 1,39 18,70 % 1,42
[1,59; 2,93]{ [1,22; 1,58] |[11,50 %; 25,90 %]| [1,16;1,74] | 0,0006
VMP 170/354 | 10,64 p<0,0001 | p<0,0001 p<0,0001 p=0,0006
(48,0 %) | [8,21; NA]
2. Datenschnitt (12.10.2017)
238/346 6,44
D-VMP | 688 %)| [4.76;835] | 238 1,43 20,70 % 1,43
[1,74; 3,24]( [1,26; 1,63] |[13,60 %; 27,90 %]| [1,17;1,75] | 0,0004
VMP 170/354 | 10,64 |'h<0,0001 | p<0,0001 p<0,0001 p=0,0004
(48,0 %) | [8,21; NA]
3. Datenschnitt (12.06.2018)
249/346 6,44
D-VMP | 720%) | [4.76;835] | 276 1,50 23,90 % 1,43
[2,02; 3,78] [1,32; 1,70] |[16,90 %; 31,00 %]| [1,17;1,75] | 0,0004
VMP 170/354 | 10,64 p<0,0001 | p<0,0001 p<0,0001 p=0,0004
(48,0 %) | [8,21; NA]
Schwere UE (CTCAE-Grad >3)
1. Datenschnitt (12.06.2017)
81/346 NA
D-VMP 1 234 %) | [NA; NA] 1,80 1,60 8,80 % 1,47
[1,22; 2,65]( [1,17; 2,19] | [3,00 %; 14,50 %] | [1,03;2,10] | 0,0308
VMP 52/354 NA" | 'p=0,0039 | p=0,0030 p=0,0028 p=0,0321
(14,7%) | [NA; NA]
2. Datenschnitt (12.10.2017)
83/346 NA
D-VMP | 24.0%) | [NA: NA] 1,86 1,64 9,40 % 1,47
[1,26; 2,73]| [1,20; 2,24] | [3,60 %; 15,10 %] | [1,03;2,10] | 0,0312
VMP 52/354 NA p=0,0022 | p=0,0016 p=0,0015 p=0,0325
(14,7%) | [NA; NA]
3. Datenschnitt (12.06.2018)
88/346 NA
D-VMP 1 054 %) | [NA; NA] 2,02 1,74 10,80 % 1,47
[1,37; 2,96] [1,28; 2,37] | [5,00 %; 16,70 %] | [1,03;2,10] | 0,0312
VMP 52/354 NA" | p=0,0004 | p=0,0003 p=0,0003 p=0,0325
(14,7%) | [NA; NA]
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Patienten| Median OR® RR?® RD " HR ¢ Log-
ALCYONE| n/N# | [95%-KI] [[95%-KI]| [95%-KI] |  [95%-KI] [95 %-KI] | rank
(%) (Monate) p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert ¢
Schwerwiegende UE
1. Datenschnitt (12.06.2017)
80/346 NA
D-VMP 1 231%) | [NA; NA] 2,27 1,95 11,20 % 1,86
[1,50; 3,43]| [1,39; 2,74] | [5,70 %; 16,80 %] | [1,27;2,71] | 0,0011
VMP 42/354 NA p=0,0001 | p<0,0001 p<0,0001 p=0,0014
(11,9%) | [NA; NA]
2. Datenschnitt (12.10.2017)
80/346 NA
D-VMP | 23106) | [NA: NA] 2,27 1,95 11,20 % 1,85
[1,50; 3,43]| [1,39; 2,74] | [5,70 %:; 16,80 %] | [1,27;2,71] | 0,0011
VMP 42/354 NA p=0,0001 | p<0,0001 p<0,0001 p=0,0014
(11,9%) | [NA; NA]
3. Datenschnitt (12.06.2018)
83/346 NA
D-VMP 1 04.0%) | [NA; NA] 2,38 2,02 12,10 % 1,85
[1,58; 3,59]| [1,44; 2,83] | [6,50 %; 17,70 %] | [1,27;2,71] | 0,0011
VMP 42/354 NA p<0,0001 | p<0,0001 p<0,0001 p=0,0014
(11,9%) | [NA; NA]
UE, die zum Therapieabbruch fihren
1. Datenschnitt (12.06.2017)
3/346 NA
D-VMP ©0.9%) | [NA; NA] 0,62 0,62 -0,50 % 0,51
[0,15; 2,60]| [0,15; 2,62] | [-2,10 %; 1,00 %] | [0,12;2,15] | 0,3515
VMP 5/354 NA p=0,7684 | p=0,5098 p=0,5121 p=0,3602
(1,4%) | [NA; NA]
2. Datenschnitt (12.10.2017)
4/346 NA
D-VMP (1,2%) | [NA; NA] 0,68 0,68 -0,50 % 0,43
[0,19; 2,43]| [0,19; 2,45] | [2,30 %; 1,20 %] | [0,11;1,73] | 0,2223
VMP 6/354 NA p=0,7822 | p=0,5482 p=0,5486 p=0,2356
(1,7%) | [NA; NA]
3. Datenschnitt (12.06.2018)
5/346 NA
D-VMP (14%) | [NA; NA] 0,85 0,85 -0,20 % 0,43
[0,26; 2,82]| [0,26; 2,83] | [-2,10 %; 1,60 %] | [0,11;1,73] | 0,2223
VMP 6/354 NA p=1,0000 | p=0,7900 p=0,7906 p=0,2356
(1,7%) | [NA; NA]

a: Analyse-Population: Safety-Population.

b: Odds Ratio, Relatives Risiko und Risikodifferenz (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cochran-
Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach den Faktoren ISS-Stadium (I vs. Il vs. 1l1), Region (Europa vs.
andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).
¢: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung

als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach den Faktoren 1SS-Stadium (I vs. Il vs. I11), Region (Europa
vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre). Ein HR<1 zeigt einen Vorteil fir D-VMP an.
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Patienten| Median OR® RR?® RD " HR ¢ Log-
ALCYONE| n/N? | [95 %-KI] |[95 %-KI]| [95 %-KI] [95 %0-K1] [95 %0-K1] rank
(%) (Monate) p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert ¢

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren ISS-Stadium (I vs. 11 vs. 111), Region
(Europa vs. andere) und Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre).

Abkirzungen: D-VMP: Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison; HR: Hazard Ratio; ISS:
Internationales Staging System (International Staging System); Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl glltiger
Beobachtungen; N: Anzahl Patienten in der Analyse-Population; NA: Nicht abschéatzbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); UE: Unerwiinschte
Ereignisse; VMP: Bortezomib+Melphalan+Prednison.

Quelle:  Studienbericht 54767414MMY3007, Tabelle TSFAE20A (45); 120-Tage-Sicherheitsbericht
54767414MMY 3007, Tabelle TSFAE18_4MSU (53); Janssen Zusatzanalysen (73).

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse Infektionen und parasitare Erkrankungen
(als SOC) werden als Jegliche unerwinschten Ereignisse zum 1. Datenschnitt signifikant
haufiger von den Patienten des Behandlungsarmes mit Daratumumab berichtet. In der
zeitadjustierten Analyse bleibt dieser statistisch signifikante Unterschied bestehen. Zum 2. und
3. Datenschnitt verandern sich die Ergebnisse dabei kaum oder gar nicht.

Als Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3) werden Unerwiinschte Ereignisse
von besonderem Interesse Infektionen und parasitdre Erkrankungen (als SOC) zum
1. Datenschnitt signifikant h&ufiger von den Patienten des Behandlungsarmes mit
Daratumumab berichtet. In der zeitadjustierten Analyse bleibt dieser statistisch signifikante
Unterschied bestehen. Zum 2. und 3. Datenschnitt verandern sich die Ergebnisse dabei kaum
oder gar nicht.

Als Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse werden Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse Infektionen und parasitare Erkrankungen (als SOC) zum 1. Datenschnitt
signifikant haufiger von den Patienten des Behandlungsarmes mit Daratumumab berichtet. In
der zeitadjustierten Analyse bleibt dieser statistisch signifikante Unterschied bestehen. Zum
2. und 3. Datenschnitt veréndern sich die Ergebnisse dabei nahezu kaum oder gar nicht.

Als Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch flihren werden Unerwiinschte
Ereignisse von besonderem Interesse Infektionen und parasitare Erkrankungen (als SOC) zum
1. Datenschnitt numerisch seltener von den Patienten des Behandlungsarmes mit Daratumumab
berichtet. In der zeitadjustierten Analyse ist kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Therapiearmen festzustellen. Zum 2. und 3. Datenschnitt verdndern sich die Ergebnisse
dabei nahezu kaum oder gar nicht.

Die zu den zeitadjustierten Analysen korrespondierenden Kaplan-Meier-Kurven fir den 1.,
2. und 3. Datenschnitt befinden sich in Anhang 4-G.
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Tabelle 4-82: Ergebnisse fiir Vertraglichkeit — Ubersicht tiber unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse — Periphere Neuropathie NEC (als HLT) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Patienten| Median OR?® RR?® RD " HR ¢ Log-
ALCYONE| n/N@ |[95%-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] [95 %-KI] [95%-KI] | rank
