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1.   Zusammenfassung 

Diese frühe Nutzenbewertung von Ciltacabtagen Autoleucel (Carvykti®) ist ein weiteres Verfahren zu 

einem neuen Arzneimittel beim Multiplen Myelom und das zweite Verfahren zu einem CAR-T-Zellpro-

dukt in dieser Indikation. Es ist zugelassen für Patientinnen und Patienten (Pat.), die mindestens 3 Vor-

therapien erhalten haben, einschließlich eines Immunmodulators, eines Proteasominhibitors und eines 

Anti-CD38-Antikörpers, und unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben. Auf-

grund des Orphan-Drug-Status wurde der Bericht vom G-BA erstellt. Subgruppen, zweckmäßige Ver-

gleichstherapie sowie Bewertungsvorschläge sind in Tabelle 1 zusammengefasst.  

 

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG 

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer G-BA 

Subpopulationen ZVT Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnissicherheit 

- - erheblich  - - - 

 

Unsere Anmerkungen sind:  

• Bei Ciltacabtagen Autoleucel handelt es sich um ein Anti-BCMA-CAR-T-Zell-Produkt der zweiten 

Generation.  

• Aufgrund des Orphan-Drug-Status wird vom G-BA keine zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 

festgelegt. Standard ist eine Therapie nach Maßgabe des behandelnden Arztes unter Berücksich-

tigung der Vortherapien, des Allgemeinzustandes und relevanter Komorbiditäten.  

• Basis der frühen Nutzenbewertung ist die in den USA und Japan durchgeführte Phase Ib/II-Studie 

CARTITUDE-1. Der pharmazeutische Unternehmer vergleicht die Ergebnisse mit der prospektiven, 

auch in Deutschland durchgeführten Beobachtungsstudie LocoMMotion bei Pat. mit mindestens 3 

Vortherapien.   

• Ciltacabtagen Autoleucel führte zu einer Ansprechrate von 83,1%, die Mehrheit erreichte eine strin-

gente komplette Remission. Das mediane progressionsfreie Überleben lag bei 27,4 Monaten, der 

Median der Gesamtüberlebenszeit war nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 28,6 Mo-

naten nicht erreicht. 

• Die Ergebnisse von Ciltacabtagen Autoleucel waren den Real-World-Daten aus LocoMMotion hoch 

signifikant überlegen.  

• Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten bei 95,2% der Pat. auf. Im Vordergrund steht 

die hämatologische Toxizität. Ein Cytokine-Release-Syndrom aller Schweregrade trat 80,6% der 

Pat. auf, im CTCAE Grad 3/4 bei 4%. Neurotoxizität wurde in der Erstpublikation bei 21% der Pat. 

dokumentiert, bei 9% der Pat. im CTCAE Grad 3/4. 

Die Ergebnisse von Ciltacabtagen Autoleucel sind die bisher besten Therapieergebnisse bei Pat. mit 

rezidiviertem/refraktärem Multiplem Myelom nach mindestens 3 Vortherapien. Das wird durch den Ver-

gleich mit den Daten von LocoMMotion bestätigt.  

 

2.  Einleitung 

Das Multiple Myelom (MM) ist eine seltene, biologisch sehr heterogene Krebserkrankung. Das klinische 

Spektrum reicht von asymptomatischen, inzidentell diagnostizierten Krankheitsbildern bis zu akuten 

Verläufen mit hämatopoetischer Insuffizienz, Nierenfunktionseinschränkung und/oder ausgeprägter Os-

teodestruktion. Vorstufe ist die monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz. Die Diagnostik hat sich 
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in den letzten Jahren erweitert und führt zu einer früheren Therapieeinleitung. So beinhaltet die Diag-

nostik jetzt radiologische Schnittbildverfahren zur Identifikation fokaler Läsionen, die MR-tomographisch 

noch vor dem Entstehen der klassischen Osteolysen detektierbar sind und sich in der Folge in solche 

entwickeln [1-4].  

Die Behandlung des Multiplen Myeloms erfolgt vor allem medikamentös. In den letzten 15 Jahren wur-

den zahlreiche neue Arzneimittel zugelassen, die in klinischen Studien gegenüber dem bisherigen Stan-

dard, in Kombinationen und in Sequenzen getestet wurden [1, 2]. Jährlich werden ungefähr 3.600 Neu-

erkrankungsfälle bei Männern und ca. 2.900 Neuerkrankungsfälle bei Frauen in Deutschland diagnos-

tiziert.  

 

3.  Stand des Wissens 

Ziel der Behandlung eines symptomatischen Myelompatienten ist das Erreichen einer bestmöglichen 

Remission mit rascher Symptomkontrolle und Normalisierung myelombedingter Komplikationen, unter 

Berücksichtigung der individuellen Krankheits- und Lebenssituation, und unter weitestmöglicher Ver-

meidung kurz- und langfristig belastender Nebenwirkungen der Therapie. Langfristiges Ziel ist die Ver-

längerung der progressionsfreien und der Gesamtüberlebenszeit.  

Das Patientenkollektiv in fortgeschrittenen Therapielinien ist noch inhomogener aufgrund der individuell 

sehr unterschiedlichen Krankheitsverläufe, u. a. bedingt durch den Zugewinn zusätzlicher genetischer 

Aberrationen, unterschiedliches Ansprechen auf frühere Therapielinien, möglichen Folgeerscheinungen 

der Erstlinientherapie und dem vielfältigen Wandel der Erst- und Zweitlinientherapie. Die Rezidivpopu-

lation reicht somit von Pat., die möglicherweise aufgrund eines langjährigen und eher spät rezidivieren-

den Verlaufes andere Vortherapien und wenige neue Substanzen erhalten haben, bis hin zu Pat., die 

im Bereich von Monaten vor Eintritt der Rezidivtherapie bereits mit gleich mehreren der neuen zugelas-

senen Standardtherapien behandelt wurden.  

Pat., die gegen einen Anti-CD38 Antikörper, einen Proteasominhibitor und einen Immunmodulator re-

fraktär waren, hatten eine Überlebensprognose von unter 10 Monaten [3]. In Studien aus den letzten 

Jahren lag die mediane Überlebenszeit von Pat., die bereits mit einem IMiD, einem PI und einem Anti-

CD38-Antikörper behandelt wurden oder refraktär gegenüber diesen Therapien waren, zwischen 12-15 

Monaten [4-6]. Es besteht ein großer, ungedeckter medizinischer Bedarf für diese Patientengruppe. 

Optionen sind: 

 

- neue Arzneimittel (alphabetische Reihenfolge): Belantamab Mafodotin, Carfilzomib, Daratu-

mumab, Elotuzumab, Idecabtagen Vicleucel, Isatuximab, Ixazomib, Panobinostat, Pomalido-

mid, Selinexor, Teclistamab, Venetoclax/Bortezomib [5-20]; 

- erneuter Einsatz von immunmodulierenden Substanzen, Proteasom-Inhibitoren und/oder Anti-

CD38-Antikörpern, präferenziell ein anderes Präparat; 

- konventionelle Zytostatika (alphabetische Reihenfolge): Bendamustin, Cyclophosphamid, (lipo-

somales) Doxorubicin, Melflufen und Melphalan sowie im Off-Label-Use Cisplatin / Etoposid) 

unter Abwägung von Nutzen und Nebenwirkungen erwogen werden [21-23].  

Ciltacabtagen Autoleucel (Carvykti®) gehört zu den Chimären Antigen-Rezeptor-T-Zellen (CAR-T-Zel-

len) der zweiten Generation. Im Unterschied zur ersten Generation enthält die intrazelluläre Domäne 

neben der CD3-Zeta- auch eine kostimulatorische 4-1BB-Signaldomäne. Ciltacabtagen Autoleucel be-

sitzt zwei Antigen-Bindungsdomänen (VHH), die jeweils unterschiedliche BCMA-Epitope erkennen.  

Daten aus der Zulassungsstudie von Ciltacabtagen Autoleucel sind in Tabelle 2 zusammengefasst. 

 

Tabelle 2:  Ciltacabtagen Autoleucel beim rezidivierten/refraktären Multiplen Myelom 
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Studie Pat. 

 

Kontrolle Neue 
Thera-

pie 

N1 RR2 PFÜ3 ÜL4 

CARTITUDE-1 

[24, Dossier] 

nach PI, IMiD 

und Anti-

CD38 AK6 

- Ciltacel 124 83,16 

 

27,43 

 

 

n. e. 

 

LocoMMotion, 

[25, Dossier] 

nach PI, IMiD 

und Anti-

CD38 AK 

Real-

World-

Clinical 

Practice 

Ciltacel 124 

+ 

174 

31,0 vs 83,1 

 

p < 0,0001 

4,6 vs 27,43 

0,257 

p < 0,0001 

 

14,2 vs n.e.8 

0,307 

p < 0,0001 

1 N - Anzahl Pat.; 2 RR – Ansprechrate (sCR – stringentes vollständiges Ansprechen, CR – vollständiges Ansprechen, VGPR – 

sehr gutes partielles Ansprechen, PR – partielles Ansprechen; 3 PFÜ – Progressionsfreies Überleben - Zeit bis zum Progress, 

Median in Monaten; 4 ÜLZ - Gesamtüberleben, Median in Monaten; 5 PI – Proteasom-Inhibitor, IMid – Immunmodulator; Anti-

CD38 AK – Anti-CD38-Antikörper 6 Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis für Neue Therapie; 7 Hazard Ratio in grüner Farbe - 

Vorteil für Neue Therapie; 8 n. e. – Median nicht erreicht; 

 

4.  Dossier und Bewertung von Ciltacabtagen Autoleucel 

4. 1.  Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Der G-BA hat keine Subgruppen gebildet und aufgrund des Orphan-Drug-Status keine zweckmäßige 

Vergleichstherapie festgelegt. Standard ist eine Therapie nach Maßgabe des behandelnden Arztes un-

ter Berücksichtigung der in Kapitel 3 (Stand des Wissens) aufgeführten Arzneimittel.  

 

4. 2.  Studien 

Grundlage der frühen Nutzenbewertung ist vor allem die multizentrische, in der USA und Japan durch-

geführte Phase-Ib/II-Studie CARTITUDE-1. Ausgewertet werden die Daten dieser Pat.: 

- USA-Kohorte, Phase Ib  35 

- USA-Kohorte, Phase II  78 

- Japan-Kohorte   13 

Ausgeschlossen wurden 2 Pat., die keine Krankheitsprogression während oder innerhalb von 60 Tagen 

nach der letzten Therapie aufwiesen. Daraus resultiert eine Analyse-Population der Studie CARTI-

TUDE-1 von N=124 Patienten. In der Primärpublikation waren die Daten von 113 Pat. ausgewertet wor-

den. 

Der pU vergleicht die Daten von CARTITUDE-1 mit Daten von LocoMMotion. LocoMMotion ist eine 

prospektive, internationale, multizentrische Studie zum Vergleich von Real-World-Daten bei Pat. mit 

derselben Vortherapie wie in CARTITUDE. Die Ein- und Ausschlusskriterien für die LocoMMotion-Stu-

die sind mit der CARTITUDE-Studie vergleichbar. Auch für die LocoMMotion-Studie waren Anforderun-

gen an den Allgemeinzustand des Pat. (ECOG 0, 1) gestellt. Hinsichtlich der geforderten Vortherapien 

waren die beiden Studien in den Einschlusskriterien identisch. An LocoMMotion waren mehrere deut-

sche Zentren beteiligt. Die LocoMMotion Studie wurde in Deutschland an Zentren durchgeführt, die 

CAR-T Zelltherapien beim Multiplen Myelom durchführen und somit vergleichbare Patientenpopulatio-

nen behandeln, die auch in CARTITUDE-1 eingeschlossen wurden. Die CARTITUDE-1 Studie hat nicht 

parallel an den Zentren rekrutiert. 

Die Ergebnisse von CARTITUDE-1 und von LocoMMotion wurden in Peer-Review-Journals publiziert 

[24, 25].   
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4. 3.  Patientenrelevante Endpunkte 

4. 3. 1.  Gesamtüberlebenszeit 

Die Gesamtüberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Pat.  mit rezidiviertem/refraktärem Multiplen 

Myelom. Sie war einer der sekundären Endpunkte der Zulassungsstudie.  

Der Median der Gesamtüberlebenszeit in CARTITUDE-1 war zum Zeitpunkt des Datenschnitts nicht 

erreicht. Nach 12 Monaten lag die Gesamtüberlebensrate bei 89%. Derzeit ist kein Plateau erkennbar.  

Im indirekten Vergleich mit den Daten aus LocoMMotion zeigte sich ein hoch signifikanter Unterschied 

zugunsten von Ciltacabtagen Autoleucel. 

 

4. 3. 2.  Morbidität  

4. 3. 2. 1. Progressionsfreies Überleben/Remissionsrate 

Die Ansprechrate war primärer Endpunkt von CARTITUDE-1. Sie betrug 83,1%. In der Publikation von 

113 Pat. erreichten 67% ein stringentes, komplettes Ansprechen [24].  

Die progressionsfreie Überlebenszeit war einer der sekundären Endpunkte der Zulassungsstudie. Cil-

tacabtagen Autoleucel führte zu einer medianen, progressionsfreien Überlebenszeit von 27,4 Monaten. 

Im indirekten Vergleich mit den Daten aus LocoMMotion zeigte sich ein signifikanter Unterschied zu-

gunsten von Ciltacabtagen Autoleucel.  

In der Kaplan-Meyer-Analyse der Daten von Ciltacabtagen Autoleucel ist bisher bis zu einer Nachbe-

obachtungszeit von etwa 30 Monaten kein Plateau erkennbar.  

 

4. 3. 2. 2.  Lebensqualität/Patient-Reported Outcome 

Daten zu Krankheitssymptomatik, patientenbezogener Lebensqualität und zum Gesundheitszustand 

wurden in CARTITUDE-1 mittels der validierten Fragebögen EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-MY-20 

und der EQ-5D VAS erhoben. Die Auswertungen zeigen in den intraindividuellen Vergleichen gegen-

über der Baseline Anhaltspunkte für Verbesserungen von Parametern der Lebensqualität. 

Der indirekte Vergleich ist durch niedrige Rücklaufquoten in LocoMMotion beeinträchtigt.  

 

4. 3. 2. 3.  Nebenwirkungen 

Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten bei 95,2% der Pat. auf [24, Dossier]. Die häufigs-

ten Nebenwirkungen im Grad 3/4 waren Neutropenie (87,1%), Anämie (70,2%) und Thrombozytopenie 

(59,7%), Infektionen (24,2) und febrile Neutropenie (14,5%).  

Ein Cytokine-Release-Syndrom aller Schweregrade trat bei 80,6% der Pat. auf. In der Publikation der 

Daten wird ein Cytokine-Release-Syndrom im CTCAE Grad 3/4 bei 4% und im Grad 5 bei einem Pati-

enten beschrieben. Dieser Patient hatte gleichzeitig eine hämophagozytische Lymphohistiozytose ent-

wickelt. Neurotoxizität wurde in der Erstpublikation bei 21% der Pat. dokumentiert, bei 9% der Pat. im 

CTCAE Grad 3/4. 

 

4. 4.   Bericht des G-BA 

Der Bericht des G-BA ist deskriptiv. Er enthält keine Vorschläge zur Festlegung des Zusatznutzens. Die 

Daten von LocoMMotion werden nicht berücksichtigt. 
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5.   Ausmaß des Zusatznutzens 

Ciltacabtagen Autoleucel ist das zweite CAR-T-Zellprodukt, das für die Therapie von Pat. mit Multiplem 

Myelom zugelassen wurde. Das Patientenkollektiv der Zulassungsstudie CARTITUDE-1 entspricht 

dem, was wir zunehmend in den Praxen und Ambulanzen sehen: Pat., die nicht mehr auf Proteasom-

Inhibitoren, Lenalidomid und Daratumumab ansprechen. Diese Pat. haben eine ungünstige Prognose, 

hier besteht ein ungedeckter medizinischer Bedarf. Zu diskutieren in der frühen Nutzenbewertung von 

Ciltacabtagen Autoleucel sind vor allem: 

 

Wirksamkeit 

Die Gesamtansprechrate liegt bei über 80%, etwa zwei Drittel der Pat. erreichen eine stringente, kom-

plette Remission. Diese Daten liegen weit oberhalb der Ansprechraten anderer Therapieoptionen in 

dieser Behandlungssituation. Im indirekten Vergleich liegen diese Ansprechraten auch oberhalb der 

Ergebnisse von Idecabtagen vicleucel.  

Allerdings zeichnet sich in der aktuellen Analyse bisher kein Plateau beim progressionsfreien Überleben 

und bei der Gesamtüberlebenszeit ab.  

 

Vergleichstherapie 

Der pU legt einen sehr ausführlichen Vergleich mit Daten von LocoMMotion vor, einer internationalen, 

prospektiven Beobachtungsstudie bei Pat. mit Multiplem Myelom, die mindestens 3 Vortherapien erhal-

ten haben, einschließlich eines Immunmodulators, eines Proteasominhibitors und eines Anti-CD38-An-

tikörpers. Relativ am häufigsten wurden Carfilzomib / Dexamethason, Pomalidomid / Cyclophosphamid 

/ Dexamethason und Pomalidomid / Dexamethason eingesetzt. Dies entspricht auch der gängigen Be-

handlungspraxis zur Therapie der Pat. in Deutschland in der genannten Erkrankungssituation. Der Ver-

gleich bestätigt die Überlegenheit von Ciltacabtagen Autoleucel in der Wirksamkeit dieses CAR-T-Zell-

produktes. Auch über den Vergleich zu der LocoMMotion-Studie hinaus sind die in der CARTITUDE-1 

Studie erreichten Ansprech- und Überlebensdaten in keiner anderen Studie in der Behandlung des 

RRMM nach der hier vorausgesetzten Vortherapie erreicht.  

 

Strukturkriterien 

Erforderliche Kompetenzen sind:  

1. fachspezifische Kompetenz in der Behandlung von Pat. mit rezidiviertem/refraktärem Multiplen 

Myelom 

2. zelltherapeutische Kompetenz im Umgang mit autologen Zellen  

3. intensivmedizinische Kompetenz in der Behandlung schwerer Komplikationen. 

Die Erfahrungen mit Ciltacabtagen Autoleucel müssen in die nächste Revision der aktuellen ATMP-

Richtlinie integriert werden.   

 

Weitere Daten 

Die Ergebnisse der randomisierten CARTITUDE-4 Studie zum Vergleich von Ciltacabtagen Autoleucel 

versus Standard-of-Care in der Behandlung des RRMM im 1.-3. Rezidiv sind auf dem ASCO Kongress 

2023 vorgestellt und zeitgleich im New England Journal of Medicine publiziert worden. Das hochsignifi-

kante Ergebnis der Studie hinsichtlich des primären Endpunktes PFS mit einer HR von 0,26 unterstreicht 

die Bedeutung dieser zellulären Therapie für die Behandlung des Multiplen Myeloms. 
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Die Daten zu Ciltacabtagen Autoleucel sind die bisher besten Therapieergebnisse bei Pat. mit mindes-

tens 3 Vortherapien. Für evidenzbasierte Leitlinien-Empfehlungen zur zukünftigen Therapiesequenz 

sind Daten randomisierter Studien erforderlich.   
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