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1 Dokumentation der Anhérung

Am 19.01.2011 wurde der Vorbericht in der Version Nr. 1.0 vom 11.01.2011 veroffentlicht
und zur Anhorung gestellt. Bis zum 16.02.2011 konnten schriftliche Stellungnahmen
eingereicht werden. Insgesamt wurden 5 Stellungnahmen form- und fristgerecht abgegeben.
Diese Stellungnahmen sind im Anhang abgebildet.

Unklare Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen
Erdrterung am 29.03.2011 im IQWIG diskutiert. Das Wortprotokoll der Erdrterung befindet
sich in Kapitel 4.

Eine Wirdigung der in der Anhtrung vorgebrachten Aspekte befindet sich im Kapitel
»Diskussion“ des Abschlussberichts. Im Abschlussbericht sind darliber hinaus Anderungen,
die sich durch die Anhérung ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der
Abschlussbericht ist auf der Website des IQWIG unter www.iqwig.de vertffentlicht.
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2 Wiurdigung der Anhoérung

Die im Rahmen der Anhérung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts tiberpriift. Die wesentlichen
Argumente wurden im Kapitel ,,Diskussion® des Abschlussberichts gewdirdigt. Der
Abschlussbericht ist auf der Website des IQWIG unter www.iqwig.de vertffentlicht.
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3  Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden sowie weiterer Teilnehmer an der wissenschaftlichen
Erorterung zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur

Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte®. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefuhrten
Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

3.1 Potenzielle Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen, Institutionen und Firmen

Organisation / Institution / Firma | Name Fragel | Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 | Frage6

Deutsche Krankenhausgesellschaft | Brenske, Michael ja nein nein nein nein nein
Dippmann, Anja Katharina ja nein nein nein nein nein
Krummrey, Gert ja nein nein nein nein nein

Kompetenz Centrum Onkologie, Heyll, Axel nein nein nein nein nein ja

MDK Nordrhein

Universitatsklinikum Hamburg- Krdger, Nicolaus nein nein ja nein nein nein

Eppendorf

3.2 Potenzielle Interessenkonflikte von stellungnehmenden Privatpersonen

Name Fragel | Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 | Frageb6
Einsele, Hermann nein nein nein nein nein nein
Naumann, Frauke nein ja nein nein nein nein
Schnell, Roland nein nein ja nein nein nein

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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3.3 Potenzielle Interessenkonflikte von weiteren Teilnehmern der wissenschaftlichen Erdrterung (externe Sachverstandige)
Name Fragel | Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 | Frageb6
Lerch, Christian nein nein nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder einem vergleichbaren Interessen-
vertreter® abhangig (angestellt) beschaftigt? Falls ja, wo und in welcher Position?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor einen Interessenverband im Gesundheitswesen oder einen vergleichbaren Interessen-
vertreter direkt oder indirekt beraten? Falls ja, wen und wie hoch ist / war die Zuwendung /
das Honorar?

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden
Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor im Auftrag eines Interessenverbands im
Gesundheitswesen oder eines vergleichbaren Interessenvertreters Honorare fur Vortrége,
Stellungnahmen, Ausrichtung und / oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren — auch im
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen, oder fir (populér-)wissenschaftliche oder sonstige
Aussagen oder Artikel erhalten? Falls ja, von wem, flr welche Tatigkeiten und wie hoch war
die Zuwendung / das Honorar?

Frage 4: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit und / oder hat die
Institution?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie vertreten, innerhalb des laufenden Jahres
und der 3 Kalenderjahre davor von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter finanzielle Unterstltzung fur Forschungsaktivitéten,
andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? Falls ja, von wem, flr
welche Tatigkeit und in welcher Hohe?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Institution, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Reisekostenunterstiitzung ohne
wissenschaftliche Gegenleistungen) von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter erhalten? Falls ja, von wem, aus welchem Anlass
und in welcher Hohe?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, die zu einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter gehort? Falls ja, von wem und welchen Wert haben
diese aktuell?

! Dieses Formblatt erfasst finanzielle Beziehungen zu Interessenverbanden im Gesundheitswesen oder
vergleichbaren Interessenvertretern, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie.

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, ist es ausreichend, die geforderten Angaben auf lhre
Avrbeitseinheit (z. B.: Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) zu beziehen.
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4  Dokumentation der wissenschaftlichen Erdrterung — Teilnehmerliste,

Tagesordnung und Protokoll

4.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erdrterung

Name

Organisation / Institution / Firma / privat

Dippmann, Anja Katharina

Deutsche Krankenhausgesellschaft

Einsele, Hermann privat
GroRelfinger, Robert IQWIG
Herrmann-Frank, Annegret IQWIG

Heyll, Alex

Kompetenz Centrum Onkologie, MDK Nordrhein

Klemann, Rainer

Sitzungsdokumentarischer Dienst des Landtags NRW
(Protokollfiihrung der Erdrterung)

Kroger, Nicolaus

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Krummrey, Gert

Deutsche Krankenhausgesellschaft

Lerch, Christian

Cochrane Metabolic and Endocrine Disorders Group,
Universitatsklinikum Disseldorf

Naumann, Frauke privat

Sauerland, Stefan IQWIG

Skipka, Guido IQWIG
Waffenschmidt, Siw IQWIG

Waltering, Andreas IQWIG

Windeler, Jirgen IQWIG (Moderation)
Wrede, Corinna IQWIG
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4.2 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erdrterung

BegruRung und Einleitung

TOP1 Patientenrelevanz der Endpunkte ,,Remission” und ,,Rezidivhaufigkeit*

TOP 2 Einbeziehung von Studien ohne Vergleichsgruppe in die Nutzenbewertung bei
therapierefraktéren Patienten bei einer chronischen bzw. schwer heilbaren
Erkrankung

TOP 3 Interpretation der Uberlebenszeitanalysen unter dem Aspekt des kurativen
Potenzials einer Intervention

TOP 4 Vergleich ,,Mehrfache vs. einfache autologe Stammzelltransplantation*
TOP 4A Interpretation des Interventionsarms der Studie von Sonneveld

2007 (HOVON 24) als Tandem-Transplantation

TOP 4B Definition und Auswertung der behandlungsbedingten Mortalitat

TOP5 Verschiedenes

= Nachfrage zum Publikationsstatus zu bisher nur in Abstractform
veroffentlichten Studien

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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4.3 Protokoll der wissenschaftlichen Erorterung

Datum: 29.03.2011, 11:05 bis 13:17 Uhr

Ort:  Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
Dillenburger Stralle 27, 51105 Kdln

Moderation: Prof. Dr. Jurgen Windeler

4.3.1 Begrufung und Einleitung

Windeler: Ich begriRe Sie zur heutigen Erorterung der Stellungnahmen zum Vorbericht
»~Stammzelltransplantation bei Multiplem Myelom*. Ich freue mich, dass Sie alle den Weg
nach Koln gefunden haben, offenbar nicht durch Zug-, Flug- und sonstige Verspétungen

geplagt.

Als Erstes weise ich darauf hin, damit wir das Aufnahmegerat dann auch anstellen dirfen,
dass die Erorterung hier aufgezeichnet wird — sowohl stenografisch als auch durch das
Band —, dass es eine Wortabschrift der Erdrterung geben wird und dass diese im Internet
verOffentlicht wird. Sie sind bei der Einladung darauf hingewiesen worden und haben auch
implizit durch Ihr Erscheinen hier lhr Einverstandnis mit dieser Vorgehensweise erklart. Ich
muss Sie darauf aufmerksam machen, dass Sie dann, wenn Sie sich jetzt noch Uberlegen
madchten, dieses doch nicht zu wollen, an der Erdrterung nicht teilnehmen koénnen. — Ich
nehme jetzt aber keine entsprechenden Rickmeldungen wahr, sodass wir mit der
Aufzeichnung starten kénnen.

Wegen der Aufzeichnung bitte ich Sie auch, jedes Mal Ihren Namen einigermafRen
verstandlich zu nennen, damit sowohl vom Stenografen als auch von der Aufzeichnung her
die Wortbeitrage eindeutig zuzuordnen sind.

Die Erorterungen, diese und die anderen auch, werden gemacht, damit die Mitarbeiter im
IQWIG die Gelegenheit haben, unklare Punkte aus den Stellungnahmen noch einmal
anzusprechen, und um lhnen auch Gelegenheit zu geben, zu diesen Punkten noch einmal
Stellung zu nehmen. Das bedeutet auch, dass Sie davon ausgehen kénnen, dass wir die Dinge,
die hier heute nicht zur Sprache kommen, in den Stellungnahmen zur Kenntnis genommen
haben und verstanden haben — das ist der entscheidende Punkt —, dass keine Unklarheiten
beziiglich der Stellungnahmen bestanden und dass diese Punkte dann auch in der weiteren
Bearbeitung Berlcksichtigung finden werden. In der heutigen Tagesordnung stehen also nur
Dinge, die auf unserer Seite unklar geblieben sind. Dass sich beim Tagesordnungspunkt
»,Vverschiedenes“ dann auch noch Gelegenheiten ergeben, andere Dinge Uber die
Tagesordnung hinaus zur Sprache zu bringen, ist klar. Aber die Erérterungen dienen nicht und
sollen nicht dienen der Klarung von Grundsatzfragen — dafir gibt es viele andere
Gelegenheiten —, sondern schon der Fokussierung auf die auf unserer Seite noch unklar
gebliebenen Punkte.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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Wir haben die Tagesordnung vorab verschickt. Ich mdchte Sie fragen, ob Sie
Ergénzungsbedarf zur Tagesordnung haben. — Herr Einsele.

Einsele: Werden wir von lhnen dann zeitnah einen Bericht zu dieser Sitzung erhalten? Oder
gibt es da nichts Schriftliches? Weil Sie jetzt aufzeichnen, werden Sie ja irgendetwas
erstellen. Werden Sie dies zur Verfligung stellen?

Windeler: Es gibt die Aufzeichnung, die auch komplett im Internet vertffentlicht wird. Es
gibt keinen dartiber hinausgehenden Kurzbericht oder so etwas in der Art.

Einsele: Aber wird zu der Sitzung, die jetzt hier stattfindet, zu dieser Erdrterung, irgendwo
ein schriftliches Protokoll verfasst und dann an alle Teilnehmer verschickt?

Herrmann-Frank: Es wird ein Wortprotokoll erstellt. Dieses Wortprotokoll wird dann im
Rahmen des Abschlussberichtes verdffentlicht. Es wird aber nicht vorher an alle Teilnehmer
verschickt.

Einsele: Das heilt, wir haben keine Mdglichkeit, das, was dort verfasst wurde, noch mal
einzusehen und gegebenenfalls zu korrigieren?

Herrmann-Frank: Nein, Entschuldigung; es wird nichts verfasst. Deshalb haben wir unseren
Stenografen hier, der jetzt Wort fir Wort alles — auch das, was ich gerade sage — mitschreibt.
Das wird auch so Wort fir Wort im Rahmen des Abschlussberichtes als Anhang
verOffentlicht. Auch wir haben da keine Mdglichkeit, etwas zu dndern; es sei denn — ich habe
meinen Namen jetzt vergessen; Herrmann-Frank —, es wird ein falscher Name angegeben.

Einsele: Das heif3t, keiner von denen, die hier sitzen, sieht dieses Protokoll, bevor es dann in
die Endversion geht? Das ist ja Gberraschend.

Herrmann-Frank: So sieht es aus, ja.
Einsele: Okay.

Windeler: Gut. — Dann frage ich noch mal: Gibt es noch Hinweise zur Tagesordnung? — Das
ist nicht der Fall. Dann wurde ich vorschlagen, dass wir in die Tagesordnung einsteigen; es sei
denn, es gibt noch irgendwo Unklarheiten. — Herr Krummrey.

Krummrey: Nur kurz etwas Protokollarisches: Wir waren ein bisschen verwundert. Es hat
noch den Teilnahmewunsch eines Experten vonseiten der DGHO gegeben. Diesem Wunsch
wurde vonseiten des IQWIiG nicht entsprochen. Wir werden das jetzt hier nicht
thematisieren — nur dass das vermerkt ist.

Windeler: Gut. Die Regularien an dieser Stelle sind unseres Erachtens sehr klar und sehr
eindeutig. Danach war diese Teilnahme nicht mdglich. — Dann wiirde ich in die Tagesordnung
einsteigen wollen. Wir beginnen mit:

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-
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4.3.2 Tagesordnungspunkt 1: Patientenrelevanz der Endpunkte ,,Remission* und
»Rezidivhaufigkeit*

Wer berichtet?

GroRelfinger: Erlauben Sie mir, dass ich zur Einflhrung in das erste Thema ein paar Satze
verliere. Es ist ja so, dass wir die Methodik, die wir ...

Kroger: Sie haben also die Methodik gemacht? Oder wer sind Sie, wenn ich fragen darf?
Einsele: Ja, das ware mal ganz gut, damit wir Sie auch kennenlernen.

Grolielfinger: Mein Name ist Grof3elfinger. Ich bin ein Mitarbeiter des IQWIiG und bin bei
der Projekterstellung beteiligt gewesen.

(Einsele: Danke schon!)

Es ist ja so, dass wir die Methodik, mit der wir so ein Projekt durchfiihren, eine solche
Nutzenbewertung durchfiihren, vorab festlegen, insbesondere auch im Hinblick auf die
ZielgroRen, die wir verwenden wollen. Das ist ja im Berichtsplan dargelegt, zu dem es ja ein
ganz &hnliches Anhdrungsverfahren gibt wie das, das wir jetzt gerade durchlaufen. Wie Sie
alle wissen, haben wir flr die Bearbeitung dieser Fragestellung als ZielgroRen neben der
Mortalitdt eben auch die Morbiditat, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und die
Lebensqualitat festgelegt. Beztiglich der Mortalitat wurden darlber hinaus auch Endpunkte
betrachtet, die Mortalitdt kombinieren, wie beispielsweise rezidivfreies Uberleben. In den
Stellungnahmen wurde dariiber hinausgehend jetzt vorgeschlagen, die von uns so definierten
patientenrelevanten ZielgroRen noch um die Aspekte ,,Remission” und ,,Rezidivhaufigkeit* zu
erganzen. Da stellt sich fur uns die Frage, wie sich denn die Patientenrelevanz, so wie wir
Patientenrelevanz auch verstehen, also fur den Patienten fihlbar und erlebbar, fir diese
vorgeschlagenen Endpunkte denn herleiten l&sst. — Vielleicht ist es eine gute Idee, die Frage
direkt an Herrn Prof. Kroger zu richten. Ich glaube, Sie waren es, der in seiner Stellungnahme
diesen Vorschlag gemacht hat.

Kroger: Grundsitzlich gilt: Wenn Sie ereignisfreies Uberleben nehmen, ist das fiir eine
autologe Transplantation relativ gut verléasslich, weil bei der autologen Transplantation die
therapiebedingte Mortalitat nicht sehr hoch ist. Daher kénnen sie also sehr gut ereignisfrei
uberleben. Bei autologer Transplantation ist praktisch Tod und Rezidiv zusammen. Bei der
allogenen Transplantation haben wir ja eine relativ hohe therapiebedingte Mortalitat. Das
hatten Sie auch in Ihrem Bericht erarbeitet. Aber die therapiebedingte Mortalitdt kommt eben
beim ereignisfreien Uberleben auch dazu. Wir haben ja Tod und Rezidiv. Wenn Sie einem
Patienten erkldaren, was auf ihn zukommt, wenn er die Mdoglichkeit hat, zum Beispiel
zwischen zwei Therapien zu wahlen, und am Schluss das Uberleben nach fiinf Jahren relativ
gleich ist, dann ist fiir ihn schon wichtig: Wie ist sein Uberleben Gberhaupt nach funf Jahren?
Ist er frei von Krankheit? Lebt er noch? Lebt er mit Krankheit? Oder lebt er ohne Krankheit?
Oder anders ausgedriickt: Hat er vielleicht ein besseres Uberleben, aber ein hoheres Risiko,
vorher therapiebedingt zu versterben? Das ist eine schwierige Frage. Deshalb ist die ganze

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -10-
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Analyse an sich schon sehr komplex, und es ist sehr schwierig, das so durchzufiihren. Wenn
Sie einem jungen Patienten erkldren, dass er eine Mortalitdt von, sagen wir ruhig mal, 15,
20 % hat, aber das Gesamtiiberleben in der Gruppe bei, sagen wir mal, 60, 70 % liegt, und auf
der anderen Seite sagen, dass wir eine autologe Transplantation machen kdnnen, bei der er
eine therapiebedingte Mortalitat von 2, 3 oder 4 % hat, aber nach funf Jahren genau dasselbe
Uberleben — wobei die Kurve, wenn Sie Kaplan-Meier nehmen, weiter nach unten geht —,
dann ist das fiir den Arzt und den Patienten auch eine schwierige Entscheidung. Aber es ist
eine individuelle Entscheidung — ob ich eine héhere Chance habe, geheilt zu werden, mit
einem hoheren Risiko, therapiebedingt zu versterben. Das ist letztlich eine schwierige Sache,
statistisch gesehen und statistisch auch auszuwerten. Individuell ist es aber eine ganz
entscheidende Frage. Das ist eine ganz entscheidende Frage fiir die Patienten. Deshalb hat es
fur die Patienten eine groBe Relevanz. Wenn Sie Patienten (ber die verschiedenen
Therapiemodalititen aufklaren, dann missen Sie das mit denen so besprechen. Der Patient
muss wissen, wie seine Chance ist, ein Rezidiv zu bekommen, wie seine Chance ist,
therapiebedingt zu versterben, wie seine Chance ist, eine komplette Remission zu kriegen,
und last, not least: Wie ist seine Chance zu (berleben? Oder gibt es eine Chance, geheilt zu
werden?

GroRelfinger: Soweit ich Sie jetzt verstanden habe, war das jetzt ein Pladoyer fir die
Betrachtung der therapieassoziierten Mortalitat. Das kann ich sehr gut nachvollziehen. Das ist
eine wichtige Kenngrole fur die Einschatzung dieser Therapiestrategie. Aber mir erschlief3t
sich noch nicht, was dann eine isolierte Betrachtung einer Remission fur den Patienten fir
eine Relevanz haben sollte.

Kroger: Die Remission korreliert extrem stark mit dem Rezidiv. Das heif3t, je besser die
Remission ist, umso geringer ist die Wahrscheinlichkeit, ein Rezidiv zu kriegen, oder umso
hoher ist die Wahrscheinlichkeit, dass das Rezidiv, wenn es denn kommt, spater kommt.
Wenn Sie also, sagen wir mal, jetzt die ZielgroRen ,,Rezidivhaufigkeit“ bei autolog und
allogen untersuchen wirden, dann wirden Sie herausfinden, dass die Rezidivhaufigkeit nach
der allogenen Transplantation immer geringer ist. Wenn Sie nach kompletter Remission oder
nach Remissionsqualitdt gucken wirden, dann wirden Sie auch finden, dass die
Remissionsqualitdt in der Regel immer besser ist, dass sie tiefer ist. Was das nun im
Gesamtiberleben bedeutet, dariiber kann man sich ja am Schluss streiten. Das ist natdrlich der
letzte valide Endpunkt, auf den es ankommt. Aber Sie haben ja auch auf einige Studien
verwiesen. Ich nenne zum Beispiel die US Intergroup, die eigentlich das ganze Dilemma
verdeutlicht. Dort sehen Sie ganz frih, dass die therapiebedingte Mortalitdt nach der
allogenen Transplantation damals so hoch war, dass die Studie sogar abgebrochen werden
musste. Die Patienten, die in der Studie dann noch drin waren und die das iberlebt haben — es
gab ja auch immerhin 40 % —, haben aber, wenn Sie die Kurve sehen, im Prinzip ein Plateau —
ich sage mal vorsichtig: die sind potenziell geheilt —, wéhrend die andere Gruppe, die die
Studie weitergemacht hat, zwar beim gesamten Uberleben nach drei Jahren signifikant besser
war. Wenn Sie aber als ZielgroRe ,,Gesamtiiberleben nach sieben oder acht Jahren* ndhmen,
dann wirden Sie sehen, dass die allogene besser ist. Deshalb kommt es immer darauf an, wie
ich das sehe. Gerade bei Analysen, wo Kaplan-Meier-Kurven sich kreuzen, ist die Kaplan-
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Meier-Analyse wahrscheinlich nicht die optimale statistische Methode, um da Unterschiede
zu sehen. Deshalb sind diese Surrogatmarker ,,Rezidivhaufigkeit®, aber auch , komplette
Remission®, vor allen Dingen , Tiefe der kompletten Remission*, meines Erachtens sehr
patientenrelevant.

Grolielfinger: Sie haben es jetzt zum Schluss ja doch noch genannt, wie Sie selber die
Remissionen in diesem Spektrum von patientenrelevanten Endpunkten einordnen, némlich als
Surrogat. Da wrde ich Ihnen auch zustimmen. Man kann mdoglicherweise die Remission als
Surrogat flr das, was dann letztlich interessiert, beispielsweise die Mortalitit, durchaus
betrachten. Aber dann stellt sich natirlich die Frage, wie sich das fir alle Surrogate stellt: Wie
zuverléssig ist denn die VVorwegnahme des eigentlich interessierenden klinischen Endpunkts
durch das Surrogat? Da gibt es ja auch ganz aktuell vom IQWIiG verfasste Methoden, die
schon zeigen, dass man alleine durch eine Korrelation nicht so einfach unterstellen kann, dass
die Surrogatgrofie den Endpunkt valide vorwegnimmt. Das ist dann letztlich eine Problematik.

Kroger: Aber es ist ein guter Marker fir die Effektivitat einer Therapie. Wenn Sie die ganzen
Zulassungsstudien fir Medikamente sehen, ist letztlich gerade bei den Zulassungsverfahren
fur die neuen Medikamente beim Multiplen Myelom der Endpunkt nie Gesamtiiberleben,
sondern wenn Sie eine bessere Remission mit entsprechender Toxizitat erreichen, dann sind
die zulassungsrelevanten Kriterien erflllt. Und die Effektivitdt einer Therapie in der
Onkologie oder beim Multiplen Myelom wird daran gemessen, wie weit Sie den Tumor oder
das Multiple Myelom zurlickdrangen kénnen. Von daher ist es in meinen Augen eine ganz
wichtige Sache, weil es zeigt, dass es eigentlich, was die Remissionsqualitat anbelangt,
derzeit immer noch die effektivste Therapie uberhaupt ist.

Einsele: Vielleicht noch eine Erganzung dazu: Im Augenblick ist es in der gesamten
Hé&matologie in den Therapiestrategien so, dass man bei fast allen Krankheiten danach strebt,
eine moglichst optimale Remission zu erreichen. Das geht bei den akuten Leukdmien
inzwischen so weit, dass man eine molekulare Remission fordert. Das heif3t, dass auch eine
PCR-Technologie, eine sehr empfindliche Methode, bei diesen Patienten keine
Resttumormasse mehr anzeigt. Und es korreliert zunehmend die Heilungswahrscheinlichkeit
mit dem Grad der erreichten kompletten Remission. Es geht so weit, dass man inzwischen
auch vor der allogenen Transplantation zum Beispiel bei der akuten lymphatischen Leukamie
durch neue Antikorperstrategien versucht, bereits vorher eine komplette molekulare
Remission zu erreichen. Diese Erkenntnisse schlagen jetzt im Augenblick auch sehr stark auf
das Myelom heruiber. Und es gibt ganz klare Analysen aus verschiedensten Kollektiven von
Patienten — transplantierten Patienten, nicht transplantierten Patienten — die besagen: Je
besser die Remission ist — und diese Remissionen werden jetzt zum Teil schon (ber die
komplette Remission, wie sie in den internationalen Guidelines festgehalten ist, hinaus zu
erreichen versucht —, je langer bleiben die Patienten rezidivfrei, je besser ist die
Lebensqualitat der Patienten. Und auch beim Myelom gibt es jetzt Daten, sowohl fur die
autologe als vor allem auch fir die allogene Stammzelltransplantation, dass Patienten, die
diese sehr, sehr guten Remissionen erreichen, auch eine Chance haben, von ihrer Krankheit
geheilt zu sein. Erstmals gab es auf dem letzten amerikanischen Hamatologiekongress solche
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Daten fur die autologe Transplantation. Es gibt solche Daten auch zur allogenen
Stammzelltransplantation. VVon daher muss die Therapiestrategie immer danach zielen, eine
maoglichst gute Remission bei den betroffenen Patienten zu erreichen. Deshalb glaube ich
schon, dass das ein sehr, sehr relevanter Parameter ist, der eben auch den Parametern
entspricht, die wir bei anderen hamatologischen Erkrankungen als Therapieziel zunehmend
definieren.

Windeler: Herr Heyll.

Heyll: Ich denke, was Sie sagen, ist ja grundsétzlich nicht falsch. Das wirde ich auch gar
nicht infrage stellen. Es gibt ja eine Korrelation sowohl bei der autologen Transplantation als
auch bei der allogenen Transplantation zu einer Langzeit- oder zur Dauer der Remission.
Aber Sie argumentieren doch jetzt immer selbst damit, dass Sie sagen: Wenn ich eine gute
Remission habe, habe ich auch ein langeres Uberleben. — Das langere Uberleben ist doch das,
was dem Patienten den Vorteil bringt. Deshalb miissen wir doch das als primaren Endpunkt
ansehen.

Und wenn Sie zum Beispiel ein Rezidiv haben, da sagen Sie jetzt, die Lebensqualitit werde
schlechter. Das stimmt doch so nicht. Der Patient merkt doch in der Regel gar nichts vom
Rezidiv, sondern Sie messen das im Labor, weil das Paraprotein wieder ansteigt, oder bei der
akuten Leukamie, weil Sie da eine aufwendige MRD-Diagnostik machen. Das heil3t, das
Rezidiv als solches macht an der Lebensqualitat des Patienten (berhaupt nichts. Ich nehme
jetzt mal ein ganz praktisches Beispiel. Bei der Tandem-Transplantation gibt es ja sehr viele
Studien, die gezeigt haben, dass Sie das progressionsfreie Uberleben durch die Tandem-
Transplantation signifikant verlangern kénnen. Nur hat zum Beispiel die Cavo-Studie — und
auch andere — sehr eindrucksvoll gezeigt, dass das beim Gesamtiberleben tberhaupt keinen
Unterschied macht, weil sie ndmlich dann, wenn sie das Rezidiv erleben, eine kirzere
Uberlebenszeit haben, sodass es auf ein gleiches Gesamtiiberleben hinauskommt. Daher
mussen Sie sich dann quasi die Frage stellen, ob Sie mit einer Tandem-Transplantation und
gegebenenfalls einer Rezidiv-Transplantation, also drei Transplantationen, dann den gleichen
Effekt haben wie dann, wenn Sie erst einfach transplantieren und dann noch mal
transplantieren. Das heilt, es wird auch fir die Lebensqualitat nicht giinstiger sein, wenn Sie
den Patienten mit einer zusatzlichen Transplantation belasten. Ich bin also dafir, wenn wir
Endpunkte betrachten, sollten wir entweder die Lebensqualitdt betrachten; wenn Sie
tatséchlich der Meinung sind, ein Rezidiv ist schlecht fir die Lebensqualitdt, dann muss man
eben die Lebensqualitat messen. Oder wenn Sie sagen, bei einer guten Remission verléangere
ich die Uberlebenszeit, dann muss man eben die Uberlebenszeit messen.

Noch ein Letztes: Bei der allogenen Transplantation — da gebe ich lhnen natirlich recht, Herr
Kroger — ist das potenziell kurative Potenzial ja immer das Spannende; wobei wir jetzt auch
wissen, dass es nach einer autologen Transplantation Langzeitremission gibt. Aber man muss
natlrlich auch sagen, dass mir allein die Remission da nichts nutzt; denn wir wissen ja, dass
viele dieser Patienten eine schwere chronische GVHD bekommen und dann im Verlauf an
den Komplikationen dieser GVHD in Remission versterben. Das heilt, hier habe ich noch
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eine — wie soll ich sagen? — Konkurrenzmortalitét, die ja tber den Faktor Remission gar nicht
zum Ausdruck gebracht wird.

Kroger: Jetzt werfen wir ein bisschen etwas durcheinander. Die Frage, die Herr GroRelfinger
uns gestellt hat, lautete: Ist es ein patientenrelevanter Endpunkt — das war eigentlich die
Frage, die er mir gestellt hat —, und soll man es bei so einer Analyse hereinnehmen? Ich gebe
zu, dass das priméare komplette Erreichen einer kompletten Remission nicht unbedingt das
Entscheidende flr Gesamtiberleben ist. Es hat aber eine gewisse Relevanz, wie Herr Einsele
sagte. Und zwar sind es eigentlich, ich sage mal ganz vorsichtig, hauptsachlich die, die eine
molekulare Remission erreichen. Das sind natiirlich nach allogener auch nicht alle. Aber das
ist bis dato jedenfalls die einzige Therapie gewesen — jetzt vielleicht mit den neuen
Ausnahmen —, die eine molekulare Remission erreicht. In der Onkologie und auch beim
Multiplen Myelom gibt es aber so viele Studien, die zeigen, dass das Erreichen einer
Remission mit der Lebensqualitat sehr gut korreliert. Das heil3t, je besser die Remission ist,
umso besser ist die Lebensqualitdt. Das ist zwar bei dem Multiplen Myelom hier in den
Studien, die Sie zitieren, nie untersucht worden. Da ist sowieso nie eine Lebensqualitét
gemessen worden — in keiner, auch in keiner der autologen Studien. Aber das ist das, was wir
als Kliniker sehen. Je besser die Remission ist oder je besser das Therapie- oder sogar das
therapiefreie Intervall ist, umso besser ist die Lebensqualitit der Patienten. Da gibt es — das
kennen Sie — die Fermand-Studie, die das gemessen hat: Zeit bis zur ndchsten Transplantation
oder Zeit bis zur nachsten Therapie. Und fur Myelompatienten ist es wichtig, eine méglichst
lange therapiefreie Zeit zu haben. Dariiber gibt es viele Studien.

Grolielfinger: Ich habe noch eine Nachfrage zum Versténdnis. Sie reden im Zusammenhang
mit der Remission immer von einer gewissen Relevanz, die Sie der Remission zugestehen.
Meinen Sie damit Patientenrelevanz? Denn ich dachte, wir hatten hier einen gewissen
Konsens, dass die Remission an sich aus Sicht des Patienten oder flr den Patienten erlebbar
keine Relevanz hat. Wenn ich Sie richtig verstanden habe, ist die Relevanz, von der Sie
sprechen, also mehr in der Beurteilung bezlglich der Therapieeffektivitat — ob sie Gberhaupt
irgendetwas in der Behandlung der Tumorerkrankung bewirkt — zu sehen, aber nicht
unmittelbar fir den Patienten spurbar.

Kroger: Doch. Es ist fir den Patienten spurbar. Wenn Sie Multiple-Myelom-Therapie
und -Indikation nehmen, ist es heute eigentlich eine symptomatische Erkrankung. Das heif3t,
alle Patienten, die ein Multiples Myelom haben und in Deutschland heute therapiert werden,
sind in der Regel symptomatisch. Sie haben also eine Klinik; sie haben Symptome. Das
Hauptziel der Therapie ist, erst mal Symptome zu lindern. Wenn Sie eine Remission
erreichen ... Das muss in dem Fall nicht mal eine komplette sein. Ich glaube, es gibt wenig
Unterschiede, wenn Sie eine sehr gute partielle und eine komplette haben, ob Sie das
patientenrelevant wirklich messen kénnen. Aber wenn Sie eine Remission erreichen, sei es
auch nur eine partielle Remission, dann ist die Lebensqualitat der Patienten erst mal besser,
weil die Symptome verschwunden sind. Es ist auf jeden Fall besser, als nur eine sogenannte
Stable Disease oder eine progrediente Erkrankung zu haben. VVon daher ist bei jeder Therapie
erst mal die Effektivitat gemessen: Was wird erreicht?
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Das Zweite ist, wenn wir an andere Kriterien kommen und sagen, Gesamtiberleben oder
eventuell Heilung. Dann spielt die komplette Remission die entscheidende Rolle, weil die
komplette Remission in vielen Studien gezeigt hat: Sie verldngert nicht nur das
progressionsfreie Uberleben, sondern sie verlangert auch das komplette Uberleben. Und viele
der heutigen Strategien sind ja so ausgerichtet, dass man eine komplette Remission erreichen
will, dass man auf eine zweite autologe Transplantation verzichten kann, wenn man mit der
ersten schon eine komplette Remission erreicht hat — zum Beispiel.

Das Dritte ist Heilung. Wenn man wirklich versucht, das Multiple Myelom zu heilen, dann ist
es essenziell, so eine molekulare Remission zu erreichen. Wenn Sie eine molekulare
Remission erreichen oder erreichen wollen ... Das will man aber nicht bei jedem Patienten;
das muss ich auch dazusagen. Es gibt ja altere, bei denen man das gar nicht will. Wir reden ja
jetzt Uiber eine bestimmte Gruppe von Patienten, bei denen man das erreichen will. Das heif3t,
man kann nicht alles ber einen Kamm scheren. Wir reden ja auch hier Uber
Transplantationen in ganz unterschiedlichen klinischen Situationen. Es ist ein groler
Unterschied, ob ich es zum Beispiel upfront mache oder ob ich es in der Rezidivsituation
mache. Alle Patienten mit Multiplem Myelom in Deutschland haben, bevor sie an ihrer
Krankheit sterben, zumindest funf oder sechs verschiedene Therapien gesehen, weil letztlich
jede Therapie immer wieder zum Ruckfall fihrt und sie dann die néchste Therapie und die
nachste Therapie bekommen. Man erreicht damit eine Verlangerung des Uberlebens und nur
in seltenen Fallen die Heilung. Das heilt, entscheidend ist eigentlich die Sequenz der
Therapien — nicht unbedingt, dass ja oder nicht.

Windeler: Jetzt Herr Einsele, Frau Naumann und Herr GroRelfinger.
Naumann: Ich wollte eventuell mal ergénzen.
(Einsele: Ladies first!)

Ich denke schon, dass es eine Korrelation zwischen der Lebensqualitat — einfach aufgrund der
Symptomatik — und der Response gibt. Aber eine Best-Response-Analyse, wie sie meistens in
den Publikationen erscheint, macht es eben schwierig, tatsdchlich das, was man haben
maochte, ndmlich eine dauerhafte komplette Remission oder eine lange Zeit bis zum néchsten
Rezidiv, zu erreichen. Und es ist einfach die Problematik beim Auswerten von
literaturbasierten Analysen, dass man in der Regel diese Daten nicht hat. Aber ich denke,
dauerhaft ... Also auch in Zulassungsstudien kriegen Sie keine Response-Raten ohne eine
Time-to-Event-Komponente unter. Das ist einfach so, da man nicht wei8, ob sich die
Remission nur sehr kurz abbildet und dann einfach mdglicherweise ein aggressiverer Klon
nachwaéchst. Also, die Zeitkomponente ist einfach wichtig.

Windeler: Herr Einsele.

Einsele: Vielleicht noch mal zu lhrer Frage zur Patientenrelevanz: Ich sehe das schon so, dass
letztendlich die Qualitat der Remission nicht nur ein Surrogatmarker ist, den wir verwenden.
Vielmehr erlebt der Patient seine bessere Remission. Er erlebt seine bessere Remission, weil
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er sicher weniger Symptome hat. Er wird sie psychologisch erleben, weil er dokumentiert
bekommt: Die Krankheit ist nicht mehr da. Und zum Dritten gilt — da gibt es auch sehr gute
Daten —: Je besser die Remission eines Myeloms ist, umso geringer ist die
Infektionsanfélligkeit. Das sind schon, glaube ich, drei sehr relevante — auch fur den Patienten
relevante — Punkte, dass eine sehr gute Remission fur ihn vorteilhaft ist.

Vielleicht kurz noch zu den Ausfiihrungen von Herrn Heyll: Herr Heyll, ich kann Ihnen
ebenfalls in vielen Dingen beipflichten. Ein Punkt aber ... Und Sie haben natirlich vollig
recht; wir diagnostizieren naturlich hdufig das Myelom oder das Rezidiv des Myeloms sehr
fruhzeitig, und dann merkt der Patient noch relativ wenig davon. Aber es bleibt ja meist dann
nicht bei diesem Zustand, sondern das Myelom wird ja dann weiter progredient, und
spatestens dann beginnt der Patient ja doch wieder Symptome zu entwickeln. Und man muss
ja Klar sagen: Jede Therapie, die im Augenblick einem Patienten mit Myelom zugemutet
wird ... Und Herr Kroger hat ja zu Recht davon gesprochen, dass das zum Teil fiinf bis sechs
Linien einer Therapie sind, die der Patient mit einem Multiplen Myelom dann im Laufe seines
Lebens erfahren muss. Alle diese Therapien sind ja wiederum mit erheblichen
Nebenwirkungen fur die Patienten verbunden. Auch die neuen tollen Substanzen, die jetzt
verfiigbar sind, machen Uber Polyneuropathie, Fatigue, Infektionsféalligkeit ja erhebliche
Probleme. Das heil3t, der Patient, der letztendlich therapiefrei in guter Remission ist, ist sicher
der Patient mit einem Multiplen Myelom, der mit Abstand die beste Lebensqualitat hat.

GroRelfinger: Was ich jetzt ganz interessant fand, ist, dass Sie in guter Ubereinstimmung mit
Herrn Kroger eine Verbindung hergestellt haben zwischen der Remission, zwischen der
Patientenrelevanz und Symptomen, die flr den Patienten erlebbar sind. Da stellt sich ftr mich
die Frage, warum man da nicht diese Symptome misst. Da wére die Diskussion uber
Patientenrelevanz nicht gegeben. Schliel3t sich das ...

Kroger: Das ist zu offensichtlich. Wissen Sie, wenn Sie Kklinische Studien machen, dann
wollen Sie ja neue Sachen erfahren. Und wenn Sie sehr viel dokumentieren — das missen Sie
bei klinischen Studien —, wollen Sie auch Sachen machen, die alle interessieren. Und alle
werden mir beipflichten, die mit Patienten zu tun haben, dass es wichtig ist, eine Remission
zu erreichen, und dass es den Leuten, die eine Remission haben, besser geht. Das muss man
meines Erachtens in einer klinischen Studie nicht dokumentieren, weil es so offensichtlich ist.
Man kann es machen. Aber es ist so offensichtlich, dass es in meinen Augen keinen Sinn
macht, das in Studien einzubauen; es sei denn, es ist fir irgendwelche, wie wir hier sitzen,
administrativen Sachen. Aber das hat vom klinischen Standpunkt Gberhaupt keine Relevanz —
Uberhaupt nicht. Sie sehen das sofort, wenn der Patient hereinkommt und dieselben
Schmerzen hat. Da brauchen Sie gar nicht das Labor zu gucken; da wissen Sie, der hat nicht
angesprochen, oder der hat angesprochen. Das ist einfach offensichtlich.

Einsele: Das kriegen Sie von allen Patienten eigentlich auch gesagt. Wenn ein Patient sich
nach einer entsprechend intensiveren Therapie in einer langer anhaltenden guten Remission
befindet, hinterher einen Rickfall bekommt, erneut behandelt wird, also noch mal mit einer
Therapie behandelt wird, und Sie ihn dann fragen, wann die beste Zeit in seiner
Behandlungsphase war, wird er immer sagen: die Zeit, als ich Uberhaupt keine Therapie
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bekommen habe. Und das ist praktisch immer die Zeit nach einer Stammzelltransplantation,
wenn die Patienten dann wirklich zweli, drei, vier Jahre komplett ohne Therapie sind — bei
einer exzellenten Lebensqualitét.

Windeler: Herr Heyll.

Heyll: Ich sehe das differenzierter. Zum Beispiel nenne ich lhnen jetzt mal IMiDe. Die
werden jetzt ja nun h&ufig als Erhaltungstherapie nach autologer Stammzelltransplantation
eingesetzt. Bei dem Lenalidomid wird jetzt sogar propagiert, das bis zum Rezidiv zu machen.
Diese Patienten haben also eine Dauertherapie mit IMiDen, die ja selbst eine Toxizitat hat.
Das heil3t, die haben zwar eine tolle Remission; die haben auch eine lange Remission; nur, sie
haben halt die Toxizitat der Therapie. Oder ich nenne mal als anderes Beispiel Patienten mit
einer chronischen GVHD. Die haben ja meistens gerade eine besonders gute molekulare
Remission, weil sie eben einen besonders intensiven G-V-Myeloma-Effekt, muss man in
diesem Fall sagen, haben. Aber trotzdem hat ein Patient mit einer extensiven GVHD eine
ganz schlechte Lebensqualitat. Ich glaube, jeder, der mit allogen Transplantierten gearbeitet
hat, wird das bestétigen. Das sind also Patienten, die haufig eine sehr schlechte Lebensqualitét
haben. Deshalb glaube ich nicht, dass man jetzt Qualitat der Remission, Dauer der Remission
automatisch mit Lebensqualitat gleichsetzen muss. Wie gesagt, Herr Kroger: Ich bin selbst
auch dafur, dass man bei jungen Patienten das Potenzial der allogenen
Stammzelltransplantation friihzeitig einsetzt und versucht, die Patienten zu heilen. Ich denke
nur, dass wir uns da einer objektiven Uberpriifung stellen missen. Und dazu gehort natiirlich
auch eine Lebensqualitatanalyse;

(Kroger: Naturlich!)

gerade bei einer allogenen Transplantation mit einer chronischen GVHD. Das heilit, ich bin
dafiir, als Endpunkt — auch wenn es lhnen selbstverstandlich erscheint — schon die
Symptomatik des Patienten regelméRig durch standardisierte Fragebdgen abzufragen. Ich bin
auch dafur, als primaren Endpunkt dann das Gesamtiberleben zu nehmen, weil das natirlich
letztendlich auch das Ziel ist. Wir wollen den Patienten ja heilen. Das heif3t, wir wollen, dass
er ganz, ganz lange lebt. Das ist doch auch das, was die Patienten von lhnen als Arzt erwarten.
Die wollen erstens keine Probleme mit ihrer Erkrankung haben; sprich: moglichst deshalb
symptomfrei sein. Die wollen eine mdglichst nebenwirkungsarme Therapie haben, also auch
deshalb symptomfrei sein; sprich: eine gute Lebensqualitat haben. Und die wollen méglichst
lange leben. Das ist zwar relativ schlicht. Aber ich denke, das ist dann auch das, was wir
messen mussen.

Krdger: Ja, da gebe ich Ihnen vollig recht. Wenn Sie Lebensqualitdt messen und zwei Arme
vergleichen, sagen wir, autolog mit allogen upfront, wo Sie relativ unklare Endpunkte haben —
keinen signifikanten Benefit, sage ich mal erst mal ganz grob —, dann sind zwei solche Punkte
wie Qualitat und Leben naturlich ganz wichtig. Da gebe ich Ihnen véllig recht. Aber hier war
die Frage: Muss man Remission grundsatzlich bei jeder Remission ... Das war die Frage. Und
das ist, glaube ich, wenn Sie Remission als primdren Endpunkt nehmen, egal welche Studien,
jetzt mal allo weggelassen ... Nur, wenn Sie Medikamentenstudien haben, wo Sie ja Toxizitét
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auch messen — das wurde ja hier auch gemessen —, da kénnen Sie nur sagen: Gut, ich habe
eine hohere Remission; aber die Toxizitat oder therapiebedingte Mortalitat ist hoher. — Aber
grundsatzlich — und da sollten Sie eigentlich mit uns Gbereinstimmen - ist eine
Remissionsverbesserung bei jeder Krankheit auch erst mal mit einer Verbesserung des
Uberlebens verbunden.

Windeler: Gut. — Ich habe jetzt den Eindruck, dass der Punkt klar geworden ist, auch von
unserer Seite klar geworden ist.

(GroRelfinger: Jal)

Ich sehe jetzt nicht, dass es noch Fragen gibt. Dann wirde ich diesen Tagesordnungspunkt
schlielen. — Herr Krummrey.

Krummrey: Nur ganz kurz eine pragmatische Frage oder ein Vorschlag: Was spricht denn
dagegen, das zumindest darzustellen? Wie Sie das gewichten, ist ja eine andere Sache. Dafr
sprache, dass Sie es zum Beispiel in den Berichten zu ALL und AML auch getan haben. Herr
Windeler, Sie hatten ja darum gebeten, jetzt hier nicht in Grundsatzdiskussionen zu kommen.
Das Ganze scheint ja im Zusammenhang mit Ihrem erwéhnten Papier zu den
Surrogatparametern zu stehen. Dann mdchte ich nur bemerken, dass das ja eine andauernde
Diskussion ist und dass zum Beispiel — das Papier ist ja noch relativ jung — wir im G-BA in
diese Diskussion sicherlich in der Tiefe nicht eingestiegen sind. Und das IQWiG-Produkt, das
erarbeitet wird, hat natdirlich einen eigenstdndigen Wert; aber es ist natiirlich auch beauftragt,
um eine leistungsrechtliche Entscheidung des G-BA zu ermdglichen. Und bisher — das kann
ich nur aus der AG-Arbeit sagen — war uns das ja schon wichtig als einer der Punkte —
Remission, Rezidivfreiheit als Anhaltspunkt. Die Problematik ist, glaube ich, sehr deutlich
geworden. Aber wir wirden es sehr begrufRen, wenn Sie es zumindest darstellen wirden. Wie
Sie es dann in lhrer Diskussion gewichten oder in Ihr Gesamtfazit einflieBen lassen, das ist
Ihnen natlrlich unbenommen. Aber wir wiirden es eben sehr begriil3en.

Windeler: Gut. Das habe ich jetzt auch aus den SachverstdndigenduflRerungen beinahe
durchgehend so verstanden. Insofern noch mal meine Rickmeldung: Fur mich und fur die
Kollegen links und rechts scheint die Sachlage erst mal geklart zu sein. Es scheinen also auch
Ihre Erlauterungen klar zu sein.

Dann wiurde ich vorschlagen, dass wir diesen Punkt, der ja genau dieser Klarung diente — und
sicherlich auch der Positionierung diente —, nach meiner Auffassung, wenn es nicht noch
weitere Wortmeldungen gibt, verlassen kdnnen und zum néchsten Tagesordnungspunkt
kommen, namlich zu:
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4.3.3 Tagesordnungspunkt 2: Einbeziehung von Studien ohne Vergleichsgruppe in die
Nutzenbewertung bei therapierefraktaren Patienten bei einer chronischen bzw.
schwer heilbaren Erkrankung

Herrmann-Frank: Dieser Tagesordnungspunkt geht auf eine Anmerkung in der
Stellungnahme von Prof. Einsele zuriick, dass insbesondere in der rezidivierten, refraktaren
Situation auch nicht vergleichende Studien berucksichtigt werden sollten. Nun haben wir das
in der Tat auch schon in gewisser Weise im Berichtsplan festgelegt, indem wir dort sagen —
ich zitiere einmal —, dass wir solche Studien einbeziehen, wenn sich im Verlauf der
Bearbeitung Hinweise ergeben, dass man durch die Prifinterventionen dramatische — das
heilt sehr groRe — Effekte erwarten kann. Nun haben wir diese Studien einfach bei der
Erarbeitung nicht gesehen. Und das wére zundchst ein Teil meiner Frage. Konnen Sie uns
nicht vergleichende Studien nennen, die sehr groRBe Effekte zeigen? Ich gebe zu, dass der
Begriff ,,sehr grolR“ jetzt nicht sehr scharf gefasst ist. Und wogegen wirden Sie diese grofl3en
Effekte vergleichen? Gegen eine Erhaltungstherapie? Ich gehe mal davon aus, dass von einem
bestimmten Stadium an nicht mehr auf eine Therapie verzichtet wird.

Einsele: Darf ich zundchst noch mal nachfragen, was Sie jetzt wirklich unter sehr groflRen
Effekten einstufen? Wir kennen ja die Situation bei den akuten Leukamien, wo wir ganz klar
wissen: Ein Patient mit einer AML oder ALL, der nicht auf eine Therapie anspricht, hat im
Prinzip eine extrem kurze Uberlebenswahrscheinlichkeit, also sicher tiberhaupt keine Chance
auf Heilung. Und wir wissen aus verschiedenen Studien, dass es fur diese Patienten durch die
allogene Stammzelltransplantation zu einem gewissen Prozentsatz auch die Chance eines
langfristigen Uberlebens gibt. So ahnlich stellt sich die Situation ganz sicher auch fir das
Myelom dar.

Wenn Sie an solchen Studien Interesse haben, dann kann ich mich gerne noch mal darum
bemihen und lhnen dann eine entsprechende Literatur zuspielen.

Herrmann-Frank: Wir haben in unserem Leukdmiebericht ja auch solche einarmigen
Studien bei therapierefraktaren Patienten einbezogen. Dort hatten wir aber letztendlich einen
Verlauf, dass die Uberlebenswahrscheinlichkeit dieser Patienten in dieser Situation eben
relativ kurz war. Das heil3t, wir hatten mehr oder weniger aus der Literatur gewissermalien
einen Referenzstandard. Das stellt sich jetzt naturlich bei einer Erkrankung, die eine stark
chronische Komponente hat, schwieriger dar. Und das ist eigentlich das Problem, das wir
haben — auch in dem Zusammenhang. Das wére eigentlich der zweite Teil meiner Frage: Was
bezeichnen Sie als therapierefraktar? Sie schreiben in lhrer Stellungnahme: in der
rezidivierten, refraktaren Situation. Ich gehe jetzt mal davon aus, dass ein Patient nicht
automatisch nach dem ersten Rezidiv als therapierefraktér bezeichnet wird. Das heif3t: Wo ist
da wirklich die Abgrenzung?

Einsele: Man hat sich bei dem letzten amerikanischen H&matologiekongress mal
zusammengesetzt und versucht, eine Gruppe von Patienten zu definieren, die eine extrem
ungunstige Prognose haben — sogenannte Ultra-High-Risk-Patienten. Da gehen verschiedene
Parameter mit ein. Eine Plasmazell-Leukamie ist zum Beispiel ein solches Kriterium. Wir
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wissen, dass Patienten mit extramedullarer Manifestation, vor allem wenn sie unter einer
Therapie mit neuen Substanzen auftritt, eine extrem unglinstige Prognose haben. Wir wissen,
dass Patienten, die auf Velcade und Revlimid im Rahmen einer Induktionstherapie nicht
ansprechen, eine extrem unglnstige Prognose haben. Es gibt Patienten, die nach einer
autologen Transplantation nicht mal eine partielle Remission erreichen. Das sind Patienten,
deren Uberlebenszeit sich sicher in Monaten bemisst. Diese Patienten wiirde ich in diese
Gruppe von Patienten einordnen wollen. Und man hat sich auf dem letzten amerikanischen
Hé&matologiekongress mal zusammengesetzt. Ich gehe davon aus, dass es sich etwa um 10 bis
15 % — mindestens — der Myelompatienten handelt, die diese Kriterien erfullen.

Herrmann-Frank: Gibt es dazu ein entsprechendes schriftliches Statement vonseiten ...

Einsele: Da misste beim letzten ASH-Meeting auch von Avet-Loiseau eine
Zusammenfassung erstellt worden sein. Ich denke, da wird auch demnédchst eine
entsprechende Nachfolgepublikation kommen.

Windeler: Herr GroRelfinger.

GroRelfinger: Sie haben ja angeboten, dass Sie uns unter Umstédnden noch solche einarmigen
Studien nennen wirden.

(Einsele: Jal)

Ich glaube, es ist schon sinnvoll oder hilfreich zur Orientierung zu sagen, von welchen
EffektgrélRen wir da reden. Da gibt es schon zumindest Orientierungen, auch wenn man das
jetzt vielleicht nicht immer aufs Komma genau festlegen kann. Ich méchte nur beispielsweise
an eine Arbeit von Glasziou erinnern, der fiir solche Situationen ein Risikoverhaltnis von um
die 10 vorschlagt, um Effekte in einer GréRenordnung zu bewerten, bei denen man davon
ausgehen kann, dass man auch dann, wenn man keine Vergleichsgruppe hat, einigermalien
sicher sein, dass sie nicht durch Verzerrung entstanden sind. Nur dass jetzt nicht eine Studie
genannt wird, wo man dann das Geflhl hat, da gebe es eine Erhéhung um 2 oder irgendetwas!
Das ware, glaube ich, nicht zielfihrend.

Kroger: Darf ich noch mal grundsatzlich etwas sagen, was aber jetzt furs Verstandnis fir
Nichtmediziner wichtig ist? Das ist jetzt etwas ganz Praktisches; aber es ist wichtig fir die
Interpretation, glaube ich. Patienten mit Multiplem Myelom, wenn sie heute diagnostiziert
werden, leben im Schnitt, ich sage mal, sechs, sieben Jahre. Das ist so das mediane
Uberleben. Es gibt welche, die kiirzer leben; es leben auch welche langer. Aber das ist so das
mediane Uberleben. Das heift, alle Patienten heute, die unter 70 Jahre alt sind, werden
irgendwann an ihrer Krankheit versterben. In diesen sechs, sieben Jahren bekommen die
Patienten in der Regel, wie schon kurz ausgefiihrt, eine Menge Therapien. Die Therapien sind
im Prinzip wirksam, ja. Auch die autologe Transplantation ist wirksam. Medikamente sind
wirksam. Aber sie sind nicht kurabel. Es halt also nur fir eine gewisse Zeit. Das heil3t, die
Mediziner, die sich mit dieser Erkrankung beschaftigen, missen naturlich ... Und es ist ganz
normal, dass man sagt: Was steht mir an effektiven Maoglichkeiten zur Verfligung, diesen
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Patienten zu behandeln? Die eigentliche Kunst ist dann die Sequenz; denn bis auf die wenigen
Patienten, die durch eine allogene Transplantation geheilt werden — es ist auch bei der
allogenen eher die Minderheit, die geheilt wird —, durchlaufen ja alle praktisch die Sequenzen;
es sei denn, sie versterben vorher an irgendwelchen Komplikationen. Das heif3t, dass jeder
Patient im Laufe seines verbleibenden Lebens, das er hat, das relativ kurz ist, eigentlich alle
zur Verfugung stehenden Medikamente bekommt; es sei denn, er verstirbt an den Folgen
dieser Therapie. Das heifst: Vielleicht ist der Ansatz falsch. Aber ich glaube, wenn wir
reden ... Und auch die Wertigkeit zum Beispiel der allogenen Transplantation steht eigentlich
auller Frage, weil es ja eine effektive Methode ist. Deshalb bestehe ich so darauf. Es ist eine
effektive Methode. Die Frage ist nur: Wann setzt man sie optimal ein und bei wem? Die Frage
ist nicht, ob ja oder nein, sondern fir mich als Kliniker oder Wissenschaftler ist die Frage
eigentlich nur, wann und bei wem.

Windeler: Herr Heyll.

Heyll: Ich bin prinzipiell auch dafur, gerade bei Patienten mit einer schlechten Prognose
solche nicht vergleichenden Studien darzustellen. Ich denke, es ist wichtig, dass man sich im
Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte wie Uberleben einfach mal anguckt: Wie ist zum
Beispiel allogene Transplantation mit Geschwisterspendern, mit nicht verwandten Spendern
usw.? Nur, da halte ich eben auch das fiir wichtig, was Herr Kroger sagte: dass man sich dann
anguckt: Welche Patienten profitieren denn moéglicherweise davon? Und Herr Kollege Kréger
hat ja selbst die wahrscheinlich aktuellste und grofite Studie von Patienten verdffentlicht, die
hier in Deutschland mit allogener Fremdspendertransplantation behandelt wurden. Da zeigten
Sie eben zwei sehr wichtige Prognosefaktoren. Als Erstes haben Sie die HLA-
Ubereinstimmung als signifikanten Prognosefaktor identifiziert und als Zweites auch den
Remissionsstatus. Das spricht ja eher zum Beispiel nicht dafur, beispielsweise Patienten, die
nicht in Remission kommen, wie Herr Einsele das eben sagte, dann allogen zu transplantieren,
weil die mutmaBlich eben gerade diejenigen sind, die nicht von der allogenen
Stammzelltransplantation profitieren. Deshalb halte ich eine sehr differenzierte Darstellung —
erstens, was kann man tberhaupt mit einer allogenen Transplantation erreichen, und welche
Prognoseparameter sind das? — fiir sinnvoll. Ich denke auch, man kdnnte gucken — da gibt es
ja auch Registeranalysen —: Kann man mit allogener Stammzelltransplantation mit nicht
verwandten Spendern vergleichbare Ergebnisse erreichen wie mit HLA-identischen
Geschwisterspendern? Da gibt es ja auch Registeranalysen, die das verglichen haben und
bewerten.

Einsele: Ich kann vielleicht sogar auf eine laufende Studie der DSMM verweisen, wo wir im
Augenblick sogar auch allogene Transplantationen von verwandten und unverwandten
Spendern miteinander vergleichen.

Windeler: Darf ich jetzt aber bitte noch mal an den Tagesordnungspunkt erinnern? Wir reden
jetzt ja nun nicht allgemein Gber Moéglichkeiten von Studien, sondern wir reden im Moment
sehr zentriert Gber Studien ohne Vergleichsgruppe. Da hat Frau Herrmann-Frank die Frage
gestellt, wie denn die Definition der hierfir moglicherweise heranzuziehenden
Patientenpopulation ist. Von Ihnen habe ich jetzt gehort, dass es im Moment gerade aktuell
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besprochene Kriterien gibt, um den Begriff ,therapierefraktar* zu fillen. Ich kann auch
nachvollziehen, was Sie beschrieben haben. Jetzt habe ich aber nicht genau verstanden:
Stimmt Herr Heyll diesen Kriterien jetzt zu? Halt er eine solche Definition von
»therapierefraktar fir haltbar, was dann ja eine Ausgangsposition fur das weitere VVorgehen
waére, oder nicht? Diesen Punkt missten wir noch mal zu sortieren versuchen, glaube ich.

Heyll: Ich meine, zumindest die Daten von Herrn Kroger — er kann das ja gerne selbst mal
kommentieren — sprechen ja daflr, dass gerade die Patienten von einer allogenen
Transplantation profitieren, die eine gute komplette Remission haben.

(Kroger: Nach Transplantation, ja! — Einsele: Also nicht vor, sondern nach Transplantation!)
Windeler: Das wiirde aber mit dem Begriff ,,therapierefraktar nun gar nicht kompatibel sein.
Einsele: Vorsicht! Herr Kroger hat in seiner Studie ... Erzahlen Sie es lieber noch mal selber.

Kroger: Es gibt zwei Sachen. Erst einmal ist es extrem schwierig, in Deutschland tiberhaupt
solche Studien zu machen, weil es keine Industrie gibt, die die Studien fordert. Das ist
Zelltherapie. Das heil3t, Sie miissen wissen, wenn Sie iberhaupt so etwas machen wollen, wie
schwierig das ist. Es gibt keine Industrie, die dahintersteckt. Die hat nur Interesse, wenn auch
Medikamente dabei sind. Das sind sie in der Regel nicht. Man kann versuchen, dass man die
einbaut. Aber das ist nicht Sinn der Studie.

Und dann ist es sowieso schwierig, weil die Patienten jetzt auch nicht so mannigfaltig sind.
Wir haben deshalb im Rahmen der EBMT - das ist die europdische Gruppe — versucht, in
einer Phase-11-Studie — das war eine Phase-11-Studie mit gerade mal 49 Patienten, glaube ich —
in Bezug auf die Fremdspendertransplantation bei rezidivierten Patienten — also die viel
vorbehandelten sind alle nach einer autologen Transplantation rezidivierten — zu gucken, was
die Fremdspendertransplantation da bringt. Fur so eine Studie sind, streng genommen, die
Einschlusskriterien relativ offen. Das heif3t, das ist ja: Wer kommt so? Das Alter war zwar
beschrankt — auf 60, glaube ich, oder 65.

(Einsele: 65!)

— Ich weil es auch nicht mehr so genau. — Wir konnten eben zeigen, dass es einen kleinen
Prozentsatz mit diesen molekularen Remissionen gibt — ungeféhr 20 %; mehr sind es nicht —,
die aber immerhin nach funf, sechs Jahren noch krankheitsfrei am Uberleben sind.
Hauptgrund ist therapiebedingte Mortalitat, wie das so ist. Das waren etwa 20, 25 %. Und es
war eben héher bei Patienten, die mismatched-transplantiert waren — also ein Fremdspender,
der nicht voll gepasst hat. Das zeigt aber, in welcher klinischen Not Sie da sind, dass Sie so
etwas dann auch akzeptieren. Aber wenn Sie die voll gematchten vergleichen, also die voll
gemachten Fremdspender und die Familienspender, dann waren die Ergebnisse gleich, Herr
Heyll. Die waren also identisch. Das ist aber eine kleine Studie mit 50 Patienten. Da kdnnen
Sie auch nicht so viel machen. Das heiflt, Sie mussten eigentlich noch viel mehr Daten
bekommen und striktere Einschlusskriterien, strengere Remissionskriterien haben. Wenn Sie
die Remissionskriterien in den Publikationen betrachten, sehen Sie: Die sind auch nicht

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -22 -



Dokumentation und Wurdigung der Anhérung zum Vorbericht N05-03C Version 1.0

Stammzelltransplantation bei Multiplem Myelom 19.09.2011

immer einheitlich. Da gibt es ganz unterschiedliche: EBMT-KTriterien, Nicht-EBMT, very
good partial. Das gibt es bei anderen nicht. Das ist eigentlich alles im Fluss. Weil die
komplette Remission beim Multiplen Myelom bis vor wenigen Jahren so eine Ausnahme war,
hat sich auch keiner so richtig daflr interessiert. Es kommt erst jetzt durch die ganzen
Consensus-Konferenzen, dass man versucht, das zu standardisieren.

Windeler: Noch mal, auch wenn ich da vielleicht beharrlich wirke — das bin ich auch, weil
das ja dazu dient, dass wir versuchen, die Fragen zu klaren —: In den Stellungnahmen stand —
das ist jetzt im Moment das Zentrum unserer Unsicherheit —, dass wir in bestimmten
Situationen Studien ohne Vergleichsgruppe betrachten kénnten oder sollten. Die bestimmten
Situationen sind formuliert worden, charakterisiert durch therapierefraktare Patienten. Und
unsere Frage, die aber auch schon tendenziell beantwortet ist, bezieht sich darauf, dass man
natlrlich bei Studien ohne Vergleichsgruppe einen Mal3stab braucht, inwieweit das jetzt eine
Verbesserung ist. Jetzt haben Sie gesagt, die Prognose solcher therapierefraktaren Patienten
bemisst sich in Monaten. Da hat man einen Mal3stab und kann gucken, ob das in diesen
Studien ohne Vergleichsgruppe deutlich besser ist. Jetzt geht aber noch mal mein Beharren
darauf, therapierefraktare Patienten, fir die dann eine solche schlechte Prognose besteht,
suffizient zu beschreiben, damit wir sie in Studien identifizieren kénnen und sagen kénnen:
Aha, fur diese Patienten macht es Sinn, vielleicht auf Studien ohne Vergleichsgruppe zu
gucken. — Jetzt habe ich aber noch keine befriedigende Rickmeldung — mich persénlich
befriedigende Ruckmeldung vielleicht; insofern habe ich es vielleicht nur nicht verstanden —
gehort, was man jetzt konsensual oder meinetwegen auch jetzt ad hoc unter
therapierefraktaren Patienten verstehen soll; denn ohne eine solche Definition kénnen wir uns
auf die Suche und Bewertung solcher Studien nicht begeben.

Kroger: Es gibt diese Definitionen, was es heif3t. Die sind auch festgelegt. Neuerdings gibt es
von der International Myeloma Working Group eine Aussage, was therapierefraktér ist. Man
muss allerdings sagen: Wenn Sie in die Literatur gucken, wird das schwierig sein, weil es
eben in den letzten flinf, sechs Jahren neue Medikamente gibt und im Prinzip jedes neue
Medikament ja dann wieder auf den Prifstand gestellt wird. Das heil3t, was vor zehn Jahren
therapierefraktér war, wirde man heute nicht mehr sagen, weil es ja neue Medikamente gibt,
die da zum Teil noch wieder wirken. Das hei3t, man muss die Therapierefraktaritat auf etwas
bestimmen. Man muss es also zum Beispiel auf autologe Transplantationen festlegen —
refraktar auf autologe Transplantation oder refraktdr auf Lenalidomit oder refraktar auf
Bortezomib. Oder man muss es einzugrenzen versuchen, was sicher schwierig sein wird, weil
die Flut an Daten mit den neuen Medikamenten drastisch zunimmt.

Einsele: Es kommt noch ein anderes Problem dazu. Letztendlich ist es naturlich ganz
begrenzt. Wir behandeln mit dem Multiplen Myelom per se schon eine seltene Erkrankung.
Und wenn wir solche Patienten anschauen, dann wird es naturlich noch ein viel kleineres
Kollektiv. Das macht es dann naturlich noch viel schwieriger, sozusagen auch grofiere
Fallserien von diesen Patienten zu finden. Aber ich glaube, wenn man das, was Herr Kroger
gerade auch noch mal angesprochen hat, und vielleicht auch das, was Herr Heyll
angesprochen hat ... Ich glaube, man muss ein Kollektiv anschauen, das etwas heterogen ist.
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Man muss zum einen ein Kollektiv anschauen, von dem wir wissen, dass es primar schon
ohne Behandlung einfach mit einer sehr, sehr schlechten Prognose assoziiert ist. Das sind
Patienten mit 17p-Deletion, das sind Patienten mit Plasmazell-Leuk&dmie, und das sind
Patienten mit einer hohen LDH, die per se mit allen Therapieverfahren, die wir derzeit zur
Verfligung haben — vielleicht auller der allogenen Stammzelltransplantation —, eine extrem
kurze Lebenserwartung haben. Fir diese Patienten, die natiirlich auch absolut eine Minoritat
darstellen, muss man sich dann ganz sicher mal Fallserien zur allogenen
Stammzelltransplantation anschauen, um daraus irgendwelche Informationen zu gewinnen. —
Ich glaube, das war der Punkt, den auch Herr Heyll letztendlich aufgegriffen hat.

Das Zweite sind Patienten, die auf die neuen Substanzen iberhaupt nicht ansprechen, die also
auf Velcade, Revlimid nicht ansprechen oder nach einer autologen Stammzelltransplantation
weniger als eine partielle Remission erreichen. Auch das sind Patienten, die einen extrem
schlechten Verlauf haben. Da gibt es schone Daten, zum Beispiel von der Rosinol-Gruppe —
die hatten Sie auch in lhrer Literatur mit aufgefiihrt —, dass diese Patienten auch durch eine
zweite Transplantation, auch durch neue Substanzen sicher nur ein sehr, sehr kurzes
Uberleben haben. Ich glaube also, man kann solche Patienten finden; aber es sind sehr wenige
Patienten, und es ist letztendlich wieder eine heterogene Gruppe.

Windeler: Gut. — Frau Herrmann-Frank.

Herrmann-Frank: Ich habe dann nur noch eine Nachfrage. Sind solche Patienten schon mal
in Studien mit den neuen Medikamenten eingeschlossen worden? Denn das ist genau das, was
Herr Windeler auch formuliert hat. Was ist heute praktisch therapierefraktar?

Einsele: Vielleicht darf ich dazu etwas sagen. Es gibt von der IFM, der franzdsischen
Studiengruppe, die ja weltweit mit die meisten Patienten behandelt hat, eine sehr schone
Analyse, wo man speziell die Patienten mit der 17p-Deletion angeschaut hat, die vom Velcade
tberhaupt nicht profitieren. Die Uberlebenskurven sind also genau identisch, ob die Patienten
Velcade oder nicht Velcade bekommen haben. Das Gleiche gilt fiir das Revlimid auch. Das ist
also eine ganz Kklar definierte Gruppe, die von den neuen Substanzen Uberhaupt nicht
profitiert.

(Krdger: Gut; das sind aber unter 10 %!)
— Das habe ich ja gesagt. Es sind wenige Prozent.
Windeler: Herr GroRelfinger.

GroRelfinger: Zum Verstandnis noch eine letzte Nachfrage: Ich habe jetzt gelernt, dass es
eben moglicherweise wohl eine Definition fiur Hochrisikogruppen gibt, flr
Therapierefraktaritdt. Kénnen Sie uns auch solche Fallserien benennen, wo wir dann auch
entsprechend grolRe Effekte sehen? Kdnnen Sie uns da etwas zukommen lassen?

Einsele: Ich furchte, man wird da in verschiedene Publikationen einsteigen mdssen, die
Fallserien haben, und wird von diesen Fallserien dann wieder nur einen Teil der Patienten
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heranziehen kdnnen, weil das natiirlich hdufig dann ... Herr Kroger hat es ja angesprochen. Er
hat mit eine der groRten Fallserien publiziert, mit 49 Patienten. Da sind sicher Patienten mit
17p mit dabei; da sind mit t(4;14) translozierte mit dabei; da sind wahrscheinlich refraktare
Patienten mit dabei. Aber wenn Sie so eine kleine Subgruppe anschauen, dann sind es wieder
nur ein paar wenige Patienten unter diesen 49, die diesen Kriterien Gendge tun.

Grolielfinger: Direkt dazu: Es ist ja so, dass wir im Rahmen der Berichtsmethodik jetzt nicht
systematisch nach Fallserien recherchiert haben. Insofern sind wir schon darauf angewiesen,
dass Sie uns Hinweise geben, wo wir da konkret gucken sollen.

Einsele: Das kénnen wir zwei mal ein bisschen machen, Herr Kroger, nicht wahr? Da suchen
wir mal ein paar.

Windeler: Frau Dippmann.

Dippmann: Ich wollte zu Herrn Einsele noch sagen: Wirden Sie sagen, die Entwicklung in
der Zukunft geht hin zu einer doch stark individualisierten Therapie, dass man also immer
wird schauen missen, ist es High-Risk oder nicht, und dann letztlich tatséchlich den einzelnen
Patienten angucken wird und genau auf ihn maligeschneidert dann auch die Therapie
anwenden wird? Die Entwicklung geht schon dahin?

Einsele: Die ist absolut zu sehen, ja.

Kroger: Das, was wir jetzt besprechen, ist ja im Prinzip schon ein alter Hut. Die jetzige
Entwicklung ist eher — das glaube ich schon; deshalb komme ich auf die komplette
Remission —, dass man versucht, eine gute Remission zu kriegen, und da aber verschiedene
Mdglichkeiten anwendet. Man sagt also nicht mehr ,,ich mache jetzt nur das“ oder ,,ich mache
nur das®, sondern versucht, alles zu kombinieren und dann, wenn es nicht wirksam ist, das
nicht ewig weiterzugehen, sondern rechtzeitig umzuswitchen, um dieses zu erreichen. Das
hei’t, man ist jetzt eher bemiiht, die verschiedenen Optionen, die man hat, zu verbinden, um
eine moglichst tiefe Remission und Heilung zu kriegen.

Einsele: Das ist ja genau das, was vorher gesagt wurde — die Realisierung der Therapie.

Heyll: Ich habe jetzt noch mal nachgeguckt. Es war tatséchlich so, dass ich das verwechselt
habe. Das war Tag 100 danach. Sie hatten in lhrer Serie hier eine kleine Patientengruppe, die
progredient war, also die nicht angesprochen hatte. Aber Sie haben das dann nicht einzeln
ausgewertet.

(Kroger: Ja!)

Es gibt aber Daten von Crawley — die kennen Sie auch — im EBMT-Register, die zeigen, dass
auch das Ansprechen vor Therapie ein signifikanter Prognoseparameter ist. Und das, was wir
in der Versorgung sehen, ist ja nicht das, was Herr Einsele sagt — dass man beim jungen
Patienten ganz frih hingeht und sagt: Der hat eine zytogenetisch ungunstige Konstellation;
den bringen wir friih zur Transplantation —, sondern das Typische ist, dass diese refraktéren
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Patienten ganz umfangreich vorbehandelt sind. Ich meine, die Literatur ist ja eigentlich einig,
dass zu diesem spaten Zeitpunkt eine allogene Transplantation gar nichts mehr bringt und
dass dann im Grunde, wenn Uberhaupt, der Zeitpunkt fir die allogene Transplantation
verpasst ist. Deshalb glaube ich, wenn wir uns therapierefraktare Patienten angucken, werden
wir ganz tUberwiegend nur Félle sehen, die umfangreich vorbehandelt sind und die dann auch
nicht von einer allogenen Transplantation profitieren. Das ist eine andere Situation als die, die
Herr Einsele jetzt beschrieben hat.

Kroger: Die Frage ist: Was verstehen Sie unter ,,profitieren“? Das ist immer so ein Ausdruck.
Damit kann ich gar nichts anfangen. Also gute Prognose, schlechte Prognose?

Heyll: Die eine nicht langere Uberlebenszeit haben als bei einer normalen Rezidivtherapie
oder was auch immer angefallen waére.

Kroger: Ja, gut. Aber wenn Sie sagen ,,refraktér, und die haben alles durch®, heif3t das, dass
die Patienten normalerweise nach zwei, drei Monaten tot sind. Und wenn Sie dann, ich sage
mal ganz provokant, mit einer Therapie X ein Uberleben von einem Jahr erreichen, dann ist es
natlrlich fir einen 30-Jahrigen schlecht; aber in der Vergleichsgruppe gesehen ist es wieder
gut. Es ist also immer noch ...

Heyll: Herr Kroger, machen Sie eine allogene Transplantation, um ein Uberleben von einem
Jahr zu erreichen? Deshalb transplantieren Sie doch nicht allogen.

Kroger: Nein, das ist das, was im Median am Schluss herauskommt. Das Problem bei der
allogenen ... Ich kann es immer nur sagen. Es ist schwierig. Es ist auch flr die Entscheidung
schwierig. Wir haben die Mortalitat. Es rezidivieren viele. Aber es gibt welche, die davon
langzeitprofitieren. Wenn ich vorher weil3, der ist es und der ist es nicht, dann kann ich
natlrlich sagen, den nehme ich, und den mache ich nicht. So einfach ist es nicht, auch wenn
Sie die Patienten angucken. Deshalb sage ich, das Erreichen der kompletten Remission nach
Transplantation ist wichtig. Wir haben auch vorher als Variable geguckt, und vorher ist es
eigentlich egal, ob sie noch auf die Salvage-Therapie sensitiv waren oder ob sie refraktér
waren. Leider kann man im Moment aus den Daten und kann ich Ihnen aus der persénlichen
Erfahrung vorher nicht unbedingt sagen, dieser Patient gehort zu den 20, 25 %, die davon
wirklich tber viele Jahre profitieren, und dieser nicht. Das kann ich nicht.

Heyll: Genau. Das ist das Problem. Deshalb wére es meines Erachtens eben sinnvoll, das in
klinischen Studien weiter zu evaluieren, bis wir wissen, was die Patienten sind, die speziell
von der allogenen Transplantation profitieren, und diese Patienten dann eben auch in der
Routineversorgung damit zu versorgen. Deshalb finde ich auch Ihre Studie sehr gut, weil Sie
sich ja auch darum bemuhen. Das war ja auch Ihr Statement, das Sie abgegeben haben.

Kroger: Wir bemihen uns immer, und wir sollen es auch weiter machen. Aber ich kann aus
der Situation, wenn Sie Einschlusskriterien haben ... Sie werden immer Patienten haben, die
die Einschlusskriterien nicht erfiillen. Deshalb! Wir versuchen ja schon, eine
patientenfreundliche Therapie zu machen und Patienten auch Mdoglichkeiten anzubieten, die
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Therapie zu bekommen, die sie ... Wenn die Studie sehr strikt ist, wenn sie die nicht
bekommen kdnnen, weil sie die Einschlusskriterien nicht erfiillen, dann entgeht ihnen ja
zumindest eine potenzielle Chance von 20 %, sage ich mal. Es wird bei so einer heterogenen
und relativ kleinen Patientenpopulation immer Patienten geben, bei denen Sie als Arzt, der
sich mit dieser Krankheit beschéftigt, denken, dass das eine gute Option fur den Patienten
waére, auch wenn es in dem Moment keine laufende Studie gibt oder keine Studie, an der man
sich beteiligen kann. Das gibt es. Das ist so. Und ich wirde mich dagegen verwahren zu
sagen, bloR weil es keine Studie gibt, kann dieser Patient nicht diese effektive Therapie
bekommen.

Windeler: Gut. — Ich wirde jetzt bitten, dass wir wieder auf die Tagesordnung
zurtickkommen. Nach meinem Eindruck kénnen wir den Tagesordnungspunkt 2 jetzt mit den
beiden Ergebnissen abschlieBen, dass es erstens eine verwendbare Definition von
Therapierefraktaritéat gibt

(Einsele: Und Ultrahochrisikopatienten!)

— und Ultrahoch; das haben Sie beschrieben, genau — und dass Sie zweitens bitte noch mal
gucken, ob Sie uns Fallserien nennen konnen, die fir diese Gruppe — und nach den
Beschreibungen, die Sie gerade gemacht haben, scheint mir das dann auch quantifizierbar zu
sein — einen deutlichen, also Uber Bias-Risiken hinausgehenden deutlichen Effekt zeigen. Das
ist so ein bisschen das Ergebnis, das ich jetzt aus TOP 2 mitnehme. — Gut. Dann wirde ich
den TOP 2 verlassen und zum né&chsten Tagesordnungspunkt kommen:

4.3.4 Tagesordnungspunkt 3: Interpretation der Uberlebenszeitanalysen unter dem
Aspekt des kurativen Potenzials einer Intervention

Herr GroRelfinger.

GroRelfinger: Ganz kurz zum Hintergrund flr diese Fragestellung: Es hat sich ja gezeigt,
dass sowohl heute in der Diskussion, die bisher stattgefunden hat, als auch in den
Stellungnahmen im Zusammenhang mit der allogenen Stammzelltransplantation immer
wieder von kurativem Potenzial die Rede ist. Insbesondere wird das kurative Potenzial
beispielsweise auch im Zusammenhang mit den optisch imponierenden Plateaubildungen in
Kaplan-Meier-Kurven gesehen. Wir haben ja im Verlauf der Projektarbeit viele
Uberlebenszeitanalysen ausgewertet. Das Problem, das sich uns darstellt, ist, dass die
Plateaubildungen, die wir in dem Zusammenhang sehen, zumindest in den Studien, die wir in
den Bericht eingeschlossen haben, immer in dem Zusammenhang stehen, dass wir bei der
allogenen Stammzelltransplantation eine sehr friihe und hohe Mortalitat sehen, also erst mal
eine Abnahme der Uberlebenswahrscheinlichkeit, was ja ein Stiick weit eine Plateaubildung
in der Folge provozieren mag. Und man sieht, wenn man sich diese optisch imponierenden
Plateaubildungen im Verlaufe anguckt, wenn tberhaupt, dann selten auch mal, dass sie sich
sozusagen mit der Kontrollgruppe schneiden, allerdings dann erst am &uf3ersten rechten Rand
der Kaplan-Meier-Kurven, die nattrlich, wenn man sich beispielsweise Konfidenzbander
dazudenkt, in einem sehr unsicheren Bereich liegen, wo dann gar nicht mehr so klar ist, ob
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das wirklich Uberkreuzungen sind oder was immer das zu bedeuten hat. Daraus formuliere
ich jetzt die Frage an Sie: Worauf basieren Sie denn diese Zuversicht, dass sich aus diesen
von mir beschriebenen Plateaubildungen wirklich das kurative Potenzial hier ableiten lasst?

Kroger: Meines Erachtens ist Kaplan-Meier statistisch nicht die richtige Methode. Ich bin
jetzt kein Statistiker. Aber es ist nicht die richtige Methode; denn Kaplan-Meier ist eine
projizierte ,estimated“ Uberlebenszeit. Es miisste meines Erachtens, weil die Kurven sich
schneiden ... Die therapiebedingte Mortalitat geht erst hoch. Dann macht die Kurve ... Ich
sage es mal vorsichtig; ich will jetzt nicht auf Plateau fixieren; aber die Kurve kreuzt. Und
ungeféhr nach drei, vier Jahren kreuzen die Kurven. Das heif3t, die autologe geht weiter nach
unten. Und wenn bei Kaplan-Meier Kurven kreuzen, dann kénnen Sie die p-Werte gar nicht
mehr verwerten, zumal Sie nachher bei lhrer Uberlebenszeit auch, was bei den meisten
Studien nicht ist, dieses ,at risk“ gar nicht bericksichtigen. Nach hinten, wenn die
Plateaukurve kommt, sind das ja so wenig Patienten, dass Sie mit Ihren Aussagen meines
Erachtens statistisch auch gar nicht mehr korrekt sind. Und Sie haben es in lhrer Analyse
gemacht. Nicht in dieser Studie, aber bei der autologen von Cavo haben Sie zum Beispiel gar
nicht erwahnt, wie viele denn ad sieben Jahre noch ,,at risk* sind. Sie haben nur gesagt, es sei
statistisch signifikant besser. Dazu kommen wir aber nachher, wenn wir auch doppel-autolog
betrachten. Aber fur mich ist das statistisch schwierig. Und wir machen in der EBMT diese
Auto-Allo-Studie — das ist genau dieselbe; die ist hier noch gar nicht dabei —, wo sich auch die
Kurven schneiden und wo das Uberleben fiir Auto-Allo besser ist als fiir Auto-Auto. Aber Sie
glauben nicht, wie in dieser statistischen Runde diskutiert wird, wie man das richtig
interpretiert. Da sind dann Fine-Gray-Methoden oder kommen ganz andere statistische
Sachen zum Ausdruck als Kaplan-Meier. Deshalb noch mal: Kaplan-Meier ist fir mich in
diesen Sachen nicht das Optimale, sondern wir missen definieren, zu welchem Zeitpunkt.
Und wenn ich sage, nach einem Jahr, dann ist klar, dass die Allo schlechter ist, weil die
therapiebedingte Mortalitat so hoch ist. Aber wenn ich dann sage, dann nehme ich mal nach
sieben Jahren oder so, ist es genau andersherum. Nur haben die meisten Studien — das liegt
auch daran, dass die schnell publizieren — gar nicht so einen langen Follow-up. Aber wenn ich
gucke, welche von meinen Patienten nach zehn, zwolf Jahren noch leben, kann ich aus
eigener Erfahrung sagen: Es sind eigentlich nur die, die Allo gekriegt haben.

Windeler: Herr Skipka.

Skipka: Herr Kroger, ich muss Sie da ein bisschen korrigieren. Aber vielleicht meinen Sie
das auch gar nicht so. Sie haben jetzt mehrmals gesagt — auch schon unter TOP 1 —, dass
Kaplan-Meier-Analysen nicht addquat seien, weil sich die Kurven kreuzen. Erst mal ist
Kaplan-Meier ja nur die Berechnung iberhaupt zur Darstellung der Kurven. Kaplan-Meier ist
also erst mal geeignet, um tiberhaupt die Uberlebenskurven sich anzusehen und festzustellen,
dass sie sich kreuzen. Meine Frage an Sie ist jetzt: Meinen Sie eigentlich eher eine sogenannte
Cox-Regression, wo man von proportionalen Hazards ausgeht, und, was bei kreuzenden
Kurven offensichtlich nicht erflllt ist, dass dann eine Cox-Regression nicht addquat ist?
Meinten Sie das? Oder zielten Sie auf den Log-rank-Test ab?
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Krdger: Auf den, ja.

Skipka: Okay. Der Log-rank-Test liefert natlrlich erst mal ein richtiges Ergebnis, ob die
Kurven sich kreuzen oder nicht. Das ist ein nicht parametrisches Verfahren. Es setzt nicht
voraus, wie die Cox-Regression beispielsweise, dass man nicht kreuzende Kurven hat, salopp
gesagt. Die Frage — und da wirde ich Ihnen dann wieder zustimmen — ist natiirlich: Wie
interpretiere ich ein signifikantes Ergebnis aus einem Log-rank-Test, wenn die Kurven sich
kreuzen? Also, ich habe hier offensichtlich keine monotone Richtung.

Windeler: Darf ich noch mal auf die Frage zuriickkommen? Die eine Frage ist ja die, dass
man jetzt tber die Interpretierbarkeit von Uberlebenskurven und entsprechenden Tests und
Effektschétzern diskutiert. Die andere Frage, die aber hier konkret formuliert ist, ist, ob man
aus einer rechnerisch-optischen Plateaubildung auf ein kuratives Potenzial schlie}en kann und
welche ergénzenden zusatzlichen Griinde es da mdglicherweise geben kann. Herr
GroRelfinger hat darauf hingewiesen, dass die ,Schwanze* der Uberlebenskurven,
unabhéngig von Kreuzung oder nicht, einfach beliebig unsicher sind und insofern schwer zu
interpretieren. Insofern ist die Frage noch mal nach diesem Aspekt des kurativen Potenzials:
Was, hat Herr GroRelfinger formuliert, berechtigt Sie, was berechtigt jemanden, was flhrt
jemanden dazu, diese Plateaubildungen mit welchen Argumenten zusétzlich als kuratives
Potenzial zu verstehen?

Einsele: Ich glaube, ein wichtiges Argument ist auch noch mal — das haben wir vorher beim
Punkt 1 schon sehr intensiv diskutiert — die Qualitat der Remission. Herr Kroger hat es ja auch
schon mal anklingen lassen. Es gibt nach allogener Stammzelltransplantation doch eine Reihe
von Patienten, die auch wirklich mit einem hoheren Prozentsatz erfasst werden kdnnen, wo
wir auch molekulare Remissionen erfassen. Und diese molekularen Remissionen — das wissen
wir wieder aus anderen Erkrankungen der Hamatologie — sind wesentlich h&ufiger mit
Heilung assoziiert als Situationen, wo wir solche molekularen Remissionen nicht erreichen.
Und da ist ein klarer Unterschied zugunsten der allogenen Transplantation im Vergleich zu
einer konventionellen Therapie, wo das Uberhaupt nicht erreichbar ist, oder einer autologen,
wo der Prozentsatz viel geringer ist. Ich glaube, das ist noch mal ein ganz wichtiges
Argument. Und viele Analysen haben gezeigt, dass eben bei verschiedenen Erkrankungen hier
eine Korrelation da ist.

Das zweite Argument hat Herr Krdger auch schon angesprochen. Wir haben eine Reihe von
Studien, die irgendwann Ende der 90er-Jahre/Anfang des Jahres 2000, 2001, 2002 gestartet
worden sind, bei denen man dann tatsachlich Auto gegen Allo verglichen hat. Haufig ist das
Follow-up einfach noch nicht sehr grof3. Das fuhrt dann dazu, dass man da im Augenblick
letztendlich bei sechs, sieben Jahren ankommt und nicht wesentlich langere Verlaufe hat.
Allerdings gibt es — und das war ja eines der wirklich spannenden Daten; Sie hatten es auch in
lhren Analysen mit einbezogen - diese Arbeit von Barlogie, der ja der allogenen
Transplantation sehr, sehr kritisch gegenubersteht und der diesen einen Arm ja friihzeitig
wegen der sehr, sehr hohen initialen Sterblichkeit geschlossen hat; dort sieht man aber nach
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sieben, acht, neun Jahren, dass sich immerhin so ein Plateau bei 39 % eingestellt hat, was ja
fur diese Erkrankung schon ein sehr erstaunliches Therapieergebnis darstellt.

Man kann auch eines noch mal festhalten: Die transplantationsassoziierte Mortalitat, die zu
dem Zeitpunkt wirklich noch bei 40 bis 50 % lag, hat sich signifikant reduzieren lassen. Die
aktuellen Daten zur allogenen  Stammzelltransplantation gehen  von  einer
transplantationsassoziierten Mortalitdt auch bei Berticksichtigung von unverwandten
Spendern in der GroRenordnung von 10, 11 % aus. Wir haben derzeit eine Studie laufen, bei
der wir auch einen Allo-Arm haben. Wir haben bisher noch keinen einzigen Todesfall in dem
Allo-Arm. Ich glaube also, da haben sich die Supportivtherapie und andere Dinge auch noch
mal wesentlich gebessert, sodass man diese erhebliche Frihmortalitdt, die man bei der
allogenen Transplantation in der Vergangenheit beim Myelom gesehen hat, deutlich
verbessern kann und konnte.

Windeler: Weitere Wortmeldungen dazu? — Herr Heyll.

Heyll: Ich denke, wir sind uns alle einig, dass es einen Graft-Versus-Myeloma-Effekt gibt, der
auch zu einer besseren Remission fiihren kann. Nur, wie sich das auf das Gesamtuberleben
auswirkt, ist ja noch sehr die Frage. Ich meine auch, was die Mortalitdt angeht ... Herr
Kroger, Sie hatten hier in Ihrer Publikation 25 % therapieassoziierte Mortalitat angegeben.

(Kroger: Ja!)

Und das ist ja nun eine relativ rezente Publikation, sodass das meiner Meinung nach schon
den aktuellen Versorgungsstandard darstellt. Und auch wenn man sich hier die
Uberlebenskurve aus der Publikation von Herrn Krdger ansieht, so haben Sie auch immer
noch weiter Todesfalle. Sie haben hier zwar keine Rezidive mehr nach zwei Jahren.
Wahrscheinlich sind einige dieser Todesfélle — das haben Sie in Ihrer Publikation nicht
kommentiert — auch trotz Remission durch chronische GVHD bedingt.

Und Herr Einsele und Herr Kréger haben ja selbst an diesem International Myeloma Working
Group Consensus mitgearbeitet. Da sind beide auch als Koautoren aufgefiihrt. Das ist im
Oktober 2010, also vor etwa einem halben Jahr, vertffentlicht worden. Dort werden alle
vergleichenden Studien und auch viele nicht vergleichende Studien zur allogenen
Stammzelltransplantation dargestellt. Vergleichende Studien gibt es — jedenfalls ist das hier so
dargestellt, und ich kenne auch keine anderen — bisher nur zur allogenen Transplantation von
Geschwisterspendern  bzw. dann im Vergleich zum Standardarm als autologe
Transplantationen. Da gibt es bisher erst eine einzige, die einen Uberlebensvorteil gesichtet
hat. Das war die italienische von Bruno. Dort diskutieren Sie selbst, warum die anderen
keinen Unterschied gesehen haben, und vermuten, dass der Standardarm bei Bruno besonders
ungiinstig abgeschnitten hat und deshalb der signifikante Uberlebensvorteil zustande
gekommen ist. Insgesamt ist Ihr Reslimee, was das kurative Potenzial der allogenen
Stammzelltransplantation angeht, auch nicht besonders euphorisch, um es mal vorsichtig zu
formulieren. Sie schreiben hier als Konklusion: Neue Strategien sind notwendig, um die
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allogene Stammzelltransplantation sicherer und effektiver zu machen fir Patienten mit
Multiplem Myelom. Bis das erreicht ist, sollte allogene Stammzelltransplantation bei
Myelompatienten nur empfohlen werden im Zusammenhang mit klinischen Studien. — Dann
schreiben Sie auch noch weiter im Text, dass alle Autoren Ubereinstimmen, also auch Sie
beide: All authors of this article agree that allograft should only be recommended in the
context of clinical trials. — Das ist doch eine relativ eindeutige Bewertung, und das zeigt ja,
dass das kurative Potenzial der allogenen Stammzelltransplantation bisher noch nicht
ausreichend gesichert ist.

Ich habe hier auch — das wollte ich gleich unter Tagesordnungspunkt 5 noch verteilen — die
Studie von Herrn Goldschmidt zur Tandem-Transplantation. Die liegt nach immerhin acht
Jahren noch bei 50 % Uberleben. Das ist ja auch ein sehr gutes Ergebnis. Ich denke, da muss
man halt auch abwarten, ob sich tatsdchlich das kurative Potenzial einer allogenen
Stammzelltransplantation langfristig so gut darstellt, wie wir es alle hoffen.

Ich denke, es ist natirlich auch nicht so, dass man jetzt sagen kann, die therapieassoziierte
Mortalitdt negieren wir; denn bei einem Teil der Patienten wird ja die allogene
Stammzelltransplantation sicherlich die Uberlebenszeit verkiirzen. Ich denke, da sind wir
auch einig. Sie hatten ja auch ... Selbst wenn Sie von niedrigen Mortalitatsraten ausgehen,
sind die ja immerhin noch deutlich hoher als bei der autologen Transplantation. Das heil3t, ein
Teil der Patienten féllt quasi der allogenen Transplantation zum Opfer. Ich denke, diesen
Verlust an Uberlebenszeit muss man natiirlich auch in die Gesamtbetrachtung einbeziehen,
sodass ich erst dann von einem richtigen Uberlebensvorteil fir die allogene Transplantation
reden kann, wenn tatsachlich dieser Uberlebenszeitverlust in der Frithphase quasi durch ein
langeres Langzeitliberleben ausgeglichen wird. Deshalb denke ich nicht, dass man sagen
kann, die Kaplan-Meier-Kurve ist falsch, wenn die sich kreuzen, sondern man muss halt
immer die Differenz zwischen beiden Kurven sehen. Und solange die Differenz vor der
Kreuzungsstelle quasi groRer ist als die Differenz danach, ist es ein Uberlebensnachteil.

Windeler: Herr GroRelfinger.

GrofRelfinger: Ich wollte noch etwas zu der von Ihnen angesprochenen Studie von Barlogie
sagen; denn gerade bei dieser Studie finde ich sehr auffallig, dass die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach gewisser Zeit — ich weil gar nicht; sieben, acht Jahre
haben die jetzt nachbeobachtet — zwischen beiden Gruppen eben durchaus vergleichbar sind.
Und man gewinnt gerade in dieser Studie den Eindruck, dass diese Plateauphase, die sich hier
optisch abbildet, eben zu wesentlichen Teilen der friihen Mortalitat im allogenen Arm
geschuldet ist. Das heil3t, es ist eigentlich gerade ein Beispiel, bei dem ich ein bisschen ins
Gribeln komme — was ja Ausgangslage fur diese Frage war —, ob man diese so zustande
kommenden Plateaus wirklich als kuratives Potenzial interpretieren darf.

Windeler: Herr Einsele.
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Einsele: Ich wiirde gerne zu beidem noch mal kurz etwas sagen. Wie immer stimme ich in
vielen Punkten Herrn Heyll natirlich zu. Es gibt aber kleine Unterschiede. Diese 25 %
transplantationsassoziierter Mortalitat, die Sie jetzt auf die Studie von Herrn Kroéger bezogen
haben, sind ja Patienten, die bereits rezidiviert sind nach einer autologen Transplantation

(Heyll: Das ist richtig!)

und zum Teil massiv vorbehandelt waren. Es ist also schwierig, diese Patienten mit Patienten
zu vergleichen, die sozusagen upfront in eine allogene Stammzelltransplantation gehen.

(Heyll: Gut! Das akzeptiere ich!)

Und fur diese Patienten sieht es im Augenblick so aus — das ist die Studie von den Italienern,
also von Bruno, die Studie der Franzosen, also von Garban, die jetzt demnéchst publizierte
Studie der EBMT und auch unsere eigene Studie, die sich jetzt in einer weitergehenden
Auswertung befindet —: AIll diese Studien fir die Upfront-Allo zeigen eine
transplantationsassoziierte Mortalitat in der GréRRenordnung von etwa 10 bis 11 %.

Kroger: Und ziehen Sie mal Mismatch ab. Gucken Sie mal in die Originalliteratur. Dann
werden Sie sehen: Wenn Sie einen guten Spender haben, dann ist es auch in dem ...

Heyll: Es ist sowieso klar, dass die HLA-Ubereinstimmung ein Prognosefaktor fiir die
Mortalitét ist. Das ist ja gar keine Frage.

Einsele: Dann aber noch mal zu dieser Publikation: Ich meine, da sind wir beide Koautoren;
das ist vollig richtig. Das war aber zu einem Zeitpunkt, zu dem ein Teil der jetzt verfligbaren
Daten schlichtweg noch nicht da war. Wir haben jetzt die Auswertung der EBMT-Studie. Das
ist eine der groBten Studien, die weltweit die allogene mit der autologen
Stammzelltransplantation verglichen hat — wie gesagt, mit einer transplantationsassoziierten
Mortalitdt von 10 %. Und diese Studie hatten Sie naturlich noch nicht verfligbar. Die wird
jetzt auch demndchst erst publiziert werden. In dieser Studie — das waére vielleicht auch ein
bisschen in lhre Richtung in der Interpretation — hat sich nach drei Jahren (berhaupt kein
Unterschied zwischen autologer und allogener Transplantation gezeigt. Wenn aber der
Follow-up verlangert wird — und der Follow-up ist jetzt funf oder sechs Jahre —, gibt es einen
ganz deutlichen Vorteil fir die allogene Stammzelltransplantation, und zwar durchgehend fiir
alle Risikogruppen.

Kroger: Und das sehen Sie im Rezidiv. Wenn Sie Rezidiv als kumulative Inzidenz angucken,
da sehen Sie es — wenn Sie gucken, rezidivfreies Uberleben oder Rezidivhaufigkeit.

Einsele: Und auch unsere eigenen Daten, die wahrscheinlich die gréfite Studie bisher
bedeuten, wo auch unverwandte Spender in die allogene Stammzelltransplantation mit
hineingezogen worden sind, zeigen jetzt zum ersten Mal auch nach etwa dreieinhalb Jahren
einen Vorteil der allogenen Stammzelltransplantation im progressionsfreien Uberleben — noch
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nicht im Overall Survival; das muss man klar sagen. Aber die europdische Studie der EBMT
zeigt einen Vorteil im progressionsfreien und im Overall Survival, der hoch signifikant ist.

Windeler: Frau Naumann.

Naumann: Ich hatte eine Frage. Aber die EBMT ist die Registerauswertung. Das ist keine
randomisierte Studie.

Einsele: Nein, nein. Das ist eine randomisierte Studie, an der unter anderem auch Herr
Goldschmidt — den Sie ja vorher auch zitiert haben, Herr Heyll — teilgenommen hat, mit einer
ganzen Reihe von Patienten, die also auch in diesen Vergleich Auto/Allo mit eingeflossen
sind.

Windeler: Gut. — Ich wirde vorschlagen ...

Grolielfinger: Ich habe eine Nachfrage zu der Studie. Ist das die Studie, die mit dem Autor
Gharton verbunden ist?

Krdger: Ja, genau. Die ist gerade submitted. Aber die Daten sind eigentlich auf Kongressen
immer schon vorgestellt worden.

Einsele: Und es war insofern spannend, weil man praktisch fast jéhrlich ein Update
bekommen hat. Am Anfang war da kein Unterschied zu erkennen. Einfach mit einem
gewissen Follow-up, so wie Sie es auch gesagt haben, kommt dann das Uberschneiden der
Kurven. Es war dann nach finf Jahren absolut signifikant zugunsten der allogenen
Stammzelltransplantation.

Windeler: Herr Heyll.

Heyll: Herr Einsele, diese Publikation ist ja vom Oktober letzten Jahres, also jetzt ungefahr
ein halbes Jahr alt.

Einsele: Welche meinen Sie? Die EBMT?
Krdger: Diese JCO-Arbeit mit Henk Lokhorst.

Heyll: Diese JCO-Arbeit ist von Oktober 2010. — Gut; aber das ist jetzt gar nicht die Frage.
Wirden Sie denn jetzt sagen, dass sich durch die EBMT-Studie die Erkenntnislage so
gravierend gedndert hat, dass lhre Empfehlung wére, diese allogene Transplantation nicht
mehr auf klinische Studien zu beschrédnken, sondern quasi als Versorgungsstandard
anzusehen? Und wenn ja, wirde mich interessieren, flr welche Patienten Sie denn jetzt die
allogene Stammzelltransplantation als Standardversorgung angezeigt sehen.

Einsele: Ich meine, was wir — Herr Kréger, Sie kdnnen auch etwas dazu sagen — in der
Situation eines jungen Patienten sehen, ist Folgendes: Wir fiihren ein Gesprdch mit dem
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Patienten. Wenn der Patient flr sich das Risiko einer allogenen Stammzelltransplantation —
mit der sicher hoheren Chance einer Kuration — akzeptiert, dann wirden wir einem jiingeren
Patienten dieses Therapieverfahren anbieten. Wir wirden ihm das sicher auch aufRerhalb einer
klinischen Studie anbieten. Wir wirden nattrlich immer versuchen, einen Patienten moglichst
in klinische Studien zu bringen. Es kann aber auch sein, dass ein jlngerer Patient aus
irgendwelchen Grunden nicht in eine Studie passt. Das wissen Sie ja selbst; Sie haben ja auch
viele Myelompatienten behandelt. Es wird nicht jeder Patient in eine Studie passen. Und ein
jungerer Patient passt jetzt in irgendeine Studie nicht, oder die Studie ist ... Es wird ja immer
schwieriger, Studien zu aktivieren, die Rahmenbedingungen entsprechend zu schaffen. Dann
wird man einem jungeren Patienten, der nach einer ausfuhrlichen Aufklarung uber Risiken
und Chancen eine allogene Transplantation fir sich in Anspruch nehmen will, diese
Therapieoption nicht vorenthalten wollen.

Heyll: Gut; aber Sie haben ja schon ein paar Drawbacks gemacht. Zum Beispiel sagen Sie,
der musse HLA-identisch sein. Oder?

Kroger: Ich glaube, man sollte sich jetzt nicht zu sehr im Detail verlieren, Herr Heyll.
Heyll: Das ist aber doch eine spannende Frage.

Kroger: Ja, naturlich ist es eine spannende Frage. Aber wir sind ja auch alle im Fluss, und
wir wollen ja die Sache weiterbringen. Wir wollen ja jetzt nicht hier auf irgendetwas ... Wir
wollen sie weiterbringen. Deshalb miissen wir es ja auch weiterentwickeln. Aber Herr Einsele
hat Recht; man kann es nicht so apodiktisch sagen. Natirlich wollen wir alle in Studien
behandeln. Herr Einsele hat Studien; wir haben Studien. Im Moment geht es; wir kdnnen die
in die Studien einbringen. Aber es gibt immer die Patienten, die nicht in Studien sind. Das
heif3t nicht, dass ich jetzt sagen wiirde, jeder 70-Jahrige solle eine allogene Transplantation als
First-line-Therapie kriegen; ganz und gar nicht. Man muss es wirklich differenzierter sehen.
Sondern es geht hier eigentlich ... Ich sage mal, Herr Einsele, das ist immer vielleicht flr die
Upfront-Allo. Innerhalb dieser Gruppe der Myelompatienten sind es nur die Jungen. Und die
Jungen sind wenige, wenn man sie definiert; lass es bis 55 sein, oder bis 60 ist auch noch
jung. Es ist trotzdem die Minderheit. Es ist auch in dieser Gruppe wieder eine Minderheit. Die
meisten sind alte Patienten; die sind 70, 75. Flr die kommt es sowieso nicht infrage. Deshalb
drehen wir uns so ein bisschen im Kreis, weil wir iber so eine kleine Gruppe reden, fir die
wir eigentlich alle das Beste finden wollen. Deswegen empfehlen wir auch so etwas in
Consensus-Papern, weil die ja weltweit publiziert sind. Da wollen Sie natiirlich, dass Sie die
Sache voranbringen, dass die Leute in Studien behandelt werden, damit Sie auch
Erkenntnisgewinn kriegen — und nicht, dass es so ist wie damals mit Breast Cancer, dass das
jeder machen kann und man nachher gar nichts weilR.

(Einsele: Weil die Studien nicht stimmen!)

— Dann gibt es schlechte Studien, und dann stimmt es nicht. — Ich glaube also, dass wir gar
nicht so weit voneinander entfernt sind.
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Heyll: Ich mdchte gerne noch etwas sagen, weil es hier auch zu Protokoll geht. Ich personlich
denke auch, wenn man allogen transplantiert, muss man das friih machen. Ich glaube, da sind
wir doch einig. Wenn die Patienten schon so umfangreich vorbehandelt sind, sind die
Ergebnisse schlecht. Das wird ja auch hier von lhnen inhaltlich im Prinzip immer wieder
bestatigt. Das heil3t, die Entscheidung, ob ich jemand allogen transplantieren will, muss frih
im Krankheitsverlauf fallen — im Idealfall in der Erstlinientherapie. Nur, dann ist doch genau
die Frage: Welche Faktoren sind dafiir ausschlaggebend, dass ich einem Patienten so etwas
empfehle? Und da hatten Sie zum Beispiel gesagt: HLA-identischer Spender ist ein ganz
wichtiger Prognosefaktor.

Kroger: Ja. Wenn Sie einen jungen Patienten haben, der, sagen wir mal, 50 ist und einen
HLA-identischen Spender hat, dann liegt die therapiebedingte Mortalitidt deutlich, aber
wirklich deutlich unter 10 %. Das ist ungefahr 5 %. Mehr ist es nicht. Aber das ist eine
Minderheit. Fir diese Patienten ist es durchaus akzeptabel. Aber das ist nicht eine &rztliche
Entscheidung, sondern eine Entscheidung, die im Gesprach mit dem Patienten kommt. Das ist
jetzt nicht so, dass man sagt, nimm mal drei Tabletten, sondern die Patienten werden ja
aufgeklart. Die muissen Uber Nutzen und Risiken aufgeklart werden. Und dann ist es eine
gemeinschaftliche Entscheidung, die man trifft.

Heyll: Ich habe noch eine Frage. Aber gerade flr die Erstlinientherapie gibt es ja Studien,
oder?

Kroger: Ja, im Moment haben wir die. Fur die Erstlinientherapie gibt es Studien. Deshalb ist
da der Druck jetzt nicht so grof3. Es gibt im Moment keine laufenden Studien fur Rezidiv nach
Auto. Da gibt es im Moment keine. Das ist schwierig. Und das ist in meinen Augen eigentlich
die Hauptgruppe von Patienten, wo es auch wirklich relevant ist.

Windeler: Gut. Ich glaube, das war noch mal wichtig, auch was jetzt die aktuellen und neuen
Entwicklungen angeht. Wir kommen beim TOP 5 auch noch mal zu der Frage, wie der
Publikationsstatus von Studien ist. — Dann wirde ich den TOP 3 jetzt abschlieRen wollen und
zum ndchsten Tagesordnungspunkt kommen.

4.3.5 Tagesordnungspunkt 4: Vergleich ,,Mehrfache vs. einfache autologe
Stammzelltransplantation*

4.3.5.1 Interpretation des Interventionsarms der Studie von Sonneveld 2007 (HOVON
24) als Tandem-Transplantation

Grolielfinger: Da geht es um die mehrfache versus einfache Stammzelltransplantation.
Bisher war ich der Meinung, dass ein wesentliches die Therapiestrategie definierendes
Merkmal in diesem Zusammenhang sei, dass eine Stammzelltransplantation durchgefihrt
wird oder zumindest beabsichtigt wird. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde dann
aber darauf hingewiesen — ich hatte auch vorhin schon mal einen Hinweis darauf in der
systematischen Ubersicht von Kumar -, dass hier offensichtlich auch eine andere
Betrachtungsweise in der Community mdoglich ist. Speziell bei der Studie von Sonneveld -
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das ist die HOVON-24-Studie — findet eine Interpretation statt, dass dieses als Vergleich der
einfachen versus zweifachen autologen Stammzelltransplantation gesehen  wird.
Rekapitulieren wir jetzt kurz noch mal, was die Studie gemacht hat: Es ist eine dreiarmige
Studie. Fur die Betrachtung hier sind fir mich jetzt allerdings nur die zwei randomisierten
Arme von Interesse, die randomisiert haben in einen Single-intensive-Behandlungsarm und
einen Double-intensive-Behandlungsarm. Laut Publikation der Studie war in dem einfach
intensiven Behandlungsarm keine Stammzelltransplantation intendiert, sondern nur ein
entsprechendes Chemotherapieschema, und in dem doppelt intensiven Behandlungsarm war
eine einfache autologe Stammzelltransplantation intendiert. Daran knipft sich jetzt fiir mich
die Frage: Wie grenzt man denn tatséchlich die Therapiestrategien voneinander ab, wenn man
diese Einstufung als einfache oder zweifache autologe Stammzelltransplantation letztlich auf
die Hohe der Dosierung in der damit einhergehenden Chemotherapie reduziert? Das hatte ich
gerne von Ihnen noch mal ein wenig n&hergebracht.

Windeler: Herr Heyll.

Heyll: Das ist ja auch das Problem, weil da ganz verschiedene Therapiekonzepte miteinander
verglichen werden. Und es ist aus historischen Studien bekannt, dass Sie bis zu einer
Melphalan-Dosis von 140 mg/m? keine autologe Stammzelltransplantation bendétigen. Gerade
wo Sie jetzt G-CSF haben, regenerieren auch fast alle Patienten so, eben nur verzdgert.
Deshalb sprach man auch in der Literatur immer von einem Stem-Cell-Support im
Unterschied zur Stammzelltransplantation, weil es eben keine myeloablative, das gesamte
Knochenmark zerstérende Konditionierungsbehandlung war, sondern eben nur eine sehr hoch
dosierte Chemotherapie, wo man das zur Beschleunigung der Regeneration der Hdmatopoese
gegeben hat. Das Gleiche haben Sie aber auch zum Beispiel in dieser einzig positiven Studie.
Das war die von Attal. Da haben Sie ja auch 140 mg im Standardarm genommen. Nur, da
haben Sie dann autologe Stammzellen hinterhergegeben. Aber das macht fir die Wirksamkeit
der Chemotherapie auf die Myelomzellen ja keinen Unterschied, sondern das kdnnte
gegebenenfalls angezeigt sein, um die Regeneration zu beschleunigen und damit zum Beispiel
die Rate an Infektionen zu verringern. Nachdem es jetzt G-CSF gibt, ist das sowieso fraglich.
Also, es gibt zum Beispiel Daten, dass man dieses BEAM-Protokoll, wo Melphalan 140 mit
weiteren hoch dosierten Zytostatika kombiniert ist, auch nur mit G-CSF geben kann. Deshalb
meine ich, das Entscheidende ist im Grunde nicht, ob die jetzt nun autologe Stammzellen
bekommen oder nicht, sondern das Entscheidende fiir die Wirksamkeit der Chemotherapie ist
sicherlich die Hochdosischemotherapie. Deshalb war es in meinen Augen jetzt nicht
unbedingt plausibel zu sagen: Bei dem Attal akzeptieren wir, dass der keine myeloablative
Konditionierung hat, sondern nur 140 mg, weil der autologe Stammzellen bekommen hat, und
bei der HOVON-24-Studie akzeptieren wir das nicht, weil die anschlieBend keine
Stammzellen bekommen haben — wobei man dann sagen muss: Ein zweiter Unterschied war
ja noch, dass die das in der HOVON-Studie in zwei Blocke unterteilt haben. Die haben 2 x 70
gegeben, um das eben vertraglicher zu machen ohne Stammzellen, und haben nicht 1 x 140
gegeben. Ich personlich meine sowieso, dass diese ganze Betrachtungsweise relativ
versorgungsfern ist, sondern ich denke, dass wir uns da mal die Studien vornehmen mussen,
die die Konzepte untersuchen, die wir auch tatséchlich hier in Deutschland einsetzen.
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Windeler: Ich darf aber daran erinnern, dass der Auftrag und das Thema hier heifl3t:
Stammzelltransplantation bei Multiplem Myelom. Ich méchte jetzt auch nicht eine Diskussion
dartiber fiihren, ob dieser Auftrag in dieser Form vielleicht auch héatte anders gestellt werden
konnen. Er ist nun einmal so. — Herr Lerch.

Lerch: Ich wollte auf Folgendes abheben: Sie betonen sehr die Gesamtdosis. Nun haben wir
mal gesagt, dass 2 x Melphalan 70 mit einer Latenz von sechs bis acht Wochen gegeben
wurde. Ich denke, es macht einen erheblichen Unterschied, ob man das innerhalb einer Woche
oder an zwei Tagen gibt oder ob acht Wochen dazwischenliegen.

Heyll: Ja, gut. Aber wo wollen Sie da die Grenze ziehen? Das Problem ist doch dann
Folgendes: Wenn Sie sagen, ich betrachte nur myeloablative, dann missen Sie nur die
nehmen, wo Ganzkdrperbestrahlung mindestens 8 Gray war und dann Melphalan 200
gegeben wurde, von dem wir bisher immer vermutet haben, dass das myeloablativ ist —
wahrscheinlich auch nicht. Aber dann missen Sie alles andere rausschmeif3en, wo Sie sagen,
das ist nicht myeloablativ. Jetzt zu sagen, 1 x 140 akzeptiere ich noch, aber 2 x 70 innerhalb
von vier bis flinf Wochen

(Lerch: Sechs bis acht Wochen!)

— sechs bis acht Wochen — akzeptiere ich nicht mehr ... Es ist ja relativ arbitrar, da die Grenze
zu ziehen. Und wie gesagt: Ob Sie da noch Stammzellen geben oder nicht, ist meiner
Meinung nach fur die antiproliferative und Myelomwirksamkeit unerheblich.

Windeler: Herr GroRelfinger, bitte.

GroRelfinger: Ich kann dem nicht so ganz folgen, dass man jetzt also die
Transplantationskomponente einer solchen Therapiestrategie so ignoriert; denn das impliziert
ja eine Betrachtungsweise, dass hiervon nicht auch Nebenwirkungen ausgehen kénnten. Man
kann sich da einiges vorstellen. Es misste ja erst mal geklart oder gezeigt werden, dass das so
ist. Und selbst wenn es dann so ist: Warum macht man dann tberhaupt noch geplanterweise
eine Stammzelltransplantation in so einer Studie, wenn man eh der Meinung ist, dass man
diese Komponente (berhaupt nicht bendtigte? Also, irgendwo muss man ja schon abgrenzen:
Was ist jetzt eine Stammzelltransplantation, und was ist eine Variation einer konventionellen
Chemotherapie?

Windeler: Herr Einsele.

Einsele: Herr Heyll, Sie gehen jetzt sehr stark zuriick in die Anfange der
Stammzelltransplantation oder den Beginn der Hochdosistherapie, also die alten Zeiten vom
Royal-Marsden-Krankenhaus, von McElwain, die letztendlich Anfang der 80er-Jahre als Erste
bis zu 140 mg/m? Melphalan gegeben haben. Und es ist vollig richtig — da stimme ich Ihnen
zu —: Die Patienten haben das uberlebt. Sie haben es teilweise Uberlebt. Es war damals also
eine Letalitat von 25 bis 30 % ohne Stammzelltransplantation.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -37 -



Dokumentation und Wurdigung der Anhérung zum Vorbericht N05-03C Version 1.0

Stammzelltransplantation bei Multiplem Myelom 19.09.2011

(Heyll: Das war aber auch vor G-CSF!)

— Ja, das st auch richtig. — Aber die gute Vertraglichkeit, die geringe
transplantationsassoziierte Mortalitat, die wir jetzt im Augenblick hier diskutieren und die wir
ja auch immer positiv im Vergleich zur allogenen Transplantation annehmen, ist ja erst
entstanden, als wir jetzt nach der Hochdosistherapie die Stammzelltransplantation
durchgefuhrt haben. Von daher glaube ich, dass es schon einen entscheidenden Unterschied
macht, ob ich 70 mg oder 140 mg Melphalan gebe.

(Heyll: 2 x 70! Darum ging es ja!)

— Ja, aber im Abstand von sechs bis acht Wochen. — Das heil3t also: 70 mg kann ich ohne
Stammzelltransplantation ganz sicher geben. Bei 140 mg werden, wie wir aus den alten Daten
von McElwain wissen, die Patienten 20, 22 Tage in Aplasie sein, und die
transplantationsassoziierte Mortalitat wird sich oberhalb von 10 % bewegen. Das heil3t, wir
kommen dort in eine transplantationsassoziierte Mortalitat, die vergleichbar ist zu einer
allogenen Stammzelltransplantation. Das wiirde heute keiner mehr machen. VVon daher glaube
ich, 140 mg Melphalan bedeutet, dass man eine anschliefende Stammzelltransplantation
durchfiihren muss; andernfalls ist es fiir die Patienten nicht mit einem vernilinftigen Risiko
durchfiihrbar und auch akzeptabel.

Heyll: Es gibt eine Arbeit, wo ungeféhr 30 Patienten mit BEAM behandelt wurden — nur G-
CSF, keine autologen Stammzellen. Diese Patienten sind zu tber 90 % regeneriert und haben
das auch tberlebt. — Aber ich will auch gar nicht Uber diese HOVON-Arbeit streiten, weil ich
personlich meine, dass die flr unsere VVersorgung heute vollig irrelevant ist.

(Kroger: Ja! — Einsele: Jal)

Diese Protokolle, die bei HOVON untersucht werden, macht ja heute kein Mensch mehr,
Deshalb ist das fiir mich auch eine nicht relevante Studie.

Windeler: Das kann man ja auch so sehen. Unsere Frage war nur — ich glaube, die Antwort
lag jetzt auch in der Luft; ich versuche, das noch mal zusammenzufassen — Wenn die
Aufgabe ist, ein Verfahren ,,Stammzelltransplantation”, sage ich mal ganz allgemein, zu
bewerten, dann kdnnen wir keine Studien heranziehen, in denen dieses Verfahren konkret
nicht gemacht worden ist?

(Einsele: Richtig!)

— ,Richtig” habe ich gehort; Nicken sehe ich auch. Dann ist unsere Frage beantwortet. Ob wir
jetzt die Studie sozusagen als relevant betrachten und heranziehen, ist dann eine zweite Frage.
Aber diese Grundsatzfrage wollten wir gerne mal Kklaren, weil uns das ein bisschen
gewohnungsbedurftig erschien, um es mal so herum zu formulieren. Aber es mag ja gute
Argumente daftr geben.
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Konnen wir den Punkt 4A damit abschliefen? — Gut. Dann kommen wir zu:

4.3.5.2 Definition und Auswertung der behandlungsbedingten Mortalitat

Herrmann-Frank: Da geht es jetzt noch mal um die behandlungsbedingte Mortalitét, auch
wieder beim Vergleich mehrfache versus einfache autologe Transplantation. In verschiedenen
Stellungnahmen sind wir noch mal auf das erhtéhte Risiko einer behandlungsbedingten
Mortalitat aufmerksam gemacht worden. Das kénnen wir auch so zur Kenntnis nehmen. Wir
wissen aber nicht hundertprozentig, was Sie uns mit dieser Aussage sagen wollen.

Naumann: In meiner Stellungnahme ging es ja auch darum, dass man in den Studien der
autologen Transplantation, also der Doppel-Transplantation, verschiedene
Verzerrungspotenziale hat, dass es sowieso schwierig wird, Event-free survival oder Overall
survival in Bezug zu setzen. Wir haben auch verschiedene Hinweise — zum Beispiel aus der
Goldschmidt-Studie, aus der Per-Protokoll-Auswertung —, dass das Gesamtuberleben in der
Tandemgruppe numerisch unterlegen war. Es ist tatsachlich auch plausibel, wenn man einen
Patienten ... Eine autologe Transplantation ist ja auch eine Art von Vorbehandlung. Die
Mortalitat kann steigen, wird steigen. Die Zahlen, die man aus den Publikationen ziehen kann,
sind aber nicht wirklich valide. Sie haben eine geringe Compliance mit der zweiten
Transplantation. Zwischen den Studien haben Sie unterschiedliche Definitionen. Und ich habe
mich einfach gefragt: Was kann ich mit dieser Zahl tatsachlich anfangen? Wenn bei den einen
Studien die Induktionstherapie in der Treatment- oder einfach nur TRM, also Treatment- oder
Transplant-related mortality, die gesamte Behandlung, das gesamte Behandlungskonzept
abdeckt und bei den anderen die Induktion ausschlielt oder wenn ganz viele andere
Todesursachen separat berichtet werden, dann kann ich die verschiedenen
transplantationsassoziierten Mortalitaten nicht beurteilen. Also kann ich sie nicht vergleichen
oder kann sie nicht in Bezug setzen. Das schwécht einfach die Datenbasis. Wenn man nicht
weil3, wortiber man redet, wenn jede Studie eine andere Mortalitat bespricht und keine die
tatsdchliche Mortalitat in der Form berichtet, da eben durch die mangelnde Compliance ...
Also in der Goldschmidt-Studie waren es 52 % der Patienten, die die zweite Transplantation
gekriegt haben; und trotzdem war die berichtete transplantationsassoziierte Mortalitat im
Tandemarm hoher, obwohl ich gar nicht weil3, auf welche Population sich das Ganze bezogen
hat. — Es ging mir nur darum zu sagen: Aus diesen Zahlen kann man leider nicht wirklich
etwas ziehen; mit Ausnahme dass man halt weil, dass vorbehandelte Patienten nattrlich ein
erhohtes Risiko haben.

Herrmann-Frank: Ich sehe da jetzt zwei Aspekte. Zum einen ist das die Frage danach, wie
die TRM operationalisiert ist. In einigen Studien finden wir ganz klar, dass das letztendlich
die 100-Tages-Mortalitat war. In anderen Studien finden wir keinerlei Definition. Das macht
es nattrlich auch schwierig, solche Ergebnisse zwischen den Studien entsprechend zu
vergleichen. Zum anderen ist das praktisch eine Interpretation dessen, was Sie jetzt gerade
dargelegt haben. Gehen Sie davon aus, dass aufgrund der geringeren Compliance mit einer
zweiten Transplantation das Risiko einer behandlungsbedingten Mortalitét unterschatzt wird?

Naumann: Ja.
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Herrmann-Frank: Okay. — Das wollte ich nur klargestellt haben.

Naumann: Wenn Sie das in der ITT-Auswertung ... wobei ja nicht mal sicher ist, ob das eine
ITT-Auswertung ist, was die Safety angeht, da haufig ja auf die Population berechnet wird,
die tatsachlich so behandelt worden ist. Also, Sie kennen weder den Zahler noch den Nenner
der Zahlen. Deswegen gehe ich von einer Unterschatzung aus.

Einsele: Sind Sie von der Heidelberger Studiengruppe? Oder ...

Naumann: Nein. Ich habe mich sehr intensiv mit den Tandem-Studien auseinandergesetzt
und versucht, jede Zahl nachzuvollziehen — im Rahmen eines Cochrane-Reviews.

Einsele: Aber die Daten sind ja noch gar nicht publiziert, oder?

Naumann: Es gibt aber sehr viele Kongresse, die auch online verflgbar sind.
Einsele: Das, was Sie jetzt hier vortragen, haben Sie also aus Kongressen.
Krdger: Sie hat so eine Arbeit gemacht — mit EBMT-Daten war das auch, oder?
Naumann: Ja, ich hatte mich um die Daten bemiht. Aber das ging nicht, weil ...

Krdger: Ja, die waren skeptisch, nicht wahr? Die sind dann auch alle skeptisch, weil man
nicht weil3, was mit den Daten passiert.

Naumann: Nein, es wurde ... Die Daten wurden nicht erfasst, ob die Patienten tatsachlich
Studienpatienten sind, ja oder nein. Aber das ist das Problem, dass natiirlich die Datenbasis
auch bei literaturbasierten ... dass man einfach sehr wenig Sicherheit hat, worauf die Zahlen
zuriickgehen.

Kroger: Das liegt ... Ich glaube, die allogene Transplantation ist die einzige Form, bei der
relativ genau untersucht wird, was eine sogenannte therapiebedingte Mortalitét ist — wobei das
eigentlich auch nicht mehr der richtige Ausdruck ist. Man versucht heute, eine sogenannte
Non-relapse mortality zu betrachten, um auch Todesursachen zu erfassen, die jetzt nicht
unbedingt damit zu tun haben, also Suizide, Herzinfarkt, was es alles so gibt. Das ware
eigentlich das Korrektere. Und alle anderen Studien machen das nicht gut, muss man sagen.
Das ist weder gut in den Kriterien definiert, noch kann man strikt sagen, dass nach Tag 100
Schluss ist. Es gibt durchaus auch Mortalitat, die assoziiert sein kann, die viel spater auftritt.
Das ist vielleicht ein Punkt, auf den wir spéter vielleicht noch mal zuriickkommen. Ich weif3
nicht, ob wir noch auf Standard- und reduzierte Konditionierung zu sprechen kommen. Da ist
das in meinen Augen zum Beispiel ein wichtiger Punkt.

Windeler: Gut. — Gibt es unsererseits jetzt noch Klarungsbedarf dazu?

(Herrmann-Frank: Nein!)
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— Das ist nicht der Fall. — Weitere Wortmeldungen? — Dann kommen wir zum ndchsten
Tagesordnungspunkt.

4.3.6 Tagesordnungspunkt 5: Verschiedenes

4.3.6.1 Nachfrage zum Publikationsstatus zu bisher nur in Abstractform veroffentlichten
Studien

Bitte.

Herrmann-Frank: Da geht es jetzt noch um den Publikationsstatus. Wir haben ja auch schon
in unserem Bericht, zumindest in der Diskussion, auf verschiedene Abstracts von laufenden
Studien hingewiesen. In fast allen Stellungnahmen sind uns auch weitere Studien genannt
worden. Nun benétigen wir, um eine Studie wirklich verl&sslich bewerten zu kénnen,
entweder einen Studienbericht, einen Volltext oder ein Dokument, das zumindest
annaherungsweise einem CONSORT-Statement entspricht. Und zumindest die Abstracts, die
wir bisher gesehen haben ... Es gibt ja auch einige Vortrage, die im Internet entsprechend zu
finden sind. Zumindest die Dokumente, die wir uns bisher intensiv angeschaut haben,
genugen nicht unseren Anforderungen. Jetzt hatten wir konkret eigentlich folgende Frage:
Heute ist ja auch schon eine EBMT-Studie erwéhnt worden. Kénnen Sie uns Studien ...

Kroger: Ich kann ihn fragen. Ich kann Goésta gern noch mal fragen, ob er Ihnen die Daten zur
Verfugung stellt, wenn Sie es nicht publizieren.

Herrmann-Frank: Ja, das ware hilfreich.

Einsele: Wobei die gerade mit einer Revision eingereicht ist. Ich gehe also davon aus, dass
sie demné&chst wahrscheinlich erscheint.

Kroger: Nein, die haben ...
(Einsele: Abgelehnt?)

— Nein, nicht abgelehnt. Aber die wollten noch eine Subanalyse. Das heif3t, sie missen in die
Zentren zurtick. Das wird noch dauern.

Herrmann-Frank: Dann habe ich auch noch konkret eine Frage zu lhrer Studie, Herr
Einsele, der DSMM-I-Studie. Ich frage einfach konkret nach. Die letzten Abstracts, die uns
genannt worden sind — wir haben auch keine weiteren gefunden —, sind aus dem Jahre 2008.
Wir fragen natlrlich jetzt konkret: Wann koénnen wir ein vollstandiges Dokument
diesbezliglich erwarten?

Einsele: Wir werden dieses Jahr noch das Manuskript fertigstellen.

Herrmann-Frank: Kdnnten Sie uns denn vorab einen Studienbericht zur Verfligung stellen?
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Einsele: Die Studie ist gerade noch in der Endauswertung. Sobald die vorliegt, kdnnen wir es
Ihnen zur Verfugung stellen.

Herrmann-Frank: Das waren jetzt erst mal zwei Studien, bei denen wir einmal konkret
nachfragen wollen, weil uns die auch entsprechend wichtig erschienen. — Die andere Studie,
die auch noch genannt worden ist, ist die Studie von Prof. Goldschmidt. Den werden wir auch
entsprechend anschreiben.

Jetzt kdme aber noch genau der Punkt, den Sie angesprochen haben, Herr Kréger. Sie haben
in lhrer Stellungnahme nédmlich auf die spate Mortalitat bei dosisreduzierter Konditionierung
hingewiesen, allerdings ohne Referenz. Gibt es da Studien, insbesondere — daran waren wir
natrlich besonders interessiert — konkret fur Patienten zum Multiplen Myelom, die das
belegen?

Kroger: Den Tagesordnungspunkt haben wir hier ja gar nicht. Das bezog sich eigentlich
mehr auf lhre Empfehlung in lhrer Schlussfolgerung; denn Sie haben eine Empfehlung
abgegeben, die meines Erachtens nicht ganz korrekt ist. Sie haben ndmlich empfohlen, die
Patienten in Studien zu behandeln — was ich grundsétzlich begrufRe. Aber Sie haben gesagt,
ausschlieBlich in reduzierten Konditionierungen. Und das entbehrt meines Erachtens jeglicher
Grundlage. Ich meine, es ist ja Sinn der Studien, dass Sie ... Wenn Sie vorher alles wissen,
dann brauchen wir keine Studien zu machen. Das ware ja eher eine Empfehlung Ihrerseits,
wie man Studien machen sollte. Aber gerade die unklaren Sachen mdissen ja in Studien
geklart werden. Und ich glaube nicht, dass die ... Also, ich personlich sehe eine gewisse
Renaissance in der Intensitat der Konditionierung, weil eben die Mortalitadt nicht mehr so
hoch ist. Deshalb wirde ich das grundsatzlich nicht so sagen. Es gibt Daten bei der
dosisreduzierten Konditionierung. Jetzt gibt es verschiedene. Das ist einmal diese sogenannte
toxizitatsreduzierte. Dann gibt es die sogenannte Mikro, wo man ganz wenig nimmt, zum
Beispiel nur 2 Gray TBI. Und dann gibt es Daten von der EBMT. Aber es gibt auch etwas
vom CIBMTR. Die sind noch nicht publiziert. Teilweise gibt es die aber auch als
randomisierte Studie. Die gibt es immer nur als Abstract. Die zeigt eigentlich — jetzt mal
abgesehen von der Rezidivhéaufigkeit, die hoher ist, je weniger Intensitat Sie haben; das sind
aber meist Leukdamien, also nicht Myelom, sondern grundsatzlich -, dass die
therapieassoziierte Mortalitat in der Standard-Myeloablation im ersten Jahr relativ hoch ist,
aber dann ein Plateau hat, jetzt mit kumulativer Inzidenz, wéhrend sie bei der reduzierten
Konditionierung im ersten Jahr noch relativ niedrig ist, aber noch kein Plateau hat. Und wenn
Sie die Patienten lange beobachten, dann ist es zwar immer noch weniger als bei der
myeloablativen; aber ein Plateau erreichen Sie nach der reduzierten Konditionierung
frihestens nach flnf, sechs Jahren. Das liegt daran, dass die Patienten therapiebedingt an
dieser Spatkomplikation wie chronischer GVHD und solchen Sachen ...; denn das versuchen
Sie ja bei dieser Form gerade rauszukitzeln. Deshalb ist mein Kritikpunkt eben, dass Sie es
nicht an therapiebedingter Mortalitdt am Tag 100 oder sogar nach einem Jahr festmachen
konnen.

Windeler: Herr Heyll.
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Heyll: Wir haben hier eigentlich wieder ein sehr schones Beispiel fur den Publikations-Bias.
Frau Herrmann-Frank, ich kann verstehen, dass Sie sagen, aus methodischen Griinden
brauchten Sie Vollpublikationen. Nur, die einzige Studie, die sehr schnell vertffentlicht
wurde, namlich die Attal-Studie im Jahr 2003, war auch die einzige, die einen
Uberlebensvorteil nachgewiesen hat — auch meiner Meinung nach nicht mehr relevant, weil
die auch Ganzkdorperbestrahlung eingesetzt hat. Zwei weitere Studien sind mit starker
Verzogerung publiziert worden. Das waren die Cavo-Studie und die Sonneveld-Studie.

(Kroger: Sie meinen jetzt tandem-autolog?)
(Einsele: Es geht jetzt um tandem-autolog)

— Es geht jetzt um Tandem versus ... Ja, ich dachte, das ware jetzt Thema hier, was die
Abstracts angeht. — Und zwei sind tberhaupt noch nicht publiziert worden. Da habe ich Ihnen
hier mal Vorlagen kopiert. Die sind im Internet vertdffentlicht. Das ist jetzt also nichts
Geheimes. Und zwar ist das die einzige Studie, die in Deutschland, und zwar von Herrn
Goldschmidt, zu der Frage ,,Tandem versus einfach* durchgefiihrt wurde. Diese Publikation
untersucht auch als einzige das Protokoll, das tatséchlich in der Versorgung eingesetzt wird,
ndmlich 1 x oder 2 x Melphalan 200. Die ist ndmlich ... Ich habe hier Vortragsfolien, von
Herrn Goldschmidt publiziert, die im Internet verdffentlicht worden sind. Da sehen Sie, dass
die zwischen 1998 und 2001 rekrutiert worden sind. Es sind 485 Patienten eingeschlossen
worden. Auf der néchsten Seite sehen Sie allerdings, dass dann nur ein Teil fir die
Fragestellung randomisiert wurde, ndmlich 385. Was Sie eben schon sagten, ist nattrlich klar:
Die kommen nicht alle zur zweiten Transplantation, sondern bei der zweiten Transplantation
sind in dem Doppel-Transplantationsarm dann nur noch 93 angekommen. Aber ich denke,
trotzdem ist Intention-to-Treat wichtig. Und wenn Sie sich jetzt mal hier die Uberlebenskurve
angucken, dann ist das doch ein relativ klares Bild. Und ich persdnlich meine, es ist eigentlich
gar nicht zu verantworten ... Diese Studie ist jetzt seit ungefahr zehn Jahren geschlossen. Sie
ist ja nun Uberreif. Ich denke, wir kdnnen hier doch nicht eine verantwortliche Entscheidung
treffen, ohne diese Daten zu berticksichtigen; denn das ist, wie gesagt, das Protokoll, das in
Deutschland angewandt wird, die Patienten stammen alle aus Deutschland, und das kommt
hier zu einer relativ eindeutigen Aussage. Es gibt also keinen Uberlebensvorteil, sondern a la
longue vielleicht sogar eher einen Uberlebensnachteil fiir den Doppel-Transplantationsarm.

Was mich auch sehr interessieren wirde, ist die Frage, ob hier bei einer Untergruppenanalyse
das Gleiche herauskommt — ndmlich, dass moglicherweise die Patienten von einer Doppel-
Transplantation profitieren, die ein unzureichendes Ansprechen auf die erste Transplantation
hatten. Denn das ist ja doch eine fur die Versorgung sehr wichtige Frage. Und weil so viele
Patienten darin sind, wirde man das sicherlich auch in einer Untergruppenanalyse machen
konnen. — Das heilst, ich wirde dringend appellieren, hier bei Herrn Goldschmidt
nachzufragen, ob er Ihnen diese Daten zur Verfligung stellt, damit Sie das in Ihrem Bericht
berucksichtigen konnen.

Einsele: Dann wiurde ich aber daflr plédieren, dass wir dann auch gleich die Nachfolgestudie
anfordern, die er gemeinsam mit der HOVON aufgelegt hat. Dort kommt jetzt namlich in der
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gemeinsamen Analyse mit den holldndischen Kollegen heraus, dass die Patienten, die eine
Doppel-Transplantation bekommen haben, einen deutlich besseren Verlauf aufweisen als die,
die eine Einfach-Transplantation hatten. Das wurde jetzt mehrfach auch international intensiv
diskutiert und erdrtert. Dann mussten wir auch noch mal die gemeinsame Analyse von Herrn
Barlogie mit den franzosischen Studiengruppen zusammen anschauen, wo man praktisch eine
kumulative Analyse aller Studien angeschaut hat, die zur Doppel- und Einfach-
Transplantation durchgefiihrt worden sind — wo Herr Barlogie basierend auf mehreren
Tausend Patienten Kklar die Aussage trifft, dass die Tandem-Transplantation der Single-
Transplantation gegentber tberlegen ist —, und eine nachfolgende Studie, die auch im JCO
veroffentlicht wurde, wo die hollandische Gruppe - allerdings an einem Kkleinen
Patientenkollektiv — nochmals gezeigt hat, dass die Tandem-Transplantation besser als die
Single-Transplantation ist. Ich glaube also, dass wir dann noch mal sehr vollstandig in die
Literatur gehen missen. Ich meine, Sie waren jetzt natirlich zeitlich beschrénkt, und es sind
in letzter Zeit noch eine Fille von Publikationen gekommen. Das wird man jetzt sicher noch
mal aufarbeiten missen und zu diesen Fragen die entsprechenden Arbeiten noch mal
herausfuhren und analysieren.

Windeler: Frau Naumann.

Naumann: Wobei ich die Studie von Herrn Barlogie, also die Long-term-Follow-ups dieser
ganzen verschiedenen Studien und diese unglaubliche Menge an Cox-Analysen, die er da
gefahren hat, tatsachlich auch ein bisschen problematisch finde, und zwar dadurch, dass das
einfach nicht randomisierte Vergleiche sind. Sie haben eine Single-Center-Studie, also ein
spezielles Zentrum. Sie haben sehr hohe Zensierungsraten; genau dann, wenn die
Uberlebensvorteile signifikant werden. Sie haben in dieser Publikation kein Wort — zumindest
kann ich mich nicht daran erinnern — fur informatives Censoring. Und das wird einfach
problematisch. Es gibt tbrigens auch noch zwei weitere Studien, die gar nicht veroffentlicht
worden sind; eine in Birmingham, die nicht ausreichend Patienten rekrutieren konnte, und
noch eine am Dana-Farber, glaube ich, also von Herrn Giralt koordiniert. Die sind auch nicht
publiziert worden. Das deutet schon alles ein bisschen darauf hin, dass man zumindest am
Anfang auch Enttauschungen mit dem Konzept der Tandem-Transplantation erlebt hat.

Einsele: Ja, gut; wenn die Studien nicht rekrutiert haben, kdnnen Sie nicht unterstellen, dass
der eine Arm schlechter war. Dann gab es irgendwelche Rekrutierungsprobleme.

Naumann: Das war die eine Studie. Aber wenn Sie einfach nur wissen, sie ist registriert, sie
ist durchgefiihrt, und es passiert danach nichts mehr! Es ist auch ein h&ufiges Phdnomen, das
in der Literatur oft beschrieben wird, dass der Publikationseifer doch auch mit den
Ergebnissen korreliert. Wenn Sie schdne Ergebnisse haben, die Ihre Hypothese stiitzen, sind
Sie schneller dabei, die Publikation zur Verdffentlichung zu bringen. Ich denke also, das ist
schon auch ein Beispiel — auch wenn viele dieser alten Studien moéglicherweise fir die heutige
Entscheidung nichts mehr beitragen konnen, weil andere Protokolle angewendet worden sind.
Aber es gibt viele Studien, die nicht verdffentlicht sind.

Windeler: Bitte, Herr Kroger.
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Krdger: Noch ganz kurz: In der Gesamtszene wird im Moment auch sehr diskutiert — zu
Recht; ich sage auch den Grund —, ob man wirklich Gesamtlberleben noch als wirklich
relevanten Endpunkt fir Myelompatienten nehmen sollte. Gerade bei der Tandem-
Transplantation ist das meines Erachtens eine wichtige Frage; denn das Gesamtiberleben
schwankt sehr. Da gebe ich Ihnen recht. Das ist in meinen Augen nicht eindeutig. Aber das
ereignisfreie Uberleben ist im Prinzip bei allen Studien relativ eindeutig. Und gerade in den
letzten zehn Jahren sind so viele ... Denn im Gegensatz zu Leukdmiepatienten — wenn die
rezidivieren, sind sie meist schnell tot — leben die Multiplen-Myelom-Patienten in der Regel
nach dem ersten Rezidiv meist noch mal genauso lange wie vorher. Das heif3t, weil es diese
neuen Medikamente gibt, weil} man bei all diesen Studien nicht: Welche von den neuen, von
den progressiven Patienten hatten Zugriff zu den neuen Medikamenten? Wie war die Salvage-
Therapie? Und man weil3, dass diese Salvage-Therapie mit neuen Medikamenten Einfluss auf
das Uberleben hat; das wissen wir alle. Diese Daten existieren eigentlich fir keine dieser
Studien, obwohl es genau in diesen Zeitraum passt, wo diese Medikamente einigen zur
Verfligung standen und einigen nicht. Ich denke, deswegen muss man das zumindest auch als
Bias berticksichtigen, was das Uberleben angeht.

Windeler: Frau Naumann.

Naumann: Ich stimme lhnen vollig zu, dass das Gesamtiberleben beim Multiplen Myelom
schwierig ist. Aber andererseits hat auch Cavo in seiner Publikation, als er letztes Jahr die
Induktionstherapie vor der Tandem-Transplantation untersucht hat, gesagt: Okay; wir wissen
jetzt, unsere Induktion ist definitiv nicht mehr das VAD-Schema. — Aber ob wir wirklich
tandem-transplantieren missen, musste man noch mal in Studien gucken, da es mit den sehr
hohen Remissionsraten am Anfang unklar ist, ob man diese zweite Transplantation noch
draufschlégt.

Kroger: Aber das ist eine andere Frage. Wenn Sie jetzt neue Substanzen haben, dann muss
alles noch mal uberprift werden.

Naumann: Ja.

Kroger: Das ist in der Medizin so. Wenn es etwas Neues gibt, dann ist das Alte nicht mehr
gultig.

Naumann: Ja. Aber tatsachlich kann man fir die heutigen Patienten auf der Grundlage der
verfiigbaren Studien keine eindeutigen Aussagen treffen. Das ist leider so, aber es ist so.

Windeler: Ich wirde gerne noch mal das, was Sie gerade gesagt haben, als Frage auf den
Punkt bringen. Es ist offensichtlich so, dass eine Reihe von relevanten Studienergebnissen
nicht als Publikation verfugbar sind, um das mal so zu formulieren.

Kroger: Noch nicht, muss man sagen.

Windeler: Ja, gut; aber zehn Jahre sind dann ... Vor allen Dingen: Wie lange muss man dann
warten? ,,Noch nicht” ist natlrrlich immer richtig. — Jetzt ist fur mich die Frage, wie lhre
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Einschatzung ist: Halten Sie den Einschluss dieser Studien fiir relevant? Wirde oder wirde
auch nicht, aber konnte der Einschluss dieser Studien deutlichen Einfluss auf das
Bewertungsergebnis haben? Denn Sie wissen, dass das IQWiG Erfahrungen damit hat — und
in letzter Konsequenz dann auch gute Erfahrungen —, sehr klar und sehr offentlich darauf
hinzuweisen, dass hier Studiendaten fehlen. Wir warten dann mal ab, ob sie entweder zur
Verflgung gestellt werden — wobei naturlich Kklar ist: Dinge, die zur Verfligung gestellt
werden, werden damit 6ffentlich. Wir werden keine — in Anflihrungsstrichen — ,,geheimen
Daten“ verwenden kdnnen. Wenn sie nicht zur Verfugung gestellt werden, kann man auch
darauf hinweisen. Aber die Frage ist nattrlich — auch die Frage fur uns und fur die Intensitét
der Nachfrage und fiir die sonstige Positionierung —: Sind diese Studienergebnisse von
Relevanz fiir die Bewertung? Oder wirden Sie sagen, das sei nicht relevant, schlecht, was
weil3 ich flr Kriterien? Wie ist da Ihre Einschatzung?

Krdger: Ich glaube, der Follow-up ist entscheidend. Der Druck zu publizieren ist erst mal
relativ grof3, wenn es etwas Neues ist; denn je eher Sie publizieren, umso besser wird Ihr
Impact-Faktor. Wenn Sie nachher der Flnfte ist, der das macht, dann kriegen Sie den nicht
mehr. Viele Studien, die publiziert sind, sind meines Erachtens auch zu frih publiziert
worden. Das heillt, es sind streng genommen Preliminary-Daten, wo eine
Nachfolgepublikation wiinschenswert wére, die aber nicht gekommen ist, weil sich keiner
mehr daflr interessiert hat. Ob das bei der tandem- und single-autologen eine Rolle spielt,
wage ich erst mal zu bezweifeln. Beim Vergleich Allo/Auto halte ich es fur sehr wichtig, weil
wir wissen, dass die Kurven erst nach drei Jahren aufgrund der Rezidiven einen Unterschied
zeigen. Aber fur die autologen Transplantationen wurde ich verlangen: Richtig valide sind sie
erst, wenn sie zumindest auf der Kurve unten die zehn Jahre haben. Dann erst kdnnen Sie
wirklich sagen, dass es besser ist oder nicht.

Heyll: Ich finde, Uberlebenszeit ist das Kernargument; denn ich meine, diese Kurven hier von
Herrn Goldschmidt zeigen doch, dass Sie eine Transplantation einsparen konnen. Sie haben
trotzdem die gleiche Uberlebenszeit. Das heilt, Sie konnen den Patienten Belastungen
ersparen, und Sie kdnnen der Krankenkasse immense Kosten ersparen. Ich wisste also
wirklich nicht, wie man nach so einem Ergebnis noch einem Patienten so etwas empfehlen
kann — auler vielleicht einer Subgruppe. Das gebe ich ja zu. Da ist ja Kkeine
Subgruppenanalyse dabei. Deshalb wissen wir es ja nicht. Aber zumindest flr das
Gesamtkollektiv kann man das nicht empfehlen. Dann sage ich: Das ist die einzige Studie, die
ich kenne, die hier in Deutschland gemacht ist, die Melphalan 1 x versus Melphalan 2 x
Uberpruft. — Ich weil} jetzt nicht, welche Studie Sie meinen, Herr Einsele. Diese HOVON-
Studie von Sonneveld ist ja langst publiziert worden.

Einsele: Nein, es gibt eine aktuelle, wo letztendlich dieses PAD als Induktionstherapieschema
gegen TAD getestet wurde. Dann wurden in der hollandischen Gruppe die Einfach-
Transplantation, in der deutschen die Tandem-Transplantation und anschlielend eine
Konsolidierung durchgeftihrt.

(Heyll: Ja, gut; aber das ist dann ja auch kein randomisierter Vergleich!)
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Und es war jetzt mehrfach ein groRes Thema auf mehreren internationalen Meetings, dass
dort eben die Tandem-Transplantation einen deutlichen Vorteil hatte.

Ich muss auch ganz klar sagen: Ich wirde jetzt auch ein bisschen vorsichtig sein; denn Herr
Goldschmidt ist jetzt nicht da und kann dazu nicht kommentieren. Ich meine, die aktuellen
Protokolle der Heidelberger Studiengruppe enthalten nach wie vor die Doppel-
Transplantation. Also muss es auch fur Herrn Goldschmidt irgendwo ein Rational geben, die
Tandem-Transplantation nicht aufzugeben. VVon daher wiirde ich ganz gerne jetzt nicht Daten
von einer Studiengruppe kommentiert und diskutiert haben wollen, wenn der entsprechende
Studienleiter, der offensichtlich eine andere Meinung zur Interpretation dieser Studie hat, hier
nicht anwesend ist. Da ware ich sehr vorsichtig.

Windeler: Mir ist auch wirklich wichtig: Wir haben uns bisher entschieden, diese Daten nicht
zu bewerten, weil wir die Qualitat der Studien gar nicht bewerten kdnnen. Das ist ja auch
genau der Punkt, warum es jetzt auf der Tagesordnung steht. Die Frage — und deswegen auch,
ohne die Ergebnisse Uberhaupt zu diskutieren — ist einfach: Sie kennen die Protokolle der
Studien und die Durchfihrung der Studien. Sie kennen Uberwiegend, denke ich, die
Ergebnisse der Studien. Die sind aber nicht publiziert, also uns im Moment in einer
ausreichend qualifizierten Form flr die Bewertung nicht zugénglich. So ist der Sachstand —
ganz unabhéngig, welches Ergebnis. Und jetzt ist die Frage: Sind diese Studien nach lhrer
Einschatzung, was die Qualitdt angeht, vielleicht auch, was die absehbaren, bekannten
Ergebnisse angeht, fir die Bewertung von besonderer oder grofRer oder Uberhaupt einer
Relevanz, sodass wir — das Votum habe ich vorhin schon in einem anderen
Tagesordnungspunkt entgegengenommen - uns natlrlich um diese Studienergebnisse
kiimmern wirden? Aber die Frage, auf die das Ganze hinausgeht, ist nattrlich: Was ist, wenn
wir die Studienergebnisse nicht kriegen? Wurden Sie dann sagen, die sind so relevant, dass
man ohne diese Studienergebnisse gar keine verniinftige Bewertung machen kann? Oder
wirden Sie sagen, die sind — ich habe vorhin ein paar Kriterien genannt — schlecht, alt, was
immer; die Bewertung kann man auch ohne diese Studienergebnisse machen? Ohne die
Ergebnisse jetzt im Detail anzugucken und bewerten und interpretieren zu wollen — das ist im
Moment gar nicht der Punkt —, aber einfach die Frage lhrer Einschéatzung: Sind diese Studien,
die leider nicht publiziert und damit fir uns im Moment nicht der Bewertung zuganglich sind,
fur die Bewertung von Bedeutung oder nicht? — Herr Heyll.

Heyll: Ich weil jetzt Gberhaupt erst, welche Studie Sie meinen. Das war ein Protokoll, wo
man sich aussuchen konnte, ob man 1 x oder 2 x macht. Mit einer prospektiv randomisierten
Studie hat das also nichts zu tun, Herr Einsele. Das ist von der Methodik her etwas ganz
anderes. Ich weil} jetzt auch, welches Protokoll Sie berhaupt meinen. Das war nicht
prospektiv randomisiert, und ,, Tandem versus einfach* war auch nicht die Fragestellung
dieser Studie.

Das hier ist eine Studie, bei der wir eine Nachbeobachtungszeit von inzwischen tber zehn
Jahren im Median haben. Das ist genau das Protokoll, das in Deutschland eingesetzt wird.
Diese Studie ist in Deutschland durchgefiihrt worden. Das heif3t, ich kénnte mir gar nicht
vorstellen, welche geeignetere Studie es noch geben kénnte, um die Frage ,,Tandem versus
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Single” zu bewerten, als diese Studie. Die ist auch Uberreif. Es spricht also doch eigentlich
alles daftr, sich die Daten dieser Studie zu besorgen und dann eben auch die spannende Frage
anzuschauen: Wie ist das mit der Untergruppe der Patienten, die nicht ausreichend auf die
erste Transplantation angesprochen hat? Bestatigt das diese anderen Ergebnisse, dass die dann
von einer Tandem-Transplantation profitieren? — Also, ich personlich wiirde sagen: Wenn wir
diese Daten nicht hinzuziehen, haben wir die entscheidendste und relevanteste Studie einfach
nicht berlcksichtigt.

Windeler: Gut. Das war ein klares Statement. — Herr Einsele.

Einsele: Ich wiirde hier auch mal wieder Herrn Heyll beipflichten. Wir sollten versuchen, von
den relevanten Studien Informationen zu bekommen. Man sollte dann, wenn eine
Studiengruppe die Ergebnisse nicht zur Verfligung stellen will oder kann, zumindest auch
eine Erklarung von dieser Studiengruppe einfordern, warum die Daten zum jetzigen Zeitpunkt
nicht fur so eine wichtige Analyse und Bewertung zur Verfligung gestellt werden.

Ich wehre mich aber noch mal so ein bisschen dagegen, dass wir sozusagen in Abwesenheit
eines Studienleiters Daten diskutieren, die irgendwo aus dem Internet besorgt worden sind,
ohne dass der Studienleiter hier vor Ort ist und sich zu diesen Daten kommentierend duRern
kann. Ich meine, man muss klar sagen, dass die Heidelberger Gruppe weiterhin die Doppel-
Transplantation verfolgt. Es muss irgendwo nachvollziehbare Grinde geben, weshalb die
Ergebnisse, die Sie jetzt hier aus dem Internet besorgt haben, von der Studiengruppe anders
interpretiert werden. Und ich halte es fur ganz wichtig, dass, wenn man Studienergebnisse
diskutiert, dann auch ein offizielles Statement der Studiengruppe zu diesen Ergebnissen
vorliegt bzw. die Daten, die wir hier diskutieren, dann auch offiziell von der Studiengruppe
autorisiert und kommentiert sind. Das ware also von meiner Seite auch noch mal ein wichtiger
Punkt.

Windeler: Noch einmal: Die Diskussion und Erdrterung der Studienergebnisse ist nicht
Gegenstand dieser Erorterung. Wir sollten das — ich stimme lhnen véllig zu — auch nicht
vertiefen. Es geht nur darum, Oberhaupt an die Daten zu kommen und diese Frage zu
beantworten: Ist das wichtig; ist das relevant; lohnt sich das? Wie immer die Ergebnisse
aussehen, ist hier nicht Gegenstand.

Krdger: Ich denke, es ist relevant, dass man versuchen soll, an die Daten heranzukommen.
Wie man sie nachher interpretiert, ist, wie gesagt, eine andere Sache — wobei ich etwas
dazusagen muss, weil wir ja immer auf individualisierte Therapie ... Das ist naturlich letztlich
das, was wir wollen. Es war ja letztlich bei der franzdsischen Gruppe auch so, dass man
versucht rauszukitzeln, wer denn davon profitiert. Aber man muss klar sagen, dass das bei
solchen Studiendesigns ja auch nicht die primare Frage ist. Das heil3t, es sind im Nachhinein
Subanalysen, die eigentlich von der Power gar nicht primér so gedacht waren. Es hilft uns im
klinischen Alltag, sage ich, in der Interpretation. Aber es ist eigentlich nicht die primare
Zielfrage und ist meistens auch im Protokoll nicht so festgelegt. Aber trotzdem ist es wichtig
fir uns, weil wir dann Patienten rausfiltern kénnen, die vielleicht von der zweiten autologen
Transplantation profitieren, und manche, die vielleicht nicht davon profitieren.
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Windeler: Gibt es zu dieser Frage — verfligbare Studien, Publikationsstatus — jetzt noch
weitere Wortmeldungen? — Bitte.

Herrmann-Frank: Ja, ich habe noch eine Frage zum Vergleich allogene Transplantation
versus autologe Transplantation. Da haben wir heute schon die EBMT-Studie genannt. Herr
Einsele, Sie haben in Ihrer Stellungnahme noch darauf hingewiesen, dass sich auch noch eine
weitere Studie zu diesem Vergleich im Augenblick zumindest im Publikationsstatus befindet,
allerdings ohne sie naher zu bezeichnen.

Einsele: Es gibt zwei, die jetzt weiter, sagen wir mal, analysiert werden. Das eine ist eine
amerikanische Studie, von der ein erstes Update auf dem ASH gezeigt wurde. Die andere
Studie — das ist auch eine Studie unserer Studiengruppe — ist die DSMM-V-Studie, die sich im
Augenblick in der Auswertung befindet — wo wir sicher noch ein weiteres Follow-up
abwarten wollen, aber wo sich zumindest zum jetzigen Follow-up bereits ein Vorteil im
progressionsfreien Uberleben zugunsten der allogenen Stammzelltransplantation abzeichnet.
Allerdings werden wir, wie gesagt, diese Daten jetzt noch nicht publizieren, weil ich nach den
Erfahrungen der EBMT-Studie einfach davon ausgehe, dass man noch ein weiteres Jahr im
Follow-up warten sollte. Aber diese Daten werden wir jetzt fir den amerikanischen
Hamatologiekongress in Form eines Abstracts zusammenstellen. Diese Daten kann ich lhnen
dann auch zur Verfiigung stellen.

Herrmann-Frank: Eine Frage noch: Wie lautet die Bezeichnung der amerikanischen Studie?
Welche ist das?

Einsele: Da musste ich jetzt ...

Kroger: BMT CTN; das ist so eine kurze Studiengruppe. Die ASH-Abstract-Nummer weif3
ich nicht. Erstautor war ... War es Stadtmauer?

Einsele: Stadtmauer, genau; Stadtmauer, ja.

Heyll: Herr Einsele, Entschuldigung; der ASH-Kongress ist ja erst im Dezember. Das heil3t
also ...

Einsele: Ja, gut; aber die Einreichung muss ja im Juli/August erfolgen. — Also, wenn das noch
reicht ...

Heyll: Ja, gut. Ich meine, das ist jetzt die Frage, wenn Sie sagen ... Ich finde ja auch die
Studie wichtig. Und wir brauchen auch noch die Goldschmidt-Daten. Es ist jetzt die Frage, ob
wir da nicht lieber abwarten, bis Herr Goldschmidt seine Daten liefert und bis Sie Ihre Daten
liefern, bevor wir dann das Ubrige Gutachten machen, als wenn wir das jetzt Gbers Knie
brechen und relevante Daten nicht haben. Also, ich finde das problematisch.

(Einsele: D’accord! — Kroger: Es gibt immer wieder neue!)
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Windeler: Wobei man ein bisschen gucken muss, wer der Hase und wer der Igel ist. Also, es
ist klar, dass das IQWiG einen Auftrag hat und diesen Auftrag im Auftrag des Gemeinsamen
Bundesausschusses bearbeitet. Wir werden jetzt insbesondere an die Studiengruppe in
Heidelberg herantreten, sie darum bitten, die Daten zur Verfligung zu stellen, sie aber
natlrlich auch auf die Zeitlimitation hinweisen. Sie haben mehrmals auf den Zehn-Jahres-
Zeitpunkt hingewiesen. Irgendwie wirde man sich also schon vorstellen, dass es dort
Auskunftsfahigkeit etwa tber die Grundlage und Methodik der Studie gibt. Das hangt ja gar
nicht vom Follow-up ab. Wir werden uns also schon darum bemiihen, mdglichst ziigig an die
Daten zu kommen. Aber wir werden uns jetzt auch nicht von irgendwelchen konkreten
Autoren in Amerika, Holland oder wo auch immer in der Bearbeitung des Auftrags dadurch
vertrosten lassen kénnen, dass die uns meinetwegen ankiindigen: Im April ndchsten Jahres
liegen die Ergebnisse vor. — Das nehmen wir dann interessiert zur Kenntnis und kénnen es in
den Bericht hineinschreiben; aber es kann dann nicht Grundlage der Bewertung sein.

Wie jetzt der weitere konkrete zeitliche Ablauf ist, werden wir jetzt noch mal genauer
analysieren. Maglicherweise ergibt sich dann einfach ganz normal noch ein Zeitfenster, das
auch den Studiengruppen und den Anfragenden noch erlaubt, die Daten zu liefern. Davon
gehe ich eigentlich aus. Aber das wird natirlich jetzt nicht eine Frage von ein oder zwei
Jahren oder so etwas sein kdnnen, sondern hochstens von Monaten.

Gibt es zu diesem konkreten Thema noch Wortmeldungen? — Gibt es weitere Wortmeldungen
zum Tagesordnungspunkt ,,Verschiedenes”; etwas, was Sie immer schon mal hier sagen
wollten, oder gerade jetzt? — Das sehe ich nicht. — Doch, jetzt Herr Kroger.

Krdger: Ich muss noch mal auf den Punkt zurlickkommen, dass Sie in lhrer Begutachtung
solche dezidierten Empfehlungen aussprechen. Was Sie hier gemacht haben, ist ja mehr wie
eine Bewertung, finde ich. Und da fehlt mir irgendwie die Grundlage. Zum Beispiel ist mir
nicht klar, warum Sie das mit der reduzierten Konditionierung gesagt haben. Auch aus den
Gutachten wird nicht klar, warum es so ist.

Heyll: Entschuldigung; da muss ich ein bisschen das IQWiG in Schutz nehmen. Es gibt eine
gleichlautende Empfehlung von der EBMT: nur dosisreduzierte Konditionierungsprotokolle.

Kroger: Ja, gut; aber das IQWiG soll keine Empfehlungen abgeben.

Heyll: Ich sage ja nur: Die interpretieren das deshalb so, weil die bei der myeloablativen
Konditionierung eine extreme Exzessmortalitat hatten. Die Daten aus Seattle kennen Sie ja.
Die haben ein Finf-Jahres-Uberleben von unter 10 %. Die sind Ihnen ja bestens bekannt, Herr
Kroger. Und aus diesen Daten haben die das dann abgeleitet und gesagt: Das sollte man nicht
machen; wenn man es Uberlegt, dann sollte man es dosisreduziert machen. — Ich glaube, das
ist die Grundlage, auf die Sie sich beziehen.

Windeler: Herr GroRelfinger.

GroRelfinger: Es ist natirlich schade, dass Sie das nicht nachvollziehen kénnen. Diese
Aussage im Fazit — das sind Bewertungen — fasst letztlich die Ergebnisse dieses konkreten
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Berichts und der Studien zusammen, die wir in diesen Bericht eingeschlossen haben. Und ich
denke, da war beim Votum beziglich der allogenen Stammzelltransplantation ohne die
reduzierte Form von den Ergebnissen her schon sehr klar der Nachteil zu sehen. Das mindet
dann eben in diese Fazit-Passage, die Sie angesprochen haben.

Krdger: Ja, gut; dann muss ich aber sagen: Dann haben Sie schlecht recherchiert. Dann haben
Sie zum Beispiel den Zeitfaktor nicht berucksichtigt. Jetzt sagen Sie mir mal, welche
myeloablative Therapiestudie nach 2000 Uberhaupt stattgefunden hat. Die Daten, die Sie
zitieren, beziehen sich alle auf Transplantationen im letzten Jahrtausend. Diese Patienten sind
im letzten Jahrtausend transplantiert worden. Und es gibt Arbeiten — das habe ich Ihnen auch
geschickt —, wonach die therapiebedingte Mortalitét in den letzten zehn Jahren oder im letzten
Jahrzehnt signifikant abgenommen hat. Das heif3t: Ich will es ja nicht falschreden. Aber Sie
suggerieren da irgendetwas, was fiir die Community nicht korrekt ist. Wir haben jetzt eine
myeloablative Studie gemacht. Dieselbe, die Herr Heyll da zitiert! Das war eine
dosisreduzierte. Die ist jetzt fertig. Und das war eine myeloablative; fast dieselbe
Patientenpopulation. Die Daten sind viel besser. Das werten wir jetzt aus. Das dauert
naturlich. Vielleicht wird es auch zum ASH noch etwas. Aber ...

Heyll: Das sind doch ganz aktuelle Erkenntnisse. Die kann doch das IQWIiG noch nicht
haben.

Kroger: Ja, natirlich kann es die nicht haben. Aber wenn man das empfiehit ...

Heyll: Das sind die Daten, die es bisher gab, Herr Kroger. Die kommen aus Seattle, und die
sind katastrophal.

Kroger: Lassen Sie doch das IQWIiG reden. Das IQWIiG hat ja geschrieben. — Was mich nur
stort, ist Folgendes: Das IQWIG sagt, sie sollen es in Studien machen. Das finde ich noch
okay. Aber dass es sagt, wie diese Studien gemacht werden, das finde ich nicht korrekt; denn
das bericksichtigt nicht die Entwicklung. Sie kénnen ja gar nicht Ubersehen, wie die
Entwicklung ist. Man kann hochstens sagen: im Rahmen von Studien. Aber man kann nicht
sagen: in Studien nur das oder nur das. Dann ist es ja keine Studie mehr. Verstehen Sie?
Entweder ...

Heyll: Ich glaube, es wird Ihnen keiner verbieten, Herr Kroger, da eine Studie mit
myeloablativer Konditionierung zu machen.

Kroger: Ich stére mich nur an der Formulierung.
Windeler: Herr GroRelfinger, wollen Sie es noch mal kommentieren?

GroRelfinger: Kurzes Statement dazu: Dass wir da schlecht recherchiert haben, wie Sie es
ausdrucken, kann ich jetzt nicht sehen. Da misste man schon konkreter sagen, wo die
Recherche jetzt nicht wirklich umfassend systematisch gewesen sein soll. Und dass wir mit
den Netz an Recherchestrategien, das wir ausgelegt haben, nur diese Studien gefunden haben,
ist ja jetzt eigentlich nicht unser Problem, sondern es ist offensichtlich so, dass die
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Studienaktivitdt hier beziglich der allogenen Stammzelltransplantation erheblich
nachgelassen hat. Auch an den Transplantationszahlen, die in den Transplantationsregistern
uber die Jahre hin gelistet sind, sieht man ja sehr deutlich, dass in den Jahren, in diesem
Zeitraum, von dem wir reden, da ein massiver Rickgang stattgefunden hat.

Einsele: Sie meinen jetzt der myeloablativen?
GroRelfinger: Ja.
Einsele: Oder insgesamt? — Der myeloablativen.

GroRelfinger: Insofern geben wir die Studienlage wieder, die wir hier gefunden haben; was
ubrigens — wir diskutieren ja jetzt den Vorbericht — ja noch mal durch Nachrecherche fir den
Abschlussbericht aktualisiert wird.

Einsele: Vielleicht sollten Sie unbedingt auch noch eine schéne Arbeit erwahnen, die wir
beide zusammen verfasst haben.

(Heiterkeit)

Da haben wir eine wirklich intensive Konditionierungstherapie verwendet. Und diese Studie
zeigt, dass die Patienten, die in eine komplette Remission gekommen sind, nach einer
allogenen Transplantation bei einer intensiven Konditionierung zu 60 % nach zwdolf Jahren
noch krankheitsfrei sind. Und das ist doch ein Superergebnis, glaube ich.

Krdger: Ja, das waren wenige Patienten; 20 Patienten oder 17 Patienten. Deswegen weil3 ich
nicht, ob es hier relevant ist.

Aber ich stére mich nur daran, wie Sie versuchen zu sagen: Studien, aber die Studien dann so.
Das ist es. Denn die Freiheit der Forschung ist auch die Freiheit der Studien. Die ist frei. Da
kdonnen Sie sagen, was Sie wollen. Sie konnen hochstens sagen: Studien, ja oder nein;
Versorgungsforschung oder Studien. Aber Sie kdnnen nicht sagen: Studien, und die dann nur
so0. Das ist verkehrt. Dagegen wehre ich mich.

Windeler: Ich kann das im Grundsatz nachvollziehen. Andererseits kann man natirlich
»otudien ja, nein“ sagen. Das konnte das IQWIG wie jede andere Institution immer
irgendwohin schreiben. Ich glaube schon, dass man vom IQWIiG formlich erwarten wirde —
andere Experten wirden das auch so formulieren —: Wenn ihr denn jetzt Studien vorschlagt,
dann sagt uns doch bitte, welche Studien oder jedenfalls in welchen Problembereichen ihr
haben wollt. — Insofern wirde ich diese Interpretation, die aufgrund von aktueller
Literaturrecherche dann denkbar auch noch tberarbeitet und geandert werden kann, jetzt auch
so verstehen, dass man eben darauf hinweist, an welchen Stellen es wichtigen Klarungsbedarf
gibt. Ich wirde mich als Sachverstandiger davon jetzt nicht so angesprochen flihlen zu sagen,
dadurch werde die Freiheit der Forschung beschnitten. Das ist weder die Legitimation noch
die Aufgabe und noch nicht mal der Anspruch des IQWIG.
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(Einsele: Das hoffe ich, ja!)

Gibt es weitere Wortmeldungen? — Das ist nicht der Fall. Dann bedanke ich mich bei allen
Gasten sehr herzlich fur ihre Anwesenheit. Durch stringente Diskussion, Fragestellungen und
Beantwortungen sind wir etwas eher fertig geworden. Soweit ich das einschatze, ist noch ein
Imbiss vorbereitet, sodass Sie sich noch starken kénnen. Ansonsten wiinsche ich Ihnen eine
gute Heimreise. — Danke.

(Beifall)
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen
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Stellungnahme der DKG zum Vorbericht N05-03C “Stammzelitransplantation bei
Multiplem Myelom*

Sehr geehrter Herr Prof. Dr. Windeler,
sehr geehrte Damen und Herren,

fur die Méglichkeit, zu obengenanntem Vorbericht Stellung nehmen zu kénnen, bedanken
wir uns recht herzlich.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut gem. § 139a Abs. 3, Nr. 1 SGB
V am 15.3.2005 mit der ldentifizierung und methodischen Bewertung der relevanten
Literatur im Hinblick auf Nutzen und Risiken der Methode Stammzellitransplantation
beauftragt; die Priorisierung der Indikation Multiples Myelom erfolgte am 26.9.2005. Der
Abschlussbericht soll eine Grundlage fur die Beratungen des G-BA zur Bewertung der
Stammzelltransplantation bei 0. g. Indikation nach § 137¢c SGB V (Methodenbewertung
stationar) darstellen.

GemaB § 137c SGB V hat der G-BA zu prifen, ob Untersuchungs- oder
Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen im Rahmen einer
Krankenhausbehandlung angewendet werden oder angewendet werden sollen, fur eine
ausreichende, zweckmaBige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter
Berucksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse
erforderlich sind.




2.

Das Deutsche Register fir Stammzelltransplantationen berichtet fir das Jahr 2009 Uber
1208 autologe Ersttransplantationen (entspricht  46,6% aller autologen
Stammzellerstiransplantationen desselben Jahres) und 175 allogene Ersttransplantationen
(entspricht 7,4% aller allogenen Stammzellersttransplantationen desselben Jahres) bei
Patienten mit Multiplem Myelom. Aus diesen Zahlen lasst sich ableiten, dass es sich beim
Multiplen Myelom um eines der Hauptindikationsgebiete der Stammzelltransplantation in
Deutschland handelt. Dem Institut obliegt eine hohe Verantwortung fir eine differenzierte
Bewertung, insbesondere unter Berilcksichtigung der Tatsache, dass es sich beim
Multiplen Myelom um eine lebensbedrohliche Erkrankung handelt. Der jetzt vorgelegte
Vorbericht beruht auf einer methodisch hochwertigen Literaturrecherche und hat bereits
Anregungen aus den Stellungsnahmen zum Berichtsplan aufgenommen.

Die Deutsche Krankenhausgesellschaft (DKG) als eine Tragerorganisation des G-BA nimmt
zum vorliegenden Vorbericht des Instituts wie folgt Stellung:

e |In Kapitel 1 (Hintergrund) vermissen wir genauere Erlauterungen zur Entitdt des
Multiplen Myeloms. Wie auf Seite 133 im ersten Absatz angemerkt, ,...erscheint das
Multiple Myelom nicht als eine zytogenetisch einheitliche Erkrankung“. Aus den
Leitlinien der DGHO und NCCN sowie Einzelpublikationen [Zhan 2006, Raab 2010] ist
zu entnehmen, dass das Multiple Myelom als Entitdt auch Formen vielféltiger
zytogenetischer Aberrationen umfafBt; bestimmte tumorgenetische Marker sind hierbei
vergesellschaftet mit aggressiver Krankheitsprogredienz [Barlogie 2004]. Aus dieser von
Ihnen angesprochenen heterogenen Natur des Multiplen Myeloms resultieren dezidierte
Therapieempfehlungen, in denen verschiedene Therapieoptionen in unterschiedlichen
Krankheitsstadien (z.B. Ersttherapie, Rezidiv, therapierefraktar) und Fallkonstellationen
zum Einsatz kommen. Nicht zuletzt deshalb wird daher in der NCCN-Leitlinie und in
aktuellen Publikationen [San-Miguel 2008, Ludwig 2010] auf die Sinnfélligkeit eines
risiko-adaptierten Therapieansatzes und individualisierter Behandlung beim Multiplen
Myelom hingewiesen, um das bei diesem komplexen Krankheitsbild notwendige
partikuldre Patientenmanagement realisieren zu kdnnen. Dieser Umstand ist eng
verkntpft mit dem Nutzen und dem Bedeutungsgewicht der Methode der
Stammzelltransplantation. So kann die allogene  Stammzelltransplantation
beispielsweise beim Rezidiv flir bestimmte Patientenkollektive eine letzte therapeutische
Option darstellen [Shimoni 2010]; =zusétzlich hat bislang nur die allogene
Stammzelltransplantation die Potenz zur Kuration.

e Untermauert wird dieser Paradigmenwechsel hin zu einer individualisierten Therapie
auch von mehreren aktuellen Studien, die die genetische Disposition Erkrankter und die
Zytogenetik der Tumorzellen untersuchen [NCT 00898040, NCT 00898066] bzw.
Publikationen [San Miguel 2008], die ebenfalls die Transformation der
Behandlungsalgorithmen hin zu einer individualisierten Therapie beobachten. Bereits in
unserer Stellungnahme zum Berichtsplan vom 05.07.2007 hatten wir unsererseits auf
die  Notwendigkeit hingewiesen, Risikofaktoren flir Subgruppen in die
Methodenbewertung einzubeziehen. Wiinschenswert wére, die relevanten Erkenntnisse
des Vorberichts auch im Zusammenhang mit der Bedeutung far
Hochrisikopatientenkollektive und die bestehenden dezidierten Therapieschemata zu
diskutieren.
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e Insbesondere mit den als neue Substanzen bzw. ,nhovel agents“ bezeichneten
Medikamenten wie Thalidomid, Bortezomib und Lenalidomid stehen der ehemaligen
LoStandard-Induktionstherapie“  Vincristin-Doxorubicin-Dexamethason  (VAD) beim
Multiplen Myelom nun Uberlegene Substanzkombinationen [Ludwig 2010] zur
Verflgung, die der VAD-Kombination mittlerweile auch in aktuellen Leitlinien
[BCSH+UKMF] als erste Wahl gleichkommen bzw. diese abgelést haben. Eine
effizientere  Induktionstherapie kann auch flir die nachfolgende allogene
Stammzelltransplantation optimalere Bedingungen und die Mdglichkeit zur
dosisreduzierten und damit therapiemortalitatsreduzierten Konditionierungstherapie
schaffen. Insofern birgt die allogene Stammzelltransplantation in Synergie mit
beispielsweise den neuen Substanzen prinzipiell die Therapiepotenz fir eine
Langzeitremission bzw. Heilung. In diesem Zusammenhang sind intensive
Forschungsaktivititen zu verzeichnen [NCT 00948922, NCT 00702247, NCT
00599495], die unterstreichen, welche Reichweite auch die medizinische Wissenschaft
offenbar in dieser Synergie vermutet. Wir bitten daher zu prifen, inwiefern Erkenntnisse
aus diesbezuglichen Studienaktivitdten noch in den Bericht einbezogen werden kénnen.

Wir hoffen, dass wir Ihnen mit unseren Anmerkungen einige Anregungen far die
Uberarbeitung des Vorberichts und die weitere Auftragsbearbeitung geben konnten. Im
Ubrigen behalten wir uns vor, ggf. ergdnzende Aspekte in das weitere Verfahren
einzubringen.

Mit freundlichen GriBen
Der Hauptgeschaftsfuhrer
Im Auftrag

r. med. M. Brenske
stellvertretender Geschaftsfihrer
Dezernat Medizin

9

Referent
Dezernat Medizin
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Lieber Herr Prof. Windeler,

das wie immer umfassend recherchierte und in seiner Bewertung sorgféltig abgewogene Gu-
tachten des IQWIG bildet nach Meinung des KC Onkologie eine geeignete Grundlage fur die
Beratungen im G-BA.

Allerdings halten wir in einigen Punkten eine Uberarbeitung fiir notwendig.

1 Bewertung des Nutzens der zweifachen autologen Stammzelltransplantation im Ver-
gleich zur einfachen autologen Stammzelltransplantation

In verschiedenen Stellen des IQWIG-Gutachtens wird festgestellt, dass sich ein Hinweis auf
einen Zusatznutzen zugunsten der zweifachen autologen Stammzelltransplantation ableiten
lasst. Erganzend wird ausgeflihrt, dass sich dieser Hinweis auf einen Zusatznutzen auf ein
heute nicht mehr empfohlenes Therapieprotokoll flir die einfache autologe Stammzelltrans-
plantation bezieht.

Diese Bewertung findet sich u. a. in der Kurzfassung auf Seite v und viii sowie im Abschnitt
5.3.3.1, Seite 35 und im Abschnitt 5.3.5 auf Seite 42.

Einen Hinweis auf einen Zusatznutzen fir das Gesamtkollektiv der eingeschlossenen Patien-
ten zugunsten der zweifachen autologen Stammzelltransplantation ist fir uns nicht erkenn-
bar, in diesem Punkt kénnen wir die Bewertung des IQWiG nicht nachvollziehen.

1.1 Auswahl der Studien

Es gibt nur eine Studie, die einen signifikanten Uberlebensvorteil fiir eine Behandlung mit
zweifacher autologer Stammzelltransplantation (auch als Tandemtransplantation bezeichnet)
im Vergleich zur einfachen Anwendung dieser Behandlung nachweisen konnte (IFM94-
Studie; Attal M et al., 2003). In 4 weiteren Studien, die zu dieser Fragestellung durchgefuhrt
wurden, lieR sich ein entsprechender Uberlebensvorteil zugunsten der autologen Zweifach-
transplantation nicht nachweisen (Bologna 96-Studie, Cavo M et al., 2007; GMMG-HD2-
Studie, Goldschmidt H et al., 2005; HOVON 24-Studie, Sonneveld P et al., 2005; MAG 95-
Studie, Fermand JP et al., 2003). MaRgeblich fir die Nutzenbewertung ist deshalb die Aus-
wahl der Studien. Je mehr Studien zusatzlich zur Attal-Studie in die Analyse einbezogen
werden, umso ungunstiger wird das Ergebnis fir die Nutzenbewertung der Tandemtrans-
plantation.

Das IQWIG hat sich zu einer sehr restriktiven Auswahl entschieden, fur die nur Studien ak-
zeptiert wurden, deren Auswertung als Vollpublikation vorlag. Dieses Kriterium traf nur fur die
Studien von Attal, Cavo und Sonneveld zu. Die Studie von Sonneveld wurde aus formalen
Grunden ausgeschlossen (keine zweifache Gabe autologer Stammzellen), obwohl auch die
erste Behandlung trotz des Verzichts auf eine Stammzellgabe einer Hochdosistherapie
(Melphalan 140 mg/m?) entsprach (siehe unten).

Ein anderes Vorgehen hatten Kumar A et al., (2009) gewabhlt, die in eine Metaanalyse zur
Nutzenbewertung der autologen Tandemtransplantation bei Myelompatienten auch die tbri-
gen Studien eingeschlossen hatten (die zunachst in die Metaanalyse eingeschlossene Stu-
die von Abdelkefi et al. wurde spater wieder von Redaktion und Autoren zurtickgezogen).
Kumar A et al. gelangen durch ihre Metaanalyse zu der Bewertung, dass durch zweifache
autologe Stammzelltransplantation im Vergleich zur einfachen Anwendung dieser Behand-
lung kein Vorteil im Gesamtiiberleben oder ereignisfreien Uberleben erreicht werden kann.
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Die erzielte Ansprechrate nach Tandemtransplantation ist zwar hoher, andererseits ist Tan-
demtransplantation aber mit einem signifikanten Anstieg der behandlungsbedingten Sterb-
lichkeit (TRM) verbunden. Diese Metaanalyse wurde sehr lebhaft diskutiert, einer der Dis-
kussionsbeitréage beschaftigte sich auch mit der Frage der sachgerechten Auswahl der Stu-
dien fur die Metaanalyse. Von einem Diskutanten wurde die IQWiG-Position vertreten und
gefordert, nur Studienauswertungen zu bericksichtigen, die als Vollpublikation erschienen
sind. Die Autoren stellen dazu fest, dass nach ihrer Bewertung samtliche Studien einge-
schlossen werden sollten, da sonst die Gefahr einer Verzerrung besteht. Es sei bekannt,
dass die Wahrscheinlichkeit fiir Studien mit einem positiven Ergebnis veréffentlicht zu wer-
den, deutlich gréRer sei als bei Studien mit einem negativen Ergebnis. Sie berufen sich u. a.
auf die ,Cochrane Collaboration Guidelines®, die ebenfalls aus diesem Grunde empfehlen,
auch Abstract-Publikationen zu bertcksichtigen (Kumar A et al., 2009a).

Das grof3te Problem fir die Auswahl der Studien fur die Nutzenbewertung der Tandemtrans-
plantation stellen nach Bewertung des KC Onkologie die erheblichen Unterschiede der mit-
einander verglichenen Therapiekonzepte dar. Dieses Problem wurde im IQWiG-Bericht im
Diskussionsteil auf Seite 137 angesprochen. Dort wurde z. B. festgestellt, dass die Studie
von Sonneveld et al. ausgeschlossen wurde, obwohl sie inzwischen auch als Vollpublikation
vorliegt, da sowohl im Kontrollarm als auch im Interventionsarm Melphalan 2 x 70 mg/m? oh-
ne anschlieende autologe Stammzelltransplantation eingesetzt wurde. Somit war formal im
Interventionsarm die Bedingung einer zweifachen autologen Stammzelltransplantation nicht
erfullt. Allerdings wurde auch in der vom IQWIG eingeschlossene Studie von Attal et al. 140
mg/m? im Interventionsarm verabreicht. Der einzige Unterschied war lediglich, dass die Dosis
in diesem Fall auf einmal verabreicht wurde und anschliel3end autologe Stammzellen gege-
ben wurden. Trotzdem handelt es sich auch hier um eine nicht-myeloablative Konditionie-
rung, so dass die anschlieRende Stammzellgabe den Charakter eines ,stem cell support"
hatte, also nur zur Beschleunigung der Regeneration der Hamatopoese gegeben wurde und
eine myeloablative Konditionierung mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation
ebenfalls nicht vorgelegen hatte.

Bei Betrachtung der verschiedenen Studiendesigns ware es nach Bewertung des KC Onko-
logie sinnvoll, die Studien auszuwahlen, die in Deutschland Ublicherweise eingesetzte Proto-
kolle untersucht haben und somit fiir die Versorgung in Deutschland relevant sind. In
Deutschland wird aktuell bei Tandemtransplantation jingerer Patienten praktisch ausschliel3-
lich 2 x Melphalan 200 mg/m? eingesetzt, bei dlteren Patienten oder bei eingeschrankter Nie-
renfunktion auch Melphalan 100 — 140 mg/m?. Betrachtet man unter dem Blickwinkel der
deutschen Versorgung die zur Verfigung stehenden Studien, ist sicher die von Goldschmidt
H et al. die relevanteste, da diese exakt das in Deutschland eingesetzte Protokoll untersucht
(Vergleich einer einmaligen Gabe von Melphalan 200 mg/m? mit nachfolgender autologer
Stammzelltransplantation mit zweifacher Anwendung dieser Behandlung im Abstand von 2
bis 3 Monaten). Zudem wurde diese Studie in Deutschland durchgefuhrt. Ebenfalls noch re-
levant erscheint die Studie von Cavo M et al.. In dieser Studie wurde im Kontrollarm eben-
falls Melphalan 200 mg/m? mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation eingesetzt.
Im Interventionsarm wurde dieses Protokoll nur bei der ersten Transplantation gegeben. Bei
der zweiten Transplantation wurde Melphalan 120 mg/m? und zusétzlich Busulfan 12 mg/kg
eingesetzt. Da Busulfan und Melphalan Strukturanaloga sind und eine sehr &hnliche Wirkung
besitzen, diirfte der Unterschied zur Gabe von Melphalan 200 mg/m? nicht sehr groR sein.
Alle anderen Studien sind eher irrelevant, da sie samtlich im Interventionsarm Ganzkdorper-
bestrahlung eingesetzt haben (Attal M et al., 2003; Sonneveld P et al., 2007; Fermand JP et
al., 2003). Zutreffend wurde im IQWiG-Bericht darauf hingewiesen, dass durch eine verglei-
chende Studie (Moreau P et al., 2002, im allgemeinen Literaturverzeichnis des IQWiG-
Berichtes Nr. 81) festgestellt worden war, dass bei autologer Stammzelltransplantation von
Myelompatienten Ganzkérperbestrahlung im Vergleich zu Melphalan 200 mg/m? mit einem
ungunstigeren Behandlungsergebnis verbunden ist. Es liegen auch Metaanalysen des
EBMT-Registers vor, die ebenfalls belegen, dass der Einsatz von Ganzkdrperbestrahlung in
der Konditionierung vor autologer Stammzelltransplantation von Myelompatienten zu un-
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gunstigeren Behandlungsergebnissen fuhrt (u. a. Morris C et al., 2004). Nachdem somit ein-
deutig ist, dass die Anwendung von Ganzkdrperbestrahlung vor autologer Stammzelltrans-
plantation bei Myelompatienten mit unterlegenen Behandlungsergebnissen verbunden ist,
konnen Studien, die zur Konditionierung Ganzkoérperbestrahlung eingesetzt haben, nicht
mehr als relevant fir die aktuelle Versorgung in Deutschland angesehen werden.

Betrachtet man nur die beiden Studien, die identisch oder weitgehend identisch mit dem in
Deutschland zur Tandemtransplantation eingesetzten Protokoll sind, ergeben beide keinen
Hinweis fiir einen Uberlebensvorteil zugunsten der Behandlung mit autologer Zweifachtrans-
plantation. Da es sich um eine palliative Therapie handelt ist das entscheidende Kriterium fir
den Patientennutzen Gesamtiiberleben und nicht ereignis- bzw. progressionsfreies Uberle-
ben.

Die Auswertung der Studie von Cavo M et al. 2007 (im allgemeinen Literaturverzeichnis des
IQWIG-Gutachtens Nr. 51), in die 321 Patienten eingeschlossen wurden, liegt als Vollpubli-
kation vor. Nach 7 Jahren zeigte sich bei einer medianen Nachbeobachtung von fast 5 Jah-
ren (55 Monate) ein geringer numerischer, statistisch nicht signifikanter Uberlebensvorteil fiir
den Kontrollarm mit einfacher Transplantation (Uberlebensrate nach 7 Jahren 46 % versus
43%), wahrend die mediane Uberlebenszeit im Interventionsarm mit Tandemtransplantation
etwas glnstiger war (65 versus 71 Monate, p=0,90). Der Grund, dass sich der signifikante
Vorteil im rezidiv- bzw. ereignisfreien Uberleben fiir den Tandemtransplantationsarm nicht in
einen Vorteil im Gesamtiiberleben lbertragt, liegt in einem tendenziell kiirzeren Uberleben
im Tandemtransplantationsarm nach Rezidiveintritt (Median 32 versus 25 Monate, p=0,19).
Bei 33 % der Patienten im Kontrollarm mit einfacher Transplantation und bei 10 % der Pati-
enten im Tandemtransplantationsarm war nach Rezidiv bzw. Progression in der Zweitlinie
Hochdosistherapie mit autologer Stammzellzelltransplantation eingesetzt worden. Die kli-
nisch relevante Frage lautet also, ob man mit einer einfachen Gabe von Melphalan 200
mg/m? mit autologer Stammzelltransplantation und der Option, diese Therapie im Rezidivfall
bei geeigneten Patienten zu wiederholen, eine vergleichbare Uberlebenszeit erreichen kann,
wie mit einer initialen Tandemtransplantation. Diese Frage wurde von der Cavo-Studie posi-
tiv beantwortet.

Die Studie von Goldschmidt H et al liegt noch immer nicht als Vollpublikation vor und belegt
erneut den Publikations-Bias zugunsten von Studien mit einem ,positiven“ Ergebnis. Die vom
KC Onkologie ermittelten, aktuellsten Auswertungen sind im Internet verdoffentlichte Folien zu
einem Vortrag von H. Goldschmidt, Uniklinik Heidelberg vom 23.10.2010
(http://www.klinikum.uni-heidelberg.de/fileadmin/medizinische_Kklinik/Abteilung_5/docs/-
Veranstaltungen/MM_Tage/Heidelberger_Studien_Goldschmidt.pdf, gefunden am 1.2.2011).
Die Patienten fur die GMMG-HD2-Studie wurden zwischen November 1998 und Februar
2002 rekrutiert. Die mediane Nachbeobachtungszeit betragt deshalb ca. 10 Jahre, so dass
eine ausreichend sichere Bewertung fir den Endpunkt Uberleben mdglich ist. Insgesamt
wurden 480 Patienten eingeschlossen. Diese Studie wurde in Deutschland durchgefuhrt und
untersucht wurde das in Deutschland Ublicherweise zur Tandemtransplantation eingesetzte
Protokoll (2 x Melphalan 200 mg/m2 mit autologer Stammzelltransplantation) im Vergleich zur
einfachen Anwendung dieser Behandlung. Zur Auswertung der Uberlebenszeit wurde fol-
gende Abbildung veroffentlicht:
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_OO UniversitatsKlinikum Heidelberg
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Genau wie bei der Cavo-Studie verlaufen die Uberlebenskurven zunachst weitgehend paral-
lel, wahrend bei langerer Nachbeobachtung (hier nach etwa 80 Monaten) Patienten mit einer
Einfachtransplantation tendenziell gliinstiger abschneiden. Genau wie in der Cavo-Studie
durfte, insbesondere im Kontrollarm mit einfacher autologer Stammzelltransplantation, ein re-
levanter Anteil von Patienten nach Rezidiveintritt in der Zweitlinientherapie erneut Melphalan
200 mg/m? mit autologer Stammzelltransplantation erhalten haben. Diese Studie belegt des-
halb in volliger Ubereinstimmung mit der Cavo-Studie, dass mit einfacher Gabe von Melpha-
lan 200 mg/m? mit autologer Stammzelltransplantation mit der Option bei geeigneten Patien-
ten im Falle eines Progresses bzw. Rezidivs diese Behandlung wiederholen zu kdnnen, eine
mindestens vergleichbare Uberlebenszeit wie mit der primaren Tandemtransplantation er-
reicht werden kann.

Diese Feststellung ist fiir die Versorgung sehr relevant. Den betroffenen Patienten kénnen
die mit der zweiten Hochdosistherapie und Stammzelltransplantation verbundenen Belastun-
gen und Risiken erspart werden und die GKV kann von Kosten flr eine medizinisch nicht
notwendige, teure Behandlung entlastet werden. Es wére deshalb fur die Beratungen im G-
BA wichtig, auch eine eindeutige Antwort des IQWIG zu dieser Fragestellung im Gutachten
zu finden.

Wir empfehlen dringend, dass das IQWIG Kontakt mit Herrn Prof. Goldschmidt, Uniklinik
Heidelberg aufnimmt und ihn bittet, fir das IQWIG-Gutachten die Daten der GMMG-HD2-
Studie zur Verfugung zu stellen. Aufgrund der langen Nachbeobachtung musste sicher be-
wertet werden kénnen, ob mit der Tandemtransplantation ein Uberlebensvorteil erreicht wer-
den kann oder nicht. Gleichzeitig kbnnte eine Untergruppenanalyse durchgefihrt werden, um
zu bestatigen oder zu widerlegen, dass der Nutzen der Behandlung mit einer Tandemtrans-
plantation vom Ansprechen auf die erste Hochdosistherapie und autologe Stammzelltrans-
plantation abhangt (siehe Abschnitt 1.3). Diese Erkenntnisse sind von grof3er Relevanz fir
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die Sicherung von Qualitat und Wirtschaftlichkeit bei der Behandlung jiingerer Myelompatien-
ten in Deutschland. Auch aus ethischen Griinden ist es nicht zu verantworten, diese Auswer-
tung weiter zurtickzuhalten und somit Patienten entweder unnétig den Risiken und Belastun-
gen einer Tandemtransplantation auszusetzen oder diesen Patienten bzw. einer Untergrup-
pe von Patienten durch Verzicht auf die Tandemtransplantation einen Uberlebensvorteil vor-
zuenthalten.

1.2 Bewertung der IFM 94-Studie, Attal M et al., 2003

Es wurde bereits darauf hingewiesen, dass in dieser Studie sowohl im Kontroll- als auch im
Interventionsarm Ganzkoérperbestrahlung eingesetzt wird und dieses Protokoll aufgrund der
seit mindestens 6 Jahren bestehenden Erkenntnislage nicht eingesetzt wird. Dieser Erkennt-
nis wird im IQWiG-Bericht lediglich dadurch Rechnung getragen, dass das von Attal et al.
eingesetzte Tandemprotokoll als ,,nicht mehr empfohlen“ bezeichnet wird. Angesichts des
aufgezeigten Sachverhaltes erscheint der Hinweis im IQWiG-Bericht auf einen Zusatznutzen
fur Tandemtransplantation nicht mehr angemessen. Ein Protokoll, welches aufgrund einer
bewiesenen Unterlegenheit heute nicht mehr eingesetzt wird, kann fur die Versorgung nicht
mehr relevant sein. Es muss deshalb als irrelevant eingestuft und von der Nutzenbewertung
ausgeschlossen werden.

Von der IFM 94-Studie wurde 2010 eine neue Auswertung nach einer langeren Nachbeo-
bachtung veroffentlicht (Barlogie B et al., 2010). Die Abbildung mit dem Uberlebenskurven
zur IFM 94-Studie ist schwer zu finden, da diese nicht in der Druckversion wiedergegeben
wurde, sondern lediglich in dem nur im Internet veréffentlichten Anhang enthalten ist. Mal3-
geblich ist ,Figure 2b: IFM 94“ auf Seite 3 des Anhangs. Zwar zeigt sich immer noch ein nu-
merischer Vorteil fir die doppelte Transplantation im Vergleich zur einfachen Transplantati-
on, jedoch ist dieser Unterschied weder fur das Gesamtiberleben (p=0,08) noch fur das er-
eignisfreie Uberleben (p=0,06) signifikant (Abbildung aus dem im Internet veréffentlichten
Anhang zur Originalpublikation):

Figure 2b: IFM324
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Diese Publikation konnte vom IQWiG nicht bertcksichtigt werden, da sie erst nach Ab-
schluss der Literaturrecherche veréffentlicht wurde. Da sie sich auf die vom IQWiIG einge-
schlossene Studie bezieht, sollte sie allerdings in der endgultigen Version des Gutachtens
bertcksichtigt werden. Die Beobachtung, dass die Differenz nach langerer Nachbeobach-
tungszeit nicht mehr signifikant ist, relativiert die Bedeutung dieses Ergebnisses zusatzlich.
Es erscheint nun noch weniger angemessen, einen Hinweis auf eine Uberlegenheit der Tan-
demtransplantation zu konstatieren.

1.3 Untergruppenanalysen

Auf Seite 138 im Diskussionsteil setzt sich das IQWIG mit der Bedeutung der Untergruppen-
analysen in den Studien von Attal und Cavo auseinander. Beide Studien hatten durch Unter-
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gruppenanalysen gezeigt, dass Patienten mit einem unzureichenden Ansprechen auf die

erste Behandlung mit Hochdosistherapie und autologer Stammzelltransplantation (Anspre-

chen schlechter als sehr gute partielle Remission) von einer Behandlung mit zweifacher au-
tologer Stammzelltransplantation profitieren. Das IQWiG misst dieser Beobachtung aufgrund
folgender Uberlegungen keine Bedeutung zu:

o Die Subgruppen wurden nicht auf Basis von Patientencharakteristika, sondern auf Ba-
sis von Behandlungsergebnissen gebildet und stellen damit aus der Sicht des Patien-
ten vor Behandlungsbeginn keine Entscheidungshilfe fir oder gegen die entsprechen-
de Therapieoption dar.

o Der Uberlebensvorteil fiir Tandemtransplantationen war in der Untergruppenanalyse
fur Patienten mit unzureichendem Ansprechen in der Studie von Cavo nicht signifikant
(p=0,10).

o Patienten in der Studie von Attal hatten im Interventionsarm erst im Rahmen der zwei-
ten autologen Stammzelltransplantation als Konditionierung Ganzkdrperbestrahlung
erhalten. Der beobachtete Effekt kdnne deshalb auf die fehlende Ganzkérperbestrah-
lung nach der ersten autologen Transplantation im Interventionsarm zurtickgefiihrt
werden.

Auch nach Bewertung des KC Onkologie missen Untergruppenanalysen sehr kritisch be-
wertet werden, wenn sie nicht bereits im Studiendesign geplant wurden und die Fallzahl-
schatzung nicht entsprechend angepasst wurde. Allerdings spricht die fast vollstandige U-
bereinstimmung der Untergruppenanalysen im Hinblick auf das Ansprechen nach erster
Hochdosistherapie und autologer Stammzelltransplantation in beiden unabhéangig voneinan-
der durchgefuhrten Studien fir eine klinische Relevanz dieser Beobachtung.

Dass das Ansprechen auf die erste Hochdosistherapie und autologe Stammzelltransplantati-
on erst 2 bis 3 Monate nach Durchfihrung dieser Behandlung bewertet werden kann, spricht
nicht gegen einen klinischen Nutzen dieser Information. Erst zu diesem Zeitpunkt muss ent-
schieden werden, ob die Behandlung im Sinne einer Tandemtransplantation wiederholt wird
oder nicht, so dass die Information bei der Auswahl der Therapiestrategie bertcksichtigt
werden kann. Es ware mdglich, bei Patienten, die bereits eine sehr gute partielle Remission
(vgPR) oder sogar eine komplette Remission (CR) erreicht haben, auf die Wiederholung die-
ser Behandlung zu verzichten, wahrend man Patienten mit einem schlechteren Ansprechen
auf die erste Behandlung mit Melphalan 200 mg/m? und autologer Stammzelltransplantation
eine Wiederholung der Behandlung aufgrund des wahrscheinlichen Uberlebensvorteils emp-
fehlen konnte.

Der Verlauf der Uberlebenskurven bei der Untergruppeanalyse in der Cavo-Studie zeigt ab
etwa 3 Jahren nach Studieneinschluss eine zunehmende Distanzierung fir die beiden Arme,
so dass die fehlende Signifikanz moglicherweise mit einer unzureichenden Patientenzahl
oder einer noch unzureichenden Nachbeobachtung zusammenhéngt. Da es sich um eine
ungeplante Untergruppenanalyse handelte, wurde dafiir keine Fallzahlschatzung durchge-
fuhrt. Wére es die einzige Subgruppenanalyse, konnte diese nicht als relevant eingestuft
werden. In Zusammenschau mit der Untergruppenanalyse der Studie von Attal ergibt sich
aber ein schlissiges Gesamtbild.

Der Einwand, dass bei der Attal-Studie im Interventionsarm Patienten bei erster Behandlung
mit autologer Stammzelltransplantation noch keine Konditionierung mit Ganzkérperbestrah-
lung erhalten hatten, stellt das Ergebnis der Untergruppenanalyse nicht in Frage. Dies traf in
gleicher Weise flir Patienten mit gutem Ansprechen und unzureichendem Ansprechen zu.
Patienten, die bereits eine sehr gute partielle oder komplette Remission erreicht hatten, profi-
tieren nicht von einer zweiten autologen Stammzelltransplantation mit erstmaliger Anwen-
dung Ganzkoperbestrahlung als Konditionierung. Auch diese Beobachtung spricht eher ge-
gen eine Uberlegene Wirksamkeit einer Konditionierung mit Ganzkorperbestrahlung. Die Pa-
tienten mit unzureichendem Ansprechen durften deshalb auch eher von einer Wiederholung
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der Behandlung mit Hochdosistherapie und autologer Stammzelltransplantation profitiert ha-
ben und weniger speziell von der Konditionierung mit Ganzkérperbestrahlung.

Zusammenfassend geben die in ihrer Aussage identischen Untergruppenanalysen in den
Studien von Attal und Cavo nach Bewertung des KC Onkologie einen fir die Versorgung
wichtigen Hinweis darauf, dass die Untergruppe von Patienten, die unzureichend auf die ers-
te Behandlung mit Hochdosistherapie und autologer Stammzelltransplantation angesprochen
hat, von einer Wiederholung der Behandlung im Sinne einer Uberlebenszeitverlangerung
profitieren konnte. Ob diese Therapiemaoglichkeit angesichts der inzwischen gesicherten
Méglichkeit durch eine Erhaltungstherapie mit Thalidomid nach Melphalan 200 mg/m? und
autologer Stammezelltransplantation - gerade wieder bei der Untergruppe von Patienten mit
unzureichendem Ansprechen - eine Uberlebensverlangerung zu erreichen (Attal M et al.,
2006; Spencer A et al., 2009) noch relevant ist, kann nicht bewertet werden.

Die Empfehlung, gezielt bei Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf die erste Gabe
von Hochdosistherapie und autologer Stammzelltransplantation eine Wiederholung dieser
Behandlung im Sinne einer Tandemtransplantation in Erwagung zu ziehen, entspricht nicht
nur der Bewertung des KC Onkologie, sondern wird auch von anerkannten Fachgesellschaf-
ten wie der US-amerikanischen Gesellschaft fir Hamatologie (ASH) im ,Education Book*
vom ASH-Kongress 2005 empfohlen. Dort wird die Beschréankung der Anwendung einer
Tandemtransplantation auf die Untergruppe von Patienten mit unzureichendem Ansprechen
als sinnvolle Therapiestrategie bezeichnet (Reece DE, 2005).
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2 Stellenwert der allogenen Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender

Fur allogene Stammzelltransplantation mit HLA-identischem Geschwisterspender konnte in
einer Phase 3-Studie ein Uberlebensvorteil in der Erstlinientherapie im Vergleich zur Be-
handlung mit autologer Stammzelltransplantation gesichert werden (Bruno 2007, Nr. 47 im
allgemeinen Literaturverzeichnis des IQWIG-Gutachtens). In vélliger Ubereinstimmung mit
unserer Bewertung stellt das IQWIG fest, dass es sich um die methodisch beste Studie han-
delt und das Ergebnis fiir einen Zusatznutzen dieses Protokolls flr autologe-allogene Hybrid-
transplantation spricht (Seite 121 des Gutachtens). Aufgrund dieses ermutigenden Ergebnis-
ses und weil allogene Stammezelltransplantation wahrscheinlich die einzig potenziell kurative
Therapie bei Myelompatienten ist, wird nun sehr intensiv diskutiert, ob mit nicht verwandten
Spendern vergleichbar giinstige Therapieergebnisse wie mit HLA-identischen Geschwister-
spendern bei jingeren Myelompatienten erzielt werden kénnen. Es ist deshalb schade, dass
gerade zu dieser Fragestellung (Seite 94, Abschnitt 5.8) vom IQWIG keine Studien ausge-
wertet wurden.

Dabei enthalten vom IQWIG in anderem Zusammenhang ausgewahlte Publikationen wichti-
ge Informationen zu dieser Fragestellung. Fir die Bewertung der dosisreduzierten Konditio-
nierung wurde z. B. die Studie von Crawley C et al., 2007 (Nr. 58 im allgemeinen Literatur-
verzeichnis des IQWIG-Gutachtens) ausgewertet. In diese Registeranalyse wurden 430 Pa-
tienten mit Geschwisterspendern (mutmalfilich HLA-identisch), 22 mit anderen Familienspen-
dern und 64 Patienten mit nicht verwandten Spendern eingeschlossen. Die Multivarianzana-
lyse zeigte, dass Patienten mit anderen Spendern als Geschwisterspendern ein signifikant
ungunstigeres Behandlungsergebnis aufweisen (HR fir OS 2,0, HR fur PFS 2,0 und HR fir
TRM 1,7). Dies bestatigt eine ahnliche Auswertung einer alteren, 2005 publizierten EBMT-
Registeranalyse (Crawley C et al., 2005). Diese Daten geben einen Hinweis, dass es nicht
maglich ist, Geschwisterspender durch nicht verwandte Spender zu ersetzen, ohne deutlich
ungunstigere Behandlungsergebnisse in Kauf zu nehmen. Wir bitten das IQWIG in Ermange-
lung vergleichender klinischer Studien zu recherchieren, ob weitere Registeranalysen, z. B.
des US-amerikanischen Fremdspenderregisters vorliegen, die ebenfalls eine Aussage zum
Vergleich verwandte bzw. Geschwisterspender versus nicht verwandte Spender ermdgli-
chen.

AuBerdem halten wir es fur notwendig, beim Vergleich myeloablative versus dosisreduzierte
Konditionierung herauszuarbeiten, in wie weit sich diese Ergebnisse auf allogene Transplan-
tationen mit verwandten oder nicht verwandten Spendern beziehen. Die Registeranalyse von
Crawley schloss z. B. zu 90 % verwandte Spender bzw. zu 85 % Geschwisterspender ein,
was bei Bewertung des relativ glinstigen Behandlungsergebnissen mit dosisreduzierter Kon-
ditionierung berlicksichtigt werden muss (3-Jahresliberlebensrate von 51 %). Eine aktuell
veroffentliche Auswertung einer tberwiegend in Deutschland durchgefihrten EBMT-Studie
der Phase 2 zur dosisreduzierten Konditionierung, in die nur Myelompatienten mit nicht ver-
wandtem Spender (n=49) eingeschlossen wurden, ergab bei einer medianen Nachbeobach-
tung von 43 Monaten nach 5 Jahren eine Uberlebensrate von nur 26 % bzw. eine 5-Jahres-
rate fur progressionsfreies Uberleben von nur 20% (Kréger N et al., 2010). Dieses sehr ent-
tauschende Ergebnis belegt, dass trotz der Méglichkeit der verbesserten Spenderauswahl
durch hoch auflésende Typisierung und Entwicklung dosisreduzierter Konditionierungsproto-
kolle die Behandlungsergebnisse nach allogener Transplantation von Myelompatienten mit
nicht verwandtem Spender aufgrund einer hohen Rate von behandlungsbedingter Mortalitat
(25 % nach einem Jahr) und einer hohen Rezidivrate (55 % nach 3 Jahren) unverandert sehr
ungunstig sind.

Durch Darstellung der verfiigbaren Daten zur allogenen Transplantation von Myelompatien-
ten mit nicht verwandten Spendern konnte die Forderung, die vom IQWIG im Gutachten aus-
dricklich unterstitzt wurde, entsprechende Behandlungen auf klinische Studien zu be-
schréanken, noch nachvollziehbarer unterstiitzt werden.
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3 Altersgrenze in der Empfehlung der Fachgesellschaft zur autologen Stammzell-
transplantation von Myelompatienten

In der Kurzfassung auf Seite viii und an weiteren Stellen im Gutachten gibt das IQWIG die
Empfehlung der deutschen Fachgesellschaft DGHO wieder, jingere Myelompatienten im Al-
ter < 65 — 70 Jahre in der Erstlinientherapie mit autologer Stammzelltransplantation zu be-
handeln.

Die Empfehlung der Fachgesellschaft ist zutreffend wiedergegeben worden, sie ist aber nicht
evidenzbasiert. Es besteht in diesem Punkt ein Dissens zwischen dem KC Onkologie und
den flr die Therapieempfehlungen der Fachgesellschaft maf3geblichen Kollegen.

Wir meinen, dass die Empfehlung zur Alterbegrenzung zutreffend < 65 Jahre oder < 64 Jah-
re lauten misste. Begrindung:

» Es gibt nur ein Hochdosisprotokoll, fir welches in der Altersgruppe zwischen 65 und
70 Jahren ein Uberlebensvorteil im Vergleich zu konventioneller Chemotherapie be-
legt wurde, namlich 2 x Melphalan 100 mg/m? mit anschlieBender autologer Stamm-
zelltransplantation (Palumbo A et al., 2004). Zu Melphalan 200 mg/m? oder anderen
myeloablativ dosierten Protokollen gibt es nur randomisierte Studien bis zum Alter
von 65 Jahren. Diese Daten sprechen gegen einen Zusatznutzen von myeloablativer
Hochdosistherapie und autologer Stammzelltransplantation bereits in der Altersgrup-
pe von 61 bis 65 Jahren. Die Untergruppenanalyse von Attal M et al. (1996 und 2007)
hatte fiir die Altersgruppe von 61 bis 65 Jahren vergleichbare Ergebnisse flir alleinige
konventionelle Chemotherapie und myeloablative Therapie gezeigt. Dass Melphalan
200 mg/m? bei alteren Myelompatienten nicht zu besseren Behandlungsergebnissen
fuhrt, belegt auch die Studie von Fermand JP et al, (2005) die 190 Patienten im Alter
von 55 bis 65 Jahren einschloss (Altersmedian 61 Jahre) und beim Vergleich mit
konventioneller Chemotherapie trotz einer medianen Nachbeobachtungszeit von 10
Jahren identische Uberlebenszeiten in beiden Gruppen nachwies. Diese Studie be-
legt, dass zumindest bei Patienten, deren Alter dem Median entspricht oder daruber
liegt (> 61 Jahre) ein signifikanter Uberlebensvorteil durch myeloablative Therapie
nicht erreicht werden kann. In die grof3te Studie zu dieser Fragestellung (Child JA et
al., 2003) wurden Patienten bis zum Alter von 64 Jahren eingeschlossen. Der Alters-
median betrug 55 Jahre. Fiir das Gesamtkollektiv wurde ein signifikanter Uberle-
bensvorteil fir myeloablative Therapie mit Melphalan 200 mg/m? im Vergleich zu
konventioneller Chemotherapie nachgewiesen, ohne dass eine Untergruppenanalyse
fur das Alter veroffentlicht wurde. Es erscheint nach den Prinzipien der evidenzba-
sierten Medizin vertretbar, aufgrund der Einschlusskriterien dieser Studie Melphalan
200 mg/m? bis zum Alter von 64 Jahren zu empfehlen, da die Therapie in dieser Stu-
die ausreichend gepruft wurde und eine tberlegene Alternativtherapie bislang nicht
existiert.

» Facon T et al., vertffentlichten 2007 die Auswertung einer klinischen Studie der Pha-
se Il zur Behandlung &lterer Patienten mit multiplem Myelom. Eingeschlossen wur-
den Patienten mit nicht vorbehandeltem multiplen Myelom in der Altersgruppe von 65
bis 75 Jahren. Jingere Patienten wurden nur dann eingeschlossen, wenn sie fur eine
myeloablative Therapie nicht geeignet erschienen. Bei diesen Patienten wurden drei
verschiedene Behandlungsprotokolle miteinander verglichen:

o In einem der Standardarme wurde das von Palumbo A et al., 2004 entwickelte
Protokoll mit zwei Blocken Melphalan 100 pro m? und nachfolgender autologer
Stammzelltransplantation eingesetzt

Seite 10 von 17
-A17-



KC Onkologie 16899 / 2010 Version 11.02.2011

o0 Im zweiten Standardarm wurde das klassische MP-Chemotherapieprotokoll
mit Melphalan und Prednison in Tablettenform (Alexanian-Protokoll) gegeben.

0 Als neues Behandlungskonzept wurde das MP-Protokoll mit Thalidomid kom-
biniert (MPT: Melphalan 0,25 mg/kg p. 0. Tag 1 bis 4 und Prednison 2 mg/kg
Tag 1 bis 4, 12 Zyklen alle 6 Wochen und Thalidomid bis zu 400 mg pro Tag
Uber 72 Wochen).

Eingeschlossen wurden 477 Patienten mit therapiebedirftigem, nicht mit Chemothe-
rapie vorbehandelten multiplen Myelom im Alter von 64 bis 82 Jahre, Altersmedian 69
Jahre (Altersangaben dem Zulassungsgutachten der EMA entnommen,
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Public_assessment_report/human/000823/WC500037054.pdf). Die Auswertung der
Studie ergab, dass die Uberlebenszeit im MPT-Arm im Vergleich zu beiden anderen
Armen signifikant verlangert war. Die mediane (mittlere) Uberlebenszeit im MPT-Arm
betrug 51,6 Monate im Vergleich zu 38,3 Monaten bei Melphalan 100 und 33,2 Mona-
ten bei MP. Der Uberlebensvorteil ergab sich, obwohl 44% der Patienten im MP-Arm
und 56 % der Patienten im Melphalan 100-Arm nach Diagnose eines Rezidivs bzw.
Progresses Thalidomid als Zweitlinientherapie erhalten hatten. Nach Eintritt von Re-
zidiv bzw. Progress war die mediane Uberlebenszeit in allen 3 Armen mit 11 bis 14
Monaten fast identisch.

65 % der Patienten im Arm mit Melphalan 100 mg/m? erhielten beide Hochdosisthe-
rapien. Auch bei einer Auswertung ,per protocol“ also nach tatsachlich erhaltener
Therapie und nicht nach ,intention to treat" ergab sich ein vergleichbarer Uberlebens-
vorteil von MPT im Vergleich zu Melphalan 100 mg/m? (HR fiir Tod 0,60, p=0,0009).

Die Ansprechraten (PR, vgPR und CR) waren bei MPT und Melphalan 100 mg/m?
vergleichbar, wahrend sie jeweils im Vergleich zu MP signifikant héher waren .

Insgesamt zeigte sich MPT gut vertraglich, allerdings konnte die Thalidomid-Dosis
nicht wie geplant auf 400 mg gesteigert werden, sondern im Median wurden lediglich
200 mg Thalidomid als Tagesdosis verabreicht. Als besondere Nebenwirkung Schwe-
regrad 3/4 wurden bei Thalidomid wurden periphere Neuropathie bei 6 % und Midig-
keit bei 8 % der Patienten beschrieben. Sonst ergab sich fir die meisten Nebenwir-
kungen (Grad 3/4) ein Nachteil fur Hochdosis-Melphalan 100 mg/m? (u. a. Blutbild-
veranderungen, Infektionen oder kardiale Nebenwirkungen) (Facon T et al., 2007).

Nach Bewertung des KC Onkologie stellt bei dieser Datenlage MPT und nicht Hochdosis-
Melphalan bei Myelompatienten im Alter ab 65 Jahren den evidenzbasierten Therapiestan-
dard dar. Dies hat erhebliche Konsequenzen fur die Versorgung, da dieses, rein oral appli-
zierte Protokoll fast immer ambulant durchgefihrt werden kann. Vom MDK werden deshalb
stationare Aufnahmen zur autologen Stammzellgewinnung und —transplantation bei Myelom-
patienten im Alter ab 65 Jahren als primére Fehlbelegung eingeordnet und der GKV keine
Leistung fur diese stationdren Behandlungen empfohlen. Auch der immer wieder vorgetra-
gene Einwand, man musse das biologische Alter berlcksichtigen und kénne bei Patienten im
Alter von 65 bis 70 Jahren mit gutem AZ eine autologe Stammzelltransplantation in Betracht
ziehen, ist nach Bewertung des KC Onkologie nicht stichhaltig. Die Mehrzahl (75 %) der Pa-
tienten in der Facon-Studie wies einen unbeeintrachtigten oder nur gering beeintréchtigten
AZ auf (nach WHO Score 0 oder 1). Speziell fur diese Untergruppe wurden im EMA-
Zulassungsgutachten die Uberlebenszeiten berechnet
(http://wvww.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Public_assessment_report/human/000823/WC500037054.pdf). Es zeigte sich ein ver-
gleichbarer Uberlebensvorteil fiur MPT im Vergleich zu Melphalan100 wie in den anderen Un-
tergruppen (mediane Uberlebenszeit 51,6 +/- 4,9 fir MPT versus 41,4 +/-3,4 fur Melphalan
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100). Da sich die Konfidenzintervalle nicht tiberschneiden, ist der Uberlebensvorteil fir MPT
auch in der Untergruppe der Patienten mit gutem AZ signifikant.

Wir beflirchten, dass die unkommentierte Ubernahme der Empfehlung der Fachgesellschaft
zur Altersbegrenzung fir Hochdosistherapie und autologe Stammzelltransplantation ins 1Q-
WIG-Gutachten Anlass zu Fehlinterpretationen geben kann. Viele Kollegen/innen in den
Transplantationszentren kénnten die Fachgesellschaftsempfehlung als durch das IQWIG
.geadelt* einstufen und sich dann auch auf das IQWIG berufen, wenn Myelompatienten im
Alter ab 65 Jahren autolog transplantiert werden. Wir empfehlen deshalb, im Gutachten ein-
fach nur von ,jliingeren Patienten“ ohne Angabe einer Altersgrenze zu sprechen, oder darauf
hinzuweisen, dass die Empfehlung der Fachgesellschaften zur Altersgrenze nicht evidenz-
basiert ist.
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4 Verschiedenes
4.1 Relevante Endpunkte flr die Nutzenbewertung

In der Kurzfassung auf Seite iv wurde eine ,lange Remissionszeit* als Therapieziel angege-
ben und eine Krankheitsprogression als ,patientenrelevantes Ereignis” eingestuft. Ahnliche
Feststellungen finden sich auch an anderer Stelle im Gutachten.

Bei der Behandlung des multiplen Myelom mit Chemotherapie einschlie3lich autologer
Stammezelltransplantation handelt es sich um eine palliative Therapie. Selbst die eben zitierte
Langzeitauswertung der Studien zur autologen Stammzelltransplantation zeigt, dass auch
nach 10 Jahren und spater regelmaRig Rezidive beobachtet werden und ein stabiles Plateau
nicht erreicht wird (Barlogie B et al., 2010). Deshalb zeigt die Verlangerung der Remission
bzw. das Verzogern des Rezidivs keinen unmittelbaren Patientennutzen an. Beim Myelom
wird die Rezidivdiagnose auch nur in seltensten Fallen aufgrund einer klinischen Symptoma-
tik gestellt. Viel haufiger ist die Paraproteinbestimmung im Blut oder Urin entscheidend, ohne
dass dies fir den Patienten mit klinischen Symptomen verbunden ist. Wie bei jeder palliati-
ven Therapie sind deshalb die entscheidenden Endpunkte fur die Nutzenbewertung Ge-
samtuberleben oder Lebensqualitat einschliel3lich Toxizitat der Behandlung. Auch das 1Q-
WiIG vertritt in der Diskussion des Gutachtens diesen Standpunkt. So wird auf Seite 137 o-
ben im Diskussionsteil ausgefiihrt: ,Allerdings ist zu beachten, dass das ereignisfreie Uber-
leben als eine isolierte Zielgréfie ohne Lebensqualitatsdaten schwer zu interpretieren ist.
Dieses Manko wiegt um so schwerer, wenn sich, wie im Fall Cavo 2007, die Gesamtmortali-
tat zumindest numerisch nicht (wesentlich) unterschied bzw. sich numerisch (aber nicht sta-
tistisch signifikant) nach 7 Jahren zu ungunsten der Tandemtransplantation darstellte*.

Wir empfehlen deshalb die Endpunkte ,Dauer der Remission* bzw. ,progressionsfreies Uber-
leben* als ZielgroRen bzw. Endpunkte flr die Nutzenbewertung zu streichen und den Text
sowohl in der Kurzzusammenfassung als auch dem gesamten Gutachten entsprechend an-
zupassen.

4.2 Vorschlage zu redaktionellen Verbesserungen

Wir empfehlen sowohl in der Kurzzusammenfassung auf Seite vi Nummer 3 als auch im
Textteil die Uberschrift ,allogene Stammzelltransplantation mit verwandtem Spender versus
autologer Stammezelltransplantation” zu ergéanzen in ,myeloablative allogene Stammzell-
transplantation mit verwandtem Spender versus autologer Stammzelltransplantation®. Dies
wirde die Verstandlichkeit des Gutachtens verbessern, denn dieser Vergleich betrifft aus-
schlieR3lich myeloablative Konditionierungen. Zum Thema nicht-myeloablative bzw. dosisre-
duzierte Konditionierungen folgt ein weiterer Abschnitt.

Die Liste auf Seite 22 zu den Institutionen, die vom IQWIG um Stellungnahme gebeten wur-
den, enthalt ,Medizinische Universitatsklinik“. Diese Bezeichnung ist nicht eindeutig.

In Tabelle 13 auf Seite 31 hat sich ein Fehler eingeschlichen. In der Spalte Konditionierungs-
therapie ist in der Studie Attal 2003 im Tandemtransplantationsarm die Reihenfolge der Kon-
ditionierungen verwechselt worden. Zur ersten Transplantation wurde zur Konditionierung
nur Melphalan 140 mg/mz2. Erst bei der zweiten Transplantation wurde zusatzlich eine Ganz-
korperbestrahlung eingesetzt. Auch die Dosis der Ganzkorperbestrahlung wurde sowohl im
Interventions- als auch im Kontrollarm mit 32 Gy falsch angegeben. Tatsachlich betrug die
Dosis nur 8 Gy.

In Tabelle 46 auf Seite 93 sind die Bewertungen zur ,Gesamtaussage" nicht plausibel. Fur
das Gesamtiuberleben zeigten zwei Studien einen statistisch signifikanten Nachteil, eine Stu-
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die einen numerischen Nachteil und vier Studien keine Differenz. Insgesamt muisste sich so
zumindest ein numerischer Nachteil, mdglicherweise sogar ein signifikanter Nachteil im Ge-
samtiiberleben gefunden haben. Unverstandlich ist auch die Gesamtaussage in der Spalte
»TRM". Zwei Studien zeigten einen statistisch signifikanten Nachteil, drei Studien einen nu-
merischen Nachteil und nur eine Studie keinen Unterschied. Deshalb misste sich auch hier
zumindest ein numerischer Nachteil, mdglicherweise sogar ein statistisch signifikanter Nach-
teil als Gesamtaussage feststellen lassen.

Das allgemeine Literaturverzeichnis des Gutachtens (Abschnitt 9 ab Seite 158) sollte alpha-
betisch geordnet werden. Das wirde die Auffindbarkeit der zitierten Publikationen erheblich
vereinfachen.
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5 Zusammenfassung

Wir bitten, zu reevaluieren, ob tatsachlich ,ein Hinweis auf einen Zusatznutzen zu Gunsten
der zweifachen autologen Stammzelltransplantation” festgestellt werden kann und ob die
Versorgungsrelevanz der Untergruppenanalysen im Hinblick auf das Ansprechen auf die ers-
te Hochdosistherapie und autologe Stammzelltransplantation nicht anerkannt werden konnte.
Wir wiirden es aul3erordentlich begriiRen, wenn das IQWIiG mit Herrn Prof. Goldschmidt
Kontakt aufnehmen wirde, und ihn bitten wiirde, die Daten seiner Studiengruppe zur
GMMG-HD2-Studie fir das IQWIG-Gutachten zur Verfiigung zu stellen. So kénnten diese fiir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit der Versorgung entscheidenden Fragen mit gro3er Sicherheit
beantwortet werden. Dies ist auch ethisch geboten, um nach nun sicher ausreichend langer
Nachbeobachtungszeit nachfolgenden Patienten die aus den Erkenntnissen dieser Studie
resultierenden Therapieverbesserungen in der Routineversorgung zugute kommen lassen zu
konnen.

Wir bitten auRerdem, relevante Daten zum Stellenwert der allogenen Transplantation mit
nicht verwandtem Spender im Vergleich zu verwandten bzw. Geschwisterspendern ergan-
zend zu recherchieren, auszuwerten und darzustellen, die Empfehlung der Fachgesellschaft
zur Altersbegrenzung fur autologe Stammzelltransplantation nicht unkommentiert zu tber-
nehmen, die Auswahl der fiir die Nutzenbewertung relevanten Zielgré3en bzw. Endpunkte zu
Uberarbeiten und die redaktionellen Hinweise zur Uberarbeitung des Gutachtens zu beach-
ten.
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Schriftliche Stellungnahme zum Vorbericht Stammzelltransplantation beim
Multiplen Myelom

1.) Anmerkung zur projektspezifischen Methodik

Fur die Beurteilung patientenrelevanter Therapieziele und als zu untersuchende Zielgrolien
wurden Gesamtiiberlebenszeit, ereignisfreies Uberleben nicht jedoch relevante Fakloren wie
Erreichen einer kompletten Remission oder Rezidivhaufigkeit untersucht. Bei der Untersu-
chung des ereignisfreien Uberlebens flieRt zwar auch die Rezidivhaufigkeit als Ereignis ein,
wird aber vor allen Dingen bei der alogenen Transplantation auch durch therapiebedingte
Mortalitat beeinflusst, sodass das patientenrelevante Therapieziele wie Rezidivhaufigkeit und
Rezidivwahrscheinlichkeit hierdurch nur unzureichend erfasst werden. Bezlglich der Rolle der
kompletten Remission negieren die Autoren des Berichtes die zunehmende Rolle des Errei-
chens der kompletten Remission hinsichtlich des krankheitsfreien Uberlebens und des Ge-
samtlberlebens, obgleich in den letzten Jahren eine Fiille von Publikationen die patientenre-
levante Bedeutung der kompletten Remission hervorheben.

[Literatur: Ubersicht; Harousseau, Blood 2008; The role of complete response in multiple mye-
loma; van der Velde, Haematologica 2007; Complete response correlates with long-term sur-
vivel and progression-free in high-dose therapy in multiple myeloma; Lahuerta, JCO 2008; Inl-
fuence of pre- and post-transplantation responses on oufcome of patients with multiple mye-
loma: sequential improvement of response and achievement of complete response are asso-

ciated with longer survivall
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2)

Zusatzlich ist die Tiefe der kompletten Remission entscheidend, sei es gemessen mit Durch-
flusszytometrie [Paiva et. al, Biood 2008] oder mit molekularen Methoden [Martinelli, JCO
2000; Corradini, Blood 2003), die vor allen Dingen gezeigt haben, dass das Erreichen einer
molekularen Remission haufiger nach der allogenen als nach der autologen Transplantation
vorkommt und dass das Erreichen einer molekularen Remission assoziiert ist mit einem lan-
gen, krankheitsfreien Uberleben bis hin zur Heilung. Eine weitere vermisste ZielgroRe ist die
Beurteilung der kumulativen Inzidenz des Rezidivs, die in fast allen von den Autoren erwahn-
ten Studien, besonders im Vergleich zwischen autologer und allogener Transplantation, bei
der allogenen Transplantation statistisch signifikant niedriger lag. Beim Vergleich autolger und
allogener Stammzelltransplantation wird allein der Vergleich des medianen Uberlebens oder
Log-Rank-Test nach Kaplan-Meier den klinischen Gegebenheiten nicht gerecht. Nur kurz wird
auf das Problem des direkten Vergleiches exemplarisch an der U.S. Intergroup Study $9321
eingegangen, die eine extrem hohe therapiebedingte Mortalitat nach der allogenen Stamm-
zelltransplantation zeigte, jedoch im weiteren Verlauf eine deutlich niedrigere Rezidivrate hat-
te, die letztlich zu einem Plateau in der Uberlebenskurve fiihrte. Diese unterschiedlichen Uber-
lebenskurven bei autologer Transplantation [Kurve kontinuierlich gegen 0] und bei allogener
Stammezelltransplantation [steiler Abfall durch hohe therapiebedingte Mortatlitdt, dann Errei-
chen eines Plateaus], ist allen genannten, vergleichenden Studien &hnlich. Entscheidend fir
den Vergleich ist daher der Zeitpunkt, z. B. Gesamtiiberleben nach 3, 5 oder 10 Jahren. Das-
selbe betrifft den Vergleich der therapiebezogenen Mortalitat zwischen der dosisreduzierten
Konditionierung und der Standardkonditionierung. In den von den Autoren zitierten Arbeiten
[Badros, Crawley und Shaw] ist nur die friihe therapiebedingte Mortalitat verglichen worden,
wobei neuere Erkenntnisse der allogenen Stammzelltransplantation zeigen, dass nach dosis-
reduzierter Konditionierung auch noch spater therapiebedingte Mortalitét auftritt und sich die
am Anfang beobachteten Unterschiede spater nicht vollstédndig, jedoch nahezu ausgleichen.
Die hamatopoetische Stammzelltransplantation sowohl von autologen als auch von allogenen
Blutstammzellen wird beim Multiplen Myelom sowohl im Rahmen von Erstlinientherapien als
auch im Rahmen von Salvage-Therapien durchgefiihrt. Der Vorbericht gibt hierzu keine klaren
Angaben und die ausgewahlten Therapiestudien, insbesondere zur allogenen Transplantation,
vermissen eine klare Zuordnung, inwieweit die Transplantation im Rahmen einer Erstlinienthe-

rapie oder einer Salvage-Therapie durchgefiihrt wurde.

Bewertung und Interpretation der im Vorbericht eingeschlossenen Studien sowie Be-

nennung von zusatzlichen, im Vorbericht nicht genannten, relevanten Studien

a) Mehrfache autologe vs. einfache autologe Stammzelltransplantation
Hier wurden 2 Studien eingeschlossen [Cavo und Attal]l. Dass das von Cavo gewahite
Therapieschema Melphalan + Busulfan einem ,heute empfohlenen Therapieprotokoll®
entsprechen wirde, sollte durch eine Literaturstelle belegt werden. Richtig ist, dass
das von Attal gewdhlte Schema nicht, wie im Bericht angegeben, aus Melphalan

140 l'rlg:fm2 + TBI 34 Gy sondern nur aus TBI 8 Gy bestand. Im Vorbericht nur erwahnt
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wurde die Studie von Fermand und Goldschmidt, die inzwischen beide zwar nicht als
Vollpublikation, aber auf Kongressen mit langerem Follow-up préasentiert wurde. Hier
sollite insbesondere von der Deutschen Studiengruppe in Heidelberg [Prof. Gold-
schmidt] ein aktuelles Update angefordert werden. Des Weiteren hat die andere deut-
sche Studiengruppe DSMM, eine einfache Hochdosis [TMI/BuCy] vs. Tandem
Melphalan verglichen, wobei auch diese Daten bisher nicht als Full Paper publiziert

wurden. Hier sollte eine Anfrage in der Studienzentrale in Wirzburg erfolgen.

b) Allogene Stammzelltransplantation mit verwandten Spendern vs. medikamento-

c)

d)

se Therapie

Hier wurden nur 2 Studien, HOVON 24 und US Intergroup-Studie S$9321, einge-
schlossen. Beiden Studien gemein ist, dass sie Patienten im letzten Jahrtausend
(HOVON Gruppe bis 2000 und US Intergroup bis 1997) rekrutierte. In Analogie zu an-
dern Entitdten hat sich seitdem die therapiebedingte Sterblichkeit nach myeloablativer
Konditionierung verbessert [Gahrton, BJH 2001]. Jedoch gibt es beziiglich myeloabla-
tiver Konditionierung keine neueren Studien. Trotzdem erreichen diese beiden zitier-
ten Studien nicht aus, um der Schlussfolgerung der Autoren zuzustimmen, dass die
allogene Stammzelltransplantation beim Multiplen Myelom nur im Rahmen von Stu-
dien und nur im Rahmen dosisreduzierter Konditionierungsstrategien zu vertreten
sein. Gerade die myeloablative Konditionierung sollte in neueren Studien lberprift
werden. Leider wird von den Autoren auch keine Stratifizierung nach Risikoprofil vor-

genommen.

Allogene Stammzeltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung vs. al-

logene Stammazelltransplantation und myeloablative Konditionierung

Hier existiert keine prospektiv randomisierte Studie, sodass eine Aussage hierzu mei-
nes Erachtens nur bedingt gemacht werden kann. Retrospektive Registeranalysen
ohne klare Angaben Uber die Entscheidung, eine dosisreduzierte oder eine myelo-
ablative Konditionierung durchzufiihren, sind letztlich wertlos, da in der Regel eine Se-
lektion durch die behandelnden Arzte stattgefunden hat (Selektiosnbias). Die retro-
spekiliven Registeranalysen zeigen zwar eine niedrigere therapiebedingte Mortalitat,
sie zeigen aber auch, was von den Autoren leider nicht beachtet wurde, eine hdhere

Rezidivwahrscheinlichkeit.

Allogene Stammzelltransplantation nach dosisreduzierter Konditionierung vs.

autologe Stammzelltransplantation

Hier haben die Autoren 3 Studien [Bruno, Garban, Rosinol] gewahlt, wobei leider auf
die klinisch wichtigen Unterschiede der Einschlusskriterien nicht eingegangen wurde.
So werden in der franzdsischen Studie [Garban] nur Hochrisiko Patienten einge-
schlossen (Deletion 13 und hohes Beta-2-Mikroglobulin), wahrend in der italienischen
Studiengruppe [Bruno] alle Patienten unabhéngig vom Risikofaktor bei Neudiagnose

eingeschlossen werden konnten. Hingegen wurden in der spanischen Gruppe [Rosi-
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nol] Patienten eingeschlossen, die nach der ersten Hochdosistherapie nur ein unzu-
reichendes Ansprechen hatten. Wahrend die spanische Gruppe keinen signifikanten
Unterschied zeigte, sieht man doch in der Uberlebenskurve ein sich abzeichnendes
Plateau. Es wéare wiinschenswert, wenn die Autoren bei solchen Studien auch auf die
notwendige Power- und Fallzahlkalkulation eingehen kénnten, um statistische Unter-
schiede zu zeigen. Des Weiteren fehlen hier wichtige Studien, die inzwischen auf
Kongressen vorgestellt, jedoch noch nicht als Full Paper publiziert wurden wie z. B.
die HOVON-Gruppe, die CALGB-Studie des EBMT und die deutsche Studiengruppe
(DSMM), die bei Hochrisikopatienten auch unverwandte Spender untersuchte. Hier ist
eine Anfrage bei der Studienzentrale Wirzburg ratsam. Ebenso ratsam eine Nachfra-

ge der aktuellen Daten aus de EBMT-Studie.

3.) Zusammenfassung

Die vorliegende Analyse beriicksichtigt leider nicht die aktuellen Studienergebnisse. Eine de-
taillierte Analyse beziglich Risikofaktoren fehit ebenso wie eine klare Trennung zwischen

Erstlinientherapie und Rezidivsituation, Trotzdem ist dem Statement zuzustimmen, dass Pati-

enten moglichst im Rahmen von Studien behandelt werden sollten, wobei hier eine Eingren-

zung auf dosisreduzierte Konditionierung nicht angemessen ist. Aus arztlicher Sicht und unter

Beriicksichtigung der vorliegenden Daten und des potentiellen kurativen Potentials der alloge-

nen Transplantation ist im Einzelfall trotz der hohen therapiebedingten Mortalitdt nach sorgfal-

tiger Aufklarung des Patienten eine allogene Stammzelltransplantation auch aulerhalb von

klinischen Studien bei Patienten mit Multiplem Myelom gerechtfertigt.

Prof. Dr. Nico}aus_. Kroéger

{
=
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Review zum Vorbericht N05-03C Stammzelltransplantation beim Multiplen Myelom
1. Hintergrund:

Bei der Datenanalyse wurde nur die Literatur bis zum 15.03.2009 fir den Vorbericht
ausgewertet. Eine Aktualisierung der bertcksichtigten Studien und Literatur ist dringend
erforderlich, da eine Fille an Studiengruppen in den letzten knapp 2 Jahren publiziert haben
oder entscheidende Studien sich in der Endauswertung oder gar in der Publikationsphase
befinden.

2. Methoden

Insbesondere bei den Studien zur allogenen Stammzelltransplantation sollten auch kleinere
Studien berucksichtigt werden, die ohne Vergleichsarm durchgefiihrt wurden, da
insbesondere in der rezidivierten refraktéaren Situation die Prognosen der betroffenen
Patienten extrem ungunstig ist. Hier sollte die allogene Stammzelltransplantation auch als
potenziell kuratives Therapiekonzept flir Patienten mit einer sehr schlechten Prognose
berlcksichtigt werden.

3. Ergebnisse
3.1 Mehrfache autologe vs einfache autologe Stammzelltransplantation

Die Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens ist eine wichtige KenngroRRe
von prospektiven Studien beim Multiplem Myelom. Der Stellenwert einer 2.
Hochdosistherapie wurde durch 2 Studien klar belegt. Auch Metaanalysen, die
zwischenzeitlich von den amerikanischen und franzdsischen Studiengruppen
vorgelegt wurden, belegen den Vorteil der Tandemtransplantation mit autologen
Stammzellen vs mehrfacher autologer Stammzelltransplantation.

3.2  Allogene Stammzelltransplantation mit verwandtem Spender vs
medikamenttser Therapie.

Hier wurden 2 Studien berilcksichtigt. Allerdings sollte bei der allogenen
Stammezelltransplantation mit verwandtem Spender vs medikamenttser Therapie
bericksichtigt werden, dass ein Teil der Patienten nach allogener
Stammezelltransplantation auch im Langzeitverlauf krankheitsfrei bleibt und damit das
kurative Potenzial der allogenen Stammzelltransplantation nach myeloablativer
Therapie in mehreren Analysen gezeigt wurde. In diesem Zusammenhang sollten
auch bei MM ohne Vergleichsgruppe grol3e Fallserien von Patienten nach allogener
Stammzelltransplantation beriicksichtigt werden. Dies gilt auch fur den Punkt

3.3  Allogene Stammzelltransplantation mit verwandtem Spender vs autologer
Stammzelltransplantation.

3.4 Allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung vs
allogener Stammzelltransplantation mit myeloablativer Konditionierung

Auch hier gibt es aktuellere Analysen aus publizierten Abstracts bzw publizierten
Arbeiten, so dass auch diese Analyse nochmals unter Berlicksichtigung dieser
aktuellen Literatur Uberarbeitet werden sollte.
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3.5 Allogene Stammezelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung vs
autologer Stammzelltransplantation

I. Zu den beriicksichtigten Studien:

Derzeit sind eine Reihe von groRen Multicenterstudien zum Thema Allogene
Stammzelltransplantation beim Multiplen Myelom in der Auswertung (EBMT-Studie, DSMM
V-Studie, DSMM XII-Studie, CALGB-Studie, GEMEMA-Studie, PETHEMA-Studie). In diesen,
meist abgeschlossenen, Studien wurde/wird die allogene Stammzelltransplantation in
verschiedenen Formen mit der autologen Stammzelltransplantation und medikamentdsen
Tumortherapie im randomisierten Vergleich gepruft. Einige dieser Studien sind derzeit
bereits im Reviewprozess bei international hoch anerkannten Zeitschriften (z.B. JCO,
NEJM). Man sollte daher diese, fur die Bewertung der allogenen Stammzelltransplantation
bei der Indikation Multiples Myelom hochrelevanten, Arbeiten berlcksichtigen, bevor
Bewertungen dieser Therapiemdéglichkeit, z.T. basierend auf nur 2 randomisierten Studien
vorgenommen werden.

Hier ist insbesondere bei der Frage der allogenen Stammzelltransplantation mit
unverwandtem Spender die DSMM V-Studie zu bertcksichtigen, in der erstmals weltweit
auch ein Vergleich zwischen HLA-identischem verwandtem Spender und HLA-identischem
unverwandtem Spender bei der allogenen Stammzelltransplantation des Multiplem Myeloms
durchgefiihrt wurde.

Aus einem Up-Date der Studie von Bruno et al beim ASH 2010 ist au3erdem zu entnehmen,
dass beim Ruckfall nach allogener Stammzelltransplantation eine bessere Therapieoption
als beim Ruckfall nach autologer Stammzelltransplantation besteht. Dies sollte auch fur die
Bewertung der verschiedenen Therapieverfahren beriicksichtigt werden.

[I. Bericksichtigung des Risikoprofils der in die Studien eingeschlossenen Patienten

Nach aktuellen Untersuchungen ist festzuhalten, das auch die neuen Substanzen
(Bortezomib, Lenalidomid, etc.) die Prognose bestimmter Risikogruppen von Patienten mit
Multiplem Myelom nicht zu bessern vermogen. Dies gilt partiell fir die Patienten mit
Multiplem Myelom und t(4;14) Translokation, vor allem aber fur Patienten mit t(14;16) und
t(14;20) Translokation, fur Patienten mit Plasmazellleukamie und vor allem flr Patienten mit
17p-Deletion. Vor allem fur die letzte Gruppe kann bisher keinerlei Fortschritt auch durch
Einschluss von neuen Substanzen in das Therapiekonzept festgestellt werden.

Dies hat dazu gefiihrt, dass gerade fiir diese Hochrisikogruppen, die ein mittleres Uberleben
von unter 2 Jahren aufweisen, die allogene Stammzelltransplantation eine echte
therapeutische Option fir diese Patienten mit extrem ungunstiger Prognose darstellt.

Dafir wird die allogenen Stammzelltransplantation derzeit von mehreren Studiengruppen
weltweit fir Hochrisikopatienten empfohlen.

Die allogene Stammzelltransplantation stellt vor allem fir diese Patientengruppe die einzige
Therapieoption mit einem kurativen Potenzial dar. Daher muss gerade fur diese
Patientengruppe die allogene Stammzelltransplantation in der Priméartherapie als
Behandlungsmadglichkeit auch aufRerhalb von Studien fir Patienten erhalten bleiben.
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Das gleiche gilt fur Myelompatienten mit frihem Progress nach autologer
Stammezelltransplantation, fur die keine andere Therapieoption eine auch nur mittelfristige
Krankheitskontrolle ermdglicht.

Bei dem bekannten kurativen Potenzial der allogenen Stammzelltransplantation auch bei
Patienten mit Multiplem Myelom wiirde ein Ausschluss dieser Option aus dem
Regelleistungskatalog der GKV, der Rechtssprechung des Bundesverfassungsgerichtes (1
BVR 347-98) widersprechen.
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Stellungnahme zum IQWIG Vorbericht zur Stammzelltransplantation beim Multiplen
Myelom [N05-03C] zum Aspekt

»~Mehrfache autologe vs einfache autologe Stammzelltransplantation”
Frauke Naumann; Roland Schnell

1. Publikationsbias

Angesichts des mehrfach beschriebenen offenkundigen Publikationsbias in der Onkologie
(u. a. Ramsey, 2008), halten wir die Einschrankung der Recherchen fiir die Zusatz-
Nutzenbewertung auf Volltextpublikationen fiir diskussionswiirdig. Die Qualitat der
Berichterstattung bei Kongressbeitragen ist natiirlich aus verschiedenen Griinden
unzureichend. Es kommt auch vor, dass sich die vorgestellten Ergebnisse von denen in
spater publizierten Volltexten unterscheiden (Tam, 2008). Allerdings bleibt unklar, ob die
fiir die Kurzprasentation optimierte Berichterstattung es erlaubt, automatisch auf eine
schlechte Qualitat der Studiendurchfiihrung zu schlief3en, und die Ergebnisse der Studie
grundsatzlich zu verwerfen (Feinstein, 1995). Im Vergleich zu den vollumfanglichen
Studienberichten nach ICH E3 (International Conference on Harmonisation, 1995)! reichen
auch Volltextpublikationen in medizinischen Fachzeitschriften oft nicht aus, relevante
klinische und methodische Aspekte der Studien darzustellen, geschweige denn auf ihre
Konsistenz zu tiberpriifen (Duff, 2010; Hopewell, 2010).

Durch die Einschrankung auf Volltextpublikationen werden bei dem Vergleich der
doppelten (Tandem) autologen Stammzelltransplantation (TASZT) drei randomisierte
Studien (RCT) in Ihrem Bericht nicht berticksichtigt (MAG95: Fermand, 2005, Fermand,
2003; GMMG-HD2: u.a. Goldschmidt, 2007; DSMM-I: Knop, 2007, Knop, 2008). In keiner
dieser drei Studien wurde ein statistisch signifikanter Vorteil weder fiir das Ereignisfreie
Uberleben (EFS) noch fiir das Gesamtiiberleben (0S) fiir die TASZT beobachtet - ganz im
Gegensatz zu den als Volltext veroffentlichten Studien von Cavo und Attal. Hier scheint also
die recht verbreitete Situation vorzuliegen, dass nur die Studien, die einen besonders
grofden Behandlungseffekt gezeigt haben, fiir eine Volltextpublikation iiberhaupt
eingereicht und/oder akzeptiert wurden (Ramsey 2008; McGauran 2010 und Referenzen
ebenda).

Bei unserer Recherche nach unveroéffentlichten Studien sind wir zudem auf zwei weitere
registrierte RCT gestofden, die zwar als abgeschlossen bezeichnet wurden, die jedoch
unveroffentlicht blieben (Giralt, 2000; Mahendra, 2001). Ein Abstract zu einer der beiden
Studien (Giralt, 2000) deutet auf Probleme bei der protokollgerechten Durchfiihrung der
Studien hin (Wilson, 2003).

Die von Thnen im Zusammenhang mit der Meta-Analyse von Kumar (Kumar 2009)
erwdhnte RCT von Abdelkefi wurde tibrigens mittlerweile von der Publikation
zuriickgezogen (Abdelkefi, 2008; Abdelkefi, 2009).

Insgesamt liegt also bei den RCTs, die die einfache autologe Stammzelltransplantation

1 Wir gehen davon aus, dass prinzipiell dhnliche methodische Anforderungen fiir die Erforschung von nicht-
medikamentdsen Verfahren wie fiir die Arzneimittelzulassung gestellt werden konnen, da deren gemeinsame
Basis wissenschaftlich valide Studienanalysen sein sollten.
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(EASZT) mit der TASZT vergleichen, eindeutig ein Publikationsbias vor, der sich neben der
fehlenden Publikation von abgeschlossenen Studien auch darin duf3ert, dass nur die
Studien, die die grofdten (positiven) Behandlungseffekte zugunsten der TASZT zeigten, als
Volltexte veroffentlicht wurden. Somit ist es moglich, dass der von Ihnen beschriebene
mogliche Zusatznutzen den tatsachlichen Zusatznutzen tibersteigert.

Derzeit werden Patienten fiir eine Studie in den USA rekrutiert, die verschiedene Ansatze
zur Konsolidierungstherapie nach einmaliger autologer Transplantation miteinander
vergleicht, u. a. auch die TASZT (Horowitz 2010). Es ist zu erwarten, dass in dieser Studie
auch die neuen Substanzen verwendet werden, so dass in absehbarer Zeit aktuellere
Ergebnisse zum Vergleich EASZT und TASZT vorliegen werden.

2. Verzerrende Effekte auf die verschiedenen Endpunkte zum Uberleben

Im Vergleich einfache versus doppelte autologe Stammzelltransplantation liegt der
Schwerpunkt im IQWIG-Bericht auf den Endpunkten OS bzw. EFS oder Progressionsfreies
Uberleben (PFS). Insgesamt schreiben Sie den Studien Attal und Cavo ein niedriges
Verzerrungspotential fiir alle untersuchten Endpunkte zu, u.a. auch deshalb, weil
verzerrende Aspekte durch die Nachfolge-Therapie als Teil der Behandlungsstrategie zu
akzeptieren sind (siehe Vorbericht Diskussion S. 138). Verschiedene potentiell verzerrende
Aspekte der Studienplanung und -durchfiihrung wurden in Ihrem Bericht zwar erwahnt,
unserer Meinung nach jedoch nicht ausreichend bei der Interpretation der Studien
beriicksichtigt.

Unserer Meinung nach sollte man selbst bei der Betrachtung einer Behandlungsstrategie
von verzerrenden Effekten ausgehen, wenn nur tiber eine Komponente der Behandlung
eine Aussage getroffen werden soll. Gerade hinsichtlich des Gesamtiiberlebens gehen wir
bei beiden von Ihnen einbezogenen Studien IFM94 und Bologna 96 von moglicherweise
stark verzerrten Ergebnissen aus.

1. Die Konditionierung fiir die erste Transplantation im TASZT-Arm der Attal-Studie
war mit nur 140 mg Melphalan unterdosiert. Dies ist v.a. im Zusammenhang mit der
relativ niedrigen compliance mit der zweiten Transplantation von Bedeutung.

2. Die compliance mit der zweiten Transplantation war bei Attal nur 78%, bei Cavo
sogar nur 65%.

3. Die Nachbeobachtungszeiten der Studien von Attal und Cavo liefen parallel zu den
klinischen Entwicklungsprogrammen von Thalidomid und Bortezomib
(Erstzulassungen 2008 und 2004), die beide erhebliche Aktivitit bei der Behandlung
des multiplen Myeloms zeigen. Es ist unklar, ob die Information iiber die
Nachbehandlung tatsachlich fiir alle Patienten systematisch erfasst wurde. Zudem
reichen prozentuale Angaben zu den damit behandelten Patienten nicht aus, um die
Effekte der Nachbehandlung auf das Gesamtiiberleben abzuschatzen.

Ein positiver Effekt der TASZT wird durch die Subgruppen-Analysen bei Attal und Cavo in
der Subpopulation der Patienten aufgezeigt, die nicht sehr gut auf die erste
Stammzelltransplantation angesprochen haben (schlechter als ,very good partial response”
bzw. weniger als ,near complete response"). Die Ergebnisse aus der Attal-Studie, die
aufgrund der unterschiedlichen Dosierungen in den beiden Transplantationen methodisch

2
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schwer zu interpretieren war, wurden durch die Daten aus der Cavo Studie gewissermafen
aufgewertet.

Bei mangelnder compliance mit der protokollgeméafien Behandlung kann man zunéchst von
einem Null-Bias bei der intention-to-treat (ITT)-Auswertung fiir alle Endpunkte ausgehen.
Zusatzlich konnten jedoch auch Selektionseffekte eine Rolle spielen, da unklar ist, welche
Auswirkung auf das Gesamtergebnis zu erwarten sind, wenn eine bestimmte Selektion aus
Patienten die zweite Transplantation nicht erhielt. In Bologna 96 erhielten 39 Patienten
keine zweite Transplantation, davon konnte bei 32 Patienten ein suboptimales Ansprechen
oder Toxizitat die Ursache gewesen sein (Ablehnung durch Patienten, Toxizitdt, keine
Stammzellen, Tod, Infektion, Progression). Bei Attal fehlen Griinde fiir die mangelnde
compliance mit der zweiten Transplantation.

Die Berichterstattung bei allen Studien reicht nicht aus, um zu tiberpriifen, ob die
verschiedenen methodischen Anforderungen erfiillt waren, die fiir valide Aussagen
hinsichtlich von EFS oder PFS notwendig sind (CHMP/EWP/27994/08, 2008 ). Trotz der
hohen Zahl der eingeschlossenen Zentren und der sich liber die Zeit veranderten Response-
Kriterien wurden zudem von keinem Studienleiter Standardisierungsmafdnahmen erwahnt.

Da EFS als kombinierter Endpunkt — wie von Ihnen auch diskutiert - zudem Labor-
Parameter enthalt, deren Relevanz flir Patienten unklar ist, sollte unserer Meinung nach die
Konsistenz von EFS mit OS an Bedeutung gewinnen (CPMP/EWP/205/95 Rev.3, 2005).
Insbesondere sollte es moglich sein, einen nachteiligen Effekt auf OS auszuschlief3en. Dies
ist natiirlich aufgrund der oben beschriebenen Selektionseffekte und aufgrund von
confounding mit Folgetherapien ausgesprochen schwierig und wird wahrscheinlich nicht
abschliefend moglich sein.

Allerdings gibt es zwei Hinweise auf ein verschlechtertes Gesamtiiberleben, denen dringend
in weiteren Studien nachgegangen werden sollte. In der von Thnen nicht berticksichtigten
GMMG-HD2 Studie ist das Gesamtiiberleben in der TASZT-Gruppe in der Per Protokoll (PP)-
Auswertung dem der EASZT-Gruppe numerisch unterlegen (Goldschmidt, 2007). Die PP-
Auswertung wurde notig, da die compliance mit der 2. Transplantation bei der GMMG-HD2-
Studie nur ca. 52% (nur auf die auswertbaren Patienten bezogen!) betrug. Eine
Beobachtungsstudie nach dem Matched-Pair-Design kommt zu dhnlichen Ergebnissen
(Bjorkstrand, 2009). Beide Ergebnisse sind natiirlich aufgrund moglicher Selektionseffekte
oder aufgrund ihrer Analyseform sehr anfallig fiir Verzerrungen.

3. Behandlungsbedingte Mortalitit

Allerdings sind Nachteile hinsichtlich OS aufgrund der akuten Toxizitédt einer autologen
Stammzelltransplanatation nicht ganzlich unplausibel. Bei Wiederholung einer aufgrund
der Aplasiephase unvermeidbar lebensbedrohlichen Therapieform erhéht sich auch
zwangsldufig das Risiko einer behandlungsbedingten Mortalitat, auch wenn sich das
aufgrund der geringen compliance mit der zweiten Transplantation und den
unterschiedlichen Operationalisierungen dieses Sicherheitsendpunktes aus den Studien
zahlenmaf3ig nicht ablesen liefd (siehe auch angehdngte Tabelle).
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Diskussion:

Die compliance mit der zweiten Transplantation war sowohl in mehreren klinischen
Studien (Wilson, 2003; Goldschmidt 2007, Cavo 2007) sowie in der klinischen Praxis
(EBMT-Daten in Morris 2004) niedrig. Die haufige Ablehnung der zweiten Transplantation
durch die Patienten selbst (GMMG-HD2: n=47 von 75; Bologna96: n=10 von 39, die nicht
ein zweites Mal transplantiert wurden) deutet auch auf eine stark belastende Therapie hin.
Deshalb ware es umso wichtiger, ihren Zusatznutzen hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte zu belegen.

Unserer Meinung nach ist es nicht zu erwarten, dass eine individuelle
Patientendatenanalyse die grundsatzlichen Probleme der bisher durchgefiihrten Studien
losen kann:
a) Fehlende Informationen tber Patientencharakteristika bei Einschluss, z.B.
zytogenetische Informationen
b) Veranderungen der Behandlungsstandards bei der Induktion,
Stammzellmobilisierung, Konditionierung und Erhaltungstherapie
c) Geringe compliance und mogliche Selektionseffekte
d) Moglichen Verzerrungen durch Folgetherapien.

Aufgrund der Entwicklung neuer Substanzen fehlen fiir heutige Therapieentscheidungen
evidenzbasierte Antworten, welche Patienten von einer - ggf. sogar durch TASZT oder
allogene Transplantation intensivierten - Hochdosistherapie in Vergleich zu den neuen
Substanzen profitieren konnten (Fermand 2007; Gertz 2009; Tricot 2008;).

In der Diskussion des Vorberichtes sprechen Sie auch verschiedene offene Fragen
hinsichtlich der Behandlungsziele des multiplen Myeloms an, v. a. die Schwierigkeit der
grundsatzlichen Entscheidung, ob primar ,Heilung“ oder ,Krankheitskontrolle“ angestrebt
wird/werden kann. Dieser Problematik wird im Zusammenhang der Arzneimittelzulassung
auch im Appendix 2 der Anticancer-Richtlinie Rechnung getragen, in der die verschiedenen
Anforderungen zunachst nach Therapieziel und dann in Abhangigkeit der zu
erwartenden/beobachteten Toxizitat dargelegt sind (EMA/CHMP/EWP/520088/2008).

Fazit: Weder auf der Grundlage der von Thnen beriicksichtigten Volltext-Publikationen,
noch auf den weiteren als Konferenzbeitragen erschienenen Studien lassen sich
verldssliche Aussagen hinsichtlich eines generellen Zusatznutzens fiir heutige Patienten mit
dem Multiplen Myelom treffen. Eine Sonderstellung scheinen hierbei jedoch weiterhin
Patienten einzunehmen, die nicht sehr gut auf die Ersttransplantation angesprochen haben.
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Tabelle der verwendeten Operationalisierung fur den Sicherheitsendpunkt , TRM" (transplant oder treatment-related mortality?)

Studie » TRM“ Definition Wie in welcher Population | Start des Beobachtungsdauer Andere, separat
berichtet Beobachtungs- berichtete
zeitraums Todesursachen
IFM94 (Attal Behandlungsbedingte Mortalitat Anzahl der Toten, unklar nicht berichtet »1od durch Myelom*
2003) .toxische Effekte der % pro Arm; .kardiovaskulare oder
Transplantation (Sepsis)* ITT thromboembolische
“toxische Effekte wahrend der Erkrankung*
Induktion (VAD) (Sepsis)” .andere Ursache*
~unbekannte Ursache"
,Selbstmord”
MAG95 Interim Analyse: “Toxische % pro Arm, Randomisierung 9 Monate (,Frihes nicht berichtet
Todesursache” (1) Population* nicht berichtet; Versterben®)
(85% der Gesamtpopulation) (beide Definitionen)
Finale Auswertung “Friihes
Versterben*
“Tod innerhalb 9 Monate nach
Randomisierung inklusive toxische
Todesursache und todliche
Krankheitsprogression*
Bologna96 ~Transplantationsbedingte % pro Arm; Stammzelltransplant | 90 Tage Anzahl der Todesfélle

(Cavo 2007)

Mortalitat schloss alle Todesfélle
ein, die innerhalb 90 Tage nach
Stammzelltransplantation
beobachtet wurden und der
Hochdosis-Therapie zuzuordnen
waren.

Population* nicht berichtet;

1)

ation

als Grund fur nicht
protokollgerechte
Behandlung
(Abbildung 2 in Cavo
2007)

GMMG-HD2 “TRM” (unklar ob treatment or % pro Transplantation; pro nicht berichtet nicht berichtet nicht berichtet
transplant) Arm, Population* nicht
berichtet (1)
DSMM-| “TRM” (unklar ob treatment or % pro Arm, Population nicht | nicht berichtet nicht berichtet nicht berichtet

transplant)

berichtet (2)

* |ITT? Safety population? As treated? Per Procotol?
(1) Compliance mit der zweiten Transplantation unter 70%!
(2) berichtete Sicherheitspopulation: SASCT n=80; TASCT n=118, da 20 Patienten zum TASZT-Arm Ubergewechselt sind
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