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1. Zusammenfassung

Pembrolizumab (Keytruda®) ist die zweite zugelassene Substanz aus der Gruppe der Immuncheck-
point-Inhibitoren in der Therapie von Patienten mit refraktarem/rezidiviertem Hodgkin Lymphom (HL)
nach autologer Stammzelltransplantation (ASZT) und nach Therapie mit Brentuximab Vedotin. Der G-
BA hat zwei Subgruppen zur Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie gebildet und das
IQWIG mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu unter-
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schiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick tiber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt
Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWIG
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen | Ergebnis-
sicherheit sicherheit
keine nach MaRgabe des Arztes nicht quantifizierbar Anhaltspunkt | nicht belegt

Unsere Anmerkungen sind:

¢ Die Gruppe der Patienten mit rezidiviertem Hodgkin Lymphom nach Hochdosistherapie und Thera-
pie mit Brentuximab Vedotin ist klein und umfasst vermutlich weniger als 100 Patienten pro Jahr in
Deutschland. Das mittlere Alter liegt zwischen 35 und 40 Jahren. In dieser Indikation gibt es keine
Standardtherapie.

o Die jetzt festgelegte, zweckmé&Rige Vergleichstherapie nach Maligabe des behandelnden Arztes
entsprechend den aktuellen Empfehlungen und der Praxis.

e FUr die Beurteilung des Zusatznutzens liegen Daten einer einarmigen Phase-I1I-Studie vor.

e Pembrolizumab fiihrt zu Remissionsraten von 65-75% mit einer progressionsfreien Uberlebenszeit
von (iber einem Jahr und einer 1-Jahres-Uberlebensrate >95%. Pembrolizumab verbessert die Kli-
nische Symptomatik und die allgemeine Lebensqualitét.

¢ Die Nebenwirkungsrate ist niedrig.

Im indirekten Vergleich ist Pembrolizumab bei dieser sehr heterogenen Patientenpopulation wirksa-
mer und besser vertraglich als andere Therapieoptionen aus dem Bereich der Zytostatika oder der
allogenen Stammzelltransplantation. Daten zum direkten Vergleich mit Nivolumab liegen nicht vor.

2. Einleitung

Das Hodgkin-Lymphom ist eine maligne Erkrankung des lymphatischen Systems [1, 2]. Betroffen sind
vor allem Jugendliche und junge Erwachsene, ein Hodgkin-Lymphom kann aber auch im héheren
Lebensalter auftreten. Die Inzidenz betragt 2-3/100.000 pro Jahr. Der Altersgipfel liegt bei 32 Jahren.
Die haufigsten Primarlokalisationen sind zervikal (60-80%), mediastinal und inguinal. Die Ausbreitung
des Hodgkin-Lymphoms erfolgt sowohl lymphogen als auch hamatogen oder per continuitatem in
extralymphatische Organe.

Durch eine Stadien-adaptierte Therapie konnen heute tber 80% aller Patienten langfristig geheilt wer-
den. Damit ist das Hodgkin Lymphom eine der am besten behandelbaren onkologischen Erkrankun-
gen im Erwachsenenalter [2]. Unter der Federfiihrung der Deutschen Hodgkin Studiengruppe (GHSG)
wurde 2012 eine S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Hodgkin Lymphoms bei
erwachsenen Patienten erstellt [2].

3. Stand des Wissens

Auf der Grundlage der initialen Stadieneinteilung hat die Deutsche Hodgkin Studiengruppe (GHSG)
eine Stratifizierung fur die risikoadaptierte Therapie entwickelt: Patienten mit niedrigem Rezidivrisiko
werden mit kurzen Chemotherapieprotokollen in Kombination mit Bestrahlung, Patienten mit hohem
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Rezidivrisiko mit intensiver Chemotherapie behandelt. Durch die Stadien-adaptierte Therapie kénnen
heute Uber 80% aller Patienten langfristig geheilt werden. Damit ist das Hodgkin Lymphom eine der
am besten behandelbaren onkologischen Erkrankungen im Erwachsenenalter.

Im ersten Rezidiv wird in kurativer Intention eine Hochdosis-Chemotherapie mit autologer Stammzell-
transplantation angestrebt. Es gibt keine validierte Methode zur Selektion von Patienten fiir diese ag-
gressive Intervention. Sie wird jedoch in der Regel nur bei Patienten <65 Jahren angewendet, das
mediane Alter in den publizierten Studien liegt <40 Jahre. Wird die Eignung zur Hochdosis-
Chemotherapie durch den behandelnden Arzt festgestellt, gilt diese Intervention aufgrund ihres kurati-
ven Potentials als Standardtherapie [1, 2].

Nur etwa die Hélfte aller Hochdosischemotherapie-fahigen Patienten kommt jedoch in eine dauerhafte
Remission. Das heif3t, dass jeder zweite Patient trotz der Intervention erneut rezidiviert. Die Prognose
dieser Patienten war bis vor kurzem trotz ihres noch immer jungen Alters aul3erordentlich schlecht mit
einer mittleren Uberlebenszeit von 1,3 Jahren [3].

In dieser Situation ist Brentuximab Vedotin zugelassen und wird seitdem als Standardtherapie einge-
setzt. Nach Versagen von Brentuximab Vedotin gibt es keine Standardtherapie. Die Auswahl der The-
rapie soll den Gesamtzustand des Patienten sowie die bisherigen Therapien und vorliegende Be-
gleiterkrankungen bertcksichtigen.

Im November 2016 wurde der monoklonaler Anti-PD-1 Antikdrper Nivolumab von der EMA zur Thera-
pie von Patienten mit rezidiviertem/refraktdrem Hodgkin Lymphom zugelassen [4, 5]. Pembrolizumab
ist das zweite Arzneimittel aus dieser neuen Substanzklasse. Pembrolizumab blockiert die PD-1/PD-L
vermittelte Inhibition aktivierter T-Zellen und verstarkt die autologe Immunreaktion. Pembrolizumab ist
zugelassen fur die Therapie des fortgeschrittenen Melanoms sowie des fortgeschrittenen NSCLC in
der Erst- und Zweitlinientherapie. Klinische Studien zeigen Wirksamkeit bei vielen anderen Tumorenti-
taten. Mogliche Pradiktoren fir ein Ansprechen auf die Therapie mit Anti-PD-1-Antikdrpern sind die
Expression von PD-L1 und die Anzahl genetischer Aberrationen mit Bildung von immunogenen Neo-
antigenen [6].

Bei Patienten mit Hodgkin Lymphom sprechen experimentelle Daten fur eine wichtige Rolle des PD-
1/PD-L Mechanismus in der ineffektiven, autologen Immunantwort. PD-1 ist auf tumorinfiltrierenden
peripheren T Zellen von Patienten mit Hodgkin Lymphom nachweisbar, PD-Liganden werden von
Reed-Sternberg-Zellen exprimiert werden, und Epstein-Barr-Infektionen induzieren die Expression von
PD-L1 [7]. Es muss jedoch drauf hingewiesen werden, dass der Wirkmechanismus beim klassischen
Hodgkin Lymphom nicht geklart ist und auch eine Interaktion mit dem Tumor Microenvironment, von
dem die Hodgkin-Zelle abhéngig ist, gut denkbar ist. Dafur spricht aus klinischer Sicht das schnelle
klinische Ansprechen auf Anti-PD-1 Antikérper-Therapien innerhalb weniger Stunden bis Tage sowie
die fehlende Flare-Reaktion.

Daten zu Pembrolizumab bei Patienten mit Hodgkin Lymphom sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Pembrolizumab bei Patienten mit rezidiviertem/refraktarem Hodgkin Lymphom

Studie Patienten Kontrolle Neue Nt RR? PFU3 oL
Therapie

Checkmate 39 nach autologer SZT® - Nivolumab 23 87 12,7 Monate | 93,3% 7

(CA209-039) [8] oder >2 Vortherapien

Checkmate 205 nach autologer SZT, kein | - Nivolumab 63

(CA209-205) A [8] Brentuximab Vedotin

Checkmate 205 nach autologer SZT und - Nivolumab 80 67,5 14,8 Monate | 94,9%’
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(CA209-205) B [8] Brentuximab Vedotin

Checkmate 205 nach autologer SZT/ - Nivolumab 100 | - 11,2 Monate | 93,9% 8
(CA209-205) C [8] Brentuximab Vedotin

(Reihenfolge variabel)

Keynote 087, A (1% | nach autologer SZT und - Pembrolizumab | 69 73,9 13,7 Monate | 98,6%
[9] Brentuximab Vedotin

Keynote 087, B (2% | nach Brentuximab Vedo- | - Pembrolizumab | 81 64,2 52,9% 97,0%"
[9] tin, keine autologe SZT

Keynote 087, C [9] nach autologer SZT, kein | - Pembrolizumab | 60 70,0

Brentuximab Vedotin

1 N — Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate; 3 PFU - Progressionsfreies Uberleben in Monaten oder %; * UL — Gesamtiiber-
leben in Monaten oder %; > ASZT — autologe Stammzelltransplantation; ® Rate nach 24 Wochen; ” Rate nach 12 Monaten; & Rate

nach 6 Monaten; ® Nummerierung im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers;

Die hohen, anhaltenden Remissionsraten und das akzeptable Sicherheitsprofil haben im Mai 2017 zur
Zulassung von Pembrolizumab durch die EMA beim rezidivierten/refraktaren Hodgkin Lymphom nach
autologer Stammzelltransplantation und Therapie mit Brentuximab Vedotin bzw. bei Patienten nach
Brentuximab gefihrt, die fur eine autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet sind.

4, Dossier und Bewertung von Pembrolizumab
4.1. ZweckmanRige Vergleichstherapie

Die Festlegungen der zweckmaRigen Vergleichstherapien wurden vom G-BA im Anschluss an die
Anhdrung zu Nivolumab bei Patienten mit rezidiviertem/refraktaren Hodgkin Lymphom geéndert [] und
entsprechend jetzt unseren Therapieempfehlungen.

Aus klinischer Sicht ist die Therapieentscheidung in dem gesamten, sehr heterogenen Kollektiv der
Patienten im zweiten Rezidiv eines Hodgkin Lymphoms individuell. Fir diese Indikation ist eine ,The-
rapie nach MalRgabe des Arztes“ die zweckmé&Rige Vergleichstherapie, in Ubereinstimmung mit der
klinischen Praxis.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist Keynote 087CA209-205, eine internationale, offene, nicht-
randomisierte Phase-II-Studie bei 210 Patienten mit rezidiviertem/refraktaren Hodgkin Lymphom. An
der Studie waren auch 2 Zentren aus Deutschland beteiligt. Die Studie gliedert sich in drei Kohorten:

Studie Keynote 087, Kohorte A (1 im Dossier des pU)

Eingeschlossen wurden Patienten nach autologer Stammzelltransplantation und Therapie mit Brentu-
ximab Vedotin.

Studie Keynote 087, Kohorte B (2 im Dossier des pU)

Eingeschlossen wurden Patienten nach Rezidiv-Chemotherapie und nach Brentuximab Vedotin, die
nicht fur eine autologe Stammzelltransplantation geeignet waren.
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Studie Keynote 087, Kohorte C

In diese Kohorte wurden Patienten eingeschlossen, nach einer autologen Stammzelltransplantation
keine Therapie mit Brentuximab Vedotin erhielten. Diese Indikation ist nicht durch die Zulassung ab-
gedeckt und nicht Bestandteil der frihen Nutzenbewertung. In der klinischen Realitat gibt es diese
Kohorte von Patienten, die z. B. aufgrund einer Polyneuropathie nicht fur die Therapie mit Brentuxi-
mab Vedotin geeignet sind.

De Ergebnisse der Studie Keynote 087 wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [9].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Mortalitat

Die Gesamtuberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt in dieser Krankheitssituation, insbesondere
auch unter Bericksichtigung des medianen Alters der Studienpatienten von 35 Jahren. Die Gesamt-
Uberlebenszeit war nicht der primére Endpunkt der Zulassungsstudie.

In den verschiedenen Studien und Kohorten war die mediane Gesamtiiberlebenszeit zum Zeitpunkt
der Auswertung nicht erreicht.

Der pharmazeutische Unternehmer vergleicht die Daten von Keynote 087 mit den Daten von Check-
mate 205 zur Wirksamkeit von Nivolumab und mit den Daten der GHSG, der deutschen Hodgkin-
Studiengruppe. Gegeniiber den Registerdaten der GHSG ergibt sich fur die Kohorte 1 ein numeri-
scher Vorteil zugunsten von Pembrolizumab.

4.3. 2. Morbiditat
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben

Der Median des progressionsfreien Uberlebens (PFU) lag in Kohorte 1 bei 13,7 Monaten, in Kohorte 2
war er nicht erreicht. Die Ergebnisse sind vergleichbar mit denen von Nivolumab, siehe Tabelle 2.

4.3.2.2. Remissionsrate

Die Remissionsraten liegen zwischen 64 und 74%, in der Mehrheit partielle Remissionen. Die Remis-
sionsraten liegen deutlich héher als in den Registerdaten der GHSG. Die Raten kompletter Remissio-
nen unter Pembrolizumab liegen in den drei publizierten Kohorten zwischen 20 und 25% [9].

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Erfreulicherweise wurden auch in dieser nicht-randomisierten Studie zu einem neuen Checkpoint-
Inhibitor beim Hodgkin Lymphom umfangreiche Daten zur Lebensqualitat mittels validierter Fragebo-
gen erhoben. In fast allen Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 sowie in der Visuellen Analogskala
EQ-5D fand sich in Woche 24 eine Verbesserung der Lebensqualitéat im Vergleich zum Studienbeginn.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen, die unter Pembrolizumab auftraten, waren Hypothyreose (12,4%)
und Fieber (10,5%). Die haufigsten Nebenwirkungen im CTCAE Grad ¥ waren Neutropenie (2,4%),
Dyspnoe (1%) und Diarrhoe (1%) [9].

4. 3. Bericht des IQWiG
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Der Bericht ist kurz und beschéftigt sich vor allem mit formalen Einzelpunkten, wie der Eignung von
Daten aus der Nivolumab-Zulassungsstudie als Vergleich.

5. Ausmaf des Zusatznutzens

Die Therapie von Patienten mit Hodgkin Lymphom ist eine der Erfolgsgeschichten der modernen On-
kologie. Dennoch besteht bei Patienten im Rezidiv nach autologer Stammzelltransplantation und nach
Brentuximab Vedotin sowie bei den Patienten, die flr eine oder beide dieser Therapieoptionen nicht
geeignet sind, ein ungedeckter medizinischer Bedarf. Die Patientengruppe ist klein.

Bei Patienten mit Rezidiv/Refraktaritat eines Hodgkin-Lymphoms nach autologer Stammzelltransplan-
tation und nach Therapie mit Brentuximab Vedotin fuhrt Pembrolizumab zu sehr hohen Remissionsra-
ten und einer progressionsfreien Uberlebenszeit von mehr als 1 Jahr. Pembrolizumab hat direkten und
positiven Einfluss auf die Lebensqualitét.

Es gibt bisher keine direkt vergleichenden Studien zu Pembrolizumab beim Hodgkin Lymphom. Im
indirekten Vergleich von Pembrolizumab mit anderen Therapieformen ergibt sich dieses Bild:

- Die Daten zum progressionsfreien Uberleben unter Pembrolizumab sind deutlich besser als
die mit friheren Therapieformen, sie liegen im Bereich der Remissionsraten von Nivolumab.
Auch das mediane PFU liegt im Bereich von Nivolumab, deutlich langer als unter Brentuximab
Vedotin.

- Die Daten zum Vergleich der Gesamtiberlebenszeit unter Pembrolizumab gegeniber dem
Gesamtkollektiv der GHSG-Patienten im dritten Rezidiv zeigen eine deutlich hohere Uberle-
bensrate nach 12 Monaten mit >95% versus 73,2%.

Pembrolizumab ist nach Nivolumab der zweite, hoch wirksame Immuncheckpoint-Inhibitor bei Patien-
ten im mindestens dritten Rezidiv oder bei Refraktaritat eines Hodgkin Lymphoms. Pembrolizumab ist
gut vertraglich.
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