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1. Zusammenfassung

Das erneute Verfahren zu Polatuzumab Vedotin (Polivy®) beim diffusen groRzelligen B-Zell-Lymphom
(DLBCL) wird nach Uberschreiten der gesetzlich festgelegten Umsatzschwelle durchgefiihrt. Polatuzu-
mab Vedotin ist zugelassen in Kombination mit Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und
Prednison (R-CHP) wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patientinnen und Patien-
ten (Pat.) en mit bisher unbehandeltem diffusem grof3zelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL). Der
G-BA hat das IQWIG mit dem Bericht beauftragt. Einen Uberblick tiber die Subgruppen und Bewer-
tungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Vorschldage zum Zusatznutzen von Polatuzumab Vedotin

Subgruppe ZNT pU IQWIG
Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnissicherheit
R-CHOP betrachtlich Hinweis nicht belegt

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckméRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

o ZweckmaRige Vergleichstherapie ist R-CHOP. Bei hohem IPI-Score wurde friher auch R-CHOEP
Uber 8 Zyklen empfohlen.

¢ Die Zulassungsstudie und alle folgenden Aussagen beziehen sich auf Pat. mit DLBCL und dem
IPI-Score 2-5. Pat. mit dem IPI-Score 0/1 wurden nicht in die Zulassungsstudie aufgenommen.

e Basis der frihen Nutzenbewertung ist POLARIX, eine internationale, randomisierte Phase-I11-Stu-
die zum Vergleich von R-CHOP vs R-CHP / Polatuzumab Vedotin. Konkret wird das Vinca-Alkaloid
Vincristin durch das Antikdrperkonjugat Polatuzumab Vedotin ersetzt. Im jetzigen Verfahren wurde
das Patientenkollektiv durch eine chinesische Extensionskohorte von 879 auf 1.000 Pat. erweitert.

e Die Kombination R-CHP / Polatuzumab Vedotin fihrte gegenitiber R-CHOP zu einer signifikanten
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens und des ereignisfreien Uberlebens. Die Gesamt-
Uberlebenszeit wurde nicht signifikant verlangert. Die Rate von Folgetherapien mit kurativem Po-
tenzial war im Kontrollarm héher als im Studienarmen.

e Die Rate schwerer, unerwiinschter Ereignisse war in den beiden Studienarmen weitgehend ver-
gleichbar, auch die Abbruchrate aufgrund von Therapie-assoziierten Nebenwirkungen. Die Rate
an febrilen Neutropenien war im Polatuzumab-Arm erhoht.

e Die Ergebnisse von Erhebungen zu Parametern von Lebensqualitat und Patient-Reported-Out-
come zeigten keine signifikanten Unterschiede.

e Im Bericht des IQWiG wird eine Aufrechnung von Verlangerung des ereignisfreien Uberlebens ge-
geniber der Rate febriler Neutropenien durchgefiihrt. Das ist nicht patientenzentriert.

Die Kombination R-CHP / Polatuzumab Vedotin ist eine neue Option fiir DLBCL-Pat. mit erhéhtem Re-
zidivirisiko, bei denen 6 Zyklen R-CHOP gefolgt von 2 Zyklen Rituximab den bisherigen Therapiestan-
dard darstellte. Fur DLBCL-Pat. mit niedrigem Rezidivrisiko (IP1 0-1) liegen keine vergleichenden Daten
VOr.

2. Einleitung

Das diffuse grof3zellige B-Zell-Lymphom ist die héufigste Neoplasie des lymphatischen Systems. Es
geht von reifen B-Zellen aus und fuhrt 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
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Index (IP1) abgeschétzt werden. Der Therapieanspruch ist kurativ. Die Heilungsrate von Pat. mit neu
diagnostiziertem DLBCL liegt bei 60 - 70% [1, 2].

3. Stand des Wissens

Der Standard der Erstlinientherapie des DLBCL hat sich in den letzten Jahrzehnten nur wenig verandert.
Die Erstlinienherapie erfolgt mit 6 Zyklen des CHOP-Protokolls (Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vin-
cristin, Prednisolon) und 8 Gaben Rituximab (R-CHOP-Protokoll) oder mit R-CHOP &ahnlichen Protokol-
len [3-7]. Das CHOP-Protokoll ist komplexeren Therapieregimen bei besserer Vertraglichkeit ebenbr-
tig [8]. Ein aktueller Therapiealgorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt [1].

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

Struktur der Erstlinientherapie bei diffusem groBzelligem B-Zell-Lymphom
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Polatuzumab Vedotin gehdrt zu den Antikdrper-Drug-Konjugaten. Es besteht aus einem Anti-CD79b-
Antikdrper und Monomethyl Auristatin E (MMAE), einem Mikrotubulus-Inhibitor. Bei Pat. mit erh6htem
Risiko (IPI 2-5) wurde das Antikdrperkonjugat in Kombination mit R-CHP in Kombination mit Polatuzu-
mab-Vedotin gefolgt von zwei Applikationen Rituximab im Vergleich zur Standardtherapie mit 6 Gaben
R-CHOP und zwei Applikationen Rituximab getestet, siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: Polatuzumab Vedotin in der Erstlinientherapie des DLBCL

Studie Pat. Kontrolle Neue N* CR? PFU? EFU® uL®
Therapie (HR%) (HR%) (HR?)
POLA- Erstli- R-CHOP R-CHP + Po- 1000 | 83,4vs 87,47 | n.e.vs n.e. 33,8vs 39,8 | n.e.vsn.e.
RIX [9] nie latuzumab
0,767 0,807 0,88
Vedotin
n.s. p =0,0176 p =0,0301 n.s.®

1 N — Anzahl Pat.; 2CR — komplette Remission, Rate in %; ® HR — Hazard Ratio; * PFU - Progressionsfreie Uberlebenszeit, in
Monaten; ® EFU — Ereignisfreie Uberlebenszeit, in Monaten; ® UL — Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ” Ergebnis fuir Kontrolle,
Ergebnis fir Neue Therapie; 8 Hazard Ratio fiir Neue Therapie; °n. e. — Median nicht erreicht; 2 n. s. — nicht signifikant;
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Polatuzumab Vedotin wurde im Juli 2020 fiir die Therapie des rezidivierten/refraktdren DLBCL und im
Mai 2022 fur die Erstlinientherapie in der Europaischen Union (EU) zugelassen.

4. Dossier und Bewertung von Polatuzumab Vedotin
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Standard in der Erstlinientherapie des DLBCL ist die Kombination R-CHOP. Bei hohem IPI-Score wurde
friher auch u. a. auch in Deutschland R-CHOEP uber 8 Zyklen empfohlen.

4. 2. Studien

Basis der Nutzenbewertung ist die internationale, multizentrische, randomisierte Zulassungsstudie PO-
LARIX. Diese bestand zum Zeitpunkt der Zulassung und der ersten frihen Nutzenbewertung aus 879
Pat. Dieser Datensatz wurde jetzt durch die Hinzunahme der in China durchgefiihrten Extension auf
1.000 Pat. erweitert. Datenschnitt fur die finale OS-Analyse war der 15. Juni 2022.

Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [9].

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Mortalitat

Die Gesamtlberlebenszeit ist einer der entscheidenden, patientenrelevanten Endpunkte bei Pat. mit
DLBCL. Zum Zeitpunkt des letzten Datenschnitts zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Therapiearmen. Die Anzahl von Pat. mit nachfolgender Anti-Lymphomtherapie lag im Pola-
tuzumab-Arm bei 25,6%, im Kontrollarm bei 34,0%. Nach den Angaben im Dossier war im Kontrollarm
sowohl die Rate an Pat. mit CAR-T-Zelltherapie /Transplantation mit 10,4% vs 6,2% hdher als auch die
Rate Platin-haltiger Chemotherapien mit 13,8% vs 9,0%.

4.3. 2. Morbiditéat
4.3.2. 1. Ereignisfreies Uberleben / Progressionsfreies Uberleben

Priméarer Studienendpunkt war das Investigator-assessed Progression Free Survival (PFS). Hier fand
sich ein signifikanter Unterschied zugunsten des Polatuzumab-Arms (HR 0,76; p=0,0176).

Im Dossier wird eine zusétzliche Auswertung des ereignisfreien Uberlebens dargestellt. Auch hier zeigte
sich ein signifikanter Unterschied zugunsten des Polatuzumab-Arms (HR 0,80; p=0,0301).

4.3.2. 2. Remissionsrate

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

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

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

4.3.2.4. Nebenwirkungen
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Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE-Grad 3/4 lag unter Polatuzumab Vedotin bei 62,6 vs
60,6% unter R-CHOP. Die haufigste Nebenwirkung im CTCAE-Grad 3/4 war Neutropenie, ohne signifi-
kanten Unterschied zwischen den beiden Studienarmen (28,3 vs 30,8%) [9]. Im Dossier werden Neutro-
penie und febrile Neutropenie zusammen aufgefiihrt. Die Rate febriler Neutropenie war im Polatuzu-
mab-Arm hoher als in der Kontrolle (12,9 vs 7,6%).

Die Rate peripherer Neuropathien aller Schweregrade lag im Polatuzumab Vedotin-Arm bei 50,3 vs
52,0% unter R-CHOP, im Schweregrad >2 bei 14,9 vs 10,8%. Die Rate von Therapieabbriichen war mit
6,1 vs 6,0% nicht unterschiedlich.

4.4, Bericht des IQWIG

Der Bericht des IQWIG ist umfangreich. Inhaltlich wird eine Aufrechnung von Uberleben vs Nebenwir-
kungen durchgefiihrt. Das Vorgehen wirkt willkiirlich, es fehlt eine angemessene Methodik.

Der Bericht wurde ohne Beteiligung von Pat. erstellt.

5. Kombinationstherapie

Polatuzumab Vedotin wird in dieser Indikation regelhaft in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxoru-
bicin, Prednisolon und Rituximab eingesetzt.

6. Diskussion

Mit Polatuzumab Vedotin wurde nach vielen Jahren erstmals wieder neues Arzneimittel fir die Erstli-
nientherapie von Pat. mit DLBCL zugelassen. Es ersetzt Vincristin im CHOP-Schema. Das fihrte zu
einer signifikanten Verlangerung des progressionsfreien und des krankheitsfreien Uberlebens, nicht der
Gesamtlberlebenszeit. Im Kontext der friihen Nutzenbewertung sind folgende Punkte zu diskutieren:

Endpunkte

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

In POLARIX wurde das ereignisfreie Uberleben signifikant verlangert. Die Gesamtiiberlebenszeit wurde
nicht signifikant verlangert. Das kann an der Verfliigbarkeit von Therapieoptionen mit kurativem Poten-
zial im Rezidiv bzw. bei Refraktaritat liegen. Diese Therapieformen wurden im R-CHOP-Arm haufiger
als im Polatuzumab-Arm eingesetzt. Dazu sind im Kontext von POLARIX sind inzwischen auch gesund-
heitsbkonomische Auswertungen publiziert worden [10, 11].

Nebenwirkungen

Das Nebenwirkungsspektrum der beiden Studienarme ist weitgehend identisch. Die Rate febriler
Neutropenien ist hoher im Polatuzumab Vedotin-Arm als in der Kontrolle. Die Neuropathien sind eben-
falls vergleichbar. Das liegt daran, dass sowohl Vincristin als auch MMAE zu Neuropathien fihren kén-
nen. Bemerkenswert ist, dass die Rate an Polyneuropathien in der jetzigen Auswertung etwas niedriger
als in der ersten Auswertung liegt. Das ist vermutlich durch die niedrigere Polyneuropathie-Rate in der
chinesischen Kohorte bedingt.

R-CHP / Polatuzumab Vedotin ist eine Alternative zu R-CHOP bei Pat. mit DLBCL und dem IPI Risiko-
Score 2-5.
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