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Diese Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan / Vorbericht
,»N05-03C Stammzelltransplantation bei Multiplem Myelom*™ wird gleichzeitig mit dem
Berichtsplan Version 2.0 verdffentlicht. Der Berichtsplan Version 2.0 ,N05-03C
Stammzelltransplantation bei Multiplem Myelom* ist publiziert unter www.igwig.de.
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Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die ménnliche
Form angewandt. Dies erfolgte ausschlielich 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 Uber die genannte Zugriffsadresse verfiigbar sein sollten, kdnnen sie im Institut fiir
Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Die vorliegende Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen zum Amendment 1 zum
Berichtsplan N05-03C (Version 1.0) soll wie folgt zitiert werden:

Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Stammzelltransplantation
bei Multiplem Myelom. Dokumentation und Wirdigung der Stellungnahmen zum
Amendment 1 zum Berichtsplan NO05-03C (Version 1.0). Koéln: IQWiG; 2007.
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1  Dokumentation des Stellungnahmeprozesses

Am 07.08.2006 wurde der (vorldufige) Berichtsplan ,,N05-03C Stammzelltransplantation bei
Multiplem Myelom* in der Version 1.0 vom 31.07.2006 verdffentlicht [1]. Am 08.06.2007
wurde das Amendment 1 in der Version 1.0 vom 23.05.2007 verdffentlicht [2]. Zu diesem
Amendment und zu diesem Berichtsplan konnten bis zum 06.07.2007 Stellungnahmen
eingereicht werden.

Insgesamt wurden 6 Stellungnahmen verschiedener Fachgesellschaften oder Privatpersonen
(siche Tabelle 1 und Tabelle 2) form- und fristgerecht abgegeben.

Aufgrund der Stellungnahmen kam es zu Anderungen der Version 1.0 des Berichtsplans.
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2 Wirdigung der Stellungnahmen

Folgende methodische Aspekte wurden in den 6 Stellungnahmen diskutiert. In Klammern
wird jeweils der betroffene Textabschnitt des Berichtsplans Version 2.0 genannt.

— Auswahl der Patientenpopulationen (Abschnitt 4.1.1)

— Auswahl der Priif- und Vergleichsinterventionen (Abschnitt 4.1.2)
— Auswahl patientenrelevanter Endpunkte (Abschnitt 4.1.3)

— Auswahl der eingeschlossenen Studientypen (Abschnitt 4.1.4)

— Indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.1.4)

— Auswahl von Risikofaktoren (Abschnitt 4.4.3)

2.1 Auswahl der Patientenpopulationen (Abschnitt 4.1.1)

Laut einiger Stellungnahmen sei das Einschlusskriterium E1 ,Patienten mit Multiplem
Myelom gemifB3 den in Kapitel 1 genannten WHO-Diagnosekriterien® zu restriktiv, da in
nahezu keiner Publikation auf diese Kriterien verwiesen werde. Vielmehr richte sich der
Einschluss von Patienten in Studien nach der Behandlungsbediirftigkeit und hier zumeist
speziell nach der Stadieneinteilung von Salmon und Durie [3]. Die im Stadium II und III
(Salmon und Durie) vorhandenen Kriterien erfiillten zum Teil auch die Diagnosekriterien der
WHO.

Dem Einwand wird Rechnung getragen: Eingeschlossen werden sollen Patienten mit
Multiplem Myelom nach den diagnostischen Kriterien, wie sie in der jeweiligen Studie
genannt werden.

2.2 Auswahl der Prufinterventionen und Vergleichsbehandlungen (Abschnitt 4.1.2)

Hinsichtlich der Priifintervention ,,Allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem
Spender wurde vorgeschlagen, als Vergleichsintervention die ,supportive Therapie*
zusitzlich aufzunehmen. Unter der Bezeichnung ,,supportive Therapie* wird eine Reihe von
verschiedenen zusitzlichen Behandlungen zusammengefasst, welche die Symptomatik von
moglichen  Begleiterkrankungen und  Komplikationen, beispielsweise  Blutarmut,
Knochenerkrankungen, Infektionen und Schmerzen, abschwéchen sollen [4]. Im
onkologischen Sprachgebrauch werden von der ,,supportiven Therapie® iiblicherweise die
palliative Therapie (lindernde Behandlung einer progredienten, nicht mehr heilbaren
Erkrankung) [5] sowie die adjuvante Therapie (Behandlung nach Durchfiihrung der
Standardtherapie), die neoadjuvante Therapie (pridoperative Behandlung) und die adjunktive
Therapie (Behandlung gemeinsam mit der und zusdtzlich zur Standardtherapie) [6]
abgegrenzt. Dabei konnen mitunter nicht eindeutige Zuordnungen und begriffliche
Uberschneidungen  auftauchen. Der  Sammelbegriff ,supportive  Therapie®  ist
definitionsgemal keine alternative, sondern eine zusitzliche Therapie. Die Aufnahme der
»supportiven Therapie* als Vergleichsbehandlung erscheint somit nicht addquat. Letztlich soll
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aber keine Vergleichsintervention ausgeschlossen werden, die eine tatsdchliche Alternative
fiir die betroffenen Patienten darstellt. Dies wird im Berichtsplan dahin gehend spezifiziert,
dass mogliche (medikamentdse) Vergleichsinterventionen als beispielhaft gekennzeichnet
werden.

In einigen Stellungnahmen wurde angemahnt, dass lediglich Vergleichsinterventionen zu
betrachten seien, die in Deutschland zugelassen bezichungsweise ,,von den Kostentrigern
anerkannt® sind. Diese Kritik bezog sich im Besonderen auf die ,,immunmodulatorische
Therapie” und das in diesem Zusammenhang gewéhlte Beispiel ,,Thalidomid“. Dazu ist
Folgendes anzumerken:

Die Firma Celgene hat fiir die Erstlinientherapie des Multiplen Myeloms mit Thalidomid im
Rahmen einer Kombinationstherapie in den USA im Mai 2006 eine Zulassung erhalten [7].
Die Firma Pharmion, die die Vermarktung von Thalidomid in den meisten Landern au3erhalb
der USA {bernommen hat, hat nach eigenen Angaben eine Zulassung fiir die
Zweitlinientherapie (nach Versagen der Standardtherapie) des Multiplen Myeloms in
Australien, Neuseeland, der Tiirkei, Israel, Korea und Thailand [8] erhalten. Im Januar 2007
wurde von Pharmion bei der EMEA (European Medicines Agency), der europdischen
Zulassungsbehorde fiir Arzneimittel, ein Antrag fiir die Erstlinientherapie des Multiplen
Myeloms mit Thalidomid gestellt. Laut Auskunft der EMEA und der Firma Pharmion war das
Bewertungsverfahren im September 2007 noch nicht abgeschlossen. Demgegeniiber hat die
Firma Celgene fiir Lenalidomid, eine dem Thalidomid verwandte Substanz, die Zulassung fiir
die Zweitlinienbehandlung (mindestens eine vorangegangene Therapie) des Multiplen
Myeloms in Kombination mit Dexamethason am 14.06.2007 von der EMEA erhalten:
,»Therapeutic Indication: Revlimid in combination with dexamethasone is indicated for the
treatment of multiple myeloma patients who have received at least one prior therapy* [9].

Die Zulassungen von Thalidomid in den oben genannten Léndern beziehungsweise
Lenalidomid durch die EMEA lassen vermuten, dass zu diesen Substanzen relevante
Studienergebnisse vorliegen. Insofern sind Vergleiche mit diesen Substanzen von besonderem
Interesse. Allerdings wird die Anwendungssituation in entsprechenden vergleichenden
Studien genau darzustellen und werden die daraus resultierenden Implikationen, dass es sich
gegebenenfalls um einen Einsatz auBlerhalb der Zulassung handelt, zu beriicksichtigen sein.
Dieses Vorgehen wird auch von einer Stellungnahme unterstiitzt, in der die Beriicksichtigung
von aktuellen Entwicklungen gefordert wurde. Weiterhin nennt die European Society for
Medical Oncology (ESMO) in ihren klinischen Empfehlungen zum Multiplen Myelom [10]
Thalidomid, Lenalidomid und Bortezomib als neue mégliche Therapieoptionen.

Darliber hinaus wurde angemerkt, dass generell durch die Verfeinerung der
molekulargenetischen Methoden zur Typisierung von Patienten und Spendern die
Unterscheidung in verwandt und nicht verwandt bei der allogenen Transplantation
zunehmend an Bedeutung verliere. Der Auftrag, die allogene Stammzelltransplantation mit
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verwandtem respektive nicht verwandtem Spender zu bewerten, ist vom Auftraggeber so
formuliert beziehungsweise konkretisiert worden. Sollte sich im Verlauf der
Auftragsbearbeitung herausstellen, dass diese Unterscheidung in wissenschaftlichen
Untersuchungen zum Nutzen der allogenen Stammezelltransplantation bei Patienten mit
Multiplem Myelom keine Rolle mehr spielt, wird dies im Bericht entsprechend dargestellt.

2.3 Auswahl patientenrelevanter Endpunkte (Abschnitt 4.1.3)

Der Vorschlag aus 2 Stellungnahmen wird ibernommen, schwere, irreversible Neuropathien
als Beispiel fiir ein therapieassoziiertes unerwiinschtes Ereignis in den Berichtsplan
aufzunehmen.

In diesen Stellungnahmen wurde dariiber hinaus gefordert, das Therapieansprechen als
patientenrelevante Zielgrofle mit in die Bewertung aufzunehmen. In diesem Zusammenhang
wurden 2 Volltextartikel [11,12] und 4 Kongressabstracts [13-16] zitiert, die eine klare
Korrelation zwischen dem Therapieansprechen und dem Uberleben belegen sollen. Die
Korrelation zwischen einem intermedidren und dem patientenrelevanten Endpunkt belegt
allerdings noch nicht dessen Validitit: ,,A correlate does not make a surrogate” [17].
Bemerkenswerterweise wird dies in einer der zitierten Arbeiten eindrucksvoll bestdtigt: So
blieb der Therapieeffekt (von Thalidomid) auf das ereignisfreie Uberleben in einer
multifaktoriellen Analyse offenbar auch nach Adjustierung durch den Faktor
,» L herapieansprechen bestehen [11], was der Validitit dieses Merkmals als Surrogat klar
entgegensteht. Von einem validen Surrogat wird gefordert, dass der Einfluss einer
Intervention auf das Surrogat den Einfluss auf den patientenrelevanten Endpunkt (moglichst)
vollstindig erklirt [18,19]. Im Ubrigen bestand in der von den Stellungnehmenden zitierten
Arbeit trotz eines eindeutigen Effekts auf das ,,Therapieansprechen® zwischen den Gruppen
keinerlei Unterschied im Gesamtiiberleben, was die Autoren (in der Diskussion der Arbeit) zu
der Bemerkung brachte: ,,Our results indicate that a complete response is not a valid surrogate
for survival in myeloma clinical trials“ [11]. Als Konsequenz wird das im Berichtsplan
beschriebene Vorgehen gestiitzt, das ,,Therapieansprechen” nicht als patientenrelevanten
Endpunkt mit in die Bewertung aufzunehmen.

2.4 Auswahl der eingeschlossenen Studientypen (Abschnitt 4.1.4)

In einigen Stellungnahmen wurde die Festlegung auf eine Mindestevidenzstufe
(Vorhandensein einer Kontrollgruppe) kritisiert sowie die Einschrinkung, dass Studien
niedrigerer Evidenz nur einzubeziehen seien, ,,wenn sie klinisch relevante Informationen*
enthielten.

Gemdl dem internationalen Standard der evidenzbasierten Medizin liefern prospektiv
vergleichende Studien mit Sicherstellung der Strukturgleichheit der zu vergleichenden
Gruppen die hochste Ergebnissicherheit fiir die Nutzenbewertung therapeutischer
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Interventionen [20]. Die Sicherstellung der Strukturgleichheit ldsst sich zuverldssig und mit
dem geringsten Aufwand durch eine zufillige Zuteilung der Studienteilnehmer in die Gruppen
erreichen. Es kann aber nicht ausgeschlossen werden, dass fiir den Fall, dass randomisierte
Studien als nicht durchfiihrbar erachtet werden, auch andere Mallnahmen eine
Strukturgleichheit erzielen, die zu noch interpretierbaren Ergebnissen fiihrt. Dem wird im
vorliegenden Berichtsplan Rechnung getragen, indem auch nicht randomisierte Studien
einbezogen werden, sofern sie eine Kontrollgruppe mitfiihren.

Beim Vorliegen ,,dramatischer Effekte* konnen in Ausnahmefdllen auch unkontrollierte
Studien belastbare Aussagen zum Nutzen einer Intervention liefern. Kiirzlich wurde von
Glasziou 2007 der Versuch unternommen, die Einordnung als ,,dramatischer Effekt zu
operationalisieren. In einer ersten Naherung — basierend auf statistischen Modellen — wurde
vorgeschlagen, einen beobachteten Effekt dann als nicht mehr allein durch die Einwirkung
von Storgrofen erkldrbar anzusehen, wenn er auf dem 1 %-Niveau signifikant ist und als
relatives Risiko ausgedriickt den Wert 10 tibersteigt [21].

Sollten fiir die zu bearbeitenden Fragestellungen keine Studien, wie sie im vorliegenden
Berichtsplan definiert sind, in ausreichender Quantitdt und / oder Qualitit identifiziert werden
und sollten sich im Verlauf der Bearbeitung Hinweise ergeben, dass durch die
Priifinterventionen bei diesen Fragestellungen ,,dramatische Effekte* zu erzielen sein konnten,
werden auch Studien ohne Kontrollgruppe in die Bewertung aufgenommen. Gleichzeitig wird
die Einschrinkung bei der Einbeziehung von Studien niedrigerer Evidenz dahin gehend
prézisiert, dass diese ausreichend sicher interpretierbare Informationen enthalten miissen, um
der Anforderung beziiglich der Strukturgleichheit beziehungsweise dem Vorliegen eines
,dramatischen Effekts“ Rechnung zu tragen. Der Zusatz ,wenn sie klinisch relevante
Informationen enthalten” wird gestrichen, da dies ohnehin durch die anderen Ein- und
Ausschlusskriterien gewéhrleistet ist.

Es wurde in den Stellungnahmen weiterhin angeregt, auch Kongressabstracts zu
beriicksichtigen. Eine nichtpublizierte Studie kann bei der Berichtserstellung beriicksichtigt
werden, wenn sie abgeschlossen ist und ein entsprechender Studienbericht einschlie8lich aller
fiir die Evaluation relevanten Daten dem IQWiG vorliegt. Allein die Angaben in einem
Abstract sind jedoch fiir eine Beriicksichtigung nicht geeignet. Kongressabstracts konnen
dazu dienen, Kontakt zu Autoren aufzunehmen, beispielsweise mit dem Ziel, ndhere
Informationen zum Stand der Studie zu erhalten. Wie im Berichtsplan erwéhnt, wird Kontakt
zu Studiengruppen und Fachgesellschaften mit diesem Anliegen aufgenommen.

2.5 Indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.1.4)

Es wurde vorgeschlagen, die Mdglichkeit eines indirekten Vergleichs von Studiendaten in den
Berichtsplan aufzunehmen. Indirekte Vergleiche sind durch den Berichtsplan nicht prinzipiell
ausgeschlossen. Ein solcher indirekter Vergleich ist jedoch aus methodischer Sicht
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problematisch. Die Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs kann nur dann in Erwédgung
gezogen werden, wenn kein direkter Vergleich moglich ist sowie gleichzeitig Daten aus
Studien mit vergleichbarem Design und vergleichbaren Patientenpopulationen vorliegen.

2.6 Auswahl von Risikofaktoren (Abschnitt 4.4.3)

In einer Stellungnahme wurde angemerkt, dass unklar bleibe, wie der Aspekt
»Risikofaktoren* beriicksichtigt werde. Gemall Berichtsplan ist vorgesehen, eine eventuell
effektmodifizierende Wirkung von Risikofaktoren und prognostischen Faktoren im Rahmen
von Subgruppenanalysen — soweit durchfiihrbar — vorzunehmen. Im Berichtsplan wurde
allerdings der Begriff ,Risikograd“ verwendet, um gegebenenfalls auch neueren
Entwicklungen im Hinblick auf effektmodifizierende Faktoren Rechnung tragen zu koénnen,
die unter Umstdnden nicht unter dem Begriff ,,Risikofaktoren* verstanden werden.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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4  Dokumentation der Stellungnahmen
4.1 Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der Stellungnehmenden

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen
auf der Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte®. Das Formblatt ist
unter http://www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Tabelle 1: Stellungnahmen von Fachgesellschaften, Firmen und Organisationen

Institution Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage4  Frage5b Frage 6 Frage 7 Frage 8
Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Prof. Dr. Dr. Axel Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Knochenmark- und Blutstammzell- Zander
transplantation e. V. (DAKBT)
Deutsche Knochenmarkspenderdatei Herr Dr. Dr. Alexander Ja Nein Nein Ja Ja Nein Nein Ja
gGmbH (DKMS) Schmidt
Frau Claudia Rutt Ja Nein Nein Ja Ja Nein Nein Ja
Deutsche Krankenhausgesellschaft Herr Dr. Michael Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
e. V. (DKG) Brenske
Deutsche Leukadmie- und Lymphom- Frau Dr. Ulrike Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Hilfe e. V. (DLH) Holtkamp
Frau Anita Waldmann  Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Deutsche Gesellschaft fiir Herr Prof. Dr. Gerhard  Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nein Nein
Héamatologie und Onkologie e. V. Ehninger
(DGHO) Prof. Dr. Hermann Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja
Einsele
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-
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Tabelle 2: Stellungnahmen von Einzelpersonen

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7 Frage 8

Prof. Dr. Nicolaus Kroger Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -10 -
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Im ,Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 8 Fragen
gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb der letzten 3 Jahre bei einer Person, Institution oder
Firma' abhingig (angestellt) beschiftigt, die von den Ergebnissen IThrer wissenschaftlichen
Arbeit fiir das Institut® finanziell profitieren konnte?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb der letzten 3 Jahre eine Person, Institution oder
Firma direkt oder indirekt® beraten, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit
fiir das Institut finanziell profitieren kdnnte?

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstitigkeit innerhalb der letzten 3
Jahre im Auftrag einer Person, Institution oder Firma, welche von den Ergebnissen Ihrer
wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut finanziell profitieren kdnnte, Honorare fiir Vortrége,
Stellungnahmen, Ausrichtung und oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren - auch im
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen, oder fiir (populédr-) wissenschaftliche oder sonstige
Aussagen oder Artikel erhalten?’

Frage 4: Haben Sie und/oder die Einrichtung, fiir die Sie tdtig sind, abseits einer Anstellung
oder Beratungstitigkeit innerhalb der letzten 3 Jahre von einer Person, Institution oder Firma,
welche von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut finanziell
profitieren konnte, finanzielle Unterstiitzung flir Forschungsaktivititen, andere
wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder die Einrichtung, bei der Sie angestellt beziehungsweise
beschiftigt sind innerhalb der letzten 3 Jahre sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z.B. Ausriistung, Personal, Reisekostenunterstiitzung ohne wissenschaftliche
Gegenleistung) von einer Person, Institution oder Firma erhalten, welche von den Ergebnissen
Ihrer wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut finanziell profitieren kénnte?

' Mit solchen ,,Personen, Institutionen, oder Firmen* sind im Folgenden alle Einrichtungen gemeint, die direkt
oder indirekt einen finanziellen oder geldwerten Vorteil aus dem Ergebnis Threr wissenschaftlichen Arbeit fiir
das Institut ziehen konnten. Hierzu gehoéren z.B. auch medizinische Einrichtungen, die eine zu bewertende
medizinische Intervention durchfiihren und hierdurch Einkiinfte erhalten.

2 Mit ,,wissenschaftlicher Arbeit fiir das Institut® sind im Folgenden alle von Thnen fiir das Institut erbrachten
oder zu erbringenden Leistungen und/oder an das Institut gerichteten miindlichen und schriftlichen Recherchen,
Bewertungen, Berichte und Stellungnahmen gemeint.

3 »Indirekt” heifit in diesem Zusammenhang z.B. im Auftrag eines Institutes, das wiederum fiir eine
entsprechende Person, Institution oder Firma titig wird.

* Sofern Sie von einer Person, Institution oder Firma im Verlauf der letzten 3 Jahre mehrfach Honorare erhalten
haben reicht es aus, diese fiir die jeweilige Art der Tatigkeit summiert anzugeben.
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, welche von den Ergebnissen Threr wissenschaftlichen Arbeit
fiir das Institut finanziell profitieren kdnnte?

Frage 7: Haben Sie personliche Beziehungen zu einer Person, Firma oder Institution
beziehungsweise Mitarbeitern einer Firma oder Institution, welche von den Ergebnissen Ihrer
wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut finanziell profitieren konnte?

Frage 8: Gibt es andere bislang nicht dargestellte potenzielle Interessenkonflikte, die in
Beziehung zu Threr wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut stehen kdnnten?

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiGQG) -12 -
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4.2 Stellungnahmen von Fachgesellschaften, Firmen und Vereinigungen
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4.2.1 Deutsche Arbeitsgemeinschaft fir Knochenmark- und Blutstammzell-
transplantation e. V. (DAG-KBT)

Autoren:
Herr Prof. Dr. Dr. Axel Zander, Arztlicher Leiter Klinik fiir Stammzelltransplantation

Adresse:

Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf
Martinistraf3e 52

20246 Hamburg
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Interdisziplindre Klinik und
Paoliklinsk for

Universitatsklinikum I
Stammzaliransplantation

Hamburg-Eppendorf

Pral. Ov. O h.c A R Zandar
Crekbar
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Onkologisches Zentrum
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Hamburg, 04, Juli 2007

Stellungnahme zum Auftrag N05-03C
Stammzelltransplantation bei Multiplem Myelom

Anmerkung zur Methodik

Der Berichtsplan und das Amendment des Berichtsplans stellen fest, dass
ausschiiellich Studien eingeschlossen werden, in denen der Anteil der Patien-
ten mit Multiplem Myelom gemal WHO-Kriterien mindestens 80 % betrdgt
Hier wird auf die WHO-Kriterien veraiesen, die 2001 verdffentlicht wurden. Die
meisten Studien benutzen aber die Stadigneinteilung van Salmon und Durie
[Stadium 1l und II] als Eintrittskriterium fir Therapiestudien. Studien, die nicht
explizit aul Grund der WHO-Kriterien Patienten einschliefen, soliten daher
nicht ausgeschlossen werden.

ZielgréBen: Relevante therapie- und krankheitsbedingte Komplikationen

Hier sollten neben den transplantationsbedingten Komplikationen, chemothe-
rapieassoziierte Mebenwirkungen wie Meuropathien etc. beschrieben werdsn
wie auch krankheitsbedingte Einschrankung der Lebensqualitat.

Etablierte Therapien wiz autologe und allogene Transplantationen sollten nicht
mit Studienergebnissen von Therapien verglichen werden, die mit Einsatz
neuer Substanzen, die z. T. noch nicht ainmal zugelassen sind, arbeiten.

Meben den Bestimmungen der Nebenwirkungen, Gesamtiberleben und er-
krankungsfreies Ubereben solite auch das Therapieansprechen beriicksichtigt
werden, da aus mehreren Studien bekannt ist, dass das Therapieansprechen,
spezigll komplette Remission, mit dem Gesamtiberleben korrelier,

Bankvernfung
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Seite 2

V. Ausschlusskriterien
Da das Feld jung ist, sollten nicht nur abgeschlossene, veraffentlichte Studien
zur Analyse hinzugezogen werden, sondern auch Abstracts. Darliber hinaus ist
es notwendig, die Studienzentralen, die sich mit vergleichenden Studien zum
Myelom befassen, rechizeitig anzuschreiben, um relevante Mitteilungen fur die
Erstellung des Gesamthildes zu bekommen. Auch dies ist eine Teil von Evi-
dence Based Madicing,

Mit freundlichem Grull

AU
Prof, Dr. Axel R.*Zander

Sprechar DAG-KBT

luttiples Myedome dac
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4.2.2 Deutsche Knochenmarkspenderdatei gGmbH (DKMS)

Autoren:
Herr Dr. Dr. Alexander Schmidt, Medizinischer Direktor
Frau Claudia Rutt, Geschaftsfiihrerin

Adresse:

Deutsche Knochenmarkspenderdatei (DKMS)
Kressbach 1

72072 Tiibingen

05.11.2007
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Stallungnahme zu:
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesean.

Stammazelltransplantation bei Multiplem Myelom. Amendment 1 zum
Berichtsplan NO5-03C. Koln: IQWiIG; 2007

Zu 1) Anderung der Interventionen und Vergleichsbehandiungen

a) Die Priufmtervention JAllogene Stammzellransplantation mit
nichtverwandiem Spender® soll gemal des Amendments auch mit der
Vergleichsintervention ,Allogene Transplantation mit
Geschwisterspender” verglichen werden. Weiterhin soll die
Prifintarvention Allogene Stammzelltransplantation mit
Geschwisterspender” mit den Vergleichsinterventionen JAutologe
Transplantation” und Medikamenttise Therapis® verglichen werden.

Hier ist unbedingt zu ergénzen, dass auch indirekte Vargleiche
durchzufihren sind, um den Mutzen von Prifinterventionen
nachzuweisen. Beispiel: Falls mit den Methoden des IQWIG ein hthearar
Mutzen der allogenen Stammzelliransplantation mit Geschwislerspender
gegendber Vergleichsindikation A nachgewiesen werden kann, ein
solcher Machweis mit den Methoden des IQWIG aber nicht im direklen
Vergieich for die allogene Stammzeliransplantation mit nichtverwandtem
Spender erbracht werden kann, dann is! der hohere Nutzen der
allogenen Stammeelitransplantation mit nichtverwandiem Spender
gegeniber Vergleichsindikation A auf jeden Fall dann erwiesen, wann
der Nutzen der allogenen Stammzelliransplantation mit nichtverwandtam
Spender und der Mutzen der allogenen Stammezelitransplantation mit
Geschwisterspender gleich sind.

OEMS. Desische Encchenmanks pendardated gomsinndcAee Gesalbsthak mid
Hanayirbingungen: Devtache Bonk AL Hilale Tubingzn: tonieNr. 570 oo 5 - FLT g0 700 85
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:

b) Bei den Vergleichsbehandlungen wurde die immunmodulatorische
Therapie, Beispiel: Thalidomid® erganzt, Dies wirft grundsatzliche Fragen
auf. Aus eigener Arbeit weill die DEMS, dass zahireiche von der DKMS
unterstiltzte Patienten mit Multiplem Myelom, deren Arzte sine
Thalidomid-Therapie durchfiihren wollen, massive Probleme mit der
Erstattung der Kosten fir diese Therapie durch ihre gesetzliche
Krankenkasse haben. Eine abschliefande gerichtliche Kidrung der
Berechtigung dieser Patientenanspriiche steht noch aus. Dem vom
[OWIG zu erstellenden Berichl liegl ein Antrag an den G-BA gemalk
§137c SGB V zugrunde. Es st somit das Ziel des Berichls zu prifen, ob
die betrachteten Therapien flr eine ausreichende, zweckmallige und
wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Berlcksichtigung des
aligemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse
erforderfich sind" und dsher zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen
im Rahmen einer Krankenhausbehandlung angewandt werden” kdnnen,
Vor diesem Hintergrund ist es visllig unklar, wie etwaige — wie auch immer
aussehende - Erkenntnisse aus dem Vergleich der allogenen
Stammzelitransplantation mit der Thalidomid-Therapie im Hinblick auf die
vom G-BA gemal §137c SGB V zu treffends Entscheidung zu
interpratieran sind. Sclange diesbezlglich keine Klarheit herrseht, Ist von
einem solchen Verglelch abzusehen, Die Verglelchinterventionen sollten
sich aufl von den Kostentrdgern anerkannts Interventionen beschrinken.

Zu 3) Anderung der Studientypen

Es wurde ergénzl, dass Studien niedriger Evidenzstufe® nur in die
Bewertung einbezogen werden, sofemn diese klinisch relevante
Informationen enthalten®. Matirlich ist es sinnvoll, nur Studien zu
berlicksichtigen, die klinisch relevante Informationen enthalien — das giit
dbrigens unabhangig von der Evidenzstufe. Problematisch it hier jedoch,
dass in keiner Weise definiert wird, was unter klinisch relevanten
Informationen 2u verstehen ist. Ohne solche definitorischen Erganzungen
ist dieser Teilsatz abzulehnen, da er Tor und Tor &ffnet, Studien, die dem
IQWIG missliebige Ergebnisse enthalten, auszuschlielten. Sehr
auffallend ist in diesem Zusammenhang auch, dass diese Anderung nicht
begrindet wird, Dieses Vorgahen widerspricht Seite 1 des Amendments.
Dort heillt es namlich: Die inhalisbezogensen Grinde for die
Anpassungen werden zu ledermn Punki jeweils einfOhrend genannt.” Eine
entsprechende Begrindung ist noch nachzursichen.

Zu 7} Anderung des Zeitplans

Auch hier fahit die Begrindung fir alle Anderungen, erneut im
Widerspruch zu Seile 1 des Amendments. Insbesondere ist zu
begriinden, warum sich die wissenschafiiche Erbrierung auf unklare
Aspelie in den schriftichen Stellungnahmen® beschranken soll. Das
IOWIG erhebt den Anspruch, sin wissenschaflliches Institut zu sein. Ein
echter wissenschafilicher Prozess zeichnet sich nicht nur durch die
Klarung von Unklarheiten aus, sondern durch den offenen Austausch von
Argurmenten. Da keine Begrindung genannt wird, liegt es nahe zu

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiGQG) -19 -
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]

vermutien, dass das 1QWIiG diesen offenen Austausch vermelden
michte, Damit zeigt das IQWIG, dass es dem sigenen Anspruch der
Wissenschaftlichkeit nicht gerecht werden kann oder michte.

Moot 2. 84 Moot Kol
Claudia Rutt D, Dr. Alexander Schmidt
Geschaftsfihrenn Medizinischer Direktor
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4.2.3 Deutsche Krankenhausgesellschaft e. V. (DKG)

Autoren:
Herr Dr. Michael Brenske, Stellvertretender Geschéftsfithrer Dezernat Medizin

Adresse:

Deutsche Krankenhausgesellschaft e. V.
Wegelystr. 3

10623 Berlin
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V Dr, BryWut 1501 3510 05.07.2007

Amendment 1 zum Berichtsplan zum Bericht wStammazelitransplantation bei Mul-
tiplen Myelom* (Auftrag N05/03-C) - Stellungnahme der Deutschen Kranken-
hausgesellschaft

Sehr geahrter Herr Professar Sawicki,

mit dem o. 9. Amendment 1 haben Sig sine Reihe van wichtigen Punkten im Berichts-
plan verindert und folgerichtig zur Abgabe von Stellungnahmen aufgefordert. Dass in
dem Amendment 1 ein Grofiteil der von der Themengruppe Stammzelitransplantation
des Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) einvarnehmiich an Sie herangetragenen
Anregungen aulgegriffen wurde, wird von Seiten der DKG ausdricklich begrift,
Glaichwohl méchten wir an dieser Stelle noch auf drei Punkte hinweisen, die aus unse-
rer Sicht nicht angemessan berdcksichtigt wurden:

1. Die Themengruppe Stammzelltransplantation des G-BA hatte im Rahmen der
von ihr konsentierten Anregungen der Prifintervention Allogene Stammzell-
transplantation mit nicht verwanditern Spender* zusatzlich die Vergleichsinter-
vention ,Supportive Therapie® gegenlbergestellt, was im Amendment 1 nicht
aufgegrifien wurde,

2. Bei der Beschreibung der in die Bewertung einflielenden Studientypen (s, 8. 5
des Amendment 1) wurde leider eine ebenfalis von der Themengruppe einver-
nehmlich vorgenammene Prézisierung nicht bericksichtigt. Demnach wére im
Machsatz (Liegen Studien ---“) die Passage innerhalb der oben genannten
Studientypen® zu streichen, Die Formulierung solite lauten:

-Liegen Studien héherer Evidenz in ausreichender Zahl undioder Qualitat fir
den Verglgich nicht vor, werden Studien niedriger Evidenzstufe in die Bewer-
tung einbezogen, sofern-diesa kinisch relevante Informationen enthalten
Insbesondere auch mit Blick auf den Auftragsgegenstand {sIdentifizierung und
methodische Bewertung der relevantan Literatur ...") ist dieser Punkt aus unse-
rer Sicht von essentieller Bedeutung.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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3. Von Seiten der DKG hatten wir seinerzeit

05.11.2007

in unserer Stellungnahme zum Be-

richtspian darauf hingewiesen, dass nicht ersichilich ist, wie bei der Berichiser-

stellung der Aspekt der Risikofaktoren berlicksichti i

. chiigt wird, W
Themengruppe_ gemesinsam mit dem IQWIG besprochensan
tabelle emdauhg Zu entnehmen ist, spielen Risikofaktoren
der Methoden sine nicht unwichtige Raolle. Dem nun vorliag

ie der von der
Kenkratisierungs-
bei der Bewertung
enden Amendment

1 kann nicht entnommen werden, wie mit Risikofaktoren im Rahmen dar Be-

wertung umgegangen werden soll.

Wir bitten darum, bei der weiteren Bearbeitung des Auftrages den oben genannten

Inhalten ausreichend Rechnung zu tragen.
Fur Riickfragen stehen wir gerne zur Verfilgung.
Mit freundlichen Grifen

Der Hauptgeschaftsfihrer
Im Auftrag

Bl

gl

Dr. M. Brenske

Stellv. Geschaftsfihrer Dezernat Medizin

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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4.2.4 Deutsche Leukdmie- und Lymphom-Hilfe e. V. (DLH)

Autoren:
Frau Dr. Ulrike Holtkamp, Patientenbeistand
Frau Anita Waldmann, Vorsitzende

Adresse:

Deutsche Leukdmie- und Lymphom-Hilfe e. V.
Thomas-Mann-Str. 40

53111 Bonn
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Stellungnahme der Deutschen Leukdmie- & Lymphom-Hilfe e V.
zum Amendment 1 zum Berichtsplan

Auftrag: Stammzelliransplantation bei Multiplem Myelom (MO5/03-C)
3. Juli 2007
1. Prufinterventionen und Vergleichsinterventionen

- Dig immer feineren Methoden zur Typisierung von Fatienten und Spen-
dern machen eine Unterscheidung in verwandte und unvervandte
Transplantationen zunehmend irrelevant.

- Dig Auflistung der Prif- und Vergleichsinterventionen wirkt theorstisie-
rend und geht an der Realitat vorbel. So sind z.B. Transplantationsver-
fahren und medikamentdse Verfahren schlecht vergleichhar, da sie we-
niger als Alternativen zueinander anzusehen sind, sondern in jeweils
unterschiedlichen Konstellationen (Alter, Allgemeinzustand, etc.) zur
Anwendung kommen.

- Auf Subgruppen gemal Risikofaktoren wird nicht ausreichend einge-
gangen.

2. Studientypen

- Eine sehr grundlegende Problematik bei der Methodik hesteht darin,
dass die Einheziehung von Evidenz aulterhalb der aufgelisteten Stu-
dientypen nicht vorgesehen ist. Nur die genannten Studientypen einzu-
beziehen, entspricht einer stark verengten Sichtweise auf die evidenz-
basierte Medizin.

- Eine Anpassung der Methodik an internationale Standards ist noch
nicht erfolgt.

- Es hleibt unklar, wis der Beqriff  klinisch relevante Informationen” defi-
niert ist.

3. Zeitplan

- Die lange Zeitspanne zwischen Berichtsplan und Abschiussbericht wird
dazu fuhren, dass die Aufbereitung zZwangslaufig aktuellen Entwicklun-
gen hinterherhinken wird.

- Da es sich hei den Berichten efahrungsgemai um umfassende Werke
handelt, muss die Stellungnahmefrist ausreichend bemessen sein.

4. Hintergrund

Dig allogens Transplantation besitzt inshesondere auch beim Multiplen
Myelom kuratives Potential. Ein Ausschluss dieser Option aus dem Re-
gelleistungskatalog der GKV wirde der Rechtsprechung des Bundes-
verfassungsgerichts {1 BvR 347/88) widersprachen.

05.11.2007
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4.2.5 Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie e. V. (DGHO)

Autoren:
Herr Prof. Dr. Gerhard Ehninger, Geschéftsfiihrender Vorsitzender der DGHO
Herr Prof. Dr. Hermann Einsele

Adresse:

Universitétsklinikum Dresden
Direktor Medizinische Klinik I
Fetscherstralle 74

01307 Dresden

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiGQG) - 26 -



Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen zum A1 & BP N05-03C Version 1.0

Stammzelltransplantation bei Multiplem Myelom 05.11.2007

DGHO &

DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR
HAMATOLOGIE UND ONKOLOGIE

DiEHO-Hauptslamolnn  Alorechisiraie 10 Hot 10117 Serln
Tel D30-25873684 Fax 030-28573325 dgho-beringxigno.de
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit

im Gesundheitswesean
- Slellungnabme zum Amendment einschielich Berlchisplan MIS-03 C-

Prof. Or. med. Peter T. Sawicki
Dillenburger Str. 27
51105 Kialn

Berlin, 4. Juli 2004

Stellungnahme zum Amendment 1 einschiieBlich Berichtsplan NO5-03C

Zum Amendment 1 zum Berichtsplan flr den Bericht  Stammzeltransplantation bei
Multiplem Myelom (Auftrag N05-03 C) nimmt die DGHO Deutsche Geselischaft fur
Hamatologie und Cnkologie e V. wie folgt Stellung:

Bei der Darstellung der Prif- bzw. Vergleichsintervention haben sich sing Reihe von
neuen Dingen gingeschlichen, die hier bewusst aufgenommen sind ohne diskutiert
worden zu sein. Vor allem wird darauf abgehoben, dass die konventionelle
Chematherapie inzwischen nicht mehr Hauptvergleichsintersention darstellt. Wegen
der Weiterentwicklung des medizinischen Wissensstandes soll der Begriff um
zytostatische und immunmodulatorische Therapie erweitert werden. Hier muss
natdrlich genauso anerkannt werden, dass sich im Bereich der Stammzell-
transplantation Veranderungen relativ zeitnah voliziehen und dann entsprechende
neue Entwicklungen ehenfalls herlicksichtigt werden missen. So gibt s neue
Frotokolle, in denen die immunmodulatorische Therapie im Rahmen des Stammzell-
transplantationskonzeptes aufgegriffien und eingebaut wird.

Wor allem mdchten wir aber darauf drangen, dass hier nur Therapieverfahren als
Yergleichsintervention geprift werden dirfen, die auch tatsdchlich zugelassen sind.
Es gibt Daten zum Melphalan-Prednisolon plus Thalidomid bzw. Melphalan-
Prednisolon plus Bortezomih oder Reviimid, die alle bereits in Studien Gherproft
worden sind, fiir die begrenzie Daten zur Verfligung stehen, die aber alle in
Deutschland fir die Primartherapie nicht zugelassen sind. Falls darauf abgehoben
wird, dass hier nicht zugelassene Substanzen im Vergleich zur autologen oder
allogenen Stammzelitransplantation gepruft werden, dann missen auch Daten
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herangezogen werden, bei denen diese neusn Substanzen im Rahmen der
Transplantationskonzepte eingesetzt werden.

Uber den Umweg der nachgeschalteten Veranderungen wird offensichtiich versucht,
im Vergleich zur Stammzelitransplantation jetzt sogar nicht zugelassene Substanzen
im Yergleich zur autologen bzw. allogenen Transplantation zu testen. Dies ist nicht
der Auftrag des IQWIG und sollte deshalb gedndert werden.

Dariber hinaus sient es die Fachgesellschaft als notwendig an, dass die
Kontaktaufnahme zu Studiengruppen und Fachgesellschafien bzw. Autoren zur
Frage nach noch nicht publizierten Teilaspekten im Berichtsplan festgeschrieben
wird. Fir die Rickmeldung der Experten sollte ein ausreichender Zeitrahmen
festgelegt werden.

Fir die DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie V.

Prof. Dr. Gerhard Ehninger
geschaftsfihrender Vorsitzender der DGHO, Direktor der Medizinischen Klinik und
Paliklinik |, Professor fir Innere Medizin, TU Dresden

Prof. Or. Hermann Einsele
Direktor der Medizinischen Klink und Poliklinik |1, Professor fir Innere Medizin,
Julivs-Maximilians-Universitat Wirzhurg

Anlagen:
*  Formblatt zur Dardsgung potentieller Interezsenkonfiikts, Prof. Einzele
= Faormbliatt zur Darlegung potentieller Interessenkonflikts, Prof. Ehninger
# Formblatt zur schriftichen Stellungnahme zu einem Amendment einschliellich
Berichtspian, Prof. Ehninger (fur die DGHO Deutsche Gesellzchaft fur Hamatologie
und Onkologie 2.V )
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4.3.1 Herr Prof. Dr. Nicolaus Krdger

Adresse:

Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf

Stellvertretender Arztlicher Leiter Klinik fiir Stammzelltransplantation
Martinistraf3e 52

20246 Hamburg

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -30 -



Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen zum A1 & BP N05-03C

Version 1.0

Stammzelltransplantation bei Multiplem Myelom

Universitatsklinikum I Intardisiplingna Kinik wid Cokodogisches Zendrum

Hamburg-Eppendarf Paliklinik far

Stammzelliranapiantstion Marinmimils 52
20286 Hamouwg
Pred Di. Of. he A R Zandes
Dokl (040 22035350

Talalne: (040 43803-1705

bhmiyke yetambyrg de
s knhambien.do

irarcass ran Kire 3ad Poeine b Serrce emplesuion
Martreindie 51 2004 Hamiisg

1.

b 0 ks b W it
Hesarichill fia pFanlobed AT
DTN Hiasp

D Prof. Do, N, Krdgsr
B/ [0 42803-5868
I (DsD) L2603 T35

nkrogosyke wi-iambun, 0

Gelreiarat
B Ramma

Hamburg. 04. Juli 2007

Stellungnahme zum Auftrag NOS-03C
Stammezelliransplantation bei Multiplem Myelom

Anmerkung zur im Amendment und dem Berichisplan dargesteliten pro-
jektspezifischen Methodik

Patienteneinschluss

Es werden ausschhallich Studien aingeschlassen, in denen der Anteil der Pa-
tienten mit Multiplem Myelom gemart WHO-Kriterien mindestens 80 % betragh

Anmerkung:

Der Groltteil der Studien in der Behandlung des Multiplen Myeloms orentieren
sich beziglch der Behandlungsbedorftigkeit nach der Stadieneinteilung von
Salman und Durie und nicht nach WHO-Kriterien, Grundsatzlich besteht in den
Stadien Il und I eine Behandiungsbedlrftigkeit. Die im Stadium I und Il nach
Salmon und Dune varhandanen Kriterien arfilian zum Teil auch die Diagnose-
kriterien der WHO, sodass in nahszu keiner Fublikation auf die WHO-Krilerien
des Multiplen Myeloms venwiesen wird, Dies schméalert jedoch nicht die Aus-
sagekraft der Studien. Von daher soliten Publikationen, die expressis verbis
die WHO-Klassifikationzn nicht erwahnen, nichl ausgeschlossen wardan,

. Zielgrolen
. Relevante therapie- und krankheitsbedingte Komplikationen

MNeben den transplantationsbedingten Komplikationen solifen nach Hinzufi-
gung der kenventionellen Therapiemalnahmean auch schwere, nicht reversible
Neuropathien untersucht werden.

. Die Zielgraken Uberebenszeil’ bzw. krankheitsfreies Uberleben” allein sind

meines Erachtens unzuraichend und soliten den zu untersuchenden Zeitpunikt

Wi ien Biterid kg
Pl Or. Jaxg F Cetmiie (Morszandan HEH Haslsad
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S bl OLE MOS0
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Telelon: |04} 42803485057
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Selle 2

nach Therapie implementieren. Da die allogene Transplantation im Vergleich
zu anderen Therapieformen wie autologe Transplantation zu einer hiheren,
therapiebedingten Morbiditat und Mortalitdt fibrt, im Gegensatz hierzu aber zu
ainer geringeran Rezidivrate, ist eine Uberschneidung in den Kaplan-Meier-
Uberebenskurven nach einer gewissen Zeit wahrscheinlich. Dag Engebnis
auch einer randomisierten Studie kann daher, wenn als Zeilpunkl das Ge-
samlibarleben nach 2 Jahren angenommen wird, deutlich anders aussehen
als das Gesamtiberleben nach 10 Jahren. Inscfern ist auch das primare Stu-
dienziel von randomisierten Studien zu prifen, da das primére Studienziel
lelztlich die Fallzahlkalkulation bestimmt und das Ergebnis signifikant bzw,
nicht signfikant erschainen [Esst.

3. Korrelation zwischen Therapieansprechen und Uberlaben

Es muss widersprochen werden, dass die Beurteilung des Ansprechens auf
die Therapie nur gingeschrénkl for die Mutzenbewerung verwendbar ist. Bis
auf wenige Ausnahmen [Fatienten mit 4;14-Translokationen, die ausgespro-
chen gul aul Theraple ansprechen und schnell rezidivieren] gibt es fir die
Mehrzahl der Patienten sowohl fir die konventicnelle Chemotherapie als auch
fir die Hochdosistherapie gefolgt von autologen oder afllogenen Blulstammeel-
len hinreichend Evidenz fir eine klare Komelation zwischen dem Therapiean-
sprechen, insbesondare der kempletten Remission und dem Ubereben,

Literatur:
Barlogie B o al., Standard chemotheraple comparsd wih hgh-diose chemorsdcthersgy lor muliple myal fnal
rmeadls of Piacge 1 U5 Fdaigreus Trial S9074. JOO 2006;24:028-936

Palumba A et al, Oval Meiphalon and prednaons chemalPsersgy plus ihalidomides companed wath Melphalan and
prednEana along in gldey palients s motink mysioma: randomesed controfled gl Lascel 2006367 825-831

Facon T =% ol, Majer puparianty @l melphean-grednissna + (halidemida over MP and aulalogous stem call irorsplan
Amban 6 iha creaiment of newly degrosed ekiesty pabents with mellipie mysioms JC0 20062451

Hiesvizhy B e 8, Ralgioaship bsivesn qually of respense io Bordezomeb and cinizal beeedl 0 muliphs myslama
Biood 2006;108:1007a

Hangumeaiy JL &l al, Thi progeoslic impact of complele nemission pus very good parmal remission in & doskls Fam-
planiation peogram for neady diggnaied radliok mysoma Blosd 2006 108:B7Ta

Wang M 4l al Complele remission represenis Be major surngals waeked of long sirdvadl ino mysioma, Blood
005 108: 1234

4. Awusschiusskriterien

Die zu prifenden Interventicnen bzw. Vergleichsvarhandlungean, inshesondere
was dig alagana Stammzelltransplantation betrifft, befindet sich im Fluss, £ahl-
reiche ontrollicrte Studien sind entweder nech in der Rekrutierungephaes o-
der gerade abgeschiossen, Visle Ergebnisse der unlerschiediichen Studien-
gruppen llegen daher nicht als Volltextpublikationen, jedoch schon in Abstract-
form vor, sodass auch Abstractpublikationen, vorgetragen auf relevanien Kon-
gressen [EBMT, ASH, EHA], zur Nulzenbawerung hinzugezogen werden soll-
ten.

it freundlichen_Grfme n

Praf. OF. Nicolaus ﬁfhgar
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