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1. Zusammenfassung

Dies ist die dritte frihe Nutzenbewertung eines neuen Arzneimittels zur Therapie der neudiagnostizierten
akuten myeloischen Leukamie (AML). Gemtuzumab Ozogamicin (Mylotarg®) ist ein Antikbrper-Konjugat.
Es ist zugelassen fur die Erstlinientherapie von Patienten mit AML >15 Jahre, in Kombination mit Cytara-
bin und Daunorubicin. Der G-BA hat aufgrund des Orphan-Drug-Status den Bericht selbst erstellt. Einen

Uberblick tiber die Subgruppen und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Vorschlage zum Zusatznutzen von Gemtuzumab Ozogamicin

Subgruppe ZNT pU G-BA

Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-

Sicherheit sicherheit

Akute Myeloische Leukémie - nicht quantifizierbar

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckm&Rige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

e Basis der frihen Nutzenbewertung von Gemtuzumab Ozogamicin (GO) bei der AML ist ALFA-
0701, eine multizentrische, in Frankreich durchgefiihrte, offene Phase-1lI-Studie bei Patienten im
Alter zwischen 50-70 Jahren. Die verflgbare Datenlage zur Wirksamkeit von Gemtuzumab
Ozogamicin in der Erstlinientherapie der AML ist sehr viel gréf3er mit mehr als 10 randomisierten

Studien.

e Inder Zulassungsstudie fihrte Gemtuzumab Ozogamicin (GO) in Kombination mit Cytarabin/Daun-
orubicin in der Induktions- und der Konsolidierungstherapie zu einer signifikanten Verlangerung
des ereignisfreien Uberlebens sowie zu einer numerischen, aber statistisch nicht signifikanten Ver-
besserung der Remissionsrate und der medianen Gesamtlberlebenszeit. Die Rate allogener
Stammzelltransplantationen im weiteren Krankheitsverlauf war im Kontrollarm signifikant héher als

im GO-Arm.

e Die Rate schwerer Nebenwirkungen ist unter Gemtuzumab Ozogamicin erhéht. Im Vordergrund

stehen langere Neutro- und Thrombozytopenien sowie eine erhohte Blutungsrate.

e Daten zur Lebensqualitat wurden nicht erhoben.

Gemtuzumab Ozogamicin hat inzwischen eine 20jahrige Geschichte in der Therapie der AML. Zur Wirk-
samkeit von Gemtuzumab Ozogamicin liegen Ergebnisse zahlreicher, randomisierter Studien vor. Sie
zeigen uneinheitliche Ergebnisse. Ein in Metaanalysen erkennbarer Vorteil fir Patienten in der Glnstig-
Risiko-Gruppe, definiert tber die balancierten zytogenetischen Veradnderungen t(8;21) und inv(16) lasst
sich nicht aus der Zulassungsstudie ableiten, da diese Patientengruppe in der Studie deutlich unterrepra-
sentiert war. Patienten mit ungiinstigem zytogenetischen Risiko profitieren nicht von der Therapie mit

Gemtuzumab Ozogamicin.

2. Einleitung

Die Akute Myeloische Leukadmie (AML) ist eine biologisch heterogene Erkrankung, die unbehandelt in
kurzer Zeit zum Tod fuhrt. Die Inzidenz steigt mit dem Alter an. Die Unterteilung der AML erfolgt nach
der WHO-Klassifikation anhand mikroskopischer, zytogenetischer und molekulargenetischer Charakte-
ristika [1, 2]. Therapieentscheidungen werden nach dem einzelnen Patienten und seiner Krankheitsbio-
logie ausgerichtet. Therapieentscheidungen werden an der Krankheitsbiologie und dem chronologischen
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sowie biologischen Alter des Patienten und den vorliegenden Begleiterkrankungen ausgerichtet. Der
Therapieanspruch ist bei allen intensiv behandelten Patienten kurativ, unabhangig vom Alter.

3. Stand des Wissens

Die Akute Myeloische Leukdmie (AML) ist eine Neoplasie der Myelopoese mit variabler Beteiligung
myeloischer Zelllinien. Vor der Verflugbarkeit wirksamer Arzneimittel fihrte der nattrliche Verlaufder AML
5 Monate nach den ersten Symptomen bei der Halfte der Patienten und innerhalb eines Jahres bei allen
Patienten zum Tode [3]. Erst nach Einfihrung von Daunomycin und Cytarabin wurden komplette Re-
missionen und Langzeiterfolge erreicht. Zwischen 1980 und 2006 zeigten dann die Ergebnisse aus
randomisierten Studien einen Anstieg der mittleren Remissionsraten bei Patienten unter 60 Jahren von
66 auf 72% und einen Anstieg anhaltender Remissionen nach 4-5 Jahren von 17% auf 34%. Bei
den Uber 60-Jahrigen betrug der Anstieg 42% auf 51% Remissionen und 11% auf 15% anhaltende
Remissionen [4]. Die Prognose der AML hat sich seit den 70er Jahren stetig verbessert. Dabei haben von
therapeutischen Fortschritten vor allem junge Patienten profitiert [5, 6]. Den starksten Einfluss auf die
Prognose haben Alter und molekulare bzw. zytogenetische Veranderungen [7]. Diese Faktoren sind auch
die Basis aktueller Therapieempfehlungen [1, 8]. Ein Therapie-Algorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt
[1].

Abbildung 1: Therapie — Algorithmus der AML [1]
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1 APL — Akute Promyelozytare Leukamie
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8 CR — komplette Remission
4 Prognose — nach den Kriterien des European Leukemia Network (ELN)
> HDAC - hochdosiertes Ara-C; IDAC — intermediar dosiertes Ara-C
¢ IDAC - intermediar dosiertes Ara-C
" prognostisch relevante Risikofaktoren und AML Score, siehe Kapitel 6. 1. 1. 2.

8 HMA — hypomethylierende Substanzen

® LDAC — intermediar dosiertes Ara-C

In diesen Algorithmus ist der Multikinase-Inhibitor Midostaurin bei Patienten mit der prognostisch ungiins-
tigen genetischen Veranderung einer internen Tandemduplikationen im FLT3-Gen (FLT3 ITD) bereits
integriert.

Gemtuzumab Ozogamicin (GO) ist ein Konjugat aus einem Anti-CD33-Antikorper und dem Zytotoxin
Calicheamicin. Es wurde nach initialer FDA-Zulassung in der Monotherapie im Jahr 2000 auf Grund von
spateren Hinweisen fir eine signifikante Toxizitatssteigerung in Kombination mit Standard-Chemothera-
pie bei jungeren AML-Patienten mit einer Einmalgabe in einer Dosis von 6mg/mz [9] im Jahr 2010 vom
Markt genommen. Im Vordergrund standen hepatische Toxizitat und langdauernde Zytopenien. Diese
Sicherheitsbedenken fuhrten im Jahr 2008 auch dazu, dass die EMA keine Zulassung fir Gemtuzumab
Ozogamicin erteilte.

Seitdem wurde das Dosierungsschema von Gemtuzumab Ozogamicin modifiziert mit einer Begrenzung
der Dosis auf 3mg/m2. Im Rahmen der ALFA0701 Studie wurde dariber hinaus die Absolutdosis pro
Applikation auf 5mg begrenzt. Die Gabe wird jetzt auf 3 intravendse Infusionen innerhalb von 1 Woche
verteilt. Daten randomisierter Studien zu Gemtuzumab Ozogamicin sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
Diese Studien setzen GO in der Kombination mit einer Standard-Chemotherapie ein — d.h. GO ersetzt
nicht Komponenten der Chemotherapie (wie das Anthrazyklin) sondern intensiviert die Standard Thera-

pie.

Tabelle 2: Gemtuzumab Ozogamicin in der Erstlinientherapie der Akuten Myeloischen Leukamie

Studie Patienten- Kontrolle Neue N? CRR? EFU* oLs
opulation Therapie
pop & (OR?) (HR?) (HRY)
AAML 0531, 0-29 Jahre | DAE DAE + GO® 1022 85 vs 887 46,9 vs 53,110 65,4 vs 69,410
2014 [10 3mg/m?
[10] g n.s.® 0,838 0,91
p = 0,04 n.s.
ALFA-0701, 50-70 Jahre | DA DA + GO 271 699vs 70,4 | 95vs 17,3 21,8vs 27,5
2012, 2018 [11, 3mg/m?
0,56 0,817
12]
n.s. p = 0,0002 n.s.
AMLSG 09-09, >18 Jahre, ICE/ATRA ICE/ATRA 588 88,8vs 85,5 | 44,4vs 52,31
2018 [13] NPM1 mut + GO
0,80
3mg/m?
n.s. p = 0,05
EORTC 61-75 Jahre MCE MCE + GO 472 49 vs 458 10,0vs 7,1
GIMEMA AML- 6mg/m?
n.s. 1,08 1,2
17, 2013 [14]
n.s. p = 0,07
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EORTC >61 Jahre BSC GO 237 ?vs 27 3,6 vs 4,9
GIMEMA AML- 6mg/m?
0,69
19, 2016 [15]
p = 0,005
GOELAMS 18-60 Jahre, | DA DA + GO 238 86,5vs 91,6 | 33vs 51%° 46 vs 530
AML IR 2011 interme- 6mg/m?
[16] diares
Risiko n.s n.s n.s.
LRF AML 14 nicht geeig- | LDAC LDAC + 495 17 vs 30 25vs 2712
NCRI AML-17, net flr in- GO 5mg
0,48 0,99
2013 [17] tensive
Chemothe- p =0,048 n.s.
rapie
MRC AML-15, geeignet fur | DA/ADE/Ida DA/ADE/Id 1113 87 vs 85 41 vs 432
2011 [18] intensive FLAG aFLAG + 0.92
Chemothe- GO '
rapie 3mg/m? n.s n.s.
MRC, 2012 [19] >60 Jahre DA/DClo + DA/DClo + 1115 68 vs 70 20 vs 25%
GO GO
0,88 0,87
3mg/m?
n.s. p =0,05
NCRI AML-17, geeignet fur | DA/ADE + DA/ADE + 788 89 vs 86 50 vs 471
2016 [20] intensive GO 3mg/m?2 GO
1,34 1,10
Chemothe- 6mg/m?
rapie n.s. n.s.
SWOG S0106, 18-60 Jahre | DA DA + GO 595 70 vs 69 46 vs 5012
2013 [9], 6mg/m?
n.s n.s.
Metaanalyse, geeignet fur | DA/ADE + DA/ADE + 3325 | 0,91 0,90%?
2014 [21 intensive GO 3mg/m? GO
[21] g n.s. p =0,01
Chemothe- 6mg/m?
rapie
gunstiges 0,4712
Risiko
p = 0,0006
intermedia- 0,8412
res Risiko
p = 0,005

1 N — Anzahl Patienten; 2 CRR — Rate kompletter Remissionen einschl. kompletter Remissionen mit unvollstandiger Regeneration

des peripheren Blutbildes, in %; *HR - Hazard Ratio, ggf. OR — Odds Ratio; * EFU — ereignisfreies Uberleben nach 5 Jahren, in

Monaten; 5 UL — Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten, ggf. Uberlebensrate in %; ¢ Therapie: A - Cytarabin, ATRA — Alltransretinol-

séure, Clo — Clofarabin, E — Etoposid, GO — Gemtuzumab Ozogamicin, LDAC — niedrig dosiertes Cytarabin, M — Mitoxantron, ’

Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fir Neue Therapie; & Hazard Ratio fir Neue Therapie; ® n. s. — nicht signifikant; 1° Rate nach

3 Jahren; ! Rate nach 2 Jahren; 2 Rate nach 5 Jahren;
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Gemtuzumab Ozogamicin wurde von der FDA im September 2017, von der EMA im August 2018 zuge-
lassen.

4. Dossier und Bewertung von Gemtuzumab Ozogamicin
4.1. ZweckmanRige Vergleichstherapie

Aufgrund des Orphan-Drug-Status hat der G-BA keine zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Im
klinischen Alltag ist folgender Vergleich sinnvoll:

- FLT3 Wildtyp: Induktionschemotherapie mit Cytarabin + Daunorubicin (7+3 Schema)

- FLT3 Mutation: Induktionschemotherapie mit Cytarabin + Daunorubicin (7+3 Schema) in Kombination
mit Midostaurin

4. 2. Studien

Grundlage der Nutzenbewertung ist ALFA-0701, eine multizentrische, randomisierte, in Frankreich durch-
gefuhrte Phase-llI-Studie. Die Rekrutierung erfolgte zwischen 1/2008 und 11/2010. In die Studie wurden
278 Patienten im Alter von 50-70 Jahren aufgenommen, fiir die Zulassung wurden die Ergebnisse von
271 Patienten ausgewertet. Gemtuzumab Ozogamicin wurde im Rahmen von ALFA-0701 im ersten In-
duktionskurs an den Tagen 1, 4, und 7 sowie in den Konsolidierungskursen 1 und 2 jeweils am Tag 1
gegeben.

Datenschnitt fir das Dossier war der 30. April 2013. Deutsche Zentren waren an ALFA-0701 nicht betei-
ligt. Die Daten wurden in Peer-Review-Journals publiziert [11, 12].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Mortalitat - Gesamtiiberleben

Die Gesamtiiberlebenszeit und das ereignisfreie Uberleben (EFU) sind sinnvolle primére Endpunkte bei
Patienten mit akuter myeloischer Leukamie. Bei der Gesamtiiberlebenszeit sind die mediane Uberlebens-
zeit, vor allem aber die Rate von Langzeitiiberlebenden nach 5 Jahren relevant. Gemtuzumab Ozogami-
cin fuhrt zu einer Verlangerung der medianen Gesamtiberlebenszeit von 5,7 Monaten. Dieser numeri-
sche Unterschied war statistisch nicht signifikant. Die Uberlebensrate nach 60 Monaten liegt im GO-Arm
hoher als in der Kontrolle, der Unterschied wird im Dossier nicht quantifiziert.

Im GO-Arm erhielten 23,7% der Patienten eine allogene Stammzelltransplantation im weiteren Krank-
heitsverlauf, im Kontrollarm waren es 38,2%.

4.3.2. Morbiditat
4.3.2.1. Ereignisfreies Uberleben

Das ereignisfreie Uberleben bezieht nicht nur das Rezidiv, sondern auch das primére Therapieversagen
(das fehlende Erreichen einer hamatologischen kompletten Remission nach Standard-Chemotherapie)
und den Tod z. B. aufgrund von Komplikationen mit in die Berechnung ein. Sowohl Rezidiv als auch
priméares Therapieversagen sind fur Patienten relevante Ereignisse, da sie eine Verlangerung und Inten-
sivierung der Chemotherapie nach sich ziehen und dariiber hinaus im Therapieverlauf eine allogene Blut-
stammzelltransplantation wahrscheinlich machen. Gemtuzumab Ozogamicin fuhrt zu einer signifikanten
Verlangerung der medianen ereignisfreien Uberlebenszeit um 5,7 Monate.
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4,3.2.2. Remissionsrate

Die Rate kompletter Remissionen liegt im Gemtuzumab Ozogamicin-Arm numerisch etwas, aber nicht
statistisch signifikant héher als im Kontroll-Arm.

4.3.2.3. Lebensqualitat

Daten zur Lebensqualitat wurden nicht erhoben. Zum Zeitpunkt des Designs dieser Studie in den Jahren
2006 — 2008 gehdrten Erhebungen der Lebensqualitét nicht flichendeckend zum Studienstandard.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Im Vordergrund steht die hdmatologische Toxizitat. Die Dauer der Neutropenie war in beiden Konsolidie-
rungen signifikant Ianger unter GO als im Kontrollarm, die Dauer der Thrombozytopenie im CTCAE Grad
3/4 war in allen in drei Therapiekursen signifikant 1anger. Auch die Blutungsrate war unter GO erhdht.
Insgesamt war die Rate von schweren Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 unter GO hoher, allerdings
nicht die Rate Therapie-assoziierter Todesfalle. Bei 31,3% der Patienten fihrte Nebenwirkungen zum
Abbruch der GO-Gabe bzw. zum Verzicht auf die GO-Therapie in der Konsolidierung. Anders als bei
hoherdosierten GO Therapien der Vergangenheit trat unter dem in ALFA-0701 gewahlten Thera-
pieschema keine signifikante Erh6hung der VOD Rate (veno-occlusive disease) auf.

Die Nebenwirkungen waren vor allem hamatologisch. Die Dauer der Neutropenie war in beiden Konsoli-
dierungen signifikant langer unter GO als im Kontrollarm, die Dauer der Thrombozytopenie im CTCAE
Grad 3/4 war in allen in drei Therapiekursen signifikant langer. Auch die Blutungsrate war unter GO er-
hoht. Insgesamt war die Rate von schweren Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 unter GO hoher, aller-
dings nicht die Rate Therapie-assoziierter Todesfalle. Bei 31,3% der Patienten fihrten Nebenwirkungen
zum Abbruch der GO-Gabe bzw. zum Verzicht auf die GO-Therapie in der Konsolidierung. Schwere He-
patotoxizitat war unter dem in ALFA-0701 gewdahlten Therapieschema nicht auf. Die Rate von Patienten
mit Venoocclusive Disease.

5. Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA ist detailliert. Die Parameter ereignisfreies Uberleben und Ansprechraten werden
nicht ausgewertet, sie fehlen auch in der zusammenfassenden Darstellung.

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Gemtuzumab Ozogamicin hat inzwischen eine 20jahrige Geschichte in der Therapie der AML. Die Bin-
dung eines wirksamen Toxins an einen Antikdrper gegen das ubiquitér auf myeloischen Blasten expri-
mierte CD33 ist ein attraktives Therapiekonzept.

Zur Wirksamkeit von Gemtuzumab Ozogamicin liegen Ergebnisse mehrerer, randomisierter Studien vor.
Sie zeigen uneinheitliche Ergebnisse. Aus Metaanalysen [21, 22, 23, 24] lassen sich folgende Trends
ablesen: Die Hinzunahme von GO zur Chemotherapie reduziert die Rezidivrate und verlangert das re-
zidivfreie Uberleben signifikant iber alle AML-Subgruppen. Dieser positive Effekt ist nicht altersabhéngig
und auch nicht mit krankheits- oder patientenspezifischen Charakteristika assoziiert — mit einer wichtigen
Ausnahme: Die zytogenetische Risikogruppe bestimmt das Ausmal3 der Wirksamkeit. So ist der grof3te
positive Effekt in der Gunstig-Risiko-Gruppe zu beobachten — er ist so stark, dass auch das Gesamt-
Uberleben dadurch signifikant verlangert wird. Dies scheint in geringerem Maf3e auch die intermediare
Risikogruppe zu betreffen, wahrend Patienten mit Hochrisiko-Zytogenetik nicht von GO profitieren. Der
GO-Effekt scheint durch die priméare Induktion zu entstehen, obgleich die morphologische CR-Rate durch
GO nicht erhdht wird. Hohere Dosen sind offenbar nicht wirkungsvoller als niedrigere, wobei sie zu mehr
Toxizitat fuhren [9, 20, 21].
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Die Ergebnisse der ALFA-0701-Studie belegen die antileuk&dmische Wirksamkeit von Gemtuzumab
Ozogamicin in Kombination mit Standard-Chemotherapie. Angesichts fehlender Unterschiede in den pri-
maren Remissionsraten und Friihsterblichkeit ist der signifikante Vorteil im EFU in erster Linie auf die
Reduktion der Rezidivwahrscheinlichkeit zurtickzufhren. Ein verhindertes Rezidiv bedeutet fur AML-Pa-
tienten die Vermeidung einer potentiell lebensbedrohlichen Rezidivtherapie und allogenen Stammzell-
transplantation und ist insofern ein bedeutender klinischer Endpunkt. Der Vorteil im ereignisfreien Uber-
leben setzt sich in der ALFA0701 nicht in eine signifikante Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit um.
Hierflr kbnnen mehrere Griinde als urséachlich angesehen werden:

1. Die deutlich héhere Rate allogener Stammzelltransplantationen im Kontrollarm.

2. Die Mdglichkeit einer potentiell kurativen Rezidivtherapie mit Gemtuzumab Ozogamicin, so dass
nicht jedes Rezidiv mit einem konsekutiven Tod assoziiert ist. Auf Grund dieser Konstellation ist
ein Uberlebensvorteil durch die Primartherapie schwer darstellbar. Studienpatienten im Kontrol-
larm der ALFAQ701 Studie hatten im Rezidiv die Mdglichkeit, Gemtuzumab Ozogamicin als Re-
zidivtherapie zu erhalten, was den Effekt er initialen Randomisation auf das Gesamtuberleben
abgeschwacht haben kénnte.

3. Die erforderliche Patientenzahl der ALFA0701 ist auf einen Unterschied fur den primaren End-
punkt der Studie EFU berechnet worden. Die Studie war nicht fiir den Nachweis einer Differenz
im Gesamtiberleben angelegt und gepowert.

Der in den Metaanalysen erkennbare Vorteil flr Patienten in der Glnstig-Risiko-Zytogenetik-Gruppe lasst
sich nicht aus der ALFAQ701 Studie ableiten, wird durch ihre Ergebnisse aber auch nicht widerlegt. Grund
ist die geringe Zahl an Patienten mit Glnstigrisiko-Zytogenetik in der ALFA0701 Studie von nur 3,3%.
Der in Metaanalysen gezeigte gunstige Effekt von Gemtuzumab Ozogamicin auch in der Intermediérri-
siko-Gruppe wird durch die ALFA0701-Studie bekraftigt, da die Mehrzahl der eingeschlossenen Patienten
der intermediaren Risikogruppe angehdrten.

Konstatiert man die vergleichsweise niedrige Patientenzahl in der ALFA0701 als mdgliche Ursache eines
fehlenden statistisch signifikanten Uberlebensvorteils durch den Einsatz von Gemtuzumab Ozogamicin
in der Primartherapie der AML, kdnnte die héhere Zahl von Patienten in den genannten Metaanalysen
zur Beantwortung der Frage nach einem Effekt der Substanz hilfreich sein.

Die Meta-Analysen von Hills et al. [21] und Li et al. [22] weisen einen signifikanten Vorteil im Gesamt-
Uberleben nach, wohingegen Kharfan-Dabaja et al. [23] und Loke et al. [24] einen Vorteil lediglich im
rezidivfreien Uberleben nachweisen. Aufgrund der verwendeten Methodik einer Individual Patient Data
Metaanalyse ist die Arbeit von Hills et al. mit Nachweis eines signifikanten Vorteils im Gesamtiiberleben
im Vergleich zu den anderen Metaanalysen als die mit der hochsten Evidenz zu bewerten [21]. Darlber
hinaus kommen alle genannten Publikationen zu dem Schluss, dass Gemtuzumab Ozogamicin das Re-
zidivrisiko signifikant senkt. Die Verhinderung eines Rezidivs ist ein fir AML-Patienten bedeutsames the-
rapeutisches Ziel, weshalb die Wirksamkeit von Gemtuzumab Ozogamicin in der Primartherapie in frak-
tionierter Dosierung generell als glnstig eingeschatzt wird.

Der Einsatz mit Standard-Chemotherapie wie in der ALFA0701-Studie geht nicht mit einem erhdhten
Mortalitatsrisiko einher. Trotzdem sollte im Falle der Kenntnis des genetischen Risikoprofils vor Thera-
piebeginn das Medikament Gemtuzumab Ozogamicin auf Grund seines Wirksamkeitsprofils den Patien-
ten mit guinstigem oder intermedidrem Risikoprofil vorbehalten sein, da dem generell erhéhten Risiko fiir
Thrombozytopenie, Blutungen und verzdgerte Blutbildregeneration bei Patienten mit ungiinstigem Risiko
keine Steigerung des antileukamischen Effektes gegenubersteht.
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