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Zusammenfassung

Die Nutzenbewertung fir Siltuximab als erstes, in Europa fur die Therapie von Patienten mit
multizentrischem Morbus Castleman zugelassenes Medikament findet im Rahmen seines Status als
Arzneimittel fur eine seltene Erkrankung (Orphan Drug) statt. Der pharmazeutische Unternehmer
beantragt die Feststellung eines erheblichen Zusatznutzens. Der G-BA Bericht ist detailliert. Er enthéalt
keine Empfehlung fir die Kategorisierung des Zusatznutzens. Unsere Anmerkungen sind:

Die Zulassungsstudie fur Siltuximab ist die erste, multizentrische, prospektiv randomisierte Studie
zur Wirksamkeit eines Arzneimittels beim multizentrischen Morbus Castleman.

Der Vergleich gegeniber Placebo ist formal korrekt, da es keine zugelassenen Arzneimittel zur
Therapie von MCD-Patienten gibt. Allerdings werden in der klinischen Behandlungsrealitat nicht
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nur symptomlindernde Praparate im Sinne von Best Supportive Care, sondern auch
Medikamente mit dem Anspruch einer langfristigen Remission eingesetzt.

e Siltuximab fUhrt zu einer statistisch signifikanten und klinisch relevanten Reduktion der Morbiditét.

e Eine Aussage zum Einfluss von Siltuximab auf die Gesamtiiberlebenszeit ist zum jetzigen
Zeitpunkt nicht méglich und angesichts des friihen Crossover-Designs auch langfristig schwierig.

e Haufige Nebenwirkungen von Siltuximab sind Hautjucken, Infektionen der oberen Atemwege und
Exanthem. Diese Nebenwirkungen sind nicht schwerwiegend.

e Die Durchfihrung der ersten, randomisierten Studie fir ein neues Medikament beim
Multizentrischen Morbus Castleman ist verdienstvoll, auch wegen der Erarbeitung einer eigenen
Symptomskala.

e Da Siltuximab nicht gegentber anderen, in Deutschland eingesetzten, remissionsinduzierenden
Therapieformen getestet wurde, ist der Zusatznutzen nicht quantifizierbar.

2. Einleitung

Der Multizentrische Morbus Castleman (Multicentric Castleman‘s Disease (MCD)) ist eine seltene
hamatologische Erkrankung. Er gehort zu den lymphoproliferativen Erkrankungen. Die Erkrankung ist
mit einer hohen Morbiditat belastet. In Beobachtungsstudien lag die Mortalitat in den ersten 5 Jahren
nach Diagnosestellung bei 30-35% [1].

Die pathohistologischen Charakteristika des MCD wurden erstmals 1954 von Benjamin Castleman
beschrieben. Klinisch wird die unizentrische von der multizentrischen Form unterschieden. Die
multizentrische Form macht etwa 30% der Patienten aus. Standardtherapie der unizentrischen Form
ist die Operation [2]. Die multizentrische Form mit VergréRerung zahlreicher Lymphknoten wurde
formal erstmals 1978 beschrieben. Sie tritt vermehrt bei HIV-positiven Personen auf.
Pathophysiologisch wird beim multizentrischen Morbus Castleman eine durch den Human-Herpes-
Virus 8 (HHV8) getriggerte Form von einer HHV-8 negativen Form unterschieden. HHV8 ist
verantwortlich fir den multizentrischen Morbus Castleman bei nahezu allen HIV-positiven Patienten,
und fur etwa die Halfte der Erkrankungen bei HIV-negativen Patienten [3].

Das Kklinische Bild ist vielféltig. Es dominieren die sogenannten ,B Symptome® mit hohem Fieber,
Nachtschweil? und Gewichtsverlust, dazu Anamie und Leukozytopenie. Die 5-Jahres-Uberlebensraten
liegen bei 65-70%, die 10-Jahres-Uberlebensraten unter 50% [1]. Der Multizentrische Morbus
Castleman kann mit anderen Syndromen wie dem POEMS auftreten.

3. Stand des Wissens

Eine zentrale Rolle bei der Entstehung des Morbus Castleman spielt Interleukin-6 (IL-6). IL-6 ist ein
I6sliches Zytokin. Es wird von Zellen des Immunsystems produziert und ist wesentlich fur die
Initiierung entzundlicher Reaktionen des Kdorpers z. B. bei Infekten, aber auch nach Traumata oder bei
Verbrennungen, verantwortlich. Erhohte IL-6 Spiegel werden bei zahlreichen malignen Erkrankungen,
z. B. beim Multiplen Myelom, aber auch bei Autoimmunerkrankungen beobachtet.

Die ausgepragten entziindlichen Zeichen bei Patienten mit MCD konnen durch die vermehrte
Sekretion von IL-6 erklart werden. IL-6 transgene Ma&use entwickeln ein klinisches Bild wie der
Multizentrische Morbus Castleman. Schon vor mehr als 10 Jahren wurde beobachtet, dass der gegen
den IL-6 Rezeptor gerichtete, monoklonale Antikdrper Tocilizumab die Symptome des MCD lindert
und zu langfristigen Remissionen fuhren kann [4]. Tocilizumab ist in Japan zur Behandlung von
Patienten mit MCD zugelassen. In Europa wurde Toxilizumab (RoActemra®) als Medikament fur
Patienten mit rheumatoider Arthritis weiterentwickelt und Anfang 2009 von der EMA in dieser
Indikation zugelassen.
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Es gibt keine Standardtherapie flr Patienten mit dem Multizentrischen Morbus Castleman.
Konzeptionell werden immunsuppressive und zytotoxische Substanzen eingesetzt. Glukokortikoide
sind symptomatisch wirksam, fihren aber oft nicht zu langfristigen Symptomen. Lymphom-wirksame
Chemotherapie wie das CHOP-Regime, ist bei Patienten mit MCD effektiv [5], aber mit zahlreichen
Nebenwirkungen belastet. In einer retrospektiven Studie bei 52 Patienten mit HIV-assoziiertem MCD
fuhrte eine Therapie mit dem Anti-CD20-Antikdrper Rituximab allein oder in Kombination mit
Chemotherapie zu einem signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber einer alleinigen Chemotherapie
[6]. Rituximab ist in dieser Indikation nicht zugelassen. Zur Wirksamkeit anderer Substanzen wie
Bortezomib und Thalidomid wurden Fallbeschreibungen publiziert.

Tabelle 1: Randomisierte Studie zu Siltuximab beim Multizentrischen Morbus Castleman (MCD)

Studie Risikogruppe Kontrolle Neue N* RR? Zeit bis zum
Methode Therapieversagen
van Rhee, | HIV* negativ, Placebo Siltuximab 79 0vs 34° 134vsn.et
2014 [7] . .
HHV8" negativ, (2:1) p =0,0012 p = 0,0084
Erst- und
Zweitlinie

YN — Anzahl Patienten; > RR — Remissionsrate; n Klammern; * Zeit bis zur nachsten Behandlung, in Tagen; ® HIV — Human
Immunodeficiency Virus, HHV8 — Human Herpes Virus 8; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Methode; °n. e. —

Median nicht erreicht;

4, Dossier und Bewertung von Siltuximab
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Entsprechend seinen Regularien hat der G-BA in diesem Verfahren zu einem Medikament im Orphan
Drug Status keine zweckmafRige Vergleichstherapie festgelegt.

Best Supportive Care ist eine Option bei diesen Patienten. In der klinischen Behandlungsrealitat bei
diesen Patienten werden allerdings nicht nur symptomlindernde Praparate, sondern auch
Medikamente mit dem Anspruch einer langfristigen Remission eingesetzt. Hierzu gehéren
Immunsuppressiva, bei Lymphomen wirksame Zytostatika, der Anti-B-Zell-Antikdrper Rituximab sowie
der in Japan fur die Therapie des MCD zugelassene Anti-IL-6-Rezeptor-Antikérper Tociluzumab. Fur
keine dieser Optionen gibt es in Deutschland eine Zulassung beim MCD.

4. 2. Studien

Grundlage des Dossiers ist MCD2001, eine Phase-lI-Studie mit einer 2:1 Randomisierung von
Siltuximab versus Placebo [7]. Sie bestand aus einer verblindeten und einer konsekutiven,
unverblindeten Phase. Die Zulassungsstudie basiert auf einer Phase | Studie, in der 18 von 23
Patienten einen klinischen Gewinn zeigten [8].

Das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers enthélt die Daten der zwischenzeitlich publizierten
Zulassungsstudie, siehe Kapitel 3. Der G-BA hat den Bericht erstellt. Das IQWIiG hat einen Bericht zu
erwarteten Patientenzahlen und Kosten erstellt.

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Uberlebenszeit
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Die Gesamtiberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt bei Patienten mit MCD, war aber nicht der
primare Endpunkt der Zulassungsstudie. Zum Zeitpunkt des Kklinischen Datenschnitts betrug die
mediane Nachbeobachtungszeit 422 Tage. Bis zum Datenschnitt waren im Verum-Arm 4 und im
Placebo-Arm 2 Patienten verstorben. Hier ist kein statistischer Unterschied zwischen beiden Gruppen
nachweisbar. Gleichzeitig zeigen diese Ergebnisse, dass aufgrund der insgesamt zufriedenstellenden
Prognose der Patienten und der Seltenheit der Erkrankung der Endpunkt ,Gesamtiberleben® im
Rahmen der Studie nicht als primarer Endpunkt sinnvoll zu wahlen war.

Die langfristige Analyse der Gesamtiiberlebenszeit wird weiterhin wesentlich durch das Crossover-
Design beeinflusst. Bei Behandlungsversagen hatten Patienten im Placebo-Arm die Option zur
Therapie mit Siltuximab. Sie war zum Zeitpunkt des klinischen Datenschnitts von 13 der 26 Patienten
(50%) genutzt worden.

Eine Aussage zum Einfluss von Siltuximab auf die Gesamtuberlebenszeit ist zusammenfassend
angesichts der (insgesamt erfreulich) wenigen Ereignisse zum jetzigen Zeitpunkt nicht moglich. Auch
langfristig wird dieser Endpunkt bei dem friihen Crossover-Design mit einer Crossover-Rate von >50%
wohl nicht evaluierbar sein [9].

4.3. 2. Morbiditat

Es gibt keine standardisierten, prospektiv validierten Remissionskriterien fir Patienten mit
Multizentrischem Morbus Castleman. Diese Kriterien werden durch diese Zulassungsstudie etabliert.
Als Remissionskriterium wurde ein zusammengesetzter Endpunkt, bestehend aus der bildgebenden
Kontrolle vergroRerter Lymphknoten sowie anderer direkter messbarer Lasionen zusammen mit einer
Linderung oder Stabilisierung MCD-assoziierter klinischer Symptome gebildet. Die bildgebenden
Kriterien wurden in Analogie zu den malignen Lymphomen verwendet. Sie sind standardisiert und
validiert. Fur die Symptomerfassung wurde ein eigener Multicentric Castleman’s Disease Signs and
Symptom Score entwickelt.

Bei 18 der 53 Patienten (34%) im Siltuximab-Arm wurden eine Ruckbildung der
Lymphommanifestationen und eine signifikante Verbesserung der klinischen Symptome erzielt. Ein
Patient (2%) erreichte eine komplette Remission, 17 Patienten erreichten eine partielle Remission. Die
mittlere Zeit bis zum Ansprechen lag im Siltuximab-Arm bei 155 Tagen. Die mediane Zeit bis zum
Therapieversagen betrug 134 Tage im Placebo-Arm, sie war im Siltuximab-Arm zum Zeitpunkt der
Auswertung nicht erreicht (HR 0,418; p=0,0084).

Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers wird, wie auch in der Publikation der Studiendaten,
die mediane Zeit bis zur ndchsten Behandlung als sekundérer Endpunkt berechnet. Der Unterschied
zwischen den beiden Studienarmen ist signifikant (HR 0,298; p=0,0013). Da dieses Kriterium nicht gut
standardisiert ist und individuelle Entscheidungskriterien enthalt, ist es fir die Nutzenbewertung nicht
sehr gut geeignet.

4.3.3. Lebensqualitat / Patient-reported Outcome

Zur Erfassung der Lebensqualitat wurde der SF-36 Fragebogen eingesetzt. Er ist unterteilt in eine
,physical’ und eine ,mental component’. Die Ricklaufquoten waren sehr hoch und lagen Uber 88%. Bei
der ,mental component’ ergab sich bei 68% der Siltuximab eine signifikante Verbesserung, allerdings
auch bei 34,6% der Patienten im Placebo-Arm.

Ein dominierendes Symptom fiur MCD-Patienten ist Fatigue, es hat gro3en Einfluss auf die
Lebensqualitat. In der MCD2001-Studie wurde zusatzlich der FACIT-F zur Erfassung von Fatigue
eingesetzt. Auch hier war die Ricklaufquote der Fragebdgen mit >86% sehr hoch. Ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Studienarmen fand sich nicht.
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4.3. 4. Nebenwirkungen

Haufig auftretende und charakteristische Nebenwirkungen von Siltuximab sind Hautjucken,
Infektionen der oberen Atemwege, Exanthem und lokale Odeme. Diese Nebenwirkungen lagen im
Schweregrad 1 und 2.

Schwere Nebenwirkungen im Grad 3/4, die bei mehr als 5% der Patienten im Siltuximab-Arm
auftraten, waren Fatigue (12%) und Nachtschweil3 (8%). Allerdings lag die Rate dieser als ,Adverse
Events“ angegebenen Ereignisse nicht hoher als im Kontrollarm. Sie kdnnen der Grundkrankheit
zugeordnet werden.

Bei einem Patienten trat unter Siltuximab eine anaphylaktische Reaktion auf. Insgesamt war die Rate
schwerer Nebenwirkungen im Siltuximab- nicht signifikant héher als im Kontrollarm.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Siltuximab ist das erste, in Deutschland und Europa zugelassene Medikament zur Behandlung von
Patienten mit Multizentrischem Morbus Castleman. Das Medikament ist wirksam, es fuhrt bei etwa
einem Drittel der Patienten zu lang andauernden, partiellen Remissionen. Im Vergleich zum Placebo-
Arm waren diese Unterschied signifikant.

Es gibt in Deutschland keine Standardtherapie. Dennoch werden diese Patienten nicht nur
symptomatisch, sondern mit dem Ziel des Erreichens einer klinischen und bildgebenden Remission
behandelt. Als therapeutisches Prinzip wird wahrscheinlich Rituximab am haufigsten verwandt. Da
weder diese noch andere in Deutschland eingesetzte Therapien im Vergleichsarm verwendet wurden,
ist eine Quantifizierung des Zusatznutzens von Siltuximab nicht mdglich.

6. Haufigkeit der Erkrankung

Exakte Daten zur Haufigkeit des Morbus Castleman liegen in Deutschland nicht vor. Auch die mittlere
Behandlungsdauer kann bei fehlenden Langzeitdaten nur geschétzt werden. Die Berechnungen des
IQWIG einschl. der Anmerkungen zu den Schétzungen des pharmazeutischen Unternehmers sind
nachvollziehbar.
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