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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Selinexor

[Behandlung des Multiplem Myeloms nach mindestens vier vorausgegangenen Therapien]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

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

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdése
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehéren.

Siehe Ubersicht ,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”

nicht angezeigt

Beschliisse tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V:
e Belantamab-Mafodotin — Beschluss vom 4. Marz 2021
e Carfilzomib — Beschliisse vom 15. Februar 2018 und vom 15. Juli 2021
e Daratumumab — Beschliisse vom 15. Februar 2018 und 3. Februar 2022
e Elotuzumab — Beschliisse vom 1. Dezember 2016 und vom 16. Dezember 2021
e [satuximab — Beschllisse vom 4. November 2021
e [xazomib — Beschluss vom 6. Juli 2017
e Panobinostat — Beschluss vom 17. Marz 2016
e Pomalidomid — Beschliisse vom 17. Marz 2016 und vom 5. Dezember 2019

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Zu bewertendes Arzn

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

eimittel:

Selinexor
LO1XX66
Nexpovio

Chemotherapien

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

NEXPOVIO ist in Kombination mit Dexamethason fiir die Behandlung des Multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten indiziert, die zuvor
mindestens vier Therapien erhalten haben und deren Erkrankung gegenliber mindestens zwei Proteasom-Inhibitoren, zwei
immunmodulatorischen Arzneimitteln und einem monoklonalen Anti-CD38-Antikorper refraktar ist und bei denen unter der letzten Therapie
eine Progression der Erkrankung aufgetreten ist.

Carmustin
LO1ADO1
Carmubris

Cyclophosphamid
LO1AAO01
Endoxan

Doxorubicin
LO1DBO1
Adrimedac

Doxorubicin
(pegyliert liposomal)
LO1DBO1

Caelyx

Carmubris ist zur unterstiitzenden Behandlung chirurgischer Operationen und Bestrahlungen, oder als Kombinationsbehandlung mit anderen
Substanzen bei folgenden Gewebsneubildungen angezeigt:

Multiples Myelom: in Kombination mit anderen Zytostatika und einem Nebennierenrindenhormon, besonders Prednison

Endoxan ist ein Zytostatikum und in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln bei der Chemotherapie folgender
Tumoren angezeigt:

Remissionsinduktion bei Plasmozytom (auch in Kombination mit Prednison)

Doxorubicin ist ein Zytostatikum, das bei folgenden neoplastischen Erkrankungen angezeigt ist:

Fortgeschrittenes multiples Myelom

Caelyx pegylated liposomal ist indiziert:

In Kombination mit Bortezomib zur Behandlung des progressiven multiplen Myeloms bei Patienten, die zumindest eine
vorangegangene Therapie erhalten haben, und die sich bereits einer Knochenmarkstransplantation unterzogen haben bzw. dafir
ungeeignet sind.
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Melphalan
LO1AAO03
Alkeran
Vincristin
LO1CAO02

Vincristinsulfat-Teva

Multiples Myelom (Plasmozytom)

Vincristin-Teva 1 mg/ml Injektionslésung wird entweder allein oder in Verbindung mit anderen Mitteln zur Krebstherapie angewendet zur
Behandlung von:

- multiplem Myelom

Weitere antineoplastische Arzneimittel

Belantamab- Blenrep ist indiziert als Monotherapie zur Behandlung des multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten, die bereits mindestens vier
Mafodotin Therapien erhalten haben und deren Erkrankung refraktar gegeniiber mindestens einem Proteasom-Inhibitor, einem Immunmodulator und
LO1XC39 einem Anti-CD38-Antikorper ist, und die wahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten.

Blenrep

Bortezomib Velcade als Monotherapie oder in Kombination mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin oder Dexamethason ist indiziert fiir die

LO1XX32 Behandlung erwachsener Patienten mit progressivem, multiplem Myelom, die mindestens 1 vorangehende Therapie durchlaufen haben und
Velcade die sich bereits einer hamatopoetischen Stammazelltransplantation unterzogen haben oder fiir diese nicht geeignet sind.

Carfilzomib Kyprolis ist in Kombination mit Daratumumab und Dexamethason, mit Lenalidomid und Dexamethason oder mit Dexamethason alleine zur
LO1XX45 Behandlung von erwachsenen Patienten mit multiplem Myelom indiziert, die mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten haben
Kyprolis (siehe Abschnitt 5.1).

Daratumumab Darzalex ist indiziert:

LOlXC|24 - in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason oder Bortezomib und Dexamethason fiir die Behandlung erwachsener Patienten
Darzalex

mit multiplem Myelom, die bereits mindestens eine Therapie erhalten haben.

- als Monotherapie fir die Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem und refraktarem multiplen Myelom, die bereits mit
einem Proteasom-Inhibitor und einem Immunmodulator behandelt wurden, und die wahrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression zeigten.

- in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit multiplem Myelom, die bereits
eine vorherige Therapie mit einem Proteasom-Inhibitor und Lenalidomid erhalten haben und refraktar gegeniiber Lenalidomid waren
oder die bereits mindestens zwei vorherige Therapien erhalten haben, die Lenalidomid und einen Proteasom-Inhibitor enthielten, und
die wahrend oder nach der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben (siehe Abschnitt 5.1).
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Elotuzumab Emplicit ist in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason zur Behandlung des Multiplen Myeloms bei Erwachsenen indiziert, welche
LO1XC23 mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten haben (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1)
Emplicit Empliciti ist in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason zur Behandlung des rezidivierten und refraktaren Multiplen Myeloms bei
Erwachsenen indiziert, die mindestens zwei vorausgegangene Therapien, darunter Lenalidomid und einen Proteasom-Inhibitor, erhalten
haben und unter der letzten Therapie eine Progression gezeigt haben (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).
Idecabtagen Abecma ist indiziert fiir die Behandlung des rezidivierten und refraktdaren multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten, die mindestens drei
vicleucel vorausgegangene Therapien, einschlieBlich eines Immunmodulators, eines Proteasominhibitors und eines Anti-CD38-Antikorpers, erhalten
N. N. und unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben.
Abecma
Isatuximab Sarclisa ist indiziert:
201)T_C38 - in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason zur Behandlung des rezidivierten und refraktdren Multiplen Myeloms bei
arclisa Erwachsenen, die mindestens zwei vorausgegangene Therapien, darunter Lenalidomid und einen Proteasom-Inhibitor, erhalten haben
und unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten.
- in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason zur Behandlung des Multiplen Myeloms bei Erwachsenen, die mindestens eine
vorausgegangene Therapie erhalten haben (siehe Abschnitt 5.1).
Ixazomib Ninlaro ist in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason fiir die Behandlung des multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten
LO1IXX50 indiziert, die mindestens eine vorausgegangene Therapie erhalten haben.
Ninlaro
Lenalidomid Multiples Myelom
:;04¢X93 Revlimid in Kombination mit Dexamethason ist indiziert fiir die Behandlung des multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten, die
evlimi

Panobinostat
LO1XX42
Farydak

mindestens eine vorausgegangene Therapie erhalten haben.

Farydak ist in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason indiziert fir die Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem
und/oder refraktarem Multiplen Myelom, die mindestens zwei vorausgegangene Therapien, darunter Bortezomib und eine
immunmodulatorische Substanz, erhalten haben.

Pomalidomid
LO4AX06
Imnovid

Imnovid ist in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason indiziert fir die Behandlung des multiplen Myeloms bei erwachsenen
Patienten, die mindestens eine vorausgegangene Therapie, darunter Lenalidomid, erhalten haben.
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Glucocorticoide

Imnovid ist in Kombination mit Dexamethason indiziert fiir die Behandlung des rezidivierten und refraktaren multiplen Myeloms bei
erwachsenen Patienten, die mindestens zwei vorausgegangene Therapien, darunter Lenalidomid und Bortezomib, erhalten haben und unter
der letzten Therapie eine Progression gezeigt haben.

Dexamethason Onkologie
HO02ABO2 Palliativtherapie maligner Tumoren
Dexa-CT
Prednisolon Hamatologie/Onkologie:
ggzﬁiﬁﬂ_{ - akute Iymp‘hoblastis.che Leukdmie, Morbus Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphome, chronische lymphatische Leukdmie, Morbus
Waldenstrom, multiples Myelom (DS: e)
- Palliativtherapie maligner Erkrankungen
Prednison Hamatologie/Onkologie:
ggié\i?; - akute lymphoblastische Leukdmie, Morbus Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphome, chronische lymphatische Leukdmie, Morbus

Waldenstrom, multiples Myelom (DS: e)

- Palliativtherapie maligner Erkrankungen

Immunstimulanzien

Interferon alfa-2b?
LO3ABO5
IntronA

Multiples Myelom

Als Erhaltungstherapie bei Patienten, die nach einer initialen Induktions-Chemotherapie eine objektive Remission erreichten (mehr als
50%ige Reduktion des Myelomproteins). Gegenwartige klinische Erfahrungen zeigen, dass eine Erhaltungstherapie mit Interferon alfa-2b die
Plateauphase verlangert; jedoch wurden Effekte auf die Gesamtiiberlebenszeit nicht endgliltig bewiesen.

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen

! Derzeit in Deutschland nicht im Handel.
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1 Indikation

Zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Multiplem Myelom, die
bereits vier Therapien erhalten haben.

Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind tber die vollumfangliche
Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Multiplem Myelom
durchgefihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde vor der
Ausfihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews), MEDLINE (PubMed). Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine
gezielte, iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Erganzend
wurde eine freie Internetsuche (https://www.startpage.com) unter Verwendung des privaten
Modus, nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Der Suchzeitraum wurde auf die letzten fiinf Jahre eingeschrankt und die Recherche am
29.11.2021 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung der Recherchestrategie inkl.
verwendeter Suchfilter sowie eine Angabe durchsuchter Leitlinienorganisationen ist am Ende
der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden Dubletten identifiziert und entfernt.
Die Recherche ergab 726 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepriift. Daflir wurden dieselben
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt zehn Referenzen
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.

Am 24.02.2022 wurden nachtraglich die am 17.02.2022 veréffentlichte Leitlinie und der
zugehorige Leitlinienreport des Leitlinienprogramm Onkologie aufgenommen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 4
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Es wurden keine relevanten Cochrane Reviews identifiziert.

3.2 Systematische Reviews

Wang et al. 2021 [10].

Efficacy and safety of daratumumab in the treatment of multiple myeloma: a systematic
review and meta-analysis.

Fragestellung

To analyse the efficacy and safety of combination regimens containing daratumumab in the
treatment of patients with MM in order to provide reference for the selection of clinical
MM treatment.

Methodik

Population:
e Patients with MM

Intervention vs. Komparator:

e different kinds of combination regimens containing daratumumab

Endpunkte:
e ORR

e CR

e CRor better

e CRin patients with high-risk cytogenics
e Neutropenia (>3 grade)

e Thrombocytopenia (=3 grade)

e Pneumonia.

¢ Incidence of second primary malignancy

Recherche/Suchzeitraum:

e between inception and 13 November 2020

Qualitatsbewertung der Studien:
Cochrane RoB 2.0

NMA-spezifische Angaben

e If there was no statistical heterogeneity among the results of each study, a fixed-effect
model was used for the meta-analysis.

e After excluding the obvious clinical heterogeneity, a random-effect model was used for
the meta-analysis.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5
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e Based on the Bayesian hierarchical model, a network meta-analysis of the outcome
index was carried out.

e The convergence of the network meta-analysis was tested by the potential scale
reduction parameter (PSRF). If the PSRF was closer to 1, the better the convergence
efficience was, and the higher the credibility of the model analysis conclusion was.

e Arank probability ranking chart was used to show the ranking of the outcome indicators
of each intervention.

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e seven RCTs (described in 10 articles) with 4268 patients were included in the meta-
analysis

Charakteristika der Population:

e three studies focus on patients with relapsed/refractory multiple myeloma, while four
studies include only patients with newly diagnosed MM

Table |. Major characteristics of the seven studies included in the meta-analysis of the efficacy and safety of
daratumumab in the treatment of multiple myeloma.®'?

Median Dose of

Registration Mumber  Disease age, daratumumab,

Author Study name  number of patents indication Regimens years — mg

Mateos et al. ALCYONE MNCTO02195479 350:356 NDMM  D-VMP versus VMP 71 6
2020°

Dimopoulos CANDOR  NCTO3158688 312:154  RRMM KdD versus Kd - 8/le
et al. 20207

Moreau et al. CASSIOPEIA NCTO02541383 543:542 NDMM  D-VTd versus VTd 58 16
2019°

Mateos et al. CASTOR NCT02136134 251:247 RRMM DVd versus Vd 64 16
2020°

VWoorhees et al. GRIFFIN NCT02874742 104:103  WNDMM  D-Rvd versus RVd 60 16
2020

Facon etal. 2019'" MAIA NCT02252172 368:369 NDMM  DRd versus Rd 73 6

Dimopoulos POLLUX NCT02076009 286:283  RRMM DRd versus Rd 65 16
et al. 2016"

NDMM, newly diagnosed multiple myeloma; D-VMP, daratumumab + bortezomib + melphalan 4 prednisone; VMP,
bortezomib+ melphalan+ prednisone; RRMM, relapsed/refractory multiple myeloma; KdD, carfilzo-

mib + dexamethasone + daratumumab; Kd, carfilzomib + dexamethasone; D-VTd, daratumu-

mab + bortezomib + thalidomide + dexamethasone; ¥Td, bortezomib + thalidomide + dexamethasone; DVd,
daratumumab + bortezomib+ dexamethasone; Vd, bortezomib + dexamethasone; D-RVd,

daraumumab + lenalidomide+ bortezomib+ dexamethasone; RVd, lenalidomide + bortezomib + dexamethasone; DRd,
daratumumab + lenalidomide + dexamethasone; Rd, lenalidomide + dexamethasone.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6
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Qualitat der Studien:

'. Low risk
* Some concerns

& High risk

Mateos et al. 2020 (ALCYONE study)
Dimopoulos et al. 2020 (CANDOR study)

ol . '
. . Randomization process
. . . . . . ™ | Deviations from intended interventions

Moreau et al. 2019 (CASSIOPEIA study)
Mateos et al. 2020 (CASTOR study) T

Voorhees et al. 2020 (GRIFFIN study) ?
Facon et al. 2019 (MAIA study) | (8
Dimopoulos et al. 2016 (POLLUX study) .

. ' . . . . . Selection of the reported result

. . . . . . . Measurement of the outcome
0000 o

. . . . . . . Missing outcome data

Figure 2. Risk of bias in the studies included in the meta-analysis of the efficacy and safety of daratumumab
in the treatment of multiple myeloma.

Studienergebnisse:

(a)
ABCEF ABDF ACF
2 1 1
Control
()
ABF ACF
2 1
Control

Figure 3. Network diagram of different interventions: (a) newly diagnosed multiple myeloma; (b) relapsed/
refractory multiple myeloma. A, daratumumab; B, proteasome inhibitor; C, immunomodulatory drug;
D, melphalan; E, autologous stem cell transplantation; F glucocorticoids.

Overall
¢ ORR

0 The results of a random-effect model meta-analysis showed that the ORR in the
daratumumab group was significantly higher than that in the control group (OR 2.71,
95% Cl 1.94, 3.77, P<0.00001) (all included studies)
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0 The results of a fixed-effect model meta-analysis showed that the ORR of high-risk
cytogenetic patients (defined as having at least one of the following abnormalities:
t(4; 14), t(14; 16), del(17p) with MM in the daratumumab group was significantly
higher than that in the control group (OR 3.23, 95% Cl 1.69, 6.17, P=0.0004) (three
studies: ALCYONE, POLLUX, CASTOR)

e CRor better

O The results of a random-effect model meta-analysis showed that the rate of CR or
better in the daratumumab group was significantly higher than that in the control
group (OR 2.54, 95% Cl 2.01, 3.22, P<0.00001) (all included studies)

e Neutropenia (23 grade):

0 The results of a random-effect model meta-analysis showed that the incidence of
neutropenia (2grade 3) in the daratumumab group was significantly higher than that
in the control group (OR 1.85, 95% Cl 1.41, 2.43, P<0.0001) (all included studies)

e Thrombocytopenia (23 grade):

0 The results of a random-effect model meta-analysis showed that there was no
significant _difference in the incidence of thrombocytopenia (>grade 3) in the
daratumumab group and the control group (OR 1.35, 95% CI 0.99, 1.84) (six studies:
POLLUX, CANDOR, ALCYONE, CASTOR, CASSIOPEIA, GRIFFIN)

e Pneumonia:

O The results of a random-effect model meta-analysis showed that the incidence of
pneumonia in the daratumumab group was significantly higher than that in the
control group (OR 1.65, 95% Cl 1.18, 2.31, P=0.003) (all included studies)

¢ Incidence of second primary malignancy:

0 The results of a fixed-effect model meta-analysis showed that there was no
significant difference in the incidence of second primary malignancy between the
daratumumab group and the control group (OR 1.25, 95% Cl1 0.86, 1.83) (four studies:
MAIA, ALCYONE, CASTOR, CASSIOPEIA)

NDMM (ALCYONE, CASSIOPEIA, GRIFFIN, MAIA)
e ORR

0 [..] the ORR of daratumumab + proteasome inhibitor (Pl) + melphalan +
glucocorticoids (GC) (relative risk [RR] 3.54, 95% Cl 0.30, 42.02), daratumumab +
immunomodulatory drug (IMiD) + GC (RR 3.00, 95% Cl 0.26, 33.73) and daratumumab
+ PI + IMiD + autologous stem cell transplantation (ASCT) + GC (RR 2.55, 95% CI 0.51,
21.81) was higher than that of the control group.

e CRor better

O In terms of CR or better, the rate of CR or better of daratumumab + IMiD + GC (RR
2.74,95% Cl 0.95, 8.19), daratumumab + Pl + melphalan + GC (RR 2.49, 95% Cl 0.81,
7.47) and daratumumab + PI + IMiD + ASCT + GC (RR 1.70, 95% Cl 0.76, 3.70) was
higher than that of the control group.

RRMM (CANDOR, CASTOR, POLLUX)
e ORR

O [..]the ORR of daratumumab + Pl + GC (RR 2.39, 95% CI 0.75, 7.20) and daratumumab
+IMiD + GC (RR 3.98, 95% Cl 0.78, 20.31) were higher than that of the control group.
Compared with other groups, daratumumab + IMiD + GC had the highest ORR.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 8
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e CR or better

O Interms of CR or better, the rates of CR or better of daratumumab + Pl + GC (RR 3.77,
95% Cl 1.32,10.72) and daratumumab + IMiD + GC (RR 3.21, 95% Cl1 0.80, 13.22) were
higher than that of the control group. Compared with other groups, daratumumab +
Pl + GC had the highest CR or better rate.

Anmerkung/Fazit der Autoren

In conclusion, this current meta-analysis demonstrated that the combination of
daratumumab improves the efficacy of patients, regardless of standard risk of high-risk
patients. And Dara has acceptable security.

Arcuri UJ et al. 2021 [1].

Treatment of relapsed/refractory multiple myeloma in the bortezomib and lenalidomide era:
a systematic review and network-meta-analysis.

Fragestellung

Due to the abundance of new treatment options for MM and the fact that direct
comparisons are unlikely (at least in the short term), we conducted a network meta-
analysis to review the available evidence of novel treatments for relapsed/refractory MM,
in the setting of new drugs, and to identify combinations that could fare better than others.

Methodik

Population:
e Patients with relapsed/refractory MM

Intervention:

e Vorinostat

e Panabinostat

e Pomalidomide

e Pegylated doxorubicin
e Cyclophosphamide
e Elotuzumab

e Pembrolizumab

e ASCT

e Venetoclax

e Carfilzomib

e Ixazomib

e Daratumumab

e Isatuximab

e Selinexor

Komparator:
e |enalidomide

e bortezomib

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 9
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Endpunkte:

o PFS

e OS

e number of SAE (if not available: grades llI/IV AE)

Recherche/Suchzeitraum:
e Januar 2007 bis Dezember 2020

Qualitatsbewertung der Studien:
Cochrane RoB

NMA-spezifische Angaben

e A network meta-analysis with fixed effect, or random effects if 12 was higher than 40%,
was carried out and presented as table and forest plots.

e We performed a sensitivity analysis categorizing the control arms into two groups:
immunomodulatory-based (lenalidomide and pomalidomide) or bortezomib-based, and
we were able to show that both treatments are equivalent, supporting our decision to
group these categories into a single one [...] making the path for indirect comparisons
shorter, which increases the power to detect differences.

e Nachtragliche Erweiterung der Kontrollintervention um pomalidomide und carfilzomib.

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e After discussion, two studies with pomalidomide and one with carfilzomib in the control
arm were also included.

e In brief, all but three had lenalidomide (6) or bortezomib (8) in the control arm with or
without dexamethasone; one had carfilzomib and two had pomalidomide in the control
arm.

e Intervention arms included vorinostat (1), panobinostat (1), pomalidomide (1),
pegylated doxorubicin (1), cyclophosphamide (1), elotuzumab (1), pembrolizumab (1),
autologous stem cell transplantation (ASCT, 1), venetoclax (1), carfilzomib (2), ixazomib
(2), daratumumab (3), isatuximab (1), and selinexor (1).

e Intervention arms were combinations of three drugs except for two, which were a
combination of carfilzomib and dexamethasone, and bortezomib and vorinostat without
dexamethasone.

Charakteristika der Population:

e In total, 4609 patients were included in the intervention arms, and 4357 in the control
arms.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 10
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Qualitat der Studien:

Attal, 2020
Dimopoulos, 2013
Dimopoulos, 2016a

Selective reporting

Random sequence generation
Incomplete outcome data

Blinding of participants and personel
Blinding of outcome assessment

Allocation concealment

Studienergebnisse:
e PFS

Dimopoulos, 2016b
Dimopoulos, 2020
Goldschmidt, 2020
Grosicki, 2020
Kumar, 2020

Hou, 2017
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Moreau, 2016
Orlowski, 2007
Palumbo, 2016
Richardson, 2019
San Miguel, 2014
Stewart, 2015

Lonial, 2015
Mateos, 2019

0 Forest plots for PFS [...] suggest that triplet regimens containing daratumumab
achieve better progression-free survival.

0 Pembrolizumab was an outlier, and PFS was actually worse with pembrolizumab.

0 Heterogeneity (1) = 64%
Contrast to control

Carfilzomib

Control

Cyclophophamide
Daratumumab
Elotuzumab

High-Dose Chemotherapy
Isatuximab

Ixazomib

Panobinostat

Pegylated Liposomal Doxorubicin
Pembrolizumab
Pomalidomide

Selinexor

Venetoclax

Vorinostat

Comparison: other vs ‘Control’

(Random Effects Model)

_

Hazard-ratio

HR  95%-Cl
0.61 [0.45; 0.81]
1.00

0.71 [0.38; 1.32]
0.45 [0.34; 0.60]
0.70 [0.46; 1.06]
0.87 [0.55: 1.38]
0.60 [0.37; 0.96]
0.69 [0.49: 0.98]
0.63 [0.42; 0.95]
0.55 [0.35; 0.85]
1.53 [0.91; 2.57]
0.61 [0.40; 0.93]
0.70 [0.44; 1.11]
0.63 [0.38; 1.04]
0.77 [0.51; 1.16]

Abteilung Fachberatung Medizin
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0.83; 95CI 0.76-0.90)

0 more potent therapies lead to better survival (HR

0 Heterogeneity (1?)

0%
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Study Intervention Ni Nc Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight
Dimopoulos, 2013 Vorinostat 37 320 — 0.86 [0.64;1.15] 7.9%
Dimopoules, 2016a Daratumumab 286 283 ——i 0.64 [0.40;1.02] 31%
Dimopoulos, 2016b Carfilzomib 464 465 —i 0.79 [0.58:1.08] 6.9%
Hou, 2017 Ixazomib 57 58 «——+ 0.48 [0.24; 0.95] 1.4%
Kropf, 2017 Cyclophophamide 46 47 -—-'-—*—- 0.85 [0.41;1.75] 1.3%
Lonial, 2015 Elotuzumab 321 325 —T 0.81 [0.62;1.06] 9.0%
Mateos, 2019 Pembrolizumab 125 124 —t— 1.16 [08B6;2.05] 20%
Moreau, 2016 Ixazomib 360 362 — e 0.90 [0.69;1.17] 9.7%
Orlowski, 2007 Pegylated Liposomal Doxorubicin 324 322 e 0.71 [0.51;0.99] 5.8%
Palumbo, 2016 Daratumumab 251 247 — 0.77 [04T;1.268] 2.T7%
Richardson, 2019 Pomalidomide 281 278 ——i— 098 [0.73;1.32] 7.6%
San Miguel, 2014 Panobinostat 387 381 —a 0.87 [0.69;1.10] 12.2%
Stewart, 2015 Carfilzomib 396 398 — 0.79 [0.63;0.99] 13.0%
Kurmnar, 2020 Venetoclax 194 97 D|l—————— 203 [1.04;3.94] 1.5%
Goldschmidt, 2020 High-Dose Chemotherapy 139 138 —— 0.81 [052;1.27] 3.3%
Grosicki, 2020 Selinexor 195 207 — 1 0.84 [0.57;1.23] 4.5%
Dimopoulos, 2020 Daratumumab 312 154 3. 0.75 [0.49;1.14] 3.8%
Aftal, 2020 Isatuximab 154 153 e | 0.69 [0.46;1.02] 4.2%
Random effects model & 0.83 [0.76; 0.90] 100.0%

Heterogeneity: /* = 0%, t* = 0, p = 0.52 ' T T 1
025 05 1 2 4
Fig. 4 Standard forest plot for OS

e SAE
0 Seventeen studies reported data on SAE and one only one, grade IlI-IV AE.
0 Heterogeneity (12) = 0%

Fig. 5 Network meta-analysis Comparison: other vs ‘Control’
forest plot for SAE Treatment (Mantel-Haenszel Method) OoR 95%-CI
Carfilzomib 1.52 [1.25; 1.84]
Cantrol 1.00
Cyclophophamide —_— 0.93 [0.38, 2.25]
Daratumumab B 1.52 [1.23; 1.87]
Elotuzumab - 1.46 [1.07, 2.01]
High-Dose Chemotherapy —— 1.07 [0.67, 1.72]
Isatuximab —_— 2.74 [1.56; 4.83]
Ixazomib - 0.94 [0.71; 1.23]
Panobinostat ——— 2.05 [1.53; 2.73]
Pegylated Liposomal Doxorubicin b 1.26 [0.91, 1.75]
Pembrolizumab —— 1.82 [1.10; 3.01)]
Pomalidomide = 1.87 [1.34; 2.62]
Venatoclax —— 0.90 [0.55; 1.47]
Vorinostat — : —-l;— | : |0_92 [0.67; 1.26]
0,05 081 2 10 20
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Table 3 Ranking of

investigational agenis Treatment P score for PFS P score for O8 P score for SAE
Daratumrmab 0.924 #1 0.769 #2 0377 s
Pegvlated lposomal doxorubicin 0.735 #2 0.766 #3 0.552 #7
Isatuximab 0.651 #3 0.787 #1 0.044 14
Carfilaomiby 0648 4 0.63%9 4 0.377 L
Pomalidomide 0.631 #3 0310 #12 0.198 #12
Panob inostat 0.597 fft 0.476 #11 0.134 #13
Venetoclax 0.593 #7 0.019 #15 0.821 #2
Ixazomiby 0.495 #8 0.549 #7 0.819 #3
Selinexor 0.483 o 0.534 #E NA
Elotuzumab 0.481 #10 0.595 #5 0412 #10
Cyclophosphamide 0476 #11 0.522 e 0.743 #3
Vorinostat 0.380 #12 0.501 #10 0.832 #1
High-dose chemothempy 0.273 #13 0.580 #o 0.688 #o
Control 0.120 #14 0.235 #13 0.762 i
Pembrolizumab 0.015 #15 0.218 #14 0.240 #1l

The P score of treatment should be interpreted as the certainty that one treatment is better than another one, It
ranges fiom O (worst) to 1 (best). PFS: piogression-free survival; O5: ovemll survival: SAE: serdous adverse
event; MA: not available

e Sensitivitatsanalysen:

0 We performed a sensitivity analysis categorizing the control arms by
immunomodulatory agent-based (IMiD/ lenalidomide or pomalidomide) or
proteasome-inhibitorbased (bortezomib or carfilzomib). Daratumumab remained
the best treatment regarding PFS, followed by pegylated liposomal doxorubicin,
carfilzomib, and isatuximab. For the overall survival, the best treatments, in order,
were pegylated doxorubicin, daratumumab, isatuximab, and carfilzomib.

0 HRfor bortezomib in the control arms, compared with lenalidomide or pomalidomide
in the control arms, was 1.02 (95CI 0.62-1.70) for PFS and 1.06 (95CI 0.76-1.47).

TreatmentH PFSH OSsH o
daratumumabX 0,9744 0,784xa
pldd 0,781d 0,794x0
isatuximabH 0,7694 0,755H1
carfilzomibH 0,7264 0,638H0
pomalidomideH 0,6464 0,3670o
panobinostatd 0,599n 0,539Ho
venetoclaxi 0,5964 0,025H
elotuzumabHi 0,566H 0,56910
ixazomibH 0,5444 0,524x0
cyH 0,4594 0,55410
selinexord 0,4544 0,581H0
vorinostatd 0,3254 0,557H0
ASCTH 0,303H 0,55740
IMIDH 0,1564 0,2440
Pl 0,094y 0,304Ho
pembrolizumabX 0,0084 0,2121a

Anmerkung/Fazit der Autoren

Our results show that triplet regimens containing daratumumab or pegylated liposomal
doxorubicin could be preferred over other regimens in relapsed/refractory MM.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 15
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Kommentare zum Review
o weiterfiihrende spezifische Details zum statistischen Vorgehen werden nicht berichtet
e Anzahl der vorangegangenen Therapielinien in der Tabelle der Studiencharakteristika

Giri S et al., 2020 [3].

Evaluation of Daratumumab for the Treatment of Multiple Myeloma in Patients with High-
risk Cytogenetic Factors: A Systematic Review and Meta-analysis.

Fragestellung

To measure PFS associated with adding daratumumab to backbone MM regimens among
patients with HRMM.

Methodik

Population:
e newly diagnosed or relapsed or refractory HRMM

Intervention/Komparator:

e backbone MM regimens vs. the same regimen plus daratumumab

Endpunkte:
e PFS, OS

Recherche/Suchzeitraum:

e MEDLINE, Embase, PubMed, Scopus, Web of Science Core Collection, Cochrane Library,
clinical trials registries, and meeting libraries were searched from inception to January
2,2020

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane approach

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 6 phase 3 trials were eligible, including 3 trials for newly diagnosed MM (2528 patients;
358 with HRMM) and 3 trials for relapsed or refractory MM (1533 patients; 222 with

HRMM)

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 16
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Qualitat der Studien:

Five of 6 studies had a low risk for bias in random sequence
generation (selection bias, 83%) and allocation concealment
(selection bias, 83%). For the CANDOR study,'® the risk of bias
could not be evaluated owing to the availability of limited pub-
lished data in abstract form only.'® All included studies were
open-label studies and none reported blinding of outcome as-
sessment, potentially indicating the presence of detection bias,
although 3 studies (MAIA,'® CASTOR,'* and POLLUX'®) re-
ported using a validated computer algorithm to evaluate treat-
ment response and progression. All included studieshad a low
risk for bias of incomplete outcome data (attrition bias) or se-
lective reporting (reporting bias) (eFigure in the Supple-
ment). All studies reported survival analysis using intention-
to-treat analysis and response rates and toxic effect results with
per-protocol analysis.

Studienergebnisse:
PES:

e The addition of daratumumab to backbone regimens was associated with improved PFS
among patients with relapsed or refractory standard or high risk MM.

Figure 2. Outcomes Associated With the Addition of Daratumumab to Backbone Multiple Myeloma Regimens
for Patients With High-risk Multiple Myeloma

Log Hazard ratio
(hazard Daratumumab  Contral  (95% CI) IV, Favors | Favors Weight,
Source ratio) SE total total random daratumumab { control %
Newly diagnosed high-risk multiple myeloma
ALCYONE,!1 2018 -0.2485 0.3038 53 45 0.78 (0.43-1.42) —— 35.0
CASSIOPEIA, 1 2019 -0.4005 0.3313 82 86 0.67 (0.35-1.28) —— 29.4
MAIA,L3 2019 -0.5621  0.301 48 44 0.57 (0.32-1.03) —— 35.6
Subtotal 183 175 0.67 (0.47-0.95) < 100

Heterogeneity: 1*=0.00; x3=0.54; P=.76; ¥ = 0%
Qverall effect: £=2.25; P=.02
Relapsed er refractory high-risk multiple myeloma

CANDOR,18 2019 -0.5447  0.3364 48 26 0.58 (0.30-1.12) —— 35.6
CASTOR,'% 2019 -0.6916 0.3414 41 37 0.41(0.21-0.80) —— 346
POLLUX, 1% 2019 -0.9943  0.3676 35 35 0.37 {0.18-0.76) — 29.8
Subtotal 124 98 0.45(0.30-0.67) = 100

Heterogeneity: 12 =0.00; ¥3=0.93; P=.63; ¥ =0%
Qverall effect: 2=3.98, P<.001

0.1 1 10
Hazard ratio {(95% CI) IV, random

Significant improvement in progression-free survival was seen among patients represent 95% Cls. Diamonds are pooled means with the points representing
with first-line and relapsed or refractory disease. Squares represent mean 95% Cls. IV indicates inverse variance.
values, with the size of the squares representing the weight, and horizonal lines

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 17
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Figure 3. Outcomes Associated With the Addition of Daratumumab to Backbone Multiple Myeloma Regimens
for Patients With Standard-Risk Multiple Myeloma
Log Hazard ratio
(hazard Daratumumab  Control  (95% CI) IV, Favars { Favars Weight,
Source ratio) SE total total random daratumumab { control
Newly diagnesed standard-risk multiple myeloma
ALCYONE, 11 2018 -0.9416 0.1691 261 257 0.39(0.23-0.54) —— 32.8
CASSIOPEIA, 12 2019 -0.8916 0.2324 460 454 0.41 (0.26-0.65) —a— 17.4
MAIA, 13 2019 -0.6931  0.1373 271 279 0.50(0.38-0.65) i 49.8
Subtotal 992 990 0.45(0.37-0.54) <> 100
Heterogeneity: 1*=0.00; 3= 1.45; P=.48; 7= 0%
Qverall effect: z=8.35; P<.001
Relapsed or refractory standard-risk multiple myeloma
CANDOR,16 2019 -0.5978 0.2925 104 52 0.55(0.31-0.98) —— 24.4
CASTOR,1% 2019 -1.3471 0.1876 140 137 0.26(0.18-0.38) —— 35.0
POLLUX, 182019 -0.8675  0.1387 193 176 0.42(0.32-0.55) - 40.6
Subtotal 437 365 0.38(0.26-0.56) - 100
Heterogeneity: 1 =0.08; x3=6.19; P=.05; ¥ =68%
Qverall effect: z=4.83; P<.001
0!1 1 I.IO

Hazard ratio (95% CI) IV, random

Significant improvement in progression-free survival was seen among patients represent 95% Cls. Diamonds are pooled means with the points representing
with first-line and relapsed or refractory disease. Squares represent mean §5% Cls. |V indicates inverse variance.
values, with the size of the squares representing the weight, and horizonal lines

Among the included studies, mature overall survival data strati-
fied by cytogenetic group were only available for the ALCY-
ONE study,® with less-pronounced benefits associated with
daratumumab among patients with HRMM (HR, 0.91; 95% CI,
0.50-1.65) than in patients with SRMM (HR, 0.49; 95% CI, 0.35-
0.69). Therefore, we were unable to report pooled overall sur-
vival data.

Anmerkung/Fazit der Autoren

This study suggests that incorporating daratumumab to backbone regimens may be
associated with improved PFS among patients with newly diagnosed HRMM or relapsed or
refractory HRMM.

Kommentare zum Review
e Anzahl der vorangegangenen Therapielinien nicht beschrieben
e Ergebnisse vergleichbar mit Kiss et al. 2021 [4]

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 18
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Ball S et al., 2020 [2].

Risk of kidney toxicity with carfilzomib in multiple myeloma: a meta-analysis of randomized
controlled trials.

Fragestellung

to perform a systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials (RCTs)
comparing carfilzomib-based with non-carfilzomib- based treatment regimens in MM to
definitively characterize the risk of kidney toxicity with carfilzomib.

Methodik

Population:
e patients with MM

Intervention:
e carfilzomib-based regimens

Komparator:
e non-carfilzomib-based regimens

Endpunkte:
e Adverse events

Recherche/Suchzeitraum:

e Ovid MEDLINE, Ovid EMBASE, Web of Science, Cochrane Central Register of Controlled
Trials, and Clinical Trials.gov databases from inception through March 20, 2019

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Collaboration tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 4 RCTs with 2954 patients (1486 in carfilzomib arms and 1468 in control arms)
e All studies except CLARION were performed in patients with relapsed/refractory MM

Charakteristika der Population:

e Anzahl vorangegangener Therapielinien:
O ASPIRE: 1-3 (median 2)
O ENDEAVOR: 1-3 (median 2)
0 FOCUS: 3-17 (median 5)
O CLARION: O

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 19
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Table 1 Characteristics of studies included in the final analysis
Study name ASPIRE ENDEAVOR FOCUS CLARION
Author, year Stewart, 2015 Dimopoulos, 2015 Hajek, 2017 Facon, 2019
Disease phase RRMM RRMM RRMM NDMM
Prior lines of treatment 1-3 (median, 2) 1-3 (median, 2) 3-17 (median, 5) 0
Carfilzomib ~ Dose 2027 mg/m® 20/56 mg/m” 20/27 mg/m* 20/36 mg/m”

Schedule Twice weekly Twice weekly Twice weekly Twice weekly

Infusion length 10 min 30 min 10 min 30 min
Study arm Carfilzomib  Control Carfilzomib  Control Carfilzomib  Control Carfilzomib  Control
Age at diagnosis (years), 64 (38-87) 65 (31-91) 65(35-89) 65(30-88) 63(32-85) 66 (43-81) 72 (42-89) 72 (43-91)

median (range)

Regimen used KRd Rd Kd Vd K Steroids = Cy  KMP VMP
Median duration of treatment 88 weeks 57 weeks 39.9 weeks  26.8 weeks  16.3 weeks  10.7 weeks 52.3 weeks  52.1 weeks
Total no. of patients 392 389 463 456 157 153 474 470

NDMM, newly diagnosed multiple myeloma; RRMM, relapsed/refractory multiple myeloma; KRd, carfilzomib-lenalidomide-dexamethasone; Rd,
lenalidomide-dexamethasone; Kd. carfilzomib-dexamethasone; Vd, bortezomib-dexamethasone: Cy, cyclophosphamide; KMP, carfilzomib-
melphalan-prednisone; VMP, bortezomib-melphalan-prednisone

Qualitat der Studien:

e All trials were open label. Masking of outcome assessment was performed in two trials
(ASPIRE and ENDEAVOR).

Supplementary Appendix C
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ASPIRE; Stewart, 2015 + + - + + + 2
ENDEAVOR; Dimopoulos, 2015 + + - + + + +
FOCUS; Hajek, 2017 + + - - 2 2
CLARION; Facon, 2019 + + - P + 2 2

+: Low risk of Bias
-: High risk of bias
?: Risk of bias unclear

Studienergebnisse:

e The cumulative rate of kidney toxicities in the carfilzomib arms was 21.3% for all grades
and 8.3% for grades 3-5 toxicities, with acute kidney injury being the predominantly
reported event.

e Patients receiving a carfilzomib-based regimen had a significantly higher risk of total
kidney toxicity compared with those in the control arms, with pooled RR of 1.79 (95%
Cl,1.43-2.23,p<0.001) and 2.29 (95% Cl, 1.59-3.30; p < 0.001), for all grades and grades
3-5 toxicities, respectively. Despite adjustment for the duration of exposure in
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treatment arms, pooled incidence rate ratios (IRR) for kidney toxicity was significantly
increased in the carfilzomib arm compared with control (pooled IRR of1.28 for all grades
and 1.66 for grades 3-5 toxicity)

e Subgroup analysis treatment setting (newly diagnosed vs. relapsed/ refractory MM): No
statistically significant subgroup effect.

Anmerkung/Fazit der Autoren

In conclusion, our study will guide clinicians in counseling patients and estimating kidney
toxicity risk with carfilzomib-based regimens. Since carfilzomib can lead to improvement in
kidney function in patients with myeloma-related kidney impairment and the
pharmacokinetics are not impacted by the degree of kidney dysfunction, risk-benefit profile
should be assessed pragmatically. For example, if the underlying kidney dysfunction is
mostly driven by the light chain burden, it would be reasonable to administer carfilzomib-
based combination regimens in the appropriate clinical context and closely monitor kidney
function. Future studies should prospectively characterize the trajectory and
pathophysiology of kidney toxicities with carfilzomib and identity patient-related, disease-
related, and treatment-related risk factors for severe kidney AEs.

Kommentare zum Review

e Bezogen auf die Anzahl der vorangegangenen Therapielinien sind im vorliegenden AWG
2 Studien (ASPIRE, ENDEAVOR) relevant

e Siehe Shah et al. 2018 [9] mit ahnlicher Fragestellung, gleicher Intervention und
identischen Studien (ASPIRE, ENDEAVOR)

Shah et al., 2018 [9].
Efficacy and safety of carfilzomib in relapsed and/or refractory multiple myeloma: systematic
review and meta-analysis of 14 trials.

Siehe ebenso

Fragestellung

We analysed efficacy of Carf in RRMM patients and performed various subgroup analyses
to understand effects of different doses of Carf (high vs. standard) and regimens
(monotherapy vs. combination) into response rates as well as adverse events. We also
performed subgroup analyses to evaluate efficacy of Carf in high risk cytogenetics and
different ISS stages. Furthermore, we analyzed commonly reported adverse events
including cardiotoxicity with respect to different doses of Carf.

Methodik

Population:

e patients who relapsed after receiving > 1 previous lines of therapy which usually
included Bort, Len and/or Thal.

Intervention:
e carfilzomib

Komparator:
e nicht spezifiziert
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Endpunkte
e (S,

e PFS, the median duration of treatment, median time to overall response, the median
duration of overall response

e Adverse events

Recherche/Suchzeitraum:

e search of PubMed, Web of Science, and clinical trial registry, keine expliziten Angaben
zum Suchzeitraum

e We also searched abstracts from American Society of Clinical Oncology and American
Society of Hematology conferences.

e included only prospective trials published prior to January 2017

Qualitatsbewertung der Studien

e Cochrane Collaboration’s tools

Ergebnisse

Anzahl an Studien:
e 14 (3 RCT with 2036 enrolled patients; 11 single-arm studies)

Charakteristika der Studien
Hier Darstellung auf RCTs beschrankt

Author, Year Regimen Carf dosing Median Patients
used (mg/m?) age analyzed, n
(years)
Dimopoulos Carf, Dexa 20 (Days1,20of 65 464
MA et al., 2016 cycle 1) f/b 56
(ENDEAVOR) Bort, Dexa 65 465
Hajek R et al., Carf 20 (Days 1,2 of 63 157
2017 cycle 1) f/b 27
(FOCUS)
Pred or Dexa 66 158
Stewart AK ef Carf, Len, 20 (Days 1,2 of 64 396
al., 2015 Dexa cyele 1) £/b 27
(ASPIRE)
Len, Dexa 65 396

Qualitat der Studien:

e Among the RCTs, the risk of selection bias and attrition bias were low while performance
bias, detection bias, and reporting bias were unclear as per Cochrane Collaboration’s
tools.

Studienergebnisse: (nur RCTs)

e (OS: median OS in Carf groups varied from 10-47.6 months
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. |
Author, Year Median
05
(mos)
. §F |
Dimopoulos 47.6
WA et al, 2016
(ENDEAVOR) 2413
Hajek R et al., 102
2017
(FOCUS)
10
Stewart AK ef NA
al , 2015
(ASPIRE)
NA
e ORR
Study Propartion [95% CI]
Dimopoulos MA et al, 2016 —— 0.7672 [0.7276, 0.8046]
Hajek R et al, 2017 R Q 0.1911 [0.1331, 0.2566]
Stewart AK et al, 2015 i - 0.8687 [0.8335, 0.9003]

Random-Effects Method ———— 0.6220 [0.2696, 0.9134)
Heterogeneity: Q=255.8, df=2, p-value< .0001;

f=99.22 %; t°=0.101.

[ I I I : I 1
0.0000 0.2000 0.4000 0.6000 0.8000 1.0000

Observed Outcorme
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e Clinical benefit rate (nur RCTs)
Study Proportion [95% Cl]
Dimopoulos MA et al, 2016 —m— 0.8190 [0.7826, 0.8527]
Hajek R et al, 2017 — 0.3121 [0.2418, 0.3870]
Stewart AK et al, 2015 i 0.9066 [0.6758, 0.9334]
Random~-Effects Method ————_———— 0.7051 [0.3893, 0.9389]

Heterogeneity: Q=202.76, df=2, p-value< .0001;

I =99.01 %; ©*=0.0799.

I | | - I 1
0.2000 0.4000 0.6000 0.8000 1.0000

Nhearvad Ohitrama

o AE

Table 5: Odds ratio (OR) calculations for common adverse events comparing events in Carf versus control groups
from phase III trials

Adverse events No. of trials  Total events, N Total pts, N I*statistics OR (95% CT) P-value
Hematological

Anemia 3 336 2036 55.78 1.12 (0.78-1.62) 0.53
Thrombocytopenia 3 267 2036 8.72 1.16 (0.88-1.53) 0.28
Neutropenia 2 250 1107 60.47 0.93 (0.50-1.74) 0.81

Non-hematological

Neuropathy 3 70 2036 65.46 0.54 (0.18-1.65) 0.28
Renal toxicity 3 90 2036 56.46 1.85 (0.93-3.67) 0.07
Fatigue 2 112 1721 25.82 0.97 (0.62-1.51) 0.87
Diarrhea 2 80 1721 51.76 0.64 (0.33-1.27) 0.20
Nausea 2 13 1244 0 1.60 (0.51-4.99) 0.41
}i};f;ﬁ“”mtow 2 23 1721 0 2.28 (0.93-5.61) 0.07
Pyrexia 3 28 2036 0 413 (1.61-10.58)  0.001
Pneumonia 1 29 315 0 0.50 (0.22-1.11) 0.08
Cardiotoxicity 3 61 2036 0 2.04(131-3.17)  0.002
Hypertension 3 64 2036 0 3.33 (1.98-5.60) <0.0001

Ahhraviatinne: OR  adde ratin- T ~anfidence intarval

Fazit der Autoren

Carf produces significantly better responses with acceptable safety profile in RRMM
patients. Combination regimens and higher dose Carf offers better response with no
significant extra toxicity. Its efficacy is regardless of cytogenetics or disease stage.
Incidences of cardiotoxicity and hypertension seem higher with Carf
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Kommentare zum Review

Ergebnisdarstellung fur die Synopse auf RCTs (n=3) beschrankt.
Keine Informationen zur Anzahl an Vortherapien im Review berichtet

Siehe Ball et al. 2020 [2] mit ahnlicher Fragestellung, gleicher Intervention und
identischen Studien (ASPIRE, ENDEAVOR) > hier ebenfalls Anzahl der vorherigen
Therapielinien enthalten

Effektschatzer nur fir Response-Endpunkte berichtet, Daten zu OS nur deskriptiv
berichtet

Klinische Heterogenitat bzgl. Intervention und Kontrolle zw. den Studien; Sehr hohe stat.
Heterogenitat zwischen den Studien; gepoolte Effektschatzer nicht vertrauenswirdig,
Betrachtung der Einzelstudienergebnisse
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3.3 Leitlinien

AWMF, 2022 [6] & [5].

Leitlinienprogramm Onkologie, Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), Deutsche Krebshilfe (DKH),
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMEF)

Diagnostik, Therapie und Nachsorge flr Patienten mit monoklonaler Gammopathie unklarer
Signifikanz (MGUS) oder Multiplen Myelom; Leitlinienreport zur S3-Leitlinie.

Zielsetzung

Ziel dieser Leitlinie soll daher sein, das aktuelle Wissen zu diesem sehr umfassenden
Bereich zusammenzustellen und daraus Standards fiir die aktuelle Diagnostik und
Behandlung von Patienten mit multiplem Myelom in Deutschland abzuleiten.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprdsentatives Gremium;

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéangigkeit dargelegt;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert: Die Giiltigkeitsdauer betragt
maximal 5 Jahre

Recherche/Suchzeitraum:

e 2018

e Zusatzlich zu eigenen systematischen Recherchen wurde auf der Seite des IQWiG mit
dem Suchbegriff ,,Myelom* nach Nutzendossiers gesucht.

LoE/GoR

e GRADE
Tabelle 5: Evidenzgraduierung nach GRADE ((http://www.gradeworkinggroup.org)

Vertrauen in die Evi- Beschreibung Symbol
denz
Hohes Vertrauen Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe bei dem Ef- [axlsxtex]ax]

fektschatzer liegt.

Moderates Vertrauen Wir haben makig viel Vertrauen in den Effektschatzer: der [axTaaloxTe
wahre Effekt ist wahrscheinlich nahe bei dem Effektschatzer,
aber es besteht die Maglichkeit, dass er relevant verschieden
ist.

Geringes Vertrauen Unser Wertrauen in den Effektschatzer ist begrenzt: Der ShoD
wahre Effekt kann durchaus relevant verschieden vom Effekt-
schitzer sein.

Sehr geringes Ver- Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschatzer: ==l
trauen Der wahre Effekt ist wahrscheinlich relevant verschieden vom
Effektschitzer.
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Tabelle 5: Verwendete Empfehlungsgrade

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte

0 Empfehlung offen kann

Tabelle 6: Festlegungen hinsichtlich der Konsensstarke

Konsensstirke Prozentuale Zustimmung

Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten

Konsens =75 - 95% der Stimmberachtigten

Mehrheitliche Zustimmung =50 - 75% der Stimmberechtigten

Dissens <50% der Stimmberechtigten
Empfehlungen

Wahl der Rezidivtherapie

14.1 Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Alle Patienten mit symptomatischem Myelom-Rezidiv sollen zeitnah therapiert

den.
A wer

GRADE [445]; [446]; [447); [448]; [449)
PHOE Gesamtiberleben

pao Progressionsfreies Oberleben
[eilis]Sla] Unerwiinschte Ereignisse

sl S L] Lebensgualivit

Starker Konsens

14.2 Konsensbasierte Empfehlung

EK Patienten mit biochemischem Myelom-Rezidiv und Hochrisiko-Zytogenetik, frihem
Rezidiv nach der initialen Therapie und/oder schnellem Anstieg der Myelom-
Parameter sollten frithzeitig therapiert werden.

Starker Konsens

14.3 Konsensbasierte Empfehlung

EK Asymptomatische Patienten mit langsamem biochemischem Progress kdnnen
engmaschig verlaufskontrolliert werden.

Starker Konsens
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Evidenzbasierte Empfehlung

Die Therapie im Rezidiv sollte, in Abhéngigkeit des initialen Ansprechens, der
Vertraglichkeit, der Toxizitat und des Patientenwunschs, bis zum Progress
fortgefithrt werden.

[450]; [146]; [451]
Gesamtiiberleben
Progressionsfreies Uberleben

Unerwiinschte Ereignisse und Lebensqualitit: Mot reported

Starker Konsens

Wahl der Rezidivtherapie (1.-3. Rezidiv)

14.5

EK

14.6

Empfehlungsgrad

GRADE

lelieleiles]
[i:0:=1e T
i:lizks ]

14.7

Empfehlungsgrad

GRADE

Bpee
DO
HHDHO

14.8

Empfehlungsgrad

GRADE
-1 S S ]
[s: i [S]S]
EHEO

Konsensbasierte Empfehlung

Allen Patienten soll eine Behandlung im Rahmen klinischer Studien angeboten
werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Triple-Kombinationstherapie mit zwei neuen Substanzen und einem Steroid
soll bei Multiplen Myelom Patienten im ersten Rezidiv, unter Berlicksichtigung der
erhohten Toxizitat, angewendet werden.

[408]; [393]; [445]; [£46]; [447]; [455]; [448]; [456]; [457]; [458]; [459]; [460]; [461]; [462]; [463]; [464];
[465]; [466]; [449]

Gesamtiberleben

Progressionsfreies Uberleban

Unerwinschte Ereignisse

Lebensqualitat: Not reported

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine autologe Stammzelltransplantation sollte allen transplantationsfahigen
Patienten angeboten werden, bei denen keine Transplantation im Rahmen der
Erstlinientherapie durchgefihrt wurde.

[475]

Gesamtiberleben
Progressionsfreies (berleben
Unerwiinschte Erelgnisse

Lebensqualitit: Not reported

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine autologe Re-Transplantation kann erfolgen, wenn das progressionsfreie
Uberleben nach erster Transplantation in der Regel mindestens 18 Monate
andauerte.

Gesamtlberleben
Progressionsfreies Uberleben
Unerwlnschte Erelgnisse

Lebensqualitit: Not reported

Starker Konsens
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14.9 Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsarad  Fitte Patienten mit frihem Rezidiv nach autologer Stammzelltransplantation, kann

0 eine allogene Stammezelltransplantation angeboten werden.

GRADE [375); [373); [478]

HEe Gesamtiiberleben

[3:1eE ]S TS Progressionsfreies Uberleben

HEOD Unerwiinschte Ereignisse
Lebensqualitdr: Mot reported
Starker Konsens

14.10 Konsensbasiere Empfehlung

EK Wenn maoglich, sollte eine allogene Stammzelltransplantation im Rahmen einer
klinische Studien erfolgen.
Starker Konsens

14.11 Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Patienten, bei denen eine allogene Stammzelltransplantation durchgefiithrt werden

0 soll und bei denen kein verwandter Spender verfligbar ist, kénnen auch von nicht
verwandten HLA-kompatiblen Fremdspendern transplantiert werden.

GRADE [492]; [493]

[2:1S]S TS Gesamtiiberleben

1= =1=] Progressionsfreies Uberleben

S]] Unerwlnschte Ereignisse
Lebensqualitit: Mot reported
Starker Konsens

Wahl der Rezidivtherapie bei >3. Rezidiv

1412 Konsensbasierte Empfehlung

EK Bei Patienten mit 4 oder mehr Vortherapien sollte geprift werden, ob eine
moderne Triplet-Therapie (siehe Kapitel 14.3) nach Stand der Vortherapien
sinnvoll und méglich ist.
Starker Konsens

14.13 Konsensbasierte Empfehlung

EK Bei Patienten mit 4 oder mehr Vortherapien sollte gepriift werden, ob  klassische"
Chemotherapeutika (Bendamustin, Doxorubicin, Cyclophosphamid) ggf. in
Kombination mit neuen Substanzen eingesetzt werden konnen.
Starker Konsens

14.14 Konsensbasierte Empfehlung

EK Bei Patienten mit 4 oder mehr Vortherapien und aggressivem Verlauf sollte
geprift werden, ob Polychemotherapien (WTD-PACE, DCEP, CVAD, TCID) sinnvoll
eingesetzt werden kdnnen.
Starker Konsens
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14.15 Konsensbasierte Empfehlung

EK Unter der Betrachtung der Therapiemoglichkeiten und des individuellen Verlaufs
kann gemeinsam mit dem Patienten auch eine Therapiezielanderung mit Abkehr
von einer Myelomspezifischen Therapie und Einsatz von Best Supportive Care
beschlossen werden

Starker Konsens

Mikhael J et al., 2019 [7].
Treatment of multiple myeloma: ASCO and CCO Joint Clinical Practice Guideline.

Leitlinienorganisation/Fragestellung

To provide evidence-based recommendations on the treatment of multiple myeloma to
practicing physicians and others.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit: Col-Mangagement entsprechend
der ASCO Conflict of Interest Policy; All funding for the administration of the project was
provided by ASCO

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz durchgefiihrt
Konsensusprozess: informal consensus
Externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

RegelmaiRige Uberpriifung der Aktualitit geplant

Recherche/Suchzeitraum:

from 2005 through 2018

LoE/GoR

Strength of evidence: The quality of the total body of evidence used to inform a given
recommendation is assessed to evaluate its validity, reliability, and consistency. This
assessment considers the individual study quality ratings, the overall risk of bias, and the
overall validity and reliability of the total body of evidence. The summary rating is an
indication of the Expert Panel’s confidence in the available evidence.
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Strength of Evidence

Definition

High

Intermediate

High confidence that the available evidence reflects the true magnitude and
direction of the net effect (i.e., balance of benefits v harms) and that further
research is very unlikely to change either the magnitude or direction of this
net effect.

of the net effect; however, it might alter the magnitude of the net effect.

Moderate confidence that the available evidence reflects the true magnitude
and direction of the net effect. Further research is unlikely to alter the direction

Low Low confidence that the available evidence reflects the true magnitude and
direction of the net effect. Further research may change either the magnitude
and/or direction this net effect.

Insufficient Evidence is insufficient to discern the true magnitude and direction of the net

effect. Further research may better inform the topic. The use of the consensus
opinion of experts is reasonable to inform outcomes related to the topic.

Gemeinsamer
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e Strength of recommendations: The Expert Panel provides a rating of the strength of each
recommendation. This assessment is primarily based on the strength of the available
evidence for each recommendation and it is an indication of the Expert Panel’s
confidence in its guidance or recommendation. However, where evidence is lacking, it
also affords panels the opportunity to comment on the strength of their conviction and
uniformity of their agreement that the recommendation represents the best possible
current guidance.

Rating for
Strength of
Recommendation

Definition

Strong

There is high confidence that the recommendation reflects best practice. This
is based on (1) strong evidence for a true net effect (eg, benefits exceed
harms); (2) consistent results, with no or minor exceptions; (3) minor or no
concerns about study quality; and/or (4) the extent of Expert Panelists’
agreement. Other compelling considerations (discussed in the guideline’s
literature review and analyses) may also warrant a strong recommendation.

Moderate

There is moderate confidence that the recommendation reflects best
practice. This is based on (1) good evidence for a true net effect (eg, benefits
exceed harms); (2) consistent results, with minor and/or few exceptions; (3)
minor and/or few concerns about study quality; and/or (4] the extent of
Expert Panelists’ agreement. Other compelling considerations (discussed in
the guideline’s literature review and analyses) may also warrant a moderate
recommendation.

Weak

There is some confidence that the recommendation offers the best current
guidance for practice. This is based on (1) limited evidence for a true net
effect (eg, benefits exceed harms); (2) consistent results, but with important
exceptions; (3) concerns about study quality; and/or (4) the extent of Expert
Panelists’ agreement. Other considerations (discussed in the guideline’s
literature review and analyses) may also warrant a weak recommendation.

Abteilung Fachberatung Medizin
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Type of

Recommendation Definition

Evidence based There was sufficient evidence from published studies to inform a
recommendation to guide clinical practice.

Formal consensus The available evidence was deemed insufficient to inform a recommendation
to guide clinical practice. Therefore, the Expert Panel used a formal consensus
process to reach this recommendation, which is considered the best current
guidance for practice. The Expert Panel may choose to provide a rating for the
strength of the recommendation (ie, “strong,
results of the formal consensus process are summarized in the guideline and
reported in the Data Supplement.

"o

moderate,” or “weak”). The

Informal consensus | The available evidence was deemed insufficient to inform a recommendation
to guide clinical practice. The recommendation is considered the best current
guidance for practice, based on informal consensus of the Expert Panel. The
Expert Panel agreed that a formal consensus process was not necessary for
reasons described in the literature review and discussion. The Expert Panel
may choose to provide a rating for the strength of the recommendation (ie,

“strong,” “moderate,” or “weak”).
No There is insufficient evidence, confidence, or agreement to provide a
recommendation recommendation to guide clinical practice at this time. The Expert Panel

deemed the available evidence as insufficient and concluded it was unlikely
that a formal consensus process would achieve the level of agreement needed
for a recommendation.

Recommendations

TRANSPLANT-ELIGIBLE POPULATION
Clinical Question 1: What criteria are used to assess eligibility for ASCT?

e Recommendation 1.1. Patients should be referred to a transplant center to determine
transplant eligibility (Type: evidence based; Evidence quality: intermediate, benefit
outweighs harm; Strength of recommendation: moderate)

e Recommendation 1.2. Chronologic age and renal function should not be the sole criteria
used to determine eligibility for SCT (Type: evidence based; Evidence quality:
intermediate, benefit outweighs harm; Strength of recommendation: moderate).

TRANSPLANT-INELIGIBLE POPULATION

Clinical question 6: What are the response goals following initial therapy for transplant-
ineligible patients, and in patients with relapsed disease?

e Recommendation 6.1. The goal of initial therapy for transplant-ineligible patients should
be achievement of the best quality and depth of remission (Type: evidence based;
Evidence quality: intermediate, benefit outweighs harm; Strength of recommendation:
moderate).

e Recommendation 6.2. Depth of response for all patients should be assessed by IMWG
criteria regardless of transplant eligibility (Type: evidence based; Evidence quality: high,
benefit outweighs harm; Strength of recommendation: moderate).

e Recommendation 6.3. There is insufficient evidence to support change in type and
length of therapy based on depth of response as measured by conventional IMWG
approaches or MRD (Type: informal consensus; Evidence quality: low, harm outweighs
benefit; Strength of recommendation: moderate).

e Recommendations 6.4. Upon initiation of therapy, one should define patient-specific
goals of therapy. Quality of-life assessment (including symptom management and
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tolerability of treatment) should be assessed at each visit to determine if the goals of
therapy are being maintained/met, and this should influence the intensity and duration
of treatment. Redefining the goals prospectively, based on response, symptoms, and
quality of life, is recommended (Type: informal consensus; Evidence quality: low, benefit
outweighs harm; Strength of recommendation: moderate).

Recommendation 6.5. It is recommended that patients be monitored closely with
consideration of dose modifications based on levels of toxicity, neutropenia,
fever/infection, tolerability of adverse effects, performance status, liver and kidney
function, and in keeping with the goals of treatment. (Type: informal consensus;
Evidence quality: low, benefit outweighs harm; Strength of recommendation:
moderate).

RELAPSED DISEASE
Clinical Question 7: What factors influence choice of first relapse therapy?

e Recommendation 7.1. Treatment of biochemically relapsed myeloma should be
individualized. Factors to consider include patient’s tolerance of prior treatment, rate of
rise of myeloma markers, cytogenetic risk, presence of comorbidities (ie, renal
insufficiency), frailty, and patient preference. High-risk patients as defined by high-risk
cytogenetics and early relapse post-transplant/initial therapy should be treated
immediately. Close observation is appropriate for patients with slowly progressive and
asymptomatic relapse (Type: informal consensus/evidence-based; Evidence quality:
intermediate, benefit outweighs harm; Strength of recommendation: moderate).

e Recommendation 7.2. All clinically relapsed patients with symptoms due to myeloma
should be treated immediately (Type: evidence based; Evidence quality: high, benefit
outweighs harm; Strength of recommendation: strong).

e Recommendation 7.3. Triplet therapy should be administered on first relapse, though
the patient’s tolerance for increased toxicity should be considered. A triplet is defined
as a regimen with two novel agents (Pls, immunomodulatory drugs, or monoclonal
antibodies) in combination with a steroid (Type: evidence based; Evidence quality:
high, benefit outweighs harm; Strength of recommendation: strong),

Hintergrund:

The treatment of relapsed multiple myeloma is complex and does not have a simple
algorithm. When available, clinical trials are preferred and should be considered at every
phase of treatment.

On first relapse, the choice of therapy should take into account patient-related, disease-
related, as well as treatment-related factors. For patients who are fit, triplet is generally
recommended over doublet therapy due to improved clinical outcomes. Triplet therapy
is defined as containing two novel agents plus steroids. Novel agents include
immunomodulatory drugs such as lenalidomide, pomalidomide, or thalidomide; Pl such
as ixazomib, bortezomib, or carfilzomib; and monoclonal antibodies such as
daratumumab and elotuzumab. Doublet therapy is defined as one novel agent with
steroids. Multiple randomized studies53,55,58,95,107,112 as well as meta-
analyses10,17,21,26,31 have shown that triplets are more effective than doublet
combinations in improving PFS, overall response rate, and/or OS, even in older adult
patients.58 In fact, the US Food and Drug Administration (FDA) approval of multiple
recent drugs such as daratumumab,55,107 elotuzumab,53 carfilzomib,58 ixazomib,95
and panobinostat112 have been based on the improved PFS of these drugs used in
triplet combinations versus doublets in relapsed and/or refractory myeloma. Data
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suggest that even the use of alkylating agents as part of triplet therapy yields better
outcomes than doublets.75 Although triplet therapy offers better clinical outcomes,
toxicity appears increased in triple versus doublet therapy,17,21,26,31,58 and this must
be considered when selecting therapy. For some patients, prior toxicity may result in the
selection of doublet versus triplet therapy. The ENDEAVOR trial (ClinicalTrialos.gov
identifier: NCT01568866) demonstrated the superiority of the doublet carfilzomib plus
dexamethasone to bortezomib plus dexamethasone in both PFS and 0OS52 in relapsed
multiple myeloma. In subgroup analyses, carfilzomib, dexamethasone was superior to
bortezomib, dexamethasone regardless of cytogenetic risk,44 number of prior therapy
lines,94 or prior exposure to bortezomib or lenalidomide.94 Overall, the selection of
doublet versus triplet therapy should be individualized.

The best triplet or how to sequence triplet or doublet therapy in the relapse or
refractory setting remains unclear. Published RCTs in relapsed myeloma comparing
individual triplets or novel agents in triplet combination are lacking. Several network
meta-analyses have been performed to ascertain which combination or type of novel
agent was more efficacious, with variable results and no obvious
conclusion.9,10,24,31,60 Because the optimal sequence of therapies is unknown and
most patients receive between two to more than 10 lines of therapy for relapsed
disease, the general strategy has been to use all approved drugs in rational sequential
combinations (ie, immunomodulatory drug plus Pl plus steroid followed by second-
generation immunomodulatory drug plus monoclonal antibody plus steroid followed
by second-generation PI plus alkylator plus steroid, and so on).

Although clinical trials are preferred at all treatment time points, as patients become
multiply relapsed and resistance develops to immunomodulatory dugs, Pl, and
antibodies, referral for a novel clinical trial can be considered. In addition, the use of
chemotherapeutic agents such as cyclophosphamide, melphalan, or panobinostat112
may also be considered.

e Recommendation 7.4. Treatment of relapsed multiple myeloma may be continued until
disease progression. There are not enough data to recommend risk-based versus
response-based duration of treatment (such as MRD) (Type: evidence-based; Evidence
quality: intermediate, benefit outweighs harm; Strength of recommendation:
moderate).

e Recommendation 7.5. Prior therapies should be taken into consideration when selecting
the treatment at first relapse. A monoclonal antibody—based regimen in combination
with an immunomodulatory drug and/or Pl should be considered. Triplet regimens are
preferred based on tolerability and comorbidities (Type: evidence-based; Evidence
guality: low, benefit outweighs harm; Strength of recommendation: moderate).

e Recommendation 7.6. ASCT, if not received after primary induction therapy, should be
offered to transplant eligible patients with relapsed multiple myeloma. Repeat SCT
may be considered in relapsed multiple myeloma if progression-free survival after first
transplant is 18 months or greater (Type: evidence-based; Evidence quality: low,
benefit outweighs harm; Strength of recommendation: weak).

Clinical Question 8: How does risk status influence therapy in myeloma (newly diagnosed
and relapse)?

e Recommendation 8.1. The risk status of the patients should be assessed using the
Revised International Staging System for all patients at the time of diagnosis (Type:
evidence based; Evidence quality: high, benefit outweighs harm; Strength of
recommendation: strong).
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e Recommendation 8.2. Repeat risk assessment at the time of relapse should be
performed and should include bone marrow with fluorescence in situ hybridization for
myeloma abnormalities seen with progression, including 17p and 1q abnormalities.
Fluorescence in situ hybridization for primary abnormalities (translocations and
trisomies), if seen in the initial diagnostic marrow, does not need to be repeated (Type:
evidence based; Evidence quality: high, benefit outweighs harm; Strength of
recommendation: strong).

e Recommendation 8.3. Assessment of other risk factors such as renal insufficiency, age,
presence of plasma cell leukemia/circulating plasma cells, extramedullary disease, and
frailty, should also be considered/ performed (Type: evidence based; Evidence quality:
high, benefit outweighs harm; Strength of recommendation: strong).

e Recommendation 8.4. In patients with genetic high-risk disease, a triplet combination of
Pl, immunomodulatory drug, and a steroid should be the initial treatment, followed by
one or two ASCTs, followed by a Pl based maintenance until progression (Type: evidence
based; Evidence quality: high, benefit outweighs harm; Strength of recommendation:
strong).

e Recommendation 8.5. In patients with renal insufficiency, drugs should be modified
based on renal clearance (Type: evidence based; Evidence quality: high, benefit
outweighs harm; Strength of recommendation: strong).

e Recommendation 8.6. In patients with plasma cell leukemia or extramedullary disease,
cytotoxic chemotherapy may have a role (Type: evidence based; Evidence quality:
intermediate, benefit outweighs harm; Strength of recommendation: moderate).
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Leitlinienorganisation/Fragestellung:

This guideline covers the diagnosing and managing of myeloma (including smouldering
myeloma and primary plasma cell leukaemia) in people aged 16 and over. It aims to
improve care for people with myeloma by promoting the most effective tests and
treatments for myeloma and its complications.

Methodik

Grundlage der Leitlinie:

e Reprasentatives Gremium;

e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz durchgefihrt;

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.
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Recherche/Suchzeitraum:
e Upto 8ihlune 2015

Level of Evidence (LoE) / Strength of Recommendation (SoR):

e For each outcome, an overall assessment of both the quality of the evidence as a whole
(very low, low, moderate or high) as well as an estimate of the size of effect is given.

GoR:
e ‘Offer’ —for the vast majority of patients, an intervention will do more good than harm
e ‘Do not offer’ —the intervention will not be of benefit for most patients

e ‘Consider’ —the benefit is less certain, and an intervention will do more good than harm
for most patients. The choice of intervention, and whether or not to have the
intervention at all, is more likely to depend on the patient’s values and preferences than
for an ‘offer’ recommendation, and so the healthcare professional should spend more
time considering and discussing the options with the patient.

Table 3: Overall quality of outcome evidence in GRADE
Quality element Description

High Further research is very unlikely to change our confidence in the
estimate of effect

Moderate Further research is likely to have an important impact on our
confidence in the estimate of effect and may change the estimate

Low Further research is very likely to have an important impact on our
confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate

Very low Any estimate of effect is very uncertain

All procedures were fully compliant with NICE methodology as detailed in the ‘NICE
guidelines manual’ (NICE 2012).

Sonstige methodische Hinweise:

Die LL enthélt zudem Empfehlungen aus NICE technology appraisals (TA), die nicht im
Rahmen der LL-Entwicklung abgeleitet wurden. Sie wurden in Ubereinstimmung mit den
NICE-Guidelines zur Entwicklung klinischer Leitlinien in diese Leitlinie aufgenommen Die TA
unterliegen einer regelmaRigen Aktualisierung.

Recommendations

Please note: NICE has a suite of technology appraisal guidance on myeloma either published
or in development. These published technology appraisals (TA)cover NICE’s position in
relation to primary disease treatment, salvage therapy for relapsed myeloma and
consolidation/maintenance therapy after primary management. The recommendations in
this guideline complement the existing technology appraisals, giving further guidance in
addition to the technology appraisals where myeloma-related subgroups are not included.

6.1.1 First autologous stem cell transplantation

e Consider using frailty and performance status measures that include comorbidities to
assess the suitability of people with myeloma for first autologous stem cell transplant.

e Do not use age or the level of renal impairment alone to assess the suitability of people
with myeloma for first autologous stem cell transplant.

Evidence: low-moderate quality of evidence

6.1.2 Allogeneic stem cell transplantation

e Take into account that only a small number of people with myeloma are suitable for
allogeneic stem cell transplantation.
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e When assessing whether people with myeloma are suitable for an allogeneic stem cell
transplant, take into account:

0 whether the person has chemosensitive disease

0 how many previous lines of treatment they have had

0 whether a fully human leukocyte antigen (HLA) matched donor is available

O how graft-versus-host disease (GvHD) and other complications may get worse with
age

0 therisk of higher transplant-related mortality and morbidity, versus the potential for
long-term disease-free survival

O improving outcomes with other newer treatments

0 the person’s understanding of the procedure and its risks and benefits.

e Consider allogeneic stem cell transplantation as part of a clinical trial if one is available

Evidence:

The Guideline Committee considered the outcomes of overall survival, progression free survival, health-
related quality of life, treatment related mortality and morbidity, patient/carer/family acceptability,
adverse events and patient reported outcome measures to be the most relevant in determining whether
allogeneic stem cell transplant was effective in specific subgroups of patients.

No evidence was identified for the outcomes treatment related morbidity, health-related quality of life,
adverse events, patient reported outcome measures and patient/carer/family acceptability

When drafting the recommendations the Guideline Committee considered overall survival and progression
free survival to be the most important quality of the evidence was very low to low for all outcomes

11 Managing relapsed myeloma
11.1 first relapse

e Bortezomib monotherapy is recommended as an option for the treatment of
progressive multiple myeloma in people who are at first relapse having received one
prior therapy and who have undergone, or are unsuitable for, bone marrow
transplantation, under the following circumstances:

0 the response to bortezomib is measured using serum M protein after a maximum of
four cycles of treatment, and treatment is continued only in people who have a
complete or partial response (that is, reduction in serum M protein of 50% or more
or, where serum M protein is not measurable, an appropriate alternative biochemical
measure of response) [...]

e People currently receiving bortezomib monotherapy who do not meet the criteria in the
recommendation above should have the option to continue therapy until they and their
clinicians consider it appropriate to stop.

Evidence: see TA 129 Bortezomib, NICE 2007 (www.nice.org.uk/TA129), based on APEX trial: Richardson PG,
Sonneveld P, Schuster MW, Irwin D, Stadtmauer EA, Facon T, et al. Bortezomib or high-dose
dexamethasone for relapsed multiple myeloma. N Engl J Med 2005;352(24):2487-2498

11.2 Second autologous stem cell transplant

e Offer a second autologous stem cell transplant to people with relapsed myeloma who
are suitable and who have:

0 completed re-induction therapy without disease progression and

0 had a response duration of more than 24 months after their first autologous stem
cell transplant.

e Consider a second autologous stem cell transplant for people with relapsed myeloma
who are suitable and who have:
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0 completed reinduction therapy without disease progression and

O had a response duration of between 12 and 24 months after their first autologous
stem cell transplant.

e Be aware that people with relapsed myeloma are more likely to be suitable for a second
autologous stem cell transplant if they have:

had a good response to the first autologous stem cell transplant

a lower International Staging System (ISS) stage

not had many prior treatments

good overall fitness, based on resilience, frailty and performance status
0 no adverse fluorescence in-situ hybridisation (FISH) results.

0]
0
0]
0

Evidence:

The Guideline Committee considered the outcomes of overall survival, progression-free survival, health-
related quality of life, treatment related mortality and morbidity, patient/carer/family acceptability,
adverse events and patient reported outcome measures to be the most relevant in determining whether
second autologous stem cell transplant was effective in specific subgroups of patients with
relapsed/refractory myeloma.

Of these, evidence was identified for overall survival and progression-free survival. Evidence was also
reported for time to progression in one study. When drafting the recommendations the Guideline
Committee considered overall survival and progression-free survival to be the most important as these are
most clinically meaningful.

There was moderate quality evidence for time to progression and very low to moderate quality evidence
for overall survival and progression free survival.

11.3 Subsequent therapy

e Lenalidomide in combination with dexamethasone is recommended, within its
licensed indication, as an option for the treatment of multiple myeloma only in people
who have received two or more prior therapies
Evidence: based on TA 171 Lenalidomid, NICE 2009; www.nice.org.uk/TA171

e People currently receiving lenalidomide for the treatment of multiple myeloma, but
who have not received two or more prior therapies, should have the option to
continue therapy until they and their clinicians consider it appropriate to stop.

e Pomalidomide, in combination with dexamethasone, is not recommended within its
marketing authorisation for treating relapsed and refractory multiple myeloma in
adults who have had at least 2 previous treatments, including lenalidomide and
bortezomib, and whose disease has progressed on the last therapy
Based on NICE TA 338 (www.nice.org.uk/TA338)

Please Note: guidanceTA338 has been updated and replaced by NICE technology
appraisal guidance 427. (https://www.nice.org.uk/guidance/ta427):

¢ Pomalidomide, in combination with low-dose dexamethasone, is recommended as an
option for treating multiple myeloma in adults at third or subsequent relapse; that is,
after 3 previous treatments including both lenalidomide and bortezomib, only when
the company provides pomalidomide with the discount agreed in the patient access
scheme.

Information regarding genetic abnormalities

e FISH: Thirty four studies were identified that investigated the prognostic value of FISH.
Thirty one studies examined genetic abnormalities in newly diagnosed myeloma patients
and determined the prognostic impact of these genetic abnormalities on patient survival
(PFS and/or 0OS) and three studies examined genetic abnormalities in smouldering
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myeloma patients and determined the prognostic impact of these genetic abnormalities
on time to progression to active myeloma.

The most common genetic abnormalities assessed were: t(11;14), t(4,14), t(14;16),
del(17p), del(13q), del(1p), 1q gains, del(p53) and hyperdiploidy.

(... ) The Guideline Committee noted that the evidence had shown the standard risk
abnormalities t(11;14) and hyperdiploidy were markers of not having high-risk disease.
Because they indicate standard as opposed to high-risk disease, the group made a
recommendation to consider the use of FISH to identify these markers as knowing this
information can be helpful in discussing prognosis with patients.
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 11 of 12, November
2021) am 26.11.2021

H Suchfrage

1 [mh "Multiple Myeloma"]

2 (multiple OR (plasma NEXT cell)):ti,ab,kw

3 (myeloma OR myelomas):ti,ab,kw

4 #2 AND #3

5 ((Kahler NEXT disease*) OR myelomatos*s):ti,ab,kw

6 #1 OR #4 OR #5

7 #6 with Cochrane Library publication date from Nov 2016 to present

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 29.11.2021

verwendete Suchfilter ohne Anderung:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung
am 02.01.2020.

# Suchfrage

1 Multiple Myeloma[mj]

2 ((multiple[tiab]) OR plasma-cell[tiab]) OR "plasma cells"[tiab]

3 (myelomaltiab]) OR myelomas|tiab]

4 #2 AND #3

5 (("Kahler Disease*"[tiab]) OR myelomatosis[tiab]) OR myelomatoses|tiab]

6 #1 OR #4 OR #5

7 (#6) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR

meta-analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review][ti] OR this
systematic review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND
review[pt]) OR meta synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw] OR
integrative research review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw] OR
consensus development conference[pt] OR practice guideline[pt] OR drug class
reviews[ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp journal club[ta] OR health
technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ{[ta] OR jbi database system rev
implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw]) OR ((evidence
based[ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti] OR evidence
synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR behavior and
behavior mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation study[pt] OR
validation study[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook)) OR ((systematic[tw] OR
systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study selection[tw]) OR (predetermined[tw]
OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion criteri*[tw] OR main outcome
measures[tw] OR standard of care[tw] OR standards of care[tw]) AND (survey|tiab]
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Suchfrage

OR surveys|[tiab] OR overview*[tw] OR review([tiab] OR reviews[tiab] OR
search*[tw] OR handsearch[tw] OR analysis[ti] OR critique[tiab] OR appraisal[tw]
OR (reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw]) AND (death OR recurrence))) AND
(literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR publication [tiab] OR
bibliography[tiab] OR bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR pooled data[tw]
OR unpublished[tw] OR citation[tw] OR citations[tw] OR database[tiab] OR
internet[tiab] OR textbooks[tiab] OR references[tw] OR scales[tw] OR papers[tw]
OR datasets[tw] OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] AND
studies[tiab]) OR treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR
pmcbook)) NOT (letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp])
OR (((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR literature[tiab] OR
publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR
Pubmed[tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR research*[tiab]))) OR
((CCCC((((HTAtiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology report*[tiab])
OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab] AND
overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab])) OR
(meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR
(((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab]) AND based]tiab]))))))

((#7) AND ("2016/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND
animals[MeSH:noexp]))

9

(#8) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Leitlinien in Medline (PubMed) am 29.11.2021

verwendete Suchfilter ohne Anderung:

Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

H Suchfrage

1 Multiple Myeloma[mh]

2 ((multiple[tiab]) OR plasma-cell[tiab]) OR "plasma cells"[tiab]

3 (myelomaltiab]) OR myelomastiab]

4 #2 AND #3

5 (("Kahler Disease*"[tiab]) OR myelomatosis[tiab]) OR myelomatoses|tiab]

6 #1 OR #4 OR #5

7 (#6) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])
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H Suchfrage

8 (((#7) AND ("2016/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT
(Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT ((comment[ptyp]) OR letter[ptyp]))

9 (#8) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 29.11.2021

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF)

e Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
e Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)

e World Health Organization (WHO)

Alberta Health Service (AHS)

European Society for Medical Oncology (ESMO)
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
National Cancer Institute (NCl)

ECRI Guidelines Trust (ECRI)

Dynamed / EBSCO

Guidelines International Network (GIN)
Trip Medical Database
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Kontaktdaten

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)

Indikation gemafR Beratungsantrag

Behandlung des multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten, die bereits mindestens vier Therapien erhalten
haben

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz? Wie sieht
die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Zusammenfassung

Das Multiple Myelom (MM) ist eine seltene, biologisch ausgesprochen heterogene Krebserkrankung. Erstes
Ziel der Behandlung einer symptomatischen Myelompatient*in ist das Erreichen einer bestmdglichen
Remission mit rascher Symptomkontrolle und Normalisierung myelombedingter Komplikationen bzw. der
Vermeidung des Entstehens neuer Krankheitsfolgen. Dies erfolgt unter Berlicksichtigung der individuellen
Krankheits- und Lebenssituation, und unter weitestméglicher Vermeidung kurz- und langfristig belastender
Nebenwirkungen der Therapie. Bislang ist das MM meist eine inkurable Erkrankung, die Therapie ist zum
groRRen Teil kontinuierlich.

Das Kollektiv der Patient*innen, die mindestens vier vorherige Therapien, einschl. einem Proteasom-
Inhibitor, einem Immunmodulator und einem Anti-CD38-Antikoérper erhalten haben, ist heterogen. Das ist
zum einen durch die biologische und klinische Vielfalt der Grundkrankheit, zum anderen durch die
Erfahrungen aus den vorherigen Therapien bedingt.

Trotz der Fortschritte, die in den vergangenen Jahren in der Behandlung erzielt wurden, ist die
Lebenserwartung von Patient*innen mit Multiplem Myelom gegenlber Gesunden (Nicht-MM-Erkrankten)
weiterhin verkirzt und die Lebensqualitdt eingeschrankt. Patient*innen, die gegen einen Anti-CD38
Antikérper, einen Proteasominhibitor und einen Immunmodulator refraktdr sind, haben eine mediane
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Uberlebensprognose von unter 10 Monaten. Es besteht ein groRer, ungedeckter medizinischer Bedarf fiir
diese Patientengruppe.

Standard ist eine Therapie nach MaRgabe der behandelnden Arzt*innen unter Beriicksichtigung der neuen
Arzneimittel (alphabetische Reihenfolge: Belantamab Mafodotin, Carfilzomib, Elotuzumab, Idecabtagen
Vicleucel, Isatuximab, Panobinostat, Pomalidomid, Selinexor). Bei fortgeschrittenen Rezidiven kénnen auch
konventionelle Zytostatika (alphabetische Reihenfolge: Bendamustin, Cyclophosphamid, liposomales
Doxorubicin und Melphalan) unter Abwagung von Nutzen und Nebenwirkungen erwogen werden.

Stand des Wissens

Das Multiple Myelom (MM) ist eine seltene, biologisch sehr heterogene Krebserkrankung. Das klinische
Spektrum reicht von asymptomatischen, mittels Zufallsbefund diagnostizierten Krankheitsbildern bis zu
akuten Verlaufen mit hdmatopoetischer Insuffizienz, Nierenfunktionseinschrankung und/oder ausgepragter
Osteodestruktion. Vorstufe ist die monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz [1]. Die Diagnostik hat
sich in den letzten Jahren erweitert und fuhrt zu einer frilheren Therapieeinleitung. So beinhaltet die
Diagnostik jetzt radiologische Schnittbildverfahren zur Identifikation fokaler Lé&sionen, die MR-
tomographisch noch vor dem Entstehen der klassischen Osteolysen detektierbar sind und sich in der Folge
in solche entwickeln. Die Behandlung des Multiplen Myeloms erfolgt vor allem medikamentds. In den
letzten 15 Jahren wurden zahlreiche neue Arzneimittel zugelassen, die in klinischen Studien
gegenuber dem bisherigen Standard, in Kombinationen und in Sequenzen getestet wurden [1, 2]. Jahrlich
werden ungefahr
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3.600 Neuerkrankungsfalle bei Mannern und ca. 2.900 Neuerkrankungsfalle bei Frauen in Deutschland
diagnostiziert.

Die Einleitung einer Therapie ist bei symptomatischem Multiplem Myelom nach den Kriterien der
International Myeloma Working Group (IMWG) indiziert. Bestandteil der Definition sind die sogenannten
CRAB-Kriterien, erweitert durch zyto-/histologische, radiologische und serologische Parameter [3, 4].

Erstes Ziel der Behandlung von symptomatischen Myelompatient*innen ist das Erreichen einer
bestmdglichen Remission mit rascher Symptomkontrolle und Normalisierung myelombedingter
Komplikationen, unter Berucksichtigung der individuellen Krankheits- und Lebenssituation und unter
weitestmoglicher Vermeidung kurz- und langfristig belastender Nebenwirkungen der Therapie. Neben der
Verhinderung einer weiteren Progression ist das langfristige Ziel die Verlangerung der progressionsfreien
und der Gesamtiberlebenszeit.

Das Patientenkollektiv in fortgeschrittenen Therapielinien ist noch inhomogener aufgrund der zusatzlichen
Ergebnisse und mdglichen Folgeerscheinungen der Erstlinientherapie und dem standigen Wandel bzw. der
standigen Modifikation der Erst- und Zweitlinientherapie. Die Rezidivpopulation reicht somit von
Patient*innen, die mdglicherweise aufgrund eines langjéhrigen und eher spét rezidivierenden Verlaufes
andere Vortherapien und wenige neue Substanzen erhalten haben, bis hin zu Patient*innen, die im Bereich
von Monaten vor Eintritt der Rezidivtherapie bereits mit den neuen zugelassenen Standardtherapien
behandelt wurden. Dies betrifft vor allem die Etablierung der immunmodulatorischen Substanzen in der
Erstlinienbehandlung und nun auch die rasche Implementierung von Daratumumab in der ersten
Therapielinie.

Dariiber hinaus hat sich die Nomenklatur aktuell geandert: Noch vor 2 Jahren wurde eine Therapie nach
Bortezomib und einem Immunmodulator als Drittlinientherapie bezeichnet. Durch die Etablierung der
Kombinationen Bortezomib/Lenalidomid/Dexamethason und Bortezomib/Thalidomid/Dexamethason und
vor allem die Kombination Daratumumab/Bortezomib/Thalidomid/Dexamethason in den Standard der
Erstlinientherapie muss die frihere Drittlinientherapie jetzt als Zweitlinientherapie eingesetzt und als solche
bezeichnet werden. Frihere Drittlinientherapie werden heute schon in der Erst- und Zweitlinientherapie
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Lverbraucht®. Transparenter ist hier eine Beschreibung der Art der Vortherapien bzw. ihre Definition anhand
der Substanzklassen anstelle einer formalen Definition.

Die Wahl der Arzneimittel richtet sich neben den Zulassungsbedingungen auch nach der Wirksamkeit der
vorhergehenden Therapie, dem phanotypischen Bild des Rezidivs, der Vertraglichkeit bzw. Komorbiditaten.
Bei guter Wirksamkeit und Vertraglichkeit der vorherigen Therapie kann bei der Zweit- oder
Drittlinientherapie zwischen Arzneimitteln aus einer anderen oder der derselben Substanzklasse gewahit
werden. Bei geringer Wirksamkeit und/oder schlechter Vertraglichkeit ist ein Wechsel der Substanzklasse
indiziert. Die neuen Arzneimittel sowie die moglichen Kombinationen sind sehr vielfaltig und erlauben auch
eine Sequenztherapie. Diese wird an das Krankheitsbild, die Vortherapie(n) und Komorbiditdten angepasst.

Mit Ausnahme der neuen Immuntherapeutika ldecabtagen Vicleucel und Belantamab Mafodotin werden in
der Regel Kombinationstherapien aus den neuen Arzneimitteln eingesetzt,

Dreifachkombinationen mit einem oder zwei der neuen Arzneimittel sind in der Regel wirksamer als
Zweifachkombinationen. Aktuell stehen mehrere gleichwertige, in der Regel in randomisierten Phase Il
Studien etablierte  Kombinationstherapien zur Verfugung. Durch die uneinheitliche Erstlinientherapie
ergeben sich unterschiedliche Konstellationen. Wesentliche Kriterien bei der Wahl der Zweitlinientherapie
sind die Zusammensetzung und das Ansprechen auf die Erstlinientherapie, d. h. Dauer und Tiefe der
Remission sowie Vertraglichkeit.

Wichtig ist auch die Beriicksichtigung der Einschlusskriterien der Zulassungsstudien. So gibt es bisher keine
ausreichende Evidenz fur die erneute Wirksamkeit von Daratumumab nach Vortherapie mit Daratumumab
oder von Isatuximab nach Daratumumab, und vice versa. Auch gibt es Hinweise auf eine eingeschrénkte
Wirksamkeit von Lenalidomid in den verschiedenen Kombinationen nach einer Lenalidomid-haltigen
Vortherapie, ggf. einschlieBlich einer Erhaltungstherapie. Eine Ubersicht (iber die aktuellen
Therapieempfehlungen gibt Abbildung 1, untere Zeile:

Abbildung 1: Algorithmus zur Therapie des rezidivierten/refraktaren Multiplen Myeloms - Entwurf [1]
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Rezidiv /Refraktaritat

Frithrezidiv! | alle andererd | Spatrezidiv!
und und
guter Allgemeinzustand gute
und Vertraglichkeit der
allogener Erstlinientherapie
Stammzellspender " - " -
verfiigbar Lenalldo"mld Lenalld_cfmld
refraktar sensitiv
in alphabetischer Reihenfolge 5  in alphabetischer Reihenfolge 5 in alphabetischer Reihenfolge 5
Einschluss in Bortezomib / Carfilzomib57 + Bortezomib + Bortezomib / Carfilzomib / | it + L lidomid + Wiederholung der
Cyclophosphamid?® + Dexamethason (Vd') Lenalidomid + Dexamethason Induktion aus der
Erprobungsstudi Dex th (VCd / KCd?) oder Dexamethason VRd, KRd, IxaRd) (Rd") Erstlinientherapie
alltn:g :::Ias r::aTi':::" oder Carfilzomib + oder ggf. gefolgt von
Daratumumab? + Dexamethason (Kd') Daratumumab? + - -
Bortezomib / Carfilzomibs + Lenalidomid + s
Dexamethason Dexamethason ParaRd) mit autologer
(DaraVd/ DaraKd) oder Stammzelk
transplantation
oder Elotuzumab +
Daratumumab® + Lenalidomid +
Pomalidomid+ Dexamethason
Dexamethason ParaPd) oder
oder Lenalidomid +
Isatuximab + Cyclophosphamid'® +
Carfilzomib + Dexamethason RCd)

Dexamethason (saKd)
oder
Pomalidomid +
Bortezomib +
Dexamethason (PVd

erneutes Rezidivi2 oder Refraktiritit

Retherapie

Proteasom-inhibitor-

BCMA-gerichtet ,klassische* t(11;14)
Zytostatika

Pomalidomid- |

basiert basiert
ADC CAR-T
in i i 5 in i il 5 in alphabetischer Reihenfolge 5
Zweifach-oder Daratumumab? /Isatuximal®+ Panobinostat + Belant: b Idecabtag: B in Venetoclax'? +
Dreifachkombination Pomalidomid + Bortezomib + mafodotin vicleucel Cisplatin Bortezomib
aus vorheriger Dexamethason ParaPD/IxaPD) Dexamethason Cyclophosphamid
Therapie oder oder Doxorubicin

Elotuzumab + Selinexor+ ;t&:p:slld

Pomalidomid + Bortezomib + elphalan

Dexamethason Dexamethason

oder

Pomalidomid +
(Cyclophosphamid?? +)
Dexamethason PomCD)

Kriterien, siehe Text

Refraktaritat: Progress unter Therapie oder innerhalb von 60 Tagen nach Therapieende

Einschluss in die Erprobungsstudie des G-BA [Link]

Definitionen basieren auf den Einschlusskriterien der zugrundeliegenden Studien; die Therapiewahl soll sich an der Komorbiditat

und weniger am kalendarischen Alter orientieren; Zweifachtherapien sollten unfitten Patient*innen vorbehalten werden;

5 Mangels direkt vergleichender Studien werden die verschiedenen, als gleichwertig empfohlenen Optionen in alphabetischer
Reihenfolge aufgefihrt.

& Mangels direkt vergleichender Studien werden die verschiedenen Proteasom-Inhibitoren in alphabetischer Reihenfolge
aufgefihrt.

7 cCarfilzomib kann bei Patient*innen, die eine vorherige Therapie mit einem Proteasom-Inhibitor und Lenalidomid erhalten haben
und refraktar gegenuber Lenalidomid waren, bereits in dieser Indikation eingesetzt werden.

8  Daratumumab ist auch in der Fixdosierung von 1.800 mg zugelassen

®  Mangels direkt vergleichender Studien werden die verschiedenen Anti-CD38-Antikorper in alphabetischer Reihenfolge
aufgefihrt.

10 Die Dreifachkombination mit Cyclophosphamid ist optional.

11 Die Abklirzung ,d“ steht fiir niedrigdosiertes Dexamethason.

12 Wir verzichten hier auf die friihere Einteilung in ,Dritt-, Viert- ... linientherapie“, da die formale Anzahl der vorherigen Therapien

weniger wichtig als die Art der bisher eingesetzten Arzneimittel und Therapiekonzepte ist.
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13 Venetoclax/Bortezomib ist in dieser Indikation nicht zugelassen (Off-Label-Use).

Die aktuellen Daten fur wirksame Therapien nach Vorbehandlung mit einer immunmodulierenden Substanz,
einem Proteasom-Inhibitor und einem Anti-CD38-Antikdrper kénnen folgendermafien zusammengefasst
werden (alphabetische Reihenfolge):

o Immunmodulierende Substanzen kénnen in einer spateren Therapielinie erneut eingesetzt werden,
praferenziell ein anderes Praparat, z. B. Pomalidomid.

o Proteasom-Inhibitoren kdnnen ebenfalls in einer spateren Therapielinie erneut eingesetzt werden,
praferenziell ein anderes Praparat, z. B. Carfilzomib oder Ixazomib

o Wiederholung der Induktions- und Konsolidierungstherapie aus einer Vortherapie bei Patient*innen
mit langer, tiefer Remission und guter Vertraglichkeit;

Neue, in dieser Indikation zugelassene Substanzen und Kombinationen sind (alphabetische Reihenfolge):

o Belantamab Mafodotin fithrte in einer Phase-lI-Studie bei Patient*innen mit Refraktaritat auf
mindestens einen Proteasom-Inhibitor, eine immunmodulierende Substanz und einen Anti-CD38-
Antikodrper zu einer Remissionsrate von 32% [5, 6].

o Elotuzumab/Pomalidomid/Dexamethason fuhrte gegentiber Pomalidomid/Dexamethason zu einer
signifikanten Steigerung der Remissionsrate, zur Verlangerung der progressionsfreien
Uberlebenszeit und der Gesamtiiberlebenszeit [7].

o Idecabtagen Vicleucel ist ein Anti-BCMA-CAR-T-Zellprodukt. In der einarmigen Zulassungsstudie
mit 140 rezidivierten/refraktaren Patient*innen und im Median 6 unterschiedlichen Vortherapien
fuhrte Idecabtagen Vicleucel zu einer Ansprechrate von 73% und einer kompletten Remissionsrate
von 33%. Das mediane, progressionsfreie Uberleben lag bei 8,8 Monaten [8].

o Isatuximab fuhrte bei Patient*innen mit mindestens zwei Vorbehandlungen, darunter einem
Proteasom-Inhibitor und einem Immunmodulator, in Kombination mit Pomalidomid und
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Dexamethason gegeniber Pomalidomid/Dexamethason zur Verlangerung der progressionsfreien
Uberlebenszeit [9].

Panobinostat  flhrte in Kombination mit Bortezomib/Dexamethason gegenuber
Bortezomib/Dexamethason zu einer Verldngerung der progressionsfreien, nicht der
Gesamtuberlebenszeit [10].

Pomalidomid fuihrte in Kombination mit niedrigdosiertem Dexamethason gegeniber einer
hochdosierten Dexamethason-Therapie zur Verlangerung der progressionsfreien und der
Gesamtuberlebenszeit sowie zu einer Steigerung der Remissionsrate [11]. Die zusatzliche
Kombination mit Cyclophosphamid steigert die Ansprechrate, aber auch die hamatologische
Toxizitat.

Selinexor/Dexamethason fiihrte bei Patient*innen nach im Median 7 Vortherapien zu einer
Remissionsrate von 26% und einem Median der Remissionsdauer von 4,4 Monaten [12].

Selinexor/Bortezomib/Dexamethason  fihrte  gegeniber  Bortezomib/Dexamethason  bei
Patient*innen nach mindestens 4 Vortherapien zu einer Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens von 13,93 versus 9,45 Monaten [13].

Venetoclax/Bortezomib hat bei Patient*innen mit Nachweis einer Translokation t(11;14) eine
besonders hohe Wirksamkeit [14].

Zytostatika: Wirksame ,klassische' Zytostatika sind Bendamustin [15], Cyclophosphamid,
Doxorubicin [16] und Melphalan, jeweils als Monotherapie oder in Kombinationen. Dazu gehdren
auch Therapieregime wie z.B. Bendamustin + Velcade/Bendamustin + Carfilzomib, VDT PACE oder
DCTP, vor allem bei extramedullarer Manifestation und Plasmazell-Leukémie.

Gibt es Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der Behandlung von ,,Patienten mit
Multiplem Myelom, die mindestens drei vorausgegangene Therapien, darunter eine immunmodulierende
Substanz (IMID), einen Proteasom-Inhibitor (Pl) und einen Anti-CD38 monoklonalen Antikérper, erhalten haben”,
die regelhaft beriicksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptionen?
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Ja, die unterschiedlichen Behandlungsentscheidungen sind im obigen Vorschlag einer Therapie nach
Maf3gabe des behandelnden Arztes abgebildet.
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