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Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die ménnliche
Form angewandt. Dies erfolgte ausschlieBlich zur Verbesserung der Lesbarkeit.

Zu allen Dokumenten, auf die via Internet zugegriffen wurde und die entsprechend zitiert
sind, ist das jeweilige Zugriffsdatum angegeben. Sofern diese Dokumente zukiinftig nicht
mehr liber die genannte Zugriffsadresse verfiigbar sein sollten, kdnnen sie im Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Schlagwérter: Stammzelltransplantation, Multiples Myelom, systematische Ubersicht, HTA

Der vorliegende Berichtsplan Version 2.0 soll wie folgt zitiert werden:

Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Stammzelltransplantation
bei Multiplem Myelom. Berichtsplan N05-03C Version 2.0. Koln: IQWiG; 2007.
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1 Hintergrund
Auftrag

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemill § 91 Absatz 2 SGB V hat in seiner
Sitzung am 15.03.2005 beschlossen, das Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen mit der Identifizierung und methodischen Bewertung der relevanten
Literatur im Hinblick auf Nutzen und Risiken der Methode Stammzelltransplantation zu
beauftragen. Diese Bewertung soll entsprechend den Bewertungsbdgen fiir Studien und
Informationssynthesen des G-BA, gegebenenfalls unter Berlicksichtigung von Subgruppen
und der im Antrag (siche unten) genannten Indikationen, durchgefiihrt werden.

Dem Auftrag liegt ein Antrag an den G-BA gemil § 91 Absatz 7 SGB V zur Beratung der
Stammzelltransplantation gemif3 § 137c SGB V vom 29.04.2004 zugrunde. Die Priorisierung
der Indikation ,,Multiples Myelom* erfolgte am 20.09.2005, die Auftragskonkretisierung am
26.09.2005.

Definition und Epidemiologie des Multiplen Myeloms

Das Multiple Myelom ist eine maligne Tumorkrankheit, die bei den meisten symptomatischen
Patienten — auch mit Behandlung — zum Tod fiihrt [1]. Sie geht von umprogrammierten reifen
B-Zellen, den Plasmazellen, aus, die sich vorwiegend im Knochenmark ungesteuert klonal
vermehren [2]. AuBler bei asekretorischen Sonderformen produzieren die Plasmazellklone
partielle oder auch komplette monoklonale — funktionslose — Immunglobuline, die sich im
Serum und / oder im Urin nachweisen lassen. Nach der Klassifikation von Tumoren
himatopoetischer und lymphoider Gewebe der Weltgesundheitsorganisation (WHO) [3] wird
das Multiple Myelom neben einer Reihe anderer Krankheiten in die Gruppe der reifen B-Zell-
Neoplasien eingeteilt. Die Inzidenz des Multiplen Myeloms pro Jahr steigt mit dem Alter an
und wurde bei Personen in einem Alter von unter 40 Jahren auf weniger als 1 pro 100 000 und
in einem Alter von iiber 80 Jahren auf mehr als 40 pro 100 000 geschétzt [4].

Der klinische Verlauf der Erkrankung ist sehr heterogen. Die Uberlebenszeit schwankt
innerhalb eines weiten Bereichs und ist vom Diagnosezeitpunkt, dem Erkrankungsstadium
und bestimmten Prognosefaktoren abhingig. Zum Beispiel wurde fiir die
Standardinduktionstherapie von Prednison in Kombination mit Melphalan eine mediane
Uberlebenszeit von 25 Monaten angegeben [5]. Eine Spontanheilung ist nicht bekannt [6,7].

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Symptome und Diagnose des Multiplen Myeloms

Als erste Symptome erleiden die Patienten aufgrund der Osteolyse hdufig Skelettschmerzen,
vor allem Riickenschmerzen. Im Verlauf kommt es durch eine Verdringung der normalen
Blutbildung zu Andmie und einem sekundédren Antikérpermangelsyndrom, das zu hdufigen
und schwer verlaufenden Infektionen fiihrt [6,8,9]. Neben den Allgemeinsymptomen wie
Abgeschlagenheit und Miidigkeit stehen die mit dem Myelom korrelierten Beeintrachtigungen
(Myeloma-Related Organ or Tissue Impairment, ROTI) verschiedener Organe und Gewebe
im Vordergrund: Hyperkalzidmie, Niereninsuffizienz, Anédmie, Knochenzerstérungen und
Verianderungen in anderen Organen [9,10]. Fiir das Multiple Myelom typische Laborbefunde
sind eine erhohte Blutsenkungsgeschwindigkeit und der Nachweis der Bildung exzessiver
Mengen monoklonaler Proteine (M-Proteine) in der Serumeiweiflelektrophorese, die auch als
Paraproteine bezeichnet werden. Gegebenenfalls lassen sich Leichtkettenproteine im Urin
nachweisen. Im Knochenmarkausstrich zeigt sich eine Vermehrung polymorpher
Plasmazellen [11].

Nach den Diagnosekriterien (Tabelle 1) der WHO [3] erfordert die Diagnose eines Multiplen
Myeloms mindestens 1 Hauptkriterium und 1 Nebenkriterium oder 3 Nebenkriterien, wobei
die Nebenkriterien 1 und 2 enthalten sein miissen. Diese Kriterien miissen bei einem
symptomatischen Patienten mit progressiver Erkrankung nachweisbar sein.

Tabelle 1: WHO-Diagnosekriterien fiir das Multiple Myelom

Kategorie Kriterien

Hauptkriterien 1) Anteil der Plasmazellen im Knochenmark iiber 30 %
2) plasmozytire Zellen in der Gewebsprobe

3) monoklonales Protein im Serum: IgG > 3,5 g/dL; IgA > 2 g/dL; im Urin:
Bence-Jones-Protein > 1 g/24 Stunden

Nebenkriterien 1) Anteil der Plasmazellen im Knochenmark zwischen 10 und 30 %
2) monoklonales Protein vorhanden, jedoch geringer als oben
3) osteolytische Knochenldsionen

4) reduzierter Anteil (< 50 %) des normalen Immunglobulins: IgG < 600 mg/dL
oder IgA < 100 mg/dL, IgM < 50 mg/dL

Neben diesen Kriterien wird auch die Anwendung der Kriterien der International Myeloma
Working Group zur Diagnosestellung des Multiplen Myeloms empfohlen [10].

Zur Einteilung des Schweregrades und der Prognose des Multiplen Myeloms wurde bislang
neben vielen anderen die Stadieneinteilung nach Durie und Salmon [12] verwendet, die neben
Laborwerten (Hdmoglobin, Kalzium, Paraproteine im Serum, Leichtkettenproteine im Urin)
auch die Zahl der Knochenldsionen und die Myelomzellmasse beriicksichtigt. Die vor
Kurzem publizierte internationale Stadieneinteilung (International Staging System, ISS) des
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Multiplen Myeloms (Tabelle 2) [13] ermdglicht eine vereinfachte Risikoabschitzung auf
Basis zweier Parameter, des Serum-Albumins und des Serum-Beta-2-Mikroglobulins.

Tabelle 2: International Staging System for Multiple Myeloma

Stadium  Befunde Geschatzte mediane
Uberlebenszeit [13]

I Serum-Beta-2-Mikroglobulin < 3,5 mg/L und 62 Monate
Serum-Albumin > 3,5 g/dL

II Weder Stadium I noch Stadium I11 44 Monate

I Serum-Beta-2-Mikroglobulin > 5,5 mg/L 29 Monate

Bei 40 % der Patienten lassen sich Verdnderungen am genetischen Ort fiir die schweren
Immunglobulinketten finden. Diese spezifischen molekular-zytogenetisch nachweisbaren
Verianderungen der Tumorzellen haben erhebliche prognostische Bedeutung. Insbesondere
Deletionen oder die Monosomie des Chromosoms 13, spezifische, das Chromosom 14
betreffende Translokationen und die Nichthyperploidie sind — unabhingig von anderen
Einflussfaktoren — mit einer teilweise sehr ungiinstigen Prognose verbunden [9,14].

Therapie des Multiplen Myeloms

Die Indikation zur Therapie hingt von der Priasenz der Symptome, den Komplikationen oder
der Progredienz des Multiplen Myeloms ab. Da eine Heilung nicht moglich ist, soll die
Therapie lange Remissionszeiten und eine moglichst gute Lebensqualitit fiir den einzelnen
Patienten erreichen. Neben einer rein symptomorientierten Therapie, die sowohl die
Substitutionsbehandlung als auch die lokale Strahlentherapie beziehungsweise die operative
Versorgung umfasst, kommen systemische onkologische Therapieformen zum Einsatz, die
neben der konventionellen Chemotherapie auch die verschiedenen Formen der autologen und
allogenen Transplantation hidmatopoetischer Stammzellen umfassen [1,9,15]. Wenn die
Durchfiihrung einer Stammzelltransplantation geplant ist, wird sie nach derzeitigem Stand
moglichst in der Primértherapie eingesetzt [16]. Internationale Transplantationsregister haben
gemeinsame Kriterien fiir die Bewertung des Ansprechverhaltens auf eine Therapie des
Multiplen Myeloms festgelegt [17]. Auch wenn diese fiir die Remissionsbeurteilung nach
Hochdosis-Chemotherapie entwickelt wurden, lassen sie sich ebenfalls bei Patienten
anwenden, die mit konventioneller Chemotherapie behandelt werden [6]. Fiir die Beurteilung
des Ansprechens auf die Therapie (Response) existiert eine Vielzahl von verschiedenen
Definitionen, deren Verwendung je nach Land und nach Kalenderjahr unterschiedlich gewéhlt
wird. Dariiber hinaus besteht keine klare Korrelation zwischen dem Therapieansprechen und
dem Uberleben [18], und die Beurteilung des Ansprechens auf die Therapie ist somit nur
eingeschrinkt fiir die Nutzenbewertung verwendbar.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Konventionelle Chemotherapie ohne geplante Transplantation

Bei einer konventionellen Chemotherapie wird die medikamentdose Therapie ohne
anschlieBende Stammzelltransplantation durchgefiihrt. Dabei wird meist Melphalan per os in
Kombination mit anderen Substanzen appliziert. Neben einer kumulativen hdmatopoetischen
Toxizitdt, die eine Gewinnung von Stammzellen fiir eine eventuell in einem spéteren
Krankheitsstadium anstehende autologe Transplantation erschwert, ist hier das Risiko fiir die
Bildung eines sekundédren myelodysplastischen Syndroms erhdht [19].

Hochdosistherapie mit einfach oder doppelt durchgefiihrter autologer Blutstamm-
zelltransplantation

Bei der autologen Stammzelltransplantation werden die Stammzellen dem Patienten selbst
entnommen und zu einem spéteren Zeitpunkt reinfundiert. Die Entnahme erfolgt zu einem
Zeitpunkt, an dem sich der Patient mdglichst in Remission befindet. Zur initialen Tumorzell-
reduktion kommt zumeist eine Kombination aus Vincristin, Doxorubicin und Dexamethason
zur Anwendung. Der Gebrauch hoher Dosen dieser und anderer Substanzen fiihrt zu einer
stairkeren Tumorzellreduktion. Der eigentlichen Transplantation der Stammzellen geht eine
hochdosierte, in der Regel myeloablative Chemotherapie und / oder Strahlentherapie voraus,
die sogenannte Konditionierungsphase. Die sich anschlieBende Stammzelltransplantation
dient dazu, das durch die myeloablative Konditionierungstherapie zerstérte Knochenmark zu
ersetzen und die therapiebedingte Aplasiephase zu verkiirzen, wobei sich im Transplantat
noch Tumorzellen befinden.

Bei einer zeitnahen Wiederholung der autologen Transplantation innerhalb eines
Therapieprotokolls wird von doppelter, Tandem- oder mehrfach autologer Transplantation
gesprochen. Wie bei allen Transplantationsverfahren kommt diese Therapieoption nicht fiir
alle Patienten infrage, sondern wird nach Abwigung verschiedener Faktoren wie Alter,
Allgemeinzustand, Krankheitsschwere und -progression eingesetzt [1].

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Allogene myeloablative oder nicht myeloablative Blutstammzelltransplantation

Bei der allogenen Stammzelltransplantation werden dem Patienten die Stammzellen eines
anderen, gesunden  Stammzellspenders {ibertragen. Wie bei der autologen
Stammzelltransplantation erfolgt auch bei der allogenen Transplantation eine in der Regel
myeloablative Konditionierungsbehandlung, die hier 2 Ziele verfolgt: die Eradikation der
malignen Zellen und die Immunsuppression des Empféngers, um eine AbstoBungsreaktion
gegen das Transplantat zu vermeiden. Eine zusétzliche antineoplastische Wirkung kann bei
der Transplantation allogener Blutstammzellen durch den Graft-Versus-Myeloma-Effekt
erreicht werden, wihrend sowohl die akute als auch die chronische Graft-Versus-Host-
Disease (GVHD; Erkrankung durch Transplantat-Wirt-Reaktion) nach wie vor zu den
schwerwiegendsten Komplikationen der allogenen Stammzelltransplantation gehoren.

Eine neue Form der allogenen Transplantation ist die Stammzelltransplantation nach nicht
myeloablativer Konditionierung [20], die auch als Konditionierung mit reduzierter Intensitét
(Reduced Intensity Conditioning, RIC) bezeichnet wird. Unter dem Begriff ,nicht
myeloablative Stammzelltransplantation” sind verschiedene Formen einer in der Dosis
reduzierten Konditionierungstherapie mit anschlieender allogener Stammzelltransplantation
nach Slavin [21] und hiervon abgeleitete Protokolle zusammenzufassen.

Die allogene Transplantation wird sowohl mit myeloablativer als auch mit nicht
myeloablativer Konditionierung durchgefiihrt, jedoch ist die transplantationsbezogene
Mortalitit beider Vorgehensweisen noch sehr hoch [1].

Aufgrund der geringeren Toxizitdit und der damit verbundenen Reduktion der
Komplikationsrisiken werden die nicht myeloablativen Verfahren unter anderen bei solchen
Patienten eingesetzt, welche die Voraussetzungen fiir eine allogene Stammzelltransplantation
mit myeloablativer Konditionierung nicht erfiillen. Ferner muss in allen Féllen ein geeigneter
gesunder Spender zur Verfiigung stehen. So werden neben Stammzellen HLA-kompatibler
Verwandtenspender auch Stammzellen HLA-kompatibler nicht verwandter Fremdspender
eingesetzt [22].

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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2

Ziele der Untersuchung

Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

1)

2)

3)

4)

die Bewertung der allogenen Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender,
auch als Kombinationstherapie mit autologer Transplantation (= Hybridtransplantation),
bei Patienten mit Multiplem Myelom im Vergleich zur autologen Transplantation
(sowohl einfach als auch mehrfach durchgefiihrt), zu einer medikamentdsen Therapie
(zum Beispiel zytostatische Chemotherapie oder ,,immunmodulatorische Therapie®,
Beispiel: Thalidomid) und zur allogenen Transplantation mit Geschwisterspender,

die Bewertung der allogenen Stammezelltransplantation bei Patienten mit Multiplem
Myelom mit Geschwisterspendern, auch als Hybridtransplantation, im Vergleich zur
autologen Transplantation (sieche oben) und zur medikamentosen Therapie (siche oben),

die Bewertung der nicht myeloablativen allogenen Stammzelltransplantation mit
verwandtem oder nicht verwandtem Spender, auch als Hybridtransplantation, im
Vergleich zur autologen Transplantation (sowohl einfach als auch mehrfach
durchgefiihrt), zur medikamentdsen Therapie (sieche oben) und zur myeloablativen
allogenen Transplantation sowie

die Bewertung der mehrfachen autologen Transplantation bei Patienten mit Multiplem
Myelom im Vergleich zur einfachen autologen Transplantation,

jeweils hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele (siehe auch Abschnitt 4.1.3).

Die Nutzenbewertung beruht auf der Gegeniiberstellung und Abwigung von erwiinschten und

unerwiinschten Effekten der jeweiligen Verfahren und Substanzen (Nutzen-Schaden-
Abwigung).
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3 Projektablauf
3.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 15.03.2005 das Institut fiir
Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Identifizierung und
methodischen Bewertung der relevanten Literatur im Hinblick auf Nutzen und Risiken der
Methode Stammezelltransplantation beauftragt. Die Auftragskonkretisierung zur Indikation
»Multiples Myelom* erfolgte mit dem G-BA am 26.09.2005.

Der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 31.07.2006 wurde am 07.08.2006 im Internet
verdffentlicht. Das Amendment 1 zu diesem Berichtsplan vom 23.05.2007 wurde am
08.06.2007 veroffentlicht. Zu beiden Versionen konnten bis zum 06.07.2007 Stellungnahmen
eingereicht werden. Eine wissenschaftliche Erorterung wurde nicht durchgefiihrt, da sich aus
den Stellungnahmen keine unklaren Aspekte ergaben. Die Stellungnahmen sind in einem
gesonderten Dokument (,,Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen zum
Berichtsplan®) im Internet verdffentlicht. Die vorliegende Version 2.0 des Berichtsplans ist
die zum Zeitpunkt der Verdffentlichung aktuelle Version. Sie beinhaltet auch die
Anderungen, die sich durch die Stellungnahmen ergeben haben.

Die vorldufige Bewertung des IQWiG wird in einem Vorbericht verdffentlicht. Der
Vorbericht wird zusétzlich einem externen Review unterzogen. Im Anschluss an die
Verdffentlichung des Vorberichts erfolgt eine Anhérung zum Vorbericht mittels schriftlicher
Stellungnahmen, die sich unter anderem auch auf die Vollstandigkeit der
Informationsbeschaffung beziehen konnen. Relevante Informationen aus der Anhdrung
konnen in die Nutzenbewertung einflieBen. Gegebenenfalls wird eine wissenschaftliche
Erorterung zur Kldrung unklarer Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen durchgefiihrt.

Nach der Anhérung zum Vorbericht wird das IQWiG einen Abschlussbericht erstellen. Dieser
Bericht wird an den G-BA tiibermittelt und 8 Wochen spéter im Internet verdffentlicht.

3.2 Dokumentation der Anderungen des Berichtsplans

Durch das Amendment 1 und das Stellungnahmeverfahren zu diesem Amendment haben sich
folgende Anderungen fiir diesen Berichtsplan Version 2.0 ergeben:

3.2.1 Anderung der Population (Abschnitt 4.1.1)

Patienten mit Multiplem Myelom sollen, wie in der Wiirdigung der Stellungnahmen
diskutiert, nach den diagnostischen Kriterien der jeweiligen Studie einbezogen werden. Die
Angabe beziehungsweise fehlende Angabe spezifischer Klassifikationen [3,12] soll keinen
Einfluss auf den Einschluss oder Ausschluss einer Studie haben.
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3.2.2 Anderung der Intervention und Vergleichsbehandlung (Abschnitt 4.1.2)

Sowohl die Priifinterventionen als auch die Vergleichsbehandlungen wurden gemif3 Tabelle
3, wie im Amendment 1 beschrieben, ergiinzt und umgestellt.

3.2.3 Anderung der ZielgroRen (Abschnitt 4.1.3)

Schwere, irreversible Neuropathien wurden, wie in der Wiirdigung der Stellungnahmen
diskutiert, als Beispiel fiir ein therapieassoziiertes unerwiinschtes Ereignis in den Berichtsplan
aufgenommen.

3.2.4 Anderung der Studientypen (Abschnitt 4.1.4)

Der filschlicherweise verwendete Ausdruck ,nicht kontrollierte Studien” wurde, wie im
Amendment 1 beschrieben, durch den Ausdruck ,,nicht randomisierte Studien* ersetzt.

Der Zusatz ,,wenn sie klinisch relevante Informationen enthalten* wird, wie in der Wiirdigung
der Stellungnahmen diskutiert, gestrichen, da dies ohnehin durch die anderen Ein- und
Ausschlusskriterien gewéhrleistet ist.

Studien ohne Kontrollgruppe werden, wie in der Wiirdigung der Stellungnahmen diskutiert, in
die Bewertung aufgenommen, sofern fiir die zu bearbeitenden Fragestellungen keine Studien,
wie in Abschnitt 4.1.4 des vorliegenden Berichtsplans definiert, in ausreichender Quantitét
und / oder Qualitdt identifiziert werden und sich im Verlauf der Bearbeitung Hinweise
ergeben, dass durch die Priifinterventionen bei diesen Fragestellungen ,,dramatische Effekte*
zu erzielen sein konnten. Gleichzeitig wird die Einschriankung bei der Einbeziehung von
Studien niedrigerer Evidenz dahin gehend prazisiert, dass sie ausreichend sicher
interpretierbare Informationen enthalten miissen, um der Anforderung beziiglich der
Strukturgleichheit beziechungsweise dem Vorliegen eines ,,dramatischen Effekts* Rechnung
zu tragen.

3.2.5 Anderung der Ausschlusskriterien (Abschnitt 4.1.6)

Der Ausschlussgrund ,,Grundlagenforschung (tierexperimentelle, pathophysiologische
Studien) wurde, wie im Amendment 1 beschrieben, gestrichen, da er aufgrund der
Einschlusskriterien redundant ist.

Dariiber hinaus wurde, wie in der Wiirdigung der Stellungnahmen diskutiert, die
Beschreibung der Population gemél der Definition in Abschnitt 4.1.1 angepasst.
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3.2.6  Anderung der Quellen fur die Informationsbeschaffung (Kapitel 4.2)

Wie im Amendment 1 beschrieben, sollen gegebenenfalls auch Fachgesellschaften kontaktiert
werden. Darliber hinaus werden die Angaben ,Externe Sachverstindige und
»Patientenvertreter nicht mehr aufgefiihrt.

3.2.7 Anderung der Sensitivitatsanalyse (Abschnitt 4.4.2)

Wie im Amendment 1 beschrieben, wurden die Angaben ,,Bewertung der Ergebnissicherheit*
und ,,Per-Protokoll- / As-treated-Auswertungen® eingefiihrt. Der dritte Punkt wurde
gestrichen.

3.2.8 Anderung des Zeitplans

Wie im Amendment 1 beschrieben, wurde der Zeitplan im Dokument ,Zeitplan der
Berichtserstellung® angepasst.
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4 Methoden
4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Nachfolgend sind die Kriterien genannt, die Voraussetzung fiir den Einschluss einer Studie in
den vorliegenden Bericht sind (Einschlusskriterien) oder zu einem Ausschluss aus der
weiteren Bewertung fithren (Ausschlusskriterien).

4.1.1 Population

Eingeschlossen werden sollen Studien an Patienten mit Multiplem Myelom nach den
diagnostischen Kriterien, wie sie in der jeweiligen Studie genannt werden.

In Studien, in denen Patienten mit Multiplem Myelom lediglich einen Anteil an allen
untersuchten Patienten darstellen, soll dieser Anteil mindestens 80 % betragen
bezichungsweise flir Patienten mit Multiplem Myelom soll eine Subgruppenanalyse
durchgefiihrt worden sein.

Studien an Patienten mit nicht ndher definierten Vorstadien wie beispielsweise der
Monoklonalen Gammopathie unbestimmter Signifikanz (Monoclonal Gammopathy of
Undetermined Significance, MGUS) oder dem sogenannten schwelenden asymptomatischen
Multiplen Myelom (Smoldering Multiple Myeloma) und Patienten mit vom Multiplen
Myelom gemidll WHO-Klassifikation [3] abgegrenzten Myelomformen wie beispielsweise
dem solitdiren Plasmozytom (medulldr oder extramedullir), dem indolenten Myelom, der
Plasmazell-Leukédmie, dem osteosklerotischen Myelom und der Schwerkettenkrankheit
werden nicht einbezogen.

4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung

Die zu priifenden Interventionen und die jeweiligen Vergleichsbehandlungen sind in Tabelle 3
gegeniibergestellt. Fiir die Priifintervention und fiir die Vergleichsbehandlung sollen
vergleichbare Begleitbehandlungen (Beispiel: nicht tumorspezifische supportive Therapie)
vorliegen.
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Tabelle 3: Interventionen und Vergleichsbehandlungen

Intervention Vergleichsbehandlung

Allogene Stammzelltransplantation mit — Autologe Transplantation”

nichtverwandtem Spender® —  Medikamentése Therapie®

— Allogene Transplantation mit Geschwisterspender

Allogene Stammzelltransplantation mit —  Autologe Transplantation”
Geschwisterspender” —  Medikamentose Therapie®
Nicht myeloablative allogene — Autologe Transplantation”
Stammzelltransplantation mit verwandtem oder nicht  _  pMedikamentsse Therapie®

verwandtem Spender — Myeloablative allogene Transplantation

Mehrfache autologe Transplantation — Einfache autologe Transplantation

a: auch als Kombinationstherapie (= Hybridtransplantation) mit autologer Transplantation
b: sowohl einfach als auch mehrfach durchgefiihrt

c: zum Beispiel zytostatische Chemotherapie oder ,,immunmodulatorische Therapie* (Beispiel: Thalidomid)

4.1.3 Zielgrolien

Fir die Untersuchung werden folgende Zielgroen verwendet, die eine Beurteilung
patientenrelevanter Therapieziele ermoglichen:

— Uberlebenszeit (Gesamtiiberleben)
— ereignisfreies Uberleben oder ein vergleichbarer Endpunkt
— relevante therapie- und krankheitsassoziierte unerwiinschte Ereignisse
0 therapieassoziierte Mortalitit
0 schwere (zum Beispiel zu einer bleibenden Behinderung fiihrende),
lebensbedrohliche oder todliche akute GVHD oder extensive chronische GVHD
0 schwerwiegende, lebensbedrohliche oder todliche Infektionen
0 Sekundérneoplasien
0 gegebenenfalls weitere schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; zum Beispiel
Niereninsuffizienz, Knochenbriiche und schwere, irreversible Neuropathien
— krankheitsbezogene Lebensqualitit und / oder andere Parameter der Lebensqualitit (wie
physische Belastungen, zum Beispiel Fatigue, chronische Erschopfung oder Schmerzen)
sowie psychosoziale Aspekte (zum Beispiel interventionsfreie Zeitrdume), sofern diese
durch valide Instrumente erfasst wurden

Als ergénzende Informationen werden zudem Ergebnisse berichtet, die sich auf das
Therapieansprechen (zum Beispiel ,,Rate der kompletten Remissionen®, wie in der jeweiligen
Studie definiert) beziehen. Diese Ergebnisse flieBen nicht primér in die Nutzenbewertung ein.
Allerdings lassen sich gegebenenfalls Aussagen zum Zusammenhang zwischen
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Verdnderungen dieser GroBen und Verdnderungen von patientenrelevanten ZielgroBlen
treffen.

4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) liefern fiir die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch
addquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind [23]. In vergleichenden Studien zur allogenen
Stammzelltransplantation werden Patienten aus logistisch-ethischen Griinden in der Regel auf
Basis der Spenderverfiigbarkeit den Gruppen zugeordnet (sogenannte ,genetische
Randomisierung®) [24].

In den zu erstellenden Bericht konnen folgende Studientypen als relevante wissenschaftliche
Literatur in die Bewertung einflieen:

— randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)

— kontrollierte klinische Studien mit einer ,,genetischen Randomisierung* (Zuteilung zu den
Behandlungsgruppen zum Beispiel auf Basis der Spenderverfiigbarkeit)

— prospektiv geplante kontrollierte klinische Studien mit einer ,,Quasi-Randomisierung*
(zum Beispiel offene alternierende Zuteilungsverfahren)

— prospektiv geplante nicht randomisierte Studien mit zeitlich parallelen Kontrollen

— prospektiv geplante Studien mit historischen Kontrollen, soweit sich diese auf Daten des
Patientenkollektivs derselben Studiengruppe beziehen

— retrospektive Studien mit einer Kontrollgruppe

Liegen Studien hoherer Evidenz in ausreichender Zahl und / oder Qualitét fiir einen Vergleich
nicht vor, werden Studien niedriger Evidenzstufe innerhalb der oben genannten Studientypen
in die Bewertung einbezogen. Weiterhin konnen Studien ohne Kontrollgruppe in die
Bewertung aufgenommen werden, wenn fiir die zu bearbeitenden Fragestellungen keine
Studien wie oben definiert in ausreichender Quantitit und / oder Qualitét identifiziert werden
und sich im Verlauf der Bearbeitung Hinweise ergeben, dass durch die Priifinterventionen bei
diesen Fragestellungen ,,dramatische Effekte® zu erzielen sein konnten. Studien niedrigerer
Evidenz werden allerdings nur dann eingeschlossen, wenn sie ausreichend sicher
interpretierbare Informationen enthalten, um die Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen
(Strukturgleichheit) beziehungsweise das Vorliegen eines ,,dramatischen Effekts* beurteilen
zu konnen.

4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika

Es erfolgt keine Beschrankung auf anderweitige Studiencharakteristika.
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4.1.6 Ein-/ Ausschlusskriterien

In die Nutzenbewertung werden alle Studien einbezogen, die

— alle nachfolgenden Einschlusskriterien und
— keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfiillen.

Tabelle 4: Einschlusskriterien

El Patienten mit Multiplem Myelom wie in Abschnitt 4.1.1 definiert

E2 Priifinterventionen: allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem
Spender / mit Geschwisterspender (jeweils auch als Hybridtransplantation); nicht
myeloablative allogene Stammzelltransplantation; mehrfache autologe
Transplantation.

E3 Vergleichsinterventionen: autologe Transplantation (sowohl einfach als auch
mehrfach durchgefiihrt); medikamentdse Therapie (zum Beispiel Chemotherapie
oder ,,immunmodulatorische Therapie*, Beispiel: Thalidomid); allogene
Transplantation mit Geschwisterspender; myeloablative allogene Transplantation;
einfache autologe Transplantation; je nach Priifintervention (siehe Tabelle 3)

E4 ZielgroBen gemal den in Abschnitt 4.1.3 formulierten Therapiezielen

E5 Studien wie in Abschnitt 4.1.4 definiert

Tabelle 5: Ausschlusskriterien

Al Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A2 keine Volltextpublikation verfiigbar®

A3 Studien mit einem Anteil Patienten mit Multiplem Myelom (wie in Abschnitt 4.1.1
definiert) < 80 %, wenn keine Subgruppenanalyse fiir diese Patientengruppe
durchgefiihrt wurde

A4 keine auswertbaren oder quantifizierbaren oder einem definierten Patientenkollektiv
zuzuordnenden Daten fiir die in Abschnitt 4.1.3 definierten ZielgrofBen

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts {iber die Studien, der
den Kriterien des CONSORT [25], TREND [26] oder STROBE [27] Statements geniigt und eine Bewertung
der Studie ermoglicht.

4.2 Informationsbeschaffung

Die Suche nach relevanten Studien wird in folgenden Quellen durchgefiihrt:
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Tabelle 6: Quellen fiir die Informationsbeschaffung

Quellen Kommentare
Bibliografische MEDLINE
Datenbanken EMBASE

The Cochrane Library

Online zugéngliche US ClinicalTrials.gov
Studienregister UK NHS National Research Register

Literaturverzeichnisse ~Systematische Ubersichten
HTA-Berichte
Leitlinien

Unterlagen des G-BA  An den G-BA gerichtete und an das Institut weitergeleitete
Stellungnahmen der interessierten Fachoffentlichkeit

Gegebenenfalls Studiengruppen (Beispiel: EBMT) und Fachgesellschaften
Kontaktaufnahmen Autoren (zur Frage nach nicht publizierten Teilaspekten)

Im Anschluss an die Veroffentlichung des Vorberichts erfolgt eine Anhdrung mittels
schriftlicher  Stellungnahmen, die sich auch auf die Vollstindigkeit der
Informationsbeschaffung beziehen konnen. Relevante Informationen aus dieser Anhoérung
konnen in die Nutzenbewertung einflieBen.

4.3 Informationsbewertung

Die Dokumentation der Studiencharakteristika und -ergebnisse sowie deren Bewertung
erfolgen anhand von standardisierten Dokumentationsbdgen.

4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse, wenn moglich unter
Zuhilfenahme der unten beschriebenen Werkzeuge, unterzogen. Eine abschlieBende
zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgt dariiber hinaus in jedem Fall.

4.4.1 Meta-Analyse

Sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch als sinnvoll erscheinen ldsst, erfolgen
quantitative Zusammenfassungen der Einzelergebnisse im Sinne von Meta-Analysen gemif
den Methoden des IQWiG.

4.4.2 Sensitivitatsanalyse

Sensitivititsanalysen sind insbesondere geplant fiir
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— die Bewertung der Ergebnissicherheit anhand der in den Extraktionsbogen vorgegebenen
ordinalen Einteilung und fiir

— die in den Publikationen beschriebenen Per-protocol-/ As-treated-Auswertungen versus
ITT-Auswertungen, sofern moglich.

4.4.3 Subgruppenanalyse
Subgruppenanalysen sind — soweit durchfiihrbar — fiir die folgenden Merkmale vorgesehen:

— Lebensalter

— Geschlecht

— Ethnizitat

— Primértherapie versus keine Primértherapie
— Schweregrad / Risikograd der Erkrankung

Falls bei einer eventuell durchgefiihrten Meta-Analyse eine bedeutsame Heterogenitit
beobachtet wird, kann eine Subgruppenanalyse fiir mdglicherweise die Heterogenitit
erzeugende Merkmale sinnvoll sein.
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