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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

5L+ Fifth Line plus (FUnfte Linie plus)

ADA Anti-Drug Antibodies (Anti-Drug-Antikorper)

ADC Antibody Drug Conjugate (Antikdrper-Wirkstoff-Konjugat)

AESI Adverse Events of Special Interest (Unerwiinschtes Ereignis von
besonderem Interesse)

AK-CD38 Anti-CD38-Antikorper

ALT Alanin Aminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AMD Altersbedingte Makuladegeneration

AMIce Arzneimittelinformationssystem

ARD Absolute Risk Difference (Absolute Risikodifferenz)

ART Antiretrovirale Therapie

ASCT Autologous Stem Cell Transplantation (autologe
Stammzelltransplantation)

AUC Area Under the Curve (Flache unter der Kurve)

BCMA B-Cell Maturation-Antigen (B-Zell Reifungs-Antigen)

BCVA Best Corrected Visual Acuity (Bestkorrigierte Sehscharfe)

bzw. Beziehungsweise

CiD1 Cycle 1 Day 1 (Zyklus 1 Tag 1)

CAR-T-Zellen Chimare Antigenrezeptor-T-Zellen

CBR Clinical Benefit Rate (klinische Verbesserungsrate)

CD Cluster of Differentiation

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

Cmax Maximum observed concentration (Maximal beobachtete
Konzentration)

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Complete Response (vollstandiges Ansprechen)

CRF Case Report Form (Priifbogen)

CT Computertomographie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

Cys-mcMMAF Cysteine-maleimidocaproyl Monomethyl Auristatin-F
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Abkurzung Bedeutung

d.h. Das heif3t

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie e.V.

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und
Information

dl Deziliter

DoR Duration of Response (Dauer des Ansprechens)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status

eGFR estimated Glomerular Filtration Rate (Geschatzte glomerulére
Filtrationsrate)

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency (Europdische Arzneimittelagentur)

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer

EORTC-IL52 Doméne Krankheitssymptome des EORTC QLQ-MY20

EoT End of Treatment (Behandlungsende)

EQ-5D-3L European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level Version

EQ-5D VAS European Quality of Life 5 Dimensions — Visual Analog Scale

ESMO European Society for Medical Oncology (Europdische Gesellschaft
flr medizinische Onkologie)

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FACT-G Functional Assessment of Cancer Therapy — General

FDA U.S. Food and Drug Administration

Fl Fachinformation

FLC Free Light Chain (freie Leichtketten)

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GEE Generalized Estimating Equations (Generalisierte
Schéatzgleichungen)

GSK GlaxoSmithKline

HBV Hepatitis B Virus

HCV Hepatitis C Virus

HDAC Histondeacetylase

HR Hazard Ratio
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Abkurzung Bedeutung

HRQoL Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

1A Interimanalyse

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IgA Immunglobulin A

gD Immunglobulin D

IgE Immunglobulin E

IgG Immunglobulin G

IgM Immunglobulin M

IHC Immunohistochemistry (Immunhistochemie)

IMID® Immunomodulatory drugs (Immunmodulator)

IMWG International Myeloma Working Group (Internationale Myelom-
Arbeitsgruppe)

INR International Normalization Ratio (Internationales
Normalisierungsverhéltnis)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRC Independent Review Committee (Unabhangiges
Gutachterkommittee)

ISS International Staging System

ITT Intention To treat

IVRS Interactive Voice Response System (Interaktives
Sprachauskunftssystem)

kg Kilogramm

KG Korpergewicht

Kl Konfidenzintervall

KVA Keratopathy Visual Acuity (Keratopathie Sehschérfe)

Liter

Id-Dexamethason

Low dose (Niedrig Dosis) Dexamethason

LDH Laktatdehydrogenase

LVEF Linksventrikuléare Ejektionsfraktion
Lyo Lyophilisat

mAK Monoklonaler Antikorper
mAK-CD38 Monoklonaler Anti-CD38-Antikorper
Max Maximum
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Abkurzung Bedeutung

MCID Minimal Clinically Important Difference (Minimaler klinisch
relevanter Unterschied)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities (Medizinisches
Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung)

MeSH Medical Subject Headings

mg Milligramm

min Minuten

Min Minimum

mITT modified (modifizierte) Intention To Treat

ml Milliliter

MM Multiples Myelom

MMAF Monomethyl-Auristatin-F

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

mOS Median Overall Survival (Median Gesamtiberleben)

MR Minimal Response (minimales Ansprechen)

MRD Minimal Residual Disease (Minimale Resterkrankung)

MRI Magnetic Resonance Imaging (Magnetresonanztomographie)

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

n Number (Anzahl)

N Total Number (Gesamtanzahl)

NB Nicht berechnet

NBB Nicht berechenbar

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

NE Not evaluable (Nicht auswertbar)

NEI-VFQ-25 National Eye Institute 25-1tem Visual Function Questionnaire

NGS Next Generation Sequencing

OR Odds Ratio

ORR Overall Response Rate (Gesamtansprechrate)

0OS Overall Survival (Gesamtiiberleben)

OSDI Ocular Surface Disease Index
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Abkurzung Bedeutung

p p-Wert

PACT Post Analysis Continued Treatment

PD Progressive Disease (Krankheitsprogression)

PET Positronen-Emissions-Tomographie

PFS Progression Free Survival (Progressionsfreies Uberleben)

PFS2 Progressionsfreies Uberleben bei der nachfolgenden Therapielinie

PGI Patient Global Impression

PGIC Patient Global Impression of Change

PGIS Patient Global Impression of Severity

Pl Proteasom-Inhibitor

PK Pharmakokinetik

Pom/Dex Pomalidomid/Dexamethason

PoS 6/12 Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 6/12 Monaten

PR Partial Response (partielles Ansprechen)

PRO-CTCAE Patient-Reported Outcome Version of the Common Term Criteria
for Adverse Events

PT Preferred Terms nach MedDRA

QLQ-C30 Quality of Life Questionnaire 30-item Core Module

QLQ-MY20 Quality of Life Questionnaire 20-item Multiple Myeloma Module

QoL Quality of Life (Lebensqualitat)

RAP Research and Analysis Plan (Forschungs- und Analyseplan)

RCT Randomized Controlled Trial (Randomisierte kontrollierte Studie)

RMST Restricted Mean Survival Time

RR Relatives Risiko

RRMM Rezidiviertes/refraktares multiples Myelom

SBCMA Soluble B-cell maturation antigen (Serum B-Zell Reifungsantigen)

sCR Stringent Complete Response (stringentes vollstandiges
Ansprechen)

SCT Stem Cell Transplantation (Stammzelltransplantation)

SD Stable Disease (stabile Erkrankung)

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

Belantamab-Mafodotin (BLENREP)
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Abkurzung Bedeutung

SOC System Organ Class (Systemorganklasse) nach MedDRA

SPD Sum of Products of Diameters (Summe der Produkte aus dem
jeweils groBten Langs- und Querdurchmesser)

StD Standard Deviation (Standardabweichung)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

&%) Terminal phase half-life (Halbwertszeit)

tmax Time of maximum observed concentration (Zeit bis zum Erreichen
der maximal beobachteten Konzentration)

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TTP Time to progression (Zeit bis zur Progression)

TTR Time to response (Zeit bis zum Ansprechen)

u.a. Unter anderem

UE Unerwunschtes Ereignis

ULN Upper Limit of Normal (Obere Grenze der Norm)

USA United States of America (Vereinigte Staaten von Amerika)

VAS Visuelle Analogskala

VGPR Very Good Partial Response (sehr gutes partielles Ansprechen)

WHO World Health Organization

z.B. Zum Beispiel
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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 abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

Fur 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 Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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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

Ziel des vorliegenden Nutzendossiers ist die erneute Bewertung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens von Belantamab-Mafodotin fur die vom Anwendungsgebiet umfasste
Patientengruppe ,,Erwachsene Patienten mit Multiplem Myelom, die bereits mindestens vier
Therapien erhalten haben und deren Erkrankung refraktar gegeniiber mindestens einem
Proteasom-Inhibitor (PI), einem Immunmodulator (IMiD®) und einem monoklonalen Anti-
CD38-Antikorper (anti-CD38-mAK) ist, und die wahrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression zeigten.“ (*GSK, 2022).

In dem ersten Verfahren zur Nutzenbewertung im Jahr 2020/2021 wurde vom Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) eine Befristung der Nutzenbewertung festgelegt. Der Beschluss
wurde vom G-BA befristet, da die Europdische Arzneimittelagentur (European Medicines
Agency, EMA) unter anderem die Vorlage der finalen Ergebnisse der Studie 205678
(DREAMM-2) sowie die Vorlage von Ergebnissen aus dem priméren Datenschnitt der aktuell
noch laufenden direkt vergleichenden Phase-11I-Studie 207495 (DREAMM-3) zum
vorliegenden Anwendungsgebiet forderte. Um der Befristungsauflage des G-BA zum
Beschluss vom 04.03.2021 nachzukommen, werden die finalen Ergebnisse der Studie
DREAMM-2 mit dem Datenschnitt vom 31.03.2022 sowie die primaren Ergebnisse der Studie
DREAMM-3 mit dem Datenschnitt vom 12.09.2022 im vorliegenden Dossier dargestellt. Die
DREAMM-3-Studienpopulation wurde fur das Dossier auf die Zielpopulation gemaél
Zulassung bzw. Fachinformation (FI) zugeschnitten. Im Folgenden wird die Zielpopulation als
»Leilpopulation SL+* definiert.

Der medizinische Zusatznutzen gilt fur Belantamab-Mafodotin als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug) gemall § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V
bereits mit Erteilung der Zulassung durch die Européische Kommission vom 25.08.2020 als
belegt (2EC, 2020).

Datenquellen

Die Basis fur die Bewertung der Wahrscheinlichkeit und des AusmaRes des Zusatznutzens von
Belantamab-Mafodotin bildet die Studie 205678 (DREAMM-2), in die Patienten aufgenommen
wurden, die mindestens drei Therapielinien erhalten hatten, darunter einen PI, einen IMiD®
und einen mAK-CD38. Insgesamt 92% der in die Studie eingeschlossenen Patienten hatten zum
Zeitpunkt des Screenings bereits vier oder mehr Therapielinien abgeschlossen. Weiterhin wird
die Studie 207495 (DREAMM-3) zur Bewertung des Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels Belantamab-Mafodotin herangezogen. In der Studie wurden Patienten mit
refraktdarem/rezidiviertem Multiplen Myelom mit mindestens zwei Vvorausgegangenen
Therapien eingeschlossen. Aus dieser Studie werden Daten der Studienpopulation gemaR der
zulassungsrelevanten Teilpopulation 5L+ présentiert.

Belantamab-Mafodotin (BLENREP) Seite 26 von 573



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.03.2023

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

Eine systematische Literaturrecherche, eine umfassende Suche in 6ffentlichen Studienregistern
(siene 4.3.1.1 und 4.3.2.3.1) und auf der Website des G-BA identifizierten keine weiteren
Studien zur Untersuchung des Zusatznutzens von Belantamab-Mafodotin.

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der fir die Bewertung herangezogenen Studie
DREAMM-2 erfolgte anhand der Kriterien des Transparent Reporting of Evaluations with
Non-Randomized Design (TREND)-Statements. Die Informationen zu den Kriterien wurden
dem Studienbericht und Studienprotokoll entnommen (siehe Anhang 4-E). Die Beschreibung
des Designs und der Methodik der fur die Bewertung herangezogenen Studie DREAMM-3
erfolgte anhand der Kiriterien des Consolidated Standards Of Reporting Trials
(CONSORT)-Statements. Die Informationen zu den Kriterien wurden dem Studienprotokoll
entnommen (siehe Anhang 4-E).

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

Das Verzerrungspotenzial der fur die Bewertung identifizierten und herangezogenen Studien
wurde anhand der endpunktubergreifenden und endpunktspezifischen Aspekte beurteilt.
Details zum Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene sind den Bewertungsbdgen
in Anhang 4-F zu entnehmen. Die Bewertung des Verzerrungspotentials der Studie
DREAMM-3 ergab ein hohes Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene,
insbesondere aufgrund des starken Zuschnitts der DREAMM-3-Studienpopulation auf die
zulassungsrelevante Teilpopulation 5L+ und der damit einhergehenden geringen Fallzahl (im
Belantamab-Mafodotin-Arm Zuschnitt von 218 Patienten auf 29 Patienten und im
Pomalidomid/Dexamethason [Pom/Dex]-Arm Zuschnitt von 107 Patienten auf 15 Patienten).

Die herangezogenen Studien DREAMM-2 und DREAMM-3 untersuchten jeweils
patientenrelevante Endpunkte zur Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
und zu unerwiinschten Ereignissen. Die verwendeten Endpunkte sind patientenrelevant, wie in
Abschnitt 4.2.5.2.2 erlautert. Zudem ist zu bertcksichtigen, dass die jeweils betrachtete
Patientenpopulation dem deutschen Versorgungskontext entspricht.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Im Folgenden werden die finalen Ergebnisse der Studie 205678 (DREAMM-2) und die
Ergebnisse der priméren Analyse fir die gemal} Zulassung relevanten Teilpopulation 5L+ der
Studie 207495 (DREAMM-3) zusammenfassend dargestellt. Auf dieser Basis wird das Ausmal}
des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens eingestuft.

DREAMM-2:

Da die zugelassene Dosis von Belantamab-Mafodotin 2,5 mg/kg Kérpergewicht (KG) betragt,
beschrankt sich die Darstellung und Ableitung des Zusatznutzens aus der Studie DREAMM-2
auf diese Dosis. Zum Zeitpunkt der Einreichung zur Neubewertung nach Fristablauf waren fur
die Studie DREAMM-2 insgesamt Daten aus vier Datenschnitten verfugbar (Primére Analyse:
21.06.2019, 90 Tage Update: 20.09.2019, 13 Monate Update: 31.01.2020, Finale
Analyse: 31.03.2022). Die Ergebnisse aus den ersten drei Datenschnitten wurden bereits in dem
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Nutzendossier zur Erstbewertung dargestellt (3GSK, 2020). In diesem Dossier werden die
Daten der finalen Analyse vom 31.03.2022 présentiert. Die wichtigsten Ergebnisse der finalen
Analyse sind in der Tabelle 4-1 fiir die einzelnen Endpunkte zusammengefasst.

DREAMM-3:

Fur die Studie DREAMM-3 liegen Ergebnisse aus dem primaren Datenschnitt vom 12.09.2022
vor. Die DREAMM-3-Studienpopulation wurde fiir das Dossier auf die Teilpopulation 5L+,
entsprechend der Zulassung (FI), zugeschnitten. Dies fuhrt dazu, dass den
bewertungsrelevanten Ergebnissen eine geringe Patientenzahl zugrunde liegt (gesamt: N=44,
Belantamab-Mafodotin: N=29, Pom/Dex: N=15).

Die wichtigsten Ergebnisse der primaren Analyse der zulassungsrelevanten Teilpopulation 5L+
sind in der Tabelle 4-1 fir die einzelnen Endpunkte zusammengefasst.

Tabelle 4-1: Zusammenfassung der Ergebnisse - DREAMM-2 (Finale Analyse) und
DREAMM-3 (Teilpopulation 5L+, Primare Analyse)

205678 207495
Patienten- (DREAMM-2) (DREAMM-3, 5L+)
relevanter Belantamab- Belantamab- Belantamab-
Endpunkt Mafodotin Mafodotin Pom/Dex (N=15) Mafodotin vs.
2,5 mg/kg (N=97) 2,5 mg/kg (N=29) Pom/Dex
Mortalitat, Schatzwert (95% KI)
) HR: 2,02 (0,52;
Median: 15,3 7,85)6
(9,9; 18,9) Median: 9,5 (5,1; Median: NBB (9,5; 0=0,304¢
Gesamtiiberleben | PoS 6: 72% NBB) NBB) '
in Monaten (62; 80) PoS 6: 55% (36; 71) | PoS 6: 93% (59; 99) _ _
PoS 12: 57% PoS 12: 48% (29; 65) | PoS 12: 77% (43; 92) 8H55)27133 (0.60;
(46; 66) : ,
p=0,210
Morbiditat, Schatzwert (95% KIl)
Gesamt- Anteil: 32% (22.9: | Anteil: 21% (8,0; Anteil: 60% (32,3: 'Z”ggr(sfs;k
ansprechrate 42,2) 39,7) 83,7) 6’61) e
Klinische Verbes- | Anteil: 36% (26,6: | Anteil: 28% (12,7: | Anteil: 60% (32,3; 'Z”l’gr(sf%gk
serungsrate 46,5) 47,2) 83,7) 4’47) —
. _ _ Inverses HR:
Aosprecnin | viedian 15(10; | e 0807, | “CPV 110023
edlan: 1, ,U; edlan: O, e — . 5,15
Monaten 2,1) 12,5) Median: 1.4 (0.7 2.1) p=0 )846
Zeit bis zum _ Inverses HR:
Besten Nicht erhopen rl\lﬂ(il_)R)_ 264 os n (>PR)=9 1,43 (0,31;
Ansprechen in 12e5|an. 408, Median: 1,4 (0,7; 3,1) | 6:57)
Monaten S) p=0,644
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MRD-Negativitat

Anteil : 36% (12,8;
64,9)

n=9 (sCR/CR)?
Anteil: 44% (13,7
78,8)

Nicht auswertbar®

205678 207495
Patienten- (DREAMM-2) (DREAMM-3, 5L+)
relevanter Belantamab- Belantamab- Belantamab-
Endpunkt Mafodotin Mafodotin Pom/Dex (N=15) Mafodotin vs.
2,5mg/kg (N=97) | 2,5 mg/kg (N=29) Pom/Dex
Inverses HR:
Dauer des n (>PR)=31 n (>PR)=6 n (>PR)=9 047
Ansprechens in Median: 12,5 (4,2; | Median: NBB (2,1; Median: 8,2 (0,04: 5,68)
Monaten 19,3) NBB) (2,1, NBB) eaq
p=0,549
HR: 2,89
(0,91; 9,20)°
ions- . . . p=0,063¢
?rre?gsreast:grnében Median: 2,8 (1,6; Median: 2,6 Median: 9,3
. 3,6) (1,4;5,7) (3,5; NBB)
in Monaten HR: 3,01
(0,94; 9,66)7
p=0,055’
Progressions- I L ) HR: 1,74
freies Uberleben 2 | Nicht erhoben Med.lan. 5,7 Median: 13,5 (8,6; (0,63; 4,77)
. (3,1; 13,7) NBB)
in Monaten p=0,277
n=14
(sCR/CR/VGPR)?

EORTC QLQ-C30 Symptomskalen (Auswahl)

Responder n (%) zu
EoT

Responder n (%) im Beobachtungszeitraum +

Zeit bis zum ersten Eintreten des Ereignisses (Monate)

Fatigue
Responder: 13 (45) Responder: 8 (53) Inverses HR:
Verbesserungum | ,_,. Median: 1,4 (0,8; Median: 2,0 (0,8; 0,81
>10 Punkte . NBB) NBB) (0,23; 2,84)
Responder?: 18 (44) 0=0,7622
Responder: 18 (62) Responder: 7 (47) HR: 0,56
Verschlechterung | 5 Median: 1,7 (1,0; 4,2) | Median: 2,1 (0,7: (0,16; 1,97)
um >10 Punkte
NBB) p=0,3620
Schmerz
Responder: 13 (45) Responder: 9 (60) Inverses HR:
Verbesserung um | n*=41 Median: 2,7 (1,4; Median: 1,4 (0,7; 6,3) | 1,44
>10 Punkte Responder3: 15 (37) | NBB) (0,47, 4,39)
p=0,5094
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205678 207495
Patienten- (DREAMM-2) (DREAMM-3, 5L+)
relevanter Belantamab- Belantamab- Belantamab-
Endpunkt Mafodotin Mafodotin Pom/Dex (N=15) Mafodotin vs.
2,5mg/kg (N=97) | 2,5 mg/kg (N=29) Pom/Dex
Hlech Responder: 11 (38) Responder: 6 (40) HR: 0,54
;/er;cl Oel‘ju:j;‘;”g NB Median: 4,3 (1,1; Median: 8,0 (0,7; (0,15; 1,88)
= NBB) NBB) p=0,3265

EORTC QLQ-MY20 Symptomskalen (Auswahl)

Responder n (%) zu
EoT

Responder n (%) im Beobachtungszeitraum +

Zeit bis zum ersten Eintreten des Ereignisses (Monate)

Krankheitssymptome
Responder: 11 (38) Responder: 9 (60) Inverses HR:
Verbesserung um | n*=39 Median: 9,9 (1,0; Median: 1,8 (0,7; 4,2) | 0.93
>10 Punkte Responder3: 14 (36) | NBB) (0,29; 2,92)
p=0,9395
Responder: 17 (59) Responder: 7 (47) HR: 0,84
Verschlechterung | 5 Median: 1,7 (1,3; 5,0) | Median: 9,3 (1,4: (0,26; 2,68)
um >10 Punkte
NBB) p=0,7641

EQ-5D VAS (nur DREAMM-3)

Responder n (%) im Beobachtungszeitraum +

Zeit bis zum ersten Eintreten des Ereignisses (Monate)

Verbesserung um . Responder: 4 (14) Responder: 7 (47) gr:ggrses HR:

~1504° Nicht erhoben Median: NBB (6,9; Median: 7,0 (2,8; (0,80; 15,77)

- NBB) NBB) 0=0,0804

Verschlecht Responder: 8 (28) Responder: 5 (33) HR: 0,65

u;rsflf)oe/gg ®UNG 1 Nicht erhoben Median: 20,7 (1,6; Median: 13,9 (2,9; (0,13;3,28)
B 20,7) NBB) p=0,5966

Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen (Auswahl)

Responder n (%) zu
EoT

Responder n (%) im Beobachtungszeitraum +

Zeit bis zum ersten Eintreten des Ereignisses (Monate)

Globaler Gesundheitszustand/LQ

Responder: 10 (34) Responder: 8 (53) Inverses HR:

Verbesserung um | n?=41 Median: NBB (1,0; | Median: 3,6 (0,7; 1,00

>10 Punkte Responder3: 7 (17) | NBB) NBB) (0,27; 3,67)
p=0,9858

Verschlech Responder: 16 (55) Responder: 9 (60) HR: 0,38

erschlechterung - ) - . .

wm >10 Punke NB Median: 2,3 (1,0; 9,1) | Median: 2,5 (0,8; 9,1) | (0,02; 6,20)

p=0,4846
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Patienten-
relevanter
Endpunkt

205678 207495
(DREAMM-2) (DREAMM -3, 5L+)
Belantamab- Belantamab- Belantamab-
Mafodotin Mafodotin Pom/Dex (N=15) Mafodotin vs.
2,5mg/kg (N=97) | 2,5 mg/kg (N=29) Pom/Dex

FACT-GP5 (nur DREAMM-3)

Responder n (%) im Beobachtungszeitraum +

Zeit bis zum ersten Eintreten des Ereignisses (Monate)

Verschlechterung
um >75%°

Nicht erhoben

Responder: 13 (45)

Median: 1,5 (1,1;
NBB)

Responder: 9 (64)
Median: 1,5 (0,7; 5,6)

HR: 0,49
(0,13; 1,89)
p=0,2937

PGlI-Items (nur DREAMM-3)

Responder n (%) im Beobachtungszeitraum +

Zeit bis zum ersten Eintreten des Ereignisses (Monate)

PGIS
hiech Responder: 7 (24) Responder: 6 (40) HR: 1,60
Z;ric] 5‘3/°9 terung Median: 12,4 (1,7; Median: 13,9 2,9; | (0,29: 8,86)
- ) NBB) 13,9) p=0,5881
Nicht erhoben
Permanente Responder: 1 (3) Responder: 1 (7) HR: >999,99
Verschlechterung Median: NBB (6,9; | Median: NBB (<0,01; NBB)
um >15%° NBB) p=0,3865
PGIC
Inverses HR:
Positive Responder: 10 (34) Responder: 13 (87) 1,30 (0,42;
Responder Median: 4,3 (1,4; 5,7) | Median: 1,6 (1,4; 1,7) | 3:99)
p=0,6533
Nicht erhoben
Responder: 10 (34) | Responder: 4 (27 Inverses FIR:
Negative esg)_on. er: 10 ( . ) esg)_on. er: 4 (27) 1,28 (0,32;
Responder Median: 4,4 (1,7; Median: NBB 5,18)
NBB) (4,2, NBB)
0,7299
NEI-VFQ-25 (nur DREAMM-2)
Verénderung zu i
Baseline an EoT
n=58
Gesamtscore mediane Nicht erhoben
Verénderung: -2,6
(Min: -56; Max:17)
Sicherheit, N=95* N=29° N=145 N=295/ N=14°
n (%)
HR: 0,99
Jegliche UE 93 (98) 28 (97) 13 (93) (0,51;1,93)
p=0,9971
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205678 207495
Patienten- (DREAMM-2) (DREAMM-3, 5L+)
relevanter Belantamab- Belantamgb- Belantamab-
Endpunkt Mafodotin Mafodotin Pom/Dex (N=15) Mafodotin vs.
2,5mg/kg (N=97) | 2,5 mg/kg (N=29) Pom/Dex
HR: 2,18
SUE 43 (45) 13 (45) 5 (36) (0,76; 6,29)
p=0,1402
HR: 0,90
UE CTCAE >3 81 (85) 20 (69) 12 (86) (0,44; 1,85)
p=0,7634
SUE. di HR: 0,94
, die zum .
Tod fiihrten 4.(4) 2(7) 1(7) (0,09; 10,38)
p=0,9606
UE, die zum HR: 0,31
Therapieabbruch 11 (12) 1(3) 2 (14) (0,03; 3,52)
fuhrten p=0,3169
UE, die zu HR: 0,52
Dosisreduktion 34 (36) 5 (17) 6 (43) (0,16; 1,73)
fuhrten p=0,2809
UE, die zur HR: 1.03
Unterbrecﬁung 51 (54) 12 (41) 8 (57) (0,41; 2,61)
oder Verzdgerung B
fihrten p=0,9528
OsDI
Verénderung zu Responder n (%) im Beobachtungszeitraum +
Baseline an EoT Zeit bis zum ersten Eintreten des Ereignisses (Monate)
n=58
Gesamtscore mediane . . .
Verénderung: 2,8
(Min: -21; Max: 70)
Responder: 4 (14) Responder: 1 (7) Inverses HR:
Verbesserungum | Median: NBB (NBB; | Median: NBB (NBB; | 0:59
>15%° NBB) NBB) (0,05; 7,38)
p=0,6789
Hlech Responder: 11 (38) Responder: 8 (57) HR: 1,07
L’;riclsoe/gg terung | g Median: 3,0 (1,4; Median: 4,2 (0,8; (0,31; 3,67)
= NBB) NBB) p=0,9169
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205678 207495
Patienten- (DREAMM-2) (DREAMM-3, 5L+)
relevanter Belantamab- Belantamgb- Belantamab-
Endpunkt Mafodotin Mafodotin Pom/Dex (N=15) Mafodotin vs.
2,5mg/kg (N=97) | 2,5 mg/kg (N=29) Pom/Dex

1 Patienten mit VGPR/CR/sCR bzw. sCR/CR und MRD-Analyse

2 Anzahl der Patienten mit Daten zu Baseline, als auch Daten zum Erhebungszeitpunkt (Behandlungsende)
3Responder = Verbesserung >10 Punkte (MCID)

4 Full-Safety Population

® Safety-Population

% Analysen basierend auf den beiden Stratifizierungsfaktoren ,,ISS Stadium* und ,,Vorbehandlung mit einer
Anti-CD38-Antikorpertherapie entsprechend den Angaben aus dem zentralen Interactive Response
Technology (IRT) System sowie dem Stratifizierungsfaktor ,,Anzahl der vorherigen Therapielinien* aus der
klinischen Datenbank, wie im CRF berichtet.

" Analysen basierend auf den Stratifizierungsfaktoren aus der klinischen Datenbank, wie im CRF berichtet.

8 Endpunkt in der Studie erhoben, aber aufgrund zu geringer Fallzahl mit vorliegenden MRD-Daten (n=3)
nicht ausgewertet.

® >15% der Skalenspannweite gemaR den Vorgaben in der Vorlage zu Modul 4.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organization for Research
and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment; EQ-5D VAS: European Quality of Life 5 Dimensionen —
Visual Analog Scale; FACT: Functional Assessment of Cancer Therapy — General; LQ: Lebensqualitét;
MCID: Minimum Clinically Important Difference; MRD: Minimal Residual Disease; NB: Nicht berichtet;
NBB: Nicht berechenbar; OSDI: Ocular Surface Disease Index; PGI: Patient Global Impression;

PGIC: Patient Global Impression of Change; PGIS: Patient Global Impression of Severity;

Pom/Dex: Pomalidomid/Dexamethason; PoS 6/12: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 6/12 Monaten;
QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire 30-item Core Module; QLQ-MY20: Quality of Life Questionnaire
20-item Multiple Myeloma Module; SUE: Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes
Ereignis

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Ziel des vorliegenden Nutzendossiers ist die erneute Bewertung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens von Belantamab-Mafodotin  im zugelassenen Anwendungsgebiet. Das
zugelassene Anwendungsgebiet von Belantamab-Mafodotin umfasst Erwachsene Patienten mit
Multiplem Myelom, die bereits mindestens vier Vortherapien erhalten haben und deren
Erkrankung refraktar gegenliber mindestens einem PI, einem IMiD® und einem mAK-CD38
ist, und die wahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten (:GSK, 2022).

Die Zielpopulation von Belantamab-Mafodotin besteht aus alteren, multimorbiden chronisch
kranken Patienten mit rezidiviertem/refraktarem Multiplem Myelom (RRMM) im
fortgeschrittenen Stadium mit einer hohen progressions- als auch therapiebedingten
Krankheitslast und schlechter Prognose. Remissionen zeigen in diesem Krankheitsstadium
hé&ufig eine kurze Dauer und das Ansprechen auf die zur Verfigung stehenden Behandlungen
ist sehr heterogen (*Gandhi, et al., 2019;°Chari, et al., 2019). Daher ist der Bedarf an
Therapiemdglichkeiten, die in diesem spaten Krankheitsstadium wirksam sind und die ein
geringes Nebenwirkungsprofil aufweisen, hoch. Ziel der Behandlung von Patienten mit
symptomatischem RRMM st es, eine bestmdgliche Remission mit zigiger Kontrolle der
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Symptome zu erreichen, um eine Normalisierung der Myelom-bedingten Komplikationen bei
groltmoglichem Erhalt der Lebensqualitat und Beachtung der Patientenwiinsche zu erzielen.
Dabei soll eine zusatzliche Belastung der Patienten durch  unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen, soweit maéglich, vermieden werden. Das langfristige Ziel der Therapie
ist die Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens und des Gesamtiberlebens (*(DGHO,
2018;"AWMF, 2022). Belantamab-Mafodotin, mit einem einzigartigen Wirkmechanismus,
stellt fir die stark vortherapierten RRMM-Patienten eine wirksame und notwendige
Erweiterung der Therapiemdglichkeiten dar.

Der medizinische Nutzen und Zusatznutzen von Belantamab-Mafodotin wurde in der
zweiarmigen, offenen Phase-11-Studie 205678 (DREAMM-2) und der zulassungsrelevanten
Teilpopulation 5L+ der randomisierten, kontrollierten Phase-I11-Studie 207495 (DREAMM3)
untersucht. Die Studien beinhalten Endpunkte aus den patientenrelevanten Nutzenkategorien
Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit.

Mortalitat:

DREAMM-2: Mit dem finalen Datenschnitt vom 31.03.2022 (Finale Analyse) betragt das
mediane Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS) 15,3 Monate [95% Konfidenzintervall (KI):
9,9; 18,9]. Ein Anteil von 57% der Patienten sind ein Jahr nach Behandlungsbeginn noch am
Leben (Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 12 Monaten [95% KI]: 0,57 [0,46; 0,66]). Die
Analyse getrennt nach Kategorie des Ansprechens zeigt, dass Patienten welche gemaR
Independent  Review  Committee  (IRC)-Bewertung nach  den  Internationale
Myelom-Arbeitsgruppe (IMWG)-Kriterien auf die Therapie mit > partiellem Ansprechen
(Partial Response, PR) oder > minimalem Ansprechen (Minimal Response, MR) ansprechen,
ein deutlich verlangertes medianes OS aufweisen. Das OS betragt 30,7 Monate (95% KI: 18,9;
Nicht berechenbar [NBB]) im Falle von > PR und 35,3 Monate (95% KI: 19,6; NBB) bei
Vorliegen von > MR.

DREAMM-3: Zum primaren Datenschnitt vom 12.09.2022 (Primére Analyse) betragt das
mediane OS fir die zulassungsrelevante Teilpopulation 5L+ im Belantamab-Mafodotin-Arm
9,5 Monate (95% KI: 5,1; NBB). Im Vergleich zur Behandlung mit Pom/Dex ist das HR nicht
signifikant unterschiedlich (HR: 2,02; 95% KI: 0,52; 7,85, p=0,304). Die Analyse basierend
auf den Stratifizierungsfaktoren aus der klinischen Datenbank, wie im Prifbogen (Case Report
Form, CRF) berichtet, ergibt mit HR: 2,33 (95% KI: 0,60; 8,98, p=0,2107) ebenfalls keinen
signifikanten Unterschied. Die Analyse des OS getrennt nach Kategorie des Ansprechens zeigt,
dass Patienten, die mit Belantamab-Mafodotin behandelt wurden und auf die Therapie mit >PR
oder >MR ansprechen, zum primdren Datenschnitt ein deutlich verlangertes medianes OS
aufweisen. Das mediane OS betrédgt zum primaren Datenschnitt 18,7 Monate (95% KI: 4,9;
NBB) im Falle von >PR und ist nicht erreicht (95% KI: 4,9; NBB) bei Vorliegen von >MR.
Unter Behandlung mit Pom/Dex ist bei Vorliegen von >PR oder >MR das mediane OS jeweils
nicht erreicht (95% KI: 9,5; NBB). Aufgrund der geringen Anzahl der Patienten in der Analyse
und der noch nicht erlangten Datenreife zum priméren Datenschnitt kann das OS nicht
abschlieBend bewertet werden. Die finale Analyse steht noch aus.
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Insgesamt ist, verglichen mit klinischen Studiendaten (°Chari, et al., 2019) und auch Daten aus
dem Versorgungsalltag (*Gandhi, et al., 2019;%Costa, et al., 2019) bei &ahnlich stark
vorbehandelten Patienten (dreifach refraktdr und vier vorangegangene Therapien), die
Verlangerung der Uberlebenszeit unter Therapie mit Belantamab-Mafodotin — insbesondere fiir
Patienten mit Ansprechen — als klinische bedeutsamer Fortschritt zu beurteilen.

Morbiditat:

Patientenrelevante Endpunkte in der Nutzenkategorie Morbiditdt sind die Endpunkte
Gesamtansprechen, Zeit bis zum Ansprechen, Dauer des Ansprechens, Progressionsfreies
Uberleben, Minimal Residual Disease (MRD)-Negativitatsrate sowie Symptome gemaR
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life
Questionnaire 30-item Core Module (QLQ-C30) und EORTC Quality of Life Questionnaire
20-item Multiple Myeloma Module (QLQ-MY?20) Symptomskalen und fir DREAMM-3
zusétzlich der Gesundheitszustand mittels European Quality of Life 5 Dimensions — Visual
Analog Scale (EQ-5D VAS).

Ansprechen:

DREAMM-2: Die Gesamtansprechrate in der Studie 205678 (DREAMM-2) betrug 32%
(mindestens PR). Insgesamt 2% der Patienten erreichten im Verlauf der Studie ein stringentes,
komplettes Ansprechen, 7% ein komplettes Ansprechen, weitere 9% ein sehr gutes partielles
Ansprechen und 13% ein partielles Ansprechen. Bei 4% der Patienten zeigte sich ein minimales
Ansprechen und bei 28% der Patienten wurde eine stabilisierte Erkrankung beobachtet. Somit
profitierten 64% der Patienten von einem insgesamt guten Ansprechen unter Therapie mit
Belantamab-Mafodotin. Die Zeit bis zum Ansprechen (PR oder besser) bezogen auf Patienten
mit Ansprechen betrug im Median 1,5 Monate (95% KI: 1,0; 2,1) und das Ansprechen dauerte
12,5 Monate an (95% KI: 4,2; 19,3).

DREAMM-3: Die Gesamtansprechrate in der Studie DREAMM-3 fur die zulassungsrelevante
Teilpopulation 5L+ betrug zum priméren Datenschnitt im Belantamab-Mafodotin-Arm 21%
(mindestens PR) und im Pom/Dex-Arm 60%. Unter Pom/Dex-Behandlung erreichten 13% der
Patienten ein sehr gutes partielles Ansprechen und 47% ein partielles Ansprechen. Weitere 27%
der Patienten wiesen eine stabile Erkrankung auf. Kein Patient erreichte ein komplettes
Ansprechen. Insgesamt profitierten 87% der Patienten von einem Ansprechen mit
Pom/Dex-Therapie. Im Vergleich erreichten im Belantamab-Mafodotin-Arm insgesamt 3% der
Patienten ein stringentes, komplettes Ansprechen, 3% ein komplettes Ansprechen, weitere 10%
ein sehr gutes partielles Ansprechen und 7% ein partielles Ansprechen. Bei 7% zeigte sich ein
minimales Ansprechen und bei 45% der Patienten wurde eine stabilisierte Erkrankung
beobachtet. Insgesamt profitierten 72% der Patienten von einem insgesamt guten Ansprechen
unter Therapie mit Belantamab-Mafodotin.

Die Zeit bis zum Ansprechen (PR oder besser) bezogen auf Patienten mit Ansprechen >PR
betrug im Belantamab-Mafodotin-Arm im Median 0,8 Monate (95% KI: 0,7; 12,5) und die
Dauer des Ansprechens wurde zum Zeitpunkt des primaren Datenschnitts (12.09.2022) noch
nicht erreicht (95% KI: 2,1; NBB). Insgesamt 4 der 6 Patienten mit Ansprechen >PR wurden
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in diesem Behandlungsarm zensiert, da diese sich noch im Follow-up ohne Ereignis befanden.
Im Pom/Dex-Arm war die mediane Zeit bis zum Ansprechen etwas langer mit 1,4 Monaten
(95% KI: 0,7; 2,1) und das Ansprechen dauerte im Median 8,2 Monate (95% KI: 2,1; NBB) an.
Im Pom/Dex-Arm waren zum primaren Datenschnitt 2 der 9 Patienten mit Ansprechen >PR im
Follow-up und wurden zensiert. Der Vergleich der Behandlungsgruppen ergibt, bezogen auf
die Zeit bis zum Ansprechen, keinen signifikanten Unterschied mit inversem HR: 1,10 (95%
KlI: 0,23; 5,15; p=0,846). Auch die Dauer des Ansprechens unterscheidet sich nicht signifikant
zwischen den Behandlungsarmen mit HR: 0,47 (95% KI: 0,04; 5,68, p=0,549). Die Ergebnisse
deuten darauf hin, dass die Dauer des Ansprechens unter Therapie mit Belantamab-Mafodotin
langer anhdlt als mit Pom/Dex. Aufgrund der geringen Anzahl der Patienten pro
Behandlungsarm mit Ereignis und des noch laufenden Follow-up ist die Aussagekraft der
Ergebnisse eingeschrankt.

In der Gesamtschau wird durch die Behandlung mit Belantamab-Mafodotin bei einem Teil der
Patienten ein gutes Ansprechen erreicht. Die Zeit bis zum Ansprechen ist kurz. Patienten, die
auf Belantamab-Mafodotin ansprechen, profitieren von einer langanhaltenden Response.

Progressionsfreies Uberleben (PFS):

DREAMM-2: Bezogen auf die Full-Analysis Population betrug die Lange der medianen
progressionsfreien Uberlebenszeit zum finalen Datenschnitt 2,8 Monate (95% KI: 1,6; 3,6). Die
Analyse des PFS getrennt nach IRC-beurteiltem Ansprechen ergibt, dass Patienten mit >PR
oder >MR ein ldngeres medianes PFS mit jeweils 13,8 Monaten (95% KI: 7,5; 20,0) aufweisen
als Patienten mit SD oder PD/NE mit 2,2 Monaten (95% KI: 1,6; 3,0) bzw. 0,8 Monaten (95%
Kl: 0,7; 0,8).

DREAMM-3: Zum priméren Datenschnitt betrug das mediane PFS fiir die relevante
Teilpopulation 5L+ im Belantamab-Mafodotin-Studienarm 2,6 Monate (95% KIl: 1,4; 5,7). Die
6-monatige PFS-Rate betragt 31% (95% KI: 14; 49). Im Pom/Dex-Arm betrug das mediane
PFS 9,3 Monate (95% KI: 3,5; NBB) mit einer 6-monatigen PFS-Rate von 63% (95% KI: 32;
83). Der Vergleich der Behandlungsarme zeigt keinen signifikanten Unterschied im PFS mit
einem HR: 2,89 (95% KI: 0,91; 9,20; p=0,063) bzw. basierend auf der Analyse mit den
Stratifizierungsfaktoren aus der Kklinischen Datenbank, wie im CRF berichtet, mit einem
HR: 3,01 (95% KI. 0,94; 9,66, p=0,055). Die Analyse des PFS getrennt nach
Prifarzt-beurteiltem Ansprechen zeigt, dass Patienten mit >PR oder >MR in beiden
Behandlungsarmen zum priméren Datenschnitt ein l&ngeres medianes PFS aufweisen als
Patienten mit SD oder PD/NE. Im Belantamab-Mafodotin-Studienarm ist bei Vorliegen von
>PR der Median nicht erreicht (95% KI: 2,8; NBB) und bei >MR betragt das mediane PFS
10,3 Monate (95% KI: 2,8; NBB), wéhrend bei Patienten mit SD das mediane PFS 2,1 Monate
(95% KI: 1,4; 5,7) und mit PD/NE 1,0 Monate (95% KI: 0,7; 1,0) betragt. Im Pom/Dex-Arm
betrégt das mediane PFS bei Vorliegen von >PR oder >MR jeweils 9,3 Monate (95% KI: 2,8;
NBB), wéhrend bei Patienten mit SD das mediane PFS 4,2 Monate (95% KI: 3,8; NBB) und
mit PD/NE 1,1 Monate (95% KI. NBB; NBB) betragt. Aufgrund der geringen Anzahl der
Patienten in den einzelnen Kategorien des Ansprechens, ist die Aussagekraft eingeschréankt.
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Dennoch ergeben sich aus der Analyse Hinweise darauf, dass bei Ansprechen >MR mit
Belantamab-Mafodotin das PFS deutlich verlangert wird.

In der Gesamtschau zeigt sich in beiden Studien bei einem Ansprechen auf die Therapie mit
Belantamab-Mafodotin ein verldngertes PFS, was im Hinblick auf die regelhaft schnell
auftretenden Rezidive beim mehrfach vorbehandelten RRMM-Patienten als Fortschritt zu
bewerten ist.

Minimal Residual Disease (MRD):

DREAMM-2: Von 14 Patienten im 2,5 mg/kg KG-Studienarm lagen zur finalen Analyse Daten
zur MRD-Negativitét vor. Funf dieser Patienten (36%), welche VGPR als bestes Ansprechen
zeigten, erreichten eine MRD-Negativitat bis zu einem Wert von 107 (eine Myelomzelle auf
100.000 normaler Plasmazellen detektiert mittels Next Generation Sequencing [NGS]). Vier
dieser Patienten (44%), welche sCR als bestes Ansprechen zeigten, waren MRD-negativ. Da
das Vorliegen einer MRD-Negativitét zu einem langen PFS als auch zu einem langen OS fiihren
kann, erzeugt die Behandlung mit Belantamab-Mafodotin somit bei einem Teil der behandelten
Patienten sehr tiefe Remissionen.

DREAMM-3: Der Endpunkt MRD-Negativitit wurde in der Studie erhoben, aber aufgrund zu
geringer Fallzahl mit vorliegenden MRD-Daten (n=3) nicht ausgewertet.

EORTC Symptomskalen und Einzelitems:

Die zlgige Kontrolle der Symptome und das Erreichen einer Normalisierung
Myelom-bedingter Komplikationen ist beim Multiplen Myelom, neben der bestmdglichen
Remission, eines der Hauptziele der Behandlung (*(DGHO, 2018). Die symptombezogenen
Skalen bzw. Einzelitems des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20 erfassen die
Symptomatik der Patienten und wurden entsprechend der Doméne Morbiditat zugeordnet. Flr
die Studie DREAMM-2 wurden Responderanalysen mit einer Verbesserung um >10 Punkte
(entspricht der Minimal Clinically Important Difference, MCID) zu Behandlungsende
durchgefihrt. Fir die Studie DREAMM-3 wurden Time-to-Event-Analysen mit den
Response-Kriterien ,,Erste Verbesserung um >10 Punkte®, ,,Erste Verschlechterung um >10
Punkte* und ,,Permanente Verschlechterung um >10 Punkte” durchgefiihrt. Im folgenden
Abschnitt werden ausgewahlte Ereignisse zu den Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 und
des EORTC QLQ-MY 20 dargestellt.

DREAMM-2: Hinsichtlich der klinisch relevanten Verbesserungen um mindestens 10 Punkte
im Vergleich zu Baseline, berichten bereits zu Woche 7 und Woche 13 44% bzw. 41% der
Patienten, die zum jeweiligen Zeitpunkt in der Studie verblieben waren und den Fragebogen
beantwortet haben, eine Verbesserung fir das beim RRMM besonders belastende Symptom
Fatigue, welche sich auch zu Behandlungsende bei 44% zeigt. Auch in der Subskala Schmerz
ist bereits zu Woche 7 und Woche 13 der Anteil an Respondern hoch mit 29% bzw. 31% und
liegt zu Behandlungsende schlieRlich bei einem Anteil von 37%. Die Responderanalyse zu der
klinisch relevanten Verbesserung um >10 Punkte im EORTC QLQ-MY 20 zeigt, dass ein hoher
Anteil von 36% der Patienten, welche noch in der Studie verblieben waren und den Fragebogen
beantworteten, zu Behandlungsende eine klinisch relevante Verbesserung um >10 Punkte in
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der Dimension Krankheitssymptome erreichte. In der Doméne Nebenwirkungen der
Behandlung zeigte sich bei 8% der Patienten eine klinisch relevante Verbesserung zu
Behandlungsende.

Insgesamt verbesserten sich bei einem relevanten Anteil der Patienten die sehr belastenden
Symptome der Erkrankung wie Fatigue und Schmerz bzw. gesamthaft Krankheitssymptome
wahrend der Therapie mit Belantamab-Mafodotin, was den Erfolg der Therapie und den Nutzen
flr den Patienten bestatigt.

DREAMM-3: Die Time-to-event-Analysen zu der ersten klinisch relevanten Verbesserung um
>10 Punkte, ersten klinisch relevanten Verschlechterung um >10 Punkte und der permanenten
Klinisch relevanten Verschlechterung um >10 Punkte in den EORTC QLQ-C30 und EORTC
QLQ-MY20 Symptomskalen ergeben keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Behandlungsarmen. Im gesamten Beobachtungszeitraum haben 13 Patienten (45%) im
Belantamab-Mafodotin-Arm eine erste Verbesserung um >10 Punkte in der EORTC QLQ-C30
Symptomskala Schmerz erreicht. Bei 11 Patienten (38%) im Belantamab-Mafodotin-Arm ist
eine erste Verbesserung um >10 Punkte in der EORTC QLQ-MY20 Symptomskala
Krankheitssymptome im gesamten Beobachtungszeitraum aufgetreten.

EQ-5D VAS (DREAMM-3):

Mit dem EQ-5D VAS beurteilten die Patienten in der Studie DREAMM-3 ihren aktuellen
Gesundheitsstatus. Die Time-to-Event-Analysen zeigen, dass eine erste klinisch relevante
Verschlechterung um >15% der Skalenspannweite im Belantamab-Mafodotin-Arm bei 28% vs.
33% der Patienten im Pom/Dex-Arm nach im Median 20,7 Monaten bzw. 13,9 Monaten eintritt.
Eine permanente klinisch relevante Verschlechterung konnte lediglich bei einem Probanden im
Pom/Dex-Arm festgestellt werden. Die Time-to-event-Analysen zu der ersten Kklinisch
relevanten Verbesserung um >15% der Skalenspannweite, ersten Kklinisch relevanten
Verschlechterung um >15% der Skalenspannweite und der permanenten klinisch relevanten
Verschlechterung um >15% der Skalenspannweite fur den EQ-5D VAS zeigen jeweils keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsarmen. Die Ergebnisse deuten
darauf hin, dass der Gesundheitszustand der Patienten unter Therapie mit
Belantamab-Mafodotin bzw. Pom/Dex stabil bleibt.

Lebensqualitat

EORTC Funktionsskalen:

Der Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist bei den mehrfach vortherapierten
Myelom-Patienten neben der Verlangerung des Gesamtlberlebens von zentraler Bedeutung.
Zur Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wurden in den Studien DREAMM-2
und DREAMM-3 die Frageb6gen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20 eingesetzt. Die
funktionellen Skalen und die Skala zum globalen Gesundheitszustand des EORTC QLQ-C30
wurden der Doméne Lebensqualitdt zugeordnet. Fir die Studie DREAMM-2 wurden
Responderanalysen mit dem Kriterium ,,Verbesserung um >10 Punkte* (entspricht der MCID)
zu  Behandlungsende  durchgefihrt. Fir die Studie DREAMM-3  wurden
Time-to-Event-Analysen mit den Response-Kriterien ,,Erste Verbesserung um >10 Punkte®,
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,»Erste Verschlechterung um >10 Punkte® und ,,Permanente Verschlechterung um >10 Punkte*
durchgefihrt.

DREAMM-2: In den EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen berichteten zu Behandlungsende
27% der in der Studie verbliebenen Patienten, die den Fragebogen beantworteten, von einer
klinisch relevant verbesserten kdrperlichen Funktion, die Rollenfunktion verbesserte sich bei
32%, die soziale Funktion bei 24%, der globale Gesundheitszustand bei 17% und finanzielle
Schwierigkeiten bei 15% der Patienten.

Die Auswertung der EORTC QLQ-MY20 Funktionsskalen zeigte anhand der
Responderanalyse, bezogen auf die Patienten, welche noch in der Studie verblieben waren und
den Fragebogen beantworteten, dass in beiden funktionellen Doménen relevante
Verbesserungen auftraten mit einem ein Anteil von 21% in der Doméne Zukunftsperspektive
und bei 23% der Patienten in der Domane Kdrperwahrnehmung. In der Gesamtschau ergibt sich
bei einem relevanten Anteil eine klinisch relevante Verbesserung in den funktionellen Skalen
unter Therapie mit Belantamab-Mafodotin.

DREAMM-3: Die Time-to-event-Analysen zu der ersten klinisch relevanten Verbesserung um
>10 Punkte, ersten klinisch relevanten Verschlechterung um >10 Punkte und der permanenten
Klinisch relevanten Verschlechterung um >10 Punkte in den EORTC QLQ-C30 und den
EORTC QLQ-MY20 Funktionsskalen ergeben keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Behandlungsarmen.

FACT-GP5 (DREAMM-3):

Mit dem FACT-GP5, ein einzelnes Item aus dem FACT-G, beurteilten die Patienten in der
Studie DREAMM-3, wie belastend die Nebenwirkungen der Behandlung sind. Die
Time-to-event-Analysen zu der ersten klinisch relevanten Verschlechterung um >15% der
Skalenspannweite, ergeben keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsarmen.

PGI-ltems (DREAMM-3):

Mit dem Patient Global Impression (PGI)-Item Patient Global Impression of Severity (PGIS)
beurteilten die Patienten in der Studie DREAMM-3 den aktuellen Schweregrad ihrer
Symptome. Mit dem zweiten Item, dem Patient Global Impression of Change (PGIC), wurden
die Patienten gebeten, alle Veranderungen ihrer Krankheitssymptome seit Beginn der Studie zu
bewerten.

PGIS: Die Time-to-event-Analysen zu der ersten klinisch relevanten Verschlechterung,
permanenten Verschlechterung und ersten klinisch relevanten Verbesserung um jeweils >15%
der Skalenspannweite im PGIS ergeben keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsarmen. Die Time-to-event-Analysen zeigen, dass eine Klinisch relevante
Verschlechterung bei 24% bzw. 40% der Patienten im Median nach 12,4 Monaten bzw. 13,9
Monaten eintritt. Eine permanente Klinisch relevante Verschlechterung konnte lediglich bei
einem Probanden pro Behandlungsarm festgestellt werden. Die Time-to-event-Analysen deuten
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darauf hin, dass der Schweregrad der Symptome unter Therapie mit Belantamab-Mafodotin
bzw. Pom/Dex bei einem GroRteil der Patienten stabil bleibt.

PGIC: Die Time-to-event-Analysen zum PGIC (Positive Responder und Negative Responder)
ergeben keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen.

NEI-VFQ-25 (DREAMM-2):

Der Einfluss von Belantamab-Mafodotin auf die Visus-bezogene Lebensqualitat wurde in der
Studie DREAMM-2 anhand des Fragebogens National Eye Institute 25-1tem Visual Function
Questionnaire (NEI-VFQ-25) erhoben. Diese Bewertung beinhaltete beispielsweise die
Fahigkeit, eine Zeitung zu lesen oder im Dunkeln oder tagstiber Auto zu fahren. Die Ergebnisse
des Visus-bezogenen Lebensqualitats-Fragebogens NEI-VFQ-25 ergaben nur geringe
numerische Verschlechterungen am Ende der Behandlung verglichen mit den Werten zur
Baseline und deuten damit darauf hin, dass durch aufgrund ophthalmologischer
Nebenwirkungen keine relevante Beeintrachtigung der Visus-bezogenen Lebensqualitat
festzustellen ist.

Sicherheit:

Unerwinschte Ereignisse (UE):

Belantamab-Mafodotin weist ein handhabbares Vertraglichkeitsprofil auf. In der Studie
DREAMM-2 waren die am hdufigsten erfassten UE Keratopathie (71%), gefolgt von
verschwommenem Sehen (23%) und trockenen Augen (15%). Thrombozytopenie und Anédmie
traten bei 24% bzw. 27% der Patienten als hdmatologische UE ebenfalls h&ufig auf. Die Studie
DREAMM-3 zeigte fir die Teilpopulation 5L+ bezlglich der Sicherheit keine neuen oder
unerwarteten Sicherheitssignale. Die am héufigsten auftretenden UE waren in der Studie
DREAMM-3 unter Behandlung mit Belantamab-Mafodotin hauptsachlich hamatologischer
Natur mit Thrombozytopenie (34%) und Anamie (28%) sowie den Augenerkrankungen
zuzuordnen; mit Katarakt sowie verschwommenen Sehen (jeweils 14%). Unter Therapie mit
Pom/Dex traten haufig die UE Thrombozytopenie (43%), Andmie (29%), Neutropenie (29%),
COVID-19 (29%), Katarakt (21%), verringerte Neutrophilenzahl und peripheres Odem (jeweils
21%) auf. Die Analyse der Inzidenzen ergaben im Vergleich zu Pom/Dex einen signifikanten
Unterschied zugunsten von Belantamab-Mafodotin bei dem UE Neutropenie. Dieser
signifikante Unterschied war auch bei Neutropenie mit Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE)-Grad >3 zugunsten von Belantamab-Mafodotin festzustellen.
Neutropenie ist gemal der FI zu Pomalidomid bei Patienten mit RRMM unter Pom/Dex-
Behandlung eine der am hé&ufigsten berichtete hdmatologischen Nebenwirkungen (45,3%),
neben Anamie (45,7%) und Thrombozytopenie (27%) und damit ein bekanntes UE (°BMS,
2022). Neuropathien wurden wahrend der Studie nicht in erhohter Rate gemeldet.

Die Ergebnisse fiir die Teilpopulation 5L+ der Studie DREAMM-3 zu den UE bestatigen damit
das aus der Phase-11-Studie DREAMM-2 bekannte und in der Fl ausgewiesene Sicherheitsprofil
von Belantamab-Mafodotin (!GSK, 2022). Die in Verbindung mit der Behandlung mit
Belantamab-Mafodotin auftretenden kornealen UE sind in der Regel von CTCAE-Grad 1
oder 2, und treten voriibergehend auf. Diese UE sind zumeist reversibel und lassen sich, durch
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ein entsprechendes engmaschiges Monitoring durch einen Ophthalmologen und die
behandelnden Hamatologen/Onkologen Uberwachen. Falls indiziert ist durch Dosisanpassung,
Therapiepausen oder Abbruch der Therapie eine Auflésung/Genesung des Ereignisses zu
erreichen. Die meisten weiteren UE, die unter der Therapie mit Belantamab-Mafodotin
auftreten, waren von hamatologischer Natur, die ublicherweise gut handhabbar sind und nicht
zu einer Einschrankung der Lebensqualitat fuhren. Diese UE werden h&ufig bei Patienten mit
RRMM auf Basis der vorherigen Therapielinien beobachtet.

OSDI:

Mit dem Ocular Surface Disease Index (OSDI) bewerteten die Patienten in den Studien
DREAMM-2 und DREAMM-3 zusatzlich die Haufigkeit von trockenen Augen und ihre
Sehfihigkeit (1°Schiffman, et al., 2000).

DREAMM-2: Uber die Zeit zeigte sich verglichen zur Baseline im OSDI zu Beginn der
Behandlung zunéchst eine leichte Verschlechterung der sehbezogenen Funktionen, die sich im
weiteren Behandlungsverlauf fortlaufend verbesserte, und bis zum Studienende die
Ausgangswerte fast wieder erreichte. Dies lasst darauf schlielRen, dass die unter der Behandlung
beobachteten UE hinsichtlich Sehféhigkeit tber den Beobachtungszeitraum transient auftreten
und zumeist reversibel sind.

DREAMM-3: Die Time-to-event-Analysen zu der ersten klinisch relevanten Verschlechterung,
permanenten klinisch relevanten Verschlechterung und ersten klinisch relevanten Verbesserung
um jeweils >15% der Skalenspannweite im OSDI-Gesamtscore ergeben keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen. Eine erste klinisch relevante
Verschlechterung tritt bei 38% bzw. 57% nach 3 Monaten bzw. 4,2 Monaten auf. Eine klinisch
relevante permanente Verschlechterung trat bei zwei bzw. einem Patienten auf.

Fazit

Im vorliegenden Nutzendossier wird der medizinische Nutzen und Zusatznutzen von
Belantamab-Mafodotin ~ fir das zugelassene  Anwendungsgebiet untersucht. Bei
Belantamab-Mafodotin handelt es sich um ein Orphan Drug, sodass der medizinische
Zusatznutzen gemé&R § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V bereits mit Erteilung der Zulassung durch
die Europaische Kommission vom 25.08.2020 als belegt gilt.

Die in diesem Nutzendossier vorgelegten finalen Ergebnisse der zulassungsrelevanten Studie
DREAMM-2 zeigen eine lange Uberlebenszeit mit einem medianen OS von 15,3 Monaten.
Insbesondere fiir Patienten mit Ansprechen (>MR) wird die Uberlebenszeit deutlich auf
35,3 Monate verlangert. Die Gesamtansprechrate betragt insgesamt 32%. Die Zeit bis zum
Ansprechen (bezogen auf Patienten >PR) ist kurz mit im Median 1,5 Monaten und die Dauer
des Ansprechens betrug im Median 12,5 Monate. Die Behandlung mit Belantamab-Mafodotin
erzeugt bei einem Teil der Patienten sehr tiefe Remissionen, was anhand der
MRD-Negativitatsrate von 36% (bezogen auf Patienten mit >\VGPR und MRD-Daten) gezeigt
wurde. Weiterhin ist insgesamt eine Verbesserung bzw. Stabilisierung der Symptomatik anhand
der EORTC QLQ-C30 Symptomskalen bei einem relevanten Anteil der Patienten erkennbar
und der Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt konnte gezeigt werden. Die finalen
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Ergebnisse zu den UE Dbestdtigen das handhabbare Vertraglichkeitsprofil von
Belantamab-Mafodotin.

Mit den primdren Ergebnissen aus der Studie DREAMM-3 wurden zusatzlich direkt
vergleichende Daten gegenuber der Standardtherapie Pom/Dex fir die zugelassene
Teilpopulation 5L+ vorgelegt. Aufgrund des Zuschnitts auf die Teilpopulation 5L+ ergibt sich
eine geringe Fallzahl, welche unter anderem die Aussagekraft der Ergebnisse stark einschrankt.
Die Studienergebnisse zum primadren Datenschnitt zeigen fir die Teilpopulation 5L+ im
Vergleich zu Pom/Dex keine signifikanten Unterschiede im medianen OS. Fir Patienten mit
Ansprechen (>MR) unter Belantamab-Mafodotin zeigt sich, wie auch in der Studie
DREAMM-2, ein deutlich verlangertes medianes OS (Median nicht erreicht). Einschrankend
ist zu ergénzen, dass das OS aufgrund der noch nicht erlangten Datenreife zum priméren
Datenschnitt nicht abschlielend bewertbar ist. Die Zeit bis zum Ansprechen unter
Belantamab-Mafodotin (bezogen auf Patienten >PR) ist kurz mit 0,8 Monaten und die Dauer
des Ansprechens erscheint langer anzuhalten als mit Pom/Dex (Median nicht erreicht vs.
8,2 Monate). Die Time-to-Event-Analysen zur Symptomatik und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat zeigen keine signifikanten Unterschiede zwischen Belantamab-Mafodotin und
Pom/Dex. Die Analysen zu den UE zeigen keine neuen oder unerwarteten Sicherheitssignale
und bestdtigen das handhabbare Vertraglichkeitsprofil von Belantamab-Mafodotin. Im
Vergleich zu Pom/Dex zeigt sich beim UE Neutropenie ein signifikanter VVorteil zugunsten von
Belantamab-Mafodotin.

In der Gesamtschau entsprechen die beobachteten Effekte einer klinisch bedeutsamen
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens. Die Zulassung bestatigt eine positive Bewertung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses. Entsprechend wird Belantamab-Mafodotin als Monotherapie
zur Behandlung dieser Patientenpopulation in der deutschen S3-Leitlinie des
Leinlinienprogramms Onkologie empfohlen ("AWMF, 2022). Auf Basis der vorliegenden
Ergebnisse ist ein Anhaltspunkt auf einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen ableitbar.

4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthélt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, 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
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention
— Vergleichstherapie
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— 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).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehérigen Modul 3 konsistent sein.

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.

Ziel des vorliegenden Nutzendossiers ist die erneute Bewertung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens von Belantamab-Mafodotin fir die vom Anwendungsgebiet umfasste
Patientengruppe ,,Erwachsene Patienten mit Multiplem Myelom, die bereits mindestens vier
Therapien erhalten haben und deren Erkrankung refraktar gegenlber mindestens einem PI,
einem IMIiD® und einem mAK-CD38 ist, und die wéhrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression zeigten.“ (*GSK, 2022)

In dem ersten Verfahren zur Nutzenbewertung im Jahr 2020/2021 wurde vom G-BA eine
Befristung der Nutzenbewertung festgelegt. Der Beschluss wurde vom G-BA befristet, da die
EMA unter anderem die Vorlage der finalen Ergebnisse der Studie 205678 (DREAMM-2)
sowie die Vorlage von Ergebnissen aus dem primaren Datenschnitt der aktuell noch laufenden
direkt vergleichenden Phase-1ll-Studie 207495 (DREAMM-3) zum vorliegenden
Anwendungsgebiet forderte. Um der Befristungsauflage des G-BA zum Beschluss vom
04.03.2021 nachzukommen, werden die finalen Ergebnisse der Studie DREAMM-2 mit dem
Datenschnitt vom 31.03.2022 sowie die primaren Ergebnisse der Studie DREAMM-3 mit dem
Datenschnitt vom 12.09.2022 im Dossier dargestellt. Die DREAMM-3-Studienpopulation
wurde fur das Dossier auf die Zielpopulation gemall Zulassung bzw. Fl zugeschnitten. Im
Folgenden wird die Zielpopulation als ,,Teilpopulation 5L+ definiert.

Der medizinische Zusatznutzen gilt fur Belantamab-Mafodotin als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug) gemall § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V
bereits mit Erteilung der Zulassung durch die Européische Kommission vom 25.08.2020 als
belegt (EC, 2020).

Patientenpopulation

Die Zielpopulation fir das zu bewertende Arzneimittel Belantamab-Mafodotin als
Monotherapie sind erwachsene Patienten, die bereits mindestens vier Vortherapien erhalten
haben und deren Erkrankung refraktér gegeniber mindestens einem PI, einem IMiD® und
einem MAK-CD38 ist, und die wéhrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression
zeigten.
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Intervention

Die Behandlung mit Belantamab-Mafodotin erfolgt intravends mit einer Dosierung von

2,5 mg/kg KG in 3-wochigen Zyklen.

Endpunkte

Die im Folgenden gelisteten Endpunkte sind aus Sicht von GSK fir das vorliegende

Anwendungsgebiet als patientenrelevant zu betrachten:

Tabelle 4-2: Patientenrelevante Endpunkte

Dimension/Endpunktkategorie
Endpunkt

Mortalitat

Gesamtiberleben

Morbiditat

Gesamtansprechrate (ORR)

Klinische Verbesserungsrate

Zeit bis zum Ansprechen

Zeit bis zum Besten Ansprechen

Dauer des Ansprechens

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

PFS2

Minimal Residual Disease (MRD)

EORTC QLQ-C30 Symptomskalen/Einzelitems

EORTC QLQ-MY20 Symptomskalen

EQ-5D VAS

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30 Globaler Gesundheitszustand / Funktionsskalen

EORTC QLQ-MY20 Funktionsskalen

FACT-GP5

PGI-Items

NEI-VFQ-25
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Dimension/Endpunktkategorie
Endpunkt

Sicherheit

Unerwinschte Ereignisse

Unerwinschte Ereignisse mit CTCAE >3

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Studienabbruch wegen unerwinschter Ereignisse

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse
PRO-CTCAE
Ocular Surface Disease Index (OSDI)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D VAS: European Quality
of Life 5 Dimensionen — Visual Analog Scale; FACT: Functional Assessment of
Cancer Therapy — General; NEI-VFQ-25: National Eye Institute 25-Item Visual
Function Questionnaire; PGI: Patient Global Impression; PRO: Patient reported
outcome; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire 30-item Core Module; QLQ MY 20:
Quality of Life Questionnaire 20 item Multiple Myeloma Module

Studientyp

Die wissenschaftliche Fragestellung wird auf Basis der Studie 205678 (DREAMM-2) und der
zulassungsrelevanten Teilpopulation 5L+ der Studie 207495 (DREAMM-3) beantwortet. Beli
der Studie DREAMM-2 handelt es sich um eine randomisierte, nicht-kontrollierte
Phase-11-Studie, welche die Wirksamkeit und Sicherheit verschiedener Dosierungen von
Belantamab-Mafodotin bei Patienten mit RRMM untersuchte. Die Studie DREAMM-3 ist eine
offene, aktiv-kontrollierte, randomisierte, noch laufende Phase-lll1-Studie, welche die
Wirksamkeit und Sicherheit der Belantamab-Mafodotin Monotherapie im Vergleich zu
Pom/Dex untersucht. Mit Pom/Dex wird im Rahmen der patientenindividuellen Therapien ab
der dritten Therapielinie ein Grof3teil der Patienten mit RRMM in der deutschen
Versorgungsrealitit behandelt (1iOM, 2023).

4.2.2 Kriterien 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 fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir 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 ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wahrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fir eine Studienbewertung ausreicht.
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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. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

In Tabelle 4-3 ist eine Zusammenfassung der Ein- und Ausschlusskriterien dargestellt, die bei
der Identifizierung von fiir die vorliegende Nutzenbewertung geeigneten Studien verwendet
wurden. Zudem ist eine Begriindung flr die Auswahl der einzelnen Kriterien dargelegt.
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Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien

Einschlusskriterien

El Patientenpopulation:
Erwachsene Patienten mit Multiplem Myelom, die bereits mindestens vier Therapien erhalten haben
und deren Erkrankung refraktar gegeniiber mindestens einem Proteasom-Inhibitor, einem
Immunmodulator und einem monoklonalen Anti-CD38-Antikdrper ist, und die wéhrend der letzten
Therapie eine Krankheitsprogression zeigten
Begriindung: Die im Einschlusskriterium E1 definierte Population entspricht der zugelassenen
Population des Arzneimittels, die fir dieses Dossier relevant ist.
Falls neben der in Einschlusskriterium E1 definierten Population weitere Patienten in der
Studienpopulation enthalten sind, fiir die das Einschlusskriterium E1 nicht erflllt ist, wird dies nicht
als Ausschlussgrund angesehen.

E2 Intervention:
Belantamab-Mafodotin Monotherapie mit Dosierung 2,5 mg/kg
Begriindung: Die im Einschlusskriterium E2 definierte Intervention entspricht der zugelassenen
Darreichungsform und der zugelassenen Dosierung des Wirkstoffs, auf welche sich die Bewertung in
diesem Dossier bezieht.

E3 Endpunkte:
Erhebung von mindestens einem patientenrelevanten Endpunkt aus den folgenden
Endpunktkategorien:
Mortalitét
Morbiditét
Gesundheitshezogene Lebensqualitét
Sicherheit und Vertraglichkeit

E4 Studientyp:
fur die Suche nach RCT: Randomisierte kontrollierte Studien (RCT),
far die Suche nach weiteren Untersuchungen: weitere interventionelle klinische Studien
Begriindung: Fr das vorliegende Anwendungsgebiet arzneimittelrechtlich zulassungsbegriindende
Studien werden unabhéngig von der Identifikation relevanter RCT oder interventioneller klinischer
Studien dargestellt.

E5 Studiendauer:

Keine Einschrankungen

Begrundung: Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet sind Studien relevant, welche in der Regel ein
ereignisgesteuertes Studiendesign aufweisen. 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.

Ausschlusskriterien

Al Unvollstandige Studieninformation (keine Vollpublikation, kein Studienbericht oder ausfihrlicher
Ergebnisbericht).

A2 Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation.

A3 Duplikat.

Aufer aufgrund der oben genannten Ausschlusskriterien konnten Studien ausgeschlossen werden, die die
Einschlusskriterien E1-E4 nicht erfullten.
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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 (gemaR 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 vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fr 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, fiir 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 vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche 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 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 malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgeftuihrt 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 fur alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt 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 Substanz Belantamab-Mafodotin wurde am 03.02.2023 eine Literaturrecherche in den
Datenbanken Cochrane Central Register of Controlled Trials, Medline und Embase
durchgefiihrt.

Fir die Datenbank Cochrane Central Register of Controlled Trials wurde die Suchoberflache
Cochrane Library verwendet. Diese Suche nutzt, soweit vorhanden, sowohl Schlagworter in
Form von Medical Terms (MeSH) als auch Freitextbegriffe.

Fir die Datenbank Medline wurde die Suchoberflache PubMed verwendet. Diese Suche nutzt
soweit vorhanden sowohl Schlagwoérter in Form von Medical Terms (MeSH) als auch
Freitextbegriffe.

Fur die Datenbank Embase wurde die Suchoberflaiche PROQUEST Dialog verwendet. Diese
Suche nutzt sowohl Emtree Terms (Embase subject headings) als auch Freitextbegriffe.

Die detaillierten Suchstrategien in den verschiedenen Datenbanken sind in Anhang 4-A
dargestellt.

Im Verzeichnis Modul5\Dateien_Modul4\AWG _ A\Infobeschaffung\Anhang-4-A\
Anhang-4-Al und -4-A4 sind die RIS-Dateien zur bibliografischen Literaturrecherche
abgelegt.

Fur die Suche nach RCT:
e MA4A Cochrane_Anhang_4-Al (In dieser RIS-Datei sind alle Zitate enthalten, die bei
der Suche am 03.02.2023 in der Datenbank Cochrane identifiziert wurden.)

e MA4A Medline_Anhang_4-A1l (In dieser RIS-Datei sind alle Zitate enthalten, die bei
der Suche am 03.02.2023 in der Datenbank Medline identifiziert wurden.)

e MA4A Embase_Anhang_4-Al (In dieser RIS-Datei sind alle Zitate enthalten, die bei
der Suche am 03.02.2023 in der Datenbank Embase identifiziert wurden.)

Fir die Suche nach weiteren Untersuchungen:

e MA4A Cochrane_Anhang_4-A4 (In dieser RIS-Datei sind alle Zitate enthalten, die bei
der Suche am 03.02.2023 in der Datenbank Cochrane identifiziert wurden.)

e MA4A Medline_Anhang_4-A4 (In dieser RIS-Datei sind alle Zitate enthalten, die bei
der Suche am 03.02.2023 in der Datenbank Medline identifiziert wurden.)

e MA4A Embase_Anhang_4-A4 (In dieser RIS-Datei sind alle Zitate enthalten, die bei
der Suche am 03.02.2023 in der Datenbank Embase identifiziert wurden.)
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in oOffentlich zugéanglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt 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 sowie Studienergebnisdatenbanken 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 mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
weiteren  themenspezifischen  Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

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

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) genligt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. tber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der

Belantamab-Mafodotin (BLENREP) Seite 50 von 573



https://clinicaldata.ema.europa.eu/

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.03.2023

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

Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begriinden Sie diese.

Zur Darstellung der aktuellen Studienlage wurde eine Suche in Studienregistern und
Studienergebnisdatenbanken nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien mit
dem zu bewertenden Wirkstoff in folgenden Studienregistern durchgefuhrt.

e clinicaltrials.gov
e EU Clinical Trials Register (EU-CTR)
e International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (WHO ICTRP)

Aulerdem  wurde das  Clinical Data-Suchportal der EMA und das
Arzneimittelinformationssystem (AMIce) nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten zu Studien
durchsucht, die tber die bibliographische Literaturrecherche und die Studienregistersuche
identifiziert wurden.

Die detaillierten Recherchestrategien sind in Anhang 4-B dargestellt.
Die Studienregistersuchen erfolgten am 01.02.2023.

Im Verzeichnis Modul5\Dateien_Modulf\AWG _ A\Infobeschaffung\Anhang-4-B\Anhang-4-
B1 und -4-B4 sind die RIS-Dateien zur Studienregisterrecherche abgelegt.

Fir die Suche nach RCT:

e MJ4A clinicaltrials.gov_Anhang_4-B1 (In dieser RIS-Datei sind alle Zitate enthalten,
die bei der Suche am 01.02.2023 in der Datenbank clinicaltrials.gov identifiziert
wurden.)

e M4A EU-CTR_Anhang_4-B1 (In dieser RIS-Datei sind alle Zitate enthalten, die bei
der Suche am 01.02.2023 in der Datenbank EU-CTR identifiziert wurden.)

e M4A WHO ICTRP_Anhang_4-B1 (In dieser RIS-Datei sind alle Zitate enthalten, die
bei der Suche am 01.02.2023 in der Datenbank WHO ICTRP identifiziert wurden.)

Fir die Suche nach weiteren Untersuchungen:

e MAJ4A clinicaltrials.gov_Anhang_4-B4 (In dieser RIS-Datei sind alle Zitate enthalten,
die bei der Suche am 01.02.2023 in der Datenbank clinicaltrials.gov identifiziert
wurden.)

e M4A EU-CTR_Anhang_4-B4 (In dieser RIS-Datei sind alle Zitate enthalten, die bei
der Suche am 01.02.2023 in der Datenbank EU-CTR identifiziert wurden.)
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e M4A WHO ICTRP_Anhang_4-B4 (In dieser RIS-Datei sind alle Zitate enthalten, die
bei der Suche am 01.02.2023 in der Datenbank WHO ICTRP identifiziert wurden.)

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundséatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieRen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen!. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlielich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA 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 Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmélige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es genugt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fur die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Internetseite des G-BA wurde am 03.02.2023 nach relevanten Informationen fir die
Neubewertung durchsucht. Hierbei konnten keine zusétzlichen Informationen identifiziert
werden.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Koélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhéngig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die Uber die bibliografische Literaturrecherche und Suche in Studienregistern identifizierten
Studien wurden anhand ihrer Titel und, sofern vorhanden, ihrer Abstracts von zwei Reviewern
unabh&ngig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz fur den Einschluss in die vorliegende
Bewertung anhand der in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Kriterien beurteilt. Publikationen, die
beide Reviewer als potenziell relevant erachteten, wurden anhand ihres Volltextes auf Relevanz
gepruft und bei Relevanz in das Dossier zur Nutzenbewertung eingeschlossen. Publikationen,
die nur ein Reviewer als potenziell relevant einstufte, wurden von beiden Reviewern nochmals
gesichtet und anschlieRend nach Diskussion und Volltextprifung bei Relevanz in das Dossier
zur Nutzenbewertung eingeschlossen.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur 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

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgeflihrten Aspekte als
,hiedrig® oder ,,hoch eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir 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 fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschéatzung 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. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Analyse des Verzerrungspotenzials erfolgt pro Studie anhand der oben genannten Kriterien
und Aspekte anhand der Checkliste aus Anhang 4-F.

Das Verzerrungspotenzial wird als relevant angesehen, wenn es nicht mehr gesichert erscheint,
dass sich die betreffenden Ergebnisse bei Modifikation des potenziell verzerrenden Aspektes
nicht qualitativ verandern konnten.

Studien bzw. Endpunkte mit relevantem Verzerrungspotenzial im Bewertungsergebnis kénnen
deshalb nicht die alleinige Grundlage flr Belege des Nutzens- bzw. Zusatznutzens sein. Ob das
Verzerrungspotenzial relevant ist, wird im Einzelfall pro Endpunkt im jeweiligen Abschnitt des
Nutzendossiers und im Anhang 4-F diskutiert, sofern ,unklares” oder ,hohes*
Verzerrungspotenzial vorliegt. ,,Niedriges* Verzerrungspotenzial wird per se als irrelevantes
Verzerrungspotenzial eingestuft.

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 Anhéngen, 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

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: c332.
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Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® 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.

Die Darstellung der eingeschlossenen Studie DREAMM-2 erfolgt analog den Anforderungen
des TREND-Statements von ltem 1 bis 22 in Anhang 4-E.

Die Darstellung der eingeschlossenen Studie DREAMM-3 erf