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I.  ZweckmaBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Daratumumab

[neu diagnostiziertes Multiplem Myelom]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

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

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

Beschliisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikament6sen Behandlungen

Siehe Ubersicht , Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

nicht-transplantable Personen:

Nicht angezeigt

transplantable Personen:
¢ Autologe Stammzelltransplantation
e Allogene Stammzelltransplantation

Beschlisse Giber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen (§ 35a SGB V):
e |satuximab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason: Beschluss am 7.
August 2025

e Daratumumab
in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason: Beschluss am 15. Mai 2025
in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison: Beschluss vom 16.05.2024
in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason: Beschluss vom 18. Marz 2022

in Kombination mit Bortezomib, Thalidomid und Dexamethason: Beschluss vom 20. August 2020

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage VI (Off-Label-Use):
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I.  ZweckmaBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Daratumumab
[neu diagnostiziertes Multiplem Myelom]

Bortezomib plus Cyclophosphamid plus Dexamethason zur Induktionstherapie des neu
diagnostizierten Multiplen Myeloms (Beschluss vom 20. Mai 2021)

fur transplantable Personen:
Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung (Stand: 27. Februar 2025)

Anlage Il: Methoden, deren Bewertungsverfahren ausgesetzt sind
(Beschluss vom 19.12.2024)

e Autologe Mehrfachtransplantation (Tandemtransplantation) bei Multiplem Myelom
e Allogene Stammzelltransplantation bei Multiplem Myelom in der Erstlinientherapie

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

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Daratumumab
LO1XC24
Darzalex

Chemotherapien

Zugelassenes Anwendungsgebiet:
»DARZALEX ist indiziert in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason fiir die Behandlung
erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem multiplen Myelom.”

Bendamustin
LO1AAQ09
Bendamustin Kabi

Priméartherapie bei multiplem Myelom (Durie-Salmon-Stadium Il mit Progression oder Stadium Ill) in Kombination mit Prednison, bei Patienten
im Alter Gber 65 Jahren, bei denen eine autologe Stammzelltransplantation nicht in Frage kommt und die zum Zeitpunkt der Diagnose eine
klinische Neuropathie aufweisen, die die Anwendung von Thalidomid oder Bortezomib-haltigen Regimen ausschlief3t.

Carmustin
LO1ADO1
Carmustin-
ratiopharm
(generisch)

Cyclophosphamid
LO1AAO01
Endoxan

Doxorubicin
LO1DBO1
Adrimedac

Carmustin-ratiopharm ist allein oder in Kombination mit anderen antineoplastischen Mitteln und/oder anderen therapeutischen MaBnahmen
(Strahlentherapie, chirurgischer Eingriff) bei folgenden bdsartigen Neubildungen wirksam:

[...]

Multiples Myelom (in Kombination mit Glukokortikoiden wie z. B. Prednisolon)

Endoxan ist ein Zytostatikum und in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln bei der Chemotherapie folgender
Tumoren angezeigt: [...]
Remissionsinduktion bei Plasmozytom (auch in Kombination mit Prednison)

Doxorubicin ist ein Zytostatikum, das bei folgenden neoplastischen Erkrankungen angezeigt ist: [...]
Fortgeschrittenes multiples Myelom. Doxorubicin wird in Kombinationschemotherapieschemata haufig zusammen mit anderen Zytostatika
angewendet.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Melphalan Multiples Myelom (Plasmozytom)

LO1AAO03

Alkeran

(generisch)

Vincristin Vincristinsulfat-TEVA® 1 mg/ml Injektionslosung wird entweder allein oder in Verbindung mit anderen Mitteln zur Krebstherapie angewendet
LO1CAO02 zur Behandlung von: [...]

Vincristinsulfat-
Teva

multiplem Myelom

Weitere antineopl

astische Arzneimittel

Bortezomib VELCADE ist in Kombination mit Dexamethason oder mit Dexamethason und Thalidomid fir die Induktionsbehandlung erwachsener Patienten
LO1XX32 mit bisher unbehandeltem multiplen Myelom indiziert, die fiir eine Hochdosis-Chemotherapie mit hamatopoetischer
Velcade® Stammezelltransplantation geeignet sind.
(generisch)
Daratumumab Darzalex ist indiziert
LO1XC24 [...] in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason oder mit Bortezomib, Melphalan und Prednison fiir die Behandlung erwachsener
Darzalex® Patienten mit neu diagnostiziertem multiplen Myelom, die fiir eine autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet sind.
[...] in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem
multiplen Myelom, die fiir eine autologe Stammzelltransplantation geeignet sind.
[...] in Kombination mit Bortezomib, Thalidomid und Dexamethason fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem
multiplen Myelom, die fiir eine autologe Stammzelltransplantation geeignet sind.
Lenalidomid Revlimid als Kombinationstherapie mit Dexamethason, oder Bortezomib und Dexamethason, oder Melphalan und Prednison (siehe Abschnitt
LO4AX04 4.2) ist indiziert fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit unbehandeltem multiplem Myelom, die nicht transplantierbar sind.
Revlimid
Isatuximab SARCLISA ist indiziert:
LO1FC02 [...] in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason zur Behandlung des neu diagnostizierten Multiplen Myeloms bei
Sarclisa Erwachsenen, die fiir eine autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet sind.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Thalidomid
LO4AX02
Thalidomide
Celgene

Thalidomide Celgene in Kombination mit Melphalan und Prednison ist indiziert fiir die Erstlinienbehandlung von Patienten mit
unbehandeltem multiplen Myelom ab einem Alter von > 65 Jahren bzw. Patienten, fiir die eine hochdosierte Chemotherapie nicht in Frage
kommt.

Immunstimulanzien

Interferon alfa-
2b?

LO3A BO5
IntronA

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

Glucocorticoide

(generisch)

Dexamethason Onkologie:

H02AB02 - Palliativtherapie maligner Tumoren

Dexa-CT® - Prophylaxe und Therapie von postoperativem oder Zytostatika-induziertem Erbrechen im Rahmen antiemetischer Schemata

(generisch)

Prednisolon Hamatologie/Onkologie: [...]

HO02ABO06 - akute lymphoblastische Leukdmie, Morbus Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphome, chronische lymphatische Leukdamie, Morbus Waldenstréom,
Decortin®H multiples Myelom

— Palliativtherapie maligner Erkrankungen

Hinweis: Prednisolon kann zur Symptomlinderung, z. B. bei Inappetenz, Anorexie und allgemeiner Schwache bei fortgeschrittenen malignen
Erkrankungen nach Ausschopfung spezifischer Therapiemdoglichkeiten angewendet werden. Einzelheiten sind der aktuellen Fachliteratur zu
entnehmen.

Prednison
HO2ABO7
Decortin®
(generisch)

Hamatologie/Onkologie: [...]

- akute lymphoblastische Leukdmie, Morbus Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphome, chronische lymphatische Leukdamie, Morbus Waldenstréom,
multiples Myelom

- Palliativtherapie maligner Erkrankungen

Hinweis: Prednison kann zur Symptomlinderung, z. B. bei Inappetenz, Anorexie und allgemeiner Schwache bei fortgeschrittenen malignen

! Derzeit in Deutschland nicht im Handel.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Erkrankungen nach Ausschépfung spezifischer Therapiemoglichkeiten angewendet werden. Einzelheiten sind der aktuellen Fachliteratur zu
entnehmen.

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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Abkiirzungsverzeichnis

ASCT
AWMF
CR
CRD
Crl

CTD
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Dara-VMP
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GRADE
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NDMM
NICE
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PFS

PI

RD
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sCR

autologous stem cell transplantation

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
Complete response

Cyclophosphamid, Revlimid [Lenalidomid], Dexamethason
credibility interval

Cyclophosphamid, Thalidomid, Dexamethason
Daratumumab, Lenalidomid, Dexamethason
Daratumumab, Bortezomib, Melphalan, Prednison
Daratumumab-based induction therapy

Emergency Care Research Institute

Gemeinsamer Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

Guidelines International Network

Grade of Recommendations

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
High-dose therapy

high risk

Hazard Ratio

immunomodulatory drugs

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
International Staging System

Konfidenzintervall

Level of Evidence

Multiple myeloma

Newly diagnosed multiple myeloma

National Institute for Health and Care Excellence
non-transplant eligible MM

Odds Ratio

Overall Survival

Progression-free survival

proteasome inhibitor

Lenalidomid plus Dexamethason

Relatives Risiko

were stringent complete response
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SDT standard- dose therapy
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
TEMM transplant eligible MM
TRIP Turn Research into Practice Database
VMP+D Bortezomib, Melphalan, Prednison + Daratumumab
VRD Bortezomib, Lenalidomid, Dexamethason
VTD Bortezomib, Thalidomid, Dexamethason
VTMP Bortezomib, Thalidomid, Melphalan, Prednison
WHO World Health Organization
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1 Indikation

Behandlung von erwachsenen Patienten mit neu diagnostiziertem multiplem Myelom.

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 Multiples Myelom
durchgefliihrt 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), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte,
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergdnzend wurde
eine freie Internetsuche (https://www.startpage.com) unter Verwendung des privaten
Modus, nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Der Suchzeitraum der systematischen Literaturrecherche wurde auf die letzten funf Jahre
eingeschrankt und die Recherchen am 14.03.2025 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung
der Recherchestrategie inkl. verwendeter Suchfilter sowie eine Auflistung durchsuchter
Leitlinienorganisationen ist am Ende der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden
Dubletten identifiziert und entfernt. Die Recherchen ergaben insgesamt 780 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. Dabei wurde
fur systematische Reviews, inkl. Meta-Analysen, ein Publikationszeitraum von 2 Jahren und
fur Leitlinien von 5 Jahren betrachtet. 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 Qualitdt geprift. Dafir wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening
sowie Kriterien zur methodischen Qualitdt der Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf,
wurden insgesamt 11 Referenzen eingeschlossen. Es erfolgt eine synoptische Darstellung
wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Langer P et al., 2024 [4].

Daratumumab and antineoplastic therapy versus antineoplastic therapy only for adults with
newly diagnosed multiple myeloma ineligible for transplant.

Fragestellung

To determine the benefits and harms of daratumumab in addition to antineoplastic therapy
compared to antineoplastic therapy only for adults with newly diagnosed MM who are
ineligible for transplant.

Methodik

Population:
e newly diagnosed multiple myeloma who were not candidates for high dose

chemotherapy with stem cell transplantation.
Intervention:

e daratumumab added to antineoplastic therapy versus the in adult participants with a
confirmed diagnosis of

Komparator:
e same antineoplastic therapy alone

Endpunkte:
e OS, PFS, QolL, safety

Recherche/Suchzeitraum:

e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE, Embase, EU Clinical
Trials Register, ClinicalTrials.gov, WHO ICTRP, and conference proceedings from 2010 to
September 2023

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane RoB Tool

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:

e 4 open-label, two-armed randomised controlled trials involving a total of 1783
participants

Charakteristika der Population/Studien:

e The ALCYONE, MAIA, and OCTANS trials were multicentre trials conducted worldwide in
middle- and high-income countries. The AMaRC 03-16 trial was conducted in one high-
income country, Australia. The mean age of participants was 69 to 74 years, and the
proportion of female participants was between 40% and 54%

e All trials evaluated antineoplastic therapies with or without daratumumab. In the
ALCYONE and OCTANS trials, daratumumab was combined with bortezomib and
melphalan-prednisone. In the AMaRC 03-16 study, it was combined with bortezomib,

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6
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cyclophosphamide, and dexamethasone, and in the MAIA study, it was combined with
lenalidomide and dexamethasone

Qualitat der Studien:

Figure 3. Risk of bias - summary plot.
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Studienergebnisse:

e Overall survival: Treatment with daratumumab probably increases overall survival
when compared to the same treatment without daratumumab (hazard ratio (HR) 0.64,
95% confidence interval (Cl) 0.53 to 0.76, 2 studies, 1443 participants, moderate-
certainty evidence). After a follow-up period of 36 months, 695 per 1000 participants
survived in the control group, whereas 792 per 1000 participants survived in the
daratumumab group (95% Cl 758 to 825).

e Progression-free survival: Treatment with daratumumab probably increases
progression-free survival when compared to treatment without daratumumab (HR 0.48,
95% Cl 0.39 to 0.58, 3 studies, 1663 participants, moderate-certainty evidence). After a
follow-up period of 24 months, progression-free survival was reached in 494 per 1000
participants in the control group versus 713 per 1000 participants in the daratumumab
group (95% Cl 664 to 760).

e Quality of life: Treatment with daratumumab may result in a very small increase in
quality of life after 12 months, evaluated on the EORTC QLQ-C30 global health status
scale (GHS), when compared to treatment without daratumumab (mean difference
2.19, 95% Cl -0.13 to 4.51, 3 studies, 1096 participants, low-certainty evidence). The
scale is from 0 to 100, with a higher value indicating a better quality of life.

e On-study mortality: Treatment with daratumumab probably decreases on-study
mortality when compared to treatment without daratumumab (risk ratio (RR) 0.72, 95%
Cl 0.62 to 0.83, 3 studies, 1644 participants, moderate-certainty evidence). After the
longest follow-up available (12 to 72 months), 366 per 1000 participants in the control
group and 264 per 1000 participants in the daratumumab group died (95% Cl 227 to
304).

e Serious adverse events: Treatment with daratumumab probably increases serious
adverse events when compared to treatment without daratumumab (RR 1.18, 95% ClI
1.02 to 1.37, 3 studies, 1644 participants, moderate-certainty evidence). After the
longest follow-up available (12 to 72 months), 505 per 1000 participants in the control
group versus 596 per 1000 participants in the daratumumab group experienced serious
adverse events (95% CI 515 to 692).

e Adverse events (Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) grade 2 3):
Treatment with daratumumab probably results in little to no difference in adverse

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7
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events (CTCAE grade > 3) when compared to treatment without daratumumab (RR 1.01,
95% Cl 0.99 to 1.02, 3 studies, 1644 participants, moderate-certainty evidence). After
the longest follow-up available (12 to 72 months), 953 per 1000 participants in the
control group versus 963 per 1000 participants in the daratumumab group experienced
adverse events (CTCAE grade > 3) (95% Cl 943 to 972).

e Treatment with daratumumab probably increases the risk of infections (CTCAE grade
2 3): when compared to treatment without daratumumab (RR 1.52,95% Cl 1.30to 1.78,
3 studies, 1644 participants, moderate-certainty evidence). After the longest follow-up
available (12 to 72 months), 224 per 1000 participants in the control group versus 340
per 1000 participants in the daratumumab group experienced infections (CTCAE grade
> 3) (95% Cl 291 to 399).

Fazit der Autoren

In summary, all systematic reviews have in common an improved efficacy of daratumumab-
based treatments compared with standard-of-care treatments without daratumumab.
Treatment effects on adverse events as well as on quality of life were not studied and
answered as thoroughly as in our review.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 8
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3.2 Systematische Reviews

Wang YC et al., 2025 [11].

Bortezomib, thalidomide, and dexamethasone versus bortezomib, lenalidomide, and
dexamethasone in transplant-eligible newly diagnosed multiple myeloma: a systemic review
and meta-analysis.

Fragestellung

To compare the treatment response in patients with transplant-eligible NDMM undergoing
VTD and VRD induction. We also evaluated the incidence of hematological and non-
hematological AEs between these two patient groups.

Methodik
Population:
e NDMM patients

Intervention/ Komparator:
e VVTD and VRD

Endpunkte:
e ORR, safety

Recherche/Suchzeitraum:
e PubMed, MEDLINE, Embase, and the Cochrane Database on August 23, 2024.

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane Collaboration Risk of Bias Assessment Tool version 2.0 (RoB-2)

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:

e 15 selected studies, six investigated the VTD regimen (five phase Ill trials and one phase
I trial), and nine evaluated the VRD regimen (six phase lll trials and three phase Il trials)

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 9
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Charakteristika der Population/Studien & Qualitdt der Studien:
Table 1. Trials included in this meta-analysis: (A) VTD regimen, (B) VRD ragimen.

Cycles
Regimen Reference Phase Velcade Thalidomide Dexamethasone [n)
1AITD Cavo et al, [13] ] 1.3 mg/m? 200 magid 40 mg 3
days 1,4, 8 11 days 1,2, 4,5 89, 11,12
Moreau et al, [14] ] 1 mg/m* 100 mg/d 40 myg 4
days 1, 4, 8 11 days 1-4, 9-12
Ludwig et al. [15] I 13 rng.l'mz' 100 ma/d 40 mg 4
days 1,4, 8 11 days 14, 9-12
Rosinol et al, [16] ] 1.3 mg/m? 200 magid 40 mg [
days 1,4, 8 11 days 1-4, 9-12
Moreau et al, [17] ] 1.3 mgém® 100 mgid 40 myg 4
days 1, 4, 8 11 days 1-4, 9-12
Moreau et al, [18] ] 13 rng.l'mz' 100 mag/d 40 mg 2
days 1,4, 8, 11 days 1, 2,8, 9,15, 16, 22
(Bl VRD Kumar et al. [19] Il 1.3 mgém’ 25 mg 40 mg 6"
days 1,4, 8 11 days 1-14 days 1, 8,15
Attal et al. [20] ] 1.3 mgém® 25 mg 20 mg 3
days 1, 4, 8 11 days 1-14 days 1,2, 4,5 89,11, 12
Drurie et al. [21] ] 1.3 mg/m’ 25 mg 20 mg a
days 1,4, 8 11 days 1-14 days 1,2, 4,5 89,11, 12
Rosinol et al, [22] ] 1.3 mgém’ 25 mg 40 mg [
days 1,4, 8 11 days 1-21 days 1-4, 9-12
Kumar et al. [23] n 1.3 mg/m’ 25 mg 20 mg 12
days 1, 4, 8 11 days 1-14 days 1,2, 4,5 89,11, 12
Goldschmidt et al. ] 1.3 mg/m’ 25 mg 20mg 3
[24] days 1,4, 8 11,22, 25,29 32 days 1-14, 22— days 1-2, 4-5, 8-9, 11-12, 15, 22-23, 25-26,
142, cycle) 35 29-30, 32-33
Voorhees et al. [25] I 1.3 mag/m’ 25 mg 20 mg 4
days 1, 4, 8 11 [21, cycle] days 1-14 days 1,2, 8,9, 15 16
Richardson et al. [1] n 1.3 mg/m® 25 mg 2010 mg a
days 1, 4, 8 11 (21, cycle] days 1-14 days 1, 2, 4,5, 8,9, 11,12
Luoma et al. [10] I} 1.3 mg/m’ 25 mg 20mg 3
days 1,4, 8 11 (21, cycle] days 1-14 days 1-14
Nates: *Median. VTD: velcade, thalidemide, and dexamethasone; VRD: velcade, lenalidomide, and dexamethasone.
Table 2. Patient characteristics, median follow-up times, and responses: (a) VTD regimen, (B) VRD regimen.
Age, years [rangs/  Patients oo stage Follow-up ORR  CR/nCR SVGPR PR
Regimen Reference I0R] ] | 1] imanths)® (%) (] %) ()
{AIVTD Cave et al, [13] 58 [52-62] 236 45 55 36 93 3 62 i
Moreau et al, [14] 58 10 e 30 L] 3 49 39
Rosifial et al, [16] 56 130 MNA - HA 35 85 i5 ai 25
Ludwig et al. [15] 57 [35-65] 49 M T 33 100 51 ] 3
Moreau et al, [17] 59 [34-65] 170 LY MA 92 13 6 26
Moreau et al, [18] 58 [26-65] 542 28 34 MA MA HA MNA WA
{B} VRD Kumar et al. [19] &) [42-75] 42 6 26 0 n 7 32 39
Attal et al, [20] 59 [29-66] 350 &) 190 36 MA HA MNA MA
Durie et al, [21] 63 [56-70] 241 MNA - HA 55 MA HA MNA WA
Rosifal et al, [22] 58 [31-65] 458 178 173 4.2 63 33 a7 16
Kumar et al. [23] HA 542 MNA- NA 344 4 15 a5 19
Goldschmidt et al, [24] &) [54-65] 39 149 180 4 LE ir a1 23
Voorhees et al. [25] &1 [54-6a] 103 05 75 n 13 56 35
Richardsan et al. [1] 57 [25-66]" 357 176 49 780 95 42 a0 15
Luoma et al, [10] 63 [40-70]" i N5 t LE] 15 S0 35

Nates: *Meadian. VTD, velcade, thalidomide, dexamethasone; VRD, velcade, lenalidomide, dexamethasone; 155, international staging systern; ORR, overall
response rate; CR, complete response; nCR, near complete response; VGPR, very good partial response; PR, partial respense; MA, not available,

Studienergebnisse:

e The VTD group showed an overall response rate (ORR) of 93%, while the VRD group had
an ORR of 86%.

e The very good partial response (VGPR) rates were 61% in the VTD group and 60% in the
VRD one. The auto-HSCT rate was higher in the VTD group, averaging 93% compared to
70% in the VRD one.

e The incidence of grade 3 or 4 hematological AEs was 31% for VTD and 33% for VRD. The
rates of grade 3 or 4 infection-related AEs were 9% in the VTD group and 14% in the VRD
one. The incidence of grade 3 or 4 thrombotic AEs was 4% for VTD and 3% for VRD.
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Gemeinsamer
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(A) (D)

Study Events Total Proportion 95%-C1 Weight Study Events Total Proportion 95%~C1 Weight
Cavo 2010 220 236 —_— 0.93 [0.89; 0.96] 22.2% Kumar 2012 13 42 —— 0.31 [0.18;0.47] 12.1%
Mareau 2011 84 05 —— 0.88 [0.81;0.84] 19.5% Rosifiol 2019 305 458 &= 067 [0.62,0.71] 15.2%
Rosifiol 2012 111 130 —— 0.85 [0.78;0.81] 206% Luoma 2019 40 B0 = 050 [0.39;0.81] 13.5%
Ludwig 2013 43 49 3 1.00 [0.92:1.00] 16.3% Humar 2020 i s27 a i 0.65 [0.60;0.69] 15.2%
Moreau 2016 166 169 - 0.92 [0.87;0.96] 21.4% Goldschmidt 2022 201 329 - 061 [0.56;0.67] 15.0%
Richardson 2022 287 357 - 080 [0.76;084] 151%
Random effects model 679 ——— 0.93 [0.87; 0.97] 100.0% Voorhees 2023 57 1 L 0.56 [0.46;0.66] 13.9%

Heterogeneity: i = 77%, p < 0.01 T & T &1
0.7 075 0.8 085 09 085 1 Random effects model 1894 —— 0.60 [0.49; 0.71] 100.0%

Heterogeneity: I = 92%, p < 0.01

(B) (E)
Study Events Total Proportion  85%-C1 Weight Study Events Total Proportion  85%-Cl Waeight
Cavo 2010 146 236 = 0.62 [0.55; 0.68] 26.1% Cavo 2010 212 236 L 3 0.90 [0.85,083] 17.4%
Moreau 2011 47 95 = 049 [0.39;0.60] 17.9% Moreau 2011 90 100 = 0.90 [0.83;0.96] 16.3%
Resifiol 2012 78 130 = 060 [0.51;0.69] 20.8% Rosifiol 2012 103 130 E——— 079 [0.71;0.86] 16.7%
Ludwig 2013 34 49 ——a— 060 [0.55,081] 12.0% Ludwig 2013 @ @ = 098 [0.89;1.00] 14.7%
Moreau 2016 112 188 - 066 [0.59;0.73] 23.2% Moreau 2016 189 169 — 1.00 [0.98;1.00] 17.0%
Moreau 2019 484 538 = 090 [0.87;0.83] 17.8%
Random effects model 679 - 0.61 [0.55; 0.67] 100.0%
Heteraganeity: I = 53%, p = 0.07 Random effects model 1222 — 0.93 [0.85; 0.88] 100.0%
02 03 04 05 06 07 08 Heteragenaity: I* = 03%, p < 0.01 f T
08 085 05 085 1
(€ (F)
Study Events Total Proportion  95%-CI Weight Study Events Total Proportion  95%—Cl Waight
Kumar 2012 30 42 - 071 [0.550.84] 9.8% Kumar 2012 19 42 - 045 [0.30;0.81] 11.7%
Rosifiol 2019 382 456 - 083 [0.80;0.87] 16.3% Durie 2017 168 242 - 088 [0.63 0.75 12.7%
Luoma 2019 68 80 = 085 [0.75;0.82] 12.3% Resifiol 2019 397 458 = 087 084 0.50] 12.8%
Kumar 2020 44 527 E 3 0.84 [0.81;0.87] 16.5% Luoma 2019 59 80 = 074 [063 083 12.2%
Goldschmict 2022 278 329 - 084 [0.80;0.88] 15.9% Kumar 2020 296 542 = 073 [0.69:0.77] 128%
Richardson 2022 339 357 = 095 [0.92;0.87 16.0% Goldschmidt 2022 78 329 = 084 [0.80;0.88] 12.7%
Voorhees 2023 82 1 —8— 081 [0.84;0.86] 13.2% Richardson 2022 78 357 B 022 [0.18,0.27] 12.8%
Voo 1 —— T | i 12.4%
Random effects model 1884 - 0.86 [0.81;0.91] 100.0% s S s G S0k 18
Heterogenaity: ¥ = 87%, p <001 Random effects model 2153 e 0,67 [0.51; 0.82] 100.0%
05 06 o7 08 08 1 Heterogensity: I = 8%, p < 0.01

02 04 06 08 1

Figure 2. Forest Plots of (a) The overall response rate (ORR) in the VTD group; (b) the achievement of very good partial response
(VGPR) or better in the VTD group; (C) the ORR in the VRD group; (D) the achievement of YGPR or better in the VRD group; (e) the
autologous hematopoietic stem cell transplant (Auto-HSCT) rate in the VTD group; and (f) the Auto-HSCT rate in the VRD group.

Fazit der Autoren

This meta-analysis demonstrated that VTD and VRD induction were similarly effective for
patients with transplant-eligible NDMM in terms of ORR and the rate of achieving VGPR or
better. Notably, the patients who received VTD induction had a significantly higher chance
of undergoing auto-HSCT than those who received VRD induction. Since auto-HSCT still
provides a PFS benefit to patients with NDMM in the era of novel agents [1], VTD may
represent an ideal induction backbone in the context of transplant-eligible NDMM — as was
demonstrated in one study that used a quadruplet induction regimen with an anti-CD38
monoclonal antibody (daratumumab) administered alongside VTD [2]. Notably, compared
to quadruplet induction using daratumumab and VRD [3], hematological AEs seemed
substantially lower in the VTD approach. However, RCTs comparing the safety and efficacy
of VTD and VRD induction are needed to identify the most appropriate regimen for patients
with transplant-eligible NDMM.

Souto Filho JTD et al., 2025 [9].

Daratumumab-based quadruplet versus triplet induction regimens in transplant-eligible
newly diagnosed multiple myeloma: a systematic review and meta-analysis.

Fragestellung

to compare daratumumab-based quadruplet versus triplet induction regimens in the
frontline treatment of TE-NDMM patients.

Methodik

Population:
e TE-NDMM patients

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 11



Intervention:

e daratumumab-based quadruplet induction regimens

Komparator:

e triplet induction regimens

Endpunkte:
e OSandPFS

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed, Embase, and Cochrane Library databases from inception to June 2024

Qualitatsbewertung der Studien:

Gemeinsamer
Bundesausschuss

e Cochrane’s “Risk-of-bias tool; Cochrane’s “Risk of bias in non-randomized studies of

interventions” (ROBINS-I); GRADE

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 4 studies were included in the SR and MA

Charakteristika der Population/Studien:

Table 1. Baseline characteristics of each study included in the meta-analysis.

Treatment

Study Name Study
Design
CASSIOPEIA Phase
(Maoreau et al) 3 RCT
[4-6]
GRIFFIN (Voorhees Phase
et al) [7, 8] 2 RCT
PERSEUS Phase
(Sonneveld et al) 3 RCT
(9]
Joseph et al. MRCS-
[20, 211 RWD

D-VTD
VTD
D-VRD
VRO
D-VRD
VRO

D-VRD
VRD

N

543
542

104
103
355
354

36
1000

Age (years,
median)

59

58

59
&1
61
59

62
61

Male (%)

58.2
589

56.0
580
59.4
579

535
54.6

IS5

1 (%)
380
420

47.0
49.0
524
504

49.6
458

I {2%)
47.0
430

380
360
3za
354

0.2
308

1 {26}
150
150

13.0
14.0
155
14.2

20.2
234

High risk
cytogenetic (%)

150
16.0

160
140
214
20

154
178

The cytogenetic risk was assessed using fluorescence in situ hybridization; high risk was defined as the presence of del[17pl, ti4:14), or t{14;16).
O indicates confidence interval, D-VAD, daratumumab, bortezomib, lenalidomide, and dexamethasone, 0-VTD, daratumumiab, bortezomib, thalidomide, and dexamethasone, HR, hazard ratio, 155, International
Staging System, N, mumber of patients, NRCS-AWD, non-randomized controlled study based on real world data, 05, overall survival, PFS, progression-free survival, RCT, randomized controlled trial, VRD,

bortezomib, lenalidomide, and dexamethasone, and VT, bortezomib, thalidomide, and dexamethasone.

Qualitat der Studien:

Follow-up
(menths)

80,1
a0.1

496
49.6
475
475

19,1
884

HR for 05
(95% ClI)

055
[0.42-073)

090
(0.31-2.56)
073

(0.47-1.14)

0.53
0.27-1.04)

HR for PFS
(95% Ci)

061
[0.52-0.72)

045
(0.21-0.95)
0.42

(030-0.59)

0.34
[0.17-0.68)

e Three of the included studies showed a low risk of bias, according to the RoB 2 tool,

whereas one showed a moderate risk, according to the ROBINS-I.

Studienergebnisse:

e Daratumumab-based quadruplet regimens significantly improved both OS (pooled HR
0.60; 95% C1 0.48-0.75; P < 0.00001; I> = 0%) and PFS (pooled HR 0.49; 95% Cl 0.37-0.65;

Abteilung Fachberatung Medizin
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P < 0.00001; I = 52%).
A Quadruplet Tripled Hazard Ratia Hazard Ralio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio) SE Total _Tatal Weight [V, Random, 95% CI I, Random, 85% Ci
CASSIOPEIA (Moreau el al. 2024) Q5806 01413 523 542 GLAW  0.55 [0.42, 0.73) —- |
GRIFFIM (Vioorheas ed al. 2023) 01083 0535 104 108 43% 0.80 0.3, 2.56]
Josaph et al. 2023 £.53489 03ada IRE 1000 10.4% 083 [0.27, 1.04]
FERSEUS (Sanneveld et al. 2024) 0.3147  0.228 358 M 235% 0.73 [047, 1.14] ——
Tuatal {#5% CI) 1328 1999 100.0% 0.60 [0.48, 0.75] -
Hetaroganaity: Teu® = 0.00; Ch = 1.74, & = 3 (F = 063} I = 0% ) 0.5 5 H
Teest for avarall effect: Z = 4.59 (P = 0.00001) Farvars Quadruplet  Favors Triphet
B Quadruplet Triplet Hazard Ratio Hazard Ratio
Sludy or Subgroug log[Hazard Ratio] SE Todal  Total Weight V. Randem, 35% CI IV, Random, B5% Cl
CASSIOPEIA (Moreau el al. 2024} 0.4843 00614 543 542 45.2% 061 [0.52, 0.7 -
GRIFFIM (Voorheas & al. 2023) L. Taes 03T 104 103 11.4% 045 0.2, Da5]
Joseph e al 2023 -1.07EA 0A53T 326 1000 128% 0.34 [0.17, DU6E]
FERSEUS (Sonneveld et al. 2024) 0.8675 0ATIT 355 IM J04%n 042 [0.30, 0.59] -
Tatal (35% Gl 1328 1993 100.0% 0,43 [0.37, 0.65] -
Hetaroganaity: Tau® = 0,08; Chf = 21, of =3 (P = 010 I* = 52% o o b 1
Test for averall effect: £ = 4.93 (P = 0.00001) Farvars Quadruplal  Favers Trplel

Fig. 1 Meta-analysis comparing survival outcomes between daratumumab-based quadruplet and triplet induction regimens in
transplant-eligible newly diagnosed multiple myeloma patients. A Forest plot of HR for O5; B Forest plot of HR for PFS.

e A per-protocol subgroup analysis comparing D-VRD to VRD further confirmed these
benefits, with significant improvements in both OS (pooled HR 0.68; 95% Cl 0.48—0.97;
P=0.03; 1> = 0%) and PFS (pooled HR 0.41; 95% Cl 0.31-0.54; P < 0.00001; I* = 0%).

D-¥RD  VRD Hazard Ratia Hazard Ratio

A Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total _ Total Weight IV, Random, 35% CI IV, Random, 85% I
GRIFFIM (Voorheas ol al. 2023) 401088 0.53% 104 103 11.3% 0,50 [0.31, 2.56]
Joseph e al. 2023 A1.6348 0421 26 1000 272% 0.53 [0.27, 1.04] e E—
FERSEUS {Sonneveld el al. 2024) 0.3147  0.229 355 I 61.5% 0.73 [0AT, 1.14] ——t
Total {35% CI) TBS 1457 100.0% 068 [0.45, 0.97] g
Hesaraganaity: Teu® = 0.00; Gh# = 0.89, o = 2 (F = 0641 I* = 0% o o T H
Test for averall effect: Z = 211 (P = 0.03) Favane D-VRD Favirs WRD
B D-VRD VRO Hazard Ratlo Hazard Ratlo
SI.udI o EubumuE |DH ﬁmn:l Fatia] SE Total  Tatal Wml IV, Randorm, 35% Cl IV, Randaom, 85% Cl
GRIFFIN (Voorheas ot al. 2023) a5 0.aTa2 104 103 14.2% 0,45 [0.21, 0.85] -
Josaph e al. 2023 -1LO07EE DAS3T 6 1000 1E4% 034 017, 0B8] —
FERSEUS (Sonnavedd &t al, 2024) 18§73 DATIT ) =GRt 0.42 [0.30, 0.59] ——
Total {35% Ci TAS 1457 100.0% 0.41 [0.34, 0.54] -
Hesaraganaity: Tau? = 0,00; Gh# = 036, of = 2 (P = 0845 12 = 0% D=2 D=5 1 é_ é
Tes Tor averall effect: Z = 6.24 (P < 0.00001) Eavors D-VRD Favors WRD

Fig. 3 Meta-analysis comparing survival outcomes between D-VRD and VRD in transplant-eligible newly diagnosed multiple myeloma
patients, A Forest plot of HR for OS; B Forest plot of HR for PF5,

Fazit der Autoren

In conclusion, this MA consolidates evidence that daratumumab-based quadruplet
regimens significantly improve the overall survival in the frontline treatment of TE-ENDMM,
compared to traditional triplet regimens. These results provide valuable guidance for
selecting optimal first-line treatments, especially in the absence of long-term follow-up
data from ongoing randomized trials.
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Osama M et al., 2025 [7].

Efficacy and safety of anti-CD38 monoclonal antibodies-based therapy versus standard
therapy in newly diagnosed multiple myeloma patients: a systematic review and meta-
analysis.

Fragestellung

How do anti-CD38 mAbs plus PI/IMIDs compare with other standard therapies in terms of
efficacy, safety, and overall survival rates for patients with NDMM?

Methodik

Population:
e NDMM patients

Intervention:
e anti-CD38-based therapy

Komparator:
e standard therapy (siehe Ergebnisteil)

Endpunkte:

e minimal residual disease (MRD) status, PFS, stringent complete response (sCR),
complete response (CR), overall response, MRD negative status regardless of response,
and very good partial response (VGPR), VGPR or better; hematological adverse events

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed, the Cochrane Database of Systematic Reviews, and ClinicalTrials.gov, which
cover publications up to July 18, 2024

Qualitdtsbewertung der Studien:
e Cochrane “risk of bias” tool (RoB 2.0); GRADE

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:

e 11 studies; 5272 patients, with 2712 receiving anti-CD38 mAbbased therapy and 2560
receiving standard therapy

Qualitat der Studien:

e Three of the included studies showed some concern for bias. This bias risk was caused
by the domains of deviations from the intended intervention and outcome
measurement. The remaining eight studies were assessed to be at a low risk of bias.

Studienergebnisse:

e anti-CD38 mAbs significantly improved patient outcomes:
o More patients achieved MRD negativity (lower cancer levels) and had longer PFS
compared to those on standard therapy.
o For TE patients, anti-CD38 mAbs improved MRD by 52% and PFS by 57%.

o TIE patients saw even greater benefits, with a 249% increase in MRD negativity and
a 45% improvement in PFS

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 14
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Andi COXA mAB  Standard iherapy Risk Rastio PRisk Ralio
Sludy or Subgroup  Fvemis  Total  Fvents Tolal Weight B-H, R 5% CI M-H, Randarm, 95% C1
1.10.1 TEMM
CHSEIOPEI 148 843 T36 543 1B4% 1,45 1,20, 1.54] -
Coii-HID T 166 m 1"r I 15E% 1.4 11,14, 1.69] ==
GRIFFIN 53 104 el 103 99% 2.50[1 63, 3.83]
Igkia Trial 101 151 72 151 151% 140115, 1.7 —_
PERSEVS 26T 355 168 e 1ETE 1,82 1,40, 1.20] .-
Subtatal (95% 1 1484 TS AN 152 (1,37, 1.68] »
Total evenla ek 614
Heterageneiy: Tau’= 001, Chi*= 732, df= 4 (P= 013} F= 45%
Tt for overall eflact Z= T84 (F < 0.00001)
1.10.2 TIEMM
ALCYOMNE ™8 250 72 156 94% 281 [2.20, 5.65) e
AMaRC 0316 10 64 3 7 Z3% 297 (086, 10.26]
MALA BD 368 beh g 380 103% 3.1 [2.20, 4.96] —
OCTANS 43 146 5 T 40% 436 [1.80, 10.54]
Sublatal (95% Clj a9z 856 2E.0% 3.40 [2.65, 4.61] il
Total evenls 270 57
Hataroganaity Tau® = 0L00; Ch= 0.40, 4= 3 (P = 0.84); F= 0%
Tiest for overall effect: 2= 8,82 (F = 0.00001)
Total (35% Cl) 212 2335 00.0% 1.94 [1.59, 2.37] S
Tatal evars 1153 B
Haterogenedy: Tau®= (LO6, Chi*= 44,02, of= 8 (P = 000001, F= 82% u=1 ulz u"ls- ) 5 1=u
Test for oversll effect Z = 5.49 [ « 0.00001) : ; ;
Test for subgroup diferences: Chit= 30,31, df= 1 (P < D.00001), F= 06.7% e
Figure 2. Forest plots of the PF5,
PFS, progression-free survival.
Bl C033 mAB  Standard theerapy Hazard Ratio Harad Ratey

Studdy or Subproag  leg[Hazard Ratic] SE Total Total Weight IV, Ramdam, 85% C| . Fanadanm, #5% O

1421 TEMM
CAESIOPEIA 07546 01807 543 543 130% 047 033,067

GRIFFIN 1.1E86 04069 104 103 ZE%  0.31 044,088

FERSEUE 05658 01735 355 354 143%  0.42[0.30,058) —_—

Subriotal {85% £ 1002 899 FA0% 043034, 0.54] E

Heterogenaity: Tan® = 0,00, Ch = 090, of= 2 (P = 0.64); F= 0%

Testfor overall sfect 2= 7,07 (P < 000001}

1922 TIEWM

KLEYOME -0Eg92 091360 40 My e 050 (0.2, 0 85] ——

AiaRc 18 04072 02228 .1 8 biw 0BT (042, 009 ——

ROz -050497 0 dan 188 i e .60 [041, 0848) =

HeLs -05793 0138 L] ¥Ma N .58 A3 073] -

OCTAME -0R42 D297 146 T dRe 0.3 [, 077 =

Subriatal {#5% 1193 W37 TAIE 055047, 084) -

Heterogereity T = 0100, Ghi= 2 18, di= 4 (P = 0700, F= 0%

Teed Tor owarall effect I= 7 78 P « 000000

Tetal [95% CI} 95 A6 LD% 051045, 055 -»

Hederogaratly Tau= 000 Chis § 31, di= 7 (P = 0 55); Pe 0% TR i i i o
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Testfor subaroup dfferentes: Chits 203, dfs 1 {F= 009}, s 64T % wous & i

Figure 3. Forest plot of the MRD negative status.
MRD, minimal residual disease.

Fazit der Autoren

In conclusion, studies have shown that treatment regimens targeting CD38 greatly enhance
positive outcomes, such as achieving MRD negativity and improving PFS, while also
reducing the occurrence of certain adverse events in patients with NDMM. This is
particularly beneficial for people with typical risk profiles and those in the early stages of
the illness.
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Tang W et al., 2024 [10].

Daratumumab-based immunotherapy vs. lenalidomide, bortezomib and dexamethasone in
transplant-ineligible newly diagnosed multiple myeloma: a systemic review.

Fragestellung

Review of the clinical studies of immunotherapy with daratumumab and RVD regimen for
TIEMM to explore the optimization direction of the best first-line therapy for patients with
TIEMM.

Methodik
Population:
e TIE-NDMM patients

Intervention/Komparator:
e combination regimen based on daratumumab or RVD/RVD-lite (RVD reduction regimen)

Endpunkte:
e overall response rate (ORR), stringent complete remission (sCR) and CR rate, PFS, OS and
treatment-related discontinuation rate

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed, the Cochrane Library, Embase, and Web of Science databases until August 14,
2023

Qualitatsbewertung der Studien:
e Cochrane Collaboration Risk of Bias tool; Non-Randomized Studies (MINORS)

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:

e nine studies, including five for the daratumumab-containing regimen group and four for
the RVD/RVD-lite group / five randomized clinical trials and four single-arm studies

Charakteristika der Population/Studien:

TABLE 1 The baseline characteristics of the enrolled studies.

Interventions Sample Median Renal ECOG=2 | ISSStagelll | Highrisk | Median follow-up
size age (range) | insufficiency* (N,2%) (N, %) (N, %) time (months)
Daratumumab-based regimen
2
MF:‘[’TG] NCT252172 MAIA 3 DRd 368 73 (70-78) 162, 4% 63,17% 107, 29% 487319, 15% 56.2
2
zg:‘[":;] NCT2195479 ALCYONE 3 DVMP 350 71 (40-93) 150, £29% 90, 257% 142, 4086% | 53/314, 199% 0.1
Fu2023(15) | NCT03217812 OCTANS 3 DVMP 146 69 (58-81) 63,432% 25, 17.1% 41,28.1% 26145, 19.3% 123
1;1‘:‘['_] NCTO3412565 PLFIADES 2 DVMP &7 75 (66-56) A 4.6% 15,22.4% /41, 195% 143
Tj‘;:‘ﬁ [‘l‘:]“ NCT02918331 MMY1006 Ib DRd 7 70 (66-51) A 0,0% 0, 0% 2, 286% 1
RVD/RVD-lite
Durie 2020 (8) | NCTOGM28 | SWOG S0777 3 RVD 235 63 (56-70) 1L 5% 1, 11% 77, 33% NA 8
Kumar
e NCTOIB63550 | ENDURANCE 3 RVD 542 6 (57-71) 611% 0,11% 138, 26% NA u
ODonndl _
2018 (12 NCTOL782963 NA 2 RVD lite 50 73 (65-91) NA 7, 14% 18, 36% 6,12% 30
Murakami UMINGD 0022008 NA 2 RVD lite 0 72 (67-80) 15, 50% 5,16.7% 10,33.3% NA e
2022 (20) jRCTs041 180048

* Renal insufficlency was defined as baseline creatine dearnce of no more than 60ml'min in the daratumumab-based regimen gmup and creatine concentration of more than 2mg/dL in the RVD/RVD lite.
Nt avsilahle
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Qualitat der Studien:
e For RCTs:

]
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Ef ez 22 &2
EEE_Egbs’
EiEEE{%D
Durie 2020 | @ | @ o o9
Facon 2021 | @ | @ @ e e
ruz2: | @ | @ LI L
wumar 2020 | @ | @ e e e
Wsleos 2020 . . . . .

Random sequence gensration (salacton bias) —
Alcason concealment (ss5¢bon Dias) _

Blinding of participants and personnal jperformance bias) I

Slinding of aut gatsesontios) |

Incormplete gulcome data (atiriton bias) _
Seleclive raporting (repomng bias) —

Ofher blas
0% 25‘5 5']% rsm 100%
| M Cow sk o bias [uneiear rex of bias W High risk of blas |
AGURE 2
Rizk of bias assessment in randomized clinical trials based on the Cochrane Collaboration Risk of Bias tocl
Studienergebnisse:

e Hinweis: die relevanten RCTs sind markiert.

Study Events Total Proportion 95%-CI
Ireatment = Daratumumab-containing regimen E
Facon-2021 188 368 H - 051 [0.46; 0.56]
Mateos-2020 160 350 _E_ —— 046 [0.40,0.51]
Fu-2023 63 146 —a— 0.43 [0.35; 0.52)
Chari-2021 32 67 —a 048 [0.35;0.60]
Takamatsu-2020 2 7 : 0.29 [0. 04 0 ?1]
Common effect model 938 [ === 0.47 [0.44: 0.51])
Random effects modeal ; - 0.47 [0.44; 0.51]
H
£
Lisalmant = RVD/RVD-lite [

i 52 215 = 0.24 [0.19; 0.30]
Kumar. 78 527 &= i 0.15 [0.12;0.18]
QO Donnell-2018 20 50 —-:'—'— 0.40 [0.26; 0.55]
Murakami-2022 8 30 —*—g— 0. 2? [D 12; 0.46]
Common effect model 822 - £ 0.19 [0.17; Lc’l
Random effects m Cn.lx:'l —_— 0.24 'E 16; 0.34]

i
Common effect model 1760 '5' 0.34 [0.32; 0.37]
Random effects model — "']:;— — | 0.35 [0.26; 0.45]

Heterogeneity. I* = 95%, 1° = 0.3301, p<0.00.1 02 0.3 04 05 06 07
Test for subgroup differences (commaon effect) 12 = 148,78, df = 1 {p < 0.01})
Test for subgroup differences (random effects). ¥, = 15.35, df = 1 (p < 0.01)

FIGURE 3
The meta-analysts of complete remission and better mtes by subgroups of daratumumab-containing regimen and RVD/RVD-lite in transplant
ineligible mnewly diagnosed multiple myeloma.
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Study Events Total Proportion 95%-CI
Facon-2021 342 368 0.93 10.90; 0.95]
Mateos-2020 38 350 0.91 [0.67,0.94]
Fu-2023 129 146 0.88 |0.82; 093]
Chari-2021 60 &7 0.90 [0.80; 0.96]
Takamatsu-2020 6 7 086 [0.42; 1.00]

webddibeiic

Duie-2020 194 215

ng]}*,mph

0.90 [0.85; 0.94]
Kumar-2020 444 527 0.84 [0.81;087]
O Dannell-2018 43 &0 0.86 [0.73;0.94]
Murakami-2022 29 30 097 [0.83; 1.00]
Common effect model 1760 0.89 [0.87; 0.90]
Random effects model 0.90 [0.87; 0.92]

Heterogeneity. I° = 62%, 1 = 0.0674,p <001 05 06 07 08 08
Test for subgroup differences (commaon effect): i, = 10001, df = 1 (p = 0.01)
Test for subgroup differences (random effects); y, =247, df =1 (p = 0.12)

FIGURE 4
The meta-analysis of o

verall response rates by subgroups of daratumumab-containing regimen and RVD/RVD-lite in transplant-ineligible mewly
diagnosed multiple myeloma.

Study Proportion 95%-CI
Facon-2021 012 (0.09; 0.16)
Mategs. 2020 007 [0.04 010]
Fu-2023 004 [0.02 0.09]
Chari-2021 004 [0.010.13]

Takamatsu-2020

0.14 [0.0¢; 0.58]

siCdEIRGIIL

Durie -2020 0.23 [0.18;0.29]
Kumar.2020 0.17 [0.14;0.21]
O'Donnell-2018 0.04 [0.00;0.14]

Murakami-2022

047 [0.06: 0.35]

Commeon effect model
Random effects model

0.13 [0.12; 0.18)
0.0 [0.06: 0.15]

Heterogeneity: 17 = 85%, - =0.4083, p<001 0.1 02 03 04 05
Test for subgroup differences (common effect). f =307, df=1(p =0.01)
Test for subgroup differences (random effects): ¢, = 4.84, df =1 (p = 0.03)

FIGURE &
The meta-analysis of therapy discontinuation rate due to adverse events by subgroups of daratumurmab- containing regimen and RYD/RVD-Lite ir
trarisplant- ineligible newly diagnosed multiple myeloma.

Fazit der Autoren

In summary, daratumumab-containing regimens have advantages over RVD regimens for
TIE-NDMM in terms of therapeutic efficacy, prolongation of PFS, and reduction of
treatment-related discontinuation rates. With the progress of new drugs, a series of clinical
trials on daratumumab-based immunotherapy and RVD/RVD-lite regimens for treating
TIENDMM are still underway.
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Amitai l et al., 2024 [1].

Role of Autologous Transplant in Newly Diagnosed Multiple Myeloma Patients Treated with
Novel Triplets: A Systematic Review and Meta-Analysis.

Fragestellung

synthesis of available evidence might help us to assess the impact of upfront ASCT on
outcomes as well as to evaluate the risk for second primary malignancies (SPMs) in the era
of triplet therapy induction.

Methodik

Population:
e NDMM patients

Intervention:
e upfront ASCT

Komparator:
e triplet-alone approach

Endpunkte:
e PFS, OS, AEs

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed on April 2023, The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),
published in The Cochrane Library and the following conference proceedings till April
2023

Qualitdtsbewertung der Studien:
e RoB Tool

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:
e 3 trials, conducted between 2010-2018, including 1,737 patients

e Two trials evaluated bortezomib plus lenalidomide (VRd) induction and the third study
tested carfilzomib plus lenalidomide (KRd) induction. Maintenance was given in all trials
to both arms.

Charakteristika der Population/Studien:

Table 1. Baseline characteristics and details of included studies

Study Induction  Treatment Maintenance Patients, Median Sex, High-risk High-risk Median
regimen arms N age male, cytogenetic, cytagenetic, follow-up,
(range) N (9%) definition N (%) months
Attal 2017 (IFM 2009) VRd X3 ASCT + Lenalidomnide 350 60 (30-66) 214 ti4:14) or t14;16)  46/259 44
VRd X2 (1y) (61%) translocation or
vs. VRd X5 350 59 (29-66) 208 del17p 44256
(59%)
Gay 2021 (FORTE) KRd X4 ASCT + Lenalidomide {until 158 57 (52-62) 87 (55%) del(17p), ti4;14), 46/158; B0/ 509
KRd X4 progression) +/— t(14;16) 158 (+1q)
vs, KRd x8  carfilzomib {2y) 157 57 (51-62) B8 (56%) +/— 1g gain 38/157; 68/
157 (+1q)
Richardson 2022 WVRd X3 ASCT + Lenalidomide {until 365 55(30-65) 215 t(4:14) or t14;16)  66/340 76
(DETERMINATION) VRd X2 progression) (58.9%) translocation or
vs, VRd X5 357 57 (25-66) 202 del17p 66,334
(56.6%)

ASCT, autologous stern cell transplantation; VRd, bortezomib, lenalidomide, and dexamethasone; KRd, carfilzamib, lenalidomide, and dexamethasone.
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Qualitat der Studien:

e All three trials were judged as low risk of selection bias in terms of randomization
generation and allocation concealment. Blinding of patients and personnel was not done
in all trials. All trials were judged as low risk of attrition bias, and at low risk of selective
outcome reporting bias as clinically important outcomes including overall survival were
well addressed.

Studienergebnisse:

e No difference in OS between the arms; the pooled OS in all patients and those with high-
risk cytogenetics was hazard ratio (HR) 1.03 (95% Cl, 0.85-1.26; 12 = 0%; 1,737 patients,
3 trials) and 0.85 (95% Cl, 0.59-1.23; 12 =0%; 222patients,2trials), respectively.

e The pooled PFS for upfront ASCT versus triplet-alone was significantly improved in all
the patients and in the high-risk cytogenetics subgroup, HR 0.67 (95% Cl 0.59—-0.76; 12 =
0%; 1,737 patients, 3 trials) and HR 0.59 (95% Cl: 0.44—0.7; 12 = 0%; 306 patients, 3 trials),
respectively.

e The risk of any grade 3—4 adverse events was higher in the upfront ASCT arm versus
triplet-alone approach (relative risk = 1.17 [95% Cl, 1.12-1.23; 1,737 patients]).

e The risk of secondary malignancies was reported in all three trials and was comparable
between both arms.

e Two trials reported on secondary myeloid neoplasms, which were significantly higher
among upfront ASCT arm versus triplet-alone approach, OR 9.7 (1.8-52.25, 12 = 0%,
1,422 patients).

Fazit der Autoren

Although upfront ASCT approach, in the era of triplet therapy, resulted in a significantly
longer PFS among all patients, this did not translate into a survival benefit, regardless of
cytogenetic risk. Upfront ASCT was associated with an increased rate of secondary myeloid
neoplasms. In the current plethora of innovative therapies, the role of upfront ASCT is
debatable.

Lin CM et al., 2023 [5].

Treatment benefit of upfront autologous stem cell transplantation for newly diagnosed
multiple myeloma: a systematic review and meta-analysis

Fragestellung

to clarify the roles of upfront HDT/ASCT for MM patients. Further meta-regression was also
performed to explain the heterogeneity among the included studies.

Methodik
Population:
e newly diagnosed MM patients

Intervention/Komparator:
e ASCT with no ASCT

Endpunkte:
e post-ASCT/consolidation complete response (CR) rate, PFS or OS
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Recherche/Suchzeitraum:
e 2012-2023
e Embase, Cochrane Library, and PubMed (MEDLINE)

Qualitdtsbewertung der Studien:

e The revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB2) [10] and the
Cochrane risk of bias tool for nonrandomized studies (ROBINS-I)

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 7 RCTs

e 15 observational studies
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Charakteristika der Population/Studien:

Table 1 Characteristics of the studies included in the meta-analysis
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Wiys -

Studies Mumber of Median or 1551 (%) High-risk  Median Male (%) Enrollment Induction (Pl Consolidation  Maintenance  Outcomes
patients (ASCT/ mean age genetics follow-up periods > 2012 %) (IMID %) [ASCT/
Me-ASCT) Iyears) %) [months) (%) (P + IMID %) MNo-ASCT)
[Triplet %)
RCTs
Falumboetal, 273 (1417133 57 236 188 5.2 59 200732000000 RDHD (100) MO0 MPR R CR, PF5, 05
014 [16] i iy
Gayetal, 2015 256 (127/129) 565 29 HE 52 469 200920100 RDHC) (100) M200/CRD [ CR, PFS, 05
[17] [0 i
Artaletal, 2017 700 (35063500 595 18 128 44 603 20102012 RVDIO00) (100 M20CVRVD R CR, PF5, 05
[18] 333 (1000 {100
Cavoetal, 2020 1197 (7027495 58 2010 5 G503 577 2012014750 OVD (100 {01 (M200¢ R CR, PF5, 05
[19] [1om WAP) = RVD
[37.5%)
Gayetal, 2021 315 (158157 57 171 47 509 556 2N5-207 KRD (1000 (103} M200/RD KRar R CR, PFS, OS5
[200 {100 (100 {100
Richardson et al, 722 [365/357] 56 133 183 4 57 E JN0-2018 RO (100 (100) M200EVD [} CR, PF5, 06
2022 [36] ) (100 {100)
Yong et al, 2023 218{109/10%) 59 14 s} 40.2 59 After 2005 {100y KCD (1003 (00 (00 M high dosel/ E CR PFS
[37] (1o KED
Observational studies
Wildes et al., 146 [62/84) 3% M M 484 527 200020101000 T, R\ or others MO0/ M A Mone, T, R\, or 05
2015 (21] [24.9%) (40.9%) athers
[MA} (MA)
Biran et al, 2016 431 (90/341) &2 234 4.9 MA 554 J004 200600 RDHG (1000 MA A 5
[22] [0 (m
Cohenetal, A0 [34,26) &2 35 100 17 0 2008~ 2016 W CVD, orathers  MA A PF5, Q5
2018231 1556 [B8) (MAY (NA)
(=72
Hajeketal, 2018 2445 (T10/1734) &7 358 MA n2 5331 2007 -2014 VoK R T oroth- WA MA CR, PF5, 05
4] far 05 {37.5) ers (45.2) [45.3)
2442 (FO1733) (4.9 (MA)
far PFS
077 (236/741)
far CR
Remes et al, 275 1(114481) [=5] [ A, 25 431 JO09-2013 {401 R T\ ar Pom MA A, TTHT (PFSE O%
2018[25] [25°) [75°) (MA)
(NA)
Rosenberg etal, 5309 G615 A A 985 55 19082012 MAA WA MA o5
2019 [28] [2125/31584) 67
Belotti et al, 131 [B5/46) .z 34 10 27 504 2013-2007 WTID, CVD, o MZ00MA MA CR, PFS5
2000 [27] {100} cthers (97.7]
[51.7) (61.7] {24.7)
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Table 1 (continued)
Studies MNumber of Median or 15511 (%) High-risk  Median Male (%) Enrcllment Induction (Pl Consolidation  Maintenance  QOutcomes
patients (ASCT/ mean age genetics follow-up periods = 2012 %) {IMID %3] [ASCT/
MNo-ASCT) [years) %6} [months) (%) P14+ IMiD %) Mo-ASCT)
(Triplet %)
Czyzeral, 2020 97 (29/58) a3 35 100 33 S67 20 -2m7 WICTD or MTD WA MA 5
[28] (85.7) 49} {61.5) (19.8)
(100 A
Goldman-Mazur - 230 (825148) [ A4 M [ 402 20052018 (501 PI, IMID, or others WA M PFS, 0%
eral, 2020 [249] (BOSI(51.8] (375)
(SN
Kaur et al,, 2021 939 |378/561) G54 155 205 A, 459 2000~ 2017 VD o others MA, M [
[30] (333 [56% (567 (39.7)
1=39.7)
Lemisux et al,, FH(IBATY 7l plits) a9 40 (SR Xs) 2000--2019 (30} Pl IMID, or athers NA M PFS, Q5
2021 [31] [BB.6) (6<6) (59.5)
1B2.3)
Abello et al, B72 [252/620) a7 351 & 18 529 20018~ 2020 CVDOVTD, ar ath-  MA A [
2022 [32] (1000 ers {79.2) (30.8)
[24) (74.4)
Bai =t al, 2022 42 {25017 &4 AT & A MA R7.1 00~ 2018 WTE (100 {100) RAZ00 ™ A A CR, Q5%
[33] (778 (1007 {100
Choetal, 2022 210 (54/156) &7 195 g 345 514 2001 =2018 VR KEMEVTD o MA MA PF3, 05
[34] 187.5) OV (800 (45.7)
[25.7) iz B0
Pawdyn et al,, FI0 [4045368) a7 253 44,1 MA 1.2 JNF3=2017 CTO ar CRO (D) MA F4viar PFS, O
2022 [35] £100) (1O 420 (100

RCT Randomized contralled trial, ASCT Autolegous stern-cell transplantation, 155 International staging systerm, R lenalidomide, ¥ Bortezomib, O Dexamethasone, C Cyclophosphamide, ¥ Carfilzomils, T Thalidomide, i
Melphalan 100 m-;l."rnz. M2 Melphalan 200 mga‘mz, P Prednisone, Pam Pomalidomide, VarVorinostat, A Protease inhibitor, M0 immunomodulatory agent, CR Complete response, PPS Progression-free survival, TTNT
Time to next treatment, 05 Owverall survival, NA Mot applicable, e Estimated by equal division of the kinds of the regimens
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Qualitét der Studien:

Risk of bias domains Risk of bias domains
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Fig. 2 Risk-of-bias assessment. A, C. The revised Cochrane risk-of-bias toal for randomized trials (RoB2) of the RCT studies included in the

meta-analysis; B, D. The Cochrane risk of bias tool for nan-randomized studies (ROBINS-I) of the observational studies in the meta-analysis. RCT,
randomized contralled trial
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Studienergebnisse:

C.HR for OS
ASCT Ho-ASCT Harard Raths Harard Ralio
Siwdy or Sulbs [ . Cl IV, Random, 95% Cl
1.3J1RCTs
Falumbo et al, 2014 -0.59TE D27TE3 1M 132 4 5% 0.55 [0.33 0.85] I
Gay at al, 2015 08754 0307 127 128 40%  042[0.23, 076 -
Aftal =1 al, 2017 01484 010896 350 350 61%  1.16[0.80,1.60) T
Ciavo et al, 2020 01084 0121  TOZ 495 TAE%  080[071,1.14] =T
Gay at al, 2021 00610 020828 158 167 44%  0.04[0.54,1.64) —
Richardson et al, 2022 -0.0943 D.2041 365 357  58%  0.91 [0.61,1.36] - S g Egger's test:
Subtotal (35% CI) 1843 1620 322%  0.82[0.63, 1.05] L it p=03
Heterogeneity Tau®= 0.05; Chi*= 10.99, df = 5 (F = 0.05); P = 55% "1 ey ’
Test for overall effiect 2= 156 (P =012 | i
1.1.2 Observational studies ;
Wildes el al, 2015 06539 01806 B2 B4 44%  0.52[0.30,0.80] - o Bl oo
Birsn et al, 2016 -0.3428 01997 o0 M1 S9% 0.1 [0.48,1.08) -
Cohen et al, 2018 ATTI 06349 34 6 1.4% 017 [0.05, 0.59)
Hajek etal, 2018 0734 00631 T10 1736  B4%  0.48[0.42, 055 - | ; \ —
Remes et al, 2013 08916 02324 114 161 52% 041 [0.26, 065 I wis 61 ' i
Rosenberg et al, 2010 -0.3567 00378 M5 Mes  BT% 070 [0.65,0.75 - [ach -
Cayk el al, 2020 A4T12 03704 29 BB 22%  0.31[0.15 064 -
Goldman-Mazur et al, 2020 -0462 01605 B2 148 B7% 063 [0.45, 0.86) -
Kaur ¢l al, 2021 -05621 02069 378 861 57%  0.57 [0.39, 0.86] -
Lemieus et al, 20031 0 0B3E k1 4 1.5% 1.00 [0.23, 3.45] - 1
Aballo et al, 2022 -1.347T1 01876 152 BI0 BA% 026018, 038 -
Bel et al, 2022 06921 06143 25 17 15%  0.50([015,167] -1
Cho o al, 2022 06340 0G4 54 156  14%  053[015187] I
Pawiyn et al, 2022 06733 01114 404 366 TE% 081 [0.41, 063 -
Subtotal (95% CI) 4397 7509 67.8% 050 [0.42, 0.51] &
Heterogeneity Tau®= 007, Chi®= &80 86 df= 13 (F < 0.00001); = F9%
Tost for overall effect: Z= 7.07 (P = 0.00001)
Total (95% CI) 6240 9129 100.0% 0.58 [0.50, 0.69] '.'
Heterageneity: Taut= 0.08; Chi®= 88,08, df= 19 (F < 0.00001); P= 70% 2 n : n:z 3 5 ::n
Test for overall effect: Z = 6.45 (P = 0.00001) " Favours ASCT Favours No-ABCT

Test for subgroup diferences: Cn®= B.91, di=1 (F= 0.003), "= 88.8%
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Fazit der Autoren

Our analysis revealed that upfront ASCT has CR, PFS, and OS benefits. Older age, increased
percentage of people with ISS stage Ill or high-risk genetic features, decreased Pl or
combined PI/IMiD utilization, and decreased follow-up duration or percentage of males are
related to a greater survival advantage with ASCT, which probably accounts for the
discrepancy between PFS and OS in the previous meta-analyses. In brief, upfront ASCT
remains a beneficial treatment for newly diagnosed MM patients in the era of novel agents.
Its advantage is particularly pronounced in high-risk MM populations, such as elderly
individuals, males, those with ISS stage Ill, and those with high-risk genetic features;
however, it is attenuated with Pl or combined PI/IMID utilization, leading to divergent
survival outcomes.

Kommentare zum Review

SR enthalt sowohl RCTs als auch nicht-randomisierte Studien. Mangels besserer Studien
und aufgrund der teilweise getrennten Auswertung nach Studientyp wurde das SR
trotzdem eingeschlossen.
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Leitlinienprogramm Onkologie, 2022 [2,3].
Siehe auch: Leitlinienprogramm Onkologie (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMEF), Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), Deutsche
Krebshilfe (DKH)), 2022 {Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)
Diagnostik, Therapie und Nachsorge fiir Patienten mit monoklonaler Gammopathie unklarer
Signifikanz (MGUS) oder Multiplen Myelom; S3-Leitlinie; Langversion. / Version 1.0 — Februar

2022

Zielsetzung/Fragestellung

Therapie des MM.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium — trifft zu;
Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéangigkeit dargelegt — trifft zu;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz — trifft zu;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt — trifft zu;
Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden

Evidenz ist explizit dargestellt — trifft zu;
e RegelmiRige Uberprifung der Aktualitit gesichert — trifft zu

Recherche/Suchzeitraum:

e Letzte Recherche: 05.04.2019

LoE/GoR

Tabelle 3: Evidenzgraduierung nach GRADE (http://www.gradeworkinggroup.org)

Sicherheit in die Evidenz

Hohe Sicherheit

Moderate Sicherheit

Geringe Sicherheit

Sehr geringe Sicherheit

Beschreibung

Wir sind sehr sicher, dass der wahre
Effekt nahe bei dem Effektschitzer
liegt.

Wir haben mabig viel Vertrauen in den
Effektschatzer: der wahre Effelkt ist
wahrscheinlich nahe bei dem
Effektschitzer, aber es besteht die
Moglichkeit, dass er relevant
verschieden ist.

Unser Vertrauen in den Effektschatzer
ist begrenzt: Der wahre Effekt kann
durchaus relevant verschieden vom
Effektschatzer sein.

Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in
den Effektschatzer: Der wahre Effekt
ist wahrscheinlich relevant
verschieden vom Effektschatzer.

Symbol

EeDP

EdEdo

eeoo

CISISTS]

Abteilung Fachberatung Medizin

Seite 27



Gemeinsamer

Bundesausschuss
Tabelle 4: Schema der Empfehlungsgraduierung
Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll
B Empfehlung sollte
C Empfehlung offen kann
Tabelle 5: Konsensstarke
Konsensstarke Prozentuale Zustimmung
Starker Konsens =05% der Stimmberechtigten
Konsens 95-75% der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung 50-75% der stimmberechtigten
Dissens <50% der Stimmberechtigten
Empfehlungen
13.10 Konsensbasierte Empfehlung
EK Fitte Patienten ohne schwerwiegende Komorbiditéten, insbesondere ohne

kardiopulmonale Begleiterkrankungen solften eine Induktionstherapie mit dem
Ziel einer Hochdosistherapie erhalten.

Starker Konsens

Hintergrund:
Auch im Zeitalter der neuen Substanzen ist eine Hochdosistherapie im Anschluss an die Induktionstherapie

weiter die Therapie der Wahl fiir geeignete Patienten, mit einem signifikanten Vorteil hinsichtlich
Remissionsstatus und PFS, sowie in mehreren Studien auch fiir das Gesamtiiberleben.

In einer Studie von Gay et al. wurde eine Konsolidierung bestehend aus 6 Zyklen RCD mit einer
Hochdosistherapie mit Melphalan 200mg/m2 gefolgt von einer Lenalidomidhaltigen Erhaltungstherapie
verglichen. Das PFS (28,6 vs 43,3 Monate; HR 2,51, p<0,001) und 4-Jahresliberleben (73% vs. 86%; HR 2,40,
p=0,004) war signifikant besser fiir Patienten, die eine Hochdosis erhalten hatten [268]. Ahnliche
Ergebnisse zeigten sich auch in einer Studie von Palumbo et al. in der eine Konsolidierung mit MPR mit
einer Hochdosis verglichen wurde [271]. In der EMNO2/HO-95-Studie fand sich ein positiver Effekt der
Hochdosis auf das PFS auch fiir eine bortezomibhaltige Induktionstherapie [267].

Attal et al. zeigten in der IFM-2009 Studie den Vorteil einer Hochdosistherapie hinsichtlich PFS auch fir
eine Induktionstherapie mit einer Bortezomib/Lenalidomid-Kombination und Lenalidomid-
Erhaltungstherapie. Hinsichtlich des Gesamtiberlebens ergab sich allerdings bisher kein signifikanter
Unterschied [272].

Metaanalysen zeigen ebenfalls einen Vorteil fiir das PFS sowie einen Trend fiir ein verbessertes
Gesamtiberleben. So fand eine Metaanalyse von Dhakal et al., in der 4 Studien verglichen wurden ein
signifikant verbessertes PFS (HR 0,55 [95%Cl 0,41-0,74]; p = 0,004) und einen Trend fiir ein verbessertes
0OS (HR 0,76 [95%Cl 0,42-1,36]; p=0,20) [273]. Ein dhnliches Ergebnis fand sich auch in einer Metaanalyse
von Su et al. [269].
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Auch die aktuelle EMNO02/HOVON-95-Studie, die die autologe Stammzelltransplantation mit einer
Konsolidierung mit VMP verglich, zeigte eine deutlichen Vorteil fiir die Durchfiihrung einer
Hochdosistherapie mit Stammzelltransplantation hinsichtlich des PFS (medianes PFS mit
Hochdosistherapie 56,7 Monate [95%Cl 49,3—64,5] vs. 41,9 Monate bei Konsolidierung mit VMP [95%CI
37,5-46,9]; HR 0,73 [95%Cl 0,62-0,85]; p=0,0001). Die Unterschiede hinsichtlich des Gesamtiiberlebens
waren aber Uber alle Patienten gesehen statistisch nicht signifikant (5-Jahres OS 75,1% in der
Transplantationsgruppe vs. 71,6% in der VMP-Gruppe (HR 0,90 [95%Cl 0,71-1,13]; angepasstes p=0,35)
[270].

Alle Patienten, die potentiell fiir eine Hochdosis in Frage kommen, sollen daher in einem
Transplantationszentrum zur Prifung der Transplantationsfahigkeit vorgestellt werden.

Therapiefortfiihrung nach Erreichen eines Ansprechens

13.25

Empfehlungsgrad

B

GRADE

&Eoo
&poo
oDoo

13.26

EK

13.28

Empfehlungsarad

B

GRADE
fEo0
BEo0

13.29
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Evidenzbasierte Empfehlung

Die Stammzellsammlung sollte nach 4 bis 6 Zyklen Induktionstherapie erfolgen.

[317]; [218]; [219]

Gesamtiiberleben
Progressionsfreies Uberleben

Unerwlinschte Ereignisse / Lebensqualitat: Mot reported

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Die Hochdosis soll mit Melphalan 200 mg/m2 KOF erfolgen.

Starker Konsens
Evidenzbasierte Empfehlung

Die Hochdosistherapie solite unabhangig vom Ansprechen in der
Induktionstherapie erfolgen.

Gesamtiberleben

Progressionsfreies Uberleben / Unerwiinschte Ereignisse und Lebensqualitit: Not reported

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung
Patienten, die unter Induktionstherapie progredient sind, kann, sofern zeitlich
und unter Beriicksichtigung der Endorganschadigung vertretbar, ebenfalls eine

Hochdosistherapie angeboten werden.

Starker Konsens
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Evidenzbasierte Empfehlung

Hochrisikopatienten (Hochrisikozytogenetik oder Stadium R-ISS 1) Kann eine
Tandemtransplantation angeboten werden.

[270]; [343]

Gesamtuberleben /
Progressionsfreies Uberleben, Unerwiinschte Ereignisse und Lebensqualitat: Mot reported

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten, die nach der ersten Hochdosistherapie keine fast komplette Remission,
aber eine Verbesserung des Ansprechens erreicht haben, kamn eine
Tandemtransplantation angeboten werden.

[344]; [345]; 343]

Gesamtuberleben /
Progressionsfreies Uberleben, Unerwiinschte Ersignisse und Lebensqualitdt: Mot reported

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Die zweite Transplantation sellte vor Progress und innerhalb von 6 Monaten nach
der ersten Transplantation erfolgen.

Starker Konsens
Konsensbasierte Empfehlung

Jungen Patienten mit Hochrisikomyelom (Hochrisikozytogenetik oder
Plasmazellleukédmie) kanmn als Teil der Erstlinientherapie eine allogene
Stammzelltransplantation angeboten werden.

Starker Konsens
Evidenzbasierte Empfehlung

Nicht transplantierbare Patienten sollen eine kontinuierliche Therapie erhalten.

Cesamtiiberleben
Progressionsfreies Uberleben
Unerwiinschte Ereignisse

Lebensqualitat

Starker Konsens
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Hintergrund
Bei nicht transplantierbaren Patienten soll, sofern von den Nebenwirkungen her vertretbar eine

kontinuierliche Therapie erfolgen. So zeigte sich in allen Studien, die eine begrenzte Therapie mit einer
Therapie bis Progress verglichen, ein Vorteil fiir eine kontinuierliche Therapie [367], [365], [366], [363]. Auch
eine Metaanalyse, in der verschiedene Therapieschemata verglichen wurden zeigte einen deutlichen Vorteil
fir kontinuierliche Therapien hinsichtlich des progressionsfreien und Gesamtiberlebens [364]. Sofern von
den Nebenwirkungen vertretbar soll die Therapie daher je nach Induktionstherapie mit Lenalidomid bzw.
Daratumumab kontinuierlich bis zum Progress fortgefiihrt werden. Dara-Rd wird gemaR Zulassung bis zum
Progress fortgesetzt.
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plus Bortezomib, Melphalan, and Prednisone for Untreated Myeloma. N Engl J Med, 2018. 378(6): p. 518-
528.

Hintergrund
Bei nicht transplantationsfahigen Patienten galt Bortezomib/Melphalan/Prednisolon (VMP) lange als

Therapie der Wahl. Anders als bei transplantationsfdahigen Patienten ist VMP VTD hier hinsichtlich des OS
deutlich Gberlegen (63 gegeniiber 43 Monaten, HR 0,67, p=0.01) [426]. AuRerdem scheint im Gegensatz zu
transplantationsfahigen Patienten eine Hinzunahme von Thalidomid zu einer Vierfachkombination (VMTP-
VT) zu einem besseren PFS und OS zu fiuhren [428].

Es gibt keinen direkten Vergleich zwischen Lenalidomid/Dexamethason und VMP in dieser Patientengruppe.
In einem Vergleich verschiedener Studien war VMP hinsichtlich des Gesamtiiberlebens tiberlegen (HR 0,66
[95%CI 0,45-0,97]; p=0,03) [425].

Abweichend davon fand eine weitere Metaanalayse bei nicht transplantationsfahigen Patienten einen
leichten Vorteil fur Revlimid/Dexamethason im Vergleich zu bortezomibhaltigen Schemata hinsichtlich des
PFS und OS bei Patienten, die nicht fir eine Hochdosistherapie geeignet waren [429]. Dies scheint
insbesondere darauf zu basieren, dass VMP bei Patienten > 75 Jahren seinen Vorteil bezliglich des OS zu
verlieren scheint [427].

In der ALCYONE-Studie konnte gezeigt werden, dass die Hinzunahme von Daratumumab zu VMP zu einem
signifikant besseren Ansprechen und langerem PFS (nach 18 Monaten) fiihrt (HR [95%Cl, 0,38-0,65]; p<0.001)
[366]. Auf Grundlage der ALCYONE Studie wurde im September 2018 das Regime Dara-VMP zugelassen. Nach
einem medianen follow-up von 40,1 Monaten betrug die HR fir das Versterben in der Dara-VMP-Gruppe im
Vergleich zur VMP-Gruppe 0,60 (95%Cl 0,46-0,80; p = 0,0003). Die Kaplan-Meier-Schitzung der
Gesamtiiberlebensrate nach 36 Monaten betrug 78,0 % (95%Cl 73,2—-82,0) in der Dara-VMP-Gruppe und
67,9% (95%Cl 62,6—72,6) in der VMP-Gruppe. Das Progressionsfreie Uberleben, der primare Endpunkt, blieb
flr die Dara-VMP-Gruppe signifikant verbessert (HR 0,42 [95%Cl 0,34-0,51]; p<0,0001) [422].

Ahnliche Daten liegen fir die MAIA-Studie vor, in der Daratumumab/Lenalidomid/Dexamethason mit
Lenalidomid/Dexamethason verglichen und ebenfalls ein deutlich verbessertes progressionsfreies Uberleben
zeigte (PFS nach 30 Monaten 70,6% vs. 55,6%, HR fiir Progress oder Tod 0,56 [95%Cl 0,43-0,73]; p<0.001)
[424]. Vorlaufige Daten lassen zudem ein deutlich verbessertes Gesamtiiberleben erwarten. Wahrend in
beiden Armen das mediane Gesamtuberleben noch nicht erreicht ist zeigt sich schon jetzt ein deutlicher
Vorteil fir den Arm mit Hinzunahme von Daratumumab (HR 0,68 [95%CI 0,53-0,86]; p=0,0013) Das geschatzte
5-Jahres Gesamtiberleben liegt bei 66,3% vs. 53,1%) [423]

Bei nicht transplantationsfahigen Patienten ist auch die Therapie mit RVD zugelassen und wirksam, wobei es
auch hier keinen direkten Vergleich mit den anderen, daratumumabhaltigen Schemata gibt [364].

Aktuell wird auch bei nicht transplantationsfahigen Patienten die Kombination von Lenalidomid und
Proteasominhibitor (RVD) mit CD-38-Antikorper getestet, endgiiltige Daten hierzu stehen aber noch aus.
Zusammenfassend sollten nicht transplantationsfahige, aber fitte Patienten mit einer 3- oder 4-fach
Kombination behandelt werden. Hierbei ist zu beachten, dass es keine direkten Vergleiche zwischen den
Schemata gibt.
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Induktionstherapie:

13.39 Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad Patienten, die fir eine Hochdosistherapie in Frage kommen, sellen eine

A Induktionstherapie im Rahmen eines Hochdosiskonzepts erhalten.
GRADE [283]; [284); [271]; [272)

BB Gesamitiberlaben

HEoD0 Progressionsfreies Oberleben

Unerwlnschte Erelgnisse und Lebensqualitat: Mot reported

Starker Kansens

13.40 Konsensbasierte Empfehlung

EK Bel Patienten, bei denen eine Hochdosistherapie nicht ausgeschlossen ist, soll
Melphalan in der Induktionstherapie vermieden werden.

Starker Konsens
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Konsensbasierte Empfehlung

Eine langfristige Induktionstherapie vor Stammzellsammlung, (> 4-6 Zyklen) soll
ebenfalls vermieden werden, insbesandere wenn diese Lenalidemid oder andere
immunmodulierende Substanzen enthalt

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Induktionstherapie vor geplanter autologer Stammzelltransplantation soll
einen Proteasominhibitor enthalten.

Bortezomib ist arzneimittelrechtlich zugelassen in kombination mit Thalidomid
und Dexamethason (WVTd) und Daratumumab, Thalidomid und Dexamethason (D-
VTd) (Stand 09/2021).

[383]; [ I: [385]); [396])

Cesamtiberleban

Progressionsfreies Oberleben

Unerwlinschte Ereignisse (periphere Neuropathie)

Lebensqualitat: Mot reported

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten ohne schwerwiegende Komorbiditaten, die potentiell
transplantationsfahig sind, sollen als Induktionstherapie eine Drei- oder
Vierfachkombination erhalten.

Gesamtiberleben
Progressionsfreies Uberleben
Unerwiinschte Ereignisse (periphere Neuropathie)

Lebensqualitat: Not reported

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Nicht transplantationsfahige Patienten ohne schwerwiegende Komorbiditaten
sollten initial mit einer 3- oder 4-fach Kombination behandelt werden.

[364]; [366]

Gesamtiiberleben

Progressionsfreies Uberleben

Unerwinschte Ereignisse (periphere Neuropathie)

Lebensqualitdt: Not reported

Starker Konsens
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Hintergrund

Bei nicht transplantationsfahigen Patienten galt Bortezomib/Melphalan/Prednisolon (VMP) lange als
Therapie der Wahl. Anders als bei transplantationsfahigen Patienten ist VMP VTD hier hinsichtlich des OS
deutlich Gberlegen (63 gegeniiber 43 Monaten, HR 0,67, p=0.01) [426]. AuBerdem scheint im Gegensatz zu
transplantationsfahigen Patienten eine Hinzunahme von Thalidomid zu einer Vierfachkombination (VMTP-
VT) zu einem besseren PFS und OS zu fiihren [428].

Es gibt keinen direkten Vergleich zwischen Lenalidomid/Dexamethason und VMP in dieser Patientengruppe.
In einem Vergleich verschiedener Studien war VMP hinsichtlich des Gesamtiberlebens Gberlegen (HR 0,66
[95%Cl 0,45-0,97]; p=0,03) [425].

Abweichend davon fand eine weitere Metaanalayse bei nicht transplantationsfahigen Patienten einen
leichten Vorteil fur Revlimid/Dexamethason im Vergleich zu bortezomibhaltigen Schemata hinsichtlich des
PFS und OS bei Patienten, die nicht flr eine Hochdosistherapie geeignet waren [429]. Dies scheint
insbesondere darauf zu basieren, dass VMP bei Patienten > 75 Jahren seinen Vorteil bezliglich des OS zu
verlieren scheint [427].

In der ALCYONE-Studie konnte gezeigt werden, dass die Hinzunahme von Daratumumab zu VMP zu einem
signifikant besseren Ansprechen und langerem PFS (nach 18 Monaten) fiihrt (HR [95%Cl, 0,38-0,65]; p<0.001)
[366]. Auf Grundlage der ALCYONE Studie wurde im September 2018 das Regime Dara-VMP zugelassen. Nach
einem medianen follow-up von 40,1 Monaten betrug die HR fir das Versterben in der Dara-VMP-Gruppe im
Vergleich zur VMP-Gruppe 0,60 (95%Cl 0,46-0,80; p = 0,0003). Die Kaplan-Meier-Schatzung der
Gesamtlberlebensrate nach 36 Monaten betrug 78,0 % (95%Cl 73,2—-82,0) in der Dara-VMP-Gruppe und
67,9% (95%Cl 62,6—72,6) in der VMP-Gruppe. Das Progressionsfreie Uberleben, der primare Endpunkt, blieb
fir die Dara-VMP-Gruppe signifikant verbessert (HR 0,42 [95%CI 0,34-0,51]; p<0,0001) [422].

Ahnliche Daten liegen fiir die MAIA-Studie vor, in der Daratumumab/Lenalidomid/Dexamethason mit
Lenalidomid/Dexamethason verglichen und ebenfalls ein deutlich verbessertes progressionsfreies Uberleben
zeigte (PFS nach 30 Monaten 70,6% vs. 55,6%, HR fiir Progress oder Tod 0,56 [95%Cl 0,43-0,73]; p<0.001)
[424]. Vorlaufige Daten lassen zudem ein deutlich verbessertes Gesamtiiberleben erwarten. Wahrend in
beiden Armen das mediane Gesamtuberleben noch nicht erreicht ist zeigt sich schon jetzt ein deutlicher
Vorteil fiir den Arm mit Hinzunahme von Daratumumab (HR 0,68 [95%CI 0,53-0,86]; p=0,0013) Das geschatzte
5-Jahres Gesamtiberleben liegt bei 66,3% vs. 53,1%) [423]

Bei nicht transplantationsfahigen Patienten ist auch die Therapie mit RVD zugelassen und wirksam, wobei es
auch hier keinen direkten Vergleich mit den anderen, daratumumabhaltigen Schemata gibt [364].

Aktuell wird auch bei nicht transplantationsfahigen Patienten die Kombination von Lenalidomid und
Proteasominhibitor (RVD) mit CD-38-Antikorper getestet, endgltige Daten hierzu stehen aber noch aus.
Zusammenfassend sollten nicht transplantationsfahige, aber fitte Patienten mit einer 3- oder 4-fach
Kombination behandelt werden. Hierbei ist zu beachten, dass es keine direkten Vergleiche zwischen den
Schemata gibt.
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Evidenzbasierte Empfehlung

Allen Patienten soll nach HD und ASCT eine Erhaltungstherapie angeboten
werden.

Cesamtuberleben
Progressionsfreies Uberleben
Unerwiinschte Ereignisze

Lebensqualitat: Not reported

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Als Erhaltungstherapie soll bei Standardrisikopatienten Lenalidomid gegeben
werden.

Gesamtiberleben
Progressionsfreies Uberleben
Unerwiinschte Ereignisse

Lebensqualitat: Mot reported

Starker Konsens
Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten mit initialern Kreatinin > 2mg/dl und/oder del 17p13 kann als
Alternative zu Lenalidomid eine Erhaltungstherapie mit Bortezomib angeboten
werden

*CAVE: nicht zugelassen

[4317; [4351; [436]: [437]; [438]
Gesamtiberleben
Frogressionsfreies Uberleben
Unenwiinschie Ereignisse

Lebensgqualitat: Hot reported

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Die Erhaltungstherapie nach autologer Stammzelltransplantation seffte spatestens
3 Monate nach hamatologischer Rekonstitution begonnen werden.

Starker Konsens
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Evidenzbasierte Empfehlung

Die Lenalidomid-Erhaltungstherapie self mindestens 2 Jahre und sollte bis zum
Progress fortgeflhrt werden.

[440]; [441]; [442]; [443]
Cesamtiberleben
Progressionsfreies Uberleben
Unerwiinschte Ereignisse

Lebensqualitat: Not reported

Starker Konsens

Sive J et al., 2021 [8].

Guidelines on the diagnosis, investigation and initial treatment of myeloma: a British Society
for Haematology/UK Myeloma Forum Guideline

Zielsetzung/Fragestellung

The objective of this guideline is to provide healthcare professionals with clear guidance on
the anti-myeloma management of patients with newly diagnosed multiple myeloma.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Unklar, ob Patientenvertreter und methodische Berater an der Leitlinie beteiligt waren;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

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

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

e Medline, PubMed, Embase, Central, Web of Science searches up to July 2019

LoE und GoR

GRADE

e The quality of evidence is graded as high (A), moderate (B), low (C) or very low (D).

In general:

o (A) High: further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of

effect

o (B) Moderate: further research is likely to have an important impact on our
confidence in the estimate of effect and may change the estimate

o (C) Low: further research is very likely to have an important impact on our confidence
in the estimate of effect and is likely to change the estimate

o (D) Very Low: any estimate of effect is very uncertain
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Strength of Recommendation

o Strong (grade 1): Strong recommendations are made if clinicians are certain that
benefits do, or do not, outweigh risks and burdens. Grade 1 recommendations can
be applied uniformly to most patients and words such as “recommend”, "offer” and
“should” are appropriate.

o Weak (grade 2): Weak recommendations are made if clinicians believe that benefits
and risks and burdens are finely balanced, or appreciable uncertainty exists about the
magnitude of benefits and risks. In addition, clinicians are becoming increasingly
aware of the importance of patient values and preferences in clinical decision making.
When, across the range of patient values, fully informed patients are liable to make
different choices, guideline panels should offer weak recommendations. Grade 2
recommendations require judicious application to individual patients and words such
as “suggest” and “consider” are appropriate.

Recommendations

Selection of Treatment Combinations

Treatment should be chosen according to individual patient factors to maximise the
depth and duration of response while minimising toxicity, in order to lengthen survival,
improve quality of life, alleviate symptoms and prevent further organ damage. (1A)

Treatment combinations should be selected for individual patients based on efficacy,
tolerability, transplant-eligibility, frailty, comorbidities, patient preference and local
familiarity, as well as national and local licencing and payment criteria. (1A)

Transplant-eligible (TE) patients should receive a Pl (bortezomib or
carfilzomib)/corticosteroid-based induction regimen. (1A)

Triplet regimens deepen response and are generally recommended for TE patients with
the addition of an IMiD (e.g. VRD, VTD, KRD) preferred to cyclophosphamide (e.g., VCD,
KCD). (1A)

For TE patients, the aim should be to achieve maximal response with typically four to six
cycles of an induction regimen prior to consolidation with ASCT. Patients receiving a
lenalidomide-containing induction regimen should receive a maximum four cycles prior
to stem cell harvest. (1C)

Melphalan should be avoided in TE patient due to concerns about reduced yield at stem
cell harvest. (1C)

For NTE patients, the aim should be to balance delivering tolerable treatment and
minimising discontinuations whilst still using effective regimens. (1C)

NTE patients may receive a Pl or non-Pl-based treatment regimen. Patients with high-
risk cytogenetics should receive a bortezomib/corticosteroid-based regimen if possible.
For others, a lenalidomide-based, non-Pl containing regimen is also acceptable, and may
be preferred for patient-based factors. (1B)

For NTE patients, an alkylating agent (cyclophosphamide or melphalan) or IMiD
(thalidomide or lenalidomide) agent may be added to a bortezomib/corticosteroid-
based regimen. Lenalidomide is preferred to thalidomide. (2B)

Frailty assessment, including the use of objective scoring systems, should be carried out
for older and less fit patients. A multidisciplinary approach with input from care of the
elderly specialists may be beneficial. (1B)

Dose modifications should be considered for all frailer, less fit patients. (1A)
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e For patients achieving less than a PR, an alternative regimen may be considered in order
to deepen response. (2C)

e Daratumumab is well tolerated and improves response rates and survival. It can be
added to combination regimens, as per licence. (2A)

e Bortezomib should normally be given subcutaneously on a weekly regimen. (1A)

e Patients with aggressive proliferative disease, plasma cell leukaemia or myeloma-
induced cast nephropathy should receive biweekly bortezomib for initial treatment or,
alternatively, a more aggressive combination schedule such as DT-PACE. (2C)

NCCN, 2025 [6].
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
Multiple myeloma, vers. 1.2025.

Methodik

Die Leitlinie erfillt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund ihrer
Aktualitat wird die LL jedoch erganzend dargestellt.

Grundlage der Leitlinie

e Reprédsentatives Gremium: unklar;

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz: trifft teilweise zu;

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt: trifft
teilweise zu;

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

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

e Zeitraum unklar

LoE/GoR

NCCN Categories of Evidence and Consensus

Category 1 Based upon high-level evidence (21 randomized phase 3 trials or high-quality, robust meta-analyses), there is
unifarm NCCN consensus (285% support of the Panel) that the intervention is appropriate.

Category 2A  Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus (285% support of the Panel) that the
intervention is appropriate.

Category 2B  Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus (250%, but <85% suppert of the Panel) 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 Nierventions that are based on superior efficacy, safety, and evidence; and, when appropriate,

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

All recommendations are considered appropriate.
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Recommendations
National . . . -
Camprahensive NCCN Guidelines Version 1.2025 NCCN Guidelns Indes
NCCN Bl Multiple Myeloma Discussion
CLINICAL PRIMARY FOLLOW-UP/SURVEILLANCE
FINDINGS TREATMENT
* Laboratory assessments appropriate for monitoring
treatment toxicities may include: CBC with differential
and metabolic panel
Initiate myeloma
therapy“™ and bone- « Serum quantitative immunoglobulins, SPEP, and SIFE3@
targeting treatment* a 9 th':::porlse
+ + 24-h urine for total protein, UPEP, and UIFE®? as ResponseP —= fh I primary
Supportive care treatment clinically indicated, if abnormal at baseline, or if there is Mﬁ‘rEEYS
as indicated for symptom a significant change in FLC levels (MYEL-5)
management®*
MM . + Serum FLC assay
(symptomati clh,u—-— Assess for candldac_y for
transplant after starting * Whole-body MRI without contrast, low-dose CT, FDG-
therapy and reassess for PET/CT annually or as clinically indicated, ideally with
transplant as perfermance the same technique used at diagnosisd
status improvesY® Additional
* Refer to HCT center « Bone marrow aspirate and biopsy at relapse with FISH ProgressionP —s|Treatment
* Harvest hematopoietic as clinically indicated (MYEL-6)
stem cells (consider
for 2 transplants if « Consider MRD testing as indicated for prognostication
appropriate) after shared decision with patient
+ See NCCN Guidelines for Survivorship

¢ Management of Renal Disease in Multiple Myeloma (MYEL-K).

4 Principles of Imaging (MYEL-C).

hDefinitions of Smoldering and Multiple Myeloma (MYEL-A).

PResponse Criteria for Multiple Myeloma (MYEL-E).

¥ Autologous transplantation: Category 1 evidence supports proceeding directly

YDisease Staging and Risk Stratification for Multiple Myeloma (MYEL-E). after primary therapy to high-dose therapy and HCT. Collecting stem cells and

¥ Myeloma Therapy (MYEL-G).

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

* Supportive Care Treatment for Multiple Myeloma (MYEL-H).

delaying HCT is also an option. See Discussion.
Z Renal dysfunction and advanced age are not contraindications to transplant.
2 Needed only if protein electrophoresis is negative during follow-up.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

MYEL-4

‘arsion 1. 2025, 09117034 & 2024 Natonal Comprahansie Cancar Matwork® (NCCH®), All ights rasenved, NCCN Guidalings™ and this illustratian may not ba reproduced in any form wishout the xprass wittan panmission of NCCH
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National . . . -
Comorehensive NCCN Guidelines Version 1.2025 NCCN Guidelines Index

e C P . Table of Contents
NCCN ISl Multiple Myeloma eonents

PRIMARY THERAPY FOR TRANSPLANT CANDIDATES?
Preferred Regimens

« Daratumumab/lenalidomide/bortezomib/dexamethasone (category 1)

Other Recommended Regimens

* Bortezomib/lenalidomide/dexamethasone (category 1)

« Carfilzomib/lenalidomide/dexamethasone

« |satuximab-irfc/bortezomib/lenalidomide/dexamethasone

Useful In Certain Circumstances

+ Bortezomib/cyclophosphamide/dexamethasone®

« Carfilzomib/cyclophosphamide/dexamethasone®

» Daratumumab/bortezomib/cyclophosphamide/dexamethasone

+ Daratumumab/carfilzomib/lenalidomide/dexamethasone

+ Dexamethasone/thalidomide/cisplatin/doxorubicin/cyclophosphamide/etoposide/
bortezomib¥ (VTD-PACE)

* |satuximab-irfc/carfilzomib/lenalidomide/dexamethasone

MAINTENANCE THERAPY

P rred Regimen
* Lenalidomide" (category 1)

+ Carfilzomib/lenalidomide"

» Daratumumab/lenalidomiden
Useful In Certain Circumstances
« Bortezomib + lenalidomide"

« |[xazomib (category 2B)

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

b Supportive Care Treatment for Multiple Myeloma (MYEL-H).

¢ General Considerations for Myeloma Therapy (MYEL-F).

d Management of Renal Disease in Multiple Myeloma (MYEL-K).

@ Preferred primarily as initial treatment in patients with acute renal insufficiency or those who have no access to
proteasome inhibitor (Pl)lenalidomide/dexamethasone. Consider switching to Plilenalidomide/dexamethasone
after renal function improves.

! Treatment option for patients with renal insufficiency andfor peripheral neuropathy.

9 Generally reserved for the treatment of aggressive MM,

N There appears to be an increased risk for secondary cancers, especially with lenalidomide maintenance
following transplant. The benefits and risks of maintenance therapy vs. secondary cancers should be

. discussed with patients.

! Two drug maintenance recommended for high-risk MM

Continued

Note: All recommendations are cate 2A unless otherwise indicated.
= MYEL-G
10F5

varsion 120285, 08017/24 © 3024 Natonal Comprahansive Cancar Nabwork® (RCCN®, All nghts reserved, NCCN Guidalines™ and this ilustration may nat be regroduced in any form without the exprass wiitian pemissian of HCCH,
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National . . . -
Comprehensive NCCN Guidelines Version 1.2025 NCCH Suidelines Index
NCCN el Multiple Myeloma Discussion

PRIMARY THERAPY FOR NON-TRANSPLANT CANDIDATES?

In general, continue primary therapy until progression with de-escalation of therapy (modification of dose and duration) as needed.

Preferred Regimens
» Daratumumab/lenalidomide/dexamethasone (category 1)
* |satuximab-irfc/bortezomib/lenalidomide/dexamethasone (for patients <80 years old who are not frail)(category 1)

» Lenalidomide/bortezomib/dexamethasone (category 1)

« Carfilzomib/lenalidomide/dexamethasone

Useful In Certain Circumstances

+ Lenalidomide/low-dose dexamethasone (category 1) + Carfilzomib/cyclophosphamide/dexamethasone®f

» Bortezomib/cyclophosphamide/dexamethasone® » Daratumumab/cyclophosphamide/bortezomib/dexamethasone®

+ Bortezomib/dexamethasone + Isatuximab-irfc/carfilzomib/lenalidomide/dexamethasone (category 2B)
+ Bortezomib/lenalidomide/dexamethasone (VRD-lite) for patients + Lenalidomide/cyclophosphamide/dexamethasone

assessed as being frail

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

b Supportive Care Treatment for Multiple Myeloma (MYEL-H).

¢ General Considerations for Myeloma Therapy (MYEL-F).
f Treatment option for patients with renal insufficiency and/or peripheral neuropathy.

9 Management of Renal Disease in Multiple Myeloma (MYEL-K). )
¢ Preferred primarily as initial treatment in patients with acute renal insufficiency ) Bortezomib or carfilzomib may be substituted with ixazomib in select patients in case
of intolerance/logistical reasons.

or those who have no access to Pl/lenalidomide/dexamethasone. Consider
switching to Pl/lenalidomide/dexamethasone after renal function improves. k Treatment option for patients with renal insufficiency.

Continued

Mote: All recommendations are cate: 2A unless otherwise indicated.
o MYEL-G
20F5
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 03 of 12, March 2025)
am 14.03.2025

# Suchschritt

1 [mh "Multiple Myeloma"]

2 ((multiple OR (plasma NEXT cell*)) AND (myeloma OR myelomas)):ti,ab,kw

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

4 {OR #1-#3} with Cochrane Library publication date from Mar 2020 to Feb 2023
5 {OR #1-#3} with Cochrane Library publication date from Mar 2023 to present

Leitlinien und systematische Reviews in PubMed am 14.03.2025

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

verwendeter Suchfilter fiir systematische Reviews ohne Anderung:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung
am 15.01.2025.

#

Suchschritt

Leitlinien

Multiple Myeloma[mh]

(multiple[tiab] OR plasma-cell[tiab] OR "plasma cells"[tiab]) AND (myelomaltiab] OR
myelomas(tiab])

"Kahler Disease*"[tiab] OR myelomatosis[tiab] OR myelomatoses|tiab]

#1 OR #2 OR #3

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

((((#5) AND ("2020/03/01"[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]))) NOT
("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "retraction of
publication"[pt] OR "preprint"[pt])

systematische Reviews

(#4) AND ("systematic review"[pt] OR "meta-analysis"[pt] OR "network meta-
analysis"[mh] OR "network meta-analysis"[pt] OR (systematic*[tiab] AND
(review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR metareview*[tiab] OR umbrella
review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR meta-analy*[tiab] OR
metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-synthes*[tiab] OR
metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab] OR integrative
review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR evidence review[tiab] OR
(("evidence-based medicine"[mh] OR evidence synthes*[tiab]) AND "review"[pt]) OR
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Suchschritt

((("evidence based"[tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND (review*[tiab] OR
overview*[tiab])) OR (review[ti] AND (comprehensive[ti] OR studies[ti] OR trials[ti]))
OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab] OR study selection[tiab] OR
((predetermined[tiab] OR inclusion[tiab] OR selection[tiab] OR eligibility[tiab]) AND
criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab] OR screening criteri*[tiab] OR
systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR data synthes*[tiab] OR prisma*[tiab]
OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR mecir[tiab] OR stard[tiab] OR strobe[tiab] OR
"risk of bias"[tiab]) AND (survey*[tiab] OR overview*[tiab] OR review*[tiab] OR
search*[tiab] OR analysis[ti] OR apprais*[tiab] OR research*[tiab] OR synthes*[tiab])
AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR bibliographies[tiab]
OR published[tiab] OR citations[tiab] OR database*[tiab] OR references[tiab] OR
reference-list*[tiab] OR papers[tiab] OR trials[tiab] OR studies[tiab] OR
medline[tiab] OR embase[tiab] OR cochrane[tiab] OR pubmed|tiab] OR "web of
science" [tiab] OR cinahl[tiab] OR cinhal[tiab] OR scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR
ebscol[tiab] OR scopus[tiab] OR epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR
proquest[tiab] OR lilacs[tiab] OR biosis[tiab])) OR "technical report"[pt] OR HTA[tiab]
OR technology assessment*[tiab] OR technology report*[tiab])

(((#7) AND ("2020/03/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND
animals[MeSH:noexp]))) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt]
OR "retraction of publication"[pt] OR "preprint"[pt])

systematische Reviews ohne Leitlinien

9

(#8) NOT (#6)

10

(#9) AND ("2023/03/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

11

#9 NOT #10

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 14.03.2025

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
World Health Organization (WHO)

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF)
Alberta Health Service (AHS)

European Society for Medical Oncology (ESMO)

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

ECRI Guidelines Trust (ECRI)

Dynamed / EBSCO

Guidelines International Network (GIN)
Trip Medical Database
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Schriftliche Beteiligung der wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften und der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA) zur Bestimmung der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V

- keine eingegangenen schriftlichen Riickmeldungen gem. § 7 Absatz 6 VerfO
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