I@W i G Institut fir Qualitat und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IQWIiG-Berichte — Nr. 110

Stammzelltransplantation bei
Multiplem Myelom: Bewertung
der Studie BMT CTN 0102

Arbeitspapier

Auftrag: GA11-01
Version: 1.0
Stand: 19.12.2011



I @W i G Institut fir Qualitat und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IQWiG-Berichte — Nr. 110

Stammzelltransplantation bei

Multiplem Myelom: Bewertung
der Studie BMT CTN 0102

Arbeitspapier

Arbeitspapier zum Auftrag N05-03C
Version: 1.0

Stand: 19.12.2011



Arbeitspapier zum Auftrag N05-03C Version 1.0

Stammzelltransplantation bei Multiplem Myelom 19.12.2011

Impressum

Herausgeber:
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema:
Stammzelltransplantation bei Multiplem Myelom: Bewertung der Studie BMT CTN 0102

Auftraggeber:
Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Anschrift des Herausgebers:

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Dillenburger Str. 27
51105 Koln

Tel.: +49 221 35685-0
Fax: +49 221 35685-1
Berichte@iqwig.de
www.iqwig.de

ISSN: 1864-2500

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiGQG) -1-


http://www.iqwig.de/

Arbeitspapier zum Auftrag N05-03C Version 1.0
Stammzelltransplantation bei Multiplem Myelom 19.12.2011

An der Erstellung des Arbeitspapiers beteiligte Mitarbeiter des IQWiG*:

= Annegret Herrmann-Frank
= Robert GroB3elfinger
» Corinna Kiefer

= Siw Waffenschmidt

Schlagworter: Multiples Myelom, Stammzelltransplantation, systematische Ubersicht,
Nutzenbewertung

Keywords: Multiple Myeloma, Stem Cell Transplantation, Systematic Review, Benefit
Assessment

! Aufgrund gesetzlicher Datenschutzbestimmungen haben Mitarbeiter das Recht, ihrer Namensnennung nicht
zuzustimmen.

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiGQG) - 1i -



Arbeitspapier zum Auftrag N05-03C Version 1.0

Stammzelltransplantation bei Multiplem Myelom 19.12.2011
Inhaltsverzeichnis
Seite
TabEIENVEIZEICANIS ... 0\Y%
WA o] 10 [ @AW 10 Y Z=T 7] [ o LSS %
N o 111 (=3 o U o SRR 1
2 Ziele der UNTErSUCNUNG .......oouiiii ittt sttt st et sne e 2
3 ProjJektablaUT..... ..o e 3
A IMBENOTEN ...ttt 4
R D - 1 (=] T [0 1< 1 [T o USSR 4
4.2 Kiriterien fUr den Einschluss von Studien in die Untersuchung..........cccccoeevviienin. 4
4.3 INTOrmatioNSDEWEITUNG ......coiuieieiiece ettt e e raenne s 5
I =t 0 1=] o 01 ISPV PRPR TR 6
5.1 Resultierender STUAIENPOOL.........ooiiiiiiiiiie e 6
5.1.1 Ubersicht wesentlicher Charakteristika der eingeschlossenen Studie.................... 6
5.1.1.1 Charakterisierung der Studienpopulation ...........cccceeveevvieercieeniieeeiee e, 7
5.1.1.2 Wesentliche Therapiekomponenten............cccceeevveeeeieeeiieeniieeeiee e 7
5.1.2 Einschétzung des Verzerrungspotenzials ...........cccocveevvieereiieeniieeeiie e 10
5.1.3 Ergebnisse zu Therapiezielen ...........cccoceeviiiiieniieeiiiiiiecieeitece e 12
5.1.3.1 Gesamtiiberleben / progressionsfreies Uberleben ..............cccooevvvveveveueneennne. 12
5.1.3.2 Therapiebezogene Mortalitdt (TRM)........ccceeviieniiiiiiniiiieiieeee e, 16
5.1.3.3 Weitere relevante therapie- und krankheitsbezogene unerwiinschte
25 (T4 1V ] OO SR PRU PRSP 16
5.1.3.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit und psychosoziale Aspekte ................ 17
5.1.3.5 TherapieanspreChen ..........c.cccuieriiiiiieiieeiieeie et e 17
5.1.4  Subgruppen- und multivariate AnalySen ..........cccceevveevvieeriiieniieeecie e eevee e 18
5.1.5 Zusammenfassung der Ergebnisse der BMT CTN 0102-Studie.........c.cccuveenneee. 18
6 Gesamtbewertung der Studien zur allogenen Stammzelltransplantation mit
dosisreduzierter Konditionierung versus autologe Stammzelltransplantation................ 20
A = V.4 | SO PPRTPRRP 25
8 Liste der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Publikationen / Studien ........... 26
O LIEEIATUN .o 29

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiGQG) - 1ii -



Arbeitspapier zum Auftrag N05-03C Version 1.0

Stammzelltransplantation bei Multiplem Myelom 19.12.2011
Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss.............coevevvevevrrevceerevreereceenen. 4
Tabelle 2: Ubersicht der Kriterien fiir den Studienausschluss .............ccoovevevrueveceerevreereceennnn. 5
Tabelle 3: Ubersicht iiber die der Studie BMT CTN 0102 zugeordneten Publikationen .......... 6
Tabelle 4: Ubersicht wesentlicher Charakteristika der BMT CTN 0102-Studie ....................... 8
Tabelle 5: Charakterisierung der Studienpopulation der BMT CTN 0102-Studie .................... 8
Tabelle 6: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien der BMT CTN 0102-Studie................... 9
Tabelle 7: Wesentliche Therapiekomponenten der BMT CTN 0102-Studie..........cccveeeuveennnee. 9
Tabelle 8: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene...........ccccoeovevenieniincnnnene. 11
Tabelle 9: Uberblick zu patientenrelevanten Therapiezielen................ccccoevevevruerereererernnnce, 12
Tabelle 10: Gesamtiberleben...........couiiiiiiiiiiiiie e 14
Tabelle 11: Progressionsfreies UDEIIEbEN.............c.voveviviveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 15
Tabelle 12: Therapiebezogene Mortalitit ............cceeeiiieiiiiieiiiieeciie e e 16
Tabelle 13: Akute / chronische GVHD ..o 17
Tabelle 14: Toxizitdten Grad III—V ........ccoiiiiii e 17
Tabelle 15: Ergénzend betrachtete Zielgrofle Therapieansprechen

(StandardriSTKOPALIENTEN) .......eevieeiieeiieeiie et eeee ettt ettt e et e st e ebeesabeesbeesseeenbeessseenseessseenseens 18
Tabelle 16: Ubersicht zu Effekten und Verzerrungspotenzial nach ZielgroBen ...................... 23
Tabelle 17: Ubersicht zu den Ergebnissen der ZielgroBe Gesamtiiberleben ........................... 24

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1iv -



Arbeitspapier zum Auftrag N05-03C Version 1.0

Stammzelltransplantation bei Multiplem Myelom 19.12.2011

Abkurzungsverzeichnis
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IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IQR Interquartilsabstand

ITT Intention-to-Treat (Auswertungsstrategie gemal
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nCR Nearly complete remission (nahezu komplette Remission)
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RCT Randomized controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RIC Reduced intensity conditioning (dosisreduzierte Konditionierung)

SD Standard deviation (Standardabweichung)

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

TBI Total body irradiation (Ganzkorperbestrahlung)

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomised Designs

TRM Treatment related mortality (therapiebezogene Mortalitét)

vgPR Very good partial remission (sehr gute partielle Remission)
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1 Hintergrund

Im September 2011 hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) einen Abschlussbericht zum Thema ,,Stammzelltransplantation bei Multiplem
Myelom* erstellt (Auftrag N05-03C). In diesem Bericht konnte fiir 2 Fragestellungen kein
Beleg oder Hinweis bzw. Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen oder Schaden festgestellt
werden, da Volltextpublikationen zu verschiedenen Studien mit einer betrdchtlichen Anzahl
von Patienten nicht vorlagen.

Fiir die Fragestellung ,,Allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditio-
nierung versus autologe Stammzelltransplantation® (Abschnitt 5.11 des Abschlussberichts)
wurden zusitzlich zu den 4 im Abschlussbericht bewerteten Studien mit einer Gesamtzahl
von 913 Patienten die Kurzbeitrdge von 3 weiteren Studien identifiziert. Diese 3 Studien mit
nochmals ca. 1130 Patienten konnten aufgrund der fehlenden Volltextpublikationen nicht in
die Nutzenbewertung eingeschlossen werden. Kurz nach Fertigstellung des Abschlussberichts
sind zu dieser Fragestellung die Ergebnisse der groBten Studie (mit 710 Patienten) publiziert
worden: BMT CTN 0102 [1]. Damit stehen fiir diese Fragestellung nun fiir den
iiberwiegenden Teil der Patienten (ca. 80 %) Ergebnisse auf Basis von Volltexten zur
Verfligung.
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2 Ziele der Untersuchung

Das vorliegende Arbeitspapier verfolgt die folgenden Ziele:

=  Methodische Bewertung der BMT CTN 0102-Studie und Darstellung der Ergebnisse

= Zusammenfassende Bewertung der Studien zur Fragestellung ,,Allogene Stammzelltrans-
plantation mit dosisreduzierter Konditionierung versus autologe Stammzelltrans-
plantation® unter Einbeziehung der Ergebnisse der BMT CTN 0102-Studie
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3 Projektablauf

Zum vorliegenden Arbeitspapier wurde eine interne Projektskizze erarbeitet, die das
methodische Vorgehen beschrieb. Nach Fertigstellung wurde das Arbeitspapier an den G-BA
{ibermittelt. Das Arbeitspapier wurde 4 Wochen nach Ubermittlung an den G-BA auf der
Website des IQWiG verdffentlicht. Zeitgleich wurde der Abschlussbericht N05-03C im
Internet bereitgestellt.
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4 Methoden
4.1 Datenquellen

Fiir das vorliegende Arbeitspapier wurden die soeben erschienene Vollpublikation zur BMT
CTN 0102-Studie [1] herangezogen. Erginzend wurden 2 weitere assoziierte Publikationen
[2,3] (1 Kongressabtract und 1 Registereintrag), die schon zum Abschlussbericht N05-03C
vorlagen, beriicksichtigt. Eine dariiber hinausgehende Informationsbeschaffung in Form einer
Literaturrecherche wurde nicht durchgefiihrt.

4.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die Kriterien, die Voraussetzung fiir den
Einschluss einer Studie in die Nutzenbewertung waren (Einschlusskriterien) oder zu einem
Ausschluss aus der weiteren Bewertung flihrten (Ausschlusskriterien). Die Kriterien fiir den
Ein- bzw. Ausschluss von Studien des vorliegenden Arbeitspapiers entsprechen denen des
Abschlussberichts N05-03C, dem weitere Detailinformationen zu entnehmen sind.

Tabelle 1: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Patienten mit multiplem Myelom nach den diagnostischen Kriterien, wie sie in der jeweiligen Studie
genannt werden

E2 Priifinterventionen: allogene Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender / mit
verwandtem Spender (jeweils auch als Hybridtransplantation), allogene Stammzelltransplantation
mit dosisreduzierter Konditionierung, mehrfache autologe Stammzelltransplantation

E3 Vergleichsinterventionen: autologe Stammzelltransplantation (sowohl einfach als auch mehrfach
durchgefiihrt), medikamentose Therapie (zum Beispiel Chemotherapie oder ,,immunmodulatorische
Therapie®, Beispiel: Thalidomid), allogene Stammzelltransplantation mit verwandtem Spender;
myeloablative allogene Stammzelltransplantation, einfache autologe Stammzelltransplantation, je
nach Priifintervention

E4 ZielgroBen™: Uberlebenszeit (Gesamtiiberleben), ereignisfreies Uberleben oder ein vergleichbarer
Endpunkt, relevante therapie- und krankheitsbezogene unerwiinschte Ereignisse, gesundheits-
bezogene Lebensqualitdt und / oder andere Parameter der Lebensqualitdt sowie psychosoziale
Aspekte (zum Beispiel interventionsfreie Zeitrdume), sofern diese durch valide Instrumente erfasst
wurden

E5 Studientypen: RCTs, kontrollierte klinische Studien mit einer ,,genetischen Randomisierung,
prospektiv geplante kontrollierte klinische Studien mit einer ,,Quasi-Randomisierung®, prospektiv
geplante nicht randomisierte Studien mit zeitlich parallelen Kontrollen, prospektiv geplante Studien
mit historischen Kontrollen (soweit sich diese auf Daten des Patientenkollektivs derselben
Studiengruppe beziehen), retrospektive Studien mit einer Kontrollgruppe

a: Als ergénzende Informationen wurden zudem Ergebnisse berichtet, die sich auf das Therapieansprechen
bezogen. Diese Ergebnisse flossen nicht primér in die Nutzenbewertung ein.
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Tabelle 2: Ubersicht der Kriterien fiir den Studienausschluss

Ausschlusskriterien

Al Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A2 keine Volltextpublikation verfiigbar®

A3 Studien mit einem Anteil Patienten mit multiplem Myelom < 80 %, wenn keine Subgruppenanalyse
fiir diese Patientengruppe durchgefiihrt wurde

A4 keine auswertbaren oder quantifizierbaren oder einem definierten Patientenkollektiv zuzuordnenden
Daten fiir die einzuschliefenden ZielgroBen (siehe E4)

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines Studien-
berichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts iiber die Studien, der den
Kriterien des CONSORT- [4], TREND- [5] oder STROBE- [6] Statements geniigt und eine Bewertung der
Studie ermoglicht.

4.3 Informationsbewertung

Bei der Bewertung der Studie fand die im Abschlussbericht N05-03C beschriebene Methodik
Anwendung.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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5 Ergebnisse

Die in diesem Arbeitspapier bewertete Studie ist der Fragestellung ,,Allogene Stammzell-
transplantation mit dosisreduzierter Konditionierung versus autologe Stammzelltrans-
plantation, Abschnitt 5.11 des Abschlussberichts N05-03C, zuzuordnen.

5.1 Resultierender Studienpool

Zusitzlich zu den im Abschlussbericht berticksichtigten Studien (siehe Abschnitt 8) wurde die
Studie BMT CTN 0102 in die Nutzenbewertung einbezogen. Die folgende Tabelle gibt eine
Ubersicht iiber die der Studie zugeordneten Publikationen.

Tabelle 3: Ubersicht iiber die der Studie BMT CTN 0102 zugeordneten Publikationen

Studie Publikationen Ref

BMT CTN 0102 Krishnan et al. Lancet Oncol 2011; 12(13): 1195-1203 [1]
Krishnan et al. Blood 2010; 116(21): Abstract 41 [2]
NCT00075829 [online] [3]

5.1.1 Ubersicht wesentlicher Charakteristika der eingeschlossenen Studie

Die Studie wurde zwischen 2003 und 2007 in 37 Stammezelltransplantationszentren in den
USA durchgefiihrt. Verglichen wurde eine Hybridtransplantation, bestehend aus einer
autologen gefolgt von einer allogenen Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter
Konditionierung (Auto-Allo-RIC), mit einer 2-fachen autologen Stammzelltransplantation
(Auto-Auto) mit bzw. ohne Erhaltungstherapie. Die Patienten wurden auf Basis der Verfiig-
barkeit eines HLA-kompatiblen Geschwisterspenders den Behandlungsgruppen zugeteilt.
Allerdings wurde in der Studienpublikation nicht beschrieben, was Verfiigbarkeit genau
bedeutete, das bloe Vorhandensein eines kompatiblen Geschwisterspenders oder die
tatsdchlich erfolgte Stammzellspende. Damit blieb unklar, ob die Studie die Anforderungen
an eine genetische Randomisierung” erfiillte. Patienten in der Auto-Auto-Gruppe wurden
dariiber hinaus nach der 2. autologen Stammzelltransplantation randomisiert einer Erhaltungs-
therapie und einer Nachbeobachtung (d. h. ohne weitere intendierte Therapie) zugeteilt. Die
Studienpopulation umfasste nur Patienten, bei denen nach der Induktionstherapie kein
Krankheitsprogress zu verzeichnen war.

Die Auswertung entsprach dem ITT-Prinzip. Alle Patienten wurden in der
Behandlungsgruppe, der sie zu Therapiebeginn auf Basis der Spenderverfligbarkeit
zugeordnet wurden, ausgewertet. Es blieb — wie oben dargestellt — allerdings unklar, ob die
Zuordnung auf Basis einer potenziellen oder tatsdchlichen Stammzellspende erfolgte.

* Die Spenderverfiigbarkeit (im Sinne des Vorhandenseins eines geeigneten HLA-kompatiblen Spenders) sollte
das alleinige Kriterium fiir die Zuteilung zu einer Behandlungsgruppe sein. Um dieser Anforderung zu geniigen,
durfte nicht zusétzlich die Patientenpriferenz, die Zustimmung des Spenders oder eine andere einschrankende
Bedingung aufler der oben angefiihrten HLA-Kompatibilitat fiir die Gruppenzuteilung maBgeblich sein.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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5.1.1.1 Charakterisierung der Studienpopulation

In Tabelle 5 wurden die wesentlichen Patientencharakteristika der Studie BMT CTN 0102
zusammengefasst. Das eingeschlossene Patientenkollektiv wurde unterteilt in Standard- und
Hochrisikopatienten. Patienten wurden der Standardrisikogruppe zugeordnet, wenn die Serum
B,-Mikroglobulin-Konzentration weniger als 4,0 mg/l betrug und keine Chromosom 13-
Deletion im Karyogramm nachweisbar war. In beiden Patientenkollektiven waren die
Patienten in der Auto-Allo-RIC Gruppe statistisch signifikant jiinger. Bei den
Standardrisikopatienten war die mediane Zeit zwischen 1. und 2. Stammzelltransplantation in
der Auto-Allo-RIC-Gruppe statistisch signifikant ldnger als in der Auto-Auto-Gruppe.
Dartiber hinaus war die ethnische Zugehorigkeit in diesem Patientenkollektiv unbalanciert.
Bei den Hochrisikopatienten lagen in der Auto-Allo-RIC-Gruppe die B,-Mikroglobulinwerte
statistisch signifikant unter denen der Auto-Auto-Gruppe und der Anteil der Patienten in der
Auto-Allo-RIC-Gruppe mit mindestens sehr guter partieller Remission war statistisch
signifikant erhoht.

5.1.1.2 Wesentliche Therapiekomponenten

Die Induktionstherapie musste mindestens 3 Zyklen einer systemischen antimyeloischen
Therapie umfassen, wobei das Therapieprotokoll nicht weiter festgelegt war. Fiir die autologe
Stammzelltransplantation wurde in beiden Behandlungsgruppen Melphalan verwendet. Die
Konditionierung der allogenen Stammzelltransplantation erfolgte dosisreduziert unter
Verwendung einer Ganzkorperbestrahlung. Patienten in der Auto-Auto-Gruppe wurden nach
der Transplantation randomisiert einer Erhaltungstherapie mit Thalidomid oder einer Nach-
beobachtung zugeordnet.

Eine Ubersicht der wesentlichen Ein- und Ausschlusskriterien vermittelt die Tabelle 6, und
die wesentlichen Therapiekomponenten werden in Tabelle 7 aufgelistet.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Tabelle 4: Ubersicht wesentlicher Charakteristika der BMT CTN 0102-Studie

Ort und Zeitraum Mediane
Population Studiendesign der Durchfiihrung Beobachtungsdauer Relevante Zielgrofen

Monate (IQR) Primédrer Endpunkt

Patienten ohne Krankheitsprogress CCT USA 40 (38-43) OS, PES, TRM, akute GVHD, chronische
nach initialer antimyeloischer (37 Zentren) 2003-2007 GVHD, HRQoL, Therapieansprechen
Therapie

CCT: kontrollierte Studie gema Abschnitt 4.2; GVHD: Spender-gegen-Wirt-Reaktion; HRQoL: gesundheitsbezogene Lebensqualitdt; IQR: Interquartilsabstand; OS:
Gesamtiiberleben; PFS: progressionsfreies Uberleben; TRM: therapiebezogene Mortalitdt

Tabelle 5: Charakterisierung der Studienpopulation der BMT CTN 0102-Studie

Patienten- Eingeschlossene / Medianes Geschlecht Medianes B,- Knochen- Durie-Salmon-  Erkrankungsstatus
kollektiv ausgewertete Alter Mikroglobulin markbefall Stadium vor 1. Transplantation

Patienten

Jahre %, Stadium

Gruppe (Spannweite) % w/m mg/l, IQR) % (SD) -1/ 11 Response %
Standardrisiko
Auto-Allo-RIC: 189/ 189 53 (29-68) 41/59 2,0 (1,6-2,5) - 31/69 (vg)PR: 57/ (n)CR: 25
Auto-Auto: 436 /436 55 (22-70) 40/ 60 2,0 (1,6-2,4) - 33/67 (vg)PR: 54 / (n)CR: 24
Hochrisiko
Auto-Allo-RIC: 37/37 51 (32-66) 43 /57 3,7 (2,0-4,8) - 24/176 (vg)PR: 57/ (n)CR: 13
Auto-Auto: 48 /48 57 (32-70) 44 /56 4,4 (2,8-5,1) - 21/79 (vg)PR: 46 / (n)CR: 4
—: nicht genannt; Auto-Allo-RIC: allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung nach vorausgehender autologer Stammzelltransplantation;
Auto-Auto: 2-fache autologe Stammzelltransplantation; IQR: Interquartilsabstand; (n)CR: (nahezu) komplette Remission; (vg)PR: (sehr gute) partielle Remission;
w / m: weiblich / médnnlich

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-




Arbeitspapier zum Auftrag N05-03C Version 1.0

Stammzelltransplantation bei Multiplem Myelom 19.12.2011
Tabelle 6: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien der BMT CTN 0102-Studie
Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Patienten < 70 Jahre ohne Krankheitsprogress nach initialer Karnofsky Performance Score < 70, pathologische Leberfunktion (Bilirubin > 2-Faches der
antimyeloischer Therapie (mindestens 3 Zyklen systemische oberen Grenze des Normalwerts, Leber-Aminotransferasen > 3-Faches der oberen Grenze des
Therapie, Therapiebeginn < 10 Monate vor 1. Transplantation) Normalwerts), pathologische kardiale Funktion (systolische Ejektionsfraktion < 40 %),

pathologische Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 40 ml/min), Anzahl verfligbarer CD34+-
Zellen fiir autologe Stammzelltransplantation <4 x 10°.

Tabelle 7: Wesentliche Therapiekomponenten der BMT CTN 0102-Studie

Induktionstherapie Konditionierungstherapie Erhaltungstherapie

Auto-Allo-RIC und Auto-Allo-RIC Auto-Auto Auto-Allo-RIC  Auto-Auto

Auto-Auto

> 3 Zyklen einer systemischen 1. Auto: 1./2. Auto: keine 1 Jahr:

antimyeloischen Therapie (nicht ~ Melphalan 200 mg/m’ Melphalan 200 mg/m’ Thalidomid (200 mg/Tag) +

néher definiert) 2. Allo-RIC: TBI 200 cGy Dexamethason (160 mg/Monat)
oder
Nachbeobachtung

Auto-Allo-RIC: allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung nach vorausgehender autologer Stammezelltransplantation; Auto-Auto: 2-

fache autologe Stammzelltransplantation; Gy: Gray; TBI: Ganzkoérperbestrahlung
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5.1.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials

Bei der Studie handelte es sich um eine prospektive klinisch kontrollierte Studie ohne
Randomisierung. Die Zuteilung zu den Behandlungsgruppen wurde auf Basis der
Verfligbarkeit HLA-kompatibler Geschwister vorgenommen. Es blieb unklar, ob alle
geeigneten Patienten HLA-typisiert wurden. Folglich wurde die Generierung der Gruppen als
unklar angesehen.

Eine Vergleichbarkeit der Patientencharakteristika war z. B. beziiglich Alter und beim
Kollektiv der Hochrisikopatienten beziiglich B,-Mikroglobulin und Remissionsstatus nicht
gegeben, sodass die prognostischen Merkmale zugunsten der Auto-Allo-RIC-Gruppe
verschoben schienen. Eine Adjustierung beziiglich dieser Charakteristika wurde nur fiir den
Endpunkt PFS fiir die Standardrisikopatienten durchgefiihrt.

Eine Verblindung zumindest der Endpunkterheber wurde nicht beschrieben. Fiir die
kombinierte ZielgroBe (PFS) kann ein Verzerrungspotenzial aufgrund der fehlenden
Verblindung nicht ausgeschlossen werden.

In der Standardrisikogruppe erhielten mehr als 80 % eine 2. Stammzelltransplantation (Auto-
Allo-RIC: 83 %; Auto-Auto: 84 %), in der Gruppe der Hochrisikopatienten lag der Anteil bei
78 % (Auto-Allo-RIC) bzw. 65 % (Auto-Auto). Die Griinde fiir die Nichtdurchfithrung der 2.
Stammzelltransplantation wurden transparent nach Behandlungsgruppe getrennt dargestellt,
jedoch nur fiir die Standardrisikopatienten.

Insgesamt ergab sich auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Diese Einschitzung
erfolgte im Wesentlichen aufgrund der unklaren Zuteilung der Patienten auf die Behandlungs-
gruppen. Aufgrund dessen wurde auch das Verzerrungspotenzial aller Endpunkte als hoch
eingeschitzt.
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Tabelle 8: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse auf Studienebene Verzerrungspotenzial der Ergebnisse pro Endpunkt
genetische  Vergleich-  Verblindung Ergg?lqis-_ kein insgesamt ~ Endpunkt Ver- ITT Ergtk?)lr)]qis-_ kein insgesamt
Rando- barkeit der ;gfich?_ng'ge sonstiges blindung ggiich?_ng'ge sonstiges
misierung  Gruppen erstattung VZP erstattung VZP
unklar® nein® unklar ja ja hoch (0N unklar ja ja ja hoch®
PFS unklar ja ja ja hoch®
UE unklar ja ja ja hoch®

Studienebene

Randomisierung: RCT: addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz; non-RCT: zeitliche Parallelitdt der Gruppen

Vergleichbarkeit der Gruppen (non-RCT): Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. addquate Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren
Verblindung: Verblindung von Patienten und Behandlern

Ergebnisunabhingige Berichterstattung: ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Kein sonstiges VZP: Fehlen sonstiger (endpunktiibergreifender) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen

Endpunktebene

Verblindung: Verblindung der Endpunkterheber

ITT: Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Ergebnisunabhingige Berichterstattung: ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

Kein sonstiges VZP: Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen

a: Unklar, ob alle geeigneten Patienten HLA-typisiert wurden

b: Vergleichbarkeit der Gruppen z. B. bzgl. Alter und bei Hochrisikopatienten bzgl. 3,-Mikroglobulin und Remissionsstatus nicht gegeben; eine Adjustierung wurde

nur fiir PFS in der Standardrisikogruppe durchgefiihrt.
c: Einstufung des VzP auf Studienebene hoch
ITT: Intention-to-Treat; OS: Gesamtiiberleben; PFS: progressionsfreies Uberleben; UE: unerwiinschte Ereignisse; VZP: Verzerrungspotenzial

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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5.1.3 Ergebnisse zu Therapiezielen

Die Ergebnisse der Studie wurden ausschlieBlich getrennt fiir Standard- und Hochrisiko-
patienten dargestellt. Wie dem Registereintrag [3] und auch der Volltextpublikation [1] zu
entnehmen war, war das primidre Ziel der Studie, den Therapienutzen fiir
Standardrisikopatienten zu erheben. So war auch die Fallzahlkalkulation auf
Standardrisikopatienten ausgerichtet. Da zusidtzlich Hochrisikopatienten — bedingt durch die
Einschlusskriterien — rekrutiert wurden, erfolgte eine Stratifizierung nach Risikogruppen.

In einer ersten Analyse wurden von den Autoren die Ergebnisse der Patienten aus der Auto-
Auto-Gruppe der Standardrisikopatienten berichtet, die randomisiert einer Thalidomid-
Therapie oder einer Nachbeobachtung zugeteilt wurden. Da sich die Ergebnisse der 3-Jahres-
Raten fiir das Gesamt- und progressionsfreie Uberleben nicht statistisch signifikant
unterschieden (OS: p =0,817; PFS: p = 0,080), wurden die Ergebnisse der Auto-Auto-Gruppe
im Folgenden in der Studie nicht mehr getrennt nach Art der Nachbehandlung dargestellt.

Tabelle 9 gibt einen Uberblick der in der BMT CTN 0102-Studie evaluierten Therapieziele.
Entgegen der urspriinglichen Planung wurden keine Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét berichtet.

Tabelle 9: Uberblick zu patientenrelevanten Therapiezielen

Zielparameter

akute chronische  Grad 3-5 Sekundéar-
. . 0S PFS TRM GVHD GVHD Tox? neoplasien
Patientenkollektiv
Standardrisiko + + + + + + —

Hochrisiko + + + — — — —

a: Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0

+: berichtete ZielgroBe; GVHD: Spender-gegen-Wirt-Reaktion; OS: Gesamtiiberleben; PFS: progressionsfreies
Uberleben; Tox: Toxizitdt; TRM: therapiebezogene Todesfille

5.1.3.1 Gesamtuberleben / progressionsfreies Uberleben

Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 40 Monate. Der Startpunkt fiir die
Nachbeobachtungsperiode war die 1. autologe Stammzelltransplantation. Berichtet wurden
Kaplan-Meier-Schétzer iiber einen Zeitraum von bis zu 3 Jahren (siehe Tabelle 10 und
Tabelle 11).

Fiir Standardrisikopatienten zeigten sich zu einem Zeitpunkt von 3 Jahren keine statistisch
signifikanten Unterschiede im Gesamtiiberleben: Auto-Allo-RIC — 77 % (95 %-KI [72; 84]),
Auto-Auto — 80 % (95 %-KI [77; 84]), p-Wert=0,191. Auch fiir das progressionsfreie
Uberleben zeichneten sich zu einem Zeitpunkt von 3 Jahren keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen ab. Die 3-Jahres-Raten lagen bei 43 %
(95 %-KI [36; 51]) in der Auto-Allo-RIC Gruppe und 46 % (95 %-KI [42; 51]) in der Auto-
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Auto-Gruppe, p-Wert = 0,671. Dariiber hinaus wurde fiir Standardrisikopatienten ein fiir das
Alter adjustierte Hazard-Ratio berichtet: 1,17 (95 %-KI [0,94; 1,46]), p=0,17 (Auto-Allo-
RIC vs. Auto-Auto).

Auch fiir Hochrisikorisikopatienten ergaben sich zu einem Zeitpunkt von 3 Jahren keine
statistisch signifikanten Unterschiede im Gesamtiiberleben: Auto-Allo-RIC — 59 % (95 %-KI
[45; 78]), Auto-Auto — 67 % (95 %-KI [54; 82]), p-Wert = 0,460. Ebenso unterschieden sich
die 3-Jahres-Raten fiir das progressionsfreie Uberleben nicht statistisch signifikant: Auto-
Allo-RIC — 40 % (95 %-KI [27; 60]), Auto-Auto — 33 % (95 %-KI [22; 50]), p-Wert = 0,743).
Ein fiir das Alter adjustierte Hazard-Ratio wurde nicht berichtet.

Die zugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven fiir die ZielgroBen Gesamt- und progressionsfreies
Uberleben iiberschnitten sich bei Standardrisikopatienten nicht. Nach einer anfinglichen
Vergleichbarkeit der Kurven bis zu einem Zeitpunkt von ca. 6 Monaten zeichnete sich bei den
Hochrisikopatienten fiir das progressionsfreie Uberleben ein Vorteil fiir die Auto-Auto-
Gruppe bis zu einem Zeitpunkt von ca. 2 Jahren ab. Fiir spdtere Zeitpunkte ergab sich ein
Vorteil fiir die Auto-Allo-RIC-Gruppe. Fiir das Gesamtiiberleben verhielten sich die Kurven
dhnlich mit einem numerischen Vorteil der Auto-Auto-Gruppe in einem Zeitraum zwischen 8
und 40 Monaten.

Insgesamt lieB sich fiir die betrachteten ZielgroBen aus der Studie weder ein Vorteil noch ein
Nachteil fiir eine der Behandlungsalternativen ableiten.
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Tabelle 10: Gesamtiiberleben
Mediane Mediane .
Patienten- Beginn Nachbeobachtung  Uberlebenszeit ~ Log-Rank- Uberlebensraten nach Jahren
kollektiv Nachbeobachtung (Monate) (Monate) Test /K, % [95 % KI], p-Wert*
I/K I/K p-Wert 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre
Standardrisiko n.e./n.e. - 91 [87;95]/ 85 [80;91]/ 77[72;84]/
95 [93;97] 89 [86;92] 80 [77;84]
. p=0,085 p=0,176 p=0,191
o 1. Transplantation Gesamt: 40
Hochrisiko n.e /41 - 68 /88 61/ 79 59 [45;78]/
67 [54;82]
p=0,460
—: nicht genannt; I: Priifintervention (allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung nach autologer Transplantation); K: Kontrolle
(2-fache autologe Stammezelltransplantation); KI: Konfidenzintervall; n. e.: nicht erreicht
a: p-Wert des Gray-Tests
Anmerkung: Kursiv gesetzte Zahlen wurden aus den Kaplan-Meier-Kurven abgelesen.
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Tabelle 11: Progressionsfreies Uberleben

19.12.2011

Mediane
Beginn Nachbeob- Mediane .
Patienten- Nachbeob-  achtung Uberlebenszeit Log-Rank- Uberlebensraten nach Jahren,
kollektiv Definition der ZielgroRe achtung (Monate) (Monate) Test 1/ K, % [95 % KI], p-Wert*
I/K I/K p-Wert 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre
Standard- Zeit von 1. Transplantation bis Progression, Gesamt: 40 29/ 33 p=017 74 /81 56 / 58 43 [36;51]/
risiko Rezidiv, Beginn einer antimyeloischen 46 [42;51]
Therapie auBlerhalb des Studienprotokolls 1. Trans- p=0,671
T Loatats
Hochrisiko  00¢r Tod : . plantation  Gesamt: 40  15/20 - 54/72 43143 40 [27:60]/
(Rezidiv, Progression nach Kriterien der 33 12250
International Myeloma Working Group [7]) [0 7’43]
p=Y,

a: p-Wert des Gray-Tests

—: nicht genannt; I: Priifintervention (allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung nach autologer Transplantation); K: Kontrolle
(2-fache autologe Stammzelltransplantation); KI: Konfidenzintervall

b: p-Wert aus dem Cox Proportional Hazards-Modell, HR = 1,17 (95 %-KI [94; 1,46]) (Auto-Allo-RIC vs. Auto-Auto)
Anmerkung: Kursiv gesetzte Zahlen wurden aus den Kaplan-Meier-Kurven abgelesen.
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5.1.3.2 Therapiebezogene Mortalitat (TRM)

3-Jahres-Raten zur therapiebezogenen Mortalitdt wurden sowohl fiir Standardrisiko- als auch
fiir Hochrisikopatienten berichtet. Eine prizise Definition der therapiebezogenen Mortalitét
fehlte allerdings. In beiden Patientenkollektiven waren die 3-Jahres-Raten in der Auto-Allo-
RIC-Gruppe deutlich hoher. Bei Standardrisikopatienten war die therapiebezogene Mortalitét
statistisch signifikant in der Auto-Allo-RIC-Gruppe erhoht (p <0,001) zugunsten der Auto-
Auto-Gruppe, bei Hochrisikopatienten ergaben sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede (p = 0,311) (siehe Tabelle 12).

In der Gesamtschau zeichnete sich fiir beide Patientenkollektive ein deutlicher Vorteil fiir die
Therapiestrategie mit zweifacher autologer Stammzelltransplantation ab, wobei sich der
Vorteil bei Standardrisikopatienten als statistisch signifikant erwies.

Tabelle 12: Therapiebezogene Mortalitit

Therapiebezogene Todesfélle,

Definition der ZielgroRe 1/ K, % [95 % KI], p-Wert?
Patientenkollektiv 3-Jahres-Rate (kumulative Inzidenz)
Standardrisiko - 11[7;16]/4[2; 5], p <0,001°
Hochrisiko - 228;35]/11[2;19],p=0,311"

a: p-Wert des Gray-Tests

—: nicht genannt; I: Priifintervention (allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung
nach autologer Transplantation); K: Kontrolle ([2-fache] autologe Stammzelltransplantation); TRM:
therapiebedingte Mortalitéit

5.1.3.3 Weitere relevante therapie- und krankheitsbezogene unerwinschte Ereignisse

Eine Spender-gegen-Wirt-Reaktion ist nur fiir die Gruppe mit allogener Stammzelltrans-
plantation zu erwarten. Folglich wurden die Ergebnisse nur fiir diese Gruppe berichtet und in
Tabelle 13 dargestellt. Der Anteil der Standardrisikopatienten mit hochgradiger akuter GVHD
(Grad III-IV) betrug nach 100 Tagen 9 % (95 %-KI [4; 14]), die chronische GVHD stieg in
einem Zeitraum von 2 Jahren auf einen Wert von 54 % (95 %-KI [46; 63]) an.

In beiden Behandlungsgruppen traten innerhalb von 3 Jahren Toxizitidten von Grad III bis V
auf. Wihrend der prozentuale Anteil von Grad V-Toxizitdten in beiden Behandlungsgruppen
vergleichbar war, war der Anteil der Grad III- und Grad IV-Toxizititen bei Patienten in der
Auto-Allo-RIC-Gruppe um 5 % (Grad III) bzw. 6 % (Grad IV) verglichen mit der Auto-Auto-
Gruppe erhoht (siehe Tabelle 14). Ein inferenzstatistischer Test wurde nicht durchgefiihrt.
Eine weitere Auswertung der Autoren, die sich auf die Zeitpunkte 1 bzw. 3 Jahre nach
erfolgter 2. Transplantation bezog, beschrieb statistisch signifikante Unterschiede zugunsten
der Auto-Auto-Gruppe fiir die folgenden Toxizititen: Mukositis, kapillares Leck-Syndrom,
Hyperbilirubindmie, Hyperglykdmie, Hypertonie, periphere sensorische Neuropathie.
Sekundéarneoplasien und tddliche Infektionen wurden nicht berichtet.
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Alle genannten Informationen bezogen sich auf Standardrisikopatienten. Weder fiir die
GVHD noch fiir weitere therapiebedingte unerwiinschte Ereignisse fanden sich Daten fiir
Hochrisikopatienten.

Tabelle 13: Akute / chronische GVHD

Patientenkollektiv Akute GVHD II-1V Chronische GVHD
Kumulative Inzidenz, % [95 % KI] | Kumulative Inzidenz, % [95 % KI]
Standardrisiko 100 Tage : 26 [19; 33] (Grad II-IV) 1 Jahr: 47 [39; 56]

9 [4; 14] (Grad III-1V) 2 Jahre: 54 [46; 63]
Hochrisiko - -

—: nicht genannt; GVHD: Spender-gegen-Wirt-Reaktion

Tabelle 14: Toxizitdten Grad I1I-V

Grad 1112 Grad IV? Grad V*
Patientenkollektiv 1/K, N (%) I/K,N (%) 1/K,N (%)
Standardrisiko 78 /156 (41/36) 29/39(15/9) 12/21(6/5)

Hochrisiko — — _

a: innerhalb von 3 Jahren

—: nicht genannt; I: Priifintervention (allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung
nach autologer Transplantation); K: Kontrolle (2-fache autologe Stammzelltransplantation)

5.1.3.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und psychosoziale Aspekte

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt oder zu psychosozialen Aspekten fanden sich in
den evaluierten Publikationen keine Informationen, obwohl die gesundheitsbezogene Lebens-
qualitét als Endpunkt vorgesehen war.

5.1.3.5 Therapieansprechen

In Ergdnzung zu den zuvor beschriebenen patientenrelevanten Endpunkten wird im
Folgenden das Therapieansprechen dargestellt. Detaillierte Angaben finden sich in Tabelle
15.

Die Ergebnisse wurden nur flir Standardrisikopatienten berichtet. Beziiglich der Zielgrof3e
komplette Remission fand sich ein statistisch signifikanter Vorteil der Auto-Allo-RIC-Gruppe
gegenliber der Auto-Auto-Gruppe sowohl zum Zeitpunkt nach 1. als auch 2.
Stammzelltransplantation. Dieser Unterschied zeigte sich jedoch nicht fiir die ZielgrofBBe
,.vgPR® oder héherer Remissionsstatus®. Diese Ergebnisse wurden erginzend betrachtet, nicht
aber in der Nutzenbewertung berticksichtigt.

3 sehr gute partielle Remission
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Tabelle 15: Ergéinzend betrachtete Zielgrof3e Therapieansprechen (Standardrisikopatienten)

Definition der Zielgréfien Zeitpunkt CR >vgPR

1/K, % (p-Wert)
Kriterien der International Myeloma 1. Transplantation 50 /40 (0,026) 62 /65 (0,482)
Working Group [7] 2. Transplantation 58 / 45 (0,007) 72 /74 (0,655)

nCR: Nachweis der Erkrankung durch
Immunfixationselektrophorese, aber kein
morphologischer Nachweis der Knochen-
markinfiltration

CR: komplette Remission; I: Priifintervention (allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter
Konditionierung nach autologer Transplantation); K: Kontrolle (2-fache autologe Stammzelltransplantation);
nCR: nahezu komplette Remission; PR: partielle Remission; vgPR: sehr gute partielle Remission

5.1.4 Subgruppen- und multivariate Analysen

Analysen einzelner Patientenkollektive wurden wie zuvor dargestellt fiir Standard- und
Hochrisikopatienten durchgefiihrt, wobei die Studie primdr auf Standardrisikopatienten
ausgerichtet war. Multivariate Auswertungen fiir patientenrelevante ZielgroBBen wurden
teilweise zwar berichtet, untersuchten jedoch nicht die Interaktion von einzelnen Subgruppen
mit der Behandlung.

5.1.5 Zusammenfassung der Ergebnisse der BMT CTN 0102-Studie

Verzerrungspotenzial

Das Verzerrungspotenzial der Studie wurde als hoch eingeschitzt, was im Wesentlichen auf
eine unklare Zuteilung der Patienten auf die Behandlungsgruppen zuriickzufiihren war.
Aufgrund dessen wurde auch das Verzerrungspotenzial aller Endpunkte als hoch eingestuft.

Gesamtuberleben / progressionsfreies Uberleben

Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 40 Monate. Der Startpunkt fiir die
Nachbeobachtungsperiode war die 1. autologe Stammzelltransplantation. Sowohl fiir
Standard- als auch Hochrisikopatienten zeigten sich zu einem Zeitpunkt von 3 Jahren keine
statistisch signifikanten Unterschiede im Gesamtiiberleben (Standardrisiko: p=0,191,
Hochrisiko: p = 0,460). Ebenso zeichneten sich fiir das progressionsfreie Uberleben keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen ab (Standardrisiko:
p=0,671, Hochrisiko: p=0,743). Das fiir das Alter adjustierte Hazard-Ratio betrug 1,17
(95 %-KI [94; 1,46]), p=0,17 (Auto-Allo-RIC vs. Auto-Auto) fiir Standardrisikopatienten.
Insgesamt lie3 sich fiir die betrachteten ZielgroBBen weder ein Vorteil noch ein Nachteil fiir
eine der Behandlungsalternativen ableiten.
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Unerwinschte Ereignisse

Die 3-Jahres-Raten zur therapiebezogenen Mortalitit wurden sowohl fiir Standardrisiko- als
auch flir Hochrisikopatienten berichtet. In beiden Patientenkollektiven waren die 3-Jahres-
Raten in der Auto-Allo-RIC-Gruppe deutlich hoher. Bei Standardrisikopatienten war die
therapiebezogene Mortalitéit statistisch signifikant in der Auto-Allo-RIC-Gruppe erhdht
(p <0,001) zugunsten der Auto-Auto-Gruppe. Bei Hochrisikopatienten ergaben sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede (p = 0,311). Damit war fiir beide Patientenkollektive ein
deutlicher Nachteil fiir die Therapiestrategie mit allogener Stammzelltransplantation zu
verzeichnen.

Weitere therapiebedingte unerwiinschte Ereignisse wurden nur fiir Standardrisikopatienten
berichtet.

In beiden Behandlungsgruppen traten innerhalb von 3 Jahren Toxizitidten von Grad III bis V
auf. Wihrend der prozentuale Anteil von Grad V-Toxizitdten in beiden Behandlungsgruppen
vergleichbar waren, war der Anteil bei Patienten in der Auto-Allo-RIC-Gruppe um 5 % (Grad
II) bzw. 6 % (Grad IV) verglichen mit der Auto-Auto-Gruppe erhdht. Ein inferenz-
statistischer Test wurde nicht berichtet.

Eine Spender-gegen-Wirt-Reaktion ist nur fiir die Gruppe mit allogener Stammzell-
transplantation zu erwarten. Der Anteil der Standardrisikopatienten mit hochgradiger akuter
GVHD (Grad III-1V) betrug nach 100 Tagen 9 % (95 %-KI [4; 14]), die chronische GVHD
stieg in einem Zeitraum von 2 Jahren auf den Wert von 54 % (95 %-KI [46; 63]) an.

In der Gesamtschau zeichnete sich damit fiir diese Zielgroen ein deutlicher Vorteil fiir die
Therapiestrategie mit zweifacher autologer Stammzelltransplantation ab.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt oder zu psychosozialen Aspekten fanden sich in
den evaluierten Publikationen keine Informationen, obwohl dieser Endpunkt geplant war.
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6 Gesamtbewertung der Studien zur allogenen Stammzelltransplantation mit
dosisreduzierter Konditionierung versus autologe Stammzelltransplantation

Die folgende Zusammenfassung der Ergebnisse bezieht sich auf 4 Studien (Bjorkstrand 2011,
Bruno 2007, Garban 2006, Rosinol 2008), die bereits im Abschlussbericht N05-03C bewertet
wurden, und die Studie BMT CTN 0102, die Gegenstand dieses Arbeitspapiers war. Alle
Publikationen, die in die Nutzenbewertung einbezogen wurden, sind Abschnitt 8 zu
entnehmen. Eine Ubersicht iiber die gefundenen Nutzen- und Schadensaspekte zeigt die
Tabelle 16.

Studienlage

Fiir die Fragestellung dieses Kapitels wurden 5 prospektive nicht randomisierte kontrollierte
Studien eingeschlossen (Bjorkstrand 2011, BMT CTN 0102, Bruno 2007, Garban 2006,
Rosinol 2008). In 1 Studie (Bjorkstrand 2011) wurde die autologe Stammzelltransplantation
im Vergleichsarm fakultativ einfach oder zweifach durchgefiihrt. Die Studien wurden in
einem Zeitfenster zwischen 1998 und 2007 durchgefiihrt. Die mediane Beobachtungsdauer
variierte zwischen 40 und 85 Monaten. In allen Studien wurden das Gesamtiiberleben, das
ereignisfreie bzw. progressionsfreie Uberleben, die therapiebezogene Mortalitit, die GVHD
und das Therapieansprechen berichtet.

Von 2 weiteren Studien (DSMM-V [8], HOVON 50/54 [9]) mit insgesamt 421 Patienten®
wurden nur Abstracts identifiziert. Von 1 Studie (HOVON 50/54) wurden Ende 2010 im
Rahmen eines Kongresses eine finale Analyse vorgestellt, zu einer weiteren Studie wurde
eine Interimsanalyse publiziert (DSMM-V). Studienberichte oder Manuskripte wurden auf
Anfrage von den Studienverantwortlichen nicht zur Verfiigung gestellt. Mit Einbindung der
BMT CTN 0102 (710 Patienten) standen nun allerdings fiir den iiberwiegenden Teil der
Patienten (ca. 80 %) Ergebnisse auf Basis von Volltexten zur Verfiigung, sodass damit eine
Aussage zu Nutzen und Schaden der beiden Therapieoptionen getroffen werden konnte.

Verzerrungspotenzial

Das Verzerrungspotenzial wurde fiir 2 Studien als niedrig (Bjorkstrand 2011, Bruno 2007)
und fiir 3 Studien als hoch bewertet (BMT CTN 0102, Garban 2006, Rosinol 2008). Bei
Bjorkstrand 2011 wurde das Verzerrungspotenzial fliir die Endpunkte Gesamt- und
progressionsfreies Uberleben als hoch eingeschitzt, bei Bruno 2007 fiir schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse. Bjorkstrand 2011 und Bruno 2007 entsprachen dem Prinzip einer
sogenannten genetischen Randomisierung. In den 3 anderen Studien war die Zuteilung der
Patienten in die Gruppen nicht klar dargestellt.

Ergebnisse zu Therapiezielen

Aufgrund von deutlichen Unterschieden zu Beginn der Beobachtungszeit (ab Diagnose, ab
Therapiebeginn, ab 1. / 2. Stammzelltransplantation) und / oder der unterschiedlichen oder

* Die Patientenzahlen wurden den zitierten Abstracts enthommen.
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nicht genannten Operationalisierung der ZielgroBen in den Studien erschien es nicht sinnvoll,
die Ergebnisse zu den einzelnen ZielgroBBen metaanalytisch zusammenzufassen.

Gesamtuberleben

Insgesamt ergab sich ein uneinheitliches Bild mit 1 statistisch signifikanten (Bruno 2007)
Ergebnis zugunsten einer Behandlungsstrategie mit dosisreduzierter Konditionierung und
allogener Stammzelltransplantation nach vorausgehender autologer Stammzelltransplantation
(Auto-Allo-RIC) im Vergleich zu einer zweifachen autologen Stammzelltransplantation
(Auto-Auto). Ein Vorteil der Auto-Allo-RIC-Gruppe zeichnete sich bei Bjorkstrand 2011 erst
nach einer Nachbeobachtungszeit von ca. 33 Monaten ab: p-Wert des ,,Landmark-Log-Rank-
Tests* = 0,047. Bis zu diesem Zeitpunkt war ein numerischer Vorteil der (Auto-)Auto-Gruppe
zu beobachten. In den 3 anderen Studien (BMT CTN 0102, Garban 2006, Rosinol 2008)
ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.
Detailinformationen sind Tabelle 17 zu entnehmen. Auf Basis des statistisch signifikanten
Ergebnisses der einzigen Studie mit niedrigem Verzerrungspotenzial fiir diesen Endpunkt
(Bruno 2007) lieB sich ein Hinweis auf einen Zusatznutzen fiir die Behandlungsstrategie mit
dosisreduzierter Konditionierung und allogener Stammzelltransplantation im Vergleich zu
einer (zweifachen) autologen Stammzelltransplantation ableiten.

Ereignisfreies, progressionsfreies Uberleben

Ahnlich wie beim Gesamtiiberleben fand 1 Studie (Bruno 2007) einen statistisch signifikanten
Vorteil fiir die Auto-Allo-RIC-Gruppe beziiglich des ereignisfreien Uberlebens. In den 2
anderen Studien mit einem hohen Verzerrungspotenzial (Garban 2006, Rosinol 2008) gab es
keinen statistisch signifikanten Unterschied. Das progressionsfreie Uberleben (PFS) wurde
von BMT CTN 0102, Bjorkstrand 2011 und Rosinol 2008 berichtet. Die Auto-Allo-RIC-
Gruppe bei Rosinol 2008 schnitt (nicht statistisch signifikant) besser als die Auto-Auto-
Gruppe ab (medianes PFS: nicht erreicht versus 31 Monate, p-Wert=0,08). In der
Bjorkstrand 2011-Studie zeigte sich wie beim Gesamtiiberleben in der frithen
Nachbeobachtungsphase (bis zu 23 Monaten) ein numerischer Vorteil der (Auto-)Auto-
Gruppe. Bei lingerer Nachbeobachtungszeit war ein Vorteil fiir die Auto-Allo-RIC-Gruppe
mit einem statistisch signifikanten Ergebnis fiir den Zeitpunkt von 60 Monaten zu
beobachten. In der BMT CTN 0102-Studie ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen, das flir das Alter adjustierte Hazard-Ratio
betrug 1,17 (95 %-KI [94; 1,46]), p=0,17 (Auto-Allo-RIC vs. Auto-Auto) fiir
Standardrisikopatienten. Wie fiir die ZielgroBe Gesamtiiberleben ergab sich aus diesen
Ergebnissen auf Basis des Ergebnisses der Studie mit niedrigem Verzerrungspotenzial fiir
diesen Endpunkt (Bruno 2007) ein Hinweis auf einen Zusatznutzen fiir die
Behandlungsstrategie mit dosisreduzierter Konditionierung und allogener Stammzelltrans-
plantation gegeniiber einer (zweifachen) autologen Stammzelltransplantation.
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Unerwinschte Ereignisse

Der Anteil aller therapiebezogenen Todesfédlle war in allen Studien, die die Ergebnisse zu
dieser Zielgrof3e berichteten, in der Auto-Allo-RIC-Gruppe tendenziell hoher als in der Auto-
Auto-Gruppe. In 2 Studien (BMT CTN 0102, Bjorkstrand 2011) wurden statistisch
signifikante Nachteile flir die Auto-Allo-RIC-Gruppe berichtet (p < 0,001), wobei sich dieser
Nachteil in der BMT CTN 0102-Studie nur auf die Standardrisikopatienten bezog. Somit l4sst
sich fir diese ZielgroBe auf Basis des Ergebnisses der Studie mit niedrigem
Verzerrungspotenzial fiir diesen Endpunkt (Bjorkstrand 2011) ein Hinweis auf einen Schaden
der allogenen Stammzelltransplantation und dosisreduzierter Konditionierung (nach
vorausgehender autologer Stammzelltransplantation) im Vergleich zu einer (zweifachen)
autologen Stammzelltransplantation ableiten.

Sekundédre Neoplasien wurden in keiner Studie berichtet. Ergebnisse zu schwerwiegenden
Infektionen und weiteren Grad 3—5-Toxizitdten fanden sich nur in 1 Studie (BMT CTN 0102)
fiir Standardrisikopatienten, wobei der Anteil in der Auto-Allo-RIC-Gruppe um 5 % (Grad
) bzw. 6 % (Grad IV) verglichen mit der Auto-Auto-Gruppe erhoht war.

Der Anteil der akuten GVHD (Grad I[I-IV) und der chronischen GVHD (extensiv) in der
Auto-Allo-RIC-Gruppe hatte eine Spannbreite von 11-43 % und 23-66 %. Dieser fiir die
allogene Stammzelltransplantation spezifische Nebenwirkungsaspekt tritt unter der
Vergleichsbehandlung nicht auf und wurde somit als Beleg fiir einen Schaden der allogenen
Stammzelltransplantation und dosisreduzierter Konditionierung nach vorausgehender
autologer Transplantation gewertet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt oder zu psychosozialen Aspekten fanden sich in
den evaluierten Publikationen keine Informationen.
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Tabelle 16: Ubersicht zu Effekten und Verzerrungspotenzial nach ZielgroBen
(allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung versus autologe Stammzelltransplantation)
Kombinierte Weitere relevante
UberlebenszielgréRen unerwiinschte Ereignisse
Studien- Verzerrungs- Gesamt- Sekundér-
Studie design potenzial tiberleben EFS, PFS TRM GVHD neoplasien Infektionen HRQoL
Bjork- niedrig
a b c
strand CCT (hoch: OS. PFS) 2 2 J N - -
2011
BMT
CTN CCT hoch* o ©° Ve N - i -
0102
Bruno a niedrig e
2007 cCT (hoch: UE) T T © S - -
Garban d g
2006 CCT hoch © © N N - - -
Rosinol d c.g
2008 CCT hoch < “ - A - -
Gesamtaussage ) ) v W - (<) -

Studienaussage:
<> keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Intervention und Kontrolle

N (V): statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Intervention (zugunsten der Kontrolle)

7 (N): numerischer Unterschied zugunsten der Intervention (zugunsten der Kontrolle) ohne Angabe der Signifikanz
Gesamtaussage:

(<): kein Hinweis auf einen Unterschied (Datenlage aber unzureichend)

A (WW): Beleg fiir einen Zusatznutzen (Schaden) beziiglich der Intervention

A (V): Hinweis auf einen Zusatznutzen (Schaden) beziiglich der Intervention

a: genetisch randomisierte Studie; b: Angabe der Signifikanz nicht fiir den gesamten Beobachtungszeitraum vorhanden; c: PFS;
d: Einstufung fiir alle ZielgroBen gleich; e: Standardrisikopatienten; f: Infektionen und weitere Toxizitidten Grad 3-5; g: EFS

—: Daten nicht berichtet; CCT: kontrollierte Studie gema Abschnitt 4.2; EFS / PFS: ereignisfreies / progressionsfreies Uberleben; HRQoL: gesundheitsbezogene

Lebensqualitit; OS: Gesamtiiberleben; TRM: therapiebezogene Mortalitdt; UE: relevante unerwiinschte Ereignisse
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Tabelle 17: Ubersicht zu den Ergebnissen der ZielgroBe Gesamtiiberleben

(allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung versus autologe Stammzelltransplantation)

Mediane Mediane Log- )
Beginn Nachbeobachtung Uberlebenszeit Rank- Uberlebensraten nach Jahren,
Studie Nachbeobachtung (Monate) (Monate) Test  Cox-Modell 1/K, %
I/K I/K p-Wert HR, p-Wert [95%-KI] 1Jahr 2 Jahre 3 Jahre 4 Jahre 5 Jahre
Bjorkstrand 2011 1. Transplantation Gesamt: 61 84/72 - — 0,047 [-] 91/93 78/84 T72/68 67/62 65/58°
Bruno 2007 Diagnose Gesamt: 85 n.e. /51 - 0,5; 0,001 [0,3; 0,8] 99/94 90/81 81/69 74/54 62/45
Garban 2006 Therapiebeginn Gesamt: 56 34/48 0,07 - 86/89° 60/71° 48/60° 37/50° 34/42%
Rosinol 2008¢ 2. Transplantation Gesamt: 62 58 /n.e. 0,9 - 84/90 75/72 72/65 65/65 61,8/60°
BMT CTN 0102 n.e./n.e. - - 91/95" 85/89¢ 77/80" - -
Standardrisiko )
1. Transplantation Gesamt: 40 -
BMT CTN 0102 n.e /41 - - 68/88 61/79 59/67' - -
Hochrisiko

a: ,,Landmark-Log-Rank-Test” ab einem Zeitpunkt von 36 Monaten

b: Auto-Allo-RIC — 95 %-KI [56; 74], (Auto-)Auto — 95 %-KI [52; 65]; selbst berechneter p-Wert entsprechend der bei Bjorkstrand 2011 angegebenen Methodik [10]:
0,239

c: Schétzer fiir eine mediane Nachbeobachtungszeit von 24 / 28 Monaten (I / K). Der Wert fiir die Nachbeobachtung der Auto-Allo-RIC-Gruppe wurde nur fiir die
Subpopulation angegeben, die nach Protokoll behandelt wurde.

d: Angaben beziehen sich auf die Per-Protokoll-Population.

e: Auto-Allo-RIC — 95 %-KI [40,6; 82], (Auto-)Auto — 95 %-KI [48,3; 73]

f: Auto-Allo-RIC — 95 %-KI [87; 95], Auto-Auto — 95 %-KI [93; 97], p = 0,085 (Gray-Test)

g: Auto-Allo-RIC — 95 %-KI [80; 91], Auto-Auto — 95 %-KI [86; 92], p = 0,176 (Gray-Test)

h: Auto-Allo-RIC — 95 %-KI [72; 84], Auto-Auto — 95 %-KI [77; 84], p = 0,191 (Gray-Test)

i: Auto-Allo-RIC — 95 %-KI [45; 78], Auto-Auto — 95 %-KI [54; 82], p = 0,460 (Gray-Test)

—: nicht genannt; HR: Hazard ratio; I: Priifintervention = Auto-Allo-RIC (allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung nach autologer
Transplantation); K: Kontrolle = Auto(-Auto) ([2-fache] autologe Stammzelltransplantation); KI: Konfidenzintervall; n. e.: nicht erreicht

Anmerkung: Kursiv gesetzte Zahlen wurden aus den Kaplan-Meier-Kurven abgelesen.
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7 Fazit

Unter Berticksichtigung der in diesem Arbeitspapier bewerteten BMT CTN 0102-Studie war
es moglich, den Zusatznutzen bzw. Schaden einer Therapiestrategie bestehend aus autologer
und allogener Stammzelltransplantation mit dosisreduzierter Konditionierung im Vergleich
zu einer (zweifachen) autologen Stammzelltransplantation zu bewerten. In dem zu diesem
Arbeitspapier zugeordneten Abschlussbericht NO05-03C (Stammzelltransplantation bei
Multiplem Myelom) konnte kein Beleg oder Hinweis bzw. Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen oder Schaden einer der beiden Therapieoptionen festgestellt werden, da die
abschliefende Bewertung nur auf Basis eines relevant unvollstindigen Studienpools hétte
erfolgen konnen.

Unter Einbeziehung der neu bewerteten Studie zeichnete sich fiir die Therapiestrategie mit
allogener Stammzelltransplantation beziiglich der ZielgroBen Gesamtiiberleben und ereignis-
bzw. progressionsfreies Uberleben ein Hinweis auf einen Zusatznutzen gegeniiber einer
(zweifachen) autologen Stammzelltransplantation ab. Andererseits ergab sich ein Hinweis fiir
einen Schaden hinsichtlich der therapiebedingten Mortalitit. Die Uberlegenheit der
Therapiestrategie  mit allogener  Stammzelltransplantation bei den  ZielgroBen
Gesamtiiberleben und ereignis- bzw. progressionsfreies Uberleben manifestierte sich daher
erst langfristig, wéhrend sich unmittelbar nach der Therapie ein hdheres Mortalitétsrisiko
abzeichnete. Fiir die ausschlielich bei der allogenen Stammzelltransplantation auftretende
GVHD (Grad III-1V) wurde ein Schaden als belegt angesehen. Patienten sollten daher eine
umfassende Aufkldrung iiber den potenziellen Nutzen und Schaden der Therapie erhalten.
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