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1. Zusammenfassung

Mit dem Verfahren zu Polatuzumab Vedotin (Polivy®) beim diffus groRRzelligen B-Zell-Lymphom
(DLBCL) wird ein weiteres, neues Arzneimittel fir die Therapie von Patienten* mit aggressiven Lym-
phomen bewertet. Polatuzumab Vedotin ist zugelassen fiir die Behandlung von Patienten mit rezidivier-
tem/refraktdrem DLBCL, die nicht fur eine Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation
geeignet sind. Das Verfahren wird im Rahmen seines Status als Medikament fiir seltene Erkrankungen
(Orphan Drug Status) durchgefiihrt. Der Bericht wurde vom G-BA erstellt. Der pharmazeutische Unter-
nehmer sieht den Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen. Der Bericht des G-BA enthalt keinen
Vorschlag zur Kategorisierung des Zusatznutzens. Unsere Anmerkungen sind:

e Fir die frihe Nutzenbewertung liegen Daten einer randomisierten Studie mit 80 Patienten zum
Vergleich der Kombination Polatuzumab Vedotin / Bendamustin / Rituximab gegentber Bendamus-
tin / Rituximab vor.

e Polatuzumab Vedotin fiihrt in der Kombination zu einer Steigerung der Rate kompletter Remissio-
nen Remissionen (40,0% vs 17,5%), einer Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens (HR
0,36; Median 5,8 Monate) und der Gesamtiberlebenszeit (HR 0,42; Median 7,7 Monate).

e Polatuzumab Vedotin ist wirksam und insgesamt gut vertraglich. Die Therapie kann ambulant
durchgefiihrt werden.

e Belastende Nebenwirkung ist eine periphere Polyneuropathie.

e Die Bewertung des Zusatznutzens von Polatuzumab Vedotin auf der Basis der vorliegenden Daten
ist eingeschrankt. Griinde sind

o fehlender Vergleich mit den in Deutschland gebrauchlicheren, platinhaltigen Therapieschemata
o geringe Patientenzahl in der Zulassungsstudie

o fehlende Aktualisierung der Uberlebensdaten

o fehlende Daten zur Lebensqualitat.

Polatuzumab Vedotin ist eine wirksame und insgesamt gut vertragliche, neue Therapieoption bei Pati-
enten mit rezidiviertem/refraktdérem DLBCL. Das Arzneimittel ist sehr schnell in der Versorgung akzep-
tiert worden. Zur nachhaltigen Bewertung des Zusatznutzens sind weitere Daten erforderlich.

* Die in diesem Text verwendeten Genderbegriffe vertreten alle Geschlechtsformen.

2. Einleitung

Das diffuse groRRzellige B-Zell-Lymphom ist die haufigste Neoplasie des lymphatischen Systems. Es
geht von reifen B-Zellen aus und fihrt unbehandelt rasch zum Tode. Charakteristisch sind rasch pro-
grediente LymphknotenvergréRerungen und/oder extranodale Manifestationen sowie Allgemeinsymp-
tome (B-Symptomatik). Die individuelle Prognose kann mit Hilfe des Internationalen Prognostischen
Index (IP1) abgeschétzt werden. Der Therapieanspruch ist kurativ. Die Erstlinientherapie erfolgt mit 6
Zyklen des R-CHOP-Protokolls. In friihen Stadien ist eine Reduktion der Therapiezyklen mdglich. Der
Stellenwert der Bestrahlung ist nicht endgultig geklart. Weitere ungeklarte Fragen wie Prognose- oder
Response-gesteuerte Therapie, der Wert intensiverer Therapieprotokolle oder die Wirksamkeit neuer
Substanzen sind Gegenstand prospektiver klinischer Studien. Die Heilungsrate von Patienten mit neu
diagnostiziertem DLBCL liegt bei 60 - 70% [1, 2].

3. Stand des Wissens

Als Standardtherapie fur Rezidive gilt bei Patienten unterhalb des 60. bis 70. Lebensjahres ohne The-
rapie-limitierende Komorbiditat eine konventionelle Salvage-Therapie gefolgt von einer Hochdosisthe-
rapie mit autologer Blutstammzelltransplantation [1], siehe Abbildung 1.
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Abbildung 1: Therapiealgorithmus beim diffusen grof3zelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL) [1]
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Befriedigende Behandlungsergebnisse sind allerdings nur dann zu erwarten, wenn das Rezidiv auf die
konventionell dosierte Induktionstherapie anspricht. Bei einem Intervall zwischen Priméardiagnose und
Rezidiv <12 Monate ist dies nur selten der Fall [5]. Als Induktionstherapie erwiesen sich 3 Zyklen des
R-DHAP-, R-ICE- oder R-GDP-Protokolls als gleichwertig [6, 7, 8]. Fir die Hochdosistherapie wird meist
das BEAM-Protokoll verwendet [1]. Eine Erhaltungstherapie mit Rituximab ist nicht indiziert [9]. Patien-
ten mit zweitem Rezidiv und Ansprechen auf eine erneute Induktionstherapie sind Kandidaten fir eine
allogene Stammzelltransplantation [10, 11].

Mit der Zulassung von zwei CAR-T-Zellprodukten zur Behandlung von Patienten mit rezidiviertem/re-
fraktarem DLBCL nach mindestens zwei systemischen Vortherapien stehen seit August 2018 Alternati-
ven zur Verfugung. Die Rate kompletter Remission liegt bei etwa 50%, die Rate langdauernder Remis-
sion und mdoglicherweise von Heilung bei 30-40% [12 - 15].

Bei Kontraindikationen gegen eine allogene Transplantation oder CAR-T-Zellen ist neben experimen-
tellen Therapieansatzen ein Wechsel von einem kurativen auf ein palliatives Therapiekonzept indiziert.
In dieser Situation gibt es bisher keine Standardtherapie. Eingesetzt werden vor allem Anti-CD20-Anti-
korper und Zytostatika, z. B. Platinderivate. Die Prognose dieser Patienten ist schlecht [16].

Polatuzumab Vedotin ist ein neues Arzneimittel, es gehort zu den Antikérper-Drug-Konjugaten. Polatu-
zumab Vedotin besteht aus einem Anti-CD79b-Antikdrper und Auristatin E, einem Mikrotubulus-Inhi-
bitor. Polatuzumab Vedotin wird intravends tUber 6 Zyklen im Abstand von 3 Wochen appliziert. Daten
randomisierter Studien zur Therapie von Patienten mit rezidiviertem/refraktdrem DLBCL in Tabelle 1
zusammengefasst.

Tabelle 1: Randomisierte Studien zur Therapie des rezidivierten/refraktdren DLBCL nach minde-
tens einer Vortherapie
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Studie Patienten Kontrolle Neue N* CR? PFU3 UL®
Therapie (HR% (HR?®)
Pettengell | Drittlinie oder Wahl des Zent- Pixantron 140 | 5,7 vs 20° 26vs53 | 7,6vs 10,2
17 spéater rums
[17] p 0,607 0,79
p =0,021 p=0,005 | n.s.®
Sehn [18] | Zweitlinie oder | Bendamustin + | Bendamustin + 80 17,5, vs 40 3,7vs 95 | 47vs 124
spater, nicht Rituximab Rituximab +
0,36 0,42
fur HDT + auto Polatuzumab
SZT geeignet Vedotin p = 0,026 p <0001 | p=0,002

N — Anzahl Patienten; 2 CR — komplette Remission; ® HR — Hazard Ratio;  PFU - Progressionsfreie Uberlebenszeit, in Monaten;
5 UL - Uberlebenszeit in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 Hazard Ratio fiir Neue Therapie;

8n. e. — nicht erreicht;

Polatuzumab Vedotin (Polivy®) wurde im Januar 2020 in der EU fir die Therapie von Patienten mit
rezidiviertem/refraktdrem DLBCL zugelassen, die nicht fir eine Stammzelltransplantation geeignet sind.

4, Dossier und Bewertung von Polatuzumab Vedotin

4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Entsprechend dem Status eines Arzneimittels fir seltene Erkrankungen (Orphan-Drug-Status) wurde
vom G-BA keine zweckmafiige Vergleichstherapie festgelegt. Geeignet zum Vergleich ist eine patien-
tenindividuelle Therapie, die vor allem die bisher durchgefiihrten Therapien und das Ansprechen be-
rucksichtigt. In der klinischen Situation differenzieren wir auch zwischen Zweit- und Drittlinientherapie,
beide Indikationen sind von der Zulassung fir Polatuzumab Vedotin erfasst. Eine etablierte Therapie-
option in der Zweitlinie ist R-GemOx (Gemcitabin / Oxaliplatin / Rituximab). Weitere Therapieregime,
die auch in der Drittlinientherapie eingesetzt werden, sind R-Benda (Bendamustin / Rituximab) [19], R-
Gem (Gemcitabin) oder Pixantron eingesetzt werden.

4. 2. Studien

Basis der Nutzenbewertung ist eine internationale, multizentrische, randomisierte Zulassungsstudie
G029365. Primarer Endpunkt war die Rate kompletter Remissionen. Deutsche Zentren waren an der
Studie nicht beteiligt. Die Daten des Dossiers beruhen auf dem Datenschnitt vom 11. Oktober 2018.

Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journals publiziert [20].

4. 3. Endpunkte

4.3.1. Mortalitat

Heilung und lange Uberlebenszeit sind die entscheidenden, patientenrelevanten Endpunkte bei Patien-
ten mit DLBCL. Die Verlangerung der medianen Uberlebenszeit ist in der palliativen Situation relevant,
von gréRerer Bedeutung ist die langfristige Uberlebensrate mit Erreichen eines stabilen Plateaus in der
Uberlebenskurve. Die Kombination Polatuzumab Vedotin / Bendamustin / Rituximab fiihrt gegeniiber
Bendamustin / Rituximab zu einer Verlangerung der medianen Gesamtiberlebenszeit (HR 0,42; Median
7,7 Monate).

Die publizierten Daten [19] umfassen eine langere Nachbeobachtungszeit als die Daten des Dossiers.



Seite 5von 8

4.3.2. Morbiditéat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Polatuzumab Vedotin / Bendamustin / Rituximab fiihrt gegeniiber Bendamustin / Rituximab zu einer
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens (HR 0,36; Median 5,8 Monate).

4.3.2. 2. Remissionsrate/Remissionsdauer

Die Raten kompletter Remissionen liegt unter Polatuzumab Vedotin / Bendamustin / Rituximab bei 40%,
signifikant héher als im Kontrollarm.

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Parameter der gesundheitsbhezogenen Lebensqualitat wurden in der Studie leider nicht erhoben.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE-Grad 3/4 lag in unter Polatuzumab Vedotin / Bendamus-
tin / Rituximab hoher als im Kontrollarm. Nebenwirkungen im CTCAE-Grad 3/4, die haufiger als im Kon-
trollarm auftraten, waren Neutropenie (46,2%), Thrombozytopenie (41,0%) und Andmie (28,2%). Die
Transfusionsfrequenz war in den beiden Studien nicht unterschiedlich.

Bei 43,6% der Patienten trat eine periphere Neuropathie im Grad 1/2 auf.

Die Rate der Therapieabbriche aufgrund von Nebenwirkungen war unter Polatuzumab Vedotin /
Bendamustin / Rituximab hoher als im Kontrollarm (33,3% vs 12,8%).

4. 4, Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA ist umfassend. Er enthalt keinen Vorschlag zum Zusatznutzen. Positive Effekte
werden bei der Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit und der Reduktion von Kardiotoxizitat gese-
hen. Negative Effekte werden bei unerwiinschten Ereignissen, die zum Therapieabbruch fihrten, und
bei der peripheren Neuropathie gesehen.

4.5. Bericht des IQWIG
Aufgrund der bisherigen Erfahrungen schéatzen wir die Zahl der Patienten auf 600 — 1.000/Jahr.

5. Ausmal des Zusatznutzens

Mit Polatuzumab Vedotin steht nach Brentuximab Vedotin ein weiteres Antikorper-Drug-Konjugat fir die
Behandlung von Patienten mit aggressiven Lymphomen zur Verfiigung. Die Kombination Polatuzumab
Vedotin / Bendamustin / Rituximab flihrt gegentiber Bendamustin / Rituximab zu einer Steigerung der
Rate kompletter Remissionen, zur Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens und zu einer sehr
deutlichen Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit.

Polatuzumab Vedotin wurde nach seiner Markteinfihrung sehr schnell in der Versorgung akzeptiert.
Das hat ungliicklicherweise aktuell zum Risiko eines Versorgungsengpasses bis zur Anpassung der
Produktionskapazitat gefuhrt [21].

Ist Polatuzumab Vedotin der neue Standard in der Therapie von Patienten mit rezidiviertem/refraktéarem
DLBCL, die nicht fiir eine Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation geeignet sind?
Hier gibt es noch offene Fragen:
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Vergleichstherapie

In Deutschland werden in der Versorgung haufig Platin-haltige Therapieregime eingesetzt, z. B. Rituxi-
mab/Gemcitabin/Oxaliplatin (R-GemOx). Basis war eine Phase-II-Studie mit einer Rate kompletter Re-
mission von >60% und einer Rate ereignisfreien Uberlebens nach 2 Jahren von >40%. Bendamustin /
Rituximab wird auch eingesetzt [19], aber nicht als hochwirksam eingeschéatzt. Bendamustin ist in dieser
Indikation nicht zugelassen. Relevant werden die Ergebnisse von POLARGO sein, einer randomisierten
Phase-IlI-Studie zum Vergleich von Polatuzumab Vedotin / R-GemOx versus R-GemOXx.

Nachhaltigkeit

Von hoher Bedeutung fiir die Akzeptanz von Polatuzumab Vedotin sind Daten zur Nachhaltigkeit des
Remissionseffektes. Die Daten des Dossiers scheinen nicht die zuletzt publizierten Daten der Zulas-
sungsstudie zu enthalten.

Nebenwirkungen

Ebenfalls von hoher Bedeutung fiir die Akzeptanz eines neuen Arzneimittels in der palliativen Situation
sind die belastenden Nebenwirkungen. Die unter Vedotin charakteristische periphere Neuropathie tritt
formal fast nur im Grad 1/2 auf, das kann jedoch bereits sehr einschrankend fur tagliche Verrichtungen
sein. Hier sind Daten aus dem Patienten-Reported-Outcome erforderlich.

Polatuzumab Vedotin ist eine wirksame Erweiterung der Therapieoptionen bei Patienten mit rezidivier-
tem/refraktarem DLBCL. Polatuzumab Vedotin ist wirksam und insgesamt gut vertraglich. Die Therapie
kann ambulant durchgefiihrt werden.
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