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1. Zusammenfassung

In diesem vierten Verfahren einer friihen Nutzenbewertung zu Brentuximab Vedotin (Adcetris®) wird
dieses Anti-CD30-Antikdrperkonjugat in der Erstlinientherapie von Patienten mit bisher unbehandeltem
CD30+ Hodgkin Lymphom (HL) im Stadium IV in Kombination mit Doxorubicin, Vinblastin und Dacarba-
zin (AVD) bewertet. Der pharmazeutische Unternehmer beschrénkt die Anwendung auf primar bislang
unbehandelte altere Patienten (=60 Jahre) sowie jlingere Patienten, die fiir eine intensive Chemothera-
pie mit dem Schema BEACOPPeskaiiert Ungeeignet sind. Brentuximab Vedotin hat den Status eines Me-
dikamentes zur Behandlung einer seltenen Erkrankung (Orphan Drug). Der Bericht wurde vom G-BA
erstellt. Subgruppen, zweckmaRige 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
Erstlinie, Stadium IV - gering

altere Patienten (=60 Jahre) sowie
jingere Patienten, die fur eine in-
tensive Chemotherapie mit dem
Schema BEACOPPgaier UNge-
eignet sind

Unsere Anmerkungen sind:

e Fur die Beurteilung des Zusatznutzens liegen Daten der multizentrischen, randomisierten, offe-
nen Studie ECHELON-1 zum Vergleich von Doxorubicin, Vinblastin, Dacarbazin (AVD) +
Brentuximab Vedotin gegentber Doxorubicin, Vinblastin und Dacarbazin + Bleomycin (ABVD)
Placebo vor. Eingeschlossen wurden Patienten im Stadium IIl und 1V, die EU Zulassung ist
beschrankt auf Patienten im Stadium IV.

e Der Kontrollarm ABVD entspricht nicht dem deutschen Standard. Das in Deutschland empfoh-
lene BEACOPPeskaiiert fiinrt gegeniiber ABVD zu einer héheren Rate krankheitsfreien Uberle-
bens.

e Der pharmazeutische Unternehmer beschrankt die Forderung nach der Feststellung eines Zu-
satznutzens auf die Subpopulation der Patienten, die aufgrund des Alters (>60 Jahre) oder des
reduzierten Allgemeinzustands nicht fir BEACOPPeskaiert geeignet sind. Allerdings zeigt die
Analyse dieser Subpopulation &lterer Patienten im Stadium IV keine signifikante Uberlegenheit
von AVD-Brentuximab Vedotin gegenuber ABVD.

Die Therapie von Patienten mit Hodgkin Lymphom ist eine der Erfolgsgeschichten der modernen On-
kologie. Die hier vorgelegten Daten zeigen keine Verbesserung der Therapieergebnisse gegentber
dem bisherigen Standard.

2. Einleitung

Das Hodgkin-Lymphom ist eine maligne Erkrankung des lymphatischen Systems [1]. Betroffen sind vor
allem Jugendliche und junge Erwachsene, ein Hodgkin-Lymphom kann aber auch im héheren Lebens-
alter auftreten. Die Inzidenz betragt 2-3/100.000 pro Jahr. Der Altersgipfel liegt bei 32 Jahren. Die hau-
figsten Primérlokalisationen sind zervikal (60-80%), mediastinal und inguinal. Die Ausbreitung des Ho-
dgkin-Lymphoms erfolgt sowohl lymphogen als auch hdmatogen oder per continuitatem in extralympha-
tische Organe.
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Durch eine Stadien-adaptierte Therapie kdnnen heute tber 80% aller Patienten langfristig geheilt wer-
den. Damit ist das Hodgkin Lymphom eine der am besten behandelbaren onkologischen Erkrankungen
im Erwachsenenalter [2].

3. Stand des Wissens

Auf der Grundlage der initialen Stadieneinteilung hat die Deutsche Hodgkin Studiengruppe (GHSG) eine
Stratifizierung fiir die risikoadaptierte Therapie entwickelt: Patienten mit niedrigem Rezidivrisiko werden
mit kurzen Chemotherapieprotokollen in Kombination mit Bestrahlung, Patienten mit hohem Rezidivri-
siko mit intensiver Chemotherapie behandelt.

Standard fur Patienten mit fortgeschrittenen Stadien im Alter <60 Jahre ist eine alleinige Chemotherapie
mit BEACOPPeskaiiert, gefolgt von einer Bestrahlung PET-positiver Reste >2,5 cm, siehe Abbildung 1.
Diese Kombination zeigt gegeniiber ABVD eine deutliche Verbesserung hinsichtlich der Tumorkontrolle
[3]. Aufgrund der Ergebnisse der HD15-Studie der GHSG konnte die Therapie von 8 Zyklen auf 6 Zyklen
reduziert werden. Die reduzierte Therapie war insgesamt weniger toxisch und effektiver als der alte
Standard mit 8 Zyklen.

Abbildung 1: Algorithmus fir die Therapie von Patienten mit bisher unbehandeltem Hodgkin
Lymphom in fortgeschrittenen Stadien [1]

Klinische Untersuchungen
zur Stadieneinteilung

Stadium | und Il A/B Stadium | A/B, IIA mit Stadium /v A/B
ohne Risikofaktoren Risikofaktoren
Stadium IIB Stadium Ilb
mit 23 befallenen LK-Arealen mit groBem Mediastinaltumor
und/oder erhdhter BSG und/oder Extranodalbefall

Kombinierte Kombinierte Chemotherapie

Chemo-/Strahlentherapie Chemo- /Strahlentherapie 2x BEACOPP eskaliert
2x ABVD + 2x BEACOPP eskaliert +
IF-Bestrahlung mit 20Gy 2x ABVD +
IF-Bestrahlung mit 30Gy

negativ positiv

weitere 2 Zyklen
BEACOPP eskaliert

weitere 4 Zyklen
BEACOPP eskaliert

PET-6'

keine Strahlentherapie

Strahlentherapie mit
30 Gy auf PET-positive
Reste 22,5cm

palliativer Therapieansatz; kurativer Therapieansatz;
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Im Rahmen der HD18-Studie der GHSG wurde untersucht, ob die Chemotherapie bei gut ansprechen-
den Patienten noch weiter reduziert werden kann [4]. Es zeigte sich, dass bei Patienten, die nach 2
Zyklen BEACOPPeskaiiert bereits PET-negativ waren, die Therapie auf insgesamt 4 Zyklen BEACOPPes-
kaliert verklirzt werden kann. Patienten, bei denen nach 2 Zyklen noch PET-positve Reste bestehen,
sollten weiterhin mit insgesamt 6 Zyklen BEACOPPeskaiert Und ggf. einer Bestrahlung PET-positiver
Reste >2.5 cm behandelt werden [5].

Im Rahmen einer Netzwerk Meta-Analyse der Cochrane Hematological Malignancies Group (CHMG) in
Zusammenarbeit mit der GHSG konnte fur Patienten mit fortgeschrittenem Hodgkin Lymphom ein 10%
besseres Overall Survival (OS) fur 6 Zyklen BEACOPPeskaliert im Vergleich zu ABVD gezeigt werden.
Hierbei wurden 14 Studien mit knapp 10.000 Patienten ausgewertet [6].

Patienten, die alter als 60 Jahre sind, sollten aufgrund der erhdhten Toxizitat nicht mit BEACOP Peskaliert
handelt werden [7]. Es wird empfohlen, diese Patienten stadienadaptiert mit 2, 4 bzw. 6-8 Zyklen ABVD
oder AVD zu behandeln. Alternativ kann in intermediéren oder fortgeschrittenen Stadien eine Therapie
mit 6-8 Zyklen PVAG eingesetzt werden, wenn Kontraindikationen gegen einzelne Bestandteile des
ABVD Regimes vorliegen [8].

Die Gabe von Bleomycin ist mit erhdhter, auch lang anhaltender, pulmonaler Toxizitat assoziiert. Es
wird deshalb diskutiert, ob und wie auf die Gabe von Bleomycin verzichtet werden kann. Das Anti-CD30-
Antikdrper-Drug-Konjugat Brentuximab Vedotin ist zugelassen fir die Therapie erwachsener Patienten
mit rezidiviertem/refraktdrem Hodgkin Lymphom nach autologer Stammzelltransplantation oder nach
mindestens zwei Rezidivtherapien, wenn die Patienten nicht fiir eine autologe Stammzelltransplantation
geeignet sind.

Jetzt wurde die Gabe von Brentuximab Vedotin in Kombination mit Doxorubicin, Vinblastin und Dacarba-
zin (AVD) in der Erstlinientherapie gegenuber ABVD untersucht. Daten sind in Tabelle 2 zusammenge-
fasst.

Tabelle 2: Brentuximab Vedotin in der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Hodgkin Lym-
phoms

Erstautor Patienten- Kontrolle Neue Nt CRR? Therapie UoLs
/ Jahr opulation versagen*
ety Therapie d (HRY)
(HR?)
Connors, Stadium IV ABVD® AVD® + Brentu- 1334 | 71vs 737 77,2vs 82,1 94,9 vs 96,6
2018 [9], ximab Vedotin
0,778 0,72
Dossier
n.s. p =0,03 p=0,19
Stadium IV 846 69 vs 707 75,3 vs 82,0 93,4vs 97,4
0,718 0,507
n.s. p = 0,023 p =0,037
Stadium 1V, 128 66,1vs 71,3 76,9 vs 88,1
>60 Jahre
> 0,8048 0,616
p =0,501 p = 0,297

1 N — Anzahl Patienten; 2 CRR — Rate kompletter Remissionen; ® HR — Hazard Ratio; 4 Therapieversagen — progrediente Erkran-
kung, Tod jeder Ursache oder unvollstandiges Ansprechen (keine CR), in % nach 2 Jahren; 5 UL — Uberlebenszeit, in % nach 2
Jahren; ¢ A- Doxorubicin, B — Bleomycin, V — Vinblastin, D — Dacarbazin; " Ergebnis fur Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie;

8 Hazard Ratio fiir Neue Therapie; °n. s. — nicht signifikant;
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4. Dossier und Bewertung von Brentuximab Vedotin
4.1. ZweckmanRige Vergleichstherapie

Entsprechend dem Status eines Arzneimittels flr seltene Erkrankungen (Orphan-Drug-Status) wurde
vom G-BA keine zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Die zweckmafige Vergleichstherapie fur
fitte Patienten ist BEACOPPeskaiiert, fllr altere und unfitte Patienten AVD oder ABVD.

4. 2. Studien

Grundlage der Nutzenbewertung ist ECHELON-1, eine internationale, randomisierte, Placebo-kontrol-
lierte offene, multizentrische Phase-IlI-Studie bei 1.334 Patienten mit neudiagnostiziertem Hodgkin
Lymphom im Stadium Ill oder IV. Entsprechend den Zulassungsbestimmungen wurde fur das Dossier
nur die Gruppe der Patienten im Stadium IV ausgewertet. Im Dossier wird zuséatzlich die Subpopulation
der Patienten >60 Jahre und der Patienten >65 Jahre dargestellt.

Deutsche Zentren nahmen nicht an der Studie teil. Fur fitte Patienten in den Stadien Il und IV wird
BEACOPPeskaliert als Standard fur den Kontrollarm angesehen. Die Studie wurde in einem Peer-Review-
Journal publiziert [9].

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Mortalitat

Die Gesamtuberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt in dieser Krankheitssituation. Sie war nicht pri-
marer Endpunkt der Zulassungsstudie. In der Subpopulation der Patienten im Stadium IV ergab sich
eine signifikant hohere Uberlebensrate nach 2 Jahren fiir den Brentuximab-Vedotin-Arm. In der Subpo-
pulation der Patienten im Stadium IV und >60 Jahre war die Uberlebensrate nummerisch hoher, aber
nicht statistisch signifikant.

4.3. 2. Morbiditat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Primarer Endpunkt war ein modifiziertes, progressionsfreies Uberleben (PFU), das die Zeit bis zum
Progress, Tod oder eine nicht-komplette Remission einschloss. Hier zeigt sich ein signifikanter Vorteil
fur alle Patienten im Stadium IV (Hazard Ratio 0,711; p=0,023), aber nicht fur Patienten >60 Jahre.

4,.3.2. 2. Remissionsrate

Die Rate kompletter Remissionen war in den beiden Studienarm nicht unterschiedlich.

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Zur Erfassung der Lebensqualitéat und des Patient-Reported Outcome wurde der EQ-5D-VAS-Fragebo-
gen und der EORTC QLQ-C30-Fragebogen eingesetzt. Die Rucklaufquoten der Fragebdgen waren
hoch. Bei der Erhebung zu Therapieende zeigten sich im EORTC-Frageboten niedrigere (schlechtere)
Werte im Brentuximab-Vedotin-Arm bei den Parametern Fatigue, Schmerz, Ubelkeit/Erbrechen, Schlaf-
losigkeit, allgemeiner Gesundheitsstatus, physische Funktion, Rollenfunktion und soziale Funktion.
Diese waren 9 Monaten nach Therapieende regredient.

Eine getrennte Auswertung der Patienten im Stadium IV >60 Jahre liegt nicht vor.
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4.3.2.4. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 lag in der Gesamtstudie deutlich hdher im
Brentuximab-Vedotin-Arm als im Kontrollarm (83 vs 66%). Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die
bei mehr >5% der Patienten im Brentuximab Vedotin-Arm auftraten, waren Neutropenie (54 vs 39%)
und periphere sensorische Neuropathie (5 vs <1%). Eine interstitielle Lungenerkrankung trat bei 7% der
Patienten im ABVD vs 2% im Brentuximab-Vedotin-Arm auf, im Grad >3 lag die Rate bei 3% vs 1%.

5. Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA wertet die Subpopulation aller Patienten im Stadium IV aus der Zulassungsstudie
aus. Da Informationen zu Interaktionstests mit anderen Merkmalen fehlen, wurden diese nicht in den
Bericht aufgenommen. Dadurch fehlt im Bericht die Auswertung zu genau der Subpopulation (Stadium
IV, >60 Jahre), fir die der pharmazeutische Unternehmer im deutschen Versorgungskontext einen Zu-
satznutzen reklamiert.

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Brentuximab Vedotin hat eine Wirksamkeit bei Patienten mit rezidiviertem/refraktarem Hodgkin Lym-
phom. In der 2018 publizierten ECHELON-1-Studie zeigt sich auch eine Verbesserung des modifizierten
progressionsfreien Uberlebens in der Erstlinientherapie bei Patienten im Stadium 1l und 1V. Diese Stu-
die ist Grundlage dieser Nutzenbewertung. Sie hat mehrere Probleme:

- Bei Patienten im Stadium 11l zeigt sich in ECHELON-1 kein Vorteil von AVD/Brentuximab-Ve-
dotin gegentber ABVD. Die EU-Zulassung wurde deshalb auf Patienten im Stadium IV be-
schrankt.

- Bei Patienten im Stadium 1V ist in Deutschland nicht ABVD sondern BEACOPPeskaiert der The-
rapiestandard. BEACOPPeskaiiert zeigt in den Studien der deutschen Hodgkin-Studiengruppe
(GHSG) und in Metaanalysen eine Uberlegenheit gegeniiber ABVD. Da AVD-Brentuximab Ve-
dotin nur gegentiber ABVD und nicht gegeniber BEACOPPeskaiiert Verglichen wurde, kann im
deutschen Versorgungskontext nicht von einer Uberlegenheit, nicht einmal von einer gleichen
Wirksamkeit ausgegangen werden.

- BEACOPPeskaiiert filhrt im Stadium IV zu einer sehr hohen Heilungsrate, aber auch zu einer ho-
hen Rate schwerer Nebenwirkungen. Deshalb wird bei Patienten >60 Jahre oder bei unfitten
Patienten mit relevanter Komorbiditdt BEACOPP eskaiiert Nicht als Standard empfohlen, sondern
eine Chemotherapie mit ABVD oder PVAG. Der pharmazeutische Unternehmer beschrénkt die
Forderung nach der Feststellung eines Zusatznutzens auf diese Subpopulation. Allerdings zeigt
die Analyse dieser Subpopulation &lterer Patienten im Stadium IV keine signifikante Uberlegen-
heit von AVD-Brentuximab Vedotin gegeniiber ABVD.

Die Therapie von Patienten mit Hodgkin Lymphom ist eine der Erfolgsgeschichten der modernen On-
kologie. Die hier vorgelegten Daten zeigen keine Verbesserung der Therapieergebnisse gegenuber
dem bisherigen Standard.
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