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1. Zusammenfassung

In diesem fiinften Verfahren einer frihen Nutzenbewertung zu Brentuximab Vedotin (Adcetris®) wird
dieses Anti-CD30-Antikérperkonjugat in der Erstlinientherapie von Patienten mit bisher unbehandeltem,
systemischem, anaplastischem grof3zelligem Lymphom (SALCL) in Kombination mit Doxorubicin, Cyc-
lophosphamid und Prednison (CHP) bewertet. Brentuximab Vedotin hat den Status eines Medikamen-
tes zur Behandlung einer seltenen Erkrankung (Orphan Drug). Der Bericht wurde vom G-BA erstellt.
Subgruppen, zweckmaRige Vergleichstherapie sowie Bewertungsvorschlage sind in Tabelle 1 zusam-
mengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer G-BA
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen | Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit
betrachtlich Hinweis

Unsere Anmerkungen sind:

e Fur die Beurteilung des Zusatznutzens liegen Daten der multizentrischen, randomisierten, offe-
nen Studie ECHELON-2 zum Vergleich von Cyclosphosphamid / Doxorubicin / Prednison +
Brentuximab Vedotin (CHP+BV) gegeniiber Cyclosphosphamid / Doxorubicin / Prednison + Vin-
cristin (CHOP) vor. Entsprechend der Zulassung wurden fur die frihe Nutzenbewertung die
Daten aus ECHELON-2 fir die Patienten mit ALCL ALK+ und einem IPI Score >2 sowie Pati-
enten mit ALCL ALK- ausgewertet.

e CHP+BV fuhrt gegeniiber CHOP zu einer Steigerung der Rate kompletter Remissionen, zur
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens und zur Steigerung der Uberlebensrate nach
3 Jahren.

e Die Rate schwerer Nebenwirkungen ist in den beiden Studienarmen fast gleich hoch.

e Bei der Erfassung der Lebensqualitat und des Patient-Reported Outcome zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen.

Die Ergebnisse von CHP-BV sind beeindruckend. Allerdings entspricht vor allem bei jingeren Patienten
eine Behandlung mit CHOP nicht dem deutschen Versorgungstext. Hier gehen aufgrund von Metaanyla-
sen davon aus, dass CHOEP (CHOP + Etoposid) zu einer hoheren Rate des ereignisfreien Uberlebens
fuhrt. In der Therapie von Patienten mit ALCL ALK+ und glnstigem IPI Score (<2) wird in Deutschland
die Gabe von CHOEP empfohlen, bei geeigneten Patienten mit ALCL ALK+ und ungiinstigem IPI Score
(>2) und bei Patienten mit ALCL ALK+ die Gabe von CHOEP gefolgt von einer Hochdosistherapie mit
autologer Stammzelltransplantation (ASZT) empfohlen. Bei Patienten, die nicht flir eine Therapie mit
CHOEP geeignet sind, wird die Gabe von CHOP empfohlen.

Primarer Endpunkt von ECHELON-2 war das progressionsfreie Uberleben. Bei einer Therapie in kura-
tiver Intention ist das ereignisfreie Uberleben ein besser geeigneter Endpunkt.

2. Einleitung

Die anaplastischen, grof3zelligen Lymphome (ALCL) gehdren zu den peripheren T-Zell-Lymphomen [1].
Diese machen etwa 10% aller malignen Lymphome aus. Sie umfassen eine Gruppe von morphologisch
und immunphanotypisch ahnlichen, genetisch und klinisch aber heterogenen Non-Hodgkin-Lymphomen
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der T-Zellreihe. ALCL wurden 1985 von Stein et al. anhand der Expression von Ki-1 (jetzt CD30) cha-
rakterisiert [2]. In der WHO Klassifikation 2017 werden bei den ALCL vier distinkte Entitaten unterschie-
den [3]:

- Anaplastisches groR3zelliges Lymphom, ALK+ (ALCL ALK+)

Charakteristisch ist die reziproke Translokation des Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK) Gens
auf Chromosom 2p23 mit Fusionspartnern wie vor allem Nucleophosmin (NPM) auf Chromo-
som 535, entsprechend der Translokation t(2;5)(p23;935). ALCL ALK+ haben eine glinstige
Prognose.

- Anaplastisches groRzelliges Lymphom, ALK- (ALCL ALK-)

Diese Gruppe ist genetisch heterogen. Eine Subgruppe mit DUSP22/ IRF4-Rearrangement auf
Chromosom 6p25 scheint mit einer besseren Prognose assoziiert zu sein, wohingegen ein
Rearrangement von TP63 mit einer schlechteren Prognose assoziiert scheint [4].

- Brustimplantat-assoziiertes anaplastisches groRzelliges Lymphom (BIA-ALCL)

Eine seltene Komplikation von Brustimplantaten ist das Auftreten von ALCL. Die Inzidenz ist mit
ca. 1 in 1 Million pro Jahr nach Einsetzen des Brustimplantats niedrig; die Gberwiegende Zahl
der BIA-ALCL war ALK-negativ [1].

- Primér kutanes anaplastisches grof3zelliges Lymphom

Diese Entitat gehort zu den primar kutanen CD30+ T-Zell lymphoproliferativen Stérungen.

3. Stand des Wissens

Das Vorliegen des ALK-Fusionsproteins (ALK-positiv, ALK+) besitzt beim ALCL eine hohe prognosti-
sche Bedeutung, da die 5-jahrige Uberlebensrate des ALCL, ALK+ deutlich Giber denen der ALK-nega-
tiven (ALK-) Subtypen liegt (70% vs. 49%). Fir Patienten mit ALCL, ALK+ wurden mit 6 Kursen CHOEP
in Studien der DSHNHL fir jungere Patienten Gesamtiiberlebensraten nach 5 Jahren von 90% erreicht.
[5]. Ahnliche Ergebnisse erzielte die GELA-Studiengruppe mit ACVBP-basierten Protokollen (Doxoru-
bicin, Cyclophosphamid, Vindesin, Bleomycin, Prednison). Allerdings zeigten Daten einer retrospekti-
ven Analyse [6], dass ein hoher International-Prognostic-Score (IPI) auch bei ALCL, ALK+ mit einem
ungunstigen Verlauf assoziiert ist. In einer weiteren Analyse waren ein erhdhtes Beta2-Mikroglobulin
und ein Alter >45 Jahre mit einer schlechten Prognose assoziiert, wohingegen der ALK-Status keinen
Einfluss hatte [7]. Inzwischen wird der ALK+ Status als sogenannter confounder fiir das in der Regel
jungere Alter und die niedrigeren IPI Scores im ALCL, ALK+ betrachtet. Es sollte daher bei Patienten
mit ALCL, ALK+ mit IPl >2 auch eine konsolidierende ASCT in der Erstlinie erwogen werden [8, 9, 10].
Ein Therapiealgorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt [1]:

Abbildung 1: Therapiealgorithmus bei Patienten mit ALCL [1]
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allogene SZT°

1 Fur Patienten die fir eine HD als geeignet eingestuft wurden, wird als priméare Therapie CHOEP (CHOP+Etoposid)14 oder
CHOEP21 empfohlen. Fir Patienten, die fur eine HDT als nicht geeignet eingestuft wurden, wird eine primére Therapie mit
CHOP14 oder CHOP21 empfohlen, in individuellen Féallen kann auch CHOEP14 oder CHOEP21 erwogen werden.

2 Als HD Therapie in erster Remission (CR1 oder PR1) wird eine HD mit autologer SZT empfohlen, fiir eine allogene SZT gibt es
in dieser Situation derzeit keine unterstitzenden Daten. Eine HDT in CR2 oder PR2 kann mit autologer oder allogener SZT
durchgefiihrt werden.

Brentuximab Vedotin gehoért zu den Antikdrper-Drug-Konjugaten. Die Spezifitdt dieser neuen Klasse
von Medikamenten wird jeweils durch den monoklonalen Antikdrper bestimmt. Die Wirksamkeit von
Brentuximab Vedotin beim ALCL war in einer Phase Il Studie bei 58 Patienten im Rezidiv oder bei
Refraktaritéat nach Standardchemotherapie nachgewiesen worden und fihrte im Jahr 2012 zur Zulas-
sung sowie zur Aufnahme in die Therapiealgorithmen, siehe Abbildung 1.

Jetzt wurde die Gabe von Brentuximab Vedotin in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin und
Prednison (CHP) in der Erstlinientherapie gegentber CHOP untersucht. Daten sind in Tabelle 2 zusam-
mengefasst.

Tabelle 2: Brentuximab Vedotin in der Erstlinientherapie des ALCL

Erstautor Patienten- Kontrolle Neue N* CRR? PFU* oLs
/ Jahr opulation
— Therapie (HR®) (HR®)

Horwitz, SALCL CHOPS CHP® + Brentu- | 316 53 vs 717 54,2 vs 55,7 72,6 vs 80,0
2019 [11], ximab Vedotin

- ALK+ 0,598 0,63
Dossier

- ALK- p =0,0004 | p=0,0031 p = 0,0433

1 N — Anzahl Patienten; 2 CRR — Rate kompletter Remissionen; ® HR — Hazard Ratio; * PFU — progressionsfreies Uberleben,

Median in Monaten; ® UL — Uberlebenszeit, in % nach 3 Jahren; ® C- Cyclophosphamid, H - Doxorubicin, P - Prednison; "Ergebnis

fur Kontrolle, Ergebnis fur Neue Therapie;  Hazard Ratio fiir Neue Therapie;

Dossier und Bewertung von Brentuximab Vedotin
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4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Entsprechend dem Status eines Arzneimittels fur seltene Erkrankungen (Orphan-Drug-Status) wurde
vom G-BA keine zweckmafiige Vergleichstherapie festgelegt. Die zweckmé&Rige Vergleichstherapie fur
Patienten ist CHOEP oder CHOP in Abhangigkeit von Performancestatus und Lebensalter.

4. 2. Studien

Grundlage der Nutzenbewertung ist ECHELON-2, eine internationale, randomisierte, offene, multizent-
rische Phase-lll-Studie bei 452 Patienten mit bislang unbehandelten, peripheren T-Zell-Lymphomen
(PTCL). Daraus wurden entsprechend der EU-Zulassung die folgenden Patientengruppen fiir das Dos-
sier ausgewertet:

- ALCL ALK+ mit IPI Score >2 98 Patienten (31%)
- ALCL ALK- 228 Patienten (69%)
Die Studie wurde in einem Peer-Review-Journal publiziert [11].

Letzter Datenschnitt war der 25. September 2019.

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Mortalitat

Die Therapie bei ALCL-Patienten erfolgt in kurativer Intention. Die Gesamtiiberlebenszeit bzw. die Uber-
lebensrate nach einer ausreichend langen Nachbeobachtungszeit ist der entscheidende Endpunkt. Sie
war nicht primarer Endpunkt der Zulassungsstudie.

CHP+BYV fiihrte gegeniiber CHOP zu einer signifikanten Erhéhung der Uberlebensrate nach 3 Jahren.
Die Aufschlisselung der Subgruppen zeigt einen signifikanten Unterschied in beiden Patientengruppen,
allerdings mit einem deutlicheren Unterschied bei den ALK+ Lymphomen (HR 0,29).

Im CHP+BV-Arm wurden mit 37 vs 20 Patienten signifikant mehr autologe Stammzelltransplantationen
in kompletter Remission durchgeftuhrt (p = 0,02).

4.3.2. Morbiditéat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Priméarer Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben (PFU). Es wurde durch CHP+BV gegeniiber
CHOP signifikant verlangert (HR 0,59). Der Median des progressionsfreien Uberlebens war nicht signi-
fikant verlangert, was aber durch die spezifische ,Tektonik* der Kurven zum Zeitpunkt des letzten Da-
tenschnitts bedingt ist, und das Ergebnis nicht in Frage stellt.

4.3.2.2. Remissionsrate

Die Rate kompletter Remissionen wurde durch CHP+BV vs CHOP signifikant gesteigert.

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Zur Erfassung der Lebensqualitat und des Patient-Reported Outcome wurde der EORTC QLQ-C30-
Fragebogen eingesetzt. Die Riicklaufquoten der Fragebtgen waren hoch. Hier zeigten sich keine sig-
nifikanten Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen.
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4.3.2.4. Nebenwirkungen

In der Gesamtstudie ECHELON-2 lag die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 bei 66%
im CHP+BV-Arm versus 65% im CHOP-Arm. Die Abbruchrate aufgrund schwerer unerwtinschter Er-
eignisse lag bei 6 bzw. 7%. Auch die Todesfallrate aufgrund unerwiinschter Ereignisse war mit 3 bzw.
4% nicht unterschiedlich.

Haufigste Nebenwirkungen in beiden Studienarmen waren Ubelkeit/Erbrechen, periphere sensorische
Neuropathie, Neutropenie, Alopezie, Fieber, Fatigue und Anamie.

Einzige Nebenwirkung im CTCAE Grad 3/4, die bei mehr >5% der Patienten im Brentuximab Vedotin-
Arm und haufiger als im Kontrollarm auftrat, war Diarrhoe (6%).

5. Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA ist deskriptiv. Signifikante Unterschiede zugunsten von CHP-BV werden bei der
Gesamtmortalitat und der nachhaltigen Rate kompletter Remissionen konstatiert. Der Bericht des G-BA
enthalt keinen Vorschlag zur Bewertung des Zusatznutzens.

6. Ausmall des Zusatznutzens

Brentuximab Vedotin (BV) wird bereits seit 2012 in der Therapie des rezidivierten/refraktaren ALCL
eingesetzt. Im Mai wurde BV fir die Erstlinientherapie zugelassen. Fir die EU Zulassung und fir die
frihe Nutzenbewertung wurden die Daten zu den ALCL-Patienten aus der globalen ECHELON-2-Studie
ausgewertet. ECHELON-2 umfasst die gesamte Gruppe von Patienten mit CD30-positiven peripheren
T-Zell-Lymphomen. Bei den ALCL-Patienten fiihrt der Ersatz von Vincristinim CHOP-Schema durch BV
zu einer Steigerung der Rate kompletter Remissionen, zur Verlangerung des progressionsfreien Uber-
lebens und zur Steigerung der Uberlebensrate nach 3 Jahren. Diese Ergebnisse sind beeindruckend,
missen aber auf dem Hintergrund des deutschen Versorgungskontextes kritisch diskutiert werden.

Therapiestandard — zweckméaRige Vergleichstherapie

In einer Metaanalyse prospektiv randomisierter Studien der deutschen Studiengruppe (DSHNHL) fihrte
CHOEP beim ALK+ ALCL zu einer ereignisfreien Uberlebensrate nach 3 Jahren von 75,8%, beim ALK-
ALCL von 45,7% [7]. Der Unterschied gegeniiber CHOP war signifikant bei Patienten <60 Jahre und
normaler LDH (p = 0,003).

Die Daten aus der deutschen Studiengruppe fihrten zur Empfehlung von CHOEP als Standardtherapie
bei Patienten mit SALCL. Wegen der deutlichen schlechteren Prognose bei Patienten mit ALK+ ALCL
und Risikofaktoren (IP1 >2) sowie bei Patienten mit ALK+ ALCL wird bei geeigneten Patienten die auto-
loge Stammzelltransplantation als Konsolidierung empfohlen.

Endpunkte

Primarer Endpunkt von ECHELON-2 war das progressionsfreie Uberleben (PFU). Die Verlangerung des
PFU ist ein typischer Endpunkt in randomisierten Studien zu Therapien mit nicht-kurativer Intention. Das
trifft auf die ALCL nicht zu. Bei Therapie mit kurativer Intention ist das krankheitsfreie oder das ereignis-
freie Uberleben ein besser geeigneter, primarer Endpunkt.

Mit CHP-BV steht jetzt eine weitere Therapieoption fur Patienten mit bisher unbehandeltem, systemi-
schem, anaplastischem groRRzelligem Lymphom (sALCL) zur Verfigung. Die Nebenwirkungsrate dieser
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Therapie ist vergleichbar der des CHOP-Regimes, haufiger tritt eine schwere Diarrhoe auf. Daten zum

Vergleich mit CHOEP liegen bisher nicht vor.
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