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Anti CD20-Antikorper plus Bendamustin
in der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen follikularen Lymphoms

Zusammenfassung

Die Prufungsstelle Niedersachen (fur die Prifung der Wirtschaftlichkeit in der vertragsarztlichen
Versorgung) hat im September 2019 auf Antrag der AOK Niedersachsen ein Prifverfahren zur
Feststellung eines VerstoRes gegen die Arzneimittel-Richtlinie bei Einsatz von Levact® (Bendamustin)
in der Erstlinientherapie von Patienten mit fortgeschrittenem, symptomatischem, follikularem Lymphom
eingeleitet.

Die Kombination von Bendamustin mit einem Anti-CD20-Antikorper ist eine Standardtherapie in dieser
Indikation. Sie wird national und international von Fachgesellschaften und Studiengruppen empfohlen.

Im Folgenden fassen wir die Datengrundlage fir diese Empfehlung zusammen.

Studiendaten

Ziel in der Behandlung des fortgeschrittenen follikularen Lymphoms ist, den Patienten eine moglichst
lange symptomfreie und krankheitsfreie Zeit ohne Einschrankung der Lebensqualitat zu ermdglichen.
Bei fehlender Symptomatik ist im fortgeschrittenen Stadium eine abwartende Haltung (watch & wait)
indiziert. Die Behandlung wird erst beim Auftreten krankheitsassoziierter Symptome (B-Symptome,
hamatopoetische Insuffizienz, rasche Lymphomprogression, Organkompression) eingeleitet.

Bei Therapiebedirftigkeit besteht der Standard entsprechend nationalen und internationalen
Therapieempfehlungen in der Kombination eines Anti-CD20 Antikorpers mit Chemotherapie. Daten
randomisierter Studien sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1. Systemische Erstlinientherapie des fortgeschrittenen, follikularen Lymphoms

Erstautor / | Patienten Kontrolle Neue Therapie N* RR? PFU* ULs
Jahr
(HR®) (HR?®)
Rummel, Erstlinie | CHOP + Bendamustin + 279 | 91vs 937 409vsn.e! | ne.vsn.e.
2013 [1] Rituximab Rituximab
0,618°8
n.s.® p =0,0072 n.s.
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Flinn, Erstlinie CHOP/CVP + Bendamustin + 314 | 94vs 99 n.e.vs n.e. n.e.vs n.e.
2014, 2019 Rituximab Rituximab
0,70

[2] ’

n.s. p = 0,0582 n.s.
Marcus, Erstlinie | Chemotherapie® | Chemotherapie 1202 | 77vs 79 73,3 vs 80,0 | 92,1 vs 94,01t
2017 [3], + Rituximab + Obinutuzumab
Dossier 0,66

n.s. p =0,001 n.s.

! N — Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate; ® HR — Hazard Ratio; 4 PFU - Progressionsfreie Uberlebenszeit, Median in
Monaten; 5 UL — Gesamtiiberlebenszeit, Median in Monaten; ® Chemotherapie: Bendamustin, CHOP oder CVP; 7 Ergebnis fiir
Kontrolle, Ergebnis fir Neue Therapie, 8 Hazard Ratio fiir Neue Therapie; ®n.s. — nicht signifikant; ° Median nicht erreicht; 1°

bezogen auf die ganze Studiengruppe; ! bezogen auf die gesamte Gruppe der Patienten mit indolenten NHL (n=371);

Bendamustin und CHOP wurden in zwei Studien prospektiv randomisiert miteinander verglichen [1, 2].
Es zeigte sich in beiden Studien eine Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens unter
Bendamustin (HR 0,61, 95% CI 0,42 — 0,87; p = 0,0072 und HR 0,70, 95% CI 0,49 — 1,01; p = 0,0582).
In der Gesamtkohorte der zweiten Studie war der Unterschied statistisch signifikant (HR 0,61, 95% CI
0,45 - 0,85; p = 0,0025) bei deutlich niedrigeren Raten von Nebenwirkungen (19% vs. 29%; Anteil FL-
Patienten an Gesamtkohorte: 54%).

In einer anderen prospektiven, nicht-randomisierten Studie, in der CHOP und Bendamustin in
Kombination mit dem anti-CD20 Antikérper Obinutuzumab eingesetzt wurden, war das Bendamustin
dem CHOP in der Remissionsrate und progressionsfreiem Uberleben nicht unterlegen (84% vs 90%);
es zeigten sich zudem keine wesentlichen Unterschiede im Nebenwirkungsspektrum (55% vs 37% der
Patienten zeigten mindestens eine Grad 3-4 Nebenwirkung) [3].

In einer weiteren Studie wurde als Anti-CD20 Antikorper ebenfalls Obinutuzumab eingesetzt,
randomisiert zwischen Obinutuzumab-Bendamustin und Obinutuzumab-CHOP. In dieser GALLIUM
Studie wurden keine Unterschiede in der Remissionsrate oder dem progressionsfreien Uberleben
zwischen Obinutuzumab-Bendamustin und Obinutuzumab-CHOP berichtet [4].

Auch bei Patienten mit rezidiviertem follikularen Lymphom zeigt Bendamustin in prospektiven Studien
eine hohe Wirksamkeit und gute Vertraglichkeit: eine Chemoimmuntherapie mit R-Bendamustin fiihrte
bei Patienten mit follikularem Lymphom, die mit Chemotherapie ohne Rituximab vorbehandelt waren,
zu einer Responserate von 96% mit 71% kompletten Remissionen und einem medianen PFS von 24
Monaten [5]. Aber auch in einer aktuelleren Studie, in denen alle Patienten bereits eine Vortherapie mit
Rituximab und Chemotherapie erhielten, waren die Remissionsraten &hnlich hoch (95% mit 80%
kompletten Remissionen) [6].

Retrospektive Daten von 88 Patienten mit indolentem NHL und CLL legen nahe, dass man nach initial
gutem Ansprechen eine Therapie mit R-Bendamustin wiederholen kann [7]. Hier zeigte sich ein
Gesamtansprechen von 76% (mit einer niedrigeren CR Rate von 7%) ohne unerwartete Toxizitat. Bei
Patienten mit einer Resistenz gegen Rituximab (Therapieversagen wahrend oder bis 6 Monate nach
Abschluss einer Rituximab-Therapie) wurde die Kombination aus Obinutuzumab und Bendamustin
(90mg/m2) zugelassen und hat sich in einer randomisierten Studie gegen Bendamustin 120mg/m?2 als
Monotherapie durchgesetzt (PFS: HR 0,49, 95% CI 0,35-0,68; OS: (Gesamtkohorte, >80%
FL-Patienten) HR 0,67, 95% CI 0,47-0,96; AEs grade 3-5: 72,5% (B+G) vs 65,5% (B)) [8].



Follikulares Lymphom — Erstlinientherapie mit Bendamustin
Version vom 10. 10. 2019

Leitlinien

Auf dieser Grundlage hat sich national wie auch international die Kombination Rituximab-Bendamustin
als eine Standardtherapie beim fortgeschrittenen follikularen Lymphom etabliert [9, 10, 11]. Dies spiegelt
sich in den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und medizinische Onkologie
(DGHO) wider, siehe Abbildung 1.

Abbildung 1: Erstlinientherapie des fortgeschrittenen, follikularen Lymphoms [9]
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Ein ,oder” zwischen Behandlungsempfehlungen bedeutet, dass alle aufgefiihrten Optionen als Standard
angesehen werden. Konkret sind beim fortgeschrittenen, symptomatischen, follikularen Lymphom
neben der Wirksamkeit vor allem die Nebenwirkungen in der patienten-individuellen Situationen
abzuwagen sind.

Zu den spezifischen Nebenwirkungen von CHOP gehéren Kardiotoxizitat (Doxorubicin), Neuropathie
(Vincristin), Paravasate (Doxorubicin, Vincristin) Steroid-assoziierte Nebenwirkungen (Prednison) und
die haufig stigmatisierende Alopezie. Bei Bendamustin ist das erhdhte Risiko zum Teil fataler
opportunistischer Infektionen zu bertcksichtigen. Hier wird sowohl in Kombination mit Rituximab als
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auch mit Obinutuzumab eine antibakterielle (Pneumocystis — jirovecii — Pneumonie) eine und antivirale
Prophylaxe (CMV) unter Beachtung der CD4-Lymphozyten empfohlen.

Auch in der gerade konsentierten S3-Leitlinie ,Follikulares Lymphom“ im Rahmen des
Leitlinienprogramms Onkologie wird die Immunchemotherapie mit Anti-CD20 Antikdrper plus
Bendamustin dezidiert als einer der Standardoptionen in der Erstlinientherapie des follikularen
Lymphoms aufgefthrt.

Einsatz von Bendamustin in Deutschland

Rituximab-Bendamustin ist die am Haufigsten verwendete Therapie fur das fortgeschrittene follikulare
Lymphom in Deutschland und wird nach vorliegenden Registerdaten bei 68 % der Patienten mit
follikularem Lymphom als Erstlinientherapie eingesetzt [12]. Daten aus den genannten prospektiven
Studien wie auch aus den Registerdaten belegen die hohe Wirksamkeit und gute Vertraglichkeit der
Anti-CD20 Antikdrper/Bendamustin-Kombination.
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Die Stellungnahme wurde von Prof. Dr. C. Buske (Universitatsklinikum Ulm, Institut fur Experimentelle
Tumorforschung, Ulm), Prof. Dr. M. Dreyling (Klinikum der Universtitat Munchen, Med. Klinik und
Poliklinik 11, Gro3hadern, Minchen) und Prof. Dr. Lorenz Trimper (Universitatsmedizin Géttingen,
Klinik fir Hamatologie und Medizinische Onkologie, Goéttingen) und Prof. Dr. Bernhard Wdrmann
(Charité Universitatsmedizin Berlin, DGHO Berlin) erarbeitet.
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