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Dieses Verfahren zum Einsatz von Brentuximab Vedotin (Adcetris®) in der Erstlinientherapie von Pati-
ent*innen mit systemischem, anaplastischem grof3zelligem Lymphom (SALCL) in Kombination mit
Doxorubicin, Cyclophosphamid und Prednison (CHP) wird nach Ablauf der im ersten Verfahren gesetz-
ten Frist durchgefuhrt. Brentuximab Vedotin hat den Status eines Medikamentes zur Behandlung einer
seltenen Erkrankung (Orphan Drug). Der Bericht wurde vom G-BA erstellt. Subgruppen, zweckmafige
Vergleichstherapie sowie Bewertungsvorschlage sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

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:

Fur die Beurteilung des Zusatznutzens liegen weiterhin die Daten der multizentrischen, randomi-
sierten, offenen Studie ECHELON-2 zum Vergleich von Cyclosphosphamid / Doxorubicin / Predni-
son + Brentuximab Vedotin (CHP+BV) gegentber Cyclosphosphamid / Doxorubicin / Prednison +
Vincristin (CHOP) vor. Entsprechend der Zulassung wurden fir die frihe Nutzenbewertung die
Daten aus ECHELONS-2 fir die Patient*innen mit ALCL ALK+ und einem IPI Score >2 sowie Pati-
ent*innen mit ALCL ALK- ausgewertet.

Basis des jetzt vorgelegten Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers ist der finale Daten-
schnitt vom 5. November 2020. Die Daten sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Brentuximab Vedotin in der Erstlinientherapie des ALCL

Erstautor Patient*innen Kontrolle Neue Nt CRR? PFU* ULs
/ Jahr
Therapie (HR3) (HR?®)
Horwitz, sALCL CHOP® CHPS® + Brentu- 316 53 vs 717 54,2 vs 55,7 73 vs 80,0
2019 [1], ximab Vedotin
- ALK+ 0,598 0,66

Dossier

ALK- p = 0,0004 p =0,0031 p =0,0530

1 N — Anzahl Patient*innen; 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; 8 Hazard Ratio fiir Neue Therapie;

CHP+BYV fiihrte gegeniiber CHOP zu einer Steigerung der Rate kompletter Remissionen, zur Ver-
langerung des progressionsfreien Uberlebens und zur Steigerung der Uberlebensrate nach 3 Jah-
ren. Fir die Steigerung der Uberlebensrate ergibt sich beim finalen Datenschnitt ein Wert von
p=0,0530. Das ereignisfreie Uberleben wird durch CHP+BYV signifikant gegentiber CHOP verlan-
gert (HR 0,63; p=0,0034).

Die auf dem Jahreskongress der European Society of Hematology (EHA) im Juli 2021 préasentierten
5-Jahres-Daten bestétigen die Nachhaltigkeit der Ergebnisse [2].

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

Bei der Erfassung der Lebensqualitat und des Patient-Reported Outcome zeigten sich keine signi-
fikanten Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen.
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Der Kontrollarm mit CHOP entspricht vor allem bei jingeren Patient*innen nicht dem deutschen Versor-
gungstext. Hier wird eine Chemotherapie mit CHOEP (CHOP + Etoposid) empfohlen, siehe unser aktu-

eller Algorithmus in Abbildung 1 [3]:

Abbildung 1: Therapiealgorithmus bei Patient*innen mit ALCL [3]
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6 als Hochdosistherapie in erster Remission (CR1 oder PR1) wird eine HD mit autologer SZT empfohlen, fur eine allogene SZT
gibt es in dieser Situation derzeit keine unterstiitzenden Daten. In CR2 oder PR2 sollte fiir Geeignete die allogener SZT ange-
strebt werden, die autologe SZT nur bei Chemotherapie-sensitiver Erkrankung.

" involved field Bestrahlung: Einsatz nach individueller Entscheidung. Hinsichtlich der generellen Rolle und bzgl. des Zeitpunk-
tes im Kontext einer autologen Transplantation gibt es keine gesicherten Evidenzen. Im Falle einer autologen Transplantation
ist die Bestrahlung vor oder nach der Transplantation méglich.

Wir gehen aufgrund von Metaanalysen davon aus, dass CHOEP (CHOP + Etoposid) zu einer héheren
Rate des ereignisfreien Uberlebens als CHOP fiihrt. Mangels direkt vergleichender Studien werden die
beiden Therapieregime CHP+BV und CHOEP als Optionen fur die Erstlinientherapie empfohlen.
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Die Datenlage und unsere Einschatzung haben sich gegentiber dem vorherigen Verfahren und unserer

Stellungnahme vom Oktober 2021 nicht substanziell geandert [4].
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