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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung

Das klassische Hodgkin-Lymphom (Morbus Hodgkin, cHL) ist eine sel-
tene maligne Erkrankung der Lymphknoten und des lymphatischen Sys-
tems, bei der zusatzlich weitere Organe befallen sein kénnen (1;2). Die
malignen (klonalen) Hodgkin-Reed-Sternberg(HRS)-Zellen leiten sich
ab von B-Lymphozyten, machen beim cHL < 1 % der Tumorzellmasse
aus und werden umgeben von zahlreichen Immunzellen (,bystander
cells®) (3). Durch Sekretion von Zyto-/Chemokinen und direkte Interakti-
on mit dem Mikromilieu werden durch HRS-Zellen Mechanismen ausge-
|6st, die beim cHL normale Reaktionen des Immunsystems auf die ma-
ligne Erkrankung verhindern (z. B. Fehlen von zytotoxischen T-/NK-
Zellen) und Tumorwachstum férdern (4).

Die jahrliche Inzidenz des Hodgkin-Lymphoms (HL) betragt zwei bis
drei Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner (5). Nach Angaben des
Robert Koch-Institutes (RKI) erkrankten in Deutschland im Jahr 2013
etwa 1340 Manner und 1010 Frauen an einem HL (6). Betroffen sind
vor allem Jugendliche und junge Erwachsene, etwa jede(r) zehnte Be-
troffene war bei Diagnosestellung noch keine 20 Jahre alt. Die Erkran-
kung kann aber in jedem Alter auftreten. Das Risiko, jemals an einem
HL zu erkranken, liegt sowohl fir Frauen als auch fir Manner bei 0,2 %

7).

Die Therapieauswahl beim cHL des Erwachsenen erfolgt in Deutsch-
land — je nach initialer Stadieneinteilung der Erkrankung — auf Grundla-
ge der Risikostratifizierung der Deutschen Hodgkin Studiengruppe
(GHSG, German Hodgkin Study Group).
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Etabliert hat sich hierfiir die Kombination aus Chemo- und Strahlenthe-
rapie als Primartherapie. Dabei wird die Chemotherapie meist mit den
Schemata ABVD (Adriamycin=Doxorubicin, Bleomycin, Vinblastin und
Dacarbazin) oder BEACOPP (Bleomycin, Etoposid, Adriamycin, Cyclo-
phosphamid, Vincristin, Procarbazin und Prednison) durchgefiihrt. Pati-
enten mit niedrigem Rezidivrisiko werden mit kurzen Chemothera-
pieprotokollen in Kombination mit Bestrahlung, Patienten mit hohem
Rezidivrisiko mit intensiver Chemotherapie behandelt (3;5;8;9).

Fiar Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem cHL stellt eine Rein-
duktionstherapie, gefolgt von einer Hochdosis-Chemotherapie mit auto-
loger Stammzelltransplantation (auto-SZT) das Mittel der ersten Wahl
dar. Zur Reinduktionstherapie werden unterschiedliche Chemotherapie-
regime eingesetzt wie beispielsweise DHAP (Dexamethason, Cytarabin,
Cisplatin) oder IGEV (Ifosfamid, Gemcitabin, Vinorelbin + Prednisolon)
(3;5;8-10).

Brentuximab Vedotin (BV) wird angewendet zur Behandlung des rezidi-
vierten oder refraktaren CD30+ HL nach einer auto-SZT oder nach min-
destens zwei vorangegangenen Therapien, wenn eine auto-SZT oder
eine Kombinationschemotherapie nicht als Behandlungsoption infrage
kommen sowie zur Behandlung des CD30+ HL bei Patienten mit erhdh-
tem Rezidiv- oder Progressionsrisiko nach einer auto-SZT. (11).

Nivolumab wird als Monotherapie zur Behandlung des rezidivierten oder
refraktaren cHL bei Erwachsenen nach einer auto-SZT und Behandlung
mit BV eingesetzt (12).

Der humanisierte monoklonale (IgG4/Kappa-Isotyp) Antikbrper Pembro-
lizumab hemmt durch die Bindung an den Programmed-Death-1-
Rezeptor (PD-1) die Interaktion des Rezeptors mit den Liganden PD-L1
und PD-L2. Die physiologische Aufgabe des PD-1-Signalweges ist es,
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eine dauerhafte T-Zell-Aktivierung und damit eine Uberschielfende Im-
munreaktion zu verhindern. Der PD-1-Rezeptor fungiert als negativer
Regulator der T-Zell-Aktivitat, da die Bindung an seine Liganden die T-
Zell-Proliferation sowie die Zytokinsekretion, und damit die Immunant-
wort, hemmt. Er wird auf CD4+- und CD8+-Lymphozyten, B-
Lymphozyten und NK-Zellen nachgewiesen. Viele Karzinome zeigen
eine hohe PD-L1-Expression (z. B. Melanome, nicht-kleinzellige Lun-
genkarzinome (NSCLC), Urothelkarzinome) (13). Bei diesen Tumoren
aktivieren tumorinfiltrierende Lymphozyten den PD-1-Signalweg.
Dadurch wird eine sekundare T-Zell-Anergie mit reduzierter Prozessie-
rung von Tumorantigenen durch antigenprasentierende Zellen induziert.
Auf diese Weise kann unter Umstanden eine zellulare, gegen den Tu-
mor gerichtete Immunantwort gehemmt werden (14). Auch beim cHL
findet sich in HRS-Zellen eine Uberexpression von PD-L1/L2 infolge
genetischer Veranderungen auf dem Chromosom 9p24.1 (13).

Pembrolizumab, ebenso wie Nivolumab, hemmen diesen negativen
Regulationsweg und verhindern dadurch die wirksame zytotoxische T-
Zell-Reaktion als Antwort auf die Prasentation von Tumorantigenen
(13).

Pembrolizumab ist als Monotherapie bei Erwachsenen zugelassen:

e zur Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierten) Melanoms

e zur Erstlinienbehandlung des metastasierten NSCLC mit PD-L1
exprimierenden Tumoren (Tumor Proportion Score (TPS) = 50 %)
ohne EGFR oder ALK-positive Tumormutationen

e zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
NSCLC mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS = 1 %) nach
vorheriger Chemotherapie
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e zur Behandlung des rezidivierten oder refraktaren cHL bei Er-
wachsenen nach Versagen einer auto-SZT und einer Behand-
lung mit BV, oder nach Versagen einer Behandlung mit BV,
wenn eine auto-SZT nicht infrage kommt (15).

In der vorliegenden Stellungnahme soll der Zusatznutzen von Pembroli-
zumab in der folgenden Indikation beurteilt werden: Behandlung des
rezidivierten oder refraktdren cHL bei Erwachsenen nach Versagen
einer auto-SZT und einer Behandlung mit BV, oder nach Versagen ei-
ner Behandlung mit BV, wenn eine auto-SZT nicht infrage kommt.
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Fragestellung der Dossierbewertung
Die Fragestellung ist die Bewertung des Zusatznutzens von Pembroli-
zumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT) bei
Erwachsenen mit rezidiviertem oder refraktdrem cHL nach einer auto-
IQWIG Dossi SZT und Behandlung mit BV, oder nach Versagen einer Behandlung
| ossiler- . . . .
bewertung, mit BV, wenn eine auto-SZT nicht infrage kommt.
S.3,S.6
o Frage- I -
Dossier pU, stellung Indikation ZVT
Modul 4A,
S. 47-48 1 Erwachsene mit rezidiviertem oder refraktdrem | Therapie nach Mallgabe des
klassischem Hodgkin-Lymphom nach einer auto- | Arztes unter Bericksichti-
SZT und Behandlung mit BV, oder nach Versa- | gung der Zulassung und der
gen einer Behandlung mit BV, wenn eine auto- | Vortherapien
SZT nicht infrage kommt.
a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
Auto-SZT: autologe Stammzelltransplantation; BV: Brentuximab Vedotin
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Initial unterschied der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bei der
Definition der ZVT zwischen zwei Patientengruppen: Patienten, die flr
eine weitere Stammzelltransplantation (SZT) infrage kommen, und
Patienten, die nicht fur eine weitere SZT infrage kommen. Nach Ein-
gang des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU) hat der
G-BA eine Anpassung der ZVT vorgenommen und die beiden Patien-
tengruppen zusammengefasst.
IQWiG Dossier- . . . . . .
bewertung, Aus Sicht des IQWIiG hat dieses Vorgehen keine inhaltlichen Konse-
S.3 quenzen fir die Nutzenbewertung, da der pU in seinem Dossier die




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dossier pU,
Modul 4A,
S.23

Dossier pU,
Modul 4A,
S.23

genannten Patientengruppen nicht separat bewertet hat.

Der pU folgt der Entscheidung des G-BA hinsichtlich der festgelegten
ZVT und wahlt unter Bertcksichtigung eigener Ergdnzungen Hochdo-
sis-Chemotherapie gefolgt von einer auto-SZT, oder Hochdosis-
Chemotherapie gefolgt von einer allogenen Stammzelltransplantation
(allo-SZT) als ZVT fiur Patienten nach Versagen einer Therapie mit
BV, die fir eine SZT infrage kommen. Fir Patienten, bei denen eine
Therapie mit BV versagt hat und die nicht fur eine SZT infrage kom-
men, wahlt der pU die Therapie nach MalRgabe des Arztes unter Be-
ricksichtigung der Zulassung und der Vortherapien.

Aus Sicht der AkdA ist die Auswahl der ZVT angemessen. Sie ent-
spricht den aktuellen nationalen und internationalen Empfehlungen
zur Therapie des rezidivierten oder refraktaren cHL (6;9;12).

Dossier pU,
Modul 4A,
S. 24, S. 28 ff.

Dossier pU,
Modul 4A,
S.24

Eingeschlossene Studien

Fur die Nutzenbewertung legt der pU keine randomisierte kontrollierte
Studie (RCT) gegeniiber der ZVT vor. Fir einen adjustierten indirek-
ten Vergleich findet der pU bei seinen Recherchen ebenfalls keine
aussagekraftigen Ergebnisse. Nach eigener Angabe zieht er deshalb
einen nicht adjustierten indirekten Vergleich (historischer Vergleich) in
Betracht, und zwar in erster Linie gegeniber Nivolumab, das fir die
gleiche Indikation zugelassen ist wie Pembrolizumab.

Dieses Vorgehen wird damit begriindet, dass keine direkt verglei-
chende Studie mit der ZVT identifiziert wurde, sodass auf indirekte
Vergleiche ausgewichen werden musste. Der pU gibt an, dass adjus-
tierte indirekte Vergleiche Uber einen gemeinsamen Brickenkompara-
tor nicht durchgeflihrt werden konnten, da ausschlie3lich einarmige
Studien sowohl flir Pembrolizumab als auch fir die ZVT vorliegen.
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Dossier pU,
Modul 4A,

S. 28 ff.,

S. 111 ff.
IQWiG Dossier-|
bewertung,
S.7

Dossier pU,
Modul 4A,

S. 28 ff.,

S. 108 ff.
IQWIiG Dossier-|
bewertung,
S.8-9

Der pU bericksichtigt flr den indirekten Vergleich die Daten aus der
offenen, einarmigen Zulassungsstudie fir Pembrolizumab (KEYNO-
TE-087, (16)) und die Daten aus der offenen, einarmigen, nicht rand-
omisierten Phase-llI-Kohortenstudie mit Nivolumab (Checkmate 205,

(17)).
In der Studie KEYNOTE-087 wurden Patienten mit cHL nach einer

auto-SZT und nach Versagen einer Behandlung mit BV eingeschlos-
sen:

¢ in Kohorte 1 Patienten mit Therapieversagen oder Krankheits-
progression nach auto-SZT sowie Rezidiv nach oder Therapie-
versagen unter anschlieliender Therapie mit BV,

e in Kohorte 2 Patienten, bei denen die Salvage-Chemotherapie
versagte, keine auto-SZT infrage kam und ein Rezidiv nach
oder Therapieversagen unter anschlieRender Therapie mit BV
eintrat,

¢ in Kohorte 3 Patienten mit Therapieversagen oder Krankheits-
progression nach auto-SZT, die nach der auto-SZT keine The-
rapie mit BV erhielten.

Fir die Nutzenbewertung berlcksichtigt der pU nur die Kohorten 1
und 2.

In der Checkmate-205-Studie wurden Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdarem cHL eingeschlossen, die nach einer auto-SZT und einer
Behandlung mit BV eine Progression bzw. ein Rezidiv erlitten haben.
In der Studie waren drei Kohorten definiert: Kohorte A mit BV unbe-
handelten Patienten; Kohorte B mit Patienten, die BV als Salvage-
Therapie nach Versagen der auto-SZT erhielten, und Kohorte C mit
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Dossier pU,
Modul 4A,

S. 129 ff.
IQWIiG Dossier-|
bewertung,
S.8-9

Patienten mit BV-Vortherapie. Fur die vorliegende Nutzenbewertung
bertcksichtigt der pU nur Kohorte B und stuft die Kohorten A und C
fur das vorliegende Dossier als nicht relevant ein.

Des Weiteren legt der pU Ergebnisse des GHSG-Registers vor, in
dem Informationen zur Diagnose, Therapie und Sicherheit der Thera-
pie zu aktuell mehr als 22.000 Patienten mit HL dokumentiert werden.
Daraus werden die Daten von insgesamt 58 Patienten flr die vorlie-
gende Nutzenbewertung vom pU herangezogen. Der pU flhrt aber
keinen Vergleich dieser Registerdaten mit den Ergebnissen der
Pembrolizumab-Studie KEYNOTE-087 durch, da die Patienten aus
dem Register nicht mit BV vorbehandelt waren.

Dossier pU,
Modul 4A,
S. 60 ff.

Kritik am Studiendesign

Das Vorgehen beim Vergleich von Pembrolizumab mit Nivolumab
kénnte formal einem nicht adjustierten, indirekten oder historischen
Vergleich entsprechen. Der pU vermeidet jedoch diese Bezeichnung
und wahlt den Ausdruck ,Gegenuberstellungen®. Entsprechend be-
rechnet der pU keine Effektmale flir einen Vergleich von Pembroli-
zumab mit Nivolumab, sondern stellt lediglich die Ergebnisse der Stu-
dien einander gegentber.

Solche Vergleiche — unabhangig von der gewahlten Bezeichnung —
sind rein methodisch nur sehr begrenzt aussagekraftig, auch wenn sie
korrekt durchgefuhrt werden wirden. Dies ist bei der Gegenulberstel-
lung der Ergebnisse von Pembrolizumab und Nivolumab aber nicht
der Fall. Wie vom IQWiG ausfihrlich dargestellt, ist die Ergebnisdar-
stellung zum einen fur Nivolumab in den hier mafigeblichen Situatio-
nen beim cHL unvollstandig, zum anderen aber auch fiir Pembrolizu-
mab. In der Studie KEYNOTE-013 ist Pembrolizumab bei 31 Patien-
ten mit refraktdrem oder rezidiviertem cHL eingesetzt worden, von
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Dossier pU,

Modul 4A,

S. 64

IQWIiG Dossier-|
bewertung,
S.8,S.12

denen ein Grofteil (moglicherweise auch alle) fur diese Nutzenbewer-
tung relevant gewesen waren (18). Bei dem ,Vergleich“ von Pembroli-
zumab mit Nivolumab in der hier mafgeblichen Indikation durch den
pU sind somit die vorliegenden Ergebnisse fir beide Wirkstoffe selek-
tiert und auch unvollstdndig dargestellt.

Aus dem GHSG-Register zieht der pU die Daten von insgesamt 58
Patienten heran, 50 Patienten mit einer auto-SZT und 8 Patienten mit
einer Salvage-Chemotherapie. Kein Patient hierunter ist nach Anga-
ben des pU allerdings mit BV vorbehandelt. Die Registerdaten sind
deshalb aus Sicht der AkdA fiir die vorliegende Bewertung nicht rele-
vant.

Des Weiteren entspricht der Vergleich von Pembrolizumab mit Nivo-
lumab nicht einem Vergleich von Pembrolizumab mit der vom G-BA
vorgegebenen ZVT. Nivolumab stellt zwar eine Option flir eine indivi-
duelle Therapie nach MalRgabe des Arztes dar, ist aber nicht die ein-
zige dafir verfiigbare Therapiealternative. Die Teilergebnisse der Stu-
die CHECKMATE 205 eignen sich somit auch inhaltlich nicht fir einen
,vergleich“ von Pembrolizumab mit der ZVT (17).

Die AkdA stimmt der Einschatzung des IQWiG zu, dass unabhangig
von der Unvollstandigkeit der Datenlage zu Nivolumab der eingereich-
te Vergleich keine Umsetzung der ZVT darstellt. Fiir die AkdA ist nicht
nachvollziehbar, warum der pU die in der Beratung durch den G-BA
ausgesprochenen Empfehlungen nicht beachtet hat, nach denen bei
einer derartigen Beschrankung der Behandlungsoptionen eine Be-
grindung erwartet wird, inwieweit damit eine Therapie nach Mal3gabe
des Arztes noch abgebildet wird.
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IQWIiG Dossier-|
bewertung,
S. 11

Ausmafl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Aus den vom pU vorgelegten Ergebnissen und aus weiteren Untersu-
chungen lasst sich derzeit kein Zusatznutzen von Pembrolizumab ge-
genuber der ZVT ableiten. Die vom pU vorgelegten Daten zu Nivo-
lumab sind unvollstandig. Davon unabhangig entspricht die Anwen-
dung von Nivolumab in der vom pU herangezogenen Studie Check-
mate 205 nicht der vom G-BA festgelegten ZVT. Selbst beim Heran-
ziehen der Daten zu Pembrolizumab im Vergleich zu Nivolumab hatte
angesichts der Grolkenordnung der beobachteten Effekte nicht ausge-
schlossen werden kénnen, dass sie allein auf systematischer Verzer-
rung basieren.

Die AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG zu Pembrolizumab bei
rezidiviertem oder refraktarem cHL zu. Fir einen Zusatznutzen ge-
genlber der vom G-BA festgelegten ZVT — individuelle Therapie nach
MalRgabe des Arztes unter Berlcksichtigung der Zulassung und vor-
herigen Therapien — legt der pU keine relevanten Unterlagen vor. Die
Gegenulberstellung der Ergebnisse fir Pembrolizumab und fir Nivo-
lumab in gleicher Indikation ist fur die vorliegende Bewertung nicht
relevant.

Aus Sicht der AkdA sind jedoch Checkpoint-Inhibitoren wie Pembroli-
zumab und Nivolumab aufgrund der in der Einleitung dargestellten
pathophysiologischen Befunde beim cHL eine kinftig wichtige und
vermutlich auch wirksame Therapieoption bei Patienten mit rezidivier-
tem oder refraktdrem cHL. Dringend bendtigt werden aber aussage-
kraftige Ergebnisse aus weiteren — moglichst vergleichenden — klini-
schen Studien. Bei Vorliegen derartiger Ergebnisse sollte eine erneute
Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab bzw. Nivolumab in
dieser Indikation erfolgen.

11
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Fazit

Aus Sicht der AkdA ist der Zusatznutzen von Pembrolizumab im Ver-
gleich zur ZVT in der Indikation rezidiviertes oder refraktares cHL nicht
belegt.
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