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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

Abs. Absatz

abs. Absolut

AL-Amyloidose Leichtketten-Amyloidose

AMG Arzneimittelgesetz

AUC Flache unter der Kurve (Area under the Curve)

AVP Apothekenverkaufspreis

BCMA B-Zell-Reifungsantigen (B-cell maturation antigen)

BMG Bundesministerium fur Gesundheit

bzw. Beziehungsweise

CAR Chimérer Antigenrezeptor (Chimeric Antigen Receptor)

CD Cluster of Differentiation

cm Zentimeter

CMV Zytomegalievirus

Co. Compagnie

CR Komplettes Ansprechen (Complete Response)

CRAB Kalzium, Niere, Andmie, Knochen (Calcium, Renal, Anemia, Bone)

CRS Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CVVHD Kontinuierliche venoventdse Hamodialyse (continuous veno-venous
hemodialysis)

del Deletion

Destatis Statistisches Bundesamt

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie

d. h. Das heift

dl Deziliter

DMSO Dimethylsulfoxid

DRG Diagnosis Related Group

EBV Epstein-Barr-Virus

EG EU-Verordnung (Européische Gemeinschaft)

EMD Extramedull&re Erkrankung (Extramedullary Disease)
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Abktirzung Bedeutung
EMP Extramedullares Plasmozytom
EPAR European Public Assessment Report
EQ-5D VAS EuroQol 5 Dimensions Visual Analogue Scale
ESMO European Society for Medical Oncology
etc. Et cetera
EU Europaische Union
FiO2 Inspiratorische Sauerstofffraktion (fraction of inspired oxygen)
FLC Freie Leichtketten (Free Light Chain)
g Gramm
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland
gof. Gegebenenfalls
GKV Gesetzliche Krankenversicherung
GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung
GvHD Graft-versus-Host-Erkrankung (Graft-versus-Host-Disease)
h Stunde (Hour)
Hb Hémoglobin
HBV Hepatitis-B-Virus
HCV Hepatitis-C-Virus
HIV Humanes Immundefizienz-Virus (Human Immunodeficiency Virus)
HLH Héamophagozytische Lymphohistiozytose
HR Hazard Ratio
Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
ICD-10 verwa_tn_dte( Gesund_heitsprobleme (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems),
10. Revision
Ide-Cel Idecabtagen vicleucel
Ig Immunglobulin
IgA Immunglobulin A
IgG Immunglobulin G
IgH Immunglobulin-Schwerkettenlokus (Immunoglobulin Heavy Chain)
IMiD® Immunmodulator
IMWG International Myeloma Working Group
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Abktirzung Bedeutung

IPTW Inverse Probability of Treatment Weighting

ISS International Staging System

ITT Intention-to-Treat

19) International Unit

V. Intravends

kg Kilogramm

KG Korpergewicht

KGaA Kommanditgesellschaft auf Aktien

KOF Korperoberflache

I Liter

LDC Chemotherapie zur Lymphozytendepletion (Lymphodepleting
Chemotherapy)

LDH Laktatdehydrogenase

LVV Lentiviraler Vektor

m? Quadratmeter

MAS Makrophagen-Aktivierungssyndrom

mg Milligramm

MGUS Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (monoclonal
gammopathy of undetermined significance)

MHC-I Major Histocompatibility Complex |

min Minute

mind. Mindestens

Mio. Millionen

ml Milliliter

mm Millimeter

mmol Millimol

M-Protein Monoklonales Paraprotein

MR Minimales Ansprechen (Minimal Response)

MRD Minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease)

MRT Magnetresonanztomographie

NCI National Cancer Institute

NGF Next Generation Flow
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Abktirzung Bedeutung

NGS Next Generation Sequencing

NT Neurotoxizitat

(0N Gesamtiberleben (Overall Survival)

p. 0. Peroral

PBMC Mononukledre Zellen des peripheren Blutes (Peripheral Blood
Mononuclear Cells)

PD Progrediente Erkrankung (Progressive Disease)

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-free Survival)

Pl Proteasominhibitor

PR Partielles Ansprechen (Partial Response)

PZN Pharmazentralnummer

rel. Relativ

RfIC Infusionsfreigabe-Zertifikat (Release for infusion certificate)

R-1SS Revised International Staging System

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risk-Management-Plan

RNA Ribonukleinsdure (Ribonucleic Acid)

sCR Stringentes komplettes Ansprechen (Stringent Complete Response)

SD Stabile Erkrankung (Stable Disease)

SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results

SGB Sozialgesetzbuch

SLAM7 Signaling Lymphocyte Activation Molecule Family Member 7

SLiM Sixty Percent Bone Marrow Plasma Cells, Light Chain Ratio,
Magnetic Resonance Imaging

SMM Schwelendes Multiples Myelom (Smoldering Multiple Myeloma)

St Stick

t Translokation

u. a. Unter anderem

ULN Obergrenze des Normwertes (Upper Limit of Normal)

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

V. a. Vor allem

VGPR Sehr gutes partielles Ansprechen (Very Good Partial Response)

Idecabtagen vicleucel (Abecma) Seite 8 von 108




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 28.12.2021
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Abktirzung Bedeutung

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)
XPO1 Exportin 1

z.B. Zum Beispiel

ZfKD Zentrum fir Krebsregisterdaten

ZNS Zentrales Nervensystem

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie

pl Mikroliter
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3 Modul 3 - Allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen mussen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

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 fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmalRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Idecabtagen vicleucel (Ide-Cel) ist zugelassen fir die Behandlung des rezidivierten und
refraktdren multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten, die mindestens drei
vorausgegangene Therapien, einschlieBlich eines Immunmodulators (ImiD®), eines
Proteasominhibitors (Pl) und eines Anti-CD38-Antikorpers, erhalten und unter der letzten
Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben (BMS 2021).

Ide-Cel ist als Arzneimittel zur Behandlung fiir seltene Leiden in der Europdischen Union (EU)
zugelassen. Am 20.04.2017 wurde der Orphan Drug Status (EU/3/17/1863) nach EU-
Verordnung (Europdische Gemeinschaft (EG)) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und
des Rates vom 16.12.1999 uber Arzneimittel fiir seltene Leiden (Orphan Drugs) fur Ide-Cel zur
Behandlung des Multiplen Myeloms von der Européischen Kommission erteilt und mit der
Zulassung von lde-Cel bestatigt (EMA 2017, 2021).

GemaR § 35a Absatz (Abs.) 1 Satz 10 Sozialgesetzbuch (SGB) V und der Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesauschusses (G-BA) gilt der medizinische Zusatznutzen fir Orphan
Drugs durch die Zulassung als belegt. Nachweise nach § 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3
SGB V uber den medizinischen Zusatznutzen gegenuber der zweckméfigen Vergleichstherapie
(zVT) mussen nicht vorgelegt werden. Fiir Ide-Cel ist daher keine zZVT zu benennen.

3.1.2 Begrindung fur die Wahl der zweckmafigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprach mit dem G-BA fand am 20.02.2020 statt (\Vorgangsnummer 2019-B-
296) (G-BA 2020).

Da Ide-Cel als Arzneimittel fur seltene Leiden (Orphan Drug) zugelassen ist, ist fir die
Nutzenbewertung im vorliegenden Anwendungsgebiet keine zVT zu benennen (siehe Abschnitt
3.1.1).

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
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der lhrer Ansicht nach zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zum Anwendungsgebiet und Orphan Drug Status von lde-Cel sind den
Zulassungsunterlagen von lde-Cel entnommen (BMS 2021; EMA 2021).

Die Informationen zum Beratungsgesprach wurden der finalen Niederschrift zum
Beratungsgesprach vom 20.02.2020 mit der Vorgangsnummer 2019-B-296 entnommen (G-BA
2020).

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS) 2021. Fachinformation ABECMA®
260-500 x 108 Zellen Infusionsdispersion: Stand November 2021. Verfiigbar unter:
www.fachinfo.de, abgerufen am: 30.11.2021.

2. European Medicines Agency (EMA) 2017. Public summary of opinion on orphan
designation: EU/3/17/1863. EMA/208155/2017. Verfiigbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-designation/eu/3/17/1863-public-
summary-opinion-orphan-designation-autologous-t-lymphocyte-enriched-population-
cells_en.pdf, abgerufen am: 15.11.2021.

3. European Medicines Agency (EMA) 2021. Orphan Maintenance Assessment Report
Abecma (idecabtagene vicleucel) Treatment of multiple myeloma EU/3/17/1863. Sponsor:
Celgene Europe B.V. Verfiigbar unter: https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-
maintenance-report/abecma-epar-assessment-report-maintenance-orphan-designation-
initial-authorisation_en.pdf, abgerufen am: 12.11.2021.
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4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2020. Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemaR 8§ 8 AM-Nutzen V Beratungsanforderung 2019-B-296:
Idecabtagen-Vicleucel zur Behandlung des Multiplen Myeloms bei erwachsenen
Patienten. [Data on file].

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Pathogenese

Das Multiple Myelom ist eine seltene Krebserkrankung des Knochenmarks und wird in der
Gruppe der B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphome dem Formenkreis der Plasmazellneoplasien
zugeordnet (Horny 2017). Kennzeichnend fir die Erkrankung ist die klonale Expansion von
entarteten terminal differenzierten B-Lymphozyten, den Plasma- bzw. Myelomzellen im
Knochenmark. Charakteristisch fur Myelomzellen ist die Bildung und Sekretion von
funktionslosen monoklonalen Immunglobulinen (Paraprotein oder monoklonales Paraprotein
(M-Protein))  (Abedinpour 2017). Das Kklinische Bild umfasst einen anfanglich
asymptomatischen Verlauf bis hin zu akuten Verlaufen und wird durch eine Kombination von
Symptomen infolge maligner Plasmazellproliferation, Paraproteinproduktion,
hamatopoetischer Insuffizienz, ausgepragter Knochendestruktion, Nierenversagen und
Immundefizienz bestimmt. Es handelt sich beim Multiplen Myelom um eine bisher nicht
heilbare Erkrankung (Goldschmidt 2019).

Die genauen Ursachen fur die Entstehung des Multiplen Myeloms sind bislang nicht vollstandig
bekannt. Als mogliche Ausloser gelten das komplexe Zusammenspiel von Umweltfaktoren und
einer Vielzahl von sequentiell erlangten genetischen Verédnderungen im B-Zell-Genom, die zu
einer schrittweisen Transformation von der B-Zelle zur abnormen Plasmazelle bzw.
Myelomzelle fihren (Morgan 2012).
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Zu den primér genetischen Aberrationen, welche bereits in Vorstufen zum Multiplen Myelom
nachgewiesen werden konnen, zahlen hauptséchlich Trisomien der Chromosomen 3, 7, 9, 11,
15, 17 oder Chromosomentranslokationen unter Beteiligung des Immunglobulin-
Schwerkettenlokus (Immunoglobulin Heavy Chain, IgH) auf das Chromosom 14q32 bei nicht
hyperdiploiden Myelomen (Mikulasova 2017). Dabei wird ein Gen-aktivierendes Element, ein
sogenannter Super-Enhancer, vor ein Onkogen auf einem anderen Chromosom (z. B.
Chromosom 4, 11, oder 16) geschaltet, wodurch dieses aktiviert wird (Jia 2019). Das Multiple
Myelom wird daher auch als Erkrankung der Super-Enhancer bezeichnet (Rasche 2019).

Weitere sekundare Aberrationen, die im Laufe der Tumorevolution hinzukommen, umfassen
u.a. Deletionen (del) an Chromosomen del(1p), del(13), del(17p) und Mutations- oder
Expressions-vermittelte Aktivierung von Onkogenen oder den Funktionsverlust von
Tumorsuppressorgenen (Bianchi 2015; Morgan 2012; Rajkumar 2016). Diese flhren zur
Aktivierung von Onkogenen, welche die regulére Apoptose der Plasmazellen unterdriicken und
eine unkontrollierte Vermehrung der Myelomzellen induzieren. In letzter Konsequenz fihrt
dies zur Dysregulation des Zellzyklus und maligne Plasmazellen, entsprechend Myelomzellen,
beginnen erneut zu proliferieren und im Knochenmark zu expandieren (Rasche 2019). Dies
setzt eine Reihe pathophysiologischer VVorgénge in Gang, deren Ausprégung das klinische Bild,
den Krankheitsverlauf, die Prognose und das Ansprechen auf die Therapie beeinflussen
(Kortiim 2016).

Normale Plasmazellen kommen zu einem geringen Anteil von bis zu 5 % im Knochenmark vor.
Myelomzellen hingegen besiedeln das Knochenmark deutlich stérker. DefinitionsgeméR
spricht man von einem Multiplen Myelom, wenn die Infiltration des Knochenmarks mit
Myelomzellen tber 10 % betragt (Rajkumar 2014). Haufig ist der Infiltrationsgrad deutlich
héher und kann bis zur subtotalen Infiltration mit vollstandiger Verdrangung der Hamatopoese
fihren (Rasche 2019). Im Prozess der malignen Entartung und Entdifferenzierung ist die
Produktion von Immunglobulinen (lg) gestort, entsprechend werden (bermaRig nicht-
funktionale Ig oder Bruchstucke dieser produziert und sekretiert. In ca. 80 % der Félle handelt
es sich um Immunglobulin G (IgG)- und Immunglobulin A (IgA)-Myelome und in 20 % um
Leichtkettenmyelome, bei denen lediglich die freien Leichtketten der Immunglobuline gebildet
werden (DGHO 2018; Rajkumar 2014). Relativ selten (ca. 3 %) treten nichtsekretorische
Myelome auf, bei denen vermutlich mehrheitlich eine gestdrte Sekretion von atypischen
Immunglobulinen vorliegt und nur selten eine Immunglobulinsynthese komplett fehlt (Horny
2017).

Eine wichtige Rolle fiir die Entstehung und Expansion des Multiplen Myeloms spielt zudem
die enge Interaktion der Myelomzellen sowohl mit der Mikroumgebung des Knochenmarks als
auch dem Immunsystem (Bianchi 2015).

Risikofaktoren

Faktoren, die moglicherweise fiir die Entstehung eines Multiplen Myeloms prédisponieren, sind
u.a. eine chronische Antigen-Stimulation des Immunsystems (Lupus erythematodes),
bestimmte hamatologische Erkrankungen (perniziése Anamie), Ubergewicht oder Exposition
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gegenuiber radioaktiver Strahlung. Aber auch Schadstoffe wie Insektizide/Pestizide und
bestimmte Chemikalien (u.a. aromatische Kohlenwasserstoffe) werden als Risikofaktoren
beschrieben. Zudem werden chronische Virusinfektionen, wie der Humane Immundefizienz-
Virus (Human Immunodeficiency Virus, HIV), Hepatitis oder der Epstein-Barr-Virus (EBV)
sowie familidre Faktoren als weitere Risikofaktoren diskutiert (Durie 2001). Die Ethnizitat
scheint ebenfalls eine Rolle zu spielen. So ist die Inzidenz in den Vereinigten Staaten von
Amerika (United States of America, USA) bei Afroamerikanern etwa doppelt so hoch wie bei
der kaukasischen Bevélkerung (DGHO 2018).

Obwohl es nur sehr selten zu familidren Haufungen kommt, kann sich trotzdem ein erhohtes
Erkrankungsrisiko fir Verwandte ersten Grades von Patienten mit Multiplem Myelom ergeben
(DGHO 2018). Zudem wurden durch genomweite Assoziationsstudien Kandidaten fir eine
genetische Préadisposition identifiziert (Mitchell 2016).

Das Risiko an einem Multiplen Myelom zu erkranken, steigt mit zunehmendem Alter. Die
hochste Inzidenzrate liegt bei einem Alter zwischen 70 bis 79 Jahren, wohingegen eine
Erkrankung vor dem 45. Lebensjahr duRerst selten auftritt. Zudem zeigen die Fallzahlen, dass
Manner haufiger am Multiplen Myelom erkranken als Frauen (Abschnitt 3.2.3) (RK1 2019).

Abgrenzung zu Vorstufen und Sonderformen des Multiplen Myeloms

Das Multiple Myelom durchlduft einen mehrstufigen Entwicklungsprozess (Schmidmaier
2017). Dem symptomatischen Multiplen Myelom geht gemeinhin (in 95 % der Félle) eine
asymptomatische Erkrankungsphase voraus, die monoklonale Gammopathie unklarer
Signifikanz (monoclonal gammopathy of undetermined significance, MGUS) (Horny 2017;
Landgren 2017). Hieran schlieBt sich die Phase des schwelenden Multiplen Myeloms
(Smoldering Multiple Myeloma, SMM) an, in der die Erkrankung diagnostisch bereits als
Myelom eingestuft wird, aber noch keine Myelom-typischen Endorganschaden vorliegen
(DGHO 2018; Dimopoulos 2021; Palumbo 2014). Das SMM ist innerhalb der ersten funf Jahre
von der Diagnose mit einem Progressionsrisiko zum Multiplen Myelom von ca. 1 % pro Jahr
assoziiert (Kyle 2007).

Das Multiple Myelom wird anhand der amtlichen Diagnoseklassifikation gemafR der
Internationalen  statistischen  Klassifikation der  Krankheiten und  verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision (International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems, ICD-10) mit dem ICD-10-Code C90.0 kodiert und stellt die groiite
Kategorie in der ICD C90 Gruppe (Plasmozytom und bosartige Plasmazellen-Neubildungen)
dar. Die Mehrheit der klonalen Plasmazellmyelome geht von den hdmatopoetisch aktiven
Arealen des Knochenmarks aus. Extramedullare Verlaufsformen vorzugsweise mit dem Befall
von Schleimhduten kommen ebenfalls vor und sind mit einer ungiinstigen Prognose assoziiert
(Colombo 2019).

VVom Multiplen Myelom abzugrenzen sind die Plasmazellleukdmie (ICD-10 C90.1) und das
solitdre Plasmozytom (ICD-10 C90.3). Bei der Plasmazellleukdamie (C90.1) handelt es sich in
der Regel um eine duBerst aggressive Erkrankung, die in spaten Erkrankungsphasen aus dem
Multiplen Myelom hervorgehen kann und mit einem schlechten Therapieansprechen und
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kurzen Uberlebenszeiten assoziiert ist (Horny 2017). Das solitire Plasmozytom (C90.3) ist eine
Sonderform des Multiplen Myeloms, bei dem ein isolierter Plasmazellherd nachgewiesen wird,
jedoch die Kriterien eines Multiplen Myeloms nicht erfullt werden. Dabei werden das solitér
ossare Plasmozytom (C90.3) und das solitdr extramedullare Plasmozytom (EMP) (ICD-
10 C90.2) unterschieden. Solitére ossare Plasmozytome machen maximal 5 % der Myelome
aus und lokalisieren haufig an der Wirbelsdule, den Rippen, dem Schédel, dem Becken und
Femur.Deutlich seltener (<5 % der solitdren Plasmozytome) treten solitire EMP auf, die
mehrheitlich in den Schleimhauten des oberen Respirationstraktes lokalisieren und mit einer
unglinstigen Prognose assoziiert sind (Abedinpour 2017; Usmani 2012).

Klinisches Erscheinungsbild

Der Ubergang in die klinische Phase des Multiplen Myeloms erfolgt meist schleichend. Die
ersten Symptome sind heterogen und unspezifisch und umfassen Leistungsminderung,
Schwache, Fatigue und Knochenschmerzen. Mit fortschreitender Erkrankung nehmen die
krankheits- und therapiebedingten Symptome und Komplikationen zu, die mit einer erheblichen
Minderung der Lebensqualitat des Patienten einhergehen und letztlich zum Tod flihren (Bianchi
2015; Engelhardt 2020; Kumar 2004)

Das klinische Bild wird im Wesentlichen durch folgende pathophysiologische Vorgange
bestimmt (Birgegard 2006; Eby 2007; Pratt 2007):

Auswirkungen auf die Hamatopoese und das Immunsystem

Die zunehmende Zahl, der sich unkontrolliert vermehrenden monoklonalen Myelomzellen im
Knochenmark verdrangt und stort die normale Hamatopoese und kann bis zu einer
Knochenmarksinsuffizienz fuhren. Ein Mangel an Erythrozyten fiihrt zu einer Anédmie, deren
Symptome sich in Fatigue, Atemnot und weiteren Beschwerden dufRern (Birgegard 2006). Ein
Mangel an Thrombozyten, eine Thrombozytopenie, fuhrt zu einer gesteigerten
Blutungsneigung. Schwere Félle kénnen lebensbedrohlich sein, da das Risiko von Schadel-
Hirn-Blutungen steigt (Eby 2007). Ein Mangel an Leukozyten, einer Leukopenie, fihrt zu einer
verminderten Immunfunktion und damit zu einer gesteigerten Infektanfalligkeit. Mit
fortschreitender Erkrankung und zunehmender Verdrangung des Knochenmarks kommt es zum
Verlust der humoralen Immunantwort und einer zusétzlichen Immunsuppression, welche die
Infektanfalligkeit verstarkt und unter Umstanden fiir den Patienten lebensbedrohlich sein kann
(Morgan 2012; Noonan 2011). Zuséatzlich zu diesen Myelom-bedingten Faktoren wird das
Immunsystem sukzessiv durch multiple Therapielinien geschwacht, da diese oft
immunsupprimierend wirken (Abedinpour 2017; Schitt 2006).

Erkrankungen durch Immunglobulinablagerungen

Myelomzellen bilden verstarkt sowohl vollstdndige als auch unvollstdndige funktionslose
Immunglobuline (Paraproteine/M-Protein), die sich in nahezu allen lebenswichtigen Organen
wie dem Herzen, dem Nervensystem oder der Niere ablagern und deren normale Organfunktion
beeintrachtigen. Fehlgefaltete Leichtketten-Immunglobuline bilden das Krankheitsbild der
systemischen Leichtketten (AL)-Amyloidose (DGHO 2020).
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Ablagerungen der abnormen Leichtketten-Immunglobuline in der Niere fihren zu einer
vielgestaltigen Nierenschadigung von erhohten Nierenwerten ohne klinische Symptomatik,
uber Nierenfunktionsstérungen bis hin zu einem Nierenversagen (Cast-Nephropathie). Eine
Niereninsuffizienz kann bei bis zu 50 % der Patienten bereits bei Diagnosestellung vorliegen,
wobei ca. 20 % der Patienten eine schwere Nierenfunktionseinschrankung aufweisen und
ca. 10 % der Patienten bei Diagnosestellung bereits dialysepflichtig sind. Die residuale
Nierenfunktion hat Einfluss auf die Auswahl der einsetzbaren Therapeutika und deren
Dosierung (DGHO 2018).

Amyloid- oder Paraprotein-Ablagerungen im Nervensystem konnen eine periphere
Neuropathie hervorrufen. Eine Amylose des Herzens kann Herzrhythmusstorungen bis zum
plotzlichen Herztod zur Folge haben (DGHO 2018; Shah 2016).

Auswirkungen auf das Skelettsystem

Myelomzellen koénnen durch die Ausschuttung von Signalmolekilen (Zytokinen) das
Skelettsystem beeinflussen, indem sie das Gleichgewicht zwischen Knochenaufbau und -abbau
beeinflussen. Die Aktivierung von Zellen, die den Knochen abbauen (Osteoklasten), fuhrt zu
einer Auflésung der Knochensubstanz (Osteolyse). Gleichzeitig kommt es zu einer Hemmung
der Knochen aufbauenden Osteoblasten. Dieses Ungleichgewicht fiihrt zu einer osteolytischen
Skelettdestruktion. Die Veranderung der Knochensubstanz bedingt haufig auftretende, teils
schwere Knochenschmerzen und fiihrt zu pathologischen Frakturen, die je nach Lokalisation
zu schweren Behinderungen mit massiver Einschrankung der Lebensqualitét fliilhren oder sogar
akut lebensbedrohlich sein kdnnen (Terpos 2015; Terpos 2017).

Bei ca. 20 % der Myelom-Patienten treten Frakturen im Bereich der Wirbelsaule mit einer
Kompression des Rickenmarks auf (Blade 2007; Delgado-Calle 2014). Neben schweren
Ruckenschmerzen kann die Schadigung der Nerven schwerwiegende Komplikationen von
sensorischer und motorischer Neuropathie oder einer doppelten Inkontinenz bis hin zur
Querschnittslahmung zur Folge haben (Dispenzieri 2005). Eine weitere Folge des
Knochenabbaus ist die Freisetzung von Kalzium in das Blut und einer damit verbundenen
Hyperkalzamie. Neben Bewusstseinsstorungen und Miudigkeit kann die erhohte Kalzium-
konzentration im Blut zu akutem Nierenversagen und zu Herzrhythmusstérungen fuhren (Blade
2007). Die Erh6hung des Kalziumspiegels im Blut dient daher als eines der Diagnosekriterien
flr das Vorliegen eines behandlungsbedirftigen Multiplen Myeloms (Rajkumar 2014).

Diagnosekriterien, Stadieneinteilung und Prognose

Die Diagnose und Einleitung einer Therapie wird anhand der Konsensuskriterien der
International Myeloma Working Group (IMWG) von 2014 (Rajkumar 2014) sowie der
Deutschen Leitlinie zum Multiplen Myelom von 2018 bestimmt (DGHO 2018). Zur Diagnose
des Multiplen Myeloms gehdren folgende Kriterien:

e > 10 % klonale Plasmazellen im Knochenmark oder EMP nachgewiesen durch eine
Biopsie, und/oder

e M-Protein im Serum und/oder Urin nachweisbar und
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e eines der folgenden Kriterien (Kalzium, Niere, Andmie, Knochen (Calcium, Renal,
Anemia, Bone (CRAB)) Kriterien) zu nachgewiesenen Endorganschaden, die auf
die Proliferation von malignen Plasmazellen zuriickgefihrt werden kénnen (siehe
Tabelle 3-1)

Die CRAB Kriterien umfassen  Myelom-spezifische  Parameter des  klinischen
Erscheinungsbildes zu Organ- und Gewebeschadigungen wie Hyperkalzamie,
Niereninsuffizienz, Andmie und Knochenbeteiligung. Die Erfiillung eines der CRAB Kriterien
ist als Einleitung der Therapie ausreichend (siehe Tabelle 3-1). Zusétzlich werden Myelom-
definierte Biomarker zur Bestimmung der Malignitat und des Progressionsrisikos von Myelom-
Vorstufen (MGUS und SMM) zu einem symptomatischen Myelom angegeben. Diese
beinhalten den Anteil klonaler Plasmazellen im Knochenmark, freier Leichtketten und der
fokalen Lasionen und werden als SLiM Kriterien (Sixty Percent Bone Marrow Plasma Cells,
Light Chain Ratio, Magnetic Resonance Imaging) bezeichnet (siehe Tabelle 3-1). Mit diesen
Kriterien ist es in bestimmten Fallen mdglich, bei einem hohen Progressionsrisiko zu einem
symptomatischen Myelom neben der ,,Wait and See“-Strategie eine Therapie einzuleiten, um
bereits in einem frihen Stadium klinisch manifeste Endorganschéden zu vermeiden bzw. zu
verzogern (Lakshman 2018; Rajkumar 2014).

Tabelle 3-1: SLiM-CRAB Kriterien flr die Diagnose des Multiplen Myeloms zur Einleitung
der Therapie nach IMWG, Stand 2014

Kriterium Definition

Myelom-induzierte Organ- bzw. Gewebeschadigung (CRAB)

Calcium elevation (Hyperkalzamie) | Serumkalziumspiegel > 2,75 mmol/l (> 11 mg/dl) oder
> 0,25 mmol/l (> 1 mg/dl) Uber der oberen Grenze des Normwertes

Renal insufficiency Serum-Kreatinin > 2,0 mg/dl (> 177 mmol/l) oder
(Niereninsuffizienz) Kreatinin-Clearance < 40 ml/min
Anemia (Anamie) Hamoglobin < 10,0 g/l (< 6,21 mmol/l) oder

> 2,0 g/l (> 1,24 mmol/l) unterhalb des unteren Normwertes

Bone lesions (Knochenbeteiligung) | Nachweis > 1 osteolytischen L&sion (mittels Rntgen,
Computertomographie oder Positronenemissionstomographie)

Myelom-definierende Biomarker fir Malignitat (SLiM)

Sixty Percent Bone Marrow Plasma | Klonaler Plasmazellgehalt im Knochenmark > 60 % (zytologisch und
Cells (Knochenmarkinfiltration) histologisch)

Light Chain Ratio Verhéltnis der beteiligten zu den unbeteiligten freien Leichtketten im
(Freie Leichtketten) Serum > 100 (Beteiligte Leichtketten > 100 mg/l)

Magnetic Resonance Imaging > 1 fokale L&sion in der MRT Untersuchung (jede L&sion muss
(Fokale Lésionen im MRT) mindesten eine Grolie von > 5 mm aufweisen)

Abkirzungen: CRAB: Kalzium, Niere, Anédmie, Knochen (Calcium, Renal, Anemia, Bone); dl: Deziliter;
g: Gramm; IMWG: International Myeloma Working Group; I: Liter; mg: Milligramm; min: Minute;

ml: Milliliter; mm: Millimeter; mmol: Millimol; MRT: Magnetresonanztomographie; SLiM: Sixty Percent
Bone Marrow Plasma Cells, Light Chain Ratio, Magnetic Resonance Imaging

Quelle: Rajkumar 2014
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Der gesicherten Diagnose folgt die Feststellung des Erkrankungsstadiums zur Abschétzung der
Prognose des Patienten. Dafiir wird das Internationale Staging System (ISS) verwendet, das
erstmalig im Jahr 2005 durch die IMWG verd6ffentlicht (Greipp 2005) und im Jahr 2016 als
Revised International Staging System (R-ISS) aktualisiert wurde (Palumbo 2015). Das ISS teilt
Myelom-Patienten bereits in drei prognostische Stadien (1, 11, I11) ein. Hierbei wurden folgende
diagnostische Parameter herangezogen: das Serumalbumin und der f2-Mikroglobulin-Gehalt.
Das B2-Mikroglobulin ist ein l6slicher Bestandteil eines antigenprasentierenden
Immunkomplexes (Major Histocompatibility Complex Class I, MHC-I) und ist ein Biomarker
fur die Tumormasse und einer reduzierten Nierenfunktion. Die aktualisierte R-1SS
Stadieneinteilung berlcksichtigt zusatzlich das Vorhandensein zytogenetischer Aberrationen
sowie den Laktatdehydrogenase (LDH)-Gehalt im Serum als relevante Biomarker (siehe
Tabelle 3-2). Ein LDH-Gehalt Gber dem oberen Normwert (Upper Limit of Normal, ULN) im
Serum ist kennzeichnend fiir eine erhohte Aggressivitat der Erkrankung und weist auf eine
erhohte Tumorproliferation oder Tumormasse hin. Das Vorhandensein dieser Faktoren ist mit
einer ungunstigen Prognose assoziiert (Palumbo 2015).

Tabelle 3-2: Uberarbeitete Internationale Stadieneinteilung des Multiplen Myeloms
(R-ISS Kriterien) nach IMWG, Stand 2015

Stadium Kriterien

| B2-Mikroglobulinspiegel im Serum < 3,5 mg/l und
Serumalbumin > 3,5 g/dl und

Keine Hochrisiko-Zytogenetik und

LDH < oberer Normwert

| Weder Stadium | noch Stadium 111

I B2-Mikroglobulinspiegel im Serum > 5,5 mg/l und
Hochrisiko-Zytogenetik (del(17p) und/oder t(4;14) und/oder t(14;16) oder
LDH > oberer Normwert

Abkirzungen: del: Deletion; dl: Deziliter; g: Gramm; IMWG: International Myeloma Working Group;
I: Liter; LDH: Laktatdehydrogenase; mg: Milligramm; R-ISS: Revised International Staging System;
t: Translokation

Quelle: Palumbo 2015

Basierend auf dem R-ISS kann die Prognose fiir die 5-Jahrestiberlebensrate und die Rate des
5-Jahres progressionsfreien Uberlebens (Progression-free Survival, PFS) bestimmt werden. Bei
Patienten, die anhand der vorliegenden prognostischen Faktoren dem R-ISS Stadium I
zugeordnet werden, lag die 5-Jahresiiberlebensrate bei 82 % und das 5-Jahres PFS bei 55 %.
Fur Patienten, bei denen gemaR R-ISS ein Stadium 111 vorliegt, verschlechtert sich die Prognose
im Hinblick auf die 5-Jahresuberlebensrate um ca. die Halfte auf 40% und die
5-Jahres PFS-Rate auf 24 % (siehe Tabelle 3-3, Palumbo 2015).
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Tabelle 3-3: Prognose des Multiplen Myelom nach IMWG, Stand 2015

Stadium R-1SS
5-Jahresuiberlebensrate 5-Jahres progressionsfreie Uberlebensrate
I 82 % 55 %
I 62 % 35 %
Il 40 % 24 %

Abkirzungen: IMWG: International Myeloma Working Group; R-1SS: Revised International Staging System
Quelle: Palumbo 2015

Die Prognose des Multiplen Myeloms hat sich durch die Einfiihrung moderner Substanzklassen
wie den IMiD® Lenalidomid, Pomalidomid und Thalidomid, den PI Bortezomib, Carfilzomib
und Ixazomib und den monoklonalen Antikoérpern wie Daratumumab, Elotuzumab und
Isatuximab, sowie deren Kombinationen in den letzten 15 Jahren deutlich verbessert
(Goldschmidt 2019; Kumar 2014). Bei etwa der Halfte der Patienten kann durch die moderne
Myelom-Therapie zumindest vorubergehend eine komplette Remission bzw. anhaltende
Kontrolle der Erkrankung erreicht und die Uberlebenschancen erheblich verbessert werden.
Dies verdeutlicht u. a. eine retrospektive Studie in der der Anteil an Patienten mit neu
diagnostiziertem Multiplen Myelom, die zwei Jahre nach Diagnose noch am Leben waren, von
69,9 % im Jahr 2006 auf 87,1 % im Jahr 2012 anstieg und sich das mediane Gesamtuberleben
(Overall Survival, OS) der Patienten um ca. finf bis sechs Jahre verléngerte (Fonseca 2017).

Trotz der zur Verfugung stehenden Therapieoptionen, die Kombinationen aus verschiedenen
und synergistisch wirkenden Therapien beinhalten, stellt das Multiple Myelom aufgrund seiner
Komplexitat und zytogenetischen Heterogenitat weiterhin eine nicht heilbare Erkrankung dar.
So treten selbst nach anfanglichen Komplettremissionen im Laufe der Erkrankung unweigerlich
Rezidive auf, die eine Vielzahl von Therapielinien erfordern, um die Krankheitsaktivitat zu
kontrollieren (Agarwal 2017; Sonneveld 2016; Usmani 2016a). In der fortschreitenden
Erkrankung nimmt die Tiefe des Ansprechens auf eine Salvage-Therapie deutlich ab. Die Zeit
zwischen den wiederkehrenden Rezidiven verkurzt sich, was eine zunehmende Schadigung der
Endorgane nach sich zieht und letztendlich mit einer verkirzten Uberlebenszeit assoziiert ist
(Agarwal 2017; Dimopoulos 2015a; Yong 2016).

Insbesondere Patienten mit rezidiviertem Multiplen Myelom, deren Erkrankung refraktéar auf
bestehende Therapieoptionen ist, haben nach wie vor eine schlechte Prognose. Daten aus einer
multizentrischen Studie haben gezeigt, dass bei Patienten, die mindestens drei Vortherapien
erhalten haben und doppel-refraktar gegeniiber einem IMiD® sowie einem Pl waren, das
mediane OS bei nur 13 Monaten lag (Kumar 2017).
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Daten aus einer aktuellen retrospektiven Studie verdeutlichen die zunehmende
Verschlechterung der Prognose fiir Patienten, die refraktar auf eine Anti-Cluster of
Differentiation (CD) 38-Antikorpertherapie waren. Bei diesen Patienten mit drei- bzw.
vierfach-refraktirer Erkrankung gegen Anti-CD38-Antikorper, IMiD® und Pl sank das mediane
OS auf 9,2 Monate. Bei Patienten mit penta-refraktarer Erkrankung betrug das OS im Median
noch 5,6 Monate (Gandhi 2019). Fur Patienten, die keine nachfolgende Therapie erhielten,
betrug das mediane OS 1,3 und 2,1 Monate (Gandhi 2019; Kumar 2017).

Therapieziele und Therapieoptionen

Zentrale Therapiezie