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1. Zusammenfassung

Dies ist das zweite Verfahren zur Bewertung von Polatuzumab Vedotin (Polivy®) beim diffusen groi3-
zelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL). Polatuzumab Vedotin ist jetzt zugelassen in Kombination mit Ritu-
ximab / Cyclophosphamid / Doxorubicin / Prednison (R-CHP) zur Behandlung erwachsener Patientin-
nen und Patienten (Pat.) mit bisher unbehandeltem diffusem grof3zelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL).
Das Verfahren wird im Rahmen seines Status als Medikament fir seltene Erkrankungen (Orphan-
Drug-Status) durchgefuhrt. Der Bericht wurde vom G-BA erstellt. Der pharmazeutische Unternehmer
sieht den Anhaltspunkt fir einen betréchtlichen Zusatznutzen. Der Bericht des G-BA enthalt keinen
Vorschlag zur Kategorisierung des Zusatznutzens. Unsere Anmerkungen sind:

e Aufgrund des Orphan-Drug-Status wurde keine zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Der
aktuelle Behandlungsstandard richtet sich nach dem Rezidivrisiko und dem Allgemeinzustand.

e Basis der frihen Nutzenbewertung ist POLARIX, eine internationale, randomisierte Phase-III-
Studie zum Vergleich von R-CHOP vs R-CHP / Polatuzumab Vedotin. Konkret wird das Vinca-
Alkaloid Vincristin durch das Antikdrperkonjugat Polatuzumab Vedotin ersetzt.

e Die Kombination mit Polatuzumab Vedotin fiihrte zu einer signifikanten Verlangerung des pro-
gressionsfreien Uberlebens (HR 0,73, p = 0,02) und des krankheitsfreien Uberlebens (HR 0,70; p
= 0,0360) gegeniiber R-CHOP. Die Gesamtiberlebenszeit war nicht signifikant verlangert.

o Die Rate schwerer, unerwinschter Ereignisse war in den beiden Studienarmen vergleichbar,
auch die Abbruchrate aufgrund von Therapie-assoziierten Nebenwirkungen.

e Die Ergebnisse von Erhebungen zu Parametern von Lebensqualitdt und Patient-Reported-
Outcome waren ebenfalls vergleichbar.

e Die Berechnung der Patientenzahl im Bericht des IQWIG ist schwer nachvollziehbar. Sie geht
davon aus, dass alle Pat. mit DLBCL, die fur eine Chemotherapie mit R-CHOP geeignet sind, zu-
kinftig mit R-CHP / Polatuzumab Vedotin behandelt werden. Das entspricht nicht unseren Emp-
fehlungen.

Die Kombination Polatuzumab Vedotin ist eine neue Option fir DLBCL-Pat. mit hohem Rezidivirisiko,
bei denen 6 Zyklen R-CHOP gefolgt von 2 Zyklen Rituximab den bisherigen Therapiestandard dar-
stellte. Fur DLBCL-Pat. mit niedrigem Rezidivrisiko (IPl 0-1), deren Therapiestandard aus anderen
Kombinationen wie 4 Zyklen R-CHOP oder aus R-ACVBP besteht, liegen keine vergleichenden Daten
vor.

Der Endpunkt des krankheitsfreien Uberlebens ist grundsatzlich geeignet, um den spezifischen Effekt
und den Zusatznutzen des Ersatzes von Vincristin durch Polatuzumab Vedotin zu erfassen.

2. Einleitung

Das diffuse grof3zellige B-Zell-Lymphom (DLBCL) ist die haufigste Neoplasie des lymphatischen Sys-
tems. Es geht von reifen B-Zellen aus und fuhrt unbehandelt rasch zum Tode [1]. Charakteristisch
sind rasch progrediente LymphknotenvergréRerungen und / oder extranodale Manifestationen sowie
Allgemeinsymptome (B-Symptomatik). Die individuelle Prognose kann mit Hilfe des Internationalen
Prognostischen Index (IPl) abgeschatzt werden. Der Therapieanspruch ist kurativ.

3. Stand des Wissens

Die Indikation zur Therapie ergibt sich aus der Diagnose. Die Behandlung erfolgt in kurativer Intention,
sofern Komorbiditaten oder andere Umsténde einem kurativen Konzept nicht im Wege stehen. Die
Therapiestruktur ist in Abbildung 1 zusammengefasst.

Abbildung 1: Therapiealgorithmus beim diffusen grof3zelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL) [1]



Seite 3von 7

[ Diffuses groBzelliges B-Zell Lymphom ]
[

5 i Bei Therapiestatifizierung nach
" Alle Stadien/ alle Risikogruppen ’ Unterschiad lehentRISIkofaktoran Sehr hohes Alter / frail

Alter = 60 Jahre 4x R-CHOP+ 6 R-
6-8x R-CHOP aalPI = 0 2xR miniCHOP

Alter = 60 Jahre R-ACVBP +
aalPI =1 Konsolidicrung

[ 1 ~

Alter < 60 Jahre 8 x R-CHOEP oder CR
[M}_—.[ 6 X R-CHP + Polatuzumab Nachsorae

I I
Alter > 60 lahre
1PI 2-5
Progress/ ‘
Refraktaritat/ g
Rezidiv ‘

6 X R-CHP +
Polatuzumab
[ CR* '—.[ Nachsorge
Nicht-intensive
Ansatze

1

Progress/ ¢
Refraktaritat/
Rezidiv

e Nicht-
Hochdosisfahig Hochdosisfahig

Immunchemo-
therapie

Palliation

Primar refraktar/ . )
friihes Rezidiv } Spatrezidiv ‘

il il

CAR-T Zellen hd h
(Axicabtagen-Ciloleucel, Hachdosistherapie
Lisocabtagen-Maraleucel} mit AutoSzT

Tafasitamab +
Lenalidomid

[ CR H Nachsorge H CR

Progress/
Refraktaritat/
Rezidiv

! l l 1 I

Hochdosistherapie
mit AutoSZT

Nachsorge

Progress/
Refraktaritat/
Rezidiv

Palliation

[ AlloTX I CAR-T Zellen Palliation

* Bei umschriebenen PET positiven Restlymphomen sollte die Involved Site Radiotherapie erwogen werden.Die Beschreibung
der Therapieprotokolle findet sich im zugehérigen Dokument ,Medikamentdse Tumortherapie“

Basis der Erstlinientherapie ist der Uber viele Jahre bestehende Standard einer Therapie mit R-CHOP
Uber 6 — 8 Zyklen [2 - 6]. Aktuell wird alternativ eine Stratifikation der patientenindividuellen Therapie
nach dem Rezidivrisiko empfohlen, siehe Abbildung 1 [1]. Basis ist der altersadjustierte Internationale
Prognostische Index (aalPl), der die Faktoren Allgemeinzustand, Ann-Arbor-Stadium und LDH einbe-
zieht. Folgende Risikogruppen sind auch pradiktiv fir die Therapie:

- Bei jungeren Pat. (60 Jahre und jlinger) ohne IPI-Risikofaktor (aalPIl 0) kann die Therapie auf
4 Zyklen R-CHOP mit 2 zuséatzlichen Gaben Rituximab reduziert werden, ohne dass sich die
Wirksamkeit gegeniiber einer héheren Anzahl von Therapiezyklen verschlechtert [6].

- Bei jungeren Pat. (60 Jahre und jlinger) mit intermediarer Prognose (aalPl 1) kann statt R-
CHORP alternativ das R-ACVBP-Protokoll eingesetzt werden [7].

- Beijungeren Pat. (60 Jahre und jiinger) mit ungtinstiger Prognose (aalPI 2-3) wurden mit dem
R-CHOEP-Protokoll (R-CHOP mit Zusatz von Etoposid Uber 3 Tage unerwartet gute Ergeb-
nisse erzielt [8]. Die mit R-CHOEP behandelten Pat. erreichten ein 10-Jahres Gesamtiiberle-
ben von 72% [9].

- Bei alteren Pat. (>60 Jahre) war der bisherige Standard die Therapie mit R-CHOP uber 6 Zyk-
len, ergénzt durch 2 Zyklen einer Rituximab-Monotherapie.

Am Ende der Chemotherapie sollte die Prifung einer konsolidierenden Nachbestrahlung bei einzelnen
PET-positiven Lasionen erfolgen. Dieses Vorgehen einer konsolidierenden Strahlentherapie zur Be-
handlung PET-positiver Restmanifestationen hat Eingang in zahlreiche Leitlinien gefunden. Mit einer


https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=ad4a07b8f3ff407abcd9869b9c91b4d2&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Faddendums%2Fdiffuses-grosszellige-b-zell-lymphom-medikamentoese-tumortherapie&document_type=protocols&language=de&guideline_topics=14&area=onkopedia
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Ausnahme ist dieses Vorgehen nicht durch prospektive randomisierte Studien abgedeckt, sondern
basiert auf retrospektiven Analysen mit historischen Kontrollen [10].

Polatuzumab Vedotin ist ein Wirkstoff-Antikdrper Konjugat, welches aus dem humanisierten Anti-
CD79B-Antikérper mit dem synthetisch hergestellten Spindelgift (Monomethyl Auristatin E, MME) be-
steht. Nach Bindung von Polatuzumab an CD79B, einem Bestandteil des B-Zell Rezeptors, kommt es
zur Rezeptor-vermittelten Endozytose und Freisetzung des Spindelgifts intrazellulér und damit der
direkt zytotoxischen Effekte [11].

Daten zur Therapie von Pat. mit unbehandeltem DLBCL in der Kombination von Rituximab / Cyclo-
phosphamid / Doxorubicin / Prednison (R-CHP) mit Polatuzumab Vedotin sind in Tabelle 1 zusam-
mengefasst.

Tabelle 1: Studien zur Therapie des unbehandelten DLBCL mit R-CHP / Polatuzumab Vedotin

Studie Pat. Kontrolle Neue N* ORR? KFU3 oLs
Therapie (HR%) (HR?®)
Tilly [12] Erstlinie R-CHOP R-CHP + 879 82,7 vs 86,6° 30,5vs n.e. n.e.vs n.e.
Polatuzumab
0,707 0,94
Vedotin
n.s. p =0,0360 n.s.8

1 N — Anzahl Pat.; 2CR — komplette Remission; * HR — Hazard Ratio; * PFU - Progressionsfreie Uberlebenszeit, in Monaten; °
UL — Uberlebenszeit in Monaten; ¢ Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; " Hazard Ratio fiir Neue Therapie; 8
n. s. — nicht signifikant;

Polatuzumab Vedotin wurde im Juli 2020 unter dem Handelsnamen Minjuvi® fir die Therapie des
rezidivierten/refraktdren DLBCL und im Mai 2022 fir die Erstlinientherapie in der Europédischen Union
(EV) zugelassen.

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 zweckmalige Vergleichstherapie festgelegt. Geeignet zum Vergleich bei Pat. mit
rezidiviertem oder refraktdrem DLBCL sind die oben aufgeflihrten, als Standard fur die Erstlinienthe-
rapie empfohlenen Therapieformen.

4. 2. Studien

Basis der Nutzenbewertung ist die internationale, multizentrische, randomisierte Zulassungsstudie
POLARIX. Primarer Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben. Deutsche Zentren waren an der
Studie beteiligt. Die Daten des Dossiers beruhen auf den Datenschnitten vom 28. Juni 2021 und vom
25. Februar 2022.

Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [12].

4. 3. Endpunkte

4.3.1. Mortalitat

Die Gesamtiiberlebenszeit ist einer der entscheidenden, patientenrelevanten Endpunkte bei Pat. mit
DLBCL. Zum Zeitpunkt des letzten Datenschnitts zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Therapiearmen. Eine differenzierte Analyse der Postprogressionstherapie fehlt im Dossier.
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4.3.2. Effektivitat / Morbiditéat
4.3.2.1. Krankheitsfreies Uberleben / Progressionsfreies Uberleben

Priméarer Studienendpunkt war das Investigator-assessed Progression Free Survival (PFS). Hier fand
sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von Polatuzumab mit einer Uberlebensrate nach 28,2
Monaten von 76,7 vs 70,2% (HR 0,73; p=0,02).

Fir das Dossier wurde eine zusétzliche Auswertung des krankheitsfreien Uberlebens erstellt und dar-
gestellt. Der Median des krankheitsfreien Uberlebens war im Polatuzumab Vedotin-Arm zum Zeitpunkt
des Datenschnitts nicht erreicht, im R-CHOP-Arm lag er bei 30,5 Monaten (HR 0,70; p = 0,0360).

4,3.2.2. Remissionsrate

Die Rate kompletter Remissionen lag im Polatuzumab Vedotin- etwas héher als im Kontroll-Arm, aber
nicht statistisch signifikant.

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Parameter der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden in der Studie POLARIX mithilfe der
validierten Erhebungsinstrument EORTC QLQ-C30, FACT-Therapy-Lymphoma Subscale (LymS) und
EQ-5D VAS erhoben. Hier zeigten sich keine signifikanten, durchgangigen Unterschiede zwischen
den beiden Behandlungsarmen.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE-Grad 3/4 lag unter Polatuzumab Vedotin bei 60,7 vs
59,8% unter R-CHOP. Die haufigsten Nebenwirkung im CTCAE-Grad 3/4 war Neutropenie (28,3 vs
30,8%), Febrile Neutropenie trat haufig im Polatuzumab Vedotin-Arm auf (13,8 vs 8,0%). Die Rate
peripherer Neuropathie aller Schweregrade lag im Polatuzumab Vedotin-Arm bei 52,9 vs 53,9 unter R-
CHOP, im Schweregrad >2 bei 13,8 vs 16,7%. Die Rate von Therapieabbriuchen war mit 6,2 vs 6,6%
nicht unterschiedlich.

4.4, Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA ist umfassend, allerdings fehlt die Auswertung zum krankheitsfreien Uberleben.
Der Bericht des G-BA enthélt keinen Vorschlag zum Zusatznutzen.

4.5. Bericht des IQWIG

Die Zahl der Pat. in Deutschland wird auf 5.514—-6.127 geschatzt. Die Jahrestherapiekosten fiir Pola-
tuzumab Vedotin werden mit €71 581,56 pro Pat. veranschlagt.

Die Berechnung ist nicht nachvollziehbar. Sie geht davon aus, dass alle Pat. mit DLBCL, die fur eine
chemotherapie mit R-CHOP geeignet sind, potenziell mit Polatuzumab Vedotin behandelt werden.
Das ist nicht angemessen und wird von uns nicht empfohlen, siehe oben.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Mit Polatuzumab Vedotin steht seit vielen Jahren ein neues weiteres Arzneimittel fir die Erstlinienthe-
rapie von Pat. mit DLBCL zur Verfugung. Polatuzumab Vedotin fihrt zu einer signifikanten Verlange-
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rung des krankheitsfreien Uberlebens. Im Kontext der friihen Nutzenbewertung sind folgende Punkte
zu diskutieren:

Endpunkte

Im klinischen Kontext ist bei der Erstlinientherapie des DLBCL das krankheitsfreie Uberleben von ent-
scheidender Bedeutung. Es reflektiert die Chance, mit einer wirksamen Erstlinientherapie langfristig
rezidivfrei und ohne weitere Therapieformen zu Uberleben.

Selbstversténdlich sind Gesamtuberlebenszeit und Gesamtuberlebensrate ebenfalls relevant, hier
vermischen sich aber Effekte von ebenfalls wirksamen Zweit- und Drittlinientherapien wie dem Einsatz
von CAR-T-Zellen, autologer und alllogener Stammzelltransplantation, u. a.

Zum Zeitpunkt der Publikation der Daten des ersten Datenschnittes hatten mehr Pat. im R-CHOP-Arm
eine weitere Therapie erhalten (30,3 vs 22,5%). Dazu gehérten eine héhere Rate von Bestrahlungen
(13,0 vs 9,0%), von nachfolgender systemischer Therapie (23,5 vs 17,0%) einschl. autologer Stamm-
zelltransplantation (7,1 vs 3,9%) und CAR-T-Zelltherapien (3,6 vs 2,0%).

Der Endpunkt einer signifikanten Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens wurde durch Polatu-
zumab Vedotin erreicht.

Vergleichstherapie

Formal wurde in diesem Verfahren vom G-BA aufgrund des Orphan-Drug-Status vom G-BA keine
zweckmalige Vergleichstherapie (ZVT) bestimmt. Klinisch und methodisch ist ein solcher Vergleich
allerdings erforderlich, siehe ,Stand des Wissens*.

Nebenwirkungen

Das Nebenwirkungsspektrum der beiden Studienarme ist weitgehend identisch. Die Rate febriler
Neutropenien ist etwas héher im Polatuzumab Vedotin-Arm als in der Kontrolle. Die Neuropathien sind
ebenfalls vergleichbar. Das spiegelt sich auch in den Erhebungen zur Lebensqualitat wider.

Klinische Relevanz

Die Kombination Polatuzumab Vedotin ist eine neue Option fir DLBCL-Pat. mit hohem Rezidivirisiko,
bei denen 6 Zyklen R-CHOP gefolgt von 2 Zyklen Rituximab den bisherigen Therapiestandard dar-
stellte. Fur DLBCL-Pat. mit niedrigem Rezidivrisiko (IPI 0-1), deren Therapiestandard aus anderen
Kombinationen wie 4 Zyklen R-CHOP oder aus R-ACVBP besteht, liegen keine vergleichenden Daten
vor.
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