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l.  ZweckmaiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Elranatamab
[zur Behandlung des rezidivierten oder refraktdaren multiplen Myeloms]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine Siehe Ubersicht ,,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.
Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

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

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen | Beschliisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen - Panobinostat — Beschluss vom 17. Marz 2016

Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen -  Pomalidomid — Beschlisse vom 17. Marz 2016 und 5. Dezember 2019

- Elotuzumab — Beschliisse vom 1. Dezember 2016 und 16. Dezember 2021

- Carfilzomib — Beschliisse vom 15. Februar 2018 und 15. Juli 2021

- Daratumumab — Beschliisse vom 15. Februar 2018, 3. Februar 2022 und 15. September 2022
- Belantamab Mafodotin — Beschluss vom 4. Marz 2021

- Ixazomib — Beschluss vom 21. April 2021

- Isatuximab — Beschliisse vom 4. November 2021

- Idecabtagene vicleucel — Beschluss vom 16. Juni 2022

- Melphalanflufenamid — Beschluss vom 16. Marz 2023

- Selinexor — Beschllisse vom 16. Méarz 2023

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

1/6




Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Elranatamab
n.n

Chemotherapien

Cyclophosphamid
LO1AAO01

erwartetes Anwendungsgebiet laut Beratungsanforderung:

Elranatamab ist indiziert als Monotherapie fir die Behandlung erwachsener Patient:innen mit rezidiviertem oder refraktdrem Multiplem
Myelom, die mindestens 3 vorangegangene Therapien erhalten haben, darunter einen Proteasom-Inhibitor, einen immunmodulatorischen
Wirkstoff und einen monoklonalen anti-CD38-Antikdrper, und bei denen die Krankheit unter der letzten Therapie fortgeschritten ist.

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

Endoxan’ - Remissionsinduktion bei Plasmozytom (auch in Kombination mit Prednison)

Melphalan Multiples Myelom

LO1AAO03

Alkeran®

Melphalan Pepaxti ist in Kombination mit Dexamethason zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit multiplem Myelom angezeigt, die zuvor

flufenamid mindestens drei Therapielinien erhalten haben, deren Erkrankung gegeniiber mindestens einem Proteasom-Inhibitor, einem

LO1AA10 immunmodulatorischen Mittel und einem monoklonalen CD38-Antikdrper refraktar ist und die ein Fortschreiten der Erkrankung wahrend

Pepaxti’ oder nach der letzten Therapie gezeigt haben. Bei Patienten mit vorangegangener autologer Stammzelltransplantation sollte die Zeit bis zur
Progression nach der Transplantation mindestens 3 Jahre betragen.

Doxorubicin Fortgeschrittenes multiples Myelom

LO1DBO1

Adrimedac®

Doxorubicin In Kombination mit Bortezomib zur Behandlung des progressiven multiplen Myeloms bei Patienten, die zumindest eine vorangegangene

(pegyliert liposomal) Therapie erhalten haben, und die sich bereits einer Knochenmarkstransplantation unterzogen haben bzw. dafir ungeeignet sind.

LO1DBO1
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Caelyx’

Carmustin Carmubris ist zur unterstiitzenden Behandlung chirurgischer Operationen und Bestrahlungen, oder als Kombinationsbehandlung mit anderen
LO1ADO1 Substanzen bei folgenden Gewebsneubildungen angezeigt:

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

Vincristin Vincristin-Teva 1mg/ml Injektionslésung wird entweder allein oder in Verbindung mit anderen Mitteln zur Krebstherapie angewendet zur
LO1CAO02 Behandlung von:

Vincristinsulfat-Teva®

- 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 gegentiber mindestens einem Proteasom-Inhibitor, einem Immunmodulator und
LO1FX15 einem Anti-CD38-Antikorper ist, und die wahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten.

Blenrep®

Bortezomib Bortezomib als Monotherapie oder in Kombination mit pegyliertem, liposomalen Doxorubicin oder Dexamethason ist indiziert fiir die
LO1XGO01 Behandlung erwachsener Patienten mit progressivem, multiplem Myelom, die mindestens 1 vorangehende Therapie durchlaufen haben und
Velcade® die sich bereits einer hamatopoetischen Stammzelltransplantation unterzogen haben oder fiir diese nicht geeignet sind.

Carfilzomib Kyprolis ist in Kombination mit Daratumumab und Dexamethason, mit Lenalidomid und Dexamethason oder Dexamethason alleine zur
LO1XGO02 Behandlung von erwachsenen Patienten mit multiplem Myelom indiziert, die mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten haben
Kyprolis® (siehe Abschnitt 5.1)

Daratumumab Daratumumab ist indiziert:

LO1FCO1 e 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.

e 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

e 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
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

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

Elotuzumab Emplicit ist in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason zur Behandlung des Multiplen Myeloms bei Erwachsenen indiziert, welche
LO1FX08 mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten haben
Empliciti® Empliciti ist in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason zur Behandlung des rezidivierten und refraktdaren 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
Isatuximab - in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason zur Behandlung des rezidivierten und refraktaren Multiplen Myeloms bei
LO1FCO2 Erwachsenen, die mindestens zwei vorausgegangene Therapien, darunter Lenalidomid und einen Proteasominhibitor, erhalten haben
Sarclisa’ 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
Ixazomib NINLARO ist in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason fiir die Behandlung des multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten
LO1XGO3 indiziert, die mindestens eine vorausgegangene Therapie erhalten haben.
Ninlaro®
Lenalidomid Revlimid in Kombination mit Dexamethason ist indiziert fir die Behandlung des multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten, die
LO4AX04 mindestens eine vorausgegangene Therapie erhalten haben.
Revlimid®

Panobinostat
LO1XHO3
Farydak®

Pomalidomid
LO4AX06
Imnovid®

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.

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

e 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.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Selinexor
LO1XX66
Nexpovio®

Nexpovio ist:

e in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason fiir die Behandlung des Multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten indiziert,
die zuvor mindestens eine Therapie erhalten haben.

e in Kombination mit Dexamethason fiir die Behandlung des Multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten indiziert, die zuvor
mindestens vier Therapien erhalten haben und deren Erkrankung gegeniiber 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

Teclistamab?
Noch nicht
zugewiesen
TECVAYLI®

Glucocorticoide

TECVAYLI wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem und refraktarem multiplen Myelom,
die zuvor bereits mindestens drei Therapien erhalten haben, darunter einen immunmodulatorischen Wirkstoff, einen Proteasom-Inhibitor,
und einen Anti-CD38-Antikorper, und wahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt habe

Dexamethason Palliativtherapie maligner Tumoren
HO2AB02
Dexa-CT®
Prednisolon Hamatologie / Onkologie:
HO02ABO06 - Akute lymphoblastische Leukdmie, Morbus Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphome, chronische lymphatische Leukdmie, Morbus
Decortin®H Waldenstrom, multiples Myelom
- Palliativtherapie maligner Erkrankungen
Prednison Hamatologie / Onkologie:
HO02ABO7 - Akute lymphoblastische Leukdmie, Morbus Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphome, chronische lymphatische Leukdmie, Morbus
Decortin® Waldenstrom, multiples Myelom

Palliativtherapie maligner Erkrankungen

! Derzeit auf dem deutschen Markt nicht verfiigbar.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet
CAR-T-Zelltherapien
Ciltacabtagen- CARVYKTI ist indiziert fr die Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem multiplen Myelom, die zuvor bereits
Autoleucel mindestens drei Therapien erhalten haben, darunter einen Immunmodulator, einen Proteasom-Inhibitor sowie einen anti-CD38-Antikorper,
LO1XLO5 und die wahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten.
Carvykti
Idecabtagen Abecma ist indiziert fiir die Behandlung des rezidivierten und refraktdaren multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten, die mindestens
vicleucel drei vorausgegangene Therapien, einschlielich eines Immunmodulators, eines Proteasominhibitors und eines Anti-CD38- Antikorpers,
LO1XLO7 erhalten und unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben.
Abecma

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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Gemeinsamer
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1 Indikation

Behandlung des rezidivierten und refraktdaren multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten,
die mindestens drei vorausgegangene Therapien erhalten haben.

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind (iber
die vollumfingliche 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.

Die Erstrecherche wurde am 29.11.2021 durchgefiihrt, die folgenden am 27.05.2022 und am
26.01.2023. Die Recherchestrategie der Erstrecherche wurde unverandert iGbernommen und
der Suchzeitraum jeweils auf die letzten flinf Jahre eingeschrankt. Die letzte Suchstrategie inkl.
Angabe zu verwendeter Suchfilter ist am Ende der Synopse detailliert dargestellt. Die
Recherchen ergaben insgesamt 953 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 fiinf Referenzen
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Es wurden keine relevanten Quellen identifiziert.

3.2 Systematische Reviews

Noori M et al., 2023 [5].

Safety and efficacy of Elotuzumab combination therapy for patients with multiple myeloma:
A systematic review and meta-analysis

Fragestellung

We aimed to determine the safety and efficacy of Elotuzumab combination therapy in
patients with MM.

Methodik

Population:
e participants diagnosed with relapsed/frefractory multiple myeloma according to the

criteria of the IMWG
Intervention:
e Elotuzumab along with the concomitant treatments

Komparator:
e concomitant treatments alone

Endpunkte:
e overall survival (0S),

e progression-free survival (PFS),

e objective response rate (ORR), stringent complete response (sCR)/CR, very good partial
response (VGPR), partial response (PR), minor response (MR), stable disease (SD), and
progressive disease (PD)

e treatment-related adverse events, AEs of special interest

Recherche/Suchzeitraum:

e We searched PubMed, Scopus, Web of Science, and EMBASE databases to identify any
potential eligible publication as of 2 August 2022. A subsequent search update was
conducted on 28 August 2022.

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Collaboration’s risk of bias (RoB 2) tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 5RCTs

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5



Charakteristika der Population:
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Newly diagnosed/untreated MM patients were recruited in two trials [24,25], and
relapsed/refractory MM patients were recruited in three trials [21,26,27].

Table 1. Characteristics of included trials.

Sex ECOG Median
Status of enrolled  NO. of Median age  (males) performance treatment Intarvention Control
First author Year of publication ~ Trial name NCT identifier Phase patients patients* (years)* * status® 155* cycles* treatments treatments
Dimopoulos 2022 ELOQUENT- NCT01335399 3 Newly diagnosed/ 374 vs. 73 (68-78)vs. 211ws. (:134vs. 0: 1114 ws. | 26Vs. 21 Elotuzumab/ lenalidomide/
et al. [25] 1 Untreated MM 374 73 (69-78)" 201 135 101 lenalidomide/ dexamethasone
1:196vs. 1: I 155 dexamethasone
172 vs. I:
2:44vs. 2 170
67 1i: 105
vs. Iz
103
Usmani 2 SWOG-  NCT01668719 2 Newly diagnosed/ 48 vs. 52 62 (58-69) vs. 20 vs. NA 1:13 vs. | 14Vvs. 8 Elotuzumab/ lenalidomide/
et al. [24] 1 Untreated MM 66 (56-71)" 31 13 lenalidomides bortezomib/
II: 20 vs. bortezomib/ dexamethasone
Il: 24 dexamethasone
1z 15 ws.
WedS
Dimopoulos 2018 (year of update: ELOQUENT- NCT02654132 3 Relapsed/ 60 vs. 57 60 (43-81) vs. 32vs NA 181I: 53 vs. aVs. 5 Elotuzumab/ pomalidomide/
et al. Refractory MM 66 (36-81)F 35 1&11: 50 pomalidomide/ dexamethasane
[26,28] ;7 vs. dexamethasone
n: 7
Jakubowiak 2016 NA NCT01478048 2 Relapsed/ TTvws. 75 65(25-82)vs. 42vs. 0:38vs. 0:46 1:26vs. It 12Vs. 7 Elotuzumab/ bortezomib/
et al. [21] Refractory MM 65 (30-85)* 37 1:35vs. 1 19 bortezomib/ dexamethasone
23 Il: 23 vs. dexamethasone
2:2vs.2:6 Il: 20
Mz 17 ws.
: 16
Lonial et al. 2015 (year of updates: ELOQUENT- NCT01239797 3 Relapsed/ 321vs. 67(37-88)vs. 192ws. 0:150vs. 0: 141 ws | 19Vs. 14 Elotuzumab/ lenalidomide/
[22,23,27] 2018 and 2020) 2 Refractory MM 325 66 (38-91) 193 145 138 lenalidomide/ dexamethasone
1:138vs. 1: I 102 dexamethasone
146 vs. I:
2:24vs. 2 105
34 ll: 66 vs.
1Il: 68

TMedian (inter-quartile range [IQR]), $Median (range), * Data presented as ‘Elotuzumab combination group vs non-Elotuzumab treatment regimen group,” Abbreviations: MM: multiple myeloma, ECOG:

oncology group, 1SS: international staging system, NA: not available.

Qualitat der Studien:

: eastern cooperative

Almost all included studies had a high risk of bias in their quality assessment, due to the
randomization process and missing outcome data, and therefore, the results should be
interpreted with caution.

Risk of bias domains

| b2 | b3

D4

D5 | Overall

Jakubowiak et al.

[ D1

ELOQUENT-1 | @

swoc-1211 | @

T ELoQUENTS ®
o

®

®

ELOQUENT-2

Domains:

D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention.
D3: Bias due to missing outcome data.

D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result.

Studienergebnisse:

PFS:

Subgroup

No. of previous lines of therapy
1
23
24
Type of MM patients

Newly diagnosed/Untreated MM
Relapsed/Refractory MM

No. of trials

HR (95% Cl)

0.75 (0.59, 0.94)
0.66 (0.54, 0.82)
0.51(0.24, 1.08)

0.93(0.79, 1.10)
0.70 (0.60, 0.82)

7 (p-value)

0.0%, {0.656)
0.0%, (0.774)
NA

0.0%, (0.672)
0.0%, (0.475)

Prrtsraction

0554

0.016

—_——
——
—_-
—af
o+
1 |

.35 6 1 18 27 4.5

Favours intervention Favours control
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Subgroup No. of trials HR {95% Cl) f {p-value) Pintoraction
I

No. of previous lines of therapy 0.046
1 1 1.00(0.76, 1.31) NA —_—t
23 2 0.72 (0.57, 0.92) 0.0%, (0.743) —_—
=4 1 0.42{0.20. 0.89) NA —_——
Type of MM patients 0.06
Newly diagnosed/Untreated MM 2 0.97 (0.81, 1.17) 0.0%, (0.510) —_—
Relapsed/Refractory MM 3 0.77 (0.65, 0.91) 9.0%, (0.333) —

[ I I I ] 1

12 22 35 8 1 18 27

Favours intervention Favaurs control

Adverse Events:

e Keine seperaten Analysen fir r/r MM

Anmerkung/Fazit der Autoren

Our findings showed that Elotuzumab combination therapy significantly prolongs OS and
PFS compared to non-Elotuzumab treatments in patients with MM, particularly those with
relapsed/refractory disease. However, further investigations are required to establish the
most effective combination of the Elotuzumab regimen, taking patients’ drug resistance
and comorbidities into account.

Kommentare zum Review

GemaR Einschlusskriterien des SR sollten nur Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem
und refraktarem Multiplen Myelom eingeschlossen werden. Tatsachlich wurden in das SR
aber auch Studien neu diagnostizierte Patientinnen und Patienten eingeschlossen. Mit
Bezug zur Indikation fir die Synopse wurden bei der Ergebnisextraktion fir die
Evidenzsynopse nur Analysen mit Effektschatzer fiir das rezidivierte und refraktdre
Multiplen Myelom beriicksichtigt.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7
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3.3 Leitlinien

Leitlinienprogramm Onkologie, 2022 [1,2].

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMTF), Deutschen Krebsgesellschaft e. V. (DKG) und
der Stiftung Deutsche Krebshilfe (DKH) (Herausgeber)

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO)
(federfiihrende Fachgesellschaft)

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

Zielsetzung/Fragestellung

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 Reprasentatives 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.

Recherche/Suchzeitraum:

e Juni-Oktober 2018 (DB: Medline, CENTRAL, Cochrane Library, Guideline International
Networks); Suche nach Leitlinien im April 2019 wiederholt (Guideline International
Networks, Pubmed)

LoE
Tabelle 5: Evidenzgraduierung nach GRADE ((httpz//www.gradeworkinggroup.org)
Vertrauen in die Evi- Beschreibung Symbol
denz
Hohes Vertrauen wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe bei dem Ef- fasTunTanTan]

fektschatzer liegt.

Moderates Vertrauen wir haben makig viel Vertrauen in den Effektschatzer: der DDPO
wahre Effekt ist wahrscheinlich nahe bei dem Effektschatzer,
aber es besteht die Moglichkeit, dass er relevant verschieden
Ist.

GCeringes Vertrauen Unser Vertrauen in den Effektschatzer ist begrenzt: Der [alalals)
wahre Effekt kann durchaus relevant verschieden vom Effekt-
schatzer sein.

Sehr geringes Ver- Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschatzer: GISIS]S]
trauen Der wahre Effekt ist wahrscheinlich relevant verschieden vom
Effektschatzer.
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GoR
Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll
B Empfehlung sollte
0 Empfehlung offen kann

Sonstige methodische Hinweise
e Leitlinie beruht zum Teil auf Adaptation der ASCO Leitlinie [3]

Indikation zur Therapie im Rezidiv

14.1 Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Alle Patienten mit symptomatischem Myelom-Rezidiv sollen zeitnah therapiert

werden.
A

GRADE [445]; [446]; [447]; [448]; [449]
$1GIS]S) Gesamtiiberleben

[GIGISIS] Progressionsfreies Uberleben
DDOO Unerwiinschte Ereignisse
[GIGISIS) Lebensqualitat

Starker Konsens

14.2 Konsensbasierte Empfehlung

EK Patienten mit biochemischem Myelom-Rezidiv und Hochrisiko-Zytogenetik, frithem
Rezidiv nach der initialen Therapie und/oder schnellem Anstieg der Myelom-

Parameter sollten friihzeitig therapiert werden.

Starker Konsens

14.3 Konsensbasierte Empfehlung

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

Starker Konsens

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 9
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144 Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Die Therapie im Rezidiv sollte, in Abhangigkeit des initialen Ansprechens, der
Vertraglichkeit, der Toxizitat und des Patientenwunschs, bis zum Progress

B fortgefiihrt werden.
GRADE [450]; [146]; [451]

I5ISIS) Gesamtiiberleben

[GlISIS] Progressionsfreies Uberleben

Unerwinschte Ereignisse und Lebensqualitat: Not reported

Starker Konsens

Wahl der Rezidivtherapie (1.-3. Rezidiv)

14.5 Konsensbasierte Empfehlung
EK Allen Patienten soll eine Behandlung im Rahmen klinischer Studien angeboten
werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Wahl der in der Rezidivtherapie eingesetzten Substanzen sollte von krankheits-, patienten- und
therapiespezifischen Faktoren abhangig gemacht werden. 'Krankheitsspezifische Faktoren' sind der
Myelom-Typ, die Zytogenetik, die Zeit bis zur Progression der Erkrankung (> bzw. <12 Monate), die
Nierenfunktion, Nachweis von Plasmazellen im peripheren Blut (>5 %), der Infiltrationsgrad des
Knochenmarks, die Himoglobinkonzentration, der Ausdehnungsgrad der ossaren Manifestationen, das
Vorliegen extramedulldrer Manifestationen und hohere ISS- bzw. R-ISS-Stadien ([Revidiertes]
Internationales Staging System). Als 'patientenspezifische Faktoren' gelten unter anderem die
Komorbiditdten, der Performancestatus bzw. das biologische Alter, der Therapiewunsch, die soziale
Situation und die Entfernung des Wohnorts des Patienten zum nachstgelegenen geeigneten
Behandlungsort. 'Therapiespezifische Faktoren', wie das Ansprechen und die Vertraglichkeit der
vorangegangenen Myelomtherapie, spielen zudem eine wichtige Rolle bei der Wahl der Therapie.
Alternativ zur medikamentésen Therapie sollten transplantationsfahige Patienten prinzipiell im ersten
Rezidiv Uber die Chancen und Risiken einer (erneuten) autologen (oder allogenen) Transplantation beraten
werden. Aufgrund der Komplexitdt der Behandlung des rezidivierten Multiplen Myeloms, wird das
Angebot einer Studienteilnahme mit dem Ziel der Behandlungsoptimierung empfohlen.

14.6 Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Ejne Triple-Kombinationstherapie mit zwei neuen Substanzen und einem Steroid
soll bei Multiplen Myelom Patienten im ersten Rezidiv, unter Beriicksichtigung der

A erhdhten Toxizitat, angewendet werden.

GRADE [408]; [393]; [445]; [446]; [447]; [455]; [448]; [456]; [457]; [458]; [459]; [460]; [4611; [462]; [463]; [464];
[465]; [466]; [449]

DoDD Gesamtiberleben

SR g Progressionsfreies Uberleben

DODD Unerwiinschte Ereignisse

Lebensqualitat: Not reported
Starker Konsens

Hintergrund
Unter einer Triple-Therapie wird in der Regel eine Therapiekombination aus zwei neuen Substanzen
(monoklonaler Antikérper, Immunmodulator (IMiD), Proteasominhibitor (P1)) und einem Steroid (i.d.R.
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Dexamethason) verstanden. In der Behandlung des Myelom-Rezidivs zeigten Triple-Therapien im Vergleich
zu Dubletten in mehreren randomisierten Studien und Meta-Analysen héhere Ansprechraten, sowie ein
lingeres rezidivfreies Uberleben und Gesamtiiberleben (z.B. ergab eine Metaanalyse aus 5
unterschiedlichen Phase Ill Studien ein signifikant verbessertes OS und PFS der Triple-Therapie im
Vergleich zur Dublet-Kombinationstherapien: OS HR 0,83[95%CI 0,71-0,94]; p=0,004 und PFS HR 0,68
[95%CI 0,62-0,74]; p<0,00 und ORR 1,19 [95%CI 1,10— 1,27]) [463]. Dem therapeutischen Benefit der
Triple-Therapien steht das erhohte relative Risiko flir unerwiinschte Ereignisse >3. Grades gegenlber [472]
RR 1,438 p=0,000 [463]; RR 1,11 p=0,001), sodass diese nicht fiir alle Patienten geeignet sind und, bei
hoherer Therapietoxizitdit bzw. Auftreten von Nebenwirkungen, die Lebensqualitdit nachhaltig
beeinflussen kénnen. Fir kdrperlich fitte Patienten iberwiegt der Zusatznutzen einer Triple-Therapie. Die
Wahl der jeweiligen Kombinationstherapie sollte in Abhéangigkeit von Myelom-Typ, individuellem
Risikoprofil und Gesamtfitness erfolgen. Daher werden meist alle Wirkstoffklassen in individueller
Reihenfolge eingesetzt und kombiniert. In Tabelle 17 ist eine Ubersicht der gemaR Anwendungsbereich
zugelassenen medikamentdsen Rezidivtherapie-Optionen (Stand 09 2021), in Abhangigkeit des
Ansprechens auf das jeweilige Induktionsregime bzw. die vorausgegangene Therapielinie, dargestellt
[467].

Bei Erreichen einer partiellen Remission (PR), sehr guten PR (VGPR) oder kompletten Remission (CR), die
fir mindestens 12 Monate nach Therapieende anhdlt, sowie einer guten Vertraglichkeit der vorherigen
Therapie, ist ein wiederholtes Therapieansprechen bei einer Behandlung analog der vorherigen
Therapielinie wahrscheinlich [471], [469]. Daten, welche die Effizienz einer Wiederbehandlung belegen,
gibt es insbesondere zu Bortezomib und zu den Immunmodulierenden Substanzen (IMiDen) [470], [473],
[468), [474], [466], [446], [449], [455]. Bei einem kurzen progressionsfreien Uberleben bzw. bei einem
unter laufender (Erhaltungs-) Therapie entstehenden Rezidiv wird eine Umstellung des Therapieregimes
empfohlen: Z.B. Wechsel auf ein Pl-basiertes Regime bei IMiD vorbehandelten Patienten und umgekehrt
oder der Einsatz anderer, neuer Substanzen (z.B. monoklonaler Antikorper).

14.7 Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad Eine autologe Stammzelltransplantation sellte allen transplantationsfahigen
Patienten angeboten werden, bei denen keine Transplantation im Rahmen der
B Erstlinientherapie durchgefiihrt wurde.

GRADE [475]

PDoO Gesamtiiberleben

EPBO Progressionsfreies Uberleben

EDDO Unerwiinschte Ereignisse
Lebensqualitat: Not reported
Starker Konsens

14.8 Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad Eine autologe Re-Transplantation kann erfolgen, wenn das progressionsfreie

Uberleben nach erster Transplantation in der Regel mindestens 18 Monate
0 andauerte.
GRADE [476]; [279]; [477]; [478]; [137]; [479]; [480]
BPeO Gesamtiiberleben
SIS Progressionsfreies Uberleben
[GIGISIS] Unerwiinschte Ereignisse

Lebensqualitat: Not reported

Starker Konsens
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Empfehlungsgrad

0

GRADE

SEeeo
SEeeo
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14.10

EK
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Evidenzbasierte Empfehlung

Fitte Patienten mit friihem Rezidiv nach autologer Stammzelltransplantation, kann
eine allogene Stammzelltransplantation angeboten werden.

Gesamtuberleben
Progressionsfreies Uberleben
Unerwiinschte Ereignisse

Lebensqualitat: Not reported

Starker Konsens

Konsensbasiere Empfehlung

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

Starker Konsens

Wabhl der Rezidivtherapie bei >3. Rezidiv

In diesem Abschnitt soll beschrieben werden, welche Behandlungsoptionen fiir stark vorbehandelte
Patienten mit mehr als drei Rezidiven empfohlen werden kdnnen. Die Patientencharakteristika umfassen
in diesen spaten Linien haufig quadrupel- und penta-refraktare Patienten. Als quadrupel-refraktdr werden
Patienten bezeichnet, die auf Lenalidomid, Pomalidomid, Bortezomib und Carfilzomib nicht mehr
ansprechen. Die Gruppe wird penta-refraktdr, wenn zusatzlich ein CD38-Antikorper wirkungslos ist [467].

14.12

EK

14.13

EK

14.14

EK

Konsensbasierte Empfehlung

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung
Bei Patienten mit 4 oder mehr Vortherapien sollte gepriift werden, ob  klassische®
Chemotherapeutika (Bendamustin, Doxorubicin, Cyclophosphamid) gaf. in

Kombination mit neuen Substanzen eingesetzt werden kénnen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit 4 oder mehr Vortherapien und aggressivem Verlauf sollte
geprift werden, ob Polychemotherapien (VTD-PACE, DCEP, CVAD, TCID) sinnvoll
eingesetzt werden kdnnen.

Starker Konsens
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14.15 Konsensbasierte Empfehlung

EK Unter der Betrachtung der Therapieméoglichkeiten 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

Hintergrund

Grundsatzlich sollte auch bei Patienten mit mehr als drei Rezidiven gepriift werden, ob eine der im Kapitel
14.3 beschriebenen Triplet-Therapien noch nicht ausgeschopft wurde [112], [467]. Neue effektive
Dreifachkombinationen unter Verwendung von Bortezomib oder Antikérpern gegen CD38 (Daratumumab,
Isatuximab) oder SLAMF7 (Elotuzumab) in Verbindung mit Pomalidomid und Dexamethason [497] [508]
oder Daratumumab oder Isatuximab zusammen mit Carfilzomib und Dexamethason sind inzwischen
zugelassen [498][499].

Daten aus kontrollierten klinischen Studien speziell fiir die Situation multipel rezidivierter Myelom-
Patienten mit mindestens vier Vortherapien als Einschlusskriterium sind nicht verfligbar.
Erkenntnisgewinn gezogen werden kann aus Studien mit Myelom-Patienten, die letztlich im Median vier
oder mehr Vortherapien aufwiesen. In den Phase Il Studien mit Daratumumab als Monotherapie konnte
bei Patienten mit im median 5 Vortherapien nach einem medianen follow-up von 36,6 Monaten ein
Gesamtansprechen von 30.4% und ein medianes Gesamtiiberleben von 20,5 Monaten gezeigt werden
[500].

Es sollte die Moglichkeit geprift werden einen CD38-Antikdrper (Daratumumab oder Isatuximab) in
Kombination mit anderen aktiven Substanzen (Lenalidomid, Pomalidomid, Bortezomib, Carfilzomib)
gemal der Zulassung (s. Tabelle 17) zu verabreichen, um das Ansprechen potenziell noch zu verbessern.
Patienten mit einem Rezidiv nach vier oder mehr vorherigen Therapien, die refraktdr gegeniber
mindestens einem Proteasom-Inhibitor, einem Immunmodulator und einem monoklonalen Anti-CD38-
Antikorper sind, konnen dariber hinaus mit einer zielgerichteten Therapie gegen BCMA behandelt
werden.

Das BCMA-Antikorper-Drug-Konjugat Belantamab-Mafodotin wird als Monotherapie ohne begleitende
Kortikosteroide verabreicht. In der Zulassungsstudie DREAMMS-2 sprachen nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 13 Monaten 32% der Patienten auf die Behandlung an. Das mediane PFS
(Studienpopulation mit 2,5 mg/kg Kérpergewicht Dosierung) betrug 2,8 Monate. Die mediane DoR betrug
11 Monate und das mediane OS betrug 13,7 Monate [501].

Auch die Gabe der gegen BCMA gerichteten CAR-T-Zell Therapie Idecabtagen-Vicleucel (Ide-cel) kann bei
Patienten mit >3 Rezidiven erwogen. Die Zulassung besteht bereits bei 3 Vortherapien, vorausgesetzt einer
Vorbehandlung mit Immunmodulator, Proteasominhibitor und CD38-Antikérper und Progress auf die
letzte Behandlung. In der Phase-ll KarMMa-Studie bei Patienten mit im Median 6 Vortherapien lag das
Gesamtansprechen bei 73%, mit 33% kompletten Remissionen. Das mediane progressionsfreie Uberleben
war 8,8 Monate [496](siehe auch Kapitel 14.3).

Mono- oder Kombinationstherapien, die die Chemotherapeutika Bendamustin, Cyclophosphamid,
(liposomales) Doxorubicin oder Melphalan beinhalten, kdnnen Wirksamkeit bei stark vorbehandelten
Myelom-Patienten zeigen [506], [509], [510], [504], [505], [230]. Die Kombinationstherapie von
Bendamustin mit Pomalidomid bei Patienten mit im Median fiinf Vortherapien fihrte zu einer
Gesamtansprechrate von 61% und einem medianen progressionsfreien Uberleben und Gesamtiiberleben
von 9,6 bzw. 21,3 Monaten [511].

Bei stark vorbehandelten Patienten mit aggressiver Krankheitsdynamik kann die Gabe einer
Polychemotherapie erwogen werden [502], [512], [507]. In der vergleichenden Studie von Griffin zeigt sich
allerdings in der Gesamtpopulation der so behandelten Patienten ein progressionsfreies Uberleben und
Gesamtiiberleben von 4,5 und 8,5 Monaten, so dass die Wirkung in den Kontext der Aggressivitat der
Behandlung, der zu erwartenden Toxizitit und dem langfristigen Konzept (ggf. allogene
Stammzelltransplantation oder andere immunologische Therapieform) gesetzt werden muss. Im dhnlichen
Bereich liegen die Daten von Lakshman et al.

Eine weitere zugelassene Therapie ist die Kombination von Selinexor und Dexamethason bei Patienten,
die quadrupel oder pentarefraktar sind und im Median 7 Vortherapien aufwiesen. Die Kombination zeigte
eine Ansprechrate von partieller Remission oder besser bei 26% der behandelten Patienten.
Progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben betrugen 3,7 und 8,6 Monate [503].

Die Rolle der allogenen Stammezelltransplantation in dieser Situation ist nicht gesichert. Es bleibt jedoch
ein potentiell kuratives Konzept fir individuell ausgewahlte Patienten mit kontrollierter Erkrankung und
niedriger Myelomlast [382]. Eine allogene Stammzelltransplantation kann daher zu jedem Zeitpunkt
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diskutiert werden, sollten die Voraussetzungen hinsichtlich Ansprechen, Krankheitsstatus und
Patientencharakteristika eine erfolgreiche Transplantation moglich erscheinen lassen. Basierend auf den
bisher vorliegenden Ergebnissen mit limitierten Erfolgsraten, insbesondere bei fortgeschrittener
Erkrankung, sollte in der mehrfach rezidivierten Situation, wenn immer moglich, die Transplantation im
Rahmen einer Studie erfolgen [136].

Zum Zeitpunkt einer neuen Therapieentscheidung ist, nach eingehender Absch&tzung und Diskussion von
Chancen und Risiken der nachsten Therapielinie, die Moglichkeit einer Therapiezielanderung im Sinne
einer rein supportiven Versorgung fiir den Patienten gegeben. Diese Option riickt durch die zahlreichen
Therapiemodalitaten mehr in den Hintergrund und sollte stets nur nach eingehender Priifung der Situation

ausgewahlt werden.

Tabelle 17: Medikamentenubersicht Rezidivtherape

Zugelassene
Therapiekombinationen

Medikament

Immunmodulatoren (IMiDs)
Thalidomid (T) Melphalan/Prednison
(MPT)

Bortezomib/
Dexamethason
(VTD)

Daratumumab/
Bortezomib/
Dexamethason
(Dara-VTd)
Lenalidomid (R) Monotherapie

Dexamethason
(Rd)

Bortezomib/
Dexamethason
(RVD bzw. VRd)

Melphalan/
Prednison
(RMP)

Carfilzomib/
Dexamethason
(KRd)

Ixazomib/
Dexamethason
(Ixa-Rd)

Daratumumab/
Dexamethason
(Dara-Rd)

Elotuzumab/

Dexamethason

(Elo-Rd)
Pomalidomid (P) Bortezomib/
Dexamethason
(Pvd)

Zugelassenes
Anwendungsgebiet

keine Zulassung im Rezidiv

keine Zulassung im Rezidiv

keine Zulassung im Rezidiv

keine Zulassung im Rezidiv

Nach mind. einer Vortherapie

keine Zulassung im Rezidiv

keine Zulassung im Rezidiv

Nach mind. 1 Vortherapie

Nach mind. 1 Vortherapie

Nach mind. einer Vortherapie

Nach mind. einer Vortherapie

Nach mind. 1 Vortherapie,

darunter Lenalidomid

Wichtige Nebenwirkungen

Embryotoxizitat, Polyneuropathie,

Fatigue, Diarrhoen, Thrombosen,
Infektanfalligkeit,
Blutbildveranderungen,
Leberwerterhéhungen, Tremor,
Hautreaktionen, Somnolenz,
Konstipation, periphere Odeme,
Risiko sekundarer
Primarmalignome

Embryotoxizitit, Durchfalle,
Thrombosen, Infektanfalligkeit,
Blutbildveranderungen,
Leberwerterhéhungen,
Herzerkrankung,
Muskelbeschwerden, Risiko
sekundarer Primarmalignome

Panzytopenie, Thromboemhbolie,
Pneumonie, Dyspnoe,
Hypokaliamie, Hyperglykdmie,
Risiko sekundarer
Primarmalignome

Sonstige Hinweise

Orale Gabe

Teratogen - Abgabe an Frauen

im gebarfahigen Alter nur tber
Schwangerschaftsverhiitungspr
ogramm,

Risiko der Hepatitis B
Reaktivierung,

Thromboseprophylaxe in
Abhangigkeit von
Risikofaktoren

Orale Gabe

RVD als Induktionstherapie var
ASCT nicht zugelassen, von
EMA abgelehnt

Teratogen - Abgabe an Frauen

im gebarfahigen Alter nur tber
Schwangerschaftsverhiitungspr
ogramm,

Risiko der Hepatitis B
Reaktivierung,

Thromhboseprophylaxe in
Abhangigkeit von
Risikofaktoren

Orale Gabe

Teratogen - Abgabe an Frauen

im gebarfihigen Alter nur Gber
Schwangerschaftsverhiitungspr
ogramm,

Risiko der Hepatitis B
Reaktivierung,
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Medikament Zugelassene

Therapiekombinationen

Dexamethason
(Pd)

Daratumumab/
Dexamethason
(Dara-Pd)

Isatuximab/
Dexamethason
(Isa-Pd)

Elotuzumab/
Dexamethason
(Elo-Pd)

Proteasom-inhibitoren

Bortezomib (V) Monotherapie

Peg. liposom. Doxorubicin

Dexamethason
(vd)

Melphalan/
Prednison
(VMP)

Dexamethason
(VD)

Thalidomid/
Dexamethason
(VTD)

Cyclophosphamid/
Dexamethason
(VCD)

Daratumumab/
Melphalan/
Prednison
(Dara-VMP)

Daratumumab /
Thalidomid/
Dexamethason
(Dara-VTd)

Zugelassenes
Anwendungsgebiet

Rezidiv_/refraktares MM, nach
mind. 2 Vortherapien, darunter
Lenalidomid und Bortezomib
und Progress unter der letzten
Therapie

Pat. mit MM, die bereits eine
Vortherapie mit einem
Proteasom-Inhibitor und
Lenalidomid erhalten haben und
refraktdr gegeniber
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

Pat. mit rez /refrak. MM, die
mind. zwei Vortherapien,
darunter Lenalidomid und einen
Proteasom-Inhibitor, erhalten
haben und
Krankheitsprogression unter der

letzten Therapie

Pat. mit rez /refrak. MM, die
mind. zwei Vortherapien,
darunter Lenalidomid und einen
Proteasom-Inhibitor, erhalten
haben und
Krankheitsprogression unter der
letzten Therapie

Progressives MM nach mind. 1
Vortherapie und ASCT oder flr
ASCT nicht geeignet.
Progressives MM nach mind. 1
Vortherapie und ASCT oder flr
ASCT nicht geeignet.
Progressives MM nach mind. 1
Vortherapie und ASCT oder flr
ASCT nicht geeignet.

keine Zulassung im Rezidiv

keine Zulassung im Rezidiv

keine Zulassung im Rezidiv

keine Zulassung im Rezidiv

keine Zulassung im Rezidiv

keine Zulassung im Rezidiv

Wichtige Nebenwirkungen

Polyneuropathie,
Blutbildveranderungen und
hamatologische Toxizitat,

Herpes Zoster Reaktivierung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Sonstige Hinweise

Thromboseprophylaxe in
Abhangigkeit von
Risikofaktoren

subkutane Gabe

G-BA, Anlage VI zum Abschnitt
K der Arzneimittel-Richtlinie
Stand

08/2021: Verordnungsfihigkeit
von zugelassenen
Arzneimitteln in nicht
zugelassenen
Anwendungsgebieten (sog. Off-
Label-Use), Teil A, XXXIII.

Aciclovir zur Herpes Zoster
Prophylaxe
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Medikament

Carfilzomib (K)

Ixazomib (Ixa)

Antikorper

Daratumumab
(Dara) i.v.

Daratumumab /
Dexamethason
(Dara-vd)

Panobinostat/
Dexamethason

(PAN-Vd)

Zugelassene

Therapiekombinationen

Daratumumab/
Dexamethason
(Dara-Kd oder KdD)

Lenalidomid/
Dexamethason
(KRd)

Dexamethason
(Kd)

Isatuximab/
Dexamethason
(Isa-Kd)

Lenalidomid/
Dexamethason
(Ixa-Rd)

Lenalidomid/
Dexamethason
(Dara-Rd)

Bortezomib,
Melphalan,
Dexamethason
(Dara-VMP)

Bortezomib/
Thalidomid/
Dexamethason
(Dara-VTd)

Bortezomib/
Dexamethason

(Dara-Vd)

Monotherapie

Nach mind. einer Vortherapie

Pat. mit rez /refrak. MM, die
mind. zwei Vor-therapien,
darunter

Zugelassenes
Anwendungsgebiet

Bortezomib und eine

immunmodulatorische
Substanz, erhalten haben

Nach mind. 1 Vortherapie

Nach mind. 1 Vortherapie

Nach mind. 1 Vortherapie

Nach mind. einer Vortherapie

Nach mind. 1 Vortherapie

Nach mind. einer Vortherapie

keine Zulassung im Rezidiv

keine Zulassung im Rezidiv

Nach mind. einer Vortherapie

Pat. mit rez /refrak. MM, die
bereits mit einem Proteasom-
Inhibitor und einem
Immunmodulator behandelt
wurden, und

Krankheitsprogression wahrend

der letzten Therapie

Wichtige Nebenwirkungen

Himatologische Toxizitat,

Thromboembolie, Hypertonie,
Herzerkrankung, Fatigue

Herpes Zoster Reaktivierung,
Niereninsuffizienz, selten
Herzschaden, selten
Polyneuropathie

Himatologische Toxizitat, Ubelkeit

Hautreaktionen, peripheres Odem,

Herpes Zoster Reaktivierung

Infusionsreaktionen (bspw.

Atembeschwerden, Schiittelfrost,
etc; vor allem wahrend der ersten

Gaben), Infektanfalligkeit,
Miidigkeit, Fieber,

Rickenschmerzen, Panzytopenie

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Sonstige Hinweise

Aciclovir zur Herpes Zoster
Prophylaxe

Thromboseprophylaxe
empfohlen

Orale Gabe

Einnahme spatestens 1h vor
oder friithestens 2h nach einer
Mahlzeit,

Thromboseprophylaxe
empfohlen

Aciclovir zur Herpes Zaster
Prophylaxe

lange Infusionszeit

Standarddiagnostik vor

Bluttransfusionen kann

behindert und verzdgert
werden

Risiko der Hepatitis B
Reaktivierung
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Medikament Zugelassene
Therapiekombinationen

Daratumumab Zusatzlich:

DELEY S5 Pomalidomid/
Dexamethason
(Dara-Pd)

Pomalidomid/
Dexamethason
(Isa-Pd)

Isatuximab (Isa)

Carfilzomib/
Dexamethason
(Isa-Kd)

Medikament Zugelassene

Therapiekombinationen

Lenalidomid/
Dexamethason
(Elo-Rd)

Elotuzumab (Elo)

Pomalidomid/
Dexamethason
(Elo-Pd)

Weitere Substanzen
HDAC-Inhibitor

Panobinostat Bortezomib/

Dexamethason
(PAN-Vd)

Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (ADC)

Belantamab
mafodotin

Monotherapie

Zugelassenes
Anwendungsgebiet

Pat. mit MM, die bereits eine
Vortherapie mit einem
Proteasom-Inhibitor und
Lenalidomid erhalten haben und
refraktdr gegenuber
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

Pat. mit rez_/refrak. MM, die
mind. zwei Vortherapien,
darunter Lenalidomid und einen
Proteasom-Inhibitor, erhalten
haben und
Krankheitsprogression unter der
letzten Therapie

Nach mind. einer Vartherapie

Zugelassenes
Anwendungsgebiet

Nach mind. einer Vartherapie

Pat. mit rez_/refrak. MM, die
mind. zwei Vortherapien,
darunter Lenalidomid und einen
Proteasom-Inhibitor, erhalten
haben und
Krankheitsprogression unter der
letzten Therapie

Pat. mit rez /refrak. MM, die
mind. zwei Vor-therapien,
darunter

Bortezomib und eine

immunmodulatorische
Substanz, erhalten haben

Pat. mit MM, mind. vier
Vortherapien und Erkrankung
refraktdr gegeniber mind.
einem Proteasom-Inhibitor,
einem Immunmodulator und
einem monocklonalen Anti-CD38-
Antikorper, und
Krankheitsprogression wahrend
der letzten Therapie

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Wichtige Nebenwirkungen Sonstige Hinweise

Infektanfalligkeit, Panzytopenie, Nur s.c.
Appetitlosigkeit, Polyneuropathie,
Kopfschmerzen, Hypertonie,

Diarrhd, Obstipation, Ubelkeit,

Pankreatitis, Midigkeit, Fieber,
Riickenschmerzen

Infusionsbedingte Reaktionen,
Infektanfalligkeit, Panzytopenie,
Dyspnoe, Diarrhd, Ubelkeit,
Plattenepithelkarzinom der Haut

Wichtige Nebenwirkungen Sonstige Hinweise

Infusionsbedingte Reaktianen,
Durchfall, Herpes-zoster-
Infektionen, Pneumonie,
Infektionen der oberen Atemwege,
Lymphopenie, Thromboembolie,
Lebertoxizitat

Thromboseprophylaxe

Pneumonien, Myelosuppression, Orale Gabe
Hypotension,
Gastrointestinalbeschwerden,

Arrhythmie,

kardiale Ischamien

Pneumonie, Panzytopenie, Augen-
bzw. Hornhauterkrankungen,
Ubelkeit, Diarrhd, Pyrexie, Fatigue,
Infusionsbedingte Reaktionen

Opthalmologische
Untersuchungen, Trianenersatz
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XPO1-Inhibitor

Selinexor Dexamethason

CAR-T

Medikament Zugelassene
Therapiekombinationen

Idecabtagen

vicleucel

Zytostatika (alphabet.)

Bendamustin Prednison

Cyclophosphami (Prednison)

d (C)

Bortezomib/

Dexamethason
(VCD)
Doxorubicin
Doxorubicin Bortezomib
pegyliert
liposomal

in Kombination mit
Prednison/Prednisolon
oder anderen
Myelomtherapeutika oder
als Hochdosis
Monotherapie zur
Konditionierung vor ASCT

Melphalan oral

Referenzen aus Leitlinien

Von EMA zugelassen: mind. 4
Vortherapien, refraktar
gegeniiber mind. zwei
Proteasom-Inhibitoren, zwei
Immunmodulatoren und einem
monoklanalen Anti-CD38-
Antikorper, und Krankheitspro-
gression wahrend der letzten
Therapie

Zugelassenes
Anwendungsgebiet

Pat. mit rez /refrak. MM, die
mind. drei Vor-therapien,
einschlieBlich eines
Immunmodulators, eines
Proteasominhibitors und eines
Anti-CD38-Antikorpers, erhalten
und unter der letzten Therapie
eine Krankheits-progression
gezeigt haben

keine Zulassung im Rezidiv

Remissionsinduktion bei
Plasmozytom (auch in
Kombination mit Prednison)

keine Zulassung im Rezidiv

fortgeschrittenes MM

Progressives MM bei Pat_ nach
mind. einer Vortherapie, und die
sich bereits einer
Knochenmarkstransplantation
unterzogen haben bzw._ dafiir
ungeeignet sind.

Multiples Myelom
(Plasmozytom); s
Fachinformation

Infektanfalligkeit, Panzytopenie,
Stoffwechselstorungen,
Schlaflosigkeit, Verwirrtheit,
Schwindel, Kopfschmerzen,
Dysgeusie, verschwommenes
Sehen, Ubelkeit, Diarrhé,
Obstipation, Abdominalschmerz,
Midigkeit, Fieber

Wichtige Nebenwirkungen

Infektionsanfalligkeit,
Panzytopenie, Zytokin-
Freisetzungssyndrom,

Hypogammaglobulindmie,
Stoffwechselstérungen,
Enzephalopathie, Kopfschmerzen,
Schwindel, Tachykardie,
Hypertonie, Hypotonie, Dyspnoe,
Husten, Ubelkeit, Diarrho,
Obstipation, Arthralgie, Fieber,
Miidigkeit, Asthenie, Odem,
Schiittelfrost

Myelosuppression, Infektionen,
Ubelkeit,

Herzfunktionssorung,
Hautreaktionen,

Tumorlysesyndrom

Blutbildveranderungen, in héheren
Dosen ggf Haarausfall,
Myelosuppression,

Zystitisprophylaxe erforderlich
(Hydrierung+Mesna bei Dosen
>400mg/m2/d), Mukositis,
Alopezie

Kardiotoxizitat (maximale
kummulative Dosis 400-
550mg/m2), Kardiomyopathie,

Myelosuppression, Paravasatrisiko

Kardiomyopathie,
Myelosuppression,
Infusionsreaktionen, Hand-FuB-
Syndrom, Gl-Toxizitat

Blutbildveranderungen, in héheren
Dosen ggf. Haarausfall,
Myelosuppression,

Paravasatrisiko,

Harnstoff 1, Mukositis, Alopezie

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Noch keine deutsche
Fachinformation verfiigbar

Sonstige Hinweise

Bereithaltung von Tocilizumab
und Notfall-ausriistung fiir
Zytokin-Freisetzungssyndrom

Risiko der Hepatitis B
Reaktivierung

sowohl i.v. als auch orale
Arzneiform verfligbar

sowohl i.v. als auch orale
Arzneiform verfligbar
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multiple myeloma: recommendations of the International Myeloma Working Group. Leukemia, 2016. 30(5):
p. 1005-17., https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26710887
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Treatment of Multiple Myeloma: ASCO and CCO Joint Clinical Practice Guideline

Zielsetzung/Fragestellung

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

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium;

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit 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.

Recherche/Suchzeitraum:
e Searched on December 14, 2017, Updated search on August 30, 2018

LoE

Rating for

Strength of Evidence
High 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.

Definition

Intermediate Moderate confidence that the available evidence reflects the true magnitude
and direction of the net effect. Further research is unlikely to alter the direction
of the net effect; however, it might alter the magnitude of the net effect.

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.
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Rating for
Strength of
Recommendation

Definition

Type 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.

Evidence based

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

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 considerations in
the guideline’s literature review and analyses) may also warrant a moderate
recommendation.

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,” “moderate,” or “weak”). The
results of the formal consensus process are summarized in the guideline and
reported in the Data Supplement.

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.

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
recommendation

There is insufficient evidence, confidence, or agreement to provide a
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.
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Relapsed Disease
Relapsed Disease

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 im-
mediately. 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).

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).
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) (Type: evidence based; Evidence quality: high, benefit

outweighs harm; Strength of recommendation: strong).

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 rec-
ommendation: moderate).

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 quality: low, benefit outweighs harm; Strength of recommendation: maderate).

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).

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).

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 1g abnormalities. Fluorescence in situ hybridization for primary abnormalities (trans-
locations 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).

Recommendation 8.3. Assessment af 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 recom-
mendation: strong).

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

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).

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

Recommendation 7.3. Literature review and clinical interpretation.

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
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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; PI
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 studies
53,55,58,95,107,112 35 well as meta-analyses 1917212631 haye shown that triplets are more effective than doublet
combinations in improving PFS, overall response rate, and/ or OS, even in older adult patients® In fact,
the US Food and Drug Administration (FDA) approval of multiple recent drugs such as daratumumab,>>%¢7
elotuzumab,> carfilzomib,*® ixazomib,*® and panobinostat'!? have been based on the improved PFS of
these drugs used in triplet combinations versus doublets in relapsed and/or refractory myeloma. Data
suggest that even the use of alkylating agents as part of triplet therapy yields better outcomes than
doublets.” Although triplet therapy offers better clinical outcomes, toxicity appears increased in triple
versus doublet therapy,'”?1?63158 gnd 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 0S°? in relapsed multiple myeloma.
In subgroup analyses, carfilzomib, dexamethasone was superior to bortezomib, dexamethasone regardless
of cytogenetic risk,** number of prior therapy lines,® or prior exposure to bortezomib or lenalidomide.®*
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.®10243180 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 Pl 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 panobinostat!!? may also be considered.

Recommendation 7.5. Literature review and clinical interpretation. In the past decade, there has been
tremendous progress in the treatment of multiple myeloma, with a number of agents/combinations being
approved by the FDA, including monoclonal antibodies (daratumumab, elotuzumab), histone deacetylase
inhibitors (panobinostat), Pls (bortezomib, carfilzomib, ixazomib), and immunomodulatory drugs
(lenalidomide, thalidomide, pomalidomide) along with historical alkylators and anthracyclines. This wealth
of treatment options makes it challenging for the treating clinician to select which drugs to use, as well as
when to use them and in what order.

In general, these regimens are tried sequentially based on many factors, including availability, prior
therapy, and toxicity profile, as there are no randomized trials available to guide specific treatment
sequences. In the 2017 Journal of Clinical Oncology article by van Beurden-Tan et al,’ they aimed to
synthesize all efficacy evidence, enabling a comparison of all current treatments for relapsed multiple
myeloma. They combined evidence from 17 phase Il RCTs, including 16 treatments. Of 16 treatment
options, the combination of daratumumab, lenalidomide, and dexamethasone was the best option in
terms of both ranking and probability of being the best treatment. All three best-treatment options are
triple-combination regimens, and all are in combination with lenalidomide and dexamethasone (with
daratumumab, carfilzomib, or elotuzumab). This is in line with earlier observations that triplet
combinations are better than doublets® and are preferred if tolerated as outlined above.

Prior treatments are important in deciding which regimen will be used. Patients who relapse more than 1
year after their treatment will likely respond to a repeat course of the previous therapy. If patients relapse
during therapy or within 1 year of completing therapy, they are considered less sensitive to these agents
and should be treated accordingly. For example, in patients progressing on lenalidomide maintenance
therapy, salvage therapy with bortezomib and a monoclonal antibody can be considered. In bortezomib-
refractory cases, lenalidomide with monoclonal antibody can be used. In_double-refractory cases,
pomalidomide combinations with monoclonal antibodies!’? or cyclophosphamidel’”® are reasonable
options.

This is particularly important in high-risk patients. Lui et al’®® performed a meta-analysis in relapsed
multiple myeloma including patients with del(17p). Thirteen prospective studies were evaluated involving
3,187 patients with multiple myeloma and 685 with del (17p). The authors concluded that combined
therapy (triplets and doublets) with second-generation Pls, monoclonal antibodies, and
immunomodulatory drugs are associated with improved outcomes in patients with del (17p).
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Multiple myeloma: NCCN clinical practice guidelines in oncology; Version 3.2023

Zielsetzung/Fragestellung

Methodik

Die Leitlinie erfiillt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund fehlender
héherwertiger Evidenz fiir spezifische Behandlungssituation beim rezidiviertem und
refraktdren Multiplen Myelom, z.B. bezliglich des Versagens spezifischer Arzneimittel und
der Aktualitdt, wird die LL ergdnzend dargestellt.

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium wahrscheinlich;
Interessenkonflikte werden dargelegt;

Systematische Suche und Auswahl der Literatur ist unklar; keine Bewertung der Qualitat
der Evidenz;

Konsensusprozesse und Begutachtungsverfahren nicht beschrieben;

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig, jedoch ist die Verbindung zu der
zugrundeliegenden Evidenz unzureichend dargestellt;

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

k.A.

LoE / GoR

NCCN Categories of Evidence and Consensus

Category 1 Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 2A  Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is appropriate
Category 2B Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus that the intervention is appropriate
Category 3 Based upon any level of evidence, there is major NCCN disagreement that the intervention is appropriate

All recommendations are category 2A unless otherwise indicated

NCCN Categories of Preference

Preferred intervention
Other recommended  Other interventions that may be somewhat less efficacious, more toxic, or based on less mature data;
intervention or significantly less affordable for similar outcomes.

Useful in certain
circumstances

Interventions that are based on superior efficacy, safety, and evidence; and, when appropriate,
affordability.

Other interventions that may be used for selected patient populations (defined with recommendation).

All recommendations are considered appropriate
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Empfehlungen
MULTIPLE MYELOMA ADDITIONAL TREATMENT
(SYMPTOMATIC) (FOR PATIENTS TREATED WITH OR WITHOUT A PRIOR TRANSPLANT)
Clinical trial, if eligible
or
Therapy for previously treated myeloma¥'"
or
Autologous HCTH
Relapse or . Continue palliative care;
or ° F Allageneic HCT48 » Refractory dlsease“_and;__ consider r';-evaluation '
Progressive disease:c¢ and lack of treatment options of goals of care and
+ Consider referral to CAR T-cell therapy hospice initiation
specialist for consideration for CAR T-cell {See NCCN Guidelines
therapies e . for Palliative Care)
+ Consider referral to palliative care specialist for
symptom management (See NCCN Guidelines
for Palliative Care)
+ Discuss patient preferences and goals of care
through a shared decision-making process

9See Response Criteria for Multiple Myeloma (MYEL-E).

¥ See Myeloma Therapy (MYEL-G).

W See General Considerations for Myeloma Therapy (MYEL-F)

€€ Folllow up with the tests listed on MYEL-4 under Follow-up/Surveillance.

dd pllogeneic HCT should preferentially be done in the context of a trial when possible.

fl Assess for HCT candidacy.

99 Donor lymphocyte infusion can be considered in patients relapsing after allogeneic HCT.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

MYEL-6

Version 3 2023, 12/08/22 & 2022 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®), All rights reserved. NCCN Guidelines® and this ilustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.
. GENERAL CONSIDERATIONS FOR MYELOMA THERAPY
General Principles

« Patients should receive at least a triplet regimen (2 drug classes and steroids) if they can tolerate it. Patients with poor performance status or who are
frail can be started on a 2-drug regimen, with a third drug added once performance status improves.

« A new triplet regimen should preferably include drugs or drug classes patients have not been exposed to, or not exposed to for at least 6 months.

+ Clinical trials with these triplet regimens primarily included patients who were naive or sensitive to the novel drug in the doublet comparator arm.
Patients with disease refractory to the novel drug in the doublet backbone should be considered for triplet therapy that does not contain the drug they
are progressing on.

» Frailty assessment should be considered in older adults. See NCCN Guidelines for Older Adult Oncology.

* For the Myeloma Frailty Score Calculator developed by International Myeloma Working Group for the prognosis of elderly myeloma patients, see http://
www.myelomafrailtyscorecalculator.net/*

» Consider dose modifications based on functional status and age.

» For additional supportive care while on myeloma therapy, see Supportive Care Treatment for Multiple Myeloma (MYEL-H).

Candidates for HCT

« Exposure to myelotoxic agents (including alkylating agents and nitrosoureas) should be limited to avoid compromising stem cell reserve prior to stem
cell harvest in patients who may be candidates for transplant.

* Consider harvesting peripheral blood stem cells after several cycles of therapy prior to prolonged exposure to lenalidomide and/or daratumumab in
patients for whom transplant is being considered.

Screening Recommendations
+ Test for hepatitis B as clinically indicated.
» Screen for HIV and hepatitis C as clinically indicated.

Prophylaxis Recommendations
« Pneumocystis jiroveci pneumonia (PJP) should be given if receiving steroids.
* Administer herpes zoster prophylaxis for all patients treated with proteasome inhibitors (Pls), daratumumab, isatuximab-irfc, or elotuzumab.

Dosing and Administration

* Subcutaneous bortezomib is the preferred method of administration.

* Both weekly and twice-weekly dosing schemas of bortezomib may be appropriate; weekly preferred.

+ Carfilzomib may be used once or twice weekly and at different doses.

* For any regimen that includes daratumumab, this could be daratumumab for intravenous infusion or daratumumab and hyaluronidase-fihj for
subcutaneous injection. Daratumumab and hyaluronidase-fihj for subcutaneous injection has different dosing and administration instructions
compared to daratumumab for intravenous infusion.

Side Effects and Lab Interference

« Daratumumab and isatuximab-irfc may interfere with serologic testing and cause false-positive indirect Coombs test.
* Type and screen should be performed before using daratumumab or isatuximab-irfc.

« Carfilzomib can potentially cause cardiac and pulmonary toxicity, especially in elderly patients.

+ Agents such as bendamustine can impact the ability to collect T cells for CAR T-cell therapy.

2 Palumbo A, Bringhen S, Mateos MV, et al. Geriatric assessment predicts survival and toxicities in elderly myeloma patients: An International Myeloma Working Group
report. Blood 2015;125:2068-2074

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

MYEL-F
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THERAPY FOR PREVIOUSLY TREATED MULTIPLE MYELOMA®-d.l-m

Preferred Regimens for Early Relapses (1-3 prior therapies)
Order of regimens does not indicate comparative efficacy
« If relapse is >6 months, the regimen used for primary therapy may be repeated.
+ For patients still sensitive to bortezomib and/or lenalidomide, any of the regimens listed on this page may be appropriate.

+ Ixazomib/lenalidomide/dexamethasone (category 1)
+ Bortezomib/lenalidomide/dexamethasone

Bortezomib-Refractory

Lenalidomide-Refractory

+ Daratumumab/lenalidomide/dexamethasone (category 1)
+ Daratumumab/carfilzomib/dexamethasone (category 1)

+ Carfilzomib/lenalidomide/dexamethasone (category 1)

« |satuximab-irfc/carfilzomib/dexamethasone (category 1)
+ Carfilzomib/pomalidomide/dexamethasone

After one priar therapy including lenalidomide and a Pl
+ Daratumumab/pomalidomide/dexamethasone (category 1)

After two prior therapies including lenalidomide and a Pl
» Isatuximab-irfc/pomalidomide/dexamethasone (category 1)

progression on/within 60 days of completion of last therapy
» Ixazomib/pomalidomide/dexamethasone

After two prior therapies including an IMID and a Pl and with disease

+ Daratumumab/carfilzomib/dexamethasone (category 1)
« Daratumumab/bortezomib/dexamethasone (category 1)
* satuximab-irfc/carfilzomib/dexamethasone (category 1)
« Carfilzomib/pomalidomide/dexamethasone

After one prior therapy including lenalidomide and a Pl
» Daratumumab/pomalidomide/dexamethasone (category 1)

After two prior therapies including lenalidomide and a Pl
» Isatuximab-irfc/pomalidomide/dexamethasone (category 1)

After two prior therapies including an IMiD and a Pl and with disease
progression on/within 60 days of completion of last therapy
» Pomalidomide/bortezomib/dexamethasone (category 1)

» Ixazomib/pomalidomide/dexamethasone

For Other Recommended Regimens and for regimens Useful in
Certain Circumstances for Early Relapses (1-3 prior therapies),
see MYEL-G40of 5

2 selected, but not inclusive of all regimens. The reglmens under each preference category are listed by order NCCN Category of Evidence and Consensus alphabetically.
b'See Supportive Care Treatment for Multiple Myelomia (MYEL-H).

€ See General Considerations for Myeloma Therapy (MYEL-F).

d See Management of Renal Disease in Multiple Myeloma (MYEL-J)

| Consideration for appropriate regimen in previously treated myeloma should be based on the context of clinical relapse.

™ Regimens included under 1-3 prior therapies can also be used later in the disease course. Attempt should be made to use drugs/drug classes the patients have not been
exposed to or exposed to >1 line prior.

" Autologous HCT should be considered in an eligible patient who had nat previously received transplant or had a prolonged response to initial transplant

Continued
Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.
MYEL-G
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THERAPY FOR PREVIOUSLY TREATED MULTIPLE MYELOMA®-4/-0

+ If relapse is >6 months, the regimen used for primary therapy may be repeated.
+ For patients still sensitive to bortezomib and/or lenalidomide, any of the regimens listed on this page may be appropriate.

Other Recommended Regimens for Early Relapses (1-3 prior therapies)

+ Bortezomib/liposomal doxorubicin/dexamethasone (category 1) | After two prior therapies including an IMID and a Pl and disease progression
+ Carfilzomib (twice weekly)/dexamethasone (category 1) on/within 60 days of complelion of last therapy

+ Elotuzumabl/lenalidomide/dexamethasone (category 1) » Pomalidomide/cyclophosphamide/dexamethasone

+ Selinexor/bortezomib/dexamethasone (once weekly) (category 1)
+ Bortezomib/cyclophosphamide/dexamethasone

+ Carfilzomib/cyclophosphamide/dexamethasone

+ Cyclophosphamide/lenalidomide/dexamethasone

+ Daratumumab/cyclophosphamide/bortezomib/dexamethasone

+ Elotuzumab/bortezomib/dexamethasone

+ Ixazomib/cyclophosphamide/dexamethasone

Useful in Certain Circumstances for Early Relapses (1-3 prior therapies)

* Bortezomib/dexamethasone (category 1) After two prior therapies including IMiD and a Pl and with disease progression
* Lenalidomide/dexamethasone (category 1) on/within 60 days of completion of last therapy

*» Carfilzomib/cyclophosphamide/thalidomide/dexamethasone » Pomalidomide/dexamethasone (category 1)

» Carfilzomib (weekly)/dexamethasone » Selinexor/pomalidomide/dexamethasone

+ Selinexor/daratumumab/dexamethasone

*» Selinexor/carfilzomib/dexamethasone

* Venetoclax/dexamethasone only for t(11;14) patients

After two prior therapies including lenahdomide and a Pl
» Elotuzumab/pomalidomide/dexamethasone

For treatment of aggressive MM
» Dexamethasone/cyclophosphamide/etoposide/cisplatin (DCEP)
» Dexamethasone/thalidomide/cisplatin/doxorubicin/cyclophosphamide/
etoposide (DT-PACE) * bortezomib (VTD-PACE)

After at least three prior therapies including a Pl and an IMiD) or are double-
refractory to a Pl and an IMiD
» Daratumumab

a Selected, but not inclusive of all regimens. The regimens under each preference

cate% ry are listed by order NCCN Category of E\nrjence and Consensus alphabetically.
b See Supportive Care Treatment for Multiple Myeloma (MYEL-H).

€ See General Considerations for Myeloma Therapy (MYEL- F

d See Management of Renal Disease in Multiple Myeloma (MYEL-J)

| Consideration for appropriate regimen in previously treated myeloma should be based on the
context of clinical relapse.

M Regimens included under 1-3 prior therapies can also be used later in the disease
course. Atternpt should be made to use drugs/drug classes the patients have not been
exposed to or exposed to >1 line prior.

N Autologous HCT should be considered in an eligible patient who had not previously
received transplant or had a prolonged response to initial transplant

O Consider single-agent lenalidomide or pomalidomide for patients with steroid intolerance.

Continued
Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.
MYEL-G
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THERAPY FOR PREVIOUSLY TREATED MULTIPLE MYELOMA?-d.I-n
Therapies for Patients with Late Relapses (>3 prior therapies)

+ Bendamustine

+ Bendamustine/bortezomib/dexamethasone

+ Bendamustine/carfilzomib/dexamethasone

+ Bendamustine/lenalidomide/dexamethasone
+ High-dose or fractionated cyclophosphamide

After at least four prior therapies, including an anti-CD38 monoclonal antibody, a Pl, and an IMiD
» ldecabtagene vicleucel
» Ciltacabtagene autoleucel
» Teclistamab-cqyv
» Useful in certain circumstances:
¢ Belantamab mafodotin-blmf (if available through compassionate use program)

After at least four prior therapies and whose disease Is refractory to at least two Pls, af least two immunomodulatory agents, and an anti-CD38
monoclonal antibody
» Selinexor/dexamethasone

2 Selected, but not inclusive of all regimens. The regimens under each preference
category are listed by order NCCN Category of Evidence and Consensus

alphabetically. M Regimens included under 1-3 prior therapies can also be used later in the disease
b See Supportive Care Treatment for Multiple Myeloma (MYEL-H). course. Attempt should be made to use drugs/drug classes the patients have not
¢ See General Considerations for Myeloma Therapy (MYEL-F). been exposed to or exposed to >1 line prior.
d'See Management of Renal Disease in Multiple Myeloma (MYEL-J). " Autologous HCT should be considered in an eligible patient who had not previously
| Consideration for appropriate regimen in previously treated myeloma should be received transplant or had a prolonged response to initial transplant

based on the context of clinical relapse.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

MYEL-G
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 01 of 12, January 2023)
am 25.01.2023

# 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 {OR #1, #4-#5)

7 #6 with Cochrane Library publication date from Jan 2018 to present

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 25.01.2023

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] OR surveys[tiab] OR overview*[tw] OR review[tiab] OR
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Suchfrage

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 ((((({(((((HTA[tiab]) 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 (metaltiab]
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 ("2018/01/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND
animals[MeSH:noexp]))

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

Leitlinien in Medline (PubMed) am 25.01.2023

verwendete Suchfilter ohne Anderung:

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

# Suchfrage

1 Multiple Myeloma[mh]

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 (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

8 (((#7) AND ("2018/01/01"[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]))
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# Suchfrage

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

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 26.01.2023

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

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

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 33



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Referenzen

1.

Leitlinienprogramm Onkologie, (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), Deutsche Krebsgesellschaft (DKG),
Deutsche Krebshilfe (DKH)). Diagnostik, Therapie und Nachsorge fiir Patienten mit
monoklonaler Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) oder Multiplen Myelom;
S3-Leitlinie; Langversion [online]. AWMF-Registernummer 018-0350L. Berlin (GER):
Deutsche Krebsgesellschaft (DKG); 2022. [Zugriff: 26.01.2023]. URL:
https://register.awmf.org/assets/guidelines/018-0350LI S3 Diagnostik-Therapie-
Nachsorge-monoklonaler-Gammopathie-unklarer-Signifikanz-MGUS-Multiplem-
Myelom 2022-05.pdf.

Leitlinienprogramm Onkologie, (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), Deutsche Krebsgesellschaft (DKG),
Deutsche Krebshilfe (DKH)). Diagnostik, Therapie und Nachsorge fiir Patienten mit
monoklonaler Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) oder Multiplen Myelom;
S3-Leitlinie; Leitlinienreport [online]. AWMF-Registernummer 018-0350L. Berlin
(GER): Deutsche Krebsgesellschaft (DKG); 2022. [Zugriff: 26.01.2023]. URL:
https://register.awmf.org/assets/guidelines/018-0350Lm_S3 Diagnostik-Therapie-
Nachsorge-monoklonaler-Gammopathie-unklarer-Signifikanz-MGUS-Multiplem-
Myelom 2022-02.pdf.

Mikhael J, Ismaila N, Cheung MC, Costello C, Dhodapkar MV, Kumar S, et al.
Treatment of multiple myeloma: ASCO and CCO Joint Clinical Practice Guideline. J
Clin Oncol 2019;37(14):1228-1263.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Multiple myeloma: NCCN clinical
practice guidelines in oncology; Version 03.2023 [online]. 26.01.2023. Plymouth
Meeting (USA): NCCN; 2022. [Zugriff: 14.10.2022]. URL:
https://www.nccn.org/professionals/physician _gls/pdf/myeloma.pdf.

Noori M, Fayyaz F, Rezaei N. Safety and efficacy of Elotuzumab combination therapy
for patients with multiple myeloma: a systematic review and meta-analysis. Expert
Rev Anticancer Ther 2023:1-12.

[A]

[B]

Rethlefsen ML, Kirtley S, Waffenschmidt S, Ayala AP, Moher D, Page MJ, et al.
PRISMA-S: an extension to the PRISMA Statement for Reporting Literature Searches
in Systematic Reviews. Syst Rev 2021;10(1):39. https://doi.org/10.1186/s13643-020-
01542-z

McGowan J, Sampson M, Salzwedel DM, Cogo E, Foerster V, Lefebvre C. PRESS Peer
Review of Electronic Search Strategies: 2015 Guideline Statement. J Clin Epidemiol
2016;75:40-46. https://doi.org/10.1016/].jclinepi.2016.01.0

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 34


https://register.awmf.org/assets/guidelines/018-035OLl_S3_Diagnostik-Therapie-Nachsorge-monoklonaler-Gammopathie-unklarer-Signifikanz-MGUS-Multiplem-Myelom_2022-05.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/018-035OLl_S3_Diagnostik-Therapie-Nachsorge-monoklonaler-Gammopathie-unklarer-Signifikanz-MGUS-Multiplem-Myelom_2022-05.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/018-035OLl_S3_Diagnostik-Therapie-Nachsorge-monoklonaler-Gammopathie-unklarer-Signifikanz-MGUS-Multiplem-Myelom_2022-05.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/018-035OLm_S3_Diagnostik-Therapie-Nachsorge-monoklonaler-Gammopathie-unklarer-Signifikanz-MGUS-Multiplem-Myelom_2022-02.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/018-035OLm_S3_Diagnostik-Therapie-Nachsorge-monoklonaler-Gammopathie-unklarer-Signifikanz-MGUS-Multiplem-Myelom_2022-02.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/018-035OLm_S3_Diagnostik-Therapie-Nachsorge-monoklonaler-Gammopathie-unklarer-Signifikanz-MGUS-Multiplem-Myelom_2022-02.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/myeloma.pdf
https://doi.org/10.1186/s13643-020-01542-z
https://doi.org/10.1186/s13643-020-01542-z
https://doi.org/10.1016/j.jclinepi.2016.01.0

Beteiligung von Fachgesellschaften und der AkdA zu Fragen der Vergleichstherapie nach
§35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6

Verfahrens-Nr.: 2023-B-026

Verfasser

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)

Datum der Erstellung 15. Marz 2023

Indikation

Behandlung erwachsener Patient:innen mit rezidiviertem oder refraktarem Multiplem Myelom, die
mindestens 3 vorangegangene Therapien erhalten haben, darunter einen Proteasom-Inhibitor,
einen immunmodulatorischen Wirkstoff und einen monoklonalen anti-CD38-Antikoérper, und bei
denen die Krankheit unter der letzten Therapie fortgeschritten ist.

Fragen zur Vergleichstherapie

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

Zusammenfassung

Das Kollektiv der Patientinnen und Patienten (Pat.) mit Multiplem Myelom, die mindestens drei
vorausgegangene Therapien, einschlieflich eines Immunmodulators, eines Proteasom-Inhibitors
und eines Anti-CD38-Antikorpers erhalten und unter der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression gezeigt 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.

Standard ist eine Therapie nach arztlicher MaRRgabe unter Beriicksichtigung von:

- neue Arzneimittel (alphabetische Reihenfolge): Belantamab Mafodotin, Ciltacabtagen
Autoleucel, Carfilzomib, Daratumumab, Elotuzumab, Idecabtagen Vicleucel, Isatuximab,
Ixazomib, Panobinostat, Pomalidomid, Selinexor, Teclistamab, Venetoclax/Bortezomib;




- erneuter Einsatz von immunmodulierenden Substanzen, Proteasom-Inhibitoren und/oder
Anti-CD38-Antikorper, praferenziell ein anderes Praparat;

- konventionelle Zytostatika (alphabetische Reihenfolge): Bendamustin, Cyclophosphamid,
(liposomales) Doxorubicin, Melflufen und Melphalan sowie im Off-Label-Use Cisplatin /
Etoposid) unter Abwagung von Nutzen und Nebenwirkungen erwogen werden.

Fragestellung

Der therapeutische Standard hat sich seit unserer letzten umfassenden Stellungnahme zu
dieser Indikation nicht grundlegend geandert.

Stand des Wissens

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 [1-4].

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

Die Wahl der Arzneimittel richtet sich neben den Zulassungsbedingungen auch nach der
Wirksamkeit der vorhergehenden Therapie, dem phanotypischen Bild des Rezidivs, der
Vertraglichkeit bzw. Komorbiditdten. Bei guter Wirksamkeit und Vertraglichkeit der vorherigen
Therapie kann bei der Zweit- oder Drittlinientherapie zwischen Arzneimitteln aus einer
anderen oder der derselben Substanzklasse gewdhlt 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 Belantamab Mafodotin, Ciltacabtagen
Autoleucel, Idecabtagen Vicleucel und Teclistamab, des XPO-Inhibitors Selinexor sowie des
Zytostatikums Melflufen werden in der Regel Kombinationstherapien aus den neuen
Arzneimitteln eingesetzt. Selinexor und Melflufen werden in der genannten Indikation
Kombination mit Dexamethason 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 Ill Studien etablierte Kombinationstherapien, zur Verfigung. Durchy
die uneinheitliche Erstlinientherapie ergeben sich unterschiedliche Konstellationen. Wesentliche
Kriterien bei der Wahl




der Rezidivtherapie sind die Zusammensetzung und das Ansprechen auf die vorhergehende
Therapie, d. h. Dauer und Tiefe der Remission sowie Vertraglichkeit.

Wichtig ist auch die Berlicksichtigung der Einschlusskriterien der Zulassungsstudien. So gibt es bisher
keine ausreichende Evidenz fiir die erneute Wirksamkeit von Daratumumab nach Vortherapie mit
Daratumumab oder von Isatuximab nach Daratumumab, und vice versa. Auch gibt es Hinweise auf
eine eingeschrankte Wirksamkeit von Lenalidomid in den verschiedenen Kombinationen nach einer
Lenalidomid-haltigen Vortherapie, ggf. einschlieBlich einer Erhaltungstherapie. Zu berlicksichtigen
ist auch, dass die genannten Studien, die zur Zulassung der entsprechenden Therapien gefiihrt
haben, abhangig vom Zeitpunkt der Rekrutierung unterschiedlich vorbehandelte Pat. eingeschlossen
haben. Eine Zulassungsstudie, die die o.g. Kriterien als Einschlusskriterien hatte, wurde unseres
Wissens nach nicht durchgefihrt.

Die aktuellen Daten fiir Pat. mit mindestens 3 Vortherapien nach Vorbehandlung mit einer
immunmodulierenden Substanz, einem Proteasom-Inhibitor und einem Anti-CD38-Antikorper
kénnen folgendermallen zusammengefasst werden (alphabetische Reihenfolge):

- Immunmodulierende Substanzen kénnen in einer spateren Therapielinie erneut eingesetzt
werden, praferenziell ein anderes Praparat, z. B. Pomalidomid [5, 7, 11].

- Pomalidomid fiihrte in Kombination mit Bortezomib/Dexamethason gegeniber
Bortezomib/Dexamethason bei Pat. mit 1-3 Vortherapien zu einer Verldangerung der
progressionsfreien Uberlebenszeit [5].

- Proteasom-Inhibitoren konnen ebenfalls in einer spateren Therapielinie erneut eingesetzt
werden, praferenziell ein anderes Praparat, z. B. Carfilzomib [6].

- Carfilzomib fiihrte in Kombination mit Dexamethason zu einer Verlangerung der
progressionsfreien Uberlebenszeit und der Gesamtiiberlebenszeit [6].

- Elotuzumab/Pomalidomid/Dexamethason fiihrte gegeniiber Pomalidomid/Dexamethason
zu einer signifikanten Steigerung der Remissionsrate, zur Verlangerung der
progressionsfreien Uberlebenszeit und der Gesamtiiberlebenszeit [7].

- Panobinostat flihrte in Kombination mit Bortezomib/Dexamethason gegenlber
Bortezomib/Dexamethason zu einer Verlangerung der progressionsfreien, nicht der
Gesamtliberlebenszeit [8].

- Selinexor/Dexamethason fiihrte bei Pat. nach im Median 7 Vortherapien zu einer
Remissionsrate von 26% und einem Median der Remissionsdauer von 4,4 Monaten [9].

- Selinexor/Bortezomib/Dexamethason fiihrte gegeniiber Bortezomib/Dexamethason bei
Pat. nach mindestens 4 Vortherapien zu einer Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens von 13,93 versus 9,45 Monaten [10].

- Als weitere Moglichkeit bietet sich eine Wiederholung einer Vortherapie bei Pat. mit langer,
tiefer Remission und guter Vertraglichkeit an.




Zugelassen sind in der genannten Situation auch mehrere Kombinationstherapien aus einem CD38-

Antikorper und entweder Pomalidomid/Dexamethason oder Carfilzomib/Dexamethason. Allerdings

sind die Ergebnisse der Zulassungsstudien nicht ohne weiteres auf Pat. mit CD38-Antikorper-

Vorbehandlung libertragbar, da diese in den Studien nicht zuldssig war. Andererseits kann bei einer

Vorbehandlung mit CD38-Antikdrpern nicht auf eine Unwirksamkeit von CD38-Antikorper-haltigen

Regimen geschlossen werden, insbesondere wenn eine Linie ohne solche Antikérper unmittelbar

vorhergehend appliziert wurde.

Daratumumab fihrte bei Pat. mit mindestens einer Vorbehandlung in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason gegentiber Pomalidomid/Dexamethason zur Verlangerung
der progressionsfreien Uberlebenszeit [11].

Daratumumab flhrte bei Pat. mit mindestens einer Vorbehandlung in Kombination mit
Carfilzomib und Dexamethason gegentiber Carfilzomib/Dexamethason zur Verldngerung der
progressionsfreien Uberlebenszeit [12].

Isatuximab flihrte bei Pat. mit mindestens einer Vorbehandlung, darunter einem Proteasom-
Inhibitor und einem Immunmodulator, in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason
gegenliber Carfilzomib/Dexamethason zur Verlangerung der progressionsfreien
Uberlebenszeit [13].

Isatuximab flhrte bei Pat. mit mindestens zwei Vorbehandlungen, darunter einem
Proteasom-Inhibitor und einem Immunmodulator, auch in Kombination mit Pomalidomid
und Dexamethason gegenliber Pomalidomid/Dexamethason zur Verlangerung der
progressionsfreien Uberlebenszeit [14].

Ebenfalls zugelassen nach 3 Vortherapien und Vorbehandlung mit einem Proteasom-Inhibitor und

einem Immunmodulator sowie einem CD38 Antikorper sind die folgenden immuntherapeutischen

Optionen:

Idecabtagen Vicleucel ist ein Anti-BCMA-CAR-T-Zellprodukt. In der einarmigen
Zulassungsstudie mit 140 rezidivierten/refraktdren Pat. und im Median 6 unterschiedlichen
Vortherapien, fiihrte Idecabtagen Vicleucel zu einer Ansprechrate von 73% und einer
kompletten Remissionsrate von 33%. Das mediane, progressionsfreie Uberleben lag bei 8,8
Monaten [14]. In der randomisierten KarMMa-3 Studie wurde bei Patienten mit 2-4
Vortherapien Idecabtagen Vicleucel gegen eines von 5 Standardregimen (Kd, DVD, DPd,
EloPd, IRd) getestet. Uber 90% der Patienten waren vorher refraktir auf Daratumumab. Es
zeigte sich mit Idecabtagen ein Gesamtansprechen von 71% und ein medianes PFS von 13,3
Monaten, gegeniiber 42% und 4,4 Monaten im Kontrollarm, beide Unterschiede waren
signifikant.

Ciltacabtagen Autoleucel ist ein Anti-BCMA-CAR-T-Zellprodukt. In der einarmigen

Zulassungsstudie mit 97 rezidivierten/refraktdren Pat. und im Median 6 unterschiedlichen
Vortherapien, fiihrte Ciltacabtagene Autoleucel zu einer Ansprechrate von 97% und einer
stringenten kompletten Remissionsrate von 67%. Das progressionsfreie Uberleben nach 12
Monaten lag bei 77% [15].

Teclistamab ist ein bispezifischer Antikorper, der an CD3 und BCMA bindet. In der
einarmigen Zulassungsstudie mit 157 rezidivierten/refraktdren Pat. und im Median 6
unterschiedlichen Vortherapien, fiihrte Teclistamab zu einer Ansprechrate von 65% bei den
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auswertbaren Patienten mit der zugelassenen Dosis von 1500 pg/kg KG [16]. Teclistimab ist
aktuell nur im Rahmen eines ,Named Patient Program’ einsetzbar.

Andere Optionen, die in spateren Linien zugelassen sind, stehen ebenfalls zur Behandlung von Pat.
mit rezidiviertem Myelom zur Verfligung (alphabetische Reihenfolge):

- Belantamab Mafodotin fiihrte in einer Phase-lI-Studie bei Pat. mit Refraktaritat auf
mindestens einen Proteasom-Inhibitor, eine immunmodulierende Substanz und einen Anti-
CD38-Antikorper zu einer Remissionsrate von 32% [17, 18].

- Idecabtagen Vicleucel ist ein Anti-BCMA-CAR-T-Zellprodukt. In der einarmigen
Zulassungsstudie mit 140 rezidivierten/refraktdren Pat. 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 [19].

- Venetoclax/Bortezomib hat bei Pat. mit Nachweis einer Translokation t(11;14) eine hohe
Wirksamkeit [20]. Venetoclax ist nicht in dieser Indikation zugelassen und erfordert einen
Antrag auf Kosteniibernahme.

- Zytostatika: Wirksame ,klassische’ Zytostatika sind Bendamustin [21], Cyclophosphamid,
Doxorubicin [22], Melphalan und Melflufen [23], jeweils als Monotherapie oder in
Kombinationen. Dazu gehéren auch Therapieregime wie z.B. Bendamustin +
Bortezomib/Bendamustin + Carfilzomib, VDT PACE oder DCTP, vor allem bei extramedullarer
Manifestation und Plasmazell-Leukamie.

Gibt es Kriterien fur unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die
regelhaft berlcksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Ja, diese sind oben ausfihrlich dargestellt.
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