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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Far Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der Verord-
nung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember
1999 zugelassen sind, gilt gemaR § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V der medizinische
Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie missen
nicht vorgelegt werden (8 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V). § 35a Absatz 1 Satz 10
Halbs. 1 SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen fur ein zugelassenes Orphan Drug, obschon
eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2 und 3 SGB V i.V.m. 5. Kapitel 88 5 ff. der Verfahrens-
ordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen entsprechende Bewertung des Or-
phan Drugs nicht durchgefuhrt worden ist. Lediglich das Ausmal} des Zusatznutzens ist nach-
zuweisen.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden Beschrankun-
gen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der Umsatz des Arz-
neimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen einschliel3-
lich Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen Euro
Uibersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemal3 § 35a Absatz 1 Satz 11
SGB V innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den G-BA Nachweise gemafi
5. Kapitel 8 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen Zusatznutzen im Ver-
haltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten zweckmafigen Ver-
gleichstherapie, zu Ubermitteln und darin den Zusatznutzen gegenuber der zweckmalfiigen
Vergleichstherapie nachzuweisen.

Gemal § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst durch-
fuhrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) beauf-
tragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V, dass der
Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner
Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs dahinge-
hend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zundchst keine eigenstandige Festlegung einer
zweckmaRigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit allein
rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalfles eines gesetzlich zu unterstellenden Zusatznut-
zens erfolgt. Vielmehr wird ausschlief3lich auf der Grundlage der Zulassungs-studien das Aus-
malf} des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWIG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaf § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWIiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden Arznei-
mittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro tUberschritten hat und damit einer unein-
geschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V). Die Bewer-
tung des G-BA ist nach § 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem malf3-
geblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise abzuschlie3en und im Internet zu ver-
offentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und
ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.
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2. Eckpunkte der Entscheidung

Brentuximab Vedotin zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit CD30+ HL mit erh6htem
Rezidiv- oder Progressionsrisiko nach einer ASCT ist als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européaischen Parlaments und
des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das Ausmal3 des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch
den G-BA bewertet.

Am 26. Juni 2016 hat Brentuximab Vedotin die Zulassung fir ein weiteres neues Anwendungs-
gebiet erhalten, das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe
a der Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 tber die Pri-
fung von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom
12.12.2008, S. 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 22. Juli 2016, d.h. spatestens innerhalb
von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers Uber die Ge-
nehmigung fur ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemald § 4 Abs. 3 Nr. 2 der Arznei-
mittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. Kapitel 5, 8 8 Nr. 2 der Verfahrens-
ordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Brentuximab Vedotin mit dem neuen Anwendungs-
gebiet

.von erwachsenen Patienten mit CD30+ HL mit erhéhtem Rezidiv- oder Progressionsrisiko
nach einer ASCT (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).”

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefihrt und das IQWIiG mit der Bewertung der An-
gaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und
Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 1. November 2016 zusammen
mit der Bewertung des IQWIiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartiber hinaus eine
mindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unterneh-
mers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiIG erstellten Bewertung
der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G16-09), der im schriftlichen und mindlichen
Anhorungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen und des vom G-BA erstellten Amende-
ments zur Dossierbewertung getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fir die Zulassung rele-
vanten Studien nach MalRRgabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWIG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?® wurde in der
Nutzenbewertung von Brentuximab Vedotin nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mundlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Brentuximab Vedotin (Adcetris®) gemaR Fachin-

formation

1 Allgemeine Methoden, Version 4.2 vom 22.04.2015. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen, Koln.
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ADCETRIS® wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit CD30+ HL mit

erhéhtem Rezidiv- oder Progressionsrisiko nach einer ASCT (siehe Abschnitt 5.1)

2.1.2 Ausmafl des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Brentuximab Vedotin wie folgt bewertet:

Nicht quantifizierbar

Begrindung:

Der pharmazeutische Unternehmer hat zum Nachweis des Ausmalf3es des Zusatznutzens die
randomisierte doppelblinde, Placebo-kontrollierte Zulassungsstudie AETHERA vorgelegt. In
diese Studie wurden erwachsene Patienten mit CD30+ Hodgkin-Lymphom (HL) und einem
ECOG Performance-Status 0 oder 1 eingeschlossen, die in den vorangegangenen 30 bis 45
Tagen eine autologe Stammzelltransplantation (ASCT) erhalten hatten und mindestens einer
der folgenden Risikofaktoren aufwiesen

o HL refraktar gegentiber der vorherigen Therapie

o Rezidivierendes oder progressives HL < 12 Monate nach Ende der Standard-Erstlinien-
Chemotherapie oder kombinierter Chemo-Strahlentherapie

o Extranodalbefall zum Zeitpunkt des Rezidivs vor der ASCT (einschlief3lich extranodaler
Ausbreitung der Knotenmassen in benachbarte lebenswichtige Organe).

Die 329 Patienten in die Studie aufgenommen Patienten wurden auf den Interventionsarm
(Brentuximab Vedotin, N= 165) und den Kontrollarm (Placebo, N= 164) randomisiert. Die Pa-
tienten erhielten entweder Brentuximab Vedotin (1,8 mg/kg) oder Placebo alle 21 Tage als
intravengdse Infusion. Es waren maximal 16 Zyklen (ca. 1 Jahr Behandlungsdauer) mdglich. Im
Falle eines Krankheitsprogresses konnten die Patienten auf eine neue Antitumor-Therapie
wechseln (Cross-Over). Patienten im Placebo-Arm wurde in diesem Fall als ,Folgetherapie*
Brentuximab Vedotin, entsprechend der Erstzulassung, angeboten, sofern das Arzneimittel in
dem Studienland nicht kommerziell verfligbar war. Im Brentuximab-Vedotin-Arm erhielten 51
Patienten (31 %) und im Placebo-Arm 85 Patienten (52 %) eine neue Therapie.

Die Studie sah eine Behandlungsphase von ca. 12 Monaten und eine Nachbeobachtungs-
phase von weiteren 12 Monaten vor. Zudem lauft eine Langzeit-Nachbeobachtung zur Erfas-
sung des Gesamtiberlebens (10-Jahresuberlebensrate). Finale Auswertungen sind 2020 zu
erwarten.

Derzeit liegen Datenauswertungen der Interimsanalyse vom 8. Oktober 2012, der primaren
Datenanalyse vom 18. August 2014 und eine Datenauswertung der Langzeit-Nachbeobach-
tung vom 14. Oktober 2015 vor. Bei den Daten vom 14. Oktober 2015 (snapshot-date) handelt
es sich um post-hoc Analysen des pharmazeutischen Unternehmers, die auf einer Anforde-
rung der Zulassungsbehoérden beruhen, aktualisierte Daten zum Gesamtiberleben im Rah-
men des Zulassungsprozesses vorzulegen. Diese Daten wurden flr die Zulassung von Brentu-
ximab Vedotin im vorliegenden Anwendungsgebiet herangezogen.

Der pharmazeutische Unternehmer stiitzt seine Auswertungen vorwiegend auf die Patienten-
population mit mehr als einem Risikofaktor. Dies betrifft 85 % der Patienten der Gesamtpopu-
lation (N= 280, im Brentuximab — Arm 144 Patienten, im Placebo- Arm 136 Patienten). Fir
diese Patienten wurden Daten des Datenschnittes vom 14. Oktober 2015 vorgelegt. Post-hoc
Analysen aus der Primdranalyse liegen zu unerwinschten Ereignissen und fur den Endpunkt
EQ-5D-VAS mit Imputation der fehlenden Werte vor. Das Anwendungsgebiet von Brentuximab
Vedotin ist zwar eingeschrankt auf Patienten mit erhdhtem Rezidiv- oder Progressionsrisiko,
jedoch ist als Anwendungsvoraussetzung nicht explizit formuliert, dass Brentuximab Vedotin
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nur far Patienten mit 2 oder mehr Risikofaktoren indiziert ist. Allein aus dem Anwendungsge-
biet ist die Anzahl der Risikofaktoren, um das Kriterium ,erh6htes Rezidiv- oder Progressions-
risiko* zu erfillen, nicht ersichtlich. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurden Analy-
sen fur den Nachweis einer Effektmodifikation fur das Merkmal ,,Anzahl der Risikofaktoren®
eingereicht. Diese zeigten fiir die Endpunkte Progressionsfreies Uberleben (PFS), Zeit bis zum
Therapieversagen (TTTF), Zeit bis zum Beginn der ndchsten Behandlung (TTNT), Zeit bis zum
Beginn einer allogenen Transplantation (TTAllo) einen Beleg fur eine Effektmodifikation. Fur
die vorliegende Bewertung wird deshalb sowohl die Gesamtpopulation als auch die Teilpopu-
lation der Patienten mit mehr als einem Risikofaktor abgebildet und in die Bewertung des Zu-
satznutzens einbezogen.

In Bezug auf die Risikofaktoren sei zudem angemerkt, dass in den finalen Subgruppenanaly-
sen insgesamt 5 Risikofaktoren bertcksichtigt wurden, die teilweise Uber die eingangs ge-
nannten drei Einschlusskriterien hinausgehen: Rezidivierendes oder progressives HL < 12
Monate nach Ende der Standard-Erstlinientherapie, Extranodalbefall zum Zeitpunkt des Re-
zidivs vor der ASCT, B-Symptome vor ASCT-Relapse, bestes Ansprechen auf Salvage-The-
rapie vor der ASCT, Zahl der vorhergehenden Salvage-Therapien. FUr die stratifizierte Rand-
omisierung wurden nur 2 Risikofaktoren gewahlt.

Des Weiteren werden zusatzliche Risikofaktoren benannt, die in die Einschatzung, ob ein er-
hohtes Rezidiv- oder Progressionsrisiko vorliegt, einflieRen sollen, wie beispielsweise ein
FDG-positiver PET-Status?.

Derzeit sind keine allgemein anerkannten Kriterien fur eine systematische Abschatzung eines
erhdhten Rezidiv- und Progressionsrisikos bekannt. Insofern bleibt in der Gesamtschau unklar,
wie die Auswahl der Risikofaktoren fir die Datenanalysen erfolgt ist.

Zu den Studienergebnissen:
Mortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitat liegen fiir die Gesamtpopulation Daten basierend auf dem
Datenschnitt vom 18. August 2014 und dem Datenschnitt vom 14. Oktober 2015 vor. Fir die
Patienten mit =2 2 Risikofaktoren liegen nur Daten der post-hoc Analyse vom 14. Oktober 2015
vor. Das Mediane Uberleben wurde in keiner der beiden Populationen und Studienarme er-
reicht. Anhand der vorliegenden Interimsanalysen konnte weder fur die Gesamtpopulation
noch fir die Patienten mit = 2 Risikofaktoren ein signifikanter Unterschied im Gesamtiberleben
zwischen Brentuximab Vedotin und Placebo gezeigt werden. Die Ergebnisse sind aufgrund
des Cross-over-Effekts sowie der begrenzten Datenreife potentiell verzerrt und nicht valide
beurteilbar.

Morbiditéat

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das Progressionsfreie Uberleben wurde durch ein unabhangiges Prifkomitee als primarer
Endpunkt gemaR den Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma? erhoben und ist
definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder Tod,
unabhangig von der Todesursache, je nachdem welches Ereignis friher eintrat. Bei dem End-
punkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten der
Kategorien Mortalitat und Morbiditdt zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat*
wurde bereits Uber den Endpunkt ,Gesamtiiberleben” als eigenstandiger Endpunkt erhoben.

2 FDG = Fluordesoxyglucose, PET = Positronen-Emissions-Tomographie
3 nach Cheson et al. (2007)
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Zur Beurteilung des Fortschreitens der Erkrankung wurden insbesondere CT-Scans von Brust,
Bauch und Becken herangezogen, wenn klinisch indiziert auch Biopsien. Somit wurde dieser
Endpunkt nicht symptombezogen, sondern anhand radiografischer und laborparametrischer
Befunde erfasst.

Zum Zeitpunkt der priméren Analyse erlitten 36 % der Patienten im Brentuximab Vedotin - Arm
und 46 % der Patienten im Placebo - Arm ein PFS-Ereignis. Das Risiko eines PFS-Ereignisses
verringerte sich fir Patienten unter Behandlung mit Brentuximab Vedotin um 43 %, im
Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo (Hazard Ratio (HR): 0,57; 95%-KI [0,40; 0,81]; p
= 0,0013). Auswertungen fur die Patienten mit = 2 Risikofaktoren liegen fur diesen Datenschnitt
nicht vor.

Beim letzten Datenschnitt vom 14. Oktober 2015 betragt das HR flr die gesamte Studienpo-
pulation 0,58 und fur Patienten mit = 2 Risikofaktoren 0,49. Das mediane PFS war in der Ge-
samtpopulation unter der Behandlung mit Brentuximab Vedotin um 18,4 Monate und bei Pati-
enten = 2 Risikofaktoren um 30,6 Monate verlangert.

Die Bewertung des Endpunktes erfolgte fast ausschlie3lich anhand morphologischer und bild-
gebender Merkmale ohne Erfassung von vom Patienten wahrnehmbaren Symptomen. Unter
Bertcksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz
des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaus-
sage zum Ausmalf des Zusatznutzens bleibt davon unbertihrt.

Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von B-Symptomen (TTBS)

Die mediane Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von B-Symptomen (unerklarliches Fieber (>
38 °C), massiver Nachtschweild mit erforderlichem Waschewechsel, ungewollter Gewichtsver-
lust von mehr als 10 % Korpergewicht innerhalb von sechs Monaten) wurde bis zum Daten-
schnitt 14.0ktober 2015 in beiden Studienarmen und in beiden Patientenpopulationen nicht
erreicht. Mit 13 % Patienten im Brentuximab-Vedotin - Arm und 12 % Patienten im Vergleichs-
arm, die von B-Symptomen betroffen waren, liegt kein statistisch signifikanter Unterschied fur
die Gesamtpopulation vor (HR = 0,89; 95%-KI [0,48; 1,65]; p = 0,72). Gleiches zeigt sich fur
die Patientengruppe mit = 2 Risikofaktoren (HR = 0,79 [0,42; 1,47] p = 0,45). Die Ergebnisse
zu diesem Endpunkt kdnnen aufgrund einer moglichen Entblindung bei Krankheitsprogression
und einer informativen Zensierung bei Therapiewechsel bzw. Beginn einer Folgetherapie ver-
zerrt sein und deshalb nicht valide interpretiert werden.

Zeit bis zum Beginn einer allogenen Stammzelltransplantation (TTAIllo) - Zeit bis zur nachsten
Behandlung

Der Endpunkt ,Zeit bis zum Beginn der nachsten Behandlung* stellt nicht per se einen patien-
tenrelevanten Endpunkt dar und kann nicht abschliel3end beurteilt werden.

Die Auswirkungen weiterer Folgetherapien sollten sich in den Endpunktkategorien Mortalitat,
Morbiditat. Lebensqualitat oder Nebenwirkungen widerspiegeln. Diese Daten liegen jedoch
nicht vor. Weiterhin hat der pharmazeutische Unternehmer in seinem Dossier die Operationa-
lisierung und Relevanz des Endpunktes nicht hinreichend dargelegt. Da dariber hinaus im
vorliegenden Fall in der Studie eine aktive Therapie (Brentuximab vedotin) gegeniber einer
Nichtbehandlung verglichen wurde, sind aus dem Endpunkt keine Aussagen abzuleiten. Der
Endpunkt ,Zeit bis zum Beginn der nachsten Behandlung® wird fir Aussagen zum Ausmalf}
des Zusatznutzens nicht herangezogen.

Im Vergleich dazu wird der Endpunkt ,Zeit bis zum Beginn einer allogenen Transplantation®

als klinisch relevant beriicksichtigt, da die allogene Stammzelltransplantation als mdgliche ku-
rative Therapieoption im sehr fortgeschrittenen Krankheitsstadium fir wenige Patienten in
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Frage kommt. Jedoch stellt die Stammzelltransplantation per se einen riskanten Eingriff fir die
Patienten dar, da das Risiko fir das Auftreten schwerster Nebenwirkungen, die unmittelbar
mit dieser Therapie verbunden sind, sehr hoch ist. Deswegen fallt eine Entscheidung fiir eine
allogene Stammzelltransplantation nur nach Auftreten eines Rezidives.

Der Endpunkt wurde durch den Priifarzt erhoben und post-hoc ausgewertet. TTAllo ist definiert
als Intervall von der Randomisierung bis zum Erhalt einer ersten allogenen Transplantation
zur Behandlung des Hodgkin Lymphoms.

Der Anteil der Patienten, die bis zum Zeitpunkt des letzten Datenschnittes (14.10.2015) eine
allogene Stammzelltransplantation begannen, war fur die Gesamtpopulation nicht statistisch
signifikant unterschiedlich. FUr Patienten mit = 2 Risikokfaktoren zeigte sich ein statistisch sig-
nifikanter Unterschied zugunsten von Brentuximab Vedotin im Vergleich zu Placebo (HR=
0,41; 95 %-KI [0,20; 0,85]; p = 0,01). So erhielten 8 % im Interventionsarm und 17 % im Kon-
trollarm eine allogene Stammzelltransplantation.

Die Aussagesicherheit des Ergebnisses ist aufgrund verschiedener Aspekte limitiert. Der End-
punkt wurde im Rahmen des Nutzendossiers zu Brentuximab Vedotin post-hoc definiert. We-
sentliche Informationen tber die Umstande der Behandlungsentscheidung fiir bzw. gegen eine
allogene Transplantation sowie die Relevanz der Therapie fir die Studienpopulation werden
vom pharmazeutischen Unternehmer nicht beschrieben.

EQ-5D-VAS

Der allgemeine Gesundheitszustand wurde mittels der visuellen Analogskala (VAS) aus dem
Fragebogen EQ-5D erhoben. Diese Daten werden als Endpunkt in der Kategorie Morbiditat
herangezogen. Da der Endpunkt erst mit der Protokollanderung 2 am 16.08.2010 in die Studie
aufgenommen wurde, sind fur die bis dahin 17 randomisierten Patienten keine EQ-5D-Daten
verfligbar. Fir alle anderen eingeschlossenen Patienten lag die Rucklaufquote wahrend des
gesamten Beobachtungszeitraums (zu Studienbeginn, nach 12 Monaten, nach 24 Monaten)
bezogen auf die erwarteten Werte durchgehend tber 80%.

In der Gesamtpopulation als auch bei Patienten mit = 2 Risikofaktoren kann im Verlauf von
Studienbeginn bis Studienende ein leichter Anstieg des mittleren VAS-Wertes beobachtet wer-
den. Die Ergebnisse der mittleren VAS-Werte zeigen sowohl fir die Auswertung ohne als auch
mit Imputation fehlender Werte zu allen Erhebungszeitpunkten, dass sich die Behandlungs-
gruppen nicht wesentlich voneinander unterscheiden. Es liegen zwischen den Behandlungs-
armen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor. Statistische Analysen der Veranderung
im Vergleich zu Baseline und Responderanalysen wurden nicht durchgefihrt.

Lebensqualitat

Zur Bewertung der Lebensqualitat wurden keine geeigneten Daten vorgelegt.

Nebenwirkungen

In der Studie AETHERA hat nahezu jeder Patient im Brentuximab — Arm ein unerwiinschtes
Ereignis erfahren (98 %). Hingegen traten im Placebo — Arm unerwiinschte Ereignisse bei 89%
in der Gesamtpopulation und bei 87 % bezogen auf die Patienten mit = 2 Risikofaktoren auf.

Die Ergebnisse zu diesem Endpunkt (Unerwiinschte Ereignisse gesamt) werden nur ergan-
zend herangezogen.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) und unerwinschte Ereignisse, die als
»Schwere unerwinschte Ereignisse” eingestuft wurden (CTCAE Grad 2 3) traten unter Brentu-
ximab Vedotin statistisch signifikant h&aufiger bei Patienten des Interventionsarms (56 % und
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25 %) als bei Patienten der Vergleichsgruppe (32 % und 13 %) auf. FUr die Patientengruppe
mit = 2 Risikofaktoren zeigt sich ein ahnliches Bild: fur SUE und liegen jeweils statistisch sig-
nifikante Ergebnisse zuungunsten von Brentuximab Vedotin vor (SUE: relatives Risiko = 1,76
[95% KI: 1,05; 2,95]; p = 0,03; UE NCI-CTCAE Grad = 3: relatives Risiko = 1,63 [1,24; 2,14];
p = 0,0003).

Auch hinsichtlich der unerwiinschten Ereignisse, die zum Abbruch der Studienmedikation fihr-
ten, liegen statistisch signifikante Ergebnisse fir beide Patientenpopulationen vor, die sich in
EffektgroRe und —richtung kaum unterscheiden: so traten bei Patienten mit = 2 Risikofaktoren
im Brentuximab Vedotin -Arm bei 30 % der Patienten Therapieabbriiche auf und im Placebo -
Arm bei 5% der Patienten (RR = 5,68; 95 %-KI [2,65; 12,18]; p < 0,0001). Der Unterschied
zuungunsten einer Therapie mit Brentuximab Vedotin ist jeweils statistisch signifikant.

Unter der Behandlung mit Brentuximab Vedotin wiesen deutlich mehr Patienten Erkrankungen
des Nervensystems, des Blutes und des lymphatischen Systems sowie gastrointestinale Er-
krankungen auf. Das zeigte sich insbesondere durch das Auftreten von peripheren Neuropa-
thien, Neutropenien, gastrointestinalen Beschwerden wie z. B. Erbrechen und Diarrhoe oder
durch Gewichtsverlust. Insbesondere patientenrelevant ist das Auftreten von peripheren Neu-
ropathien zu werten. So ist das Risiko fur das Auftreten peripherer Neuropathien unter Brentu-
ximab etwa dreifach erhoht (RR = 3,46; 95%-KI [2,48; 4,83]; p < 0,00001, gesamte Safety-
Population). Auswertungen fur die Patienten mit = 2 Risikofaktoren bestéatigen das Ergebnis.
Periphere Neuropathien des Grades 3 waren unter Brentuximab signifikant haufiger.

Zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung waren bei 59 % der Patienten im Interventions-
arm und 87 % der Patienten im Kontrollarm die Neuropathien reversibel. Entsprechend blieben
jedoch in der Studienpopulation bei 41 % unter Brentuximab Vedotin und 13 % unter Placebo
weiterhin periphere Neuropathien (vorwiegend Schweregrad 1) bestehen.

Hinsichtlich der Interpretation der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen ist zu bertcksichtigen,
dass die Behandlungsdauer der Gruppen sich um ca. 4 Wochen unterschied, was die Ergeb-
nisse zu den Nebenwirkungen maoglicherweise beeinflussen kdnnte. Die Behandlungsdauer
war unter Placebo 33,9 Wochen, unter Brentuximab Vedotin 38,3 Wochen.

Zudem ist aufgrund der subjektiven Komponente bei der Erhebung peripherer Neuropathien
und der Méglichkeit einer vorzeitigen Entblindung bei Krankheitsprogress die Ergebnissicher-
heit fir das Auftreten peripherer Neuropathien maglicherweise eingeschrank.

Gesamtbewertunq / Fazit

Fur die Bewertung des Ausmalfies des Zusatznutzens von Brentuximab Vedotin liegen aus der
Studie AETHERA Ergebnisse im Vergleich zu Placebo zur Mortalitéat (Gesamttberleben), Mor-
biditat und zu Nebenwirkungen vor. Der pharmazeutische Unternehmer stitzt seine Auswer-
tungen vorwiegend auf die Patientenpopulation mit mehr als einem Risikofaktor. Da jedoch
das Anwendungsgebiet nicht explizit die Anzahl der Risikofaktoren konkretisiert, werden fir
den Beschluss sowohl die Gesamtpopulation als auch die Teilpopulation der Patienten mit = 2
Risikofaktoren berticksichtigt. Von einer getrennten Bewertung der zwei Patientenpopulatio-
nen wird jedoch abgesehen, da sich die Effektgréf3e in den bertcksichtigten patientenrelevan-
ten Endpunkten nicht in dem Mal3e unterscheidet, dass das Ausmali des Zusatznutzens un-
terschiedlich bewertet wird.

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben zeigen die Ergebnisse keine statistisch signifikanten Un-
terschiede zwischen den Behandlungsarmen. Aufgrund der hohen Cross-Over-Rate ist das
Ergebnis zum Gesamtiiberleben potentiell hoch verzerrt und nicht valide interpretierbar.

Bei dem Endpunkt ,Zeit bis zum Beginn einer allogenen Transplantation“ wurde der Median
der ,time — to — event* Analyse nicht erreicht, jedoch zeigt sich eine statistisch signifikante
Risikoreduktion fur die Durchfiihrung einer Stammzelltransplantation fir Patienten unter Be-
handlung mit Brentuximab Vedotin nur bei Patienten mit = 2 Risikofaktoren. Da in Bezug auf
diesen Endpunkt  wesentliche Informationen uber die Umsténde der
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Behandlungsentscheidung fur bzw. gegen eine allogene Transplantation sowie die Relevanz
der Therapie fir die Studienpopulation unklar bleiben und weitere methodische Limitationen
die Aussagesicherheit des Ergebnisses einschrénken, ergeben sich vor dem Hintergrund ei-
nes langjahrigen Verlaufs der Erkrankung Unsicherheiten in der Interpretation der Daten fir
diesen Endpunkt. Um den Effekt einer Verzégerung einer allogenen Stammzelltransplantation,
auch auf das Gesamtiuberleben, besser beurteilen zu kdnnen, sind die Daten aus der Nach-
beobachtung der derzeit noch laufenden Studie erforderlich.

Daten zur Lebensqualitat wurden in der vorliegenden Studie nicht erhoben. Unter Berlcksich-
tigung des Krankheitsverlaufes, der Schwere der Erkrankung und der in diesem Indikations-
gebiet etablierten Therapiesituation (beobachtendes Abwarten), waren Daten zur Lebensqua-
litdt zur Beurteilung des therapeutischen Stellenwertes von Brentuximab Vedotin besonders
winschenswert gewesen.

Die Gesamtschau der Nebenwirkungen zeigt zu den schwerwiegenden unerwinschten Ereig-
nissen (SUE), unerwiinschten Ereignissen, die als ,schwere unerwiinschte Ereignisse” einge-
stuft wurden (CTCAE Grad = 3), Therapieabbriichen und vor allem zu den peripheren Neuro-
pathien statistisch signifikante Ergebnisse zuungunsten fir das zu bewertende Arzneimittel
auf. Insbesondere das Auftreten dieser fur den Patienten relevanten Nebenwirkungen ist bei
der Auswahl von Brentuximab vedotin zur Behandlung der Patienten mit CD30+ Hodgkin -
Lymphom mit erhéhtem Rezidiv- oder Progressionsrisiko nach einer ASCT vor dem Hinter-
grund des nicht gezeigten Vorteils im Gesamtiiberlebens und den fehlenden Lebensqualitats-
daten abzuwéagen.

Im Ergebnis stuft der G-BA das Ausmal3 des Zusatznutzens, auch mit Blick auf § 35a Absatz
1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V, von Brentuximab Vedotin auf der Basis der Kriterien in 8§ 5 Absatz
7 der AM-NutzenV unter Berlcksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des the-
rapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als nicht quantifizierbar ein. Ein Zu-
satznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Datengrundlage
dies nicht zulasst.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Pati-
entengruppen

Es werden die vom pharmazeutischen Unternehmer angegebenen Zahlen dem Beschluss zu
Grunde gelegt.

Der pharmazeutische Unternehmer berticksichtigt fir die Herleitung der Patientenzahlen aus-
schlieB3lich Patienten mit mehr als einem Risikofaktor. Wie bereits ausgefiuhrt, ist das Anwen-
dungsgebiet nicht ausschliel3lich auf Patienten mit einer bestimmten Anzahl an Risikofaktoren
eingeschrankt, weshalb die Angaben zur Anzahl der Patienten, die fur die Behandlung mit
Brentuximab Vedotin im vorliegenden Anwendungsgebiet in Frage kommen als Unterschat-
zung der Patientenzahlen anzusehen sind. Ausgehend von der AETHERA Studie machen die
Patienten mit mehr als einem Risikofaktor etwa 85 % der Patientenpopulation aus.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die européische Zulassungs-be-
hérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu ADCET-
RIS® (Wirkstoff: Brentuximab Vedotin) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung
(letzter Zugriff: 21. November 2016):

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_- Product_Information/hu-
man/002455/WC500135055.pdf
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Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Brentuximab Vedotin darf nur durch in
der Therapie von Patienten mit Hodgkin-Lymphom erfahrene Fachérzte fir Innere Medizin und
Hamatologie und Onkologie erfolgen.

Bei Patienten mit nur gering erhéhtem Rezidiv- oder Progressionsrisiko soll eine Behandlung
mit Brentuximab Vedotin besonders kritisch abgewogen werden. Ein nur gering erhdhtes Re-
zidiv- oder Progressionsrisiko liegt vor, wenn nur ein Risikofaktor fir Rezidivierung und Pro-
gression vorliegt. Laut Fachinformation war bei Patienten mit nur einem Risikofaktor kein Nut-
zen beim PFS oder OS festzustellen:
In post-hoc-Analysen wurde die Auswirkung eines erhdhten Risikos (Zahl der Risikofaktoren)
auf den klinischen Nutzen untersucht. Die reprasentativen Risikofaktoren fiir diese Analyse
waren:

o Auftreten des HL < 12 Monate nach oder HL refraktar gegeniiber der vorhergehenden

Therapie
¢ PR oder Krankheitsstabilisierung als bestes Ansprechen auf die letzte Salvage-Therapie
laut CT- und/oder PET-Scan.
e Extranodaler Befall bei Rezidivierung vor der ASCT.

e B-Symptomatik bei Rezidivierung vor der ASCT.
o Zwei oder mehr vorausgehende Salvage-Therapien.

Die Ergebnisse der post-hoc-Analysen deuten auf einen groReren klinischen Nutzen bei Pati-

enten mit zwei oder mehr Risikofaktoren hin, wobei zwischen den einzelnen Risikofaktoren
keine Unterschiede bestehen.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Januar 2017).

Behandlungsdauer:

Bezeichnung Behandlungsmodus Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-

der Therapie handlungen dauer je Be- tage pro Pati-
pro Patient pro | handlung ent pro Jahr
Jahr (Tage)

Brentuximab alle 3 Wochen, intra- | bis zu 16 Zyk- |1 bis zu 16 Tage

Vedotin vendse Infusion Uber | len

30 Minuten
Verbrauch:
Bezeichnung | Wirkstarke | Menge pro Dosis pro Anwen- | Jahresdurchschnitts-
der Therapie | (mg) Packung dung* verbrauch (Durch-
stechflaschen)
Brentuximab | 50 1 Durch- 137,34 mg 48
Vedotin stechflasche

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) wurden die durchschnittlichen Kér-
permafe aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2013 — Kdrpermal3e der Be-
volkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliches Kérpergewicht: 76,3 kg). Anfallende Verwiirfe
wurden bei der Berechnung des Verbrauches bericksichtigt.

4 Die empfohlene Dosierung betragt 1,8 mg/kg Kérpergewicht.
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Kosten:
Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung Kosten (Apothekenabgabepreis nach Kosten nach Abzug gesetzlich
der Therapie Wirkstarke und Packungsgrofie) vorgeschriebener Rabatte
Brentuximab 3918,28 € 3916,51 €

Vedotin [1,77 €5, 0,00 €°]

Stand Lauer-Taxe: 1. Januar 2017

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abztglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der Jahrestherapiekos-
ten wurde zunéchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirk-
starke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittel-
kosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Ra-
batte, berechnet.

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels entsprechend der Fach- oder
Gebrauchsinformation regelhafte Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen, sind die hierfir
anfallenden Kosten als Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu beriicksichtigen.
Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Arztliche Behandlungskosten, Krankenhauskosten, fiir die
Applikation des Arzneimittels (z. B. Infusionsbehaltnisse, Infusionsbestecke), fir die Kontrolle
des Behandlungserfolgs bzw. des Krankheitsverlaufs, sowie fiir Routineuntersuchungen (z. B.
regelhafte Laborleistungen wie z. B. Bluthildbestimmun-gen, die nicht Gber den Rahmen der
ublichen Anwendungen im Verlauf einer onkologischen Behandlung hinausgehen) anfallende
Kosten sowie arztliche Honorarleistungen werden nicht beriicksichtigt.

Sonstige GKV-Leistungen:

Die Hilfstaxe (Vertrag tUber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen, da sie a) dynamisch verhandelt
wird, b) aufgrund der Vielzahl in der GKV-Versorgung bestehender, grof3tenteils in nicht
offentlichen Vertragen geregelten Abrechnungsmodalitaten fir Zytostatika-Zubereitungen, die
nicht an die Hilfstaxe gebunden sind, fiir die Versorgung nicht reprasentativ ist, c) ggf. zu einem
bestimmten Zeitpunkt nicht alle relevanten Wirkstoffe umfasst und aus diesen Griinden
insgesamt fur eine standardisierte Kostenerhebung nicht geeignet ist. Demgegeniber ist der
in den Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V doffentlich zugéngliche
Apothekenverkaufspreis eine fir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe (Stand: 7. Ergdnzungsvereinbarung zum Vertrag tber die Preisbildung fur
Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen vom 1. M&rz 2016) fallen Zuschléage fir die Herstellung
bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikérpern von
maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese Betrage konnen in Vertragen unter-
schritten werden. Diese zusétzlichen sonstigen Kosten fallen nicht additiv zur HOhe des

5 Rabatt nach § 130 SGB V
6 Rabatt nach § 130a SGB V
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Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe.
Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des maximalen Zuschlages fur die Her-
stellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der Therapiekosten dar. In dieser Dar-
stellung unberticksichtigt sind beispielsweise die Abschlage auf den Apothekeneinkaufspreis
des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die Berechnung der ApplikationsgeféafRe und
Tragerlosungen nach den Regularien der Anlage 3 der Hilfstaxe.

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage 1l zum 1. Kapitel VerfO und dementspre-
chend keine Burokratiekosten.

4., Verfahrensablauf

Am 22. Juli 2016 hat der pharmazeutische Unternehmer gemafR 5. Kapitel § 8 Nummer 2
VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Brentuximab Vedotin beim G-BA ein-
gereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 1. November 2016 zusammen mit der Bewertung
der Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWIG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. November 2016.

Die mundliche Anhérung fand am 6. Dezember 2016 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG 8§ 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder so-
wie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber hinaus nehmen
auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 10. Januar 2017 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 19. Januar 2017 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |25. Oktober 2016 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des

Arzneimittel G-BA

AG § 3ba 29. November 2016 |Information Uber eingegangene Stellung-nah-
men, Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss |6. Dezember 2016 Durchfuhrung der mindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 3ba 13. Dezember 2016 |Beratung Uber die Dossierbewertung des

3. Januar 2017 G-BA, des vom G-BA erstellten Amendements,

die Bewertung des IQWIiG zu Therapiekosten
und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |10. Januar 2017 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 19. Januar 2017 Beschlussfassung uber die Anderung der An-

lage XII AM-RL

Berlin, den 19. Januar 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage Xll - Beschllisse Uiber die Nutzenbewer-
tung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8§
35a SGB V — Brentuximab Vedotin (neues Anwen-
dungsgebiet: CD30+ Hodgkin-Lymphom mit erhdh-
tem Rezidiv oder Progressionsrisiko)

Vom 19. Januar 2017

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 19. Januar 2017 be-
schlossen, die Richtlinie tber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Ver-
sorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr.49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 24. November 2016 (BAnz AT
27.01.2017 B4), wie folgt zu andern:

I. In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Brentuximab Vedotin
gemanR dem Beschluss vom 16. Mai 2013 (BAnz AT 25.06.2013 B6) nach Nr. 4 folgende
Angaben angefigt:
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Brentuximab Vedotin

Beschluss vom: 19. Januar 2017
In Kraft getreten am: 19. Januar 2017
BAnz AT 8. Februar 2017 B5

Neu zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 24.06.2016):

LADCETRIS® wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit CD30+ HL
mit erh6htem Rezidiv- oder Progressionsrisiko nach einer ASCT (siehe Abschnitt 5.1)."

1. Ausmal des Zusatznutzens des Arzneimittels

Brentuximab Vedotin ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fur seltene Leiden. Gemal? § 35a Absatz 1 Satz 10 1.
Halbs. SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemaR 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Num-
mer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das Ausmall des Zusatznutzens fir
die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zu-
satznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Malstab der im
5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Ausmal des Zusatznutzens:
Nicht quantifizierbar
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Studienergebnisse nach Endpunkten (Studie AETHERA):?!

Gesamtpopulation 165 n.e. 164 n.e. 1,12
[55,4; n.e.] [0,69; 1,82]
34 (21) 31 (19) 0,66
2 2 Risikofaktoren 144 n.e. 136 n.e. 0,95
[55,4; n.e.] [0,56; 1,58]
29 (20) 29 (21) 0,83
Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS) (IRF-Bewertung)
Gesamtpopulation 165 42,9 164 24,5 0,58
[34,3; n.e.] [11,5; n.e.] [0,41; 0,81]
61 (37) 76 (46) 0,0014
18,4 Monate
> 2 Risikofaktoren 144 429 136 12,3 0,49
[34,8; n.e.] [6,24; 43,99] [0,34; 0,71]
52 (36) 68 (50) 0,0001
30,6 Monate
Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von B-Symptomen (TTBS)
Gesamtpopulation 165 n.e. 1619 n.e. 0,89
[0,48; 1,65]
21 (13) 20 (12) 0,72
> 2 Risikofaktoren 144 n.e. 1339 n.e. 0,79
[0,42; 1,47]
20 (14) 20 (15) 0,45
Zeit bis zum Beginn einer allogenen Transplantation (TTAllo)
Gesamtpopulation 165 n.e. 164 n.e. 0,56
[0,29; 1,05]
15 (9) 25 (15) 0,07
2 2 Risikofaktoren 144 n.e. 136 n.e. 0,41
11 (8) 23 (17) [0,20; 0,85]
0,01

1 Daten aus der Studie AETHERA aus der Nutzenbewertung des G-BA vom 1. November 2016 und des Amende-
ments vom 15.12. 2016. Sofern nicht anders angegeben: Daten des Datenschnittes vom 14.10.2015
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EQ-5D-Visual Analogue Scale (mit Imputation fehlender Werte) ?

Studienbeginn 165 | 139 77,6 164 | 128 77,9 -0,30

(Gesamtpopulation) [75,3; 80,0] [75,6;80,3] | [-3,61; 3,01];
0,86

Studienbeginn 144 | 124 77,9 136 | 105 78,6 -0,73

> 2 Risikofaktoren [75,4; 80,4] [76,1; 81,1] | [-4,29; 2,84];
0,68

12 Monate 165 | 158 77,7 164 | 157 79,9 -2,20

(Gesamtpopulation) [74,0; 81,3] [76,3; 83,4] [-7,28; 2,89];
0,40

12 Monate 144 | 138 77,9 136 | 129 78,1 -0,25

> 2 Risikofaktoren [74,1; 81,7] [74,0;82,3] | [-5,82;5,32];
0,93

24 Monate 165 | 154 74,6 164 | 155 74,1 0,48

(Gesamtpopulation) [69,6; 79,6] [69,3; 79,0] [-6,46; 7,41];
0,89

24 Monate 144 | 135 74,6 136 | 128 71,1 3,52

> 2 Risikofaktoren [69,3;79,9] [65,5;76,8] | [-4,19; 11,23];
0,37

Es liegen keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét vor.
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unerwiinschte Ereignisse (UE)

Gesamtpopulation 163 (98) 142 (89)

= 2 Risikofaktoren 143 (98) 115 (87)

Schwerwiegende unerwtiinschte Ereignisse (SUE)

Gesamtpopulation 41 (25) 20 (13) 1,96 [1,20; 3,20]
0,007

= 2 Risikofaktoren 35 (24) 18 (14) 1,76 [1,05; 2,95];

0,03
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad = 3)
Gesamtpopulation 1,75 [1,34; 2,27];
93 (56) 51 (32) <0.0001

= 2 Risikofaktoren 83 (57) 46 (35) 1,63 [1,24; 2,14];

0,0003

Unerwiinschtes Ereignis, das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte

Gesamtpopulation

5,17 [2,73; 9,80];

54 (32) 10 (6) < 0.00001
= 2 Risikofaktoren 44 (30) 7 (5) 5,68 [2,65; 12,18];
< 0,0001

Haufige unerwiinsch

te Ereignisse (2 10 %), U

E von besonderem Interesse

Erkrankungen des Nervensystems

Gesamtpopulation 116 (69) 48 (30) 2,32 [1,79; 2,99];
< 0,00001

> 2 Risikofaktoren K.A. K.A. k.A.

Kopfschmerz

Gesamtpopulation 19 (11) 13 (8)

> 2 Risikofaktoren 15 (10) 11 (8)

Parasthesie

Gesamtpopulation 16 (10) 2(1)

= 2 Risikofaktoren 13 (9) 2(2)

Jegliche periphere Neuropathie

Gesamtpopulation 112 (67) 31 (19) 3,46 [2,48; 4,83];
< 0,00001

= 2 Risikofaktoren 140 (96) 26 (20) 4,87 [3,44; 6,88];
< 0,00001
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Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

Intervention vs.

Brentuximab Vedotin + Placebo + Kontrolle
BSC BSC
MedDRA Systemor- NJ NJ RR [95%-KI]
gan-klasse, Pre- N9 (ITT) = 167 NY (ITT) = 160 p-Wert)

ferred Term

N¥ (= 2 RF) = 146
Patienten mit Ereignis,

NY (= 2 RF) =132
Patienten mit Ereignis,

n (%) n (%)
Periphere motorische Neuropathie
Gesamtpopulation 38 (23) 3(2)
= 2 Risikofaktoren
32 (22) 1(<1)
Periphere sensorische Neuropathie
Gesamtpopulation 94 (56) 25 (16)
= 2 Risikofaktoren 80 (55) 18 (14)
Erkrankungen des Blutes und lymphatischen Systems
Gesamtpopulation 79 (47) 32 (20) 2,37 [1,67; 3,35];
< 0,0001
> 2 Risikofaktoren K.A. k.A. K.A.
Neutropenie
Gesamtpopulation 58 (35) 19 (12)
2 2 Risikofaktoren 48 (33) 17 (13)
Gastrointestinale Erkrankungen
Gesamtpopulation 91 (54) 50 (31) 1,74 [1,33; 2,28];
<0,0001
> 2 Risikofaktoren K.A. k.A. K.A.
Bauchschmerz
Gesamtpopulation 23 (14) 5(3)
2 2 Risikofaktoren 20 (14) 4 (3)
Diarrhoe
Gesamtpopulation 33 (20) 16 (10)
= 2 Risikofaktoren 28 (19) 10 (8)
Erbrechen
Gesamtpopulation 27 (16) 11 (7)
2 2 Risikofaktoren 22 (15) 9 (7)
Obstipation
Gesamtpopulation 21 (13) 5(3)
= 2 Risikofaktoren 17 (12) 5 (4)
Ubelkeit
Gesamtpopulation 36 (22) 12 (8)
2 2 Risikofaktoren 29 (20) 9 (7)
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Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

Intervention vs.

Brentuximab Vedotin + Placebo + Kontrolle
BSC BSC
MedDRA Systemor- NJ NJ RR [95%-KI]

gan-klasse, Pre-
ferred Term

NW (ITT) =167
N¥ (= 2 RF) = 146
Patienten mit Ereignis,

NY (ITT) =160
NY (= 2 RF) =132
Patienten mit Ereignis,

p-Wert)

n (%) n (%)

Atemwegs-, thorakale und Mediastinalerkrankungen

Gesamtpopulation 67 (40) 53 (33) 1,21 [0,91; 1,62];
0,19

= 2 Risikofaktoren k.A. k.A. k.A.

Erkrankungen der Haut und Unterhaut

Gesamtpopulation 62 (37) 61 (38) 0,97 [0,74; 1,29];
0,85

> 2 Risikofaktoren k.A. K.A. K.A.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gesamtpopulation 80 (48) 66 (41) 1,16 [0,91; 1,48];
0,23

= 2 Risikofaktoren k.A. k.A. k.A.

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Gesamtpopulation 100 (60) 80 (50) 1,20 [0,98; 1,46];
0,08

= 2 Risikofaktoren k.A. k.A. K.A.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Gesamtpopulation 40 (24) 20 (13) 1,92 [1,17; 3,13];
0,009

= 2 Risikofaktoren k.A. k.A. K.A.

Skelettmuskulatur- und Bindegewebserkrankungen

Gesamtpopulation 75 (45) 50 (31) 1,44 [1,08; 1,91];
0,01

> 2 Risikofaktoren K.A. K.A. K.A.

a) Berechnung des Hazard Ratio fur die Behandlung basierend auf Cox-Proportion-Hazard-Modell stratifiziert nach zwei Stratifizie-

rungsfaktoren: Bestes Ansprechen auf eine Salvage-Therapie pra-ASCT und HL-Status bei Randomisierung.

b) Berechnung der p-Werte fiir die Behandlung basierend auf einem Log-Rank-Test und Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse, strati-
fiziert nach zwei Stratifizierungsfaktoren: Bestes Ansprechen auf eine Salvage-Therapie pra-ASCT und HL-Status bei Randomisie-
rung.

¢) Angaben von absoluten Differenzen nur bei signifikanten Unterschieden.

d) keine Angaben zur medianen Beobachtungszeit.

e) Auswertungspopulation unterscheidet sich um N=3 Patienten. Zwei Patienten im Placebo-Arm wiesen zum Zeitpunkt der Rando-
misierung eine B-Symptomatik auf und wurden deshalb nicht fur die Analyse beriicksichtigt. Zum Verbleib des tbrigen Patienten
werden keine Angaben gemacht.

f) Eine Imputation der Werte nach LOCF wurde vorgenommen, wenn der Patient als lebend, und 0, wenn der Patient als tot ver-
zeichnet wurde.

g) Da der Endpunkt erst mit der Protokollanderung 2 am 16.08.2010 in die Studie aufgenommen wurde, sind fiur die bis dahin 17
randomisierten Patienten die EQ-5D-Daten zu Studienbeginn nicht verfugbar. Ebenso fehlen Daten fur zwei Patienten, die keine
Studienmedikation erhalten haben.

h) Hospitalsierungen, die sich tuberschnitten, wurden als Einzelereignis erfasst.

i) p-Wert aus eigener Berechnung.

j) Zwei Patienten der Kontrollgruppe erhielten eine Dosis Brentuximab Vedotin. AuBerdem zogen zwei Patienten ihre Einverstand-
niserklarung zuriick.

k) Safety-Population
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Abkurzungen: BSC: Best Supportive Care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminologie-
kriterien fir unerwiinschte Ereignisse); EQ-5D-VAS: European Quality of Life 5-Dimensional-Visual Analogue Scale; HL: Hodgkin-
Lymphom; IRF: Independent Review Facility; ITT: Intention-to treat; k.A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n. e.: nicht erreicht;
N: Anzahl der Patienten in der Auswertung; RF: Risikofaktor; TTBS: Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von B-Symptomen; TTAllo:
Zeit bis zum Beginn einer allogenen Transplantation.

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

ca. 40 — 60 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europaische Zulassungs-be-
hérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu ADCET-
RIS® (Wirkstoff: Brentuximab Vedotin) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung
(letzter Zugriff: 21. November 2016):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR - Product Information/hu-
man/002455/\WC500135055.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Brentuximab Vedotin darf nur durch in
der Therapie von Patienten mit Hodgkin-Lymphom erfahrene Facharzte fir Innere Medizin und
Hamatologie und Onkologie erfolgen.

Bei Patienten mit nur gering erhéhtem Rezidiv- oder Progressionsrisiko soll eine Behandlung
mit Brentuximab Vedotin besonders kritisch abgewogen werden.
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4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Brentuximab Vedotin 187.992,48 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 01.01.2017)

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung |Art der Leistung Kosten pro |Anzahl pro |[Anzahl pro |Kosten pro Pati-

der Therapie Einheit Zyklus Patient pro |ent pro Jahr
Jahr

Brentuximab |Zuschlag fir die 71€ 1 16 1136 €

Vedotin Herstellung einer

parenteralen L6-
sung mit monoklo-
nalen Antikérpern

II. Der Beschluss tritt vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten
des G-BA am 19. Januar 2017 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 19. Januar 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage XlI — Beschlisse Gber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Finften Buches Sozialgesetzbuch [{SGB V)
Brentuximab Vedotin {neues Anwendungsgebiet: CD30+ Hodgkin-Lymphom
mit erhohtem Rezidiv- oder Progressionsrisiko)

Vom 19, Januar 2017

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 19. Januar 2017 beschlossen, die Richtlinie lber
die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung {Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22, Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 24. November 20186
(BAnz AT 27.01.2017 B4), wie folgt zu andern:

In Anlage XII werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Brentuximab Vedotin gemal dem Beschluss vom
16. Mai 2013 (BAnz AT 25.06.2013 B&) nach Nummer 4 folgende Angaben angefiigt:

Brentuximab Vedotin
MNeu zugelassenes Anwendungsgebiet {laut Zulassung vom 24. Juni 2016);

LADCETRIS® wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit CD30+ HL mit erhdhtem Rezidiv- oder

Progressionsrisiko nach einer ASCT (siehe Nummer 5.1)."

1. Ausmalil des Zusatznutzens des Arzneimittels
Brentuximab Vedotin ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verord-
nung {EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel
fiir seltene Leiden. Gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die
Zulassung als belegt.

Der G-BA bestimmt gemB 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das
Ausmal des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeut-
samer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaBstab der im 5. Kapitel § 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

AusmaB des Zusatznutzens:
Nicht quantifizierbar
Studienergebnisse nach Endpunkten (Studie AETHERA):"

Interventionagruppe Kontrallgruppe Intervention va.
Endpunkt Brenluximab Vedotin + BSC Placebo + BSC Konltrolle
Monate (Median) Monate (Median)
[95 %-Kl| [95 %0-Kl] Hazard Ratio™
Patienten mit Patienten mit [95 %—Iﬂ]
Ereignis Ereignis p-Wert”
N n (%) N n (%) Absolute Differenz®
Mortalitat?
Gesamtpopulation 165 n. e 164 n. e 1,12
34 (21) [55,4; n. e.] [0,69; 1,82]
31 (19 0,66
= 2 Risikofaktoren 144 n. e 136 n. e 0,95
29 (20 [55,4; n. e.] [0,56; 1,58]
29 (21) 0,83

Daten aus der Studie AETHERA aus der Nutzenbewertung des G-BA vom 1. November 2016 und des Amendements vom 15, Dezember 2016, Sofern
nicht anders angegeben: Daten des Datenschnitts vem 14, Oktcber 2015,

Do POF-Jates der amihchen Verdftentichung st mil einer gualitzierten dekdronischen Swgnatur gemat § 2Nr. 3 Signaturgeselz (SigG ) wersehen. Siehe dazu Hirneeis aul Infoseibe
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Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention vs.
Endpunkt Brenluximab Vedolin + BSC Placebo + BSC Kontrolle
Monate (Median) Monatae (Median)
[95 %-KI] 95 %-KI] Hazard Ratio®
Patienten mit Patienten mil |95 %a-Kl|
Ereignis Ereignis -Wert
N n (%) N n (%) Absolute Differenz®
Maorbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS) (IRF-Bewertung)
Gesamtpopulation 165 42,9 164 245 0,68
[34.3; n. e] [11,5; n. &] [0,41; 0,81]
61 (37) 76 (46) 0,0014
18,4 Monate
= 2 Risikofaktoren 144 42.9 136 12,3 0,49
[34,8; n. e] [6,24; 43,99] [0,34; 0,71]
52 (36) 68 (50) 0,0001
30,6 Monate
Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von B-Symptomen (TTES)
Gesamtpopulation 165 n. e 161% n. e. 0,89
21 {13 20 (12) 10,48; 1,85]
0,72
= 2 Risikofaktoren 144 n. e 133% n. e 0,79
20 (14) 20 (19) [0,42; 1,47]
0,45
Zeit bis zum Beginn einer allogenen Transplantation (TTAllo)
Gesamtpopulation 165 n. e. 164 n. e. 0,56
15 (9) 25 (15) 10,29; 1,05]
0,07
= 2 Risikofaktoren 144 n. e 136 n. e 0,41
11 (8) 23 (17) [0,20; 0,85]
0,01

Interventionsgruppe

Kentrollgruppe

Intervention vs.

Brentuximab Vedotin + BSC Placebo + BSC Kontrolle
Mean Difference
Mittelwert Mitlelwert 195 %a-Kl[;
N n? @5 %-KI| N n? [95 %-KI] p-Wert
EQ-5D-Visual Analogue Scale {mit Imputation fehlender Werte)’

Studienbeginn 165 | 139 77,6 164 | 128 779 -0,30
{Gesamtpopulation) [75,3; 80,0] |75,6; 80,3] [-3,81; 3,01;

0,86

Studienbeginn 144 | 124 779 136 | 105 78,6 -0,73
= 2 Risikofaktoren |75,4; 80,4] |76,1; 81,1] [-4,29; 2,84];

0,68

12 Monate 165 | 158 Tl 164 | 157 799 -2,20
(Gesamtpopulation) [74,0; 81,3] [76,3; 83,4] [-7.28; 2,89];

0,40

12 Monate 144 | 138 e 136 | 129 78,1 -0,25
= 2 Risikofaktoren |74,1; 81,7] |74,0; 82,3] -5,82; 5,32];

0,93

24 Monate 165 | 154 74,6 164 | 155 74,1 0,48
{Gesamtpopulation) |69.6; 79,6] 69,3; 79,0] [-6.46; 7,41];

0,89
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Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

Intervention vs.

Brentuximab Vedotin + BSC Placebo + BSC Kontrole
Mean Difference
Mittelwert Mittelwert [95 %-KI];
N n? (95 %-Kl| N n? (95 %-Kl] p-Wert
24 Monate 144 | 135 74,6 136 | 128 71,1 3,52
2 2 Risikofaktoren 169,3; 79,9] |65,5; 76,8] [-4,19; 11,23];
0,37

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Es liegen keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensgualitit vor.

Interventionsgruppe Konlrollgruppe Intervention vs,
Brentuximab Vedotin + BSC Placebo + BSC Kontrole
N N
N* (ITT} = 167 N* (ITT) = 160
MedDRA N* (= 2 RF) = 146 N* (2 2 RF) = 132
Systemorganklasse, Patienten mit Ereignis, Patientan mit Eraignis, RR [95 %-Kl]
Preferred Term n (%) n (%) p-Werl'
MNebenwirkungen
Unerwiinschte Ereignisse (UE)
Gesamtpopulation 163 (98) 142 (89)
= 2 Risikofaktoren 143 (98) 115 (87)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
Gesamtpopulation 41 (25) 20 (13) 1,96
[1,20; 3,20];
0,007
= 2 Risikofaktoren 35 (24) 18 (14) 1,76
[1,08; 2,95];
0,03
Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad = 3)
Gesamtpopulation 93 (56) 51 (32) 1,75
[1,34; 2,27];
< 0,0001
= 2 Risikofaktoren 83 (57) 46 (35) 1,63
[1.24; 2,14];
0,0003
Unerwiinschtes Ereignis, das zum Abbruch der Studienmedikation flhrte
Gesamtpopulation 54 (32) 10 (8) 517
[2,73; 9,80];
< 0,00001
z 2 Risikofaktoren 44 (30) 7(5) 5,68
[2,65; 12,18];
< 0,0001
Haufige unerwiinschte Ereignisse (= 10 %), UE von besonderem Interesse
Erkrankungen des Nervensystems
Gesamtpopulation 116 (89) 48 (30) 2,32
(1,79; 2,99];
< 0,00001
2 2 Risikofaktoren k. A. k. A k. A.
Kopfschmerz
Gesamtpopulation 19 (11) 13(8)
= 2 Risikofaktoren 15 {(10) 11(8)
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Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention vs.
Brentuximab Vedotin + BSC Placebo + BSC Kontrole
4 N
NE(ITT) = 167 N¥ (ITT) = 160
MedDRA N* (= 2 RF) = 146 N* (22 RF) = 132
Systemorganklasse, Patienten mit Ereignis, Patientan mit Ereignis, RR [95 %-Kl]
Preferred Term n (%) n (%) p-Wert'
Parasthesie
Gesamtpopulation 16 (10) 2
2 2 Risikofaktoren 13 (9) 22
Jegliche periphere Neuropathie
Gesamtpopulation 112 (87) 31 (19) 3,46
[2,48; 4,83];
< 0,00001
z 2 Risikofaktoren 140 (96) 26 (20) 4,87
[3.44; 6,88];
< 0,00001
Periphere motorische Neuropathie
Gesamtpopulation 38 (23) 3@
2 2 Risikofaktoren 32 (22) 1{<1)
Periphere sensorische Neuropathie
Gesamtpopulation 94 (56) 25 (18)
= 2 Risikofaktoren 80 (55) 18 (14)
Erkrankungen des Blutes und lymphatischen Systems
Gesamtpopulation 79 {47) 32 (20) 2,37
[1.67; 3,35);
< 00,0001
z 2 Risikofaktoren k. A k. A. k. A.
Neutropenie
Gesamtpopulation 58 (35) 19 (12)
2 2 Risikofaktoren 48 (33) 17 (13)
Gastrointestinale Erkrankungen
Gesamtpopulation 91 (54) 50 (31) 1,74
[1,33; 2,28];
< (,0001
2 2 Risikofaktoren k. A. k. A. k. A.
Bauchschmerz
Gesamtpopulation 23 (14) 5(3)
= 2 Risikofaktoren 20 (14) 4(3)
Diarrhoe
Gesamtpopulation 33 (20) 16 (10)
= 2 Risikofaktoren 28 (19) 10 (8)
Erbrechen
Gesamtpopulation 27 (18) 11 (7)
z 2 Risikofaktoren 22 (15) 9(n
Obstipation
Gesamtpopulation 21 {13) 5(3)
= 2 Risikofaktoren 17 (12) 5(4)
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Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention vs.
Brentuximab Vedotin + BSC Placebo + BSC Kontrole
4 N
NE(ITT) = 167 N¥ (ITT) = 160
MedDRA N* (= 2 RF) = 146 N* (22 RF) = 132
Systemarganklasse, Patienten mit Ereignis, Patientan mit Ereignis, RR [95 %-Kl]
Preferred Term n (%) n (%) p-Wert'
Ubelkeit
Gesamtpopulation 36 (22) 12 (8)
= 2 Risikofaktoren 29 (20) 97N
Atemwegs-, thorakale und Mediastinalerkrankungen
Gesamtpopulation 67 (40) 53 (33) 1,21
[0,91; 1,62];
0,19
= 2 Risikofaktoren k. A, k. A, k. A,
Erkrankungen der Haut und Unterhaut
Gesamtpopulation 62 (37) 61 (38) 0,97
[0,74; 1,29];
0,85
= 2 Risikofaktoren k. A, k. A, k. A,
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gesamtpopulation 80 (48) 66 (41) 1,16
[0,91; 1,48];
0,23
= 2 Risikofaktoren k. A, k. A, k. A,
Infektionen und parasitére Erkrankungen
Gesamtpopulation 100 (80) 80 (50) 1,20
[0,98; 1,46];
0,08
= 2 Risikofaktoren k. A, k. A, k. A,
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Gesamtpopulation 40 (24) 20 (13) 1,92
[1,17; 3,13},
0,009
= 2 Risikofaktoren k. A, k. A, k. A,
Skelettmuskulatur- und Bindegewebserkrankungen
Gesamtpopulation 75 (45) 50 (31) 1,44
[1,08; 1,91}
0,01
= 2 Risikofaktoren k. A, k. A, k. A,

a Berechnung des Hazard Ratio fir die Behandlung basierend auf Cox-Proportion-Hazard-Modell stratifiziert nach zwei Strati-

fizierungsfaktoren: Bestes Ansprechen auf eine Salvage-Therapie pra-ASCT und HL-Status bei Randomisierung.

b Berechnung der p-Werte fir die Behandiung basierend auf einem Log-Rank-Test und Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse,
stratifiziert nach zwei Stratifizierungsfaktoren: Bestes Ansprechen auf eine Salvage-Therapie pré-ASCT und HL-Status bei

Randomisierung.

¢ Angaben von absoluten Differenzen nur bei signifikanten Unterschieden.

d Keine Angaben zur medianen Becbachtungszeit.

e Auswertungspopulation unterscheidet sich um N = 3 Patienten. Zwei Patienten im Placebo-Arm wiesen zum Zeilpunkl der
Randomisierung eine B-Symptomatik auf und wurden deshalb nicht fir die Analyse berlcksichtigt. Zum Verbleib des Ubrigen

Palienten werden keine Angaben gemachl.

f Eine Imputation der Werte nach LOCF wurde vorgenommen, wenn der Patient als lebend, und 0, wenn der Patient als tot

verzeichnel wurde.
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g Da der Endpunkt erst mit der Protokeoll&nderung 2 am 16. August 2010 in die Studie aufgenommen wurde, sind fir die bis
dahin 17 randomisierten Patienten die EQ-5D-Daten zu Studienbeginn nicht verfigbar. Ebenso fehlen Daten fiir zwei Patienten,
die keine Studienmedikation erhalten haben.

h Hospitalsierungen, die sich Gberschnitten, wurden als Einzelersignis erfasst.
| p-Wert aus eigener Berechnung.

| Zwel Patienten der Kontrollgruppe erhiglten eine Dosis Brentuximab Vedotin, AuBerdem zagen zwei Patienten ihre Einverstind-
niserkldrung zuriick.

k Safety-Population

Abkirzungen: BSC: Besl Supportive Care; CTCAE: Common Terminology Crileria for Adverse Evenls (gemeinsame Termino-
logiekriterien far unerwinschle Ereignisse); EQ-5D-VAS: European Quality of Life 5-Dimensional-Visual Analogue Scale;
HL: Hodgkin-Lymphom; IRF: Independent Review Facility; ITT: Intenticn-to treat; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall;
n. e.: nicht erreicht; N: Anzahl der Patienten in der Auswertung: RF: Risikofaktor; TTBS: Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
B-Symplomen; TTAllo: Zeil bis zum Beginn einer allogenen Transplantation.

. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

ca. 40 bis 60 Patienten
Anforderungen an eine qualitidtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europaische Zulassungsbehdrde European Medici-
nes Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu ADCETRIS® {(Wirkstoff: Brentuximab Vedotin) unter
folgendem Link frei zugénglich zur Verfiigung {letzter Zugriff: 21. November 2016):

http:/fwww.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR - Product Information/human/002455/
WC5001350556.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Brentuximab Vedotin darf nur durch in der Therapie von
Patienten mit Hodgkin-Lymphom erfahrene Facharzte fiir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie erfolgen.

Bei Patienten mit nur gering erh&htem Rezidiv- oder Progressionsrisiko soll eine Behandlung mit Brentuximab
Vedotin besonders kritisch abgewogen werden.

Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Brentuximab Vedotin 187 992,48 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lausr-Taxe: 1. Januar 2017)
Kosten filr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt
Sonstige GKV-Leistungen:

Anzahl Kosten

Bezeichnung Kosten Anzahl pro Palient pro Palient
der Therapie Art der Leistung pro Einheit pro Zyklus pro Jahr pro Jahr
Brentuximab Vedotin | Zuschlag fir die Herstellung 1€ 1 16 1136 €

einer parenteralen Ldsung mit
monoklonalen AntikGrpern

Der Beschluss tritt vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 19. Januar 2017 in
Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 19. Januar 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemahk § 91 SGBV

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Brentuximab Vedotin zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit CD30+ HL mit erh6htem
Rezidiv- oder Progressionsrisiko nach einer ASCT ist als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und
des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das Ausmal3 des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch
den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 22. Juli 2016 ein Dossier zum Wirkstoff Brentuxi-
mab Vedotin eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWiIG erstellte Bewertung der Angaben in Mo-
dul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 1. November 2016 auf
den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung

2.1  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des phar-
mazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefuhrten Dossierbewertung und der vom
IQWIG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach Auswertung

der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung zu dem Ergebnis gekommen,
wie folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschlieRRen:

2.1.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zusatz-
nutzens des Arzneimittels*

2.1.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl

der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden Patienten-grup-
penﬂ

2.1.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 " Anfor-
derungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

214 Therapiekosten

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten*
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interes-
sen gebildeten mafgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtun-
gen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3S.2,92 Abs.3a SGB Vi.V.m. 8 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Mutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Brentuximab Wedptin (neues Anwendungsgebiet - Hedgkin-Lymphom mit erhéhtem Fetidit-wled

Sie sind hier:

= Starseite /

* |nformationsarchiv /

s (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V¥ /

« Brentuximab Yedotin {neues Anwendungsgebiet - Hodagkin-Lymphom mit erhéhtem Rezidiv- oder
Progressionsrisiko)

= Gemeinsamer
»* Bundesausschuss

MNutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Brentuximab Vedotin
(neues Anwendungsgebiet - Hodgkin-Lymphom mit erhéhtem
Rezidiv- oder Progressionsrisiko)

Steckbrief

+ Wirkstoff: Brentuximab Vedotin

= Handelsname: Adcetris®

a Therapeutisches Gebiet: Hodgin-Lymphom (onkologische Erkrankungen)
# Pharmazeutischer Unternehmer: Takeda GmbH

+ Orphan Drug: ja
Fristen

+ Beginn des Verfahrens: 01.08.2016

= Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens: 01 .11 2016

a Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme:22.11.201 6
+ Beschlussiassung: Ende Januar2M 7

+ Verfahrensstatus: Stelungnahmeverfahren eriffnet

Bemerkungen

Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens {Orphan Drug)
MNutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO

Dossier

Eingereichte Untetlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2016-08-01-D-253)

httpefwww.g-ba.dednformationen/nutzen bewertung/ 2567 01.11.2016
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Brentuximab Vedotin (neues Anwendungsgebiet - Hodgkin-Lymphom mit erhdhtem Miegieli@-wmted

e Modul 1 (521,5 kB, PDF)
e Modul 2 (167,8 kB, PDF)
« Modul 3 (1,4 MB, PDF)

e Modul 4 (2,5 MB, PDF)

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.11.2016 verdffentlicht:

e Nutzenbewertung G-BA (504,2 kB, PDF)

e Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWIG (111,7 kB, PDF}

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
o Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.11.2016

e Mindliche Anhérung: 05.12.2016
Bitte melden Sie sich bis zum 28.11.2016 per E-Mail
an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch (ber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
zu (bermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen:

s Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach §
35a SGB V Word (155.5 kB, Word)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) geman § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den flir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten
maBgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen
pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den mafBgeblichen
Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene
Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren
Stellungnahmeberechtigten gehdrt.

https:/iwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/256/ 01.11.2016
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Brentuximab Vedotin (neues Anwendungsgebiet - Hodgkin-Lymphom mit erhdhtem Miegielig-wmted
Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.11.2016 elektronisch bevorzugt liber das Portal fiir Unterlagen
nach § 35a SGB V einzureichen: https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/
. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich

(nutzenbewertung35a@g-ba.de

mit Betreffzeile Stellungnahme - Brentuximab Vedotin - 2016-08-01-D-253). Es gilt das
Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht berlicksichtigt.
Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fir die Stellungnahme selbst
ist ausschlieBlich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu Gbermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist
obligat im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufligen. Nur Literatur, die im Volltext beigeflgt ist, wird
beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei im RIS-Format zu
Ubermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der
zusammenfassenden Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlie Bend veréffentiicht
werden kann.

Die mindliche Anhdrung wird am 05.12.2016 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefihrt. Bitte
melden Sie sich bis zum 28.11.2016 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de

an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist
versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieBt Uber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten
{Termin: Ende Januar 2017). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Zugehdorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

e Verfahren vom 01.12.2012 (Verfahren abgeschlossen)

https:/iwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/256/ 01.11.2016
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 06.12.2016 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mundliche Anhdrung gemalR 5. Kapitel 8§ 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Brentuximab Vedotin

Stand: 29.11.2016

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie!

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

1 Entféllt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).

Zusammenfassende Dokumentation 37



3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Takeda GmbH 22.11.2016
Prof. Dr. Andreas Engert 17.11.2016
medac GmbH 21.11.2016
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS) 22.11.2016
Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onko-
logie (DGHO) 22.11.2016
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.11.2016
4. Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung
Organisation, Name [Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Takeda GmbH
Nicht, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Rancea, Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Hahn, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Knierim, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
medac GmbH
Erdmann, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS)
Kucka, Fr. Ja Ja Nein Nein Nein Nein
Braun, Hr. Dr. Ja Ja Ja Nein Ja Ja
Deutsche Gesellschaft fiur Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
Wormann, Hr. Prof. Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Dr.
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Levin, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Rasch, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur Beschlussfas-

sung.

5.1 Stellungnahme der Takeda GmbH

Datum

22. November 2016

Stellungnahme zu

Brentuximab Vedotin/ADCETRIS®

Stellungnahme von

Takeda GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Keine Stellungnahme.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.9/10 | Anmerkung:

Die im Nutzendossier dargestellte Zielpopulation wird vom Gemeinsa-
men Bundesausschuss (G-BA) wie folgt bewertet: ,Die vom pU im Nut-
zendossier dargestellte Teilpopulation der Patienten mit = 2 Risikofak-
toren wird nicht separat berticksichtigt, da diese Teilpopulation lediglich
eine enger gefasste Patientengruppe, nicht jedoch die gesamte Popu-
lation des Anwendungsgebietes umfasst und der Nachweis einer Ef-
fektmodifikation dieser Risikofaktoren im Sinne einer Subgruppe nicht
erbracht wurde.”

Zu dieser Bewertung nimmt Takeda wie folgt Stellung:

Im Dossier wurde bereits dargestellt, dass die Population mit = 2 Risi-
kofaktoren eine klinisch relevante Subgruppe ist. Da die klinische Argu-
mentation durch den G-BA nicht als hinreichend betrachtet wird, um die
genannte Subgruppe fur die Nutzenbewertung zu beriicksichtigen, pra-
sentieren wir im Rahmen dieser Stellungnahme Nachweise einer Ef-
fektmodifikation dieser Risikofaktoren im Sinne einer Subgruppe.

Die Interaktionstests zeigen fir den Endpunkt Gesamtiberleben einen
Hinweis auf eine Interaktion (p = 0,081). Fir die Endpunkte progressi-
onsfreies Uberleben (PFS, p=0,020), Zeit bis zum Therapieversagen
(TTTF, p=0,001), Zeit bis zum Beginn der nachsten Behandlung (TTNT,

Zusammenfassende Dokumentation

41




Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

p=0,003) und Zeit bis zum Beginn einer allogenen Transplantation
(TTAllo, p=0,027) liegt sogar ein Beleg fir eine Interaktion der im Dos-
sier prasentierten Subgruppe der Patienten mit = 2 Risikofaktoren vor
(siehe Tabelle 1 und Abbildung 1, Abbildung 2, Abbildung 3, Abbildung
4 und Abbildung 5). Zuséatzlich zu der klinischen Rationale wurde der
Nachweis einer Effektmodifikation dieser Risikofaktoren hiermit er-
bracht. Eine Nichtbeachtung dieser Subgruppe der AETHERA-Studie
fur die Nutzenbewertung ist deshalb sachlich nicht gerechtfertigt.

Tabelle 1: Interaktionstest Patienten mit 1 Risikofaktor vs. Patienten mit
2 2 Risikofaktoren

Endpunkt P-Wert Interaktionseffekt
Gesamtiberleben 0,081 Hinweis
Progressionsfreies Uberleben 0,020 Beleg

Zeit bis zum Therapieversagen 0,001 Beleg

Zeit bis zum Beginn der nachsten Be- | 0,003 Beleg

handlung

Zeit bis zum Beginn einer allogenen | 0,027 Beleg
Transplantation

Vorgeschlagene Anderung:

Die Subgruppe der Patienten mit = 2 Risikofaktoren soll fur die Beurtei-
lung des Ausmal3es des Zusatznutzens Bericksichtigung finden.

Das Anwendungsgebiet von Brentuximab Vedotin ist zwar einge-
schrankt auf Patienten mit erhéhtem Rezidiv- oder Progressions-
risiko, jedoch ist als Anwendungsvoraussetzung nicht explizit for-
muliert, dass Brentuximab Vedotin nur fir Patienten mit 2 oder
mehr Risikofaktoren indiziert ist. Allein aus dem Anwendungsge-
biet ist die Anzahl der Risikofaktoren, um das Kriterium ,erhdhtes
Rezidiv- oder Progressionsrisiko” zu erfillen, nicht ersichtlich.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurden Analysen fur
den Nachweis einer Effektmodifikation fur das Merkmal ,Anzahl
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Im Rahmen der Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens nach §
35a Absatz 1 Satz 10 SGB V ergibt sich fur Patienten mit erhfhtem
Rezidiv- oder Progressionsrisiko durch Vorliegen von = 2 Risikofakto-
ren ein betrachtlicher Zusatznutzen fir Brentuximab Vedotin in der
Konsolidierungstherapie.

Im Rahmen der Bewertung des Ausmalfies des Zusatznutzens nach §
35a Absatz 1 Satz 10 SGB V ergibt sich fir Patienten mit erhéhtem
Rezidiv- oder Progressionsrisiko durch Vorliegen von einem Risikofak-
tor ein nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen fir Brentuximab Vedotin
in der Konsolidierungstherapie.

der Risikofaktoren“ eingereicht. Diese zeigten fur die Endpunkte
Progressionsfreies Uberleben (PFS), Zeit bis zum Therapieversa-
gen (TTTF), Zeit bis zum Beginn der nachsten Behandlung
(TTNT), Zeit bis zum Beginn einer allogenen Transplantation
(TTAllo) einen Beleg fir eine Effektmodifikation. Fir die vorlie-
gende Bewertung wird deshalb sowohl die Gesamtpopulation als
auch die Teilpopulation der Patienten mit mehr als einem Risiko-
faktor abgebildet und in die Bewertung des Zusatznutzens einbe-
zogen.

Von einer getrennten Bewertung der zwei Patientenpopulationen
wird jedoch abgesehen, da sich die EffektgréRe in den beriicksich-
tigten patientenrelevanten Endpunkten nicht in dem Mal3e unter-
scheidet, dass das Ausmal des Zusatznutzens unterschiedlich
bewertet wird.

S.18
Tab. 4

Morbiditatsendpunkte

Anmerkung:

Der G-BA stuft in seiner vorlaufigen Nutzenbewertung die Endpunkte
progressionsfreies Uberleben (PFS), Zeit bis zur Tumorprogression
(TTP), Zeit bis zum Therapieversagen (TTTF) und Zeit bis zum Beginn
der nachsten Behandlung (TTNT) als nicht relevant fir die Nutzenbe-
wertung ein und folgt somit nicht der Einschétzung von Takeda sowie
wissenschaftlichen Fachkreisen, dass es sich hierbei um patientenrele-
vante Endpunkte handelt.
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Zur Patientenrelevanz der Morbiditatsendpunkte nimmt Takeda wie
folgt Stellung:

Die vorlaufige Nutzenbewertung des G-BA erweckt den Anschein, als
ob der G-BA davon ausgeht, dass die Erfassung der Endpunkte durch
den Prifarzt nicht von der Erfassung durch das unabhangige Prifkomi-
tee (IRF) unterschieden wurde. Die Ablehnung der Krankheitsprogres-
sion als patientenrelevanten Endpunkt wurde mit der Begriindung ge-
troffen, dass die Beurteilung des Progresses ,vorwiegend mittels radio-
logischer Diagnostik* erfolgte indem ,fast ausschliel3lich morphologi-
sche bildgebende Merkmale des Tumorausmafles bzw. —wachstums
erfasst” wurden. Weiterhin wird angemerkt: ,die vom Patienten wahr-
nehmbare Symptomatik bleibt dabei jedoch unberiicksichtigt und es
lassen sich keine direkten Auswirkungen auf den Patienten ableiten®.

Um diesen Unterschied aufzuklaren, und insbesondere um die Bedeu-
tung der Prifarztdiagnose im klinischen Alltag zu verdeutlichen, wird
zunéchst die Beurteilung der Progression durch das IRF dargestellt, um
anschlieRend die Unterschiede der Beurteilung durch einen Prifarzt
darzulegen.

Die klinische Erfassung der Progression, einschlie3lich Krankenge-
schichte und Ganzkdrperuntersuchung erfolgte zu jedem Behandlungs-
zyklus und anschlieend in den Monaten 3, 6, 9, 12, 18, 24 bis zur Pro-
gression oder bis zum Studienende. Patienten hatten zuséatzlich die
Mdglichkeit einen Prifarzt im Falle von Beschwerden aufzusuchen. Die
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Zeitraume fur die Durchfiihrung der CT-Scans wurden an Kalendermo-
naten festgelegt und nicht mit bestimmten Therapiezyklen assoziiert,
um sicherzustellen, dass die Krankheitsprogression zwischen beiden
Therapiearmen einheitlich evaluiert werden konnte. CT-Scans wurden
zusatzlich bei der letzten Therapievisite, sowie bei vermuteter Krank-
heitsprogression durchgefihrt. Die Ergebnisse wurden zusammenge-
tragen und dem IRF zur finalen Beurteilung Gbermittelt.

1. Lymphombeurteilung durch das unabhéangige Prufkomitee

Die verblindete Lymphombeurteilung (zur Bestimmung von PFS, TTP
und TTTF) durch das IRF wurde mittels Bildgebung anhand der Revi-
sed Reponse Criteria for Malignant Lymphoma durchgefuhrt (1). Hierftr
wurden an den festgesetzten Zeitpunkten CT-Scans von Brust, Bauch
und Becken durchgefiihrt und bewertet. Lag ein Progressionsverdacht
vor, wurden zusétzlich Biopsien entnommen und ebenfalls bewertet.

2. Lymphombeurteilung durch den Prifarzt

Die Lymphombeurteilung durch den Prifarzt spiegelt die Diagnostik
des Patienten im realen Behandlungsalltag wieder. Sie spielt dadurch
fur den Patienten eine wichtigere Rolle; daher wurde die Prifarzt-Be-
wertung zusatzlich als Sensitivitdtsanalyse ausgewertet und darge-
stellt. Wie erwartet unterschieden sich die Beurteilungen der Endpunkte
zwischen IRF und Prifarzt in beiden Therapiearmen, da der Prifarzt
durch den direkten Patientenkontakt und das Patientengesprach eine

Zusammenfassende Dokumentation

45




Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

bessere und frihere Einschatzung zum Krankheitsverlauf abgeben und
den Progress fruher feststellen kann.

Zusatzlich zur rein radiologischen Beurteilung der Krankheitsprogres-
sion, bestand die klinische Lymphom-Bewertung durch den Prifarzt
aus den zusétzlichen Aspekten:

I. Vollstéandige klinische Anamnese erfasst eine ausfuhrliche Beurtei-
lung von:

— Aktuellen Krankheitszeichen und Symptomen, inklusive B-
Symptomatik

— Erfassung der Begleitmedikation
II. Korperliche Untersuchung, inklusive der Beurteilung:

— Haut, HEENT (Kopf, Augen, Ohren, Nase und Hals), Lymphkno-
ten, Herz, Lunge, Abdomen, Riicken, Extremitaten und eine voll-
standige neurologische Anamnese.

Es muss nochmals erwahnt werden, dass das ausfuhrliche Patienten-
gespréach, sowie die intensive klinische Beurteilung des Patienten durch
den Prifarzt eine viel sensitivere Erfassung der Krankheitsprogression
zulasst als dies fur das IRF allein anhand der Ergebnisse bildgebender
Verfahren maglich ist.

Folgende patienten-relevante Endpunkte wurden durch den Prifarzt
anhand der klinischen Lymphom-Bewertung und mittels radiologischer
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Bildgebung erhoben: progressionsfreies Uberleben, Zeit bis zum Be-
ginn der nachsten Behandlung, Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
B-Symptomen und Zeit bis zum Beginn einer allogenen Transplanta-
tion.

Die Beurteilung der Morbiditdtsendpunkte durch den Prifarzt — nicht nur
die Beurteilung durch das IRF —ist in der Gesamtschau fir die optimale
Therapie des Patienten in htéchstem MalRe entscheidungsrelevant und
sollten vor dem Hintergrund der klinisch validen Operationalisierung
auch als patientenrelevant bewertet werden und in die finale Nutzenbe-
wertung Eingang finden.

Im Einzelnen werden nachfolgend alle Morbiditatsendpunkte hinsicht-
lich ihrer Patientenrelevanz dargestellt:

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Anmerkung:

Der G-BA stuft das PFS nicht als relevant fiir die Nutzenbewertung ein
und folgt somit nicht der Einschatzung von Takeda und den wissen-
schaftlichen Fachkreisen.

Zur Patientenrelevanz des PFS bzw. bzgl. der Operationalisierung des
Krankheitsprogresses nimmt Takeda wie folgt Stellung:

Jeder Progress reduziert die Prognose eines Patienten und indiziert
eine weitere Therapie, wobei sich mit jeder neuen Therapielinie die
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Therapieoptionen reduzieren. Durch das Hinauszdgern des Progresses
bleiben mdgliche Therapieoptionen langer erhalten, die Prognose eines
Patienten bleibt langer positiv. Beides ist offensichtlich unmittelbar re-
levant fir den Patienten. Zusatzlich wird im Rahmen des PFS die Mor-
talitat erfasst. In der Gesamtschau ist der aus Morbiditats- und Mortali-
tatsaspekten zusammengesetzte Endpunkt PFS in jeder Hinsicht rele-
vant fir den Patienten. Eine Nichtbeachtung dieses Endpunktes wider-
spricht den offenkundigen Interessen des Patienten.

Die Erhebung der Krankheitsprogression im Rahmen des priméren
Endpunktes PFS, erfolgt doppelblind durch die Bewertung der Bildge-
bung, aber auch durch die Auswertung bei Progressionsverdacht
durchgefiuhrter Biopsien durch den Prifarzt. Der Prifarzt hat somit be-
reits wahrend des Patientenkontaktes eine Progressionsvermutung und
leitet die Biopsie-Entnahme ein.

Die Tragweite der Beurteilung ist fur den Patienten erheblich, denn mit
positivem Ergebnis, wird ein Therapieversagen friher diagnostiziert
und ein Therapiewechsel eingeleitet. Wie der GBA richtig feststellt ist
der Therapiewechsel durchaus patientenrelevant (2).

Dem Zusammenhang zwischen einem frilhen Progress und Gesamt-
Uberleben wurde in der randomisierten, placebokontrollierten Doppel-
blindstudie AETHERA Rechnung getragen, indem jedem Patienten ab
dem Zeitpunkt des Progresses die Moglichkeit gegeben wurde, mit
Brentuximab Vedotin behandelt zu werden. Dieser roll-over der Place-
bopatienten in die Verumgruppe kann zu einer relevanten Verzerrung
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zu Ungusten von Brentuximab Vedotin filhren und eine Aussage in Be-
zug auf OS erschweren (3).

PFS spielt in der Festlegung der Therapiestandards eine bedeutende
Rolle. So wurde beispielsweise die ASCT fur Patienten mit rezidiviertem
oder refraktarem HL auf Grundlage von PFS Ergebnissen aus einer
Studie als Therapiestandard etabliert (4). Diese Studie wurde nach Ein-
schluss von 40 Patienten abgebrochen da Patienten aufgrund der po-
sitiven Ergebnisse zu ereignisfreiem und progressionsfreien Uberleben
die Randomisierung verweigerten und ASCT forderten. Aufgrund der
niedrigen Fallzahlen und Ereignisraten zeigt die Studie keinen Unter-
schied im Gesamtuberleben (4).

Viele der heute anerkannten Therapiestandards, wie zum Beispiel die
soeben dargestellte ASCT, wurden aufgrund von progressionsfreien o-
der ereignisfreien Uberlebens als Standard eingefuihrt. Es ist deshalb
nicht erkennbar weshalb das PFS zwar als hinreichend evident erachtet
wird um den Therapiestandard einer Erkrankung zu definieren, fur die
Bewertung des medizinischen Nutzen und Zusatznutzens jedoch nicht
akzeptiert wird.

Die vorliegende Studie war im Sinne der Patienten fur den Endpunkt
PFS geplant, da nur so fur die untersuchte seltene Erkrankung vertret-
bare Studienlaufzeiten und umsetzbare Patientenzahlen zu realisieren
waren. Ware die Studie fur OS als primédrem Endpunkt geplant worden,
waren sowohl die Rekrutierungszeit als auch die Rekrutierungszahl auf-
grund der geringen Ereignisraten deutlich héher.
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Zeit bis zur Tumorprogression (TTP)

Zur Patientenrelevanz der Zeit bis zur Tumorprogression, erfasst durch
das IRF, nimmt Takeda wie folgt Stellung:

Jeder Progress reduziert die Prognose eines Patienten und indiziert
eine weitere Therapie, wobei sich mit jeder neuen Therapielinie die
Therapieoptionen reduzieren. Somit ist das Hinauszégern eines Pro-
gresses mit einem Erhalt der Prognose und zuktinftiger Therapieoptio-
nen identisch. Beides ist offensichtlich unmittelbar relevant fir den Pa-
tienten, eine Nichtbertcksichtigung dieses Endpunktes wirde deshalb
nicht den Interessen der betroffenen Patienten entsprechen.

Zeit bis zum Therapieversagen (TTTF)

Dieser Endpunkt wurde durch das IRF erfasst und umfasst alle Ele-
mente eines mdoglichen Versagens der Therapie, indem er jeglichen
Therapieabbruch gleich welcher Ursache sowie Tod erfasst. Dieser
Endpunkt kann somit als generalisierter Endpunkt verstanden werden,
der sowohl Mortalitat, Morbiditat als auch Sicherheit in einem Endpunkt
abbildet. Sollte die Behandlung aulRer durch Progress oder Tod, auch
durch Abbruch aufgrund von Nebenwirkungen oder Entscheidung des
Patienten beendet werden, so ist der Endpunkt im Sinne seiner Opera-
tionalisierung erreicht. Er bildet somit die Grundlage, den

Das Progressionsfreie Uberleben wurde durch ein unabhangiges
Prufkomitee als priméarer Endpunkt gemaf den Revised Response
Criteria for Malignant Lymphoma erhoben und ist definiert als die
Zeit von der Randomisierung bis zum Fortschreiten der Erkran-
kung oder Tod, unabhéngig von der Todesursache, je hachdem
welches Ereignis friher eintrat. Bei dem Endpunkt PFS handelt es
sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten
der Kategorien Mortalitdt und Morbiditat zusammensetzt. Die End-
punktkomponente ,Mortalitat” wurde bereits tUber den Endpunkt
.Gesamtiberleben” als eigenstandiger Endpunkt erhoben.

Zur Beurteilung des Fortschreitens der Erkrankung wurden insbe-
sondere CT-Scans von Brust, Bauch und Becken herangezogen,
wenn klinisch indiziert auch Biopsien. Somit wurde dieser End-
punkt nicht symptombezogen, sondern anhand radiografischer
und laborparametrischer Befunde erfasst.
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Therapieerfolg hinsichtlich aller denkbaren Aspekte zu bewerten. Aus
dieser Universalitat ergibt sich unmittelbar die klinische Relevanz die-
ses Endpunktes fir den Patienten.

Zeit bis zum Beginn der ndchsten Behandlung (TTNT)

Ein Therapiewechsel wird durch den G-BA grundsatzlich als patienten-
relevant anerkannt (2). Der im Dossier dargestellte Endpunkt ,Zeit bis
zum Beginn der nachsten Behandlung” ist deshalb patientenrelevant,
da die Hinauszdgerung des Beginns der nachsten Therapie gleichbe-
deutend mit einer Erhaltung der Prognose sowie nachfolgender Thera-
pieoptionen ist. Die Anzahl an nachfolgenden Therapieoptionen redu-
ziert sich sonst mit jeder zusatzlichen Therapielinie. Die Prognose eines
Patienten bleibt somit [Anger positiv.

Es ist daher weder nachvollziehbar noch im Interesse des Patienten,
dass dieser Endpunkt als nicht patientenrelevant eingestuft wurde.

Patienten sind, wie in einer Patientenpréferenzstudie gezeigt werden
konnte, bereit bei einer Therapieoption mit Aussicht auf Krankheitsfrei-
heit unerwiinschte Nebenwirkungen fiir eine ginstigere Prognose in
Kauf zu nehmen (5). Die Studie von Turner et al. zeigt auch, dass fir
die befragten Patienten die Vermeidung eines Sekundarkarzinoms so-
wie die Vermeidung eines Rezidivs in Erstlinientherapie als Therapie-
ziel an erster Stelle stehen. Demgegeniuber niedriger wird die

Die Bewertung des Endpunktes erfolgte fast ausschlie3lich an-
hand morphologischer und bildgebender Merkmale ohne Erfas-
sung von vom Patienten wahrnehmbaren Symptomen. Unter Be-
ricksichtigung der genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der
Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffas-
sungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum Ausmalf
des Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.

Die obigen Ausfihrungen gelten analog fiir die separate Betrach-
tung der Zeit bis zur Tumorprogression.

Der Endpunkt ,Zeit bis zum Beginn der nachsten Behandlung*
stellt nicht per se einen patientenrelevanten Endpunkt dar und
kann nicht abschlie3end beurteilt werden.

Die Auswirkungen weiterer Folgetherapien sollten sich in den End-
punktkategorien Mortalitat, Morbiditat. Lebensqualitdt oder Ne-
benwirkungen widerspiegeln. Diese Daten liegen jedoch nicht vor.
Weiterhin hat der pharmazeutische Unternehmer in seinem Dos-
sier die Operationalisierung und Relevanz des Endpunktes nicht
hinreichend dargelegt. Da dariber hinaus im vorliegenden Fall in
der Studie eine aktive Therapie (Brentuximab vedotin) gegeniber
einer Nichtbehandlung verglichen wurde, sind aus dem Endpunkt
keine Aussagen abzuleiten. Der Endpunkt ,Zeit bis zum Beginn
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Vermeidung von Langzeitschaden wie kardiovaskularen Ereignissen,
chronischem Energieverlust, Unfruchtbarkeit und Depression priori-
siert.

Durchgefiihrte Post-hoc Analysen erfolgten auf Anforderung der EMA.
Sie erfolgten somit weder selektiv noch datengetrieben und werden im
Dossier aus Transparenzgrinden gezeigt. Ungeachtet davon bestati-
gen auch diese Analysen das hervorragende Wirksamkeitsprofil von
BV.

Alle zeitbasierten Morbiditatsendpunkte zeigen konsistent einen Vorteil
fur Brentuximab Vedotin. Es ist somit belegt, dass eine Konsolidierung
mit Brentuximab Vedotin nach einer autologen Stammzelltransplanta-
tion das Fortschreiten der Erkrankung deutlich verlangsamt. Durch die
Behandlung mit Brentuximab Vedotin liegt eine Chance vor, das kura-
tive Ziel der ASCT trotz schlechter Prognose zu erreichen.

Vorgeschlagene Anderung:

Die patientenrelevanten Endpunkte progressionsfreies Uberleben, Zeit
bis zur Tumorprogression, Zeit bis zum Therapieversagen und Zeit bis
zum Beginn der nachsten Behandlung sollten fir die Therapie von
CD30+ Hodgkin Lymphom Patienten mit erh6htem Rezidiv- oder Pro-
gressionsrisiko nach autologer Stammzelltransplantation vom G-BA im
Rahmen der Bewertung des Ausmal3es des Zusatznutzens nach § 35a
Absatz 1 Satz 10 SGB V Beriicksichtigung finden.

der nachsten Behandlung” wird fir Aussagen zum Ausmald des
Zusatznutzens nicht herangezogen.

Im Vergleich dazu wird der Endpunkt ,Zeit bis zum Beginn einer
allogenen Transplantation“ als klinisch relevant berticksichtigt, da
die allogene Stammezelltransplantation als mdgliche kurative The-
rapieoption im sehr fortgeschrittenen Krankheitsstadium fur we-
nige Patienten in Frage kommt. Jedoch stellt die Stammzelltrans-
plantation per se einen riskanten Eingriff fir die Patienten dar, da
das Risiko fur das Auftreten schwerster Nebenwirkungen, die un-
mittelbar mit dieser Therapie verbunden sind, sehr hoch ist. Des-
wegen fallt eine Entscheidung fiir eine allogene Stammzelltrans-
plantation nur nach Auftreten eines Rezidivs.

Die Aussagesicherheit des Ergebnisses zum Endpunkt ,Zeit bis
zum Beginn einer allogenen Transplantation” ist aufgrund ver-
schiedener Aspekte limitiert. Der Endpunkt wurde im Rahmen des
Nutzendossiers zu Brentuximab Vedotin post-hoc definiert. We-
sentliche Informationen tber die Umstande der Behandlungsent-
scheidung fur bzw. gegen eine allogene Transplantation sowie die
Relevanz der Therapie fur die Studienpopulation werden vom
pharmazeutischen Unternehmer nicht beschrieben.

Die Ausfiihrungen zum Endpunkt ,Zeit bis zum Therapieversagen*
werden zur Kenntnis genommen. Fur die konkrete
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Nutzenbewertung zu Brentuximab Vedotin nach 8§ 35a SGB V er-
geben sich keine Konsequenzen.
S. 53 | Sicherheit
Anmerkung:

Zusammenfassend kommt der G-BA zu der Einschéatzung, dass sich
anhand der Studiendaten ,ein erhdhtes Risiko fur UE NCI-CTCAE-Grad
2 3, SUE und Therapieabbriiche aufgrund von UE durch Brentuximab
Vedotin im Vergleich zu Placebo ableiten” lasst. ,Zu den unerwinsch-
ten Ereignissen von besonderem Interesse, die mit einem erhéhten Ri-
siko einhergehen, zahlen vor allem periphere Neuropathien.”

Stellungnahme Takeda:

Das rezidivierte Hodgkin Lymphom ist eine schwerwiegende Erkran-
kung, da Rezidive und refraktare Erkrankung mit einer schlechten Prog-
nose korrelieren (6-8). Das Vorliegen von = 2 Risikofaktoren fir einen
Ruckfall verschlechtert die Prognose der Patienten zusatzlich (3, 6). Fur
Hodgkin Patienten mit einem erhéhtem Rezidiv- oder Progressionsri-
siko nach ASCT lag bis zur Zulassung von Brentuximab Vedotin keine
effektive Therapie zur Vermeidung eines Riickfalls vor. Aufgrund des
fehlenden Behandlungsstandards in dieser Indikation wurde die Phase-
Il Studie AETHERA, in Abstimmung mit den Zulassungsbehdrden, im
Vergleich zu Placebo durchgefiihrt. Dass Brentuximab Vedotin, eine
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hochwirksame Substanz, im Vergleich zu einem Scheinpraparat, wel-
ches keine wirkstoffassoziierten unerwiinschten Ereignisse aufweist,
eine hohere Rate von Toxizitaten aufweisen wirde, war dabei bedacht
und erwartet. Insgesamt ergibt sich aus den Studien der Phase-I und Il
sowie aus der hier relevanten Zulassungsstudie zu Brentuximab Vedo-
tin jedoch ein positives Nutzen-Risiko-Profil, welches mit der Zulassung
durch die Europaische Arzneimittel Agentur bestatigt wurde.

Folgende Aspekte sind in diesem Zusammenhang nochmals zu unter-
streichen.

1. Die beobachteten UEs und SUEs waren erwartet.

Hamatologische Toxizitaten sind die bedeutendsten Nebenwirkungen
bei nahezu allen Krebstherapien, insbesondere bei der Behandlung von
malignen h&mato-onkologischen Erkrankungen. In der hier relevanten
AETHERA-Studie sowie in den weiteren Zulassungsstudien fur Brentu-
ximab Vedotin (9, 10) waren die hamatologischen Toxizitaten, zwar die
haufigsten Nebenwirkungen aber trotz starker Vorbehandlung des Pa-
tientenkollektivs eher selten und im Allgemeinen durch Dosisreduktion
und -verzdgerung gut handhabbar.

Die unerwiinschten Wirkungen von Brentuximab Vedotin, welche in der
AETHERA-Studie beobachtet wurden, waren bereits in der Phase-1 und
den Phase-ll Studien in vergleichbarer Art und Haufigkeit aufgetreten
(9, 10). Die aufgetretenen Nebenwirkungen unterscheiden sich nicht
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von den Nebenwirkungen durch andere toxische Therapien wie BEA-
COPP wahrend der Erstlinientherapie oder in der Zulassungsstudie
(siehe Tabelle 3 im Anhang). Ein in dem Gebiet erfahrener Hamato-
Onkologe, der die Behandlung lege artis durchftihrt, kann durch ent-
sprechende Mal3nahmen wie Dosisverzogerung oder —reduktion ent-
sprechend den Vorgaben in der Fachinformation mit diesen Nebenwir-
kungen gut umgehen.

2. Periphere Neuropathien (PN) sind als Nebenwirkung der Anti-
Mikrotubuli Wirkstoffklasse bekannt

Im Hinblick auf das Auftreten von PN unter der Behandlung mit Brentu-
ximab Vedotin, sind der Vergleich mit &hnlichen Substanzen, sowie die
Langzeiterfahrungen bei diesen stark vorbehandelten Patienten sehr
wichtig.

Im Vergleich zu Vinca-Alkaloiden, welche routinemafig in der Behand-
lung von Hodgkin- oder Non-Hodgkin Lymphomen eingesetzt werden,
zeigt sich unter Brentuximab Vedotin ein milder Verlauf der PN, zudem
tritt sie in verringertem Ausmafd auf und ist in den meisten Féllen rever-
sibel. Sowohl der Zeitpunkt des Auftretens als auch der Schweregrad
der Chemotherapie-induzierten PN werden durch die kumulative Dosis
aller gegen die Mikrotubulistruktur gerichteten Therapien beeinflusst
(11). Die in der AETHERA-Studie beobachteten Raten an PN verhielten
sich im Hinblick auf ihre Langzeitentwicklung ahnlich wie in der Phase-
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[l Studie. Bei 66% der AETHERA Studienteilnehmer, die unter der The-
rapie eine PN entwickelt hatten, war diese zum Zeitpunkt des letzten
Follow-ups vollkommen verschwunden (Tabelle 2). Nur 3% der Stu-
dienteilnehmer wiesen zu diesem Zeitpunkt noch eine PN mit Grad <2
auf, die nicht mit einer Einschrankung von Alltagsaktivitaten einhergenht;
Grad 3 PN wurden nicht dokumentiert. Vor dem Hintergrund, dass die
Patienten in der AETHERA Studie mehr Zyklen (Median: 15 vs. 9 Zyk-
len; (3, 10)) Brentuximab Vedotin als in der Phase-Il Studie erhielten,
sind die nur leicht erhéhten Raten im Brentuximab Arm der AETHERA-
Studie als positives Ergebnis zu sehen.

Tabelle 2: Rate peripherer Neuropathien bei Brentuximab Vedotin Be-
handlung

Rate SGN35-0003 (12) SGN35-005
Periphere (2 2 RF) (13)
Neuropathien (PN) N=102 N=146
Patienten mit PN (%) 56 (55%) 140 (96%)

PN Langzeitentwick- n=56 n=96

lung %

Komplettes Auflésen 73% 66%
Verbesserung 14% 20%
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Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Bestehen PN Gr <2 beim 27% 30%
Letzten Follow-up, h (%)

Grade = 3 PN at last fol- 0% 3%
low-up

Schlief3lich ist noch einmal zu betonen, dass sé&mtliche bisher mit
Brentuximab Vedotin durchgefihrten klinischen Studien inklusive der
beiden Phase-Il Zulassungsstudien ein giinstiges Nutzen-Risiko Profil
fir Brentuximab Vedotin bei stark vorbehandelten Patienten zeigen.
Patienten mit erhdhtem Rezidiv- oder Progressionsrisiko nach ASCT
haben durch die Behandlung mit Brentuximab Vedotin eine Chance,
das kurative Ziel der ASCT trotz schlechter Prognose zu erreichen.

Vorgeschlagene Anderung:

Keine Anderungen erforderlich.

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir die kon-
krete Nutzenbewertung zu Brentuximab Vedotin nach § 35a SGB
V ergeben sich keine Konsequenzen.
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Anhang

Millennium Pharmaceuticals, Inc. Pagelofl
Protocol No.: SGN35-0003

Table 144.16.1
Cox Regression Analysis of Overall Survival
Intent-to-Treat Population

Parameter  Hazard
Factor/ Covaniate Estimate (SE) __ Ratio 95% CI Pvalue
Treatment (BV vs. Placebo) without covariates (N=320) 0110 (0249) 1117* (0686 1818) 0637
Treatmant (BV vs. Placebo) Adjusted for other covariates (N—329) 1458 (0.837) 4296  (0.832,22177) 0082
NRisk (>=2vs=1) 1291 (0.732) 3635 (0866.15.264) 0078
Treatment® NRisk 1531 (0878) 0216  (0.039,1208) 0081

* Hazardratio for treatmert 1= estimated based on Cox proportional Hazard model stratified by two stratification factors:

Bestresponse to Salvage Therapy pre-ASCT and HL stat at randomization.

P-values from the Cox preportional hazardmao dl

The hazardsratio isthe ratio ofthe hazards functions that carrespendto a change of one unit ofthe given variable and conditional on fixed values of all other variables.
A hazardratio lessthan | fortreatmentindicates better prevention of deathin 8GN3 3 anm as comparedto placebo.

biostatistics\ SGN-

CSR_Addendun?\Gemman_Dossier| Tables T144.16.1-Cox_0S_NRiskFactors 08NOV201609:05

Abbildung 1: Test auf Effektmodifikation fir = 2 Risikofaktoren versus 1 Risikofaktor im Sinne einer Subgruppe fir OS
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Millennium Phanmaceuticals, Inc Pagelofl
Protocol No.: SGI 5

Table 144,162
Cox Regression Analysis of Time to Progression or Death per TRF
Intent-to-Treat Population

Parameter  Hazard
Factor / Covaziate Estimate (SE)  Ratio 95% C1 Povalue
Treatment (BV vs. Placebo)without covanates (N=329) 0552 (©.174) 03/6° (0300.0811) 0002
Treatment (BV vs. Placebo) Adjusted for other covariates (N=329) 0505 (0488) 1657  (0637.4310) 0300
NRisk (>=2 vs=1) 0081 (0.375) 2668  (1279.5365) 0.009
Treatment * NRisk 1211 (0522) 0298  (0107.0829) 0020

# Hazardratio for treatment is estimated based on Cox proportional Hazard model stratified by two stratification factors:

Bestresponse to Salvage Therapy pre-ASCT and HL status at randomization.

P-values from the Cox propartional hazardmodel

The hazardsratio isthe ratio ofthe hazards functions that comespondto a change of one unit ofthe given variable and conditional on fixed values of all other variables.
Ahazardratio lessthan 1 fortreatmentindicates better prevention of deathin SGN33 amm as conparedto placebo

biostatistics\ SGN-035'3 CSR. Addendum?'Genman_Dossier' Tables T144.16 2-Cox_PFS_Per IRF NRiskFactors 08NOV2016 09:07

Abbildung 2: Test auf Effektmodifikation fir = 2 Risikofaktoren versus 1 Risikofaktor im Sinne einer Subgruppe fir PFS
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Millennium Pharmaceticals, Ine Pagelofl
ProtocolNo.: SGN33-0003
Table 144165
Cox Regression Analysis of Time from Randomization to Treatment Failure or Death per IRF
Intent-to-Treat Population
Parameter Hazard
Factor / Covarate Estimate (SE] Ratio 95% CT P-value
Trcatment (BY vs. Placebo) withont cavaniates (N=320) 0160 (0.180) 0852F (0648, 1.121) 0253
Treatment (BV vs. Placebo) Adjusted for other covariates (N=329) 1036 (0.400) 2818 (1287,6.169) 0010
NRisk (=2 vs= 1) 1051 (0.334) 2860  (1488,5499) 0002
Treatment* NRisk -1379 (0427) 0252 (0109,0581) 0001
* Hazardratio fortreatmert is estimated based on Cox proportional Hazard model stratified by two Factors:
Best response to Salvage Therapy pre-ASC T and HL status at randomization.
P.values from the Cox propertional hazardmo del
Thehazardsratio is the ratio of the hazards functions that carrespondto a change of one unit of the given variable and conditional on fixed values o fall other variables.
Ahazardratio lessthan 1 fortre s betterprevertion of deathin SGN35 ann as conmparedto placebo.
biostatistics| SGN- 5'CSR_Addendum?' Gemman_Dossier: Tablesi T14 4 16 5-Cox_TmToTitFail per IRF NRikFactors 08NOV201609:18

Abbildung 3: Test auf Effektmodifikation fir = 2 Risikofaktoren versus 1 Risikofaktor im Sinne einer Subgruppe fir TTTF

Zusammenfassende Dokumentation



ceuticals, Inc
5-0003

Table 144.16.7
Cox Regression Analysis of Time from Randomization to Next Treatment
Intent-to-Treat Population

Pagelofl

Parameter Hazard
Factor/ Covanate Estimate (SE) Ratio 95%CI Pvalue
Treatmant(BV vs. Placebo) withoutcovanates (N=320) TEI7 M.176) 0442F  (0313,0624) <0.001
Treatment(BV vs. Placebo) Adjustedfor other covariates (N=320) 0501 (0.518) 1805  (0.654,4982) 0254
NRisk (>=2 vs=1) 1320 (0395) 3742 (1726,8.113) <0.001
Treatment™® NRisk -1612 (0551) 0200 (0068,0588) 0003
* Hazardratio for treatment is estimated based on Coxprop 1] stratified by two stratification facters:

Bestresponseto Salvage Therapy pre-ASC T and HL statts at randamization
P-values from the Cox proportional hazardmodd.

The hazards ratio is the ratio ofthe hazards functions that comrespandte a change of one unit ofthe given variable and
lessthan 1 fortr ttes better prevention o f deathin SGN35 anm as comparedto placebo.

biostatistics\SGN-0 5CSR_Addendum?\Gennan_Dossier Tables T14 4 16 7-Cox_TmToNext Trt NRiskFactors

on fixed values of all other variables.

08NOV2016 09:31

Abbildung 4: Test auf Effektmodifikation fir = 2 Risikofaktoren versus 1 Risikofaktor im Sinne einer Subgruppe fir TTNT
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Millennium Phanmacewicals, Inc
ProtocolNo - 8GN35-0005

Table 144164

Intent-to-Treat Population

Cox Regression Analysis of Time from Randomization to Allogencic Therapy

Page 1 of!

Parameter Hazard
Factor / Covariate Estimate (SE) Ratio 95% CI P-value
Treatment (BV s, Placebo)without covariates (N=320) 0589 (0327) 0355 (0292,1054) 0072
Treatmant (BY vs. Placebo) A rather (=329 1203 (0.867) 3331  (0.609,13213) 0165
NRisk (=2 vs= 1) 1081 (0.738) 2849  (0.695,12516) 0143
Treatment * NRisk -2.086 (0.941) 0124 {0.020,0.786) 0027

Hazardratio fortreatment is estimated based on Co: Hazard model stratified by two stratification factors:
Bestresponseto Salvage Therapy pre-ASCT and HL status atrandonization
P-values from the Cax proportional hazardmodsl.
The hazards ratio is the ratio of the hazards T pend
Ahazardratio lessthan | for treatmentindicates better prevention of deathin 8GN35 arm as comparedto placebo

biostatistics' SGN-03 -035\.C3R_Addendum?' Gemman_Dossier' Tables\ T14 4 16 4-Cox_TTAllo_NRiskFactors

a change of one unit ofthe given variable and conditional on fixed values of all other variables.

08NOV20160%:10

Abbildung 5: Test auf Effektmodifikation fir = 2 Risikofaktoren versus 1 Risikofaktor im Sinne einer Subgruppe fir TTAllo
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Tabelle 3: Nebenwirkungen von BEACOPP und Brentuximab Vedotin

Neben- Escalated BEACOPP Brentuximab Vedotin (SG035-0003) Brentuximab Vedotin (SGN35-005/AETHERA)*
wirkungen (14) (14)
Erstlinientherapie (FL-HL) Stark vorbehandeltes Patientenkollektiv (r/r-HL) Stark vorbehandeltes Patientenkol- [Stark vorbehandeltes Patientenkollek-
lektiv (ITT-Population) (15) tiv (= 2 Risikofaktoren) (13
N N % N N % N N Ereignisse % N N Ereignisse %
Pat. Ereignisse Pat. Ereignisse Pat. Pat.

Andmie 1369 396 28,9 102 9 9 167 <17 <10% 146 <15 <10
Leukopenie/ 1369 1148 83,9 102 22 22 167 58 35% 146 48 33
Neutropenie

Thrombozytopenie 1369 525 38,5 102 8 8 167 <17 <10% 146 <15 <10

*Ergebnisse separat aufgefihrt, falls ein Ereignis bei 210% der Patienten in einem der beiden Studienarme aufgetreten ist.
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5.2  Stellungnahme von Prof.

Dr. Andreas Engert

Datum

17. November 2016

Stellungnahme zu

Brentuximab Vedotin

Stellungnahme von

Prof. Dr. Andreas Engert
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Prof. Dr. Andreas Engert

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Einfuhrung kombinierter Chemo-/Strahlentherapien hat die Prognose
von Patienten mit einem Hodgkin Lymphom (HL) erheblich verbessert,
so dass eine Langzeittumorkontrolle von etwa 70-80% und ein Gesamt-
tberleben von etwa 80-90% erreicht werden kénnen'=. Allerdings ist die
Prognose von Patienten im Rezidiv unbefriedigend und weniger als 50%
der betroffenen Patienten Uberleben langfristig*®. Hochdosischemothe-
rapie (HDCT) gefolgt von autologer Stammzelltransplantation ist die Be-
handlung der Wahl fiir die meisten dieser Patienten. Fur diejenigen, die
nach der HDCT erneut rezidivieren, ist die Prognose allerdings auf3erst
ungunstig, da 90% der Betroffenen erneut rezidivieren und die mittlere
Prognose nur noch 1,3 Jahre betragt®. Aufgrund der schlechten Prog-
nose dieses Patientenkollektivs besteht hier eine klare Indikation fiir neue
Therapieansatze.

In der randomisierten, Placebo-kontrollierten Phase-Ill AETHERA Studie
wurden HL-Patienten im Rezidiv nach HDCT zwischen einer Behandlung
mit max. 16 Zyklen Brentuximab Vedotin oder Placebo behandelt.
Brentuximab Vedotin ist ein Antikérper-Drug-Konjugat, das gezielt an das
CD30-Antigen bindet. CD30 ist auf den Hodgkin- und Sternberg-Reed-
Zellen in grof3en Mengen uberexprimiert. Brentuximab Vedotin zeigte in
der initialen Phase- | sowie in der nachfolgenden Phase-Il Studie mit ins-
gesamt 102 rezidivierten oder refraktdren Hodgkin Lymphom-Patienten
ein Ansprechen bei insgesamt 75% der behandelten Patienten, darunter
34% komplette Remissionen. Das Medikament war dartiber hinaus sehr
gut vertragen worden.

Im Hinblick auf die schlechte Prognose von HL-Patienten im Rezidiv be-
stand eine eindeutige Notwendigkeit, dieses Therapiesegment zu ver-
bessern. In der prospektiv-randomisierten Phase IlI-AETHERA-Studie

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt,
der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat und Morbiditat zusam-
mensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat* wurde bereits tber den
Endpunkt ,Gesamtiiberleben” als eigenstandiger Endpunkt erhoben.

Die Bewertung des Endpunktes erfolgte fast ausschlie3lich anhand mor-
phologischer und bildgebender Merkmale ohne Erfassung von vom Pati-
enten wahrnehmbaren Symptomen. Unter Beriicksichtigung der
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Andreas Engert

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

wurden insgesamt 329 rezidivierte oder refraktare Patienten mit einem
klassischen HL randomisiert. Der primére Endpunkt war das progressi-
onsfreie Uberleben (PFS). Hier zeigte sich eine signifikante Verbesse-
rung mit einer Hazard Ratio von 0,57; das 95% Konfidenzintervall (KI)
betrug 0,40 — 0,81 und belegte so einen signifikanten Vorteil fir die Be-
handlung mit Brentuximab Vedotin. Das mittlere progressionsfreie Uber-
leben in der Verumgruppe betrug zwar 41,9 Monate (30,4 — 42,9) im Ver-
gleich zu 24,1 Monaten in der Placebogruppe (11). Die haufigsten Ne-
benwirkungen in der Verumgruppe waren eine periphere sensorische
Neutropathie (56% der Verumgruppe vs 16% in der Placebogruppe),
Neutropenie (35% vs 12%) und periphere Motoneuropathie (23% vs
2%). Aufgrund der extrem schlechten Prognose dieser Patienten war ein
Crossover rezidivierter oder progredienter Patienten im Placeoboarm
vorgesehen. Dieses wurde von nahezu allen betroffenen Patienten wahr-
genommen und war wahrscheinlich der wichtigste Grund daflr, dass es
keinen Unterschied im Gesamtiiberleben gab. Das Gesamtiberleben
war einer der sekundaren Endpunkte dieser prospektiv-randomisierten
Studie.

In den nachfolgenden Subgruppenanalysen fir Patienten mit einem, zwei
oder drei bis fuinf Risikofaktoren zeigte sich flr Patienten mit mindestens
zwei Risikofaktoren ein eindeutiger Vorteil fur die Behandlung mit Brentu-
ximab Vedotin. Fur diejenigen Patienten, die lediglich einen Risikofaktor
aufwiesen, konnte dieser Vorteil nicht gezeigt werden, so dass sich aus
Sicht der meisten Experten die Indikationsstellung auf Patienten mit zwei
oder mehr Risikofaktoren beschranken sollte.

Mit diesen Einschrankungen empfehle ich die Zulassung fur Brentuximab
Vedotin fur rezidivierte HL-Patienten und hohem Risiko nach HDCT und
autologer Stammzelltransplantation.

genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des
Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA.
Die Gesamtaussage zum Ausmald des Zusatznutzens bleibt davon un-
berihrt.

Fiar den Endpunkt Gesamtliberleben zeigen die Ergebnisse keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen. Auf-
grund der hohen Cross-Over-Rate ist das Ergebnis zum Gesamtiberle-
ben potentiell hoch verzerrt und nicht valide interpretierbar.

Das Anwendungsgebiet von Brentuximab Vedotin ist zwar eingeschrankt
auf Patienten mit erhdhtem Rezidiv- oder Progressionsrisiko, jedoch ist
als Anwendungsvoraussetzung nicht explizit formuliert, dass Brentuxi-
mab Vedotin nur fir Patienten mit 2 oder mehr Risikofaktoren indiziert ist.
Allein aus dem Anwendungsgebiet ist die Anzahl der Risikofaktoren, um
das Kriterium ,erhthtes Rezidiv- oder Progressionsrisiko* zu erfillen,
nicht ersichtlich.

Fur die vorliegende Bewertung wird sowohl die Gesamtpopulation als
auch die Teilpopulation der Patienten mit mehr als einem Risikofaktor
abgebildet und in die Bewertung des Zusatznutzens einbezogen.

Von einer getrennten Bewertung der zwei Patientenpopulationen wird je-
doch abgesehen, da sich die EffektgroRe in den berticksichtigten patien-
tenrelevanten Endpunkten nicht in dem Maf3e unterscheidet, dass das
Ausmald des Zusatznutzens unterschiedlich bewertet wird.

Zusammenfassende Dokumentation

68




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Keine Stellungnahme.
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5.3  Stellungnahme der medac GmbH

Datum
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Stellungnahme zu
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: medac GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die AETHERA Studie liefert beeindruckende Ergebnisse. Das mediane
PFS war im Verum — Arm um 18,8 Monate verlangert, Das Risiko eines
PFS Ereignisses verringerte sich um 43%.

In der bisherigen Lesart des G-BA wurde das PFS als Surrogat-para-
meter klassifiziert, der nicht als valide fir die Nutzenbewertung nach
§35a SGB V angesehen wird.

Das sekundare Studienziel der Vergleich des Gesamtiberlebens (OS)
zwischen den zwei Behandlungsarmen liegen noch keine auswertbaren
Daten vor (Weiterhin lasst die friihzeitige Analyse des OS, zum Zeit-
punkt der erreichten PFS-Events, noch keine Riickschlisse auf den Ef-
fekt fur das Gesamtuiberleben zu, da die Uberlebensbezogenen Ereig-
niszahlen noch sehr gering sind) [1]

Welche weiteren Mdglichkeiten hat der G-BA in der Bewertung der
Hohe von Brentuximab Vedotin Zusatznutzens? So genannte Surrogat-
parameter wurden in der Vergangenheit in der Frithen Nutzenbewer-
tung

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten End-
punkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat und Morbiditét
zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat® wurde bereits
Uber den Endpunkt ,Gesamtiberleben” als eigenstandiger Endpunkt er-
hoben.

Die Bewertung des Endpunktes erfolgte fast ausschlief3lich anhand mor-
phologischer und bildgebender Merkmale ohne Erfassung von vom Pati-
enten wahrnehmbaren Symptomen. Unter Berlcksichtigung der genann-
ten Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes
PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamt-
aussage zum Ausmald des Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Keine Stellungnahme.
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5.4  Stellungnahme der Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS)

Datum

21.11.2016

Stellungnahme zu

Brentuximab Vedotin

(neues Anwendungsgebiet - Hodgkin-Lymphom mit erhéh-
tem Rezidiv- oder Progressionsrisiko; 2016-08-01-D-253)

Stellungnahme von

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: BMS

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung

Seit 24.06.2016 ist Brentuximab Vedotin (Adcetris®) bei Hodgkin-Lym-
phom (HL) auch zur ,Behandlung von erwachsenen Patienten mit CD30+
HL mit erhéhtem Rezidiv- oder Progressionsrisiko nach einer ASCT* zu-
gelassen.(Takeda, 6.2016 [5]) Im Rahmen der frihen Nutzenbewertung
erfolgte am 01.11.2016 die Veréffentlichung der Dossierbewertung des
Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG;
Therapiekosten und Patientenzahlen) und des gemeinsamen Bundes-
ausschusses (G-BA; Nutzenbewertung). Es handelt sich um ein Verfah-
ren nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO der Bewertung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug).

Bristol-Myers Squibb mdchte die Mdglichkeit nutzen, zu der Dossierbe-
wertung von Brentuximab Vedotin Stellung zu nehmen. Das Produkt Ni-
volumab (Opdivo®) hat im Oktober 2016 im Rahmen des europdischen
Zulassungsprozesses eine positive Opinion zur Behandlung des rezidi-
vierenden oder refraktaren klassischen Hodgkin-Lymphoms (cHL) bei Er-
wachsenen nach einer autologen Stammzelltransplantation (ASCT) und
Behandlung mit Brentuximab Vedotin erhalten.(European Medicines
Agency (EMA), 10.2016 [3]) Insofern betrifft die Zulassungserweiterung
und das Verfahren der Dossierbewertung von Brentuximab Vedotin direkt
Bristol-Myers Squibb.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassung:

Im Folgenden wird unter ,spezifischen Aspekten“ auf folgende Punkte
der Dossier-Bewertung im Detail eingegangen:
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Stellungnehmer: BMS

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

1) Nutzenbewertung des G-BA: Endpunkt Zeit bis zum Beginn der
nachsten Behandlung (TTNT) bzw. Zeit bis zum Beginn einer al-
logenen Transplantation

2) Nutzenbewertung des G-BA: Endpunkt B-Symptomatik
3) Bewertung des IQWIG: Ableitung der Patientenzahlen
4) Bewertung des IQWIiG: Ableitung der Therapiekosten

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: BMS

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

G-BA S. | Anmerkung:

18 und . .

s.19/20 | Der G-BA schliel3t den vom pharmazeutischen Unternehmer vorge-

und S. | schlagenen Endpunkt ,Zeit bis zum Beginn der nachsten Behand-

26/27 lung (TTNT)" nicht ein. Dies wird auf S. 19/20 damit bergriindet, dass

es sich um einen kombinierten Endpunkt handelt, der patientenrele-
vante Endpunkte (,Beginn einer nachfolgenden autologen oder allo-
genen Stammezelltransplantation; Tod aufgrund jeglicher Ursache*)
und nicht patientenrelevante Endpunkte wie Krankheitsprogression,
Toxizitat usw. kombiniert.

Demgegentuber wird der Endpunkt , Zeit bis zum Beginn einer alloge-
nen Stammzelltransplantation (TTAIllo)“ als patientenrelevant einge-
schlossen.

Vorgeschlagene Anderung:

Der pharmazeutische Unternehmer stellt in Modul 3C detailliert den
Therapiealgorithmus (siehe Modul 3C, S. 23 Abbildung 4) und insbe-
sondere die Therapieoptionen nach nicht erfolgreicher autologer
Stammzelltransplantation (ASCT) dar (S. 31 von Modul 3C). Basie-
rend auf der deutschen S3 Leitlinie wird zudem festgestellt, dass eine
erneute ASCT nur nach langer Remission nach der ersten ASCT
sinnvoll ist und ansonsten eine allogene Stammzelltransplantion bei
transplantierbaren Patienten in Frage kommt. Weiterhin kommen
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Stellungnehmer: BMS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

palliative Mono- und Kombinationstherapien, Radiotherapie oder
best supportive Care (BSC) in Frage. Diese Therapieoptionen sind
auf der Basis der aktuellen deutschen S3 Leitlinie nachvollziehbar
(Deutsche Gesellschaft flir Hamatologie und Medizinische Onkologie
(DGHO) Onkopedia Leitlinien, 2.2016 [2]). Wé&hrend alle drei Optio-
nen, ndmlich:

- Allogene Stammzelltransplantation,
- ASCT und

- weitere palliative Optionen wie Chemotherapie, Radiothera-
pie oder BSC

grundsatzlich in Frage kommen, so muss fir die erneute ASCT da-
rauf hingewiesen werden, dass diese nur bei Patienten als sinnvoll
gesehen wird, bei denen eine erste ASCT zu einer ausreichend lan-
gen Remission -d.h. >12 Monate- gefuhrt hat (Deutsche Gesellschaft
fur Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) Onkopedia
Leitlinien, 2.2016 [2]). Fur nicht fir eine Stammzelltransplantation ge-
eignete Patienten kommen weitere, palliative, Optionen in Frage.

Fir die in der Nutzenbewertung zu beriicksichtigenden Endpunkte
bedeutet das, dass der vom G-BA als patientenrelevant anerkannte
Endpunkt ,Zeit bis zum Beginn einer allogenen Stammzelltransplan-
tation“ nur einen Teil der relevanten Therapieoptionen abdeckt. Ent-
sprechend musste der Endpunkt , Zeit bis zum Beginn einer allo-
genen Stammzelltransplantation entweder mit den palliativen

Der Endpunkt ,Zeit bis zum Beginn der nachsten Behandlung” stellt
nicht per se einen patientenrelevanten Endpunkt dar und kann nicht
abschliel3end beurteilt werden.

Die Auswirkungen weiterer Folgetherapien sollten sich in den End-
punktkategorien Mortalitat, Morbiditat. Lebensqualitat oder Neben-
wirkungen widerspiegeln. Diese Daten liegen jedoch nicht vor. Wei-
terhin hat der pharmazeutische Unternehmer in seinem Dossier die
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Stellungnehmer: BMS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Therapieoptionen wie Chemotherapie, Radiotherapie oder BSC
erganzt werden, oder ein solcher Endpunkt zuséatzlich betrach-
tet werden. Ein solcher Endpunkt , Zeit bis zur ndchsten Thera-
pie“ sollte alle relevanten Nachfolgetherapien betrachten, nicht
ausschliel3lich die allogene Stammzelltransplantation beinhal-
ten. Der pharmazeutische Unternehmer hat mit dem Endpunkt
»Zeit bis zum Beginn der nadchsten Behandlung“ eine solche
Operationalisierung im Dossier dargestellt.

Weiterhin stellt sich die Frage, ob die Begrindung des G-BA fir die
Patientenrelevanz einer allogenen SCT ,ein Therapiewechsel kann
fur einen Patienten insgesamt als einschneidend und relevant be-
trachtet werden.” (G-BA, S. 26) eine ausreichend spezifische Be-
grindung darstellt. Zwar stimmt BMS der Patientenrelevanz einer al-
logenen SCT zu, diese liegt vor allem im Nebenwirkungsprofil be-
grindet. So betragt die transplantationsassoziierte Mortalitat nach ei-
ner allogenen SCT in den ersten 100 Tagen rund 15%.(Anderlini et
al., 2016 [1]) In der bisher gré3ten Analyse zur allogenen Transplan-
tation bei Hodgkin Lymphom der European Bone Marrow Transplan-
tation Working Party, zeigte sich eine transplantationsassoziierte
Mortalitdt im ersten Jahr von 23-46% und ein progressionsfreies
Uberleben im ersten Jahr von nur rund 30%.(Sureda et al., 2008 [4])
Entsprechend sollte die Begriindung der Patientenrelevanz der
allogenen SCT vom G-BA prazisiert werden und deren Patien-
tenrelevanz beispielsweise anhand von Mortalitdt und Sicher-
heitsendpunkten erfolgen.

Operationalisierung und Relevanz des Endpunktes nicht hinreichend
dargelegt. Da daruber hinaus im vorliegenden Fall in der Studie eine
aktive Therapie (Brentuximab vedotin) gegenlber einer Nichtbe-
handlung verglichen wurde, sind aus dem Endpunkt keine Aussagen
abzuleiten. Der Endpunkt ,Zeit bis zum Beginn der nachsten Be-
handlung” wird fUr Aussagen zum Ausmaf des Zusatznutzens nicht
herangezogen.

Im Vergleich dazu wird der Endpunkt ,Zeit bis zum Beginn einer al-
logenen Transplantation” als klinisch relevant berticksichtigt, da die
allogene Stammzelltransplantation als mdgliche kurative Therapie-
option im sehr fortgeschrittenen Krankheitsstadium fiir wenige Pati-
enten in Frage kommt. Jedoch stellt die Stammzelltransplantation
per se einen riskanten Eingriff fir die Patienten dar, da das Risiko fur
das Auftreten schwerster Nebenwirkungen, die unmittelbar mit die-
ser Therapie verbunden sind, sehr hoch ist. Deswegen fallt eine Ent-
scheidung fur eine allogene Stammzelltransplantation nur nach Auf-
treten eines Rezidives.

Die Aussagesicherheit des Ergebnisses zum Endpunkt ,Zeit bis zum
Beginn einer allogenen Transplantation® ist aufgrund verschiedener
Aspekte limitiert. Der Endpunkt wurde im Rahmen des Nutzendos-
siers zu Brentuximab Vedotin post-hoc definiert. Wesentliche Infor-
mationen uber die Umstande der Behandlungsentscheidung fir bzw.
gegen eine allogene Transplantation sowie die Relevanz der
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Stellungnehmer: BMS

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Therapie fur die Studienpopulation werden vom pharmazeutischen
Unternehmer nicht beschrieben.
G-BA | Anmerkung:
25/26 Der G-BA schlie3t den vom pharmazeutischen Unternehmer vorge-

schlagenen Endpunkt ,Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von B-
Symptomen (TTBS)" als patientenrelevant in die Nutzenbewertung
ein. Dies wird auf S. 26 damit bergrindet, dass ,Insgesamt sind flr
Patienten spurbare Symptome als relevant fur die Beschreibung des
Gesundheitszustandes oder der erlebten Therapieeffekte einzu-
schatzen. Der Endpunkt wird fur die vorliegende Nutzenbewertung
als patientenrelevant angesehen und entsprechend dargestellt.”
Weiterhin werden vom G-BA auf die Cotswold-modifizierte Stadien-
einteilung nach Ann-Arbor und die Einschrdnkung des Patienten
durch B-Symptome verwiesen. In der Operationalisierung wird die
Ubliche klinische Operationalisierung der B-Symptomatik anhand
von 3 Symptomen:

e Fieber (> 38 °C Korpertemperatur)

e Nachtschweil?

o Gewichtsverlust (ungewollter Gewichtsverlust von mehr als

10 % Korpergewicht innerhalb von sechs Monaten)

vorgenommen.

Die mediane Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von B-Symptomen
(unerklarliches Fieber (> 38 °C), massiver Nachtschweil3 mit erfor-
derlichem Waschewechsel, ungewollter Gewichtsverlust von mehr
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Stellungnehmer: BMS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Vorgeschlagene Anderung:

BMS stimmt dem Einschluss der B-Symptomatik als patientenrele-
vante Symptomatik, besonders beim Hodgkin-Lymphom ausdrtick-
lich zu. Die vom G-BA zitierte Operationalisierung deckt sich mit der
klinisch Ublichen Einteilung und der Darstellung der DGHO in ihrer
Hodgkin-Lymphom Leitlinie (Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie
und Medizinische Onkologie (DGHO) Onkopedia Leitlinien, 2.2016
[2]). Das Vorliegen oder Nicht-Vorliegen von B-Symptomatik, im ak-
tuellen Anwendungsgebiet von Brentuximab Vedotin operationali-
siert als Zeit bis zum Auftreten von B-Symptomatik, ist patientenre-
levant. Es ergibt sich keine vorgeschlagene Anderung an der be-
stehenden Bewertung.

als 10 % Korpergewicht innerhalb von sechs Monaten) wurde bis
zum Datenschnitt 14.0ktober 2015 in beiden Studienarmen und in
beiden Patientenpopulationen nicht erreicht. Mit 13 % Patienten im
Brentuximab-Vedotin - Arm und 12 % Patienten im Vergleichsarm,
die von B-Symptomen betroffen waren, liegt kein statistisch signifi-
kanter Unterschied fir die Gesamtpopulation vor (HR = 0,89; 95%-
K1[0,48; 1,65]; p = 0,72). Gleiches zeigt sich fur die Patientengruppe
mit = 2 Risikofaktoren (HR = 0,79 [0,42; 1,47] p = 0,45). Die Ergeb-
nisse zu diesem Endpunkt kbénnen aufgrund einer méglichen Entblin-
dung bei Krankheitsprogression und einer informativen Zensierung
bei Therapiewechsel bzw. Beginn einer Folgetherapie verzerrt sein
und deshalb nicht valide interpretiert werden.

IQWIG
S. 5/6

Anmerkung:

Das IQWIG merkt zur Herleitung der Zielpopulation an, dass ,im Jahr
2015 175 ASCT bei Morbus Hodgkin durchgefiihrt wurden. Somit ist
davon auszugehen, dass dieser Wert fur das Jahr 2016 eher im obe-
ren Bereich der vom pU angesetzten Spannweite (123 bis 180) liegt".
Weiterhin wird die Unsicherheit — aber Plausibilitat — des Patienten-
anteils mit erhohtem Rezidiv- oder Progressionsrisiko ausgefihrt.

Vorgeschlagene Anderung:
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Stellungnehmer: BMS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

BMS stimmt der Darstellung des IQWIiG zur Bewertung der Herlei-
tung der Zielpopulation bezuglich der o.g. Punkte ausdrticklich zu.
Basierend auf den aktuellsten verfligbaren Daten des Jahres 2015
ist von 175 ASCT bei Morbus Hodgkin auszugehen. Wie vom IQWiG
festgestellt, besteht eine Unsicherheit des Patientenanteils mit er-
héhtem Rezidiv- oder Progressionsrisiko: diese liegt vor allem darin
begriindet, dass —wie vom pharmazeutischen Unternehmer im Detail
im Modul 3C ausgefiihrt — nicht vollig klar ist, welche Risikofaktoren
relevant sind bzw. welchen Beitrag liefern. Wie vom pharmazeuti-
schen Unternehmer umgesetzt ist eine Quantifizierung in Anlehnung
an die klinische Zulassungsstudie (hier AETHERA) am ehesten sinn-
voll, um diese Unsicherheit abzubilden. BMS geht daher davon
aus, dass -wie auch vom IQWiG festgestellt- die resultierenden
Patientenzahl trotz der unvermeidlichen Unsicherheit plausibel
ist.

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Fur die konkrete
Nutzenbewertung zu Brentuximab Vedotin nhach § 35a SGB V erge-
ben sich keine Konsequenzen.

IQWIG
S. 7
und S.
10

Anmerkung:

Das IQWIG stellt zu Ableitung der Therapiekosten fest, dass die Kos-
ten fir Pauschalen der Onkologievereinbarung zu bertcksichtigen
sind und dass die ,Kosten fir die Herstellung zytostatikahaltiger pa-
renteraler Zubereitungen gemal Hilfstaxe" zu bertcksichtigen sind.
Weiterhin wird vom IQWiG festgestellt, dass ,die Kosten der Uber-
prifung der Leberfunktion® zu bericksichtigen sind.
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Stellungnehmer: BMS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Vorgeschlagene Anderung:

BMS stimmt dem IQWIiG zu, dass die Pauschalen der Onkologiever-
einbarung zu bericksichtigen sind. Allerdings betrifft dies vor allem
die Kosten fur die Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler Zube-
reitungen geman Hilfstaxe. Hingegen sind zusatzliche notwendige
Kosten wie Infusionskosten oder Laboruntersuchungen zwar grund-
satzlich relevant, diese treffen aber fir nahezu alle Therapieoptionen
in der relevanten Indikation zu. Eine regelm&Rige Laboriberprifung
muss unabhéngig von der durchzufihrenden Therapie im Rahmen
der Verlaufskontrolle der Erkrankung erfolgen: ,Eine kdrperliche Un-
tersuchung, die Bestimmung von Laborwerten und CT-Untersuchun-
gen sind hierbei obligat“. (Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie
und Medizinische Onkologie (DGHO) Onkopedia Leitlinien, 2.2016
[2]) Auch in der Nachsorge sind Laborwertbestimmungen obligat.
(Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie
(DGHO) Onkopedia Leitlinien, 2.2016 [2]) Damit sind zumindest
die Kosten fur Laboruntersuchungen nicht als zuséatzlich not-
wendige GKV-Leistungen bei den Medikamentenkosten zu be-
ricksichtigen. Hingegen sind die Kosten fir die Herstellung zy-
tostatikahaltiger parenteraler Zubereitungen gemalf Hilfstaxe zu
bericksichtigen, wie vom IQWiG festgestellt.

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ent-
sprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhafte Unter-
schiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behand-
lung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen, sind die hierfur
anfallenden Kosten als Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leis-
tungen zu bericksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung
des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten
beriicksichtigt. Arztliche Behandlungskosten, Krankenhauskosten,
fur die Applikation des Arzneimittels (z. B. Infusionsbehaltnisse, Infu-
sionsbestecke), fur die Kontrolle des Behandlungserfolgs bzw. des
Krankheitsverlaufs, sowie fur Routineuntersuchungen (z. B. regel-
hafte Laborleistungen wie z. B. Blutbildbestimmun-gen, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Anwendungen im Verlauf einer on-
kologischen Behandlung hinausgehen) anfallende Kosten sowie
arztliche Honorarleistungen werden nicht berticksichtigt

Far Brentuximab Vedotin wurden keine zuséatzlich notwendigen
GKV-Leistungen bericksichtigt.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

1. Zusammenfassung

In diesem zweiten Verfahren einer frihen Nutzenbewertung zu Brentuximab Vedotin (Adcetris®)
wird das Anti-CD30-Antikdrperkonjugat in der frihen Konsolidierung bei Patienten mit rezidivier-
tem Hodgkin Lymphom (HL) nach autologer Stammzelltransplantation (ASZT) bewertet. Brentu-
ximab Vedotin hat den Status eines Medikamentes zur Behandlung einer seltenen Erkrankung
(Orphan Drug). Der pharmazeutische Unternehmer beantragt die Feststellung eines betrachtli-
chen Zusatznutzens. In der Zusammenfassung des G-BA Berichtes wird kein Unterschied bei den
ausgewerteten Parametern der Mortalitat und der Morbiditat gesehen. Ein Nachteil flr Brentuxi-
mab Vedotin zeigt sich bei der Rate unerwiinschter Nebenwirkungen. Unsere Anmerkungen sind:

e Fur die Beurteilung des Zusatznutzens liegen Daten einer multizentrischen, randomisier-
ten, Placebo-kontrollierten Studie zum Vergleich von Brentuximab Vedotin gegenlber Pla-
cebo vor. Einschlusskriterium war das Vorliegen eines von drei Risikofaktoren.

e Brentuximab Vedotin fihrt gegentiber Placebo zu einer statistisch signifikanten Verlange-
rung des progressionsfreien Uberlebens (Hazard Ratio 0,57; Median 18,8 Monate) in ei-
nem klinisch relevanten Bereich von >1 Jahr. Der Einfluss auf die Gesamtiiberlebenszeit
ist aufgrund einer Switching- (Crossover-) Rate von 85% der Patienten im Placebo-Arm
nicht beurteilbar.

o Haufigste Nebenwirkung ist eine periphere Neuropathie. Sie fuhrte bei 23% der Patienten
zum Therapieabbruch.

Brentuximab Vedotin ist ein wirksames Arzneimittel bei Patienten mit rezidiviertem/refraktarem
Hodgkin Lymphom. Die Nutzenbewertung von Brentuximab Vedotin wird erschwert durch die Ver-
wendung von international nicht einheitlich anerkannten Risikofaktoren als Einschlusskriterien,
eines Dossiers auf der Basis einer Post-Hoc-Analyse von >2 statt einem Risikofaktoren, und durch

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genom-

men.
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fuir Hamatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

die hohe Switching-Rate. Die Daten zur Uberlebenszeit suggerieren, dass Brentuximab Vedotin
mit gleicher Langzeitwirkung in der frihen Konsolidierung oder im manifesten Rezidiv eingesetzt
werden kann.

2. Einleitung

Das Hodgkin-Lymphom ist eine maligne Erkrankung des lymphatischen Systems [1]. Betroffen
sind vor allem Jugendliche und junge Erwachsene, ein Hodgkin-Lymphom kann aber auch im
hoheren Lebensalter auftreten. Die Inzidenz betragt 2-3/100.000 pro Jahr. Der Altersgipfel liegt
bei 32 Jahren. Die haufigsten Primarlokalisationen sind zervikal (60-80%), mediastinal und ingui-
nal. Die Ausbreitung des Hodgkin-Lymphoms erfolgt sowohl lymphogen als auch hamatogen oder
per continuitatem in extralymphatische Organe.

Durch eine Stadien-adaptierte Therapie kbnnen heute Uber 80% aller Patienten langfristig geheilt
werden. Damit ist das Hodgkin Lymphom eine der am besten behandelbaren onkologischen Er-
krankungen im Erwachsenenalter [2].

Unter der Federfuhrung der Deutschen Hodgkin Studiengruppe (GHSG) wurde 2012 auch eine
S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Hodgkin Lymphoms bei erwachsenen
Patienten erstellt [2].

3. Stand des Wissens

Auf der Grundlage der initialen Stadieneinteilung hat die Deutsche Hodgkin Studiengruppe
(GHSG) eine Stratifizierung fur die risikoadaptierte Therapie entwickelt: Patienten mit niedrigem
Rezidivrisiko werden mit kurzen Chemotherapieprotokollen in Kombination mit Bestrahlung, Pati-
enten mit hohem Rezidivrisiko mit intensiver Chemotherapie behandelt. Durch die Stadien-adap-
tierte Therapie kénnen heute Gber 80% aller Patienten langfristig geheilt werden. Damit ist das
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Hodgkin Lymphom eine der am besten behandelbaren onkologischen Erkrankungen im Erwach-
senenalter.

Es wird zwischen Patienten mit einem Frihrezidiv (3-12 Monate nach Ende der Primartherapie)
und solchen mit einem Spatrezidiv (>12 Monate nach Ende der Primartherapie) unterschieden.
Patienten mit einen Frihrezidiv haben eine schlechtere Prognose als Patienten mit einem Spét-
rezidiv. Ein Algorithmus fir die Therapie aul3erhalb von Studien bei Patienten im ersten Rezidiv
ist in Abbildung 1 dargestellt [1].

Abbildung 1: Algorithmus fir die Therapie von Patienten mit Hodgkin Lymphom im ersten
Rezidiv [1]
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Fur die meisten Patienten im ersten Rezidiv stellt eine Reinduktionstherapie gefolgt von einer
Hochdosischemotherapie mit anschlieRender autologer Stammzelltransplantation die Therapie
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der Wahl dar. Diese ist der alleinigen konventionellen Chemotherapie hinsichtlich des rezidivfreien
Uberlebens tiberlegen. Zur Reinduktion und Stammzellmobilisierung kénnen Chemotherapiere-
gime wie DHAP oder IGEV zum Einsatz kommen. Andere Chemotherapieregime sind hinsichtlich
ihrer Effektivitat schlechter untersucht.

Die Endauswertung der HD-R2 Studie der GHSG belegte, dass 2 Zyklen DHAP gefolgt von
HDCT/APBSCT den Standard darstellen. Eine weitere Therapieintensivierung vor der HDCT
fuhrte nicht zu einer Verbesserung der Ergebnisse. Dies gilt fir Patienten mit einer CR, PR oder
auch einer SD nach erfolgter Reinduktion.

Fur Patienten mit einem Rezidiv nach einer APBSCT ist kein Standard definiert. Die Auswahl der
Therapie sollte den Gesamtzustand des Patienten sowie die bisherigen Therapien und vorlie-
gende Begleiterkrankungen bericksichtigen.

Im Jahr 2012 wurde das Anti-CD30-Antikérper-Drug-Konjugat Brentuximab Vedotin fur die Re-
zidivtherapie nach autologer Stammzelltransplantation von der EMA zugelassen. In der zulas-
sungsrelevanten Phase II-Studie sprachen tber 90% der zum grofRen Teil intensiv vorbehandel-
ten Patienten auf die Therapie an, bei tiber 30% konnte eine CR erreicht werden [3]. Eine lang-
anhaltende Remission konnte jedoch nur bei einem kleinen Teil der Patienten erreicht werden.

Alternativ kann Brentuximab Vedotin bereits als friihe Konsolidierung bei Patienten nach autolo-
ger Stammzelltransplantation eingesetzt werden. Daten sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
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Tabelle 1: Brentuximab Vedotin bei Patienten mit rezidiviertem/refraktarem Hodgkin Lym-
phom nach autologer Stammzelltransplantation

Erstautor / Studie Kontrolle Neue N* RR? PFU* uLs
Jahr :
Therapie (Monate) (Monate)
(HR?®) (HR?®)

Moscowitz, AETHERA Placebo Brentuximab 329 24,1vs 42,9 | n.e.vsn.e?®
2015 [4] Vedotin

0,57

p =0,0013 n.s.

1 N — Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate; * HR — Hazard Ratio;  PFU - Progressionsfreie Uberlebenszeit in Monaten; 5 UL —
Uberlebenszeit in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 Hazard Ratio fiir Neue Therapie; & Uberle-

bensrate nach 24 Monaten; ° n. e. — Median nicht erreicht; ° n. s. — nicht signifikant;

Die allogene Stammzelltransplantation ist kein Standard fir HL Patienten mit einem Rezidiv nach
ASZT. Sie kann jedoch bei jungen Chemotherapie-sensiblen Patienten in gutem Allgemeinzu-
stand in Erwagung gezogen werden und sollte vorzugsweise im Rahmen von klinischen Studien
durchgefuhrt werden. Wichtige Voraussetzung ist eine sehr gute (idealerweise komplette) Remis-
sion vor Beginn der Konditionierung. Durch die Einfiihrung der Stammzelltransplantation mit re-
duzierter Konditionierung (RIC-allo) konnte die transplantationsassoziierte Mortalitat deutlich ge-
senkt werden, jedoch sind die weiterhin hohen Rezidivraten unbefriedigend.

Eine neue Substanzklasse, die aktuell beim Hodgkin Lymphom geprift wird sind Antikérper gegen
PD-1/PD-L1, die bereits in anderen Indikationen zugelassen sind. Erst Daten zeigen eine gute
Wirksamkeit beim Hodgkin Lymphom. Ob durch die Ergebnisse der Phase Il Studien bereits eine
Zulassung erfolgt, ist derzeit aber noch unklar.
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4.1. Zweckmalige Vergleichstherapie

Entsprechend dem Status eines Arzneimittels fir seltene Erkrankun-
gen (Orphan-Drug-Status) wurde vom G-BA keine zweckmaliige
Vergleichstherapie festgelegt. Da eine Konsolidierung nach autolo-
ger Stammzelltransplantation nicht zur Standardtherapie gehort, ist
Placebo eine angemessene Vergleichstherapie.

4. 2. Studien

Grundlage der Nutzenbewertung ist AETHERA, eine internationale,
randomisierte, Placebo-kontrollierte offene, multizentrische Phase-
[lI-Studie bei 329 Patienten mit ungtnstigen Risikofaktoren nach au-
tologer Stammzelltransplantation in Rezidiv oder Refraktaritat eines
Hodgkin Lymphoms. Als unginstige Risikofaktoren wurden definiert:

- primar refraktdres Hodgkin Lymphom

- Rezidiv innerhalb von 12 Monaten nach Erreichen einer Re-
mission

- extranodale Manifestation zum Zeitpunkt der autologen
Stammzelltransplantation.
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Auch deutsche Zentren nahmen an der Studie teil. Die Studie wurde
in einem Peer-Review-Journal publiziert [4].

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Mortalitat

Die Gesamtiberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt in dieser
Krankheitssituation, insbesondere auch unter Berlicksichtigung des
medianen Alters der Studienpatienten von 32 Jahren. Die Gesamt-
Uberlebenszeit war nicht der priméare Endpunkt der Zulassungsstu-
die.

In beiden Studienarmen war die mediane Gesamtiiberlebenszeit
zum Zeitpunkt der Auswertung nicht erreicht. Die Zahl der Ereignisse
war in beiden Armen gleich, ein Unterschied ist nicht erkennbar.

Switching (Crossover, Roll-over)) war im Studiendesign vorgesehen.
Die Angaben zum Switching sind in der Primarpublikation [4] und im
Dossier nicht identisch. Nach den Angaben des Dossiers erhielten
63 Patienten (74% der progredienten Patienten) im Kontrollarm
Brentuximab Vedotin als Postprogressionstherapie. In der friiher er-
schienenen Publikation erhielten 72 von 85 Patienten (85%) im Pla-
cebo-Arm Brentuximab Vedotin auRerhalb der Studie [4].
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Bei 25 Patienten wurde im weiteren Krankheitsverlauf eine allogene
Stammzelltransplantation durchgefihrt: 8 im Verum- und 17 im Kon-
trollarm.

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben zeigen die Ergebnisse keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsar-
men. Aufgrund der hohen Cross-Over-Rate ist das Ergebnis zum Ge-
samtiiberleben potentiell hoch verzerrt und nicht valide interpretier-
bar.

4. 3. 2. Morbiditat

4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (PFU) war primarer Endpunkt der
Zulassungsstudie. Das mediane, progressionsfreie Uberleben war
mit 42,9 Monaten im Brentuximab Vedotin-Arm versus 24,1 Monaten
im Placebo-Arm statistisch signifikant (HR 0,57; p=0,0013) und Kkli-
nisch relevant verlangert.

Abweichend von der Erstpublikation [4] wird im Dossier des pharma-
zeutischen Unternehmers eine Auswertung fur Patienten >2 Risiko-
faktoren vorgenommen. Dabei zeigt sich ein deutlicherer Unter-
schied im progressionsfreien Uberleben mit 42,9 Monaten im Brentu-
ximab Vedotin-Arm versus 12,3 Monaten im Placebo-Arm (HR 0,49;
p=0,0001). In dieser Art der Auswertung wird die Zeit bis zum Beginn
der nachfolgenden Therapie ebenfalls signifikant mit einem Hazard
Ratio von 0,72 verlangert (p=0,024).

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten End-
punkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitdt und Morbi-
ditat zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat* wurde
bereits Uber den Endpunkt ,Gesamtiberleben” als eigenstandiger
Endpunkt erhoben.

Die Bewertung des Endpunktes erfolgte fast ausschlief3lich anhand
morphologischer und bildgebender Merkmale ohne Erfassung von
vom Patienten wahrnehmbaren Symptomen. Unter Bertcksichtigung
der genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz
des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des
G-BA. Die Gesamtaussage zum Ausmald des Zusatznutzens bleibt
davon unberihrt
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4. 3. 2. 2. Remissionsrate

Das Dossier enthélt keine Daten zu Raten und Qualitat von Remis-
sionen.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.

4.3.2. 3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Zur Erfassung der Lebensqualitdt und des Patient-Reported Out-
come wurde der EQ-rD-3L-Fragebogen eingesetzt. Die Rucklauf-
quoten der Fragebtgen lagen zwischen 51 und 86%. Im Dossier des
pharmazeutischen Herstellers wird eine Auswertung fur Patienten
mit >2 Risikofaktoren durchgefiihrt. Dabei zeigt sich in der Auswer-
tung des Time-Trade-Off (TTO-Index) eine leichte Verschlechterung
im Brentuximab Vedotin- gegeniber dem Placebo-Arm [6].

Zur Bewertung der Lebensqualitat wurden keine geeigneten Daten
vorgelegt.

4.3.2. 4.

Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die bei mehr als 5% der Pati-
enten im Brentuximab Vedotin-Arm auftraten, waren Neutropenie
(29%), periphere sensorische (10%) und periphere motorische Neu-
ropathie (6%). Periphere sensorische Neuropathie war insgesamt
die haufigste Nebenwirkung (56%) und fuhrte bei 23% der Patienten
zum Therapieabbruch.

Nebenwirkungen

In der Studie AETHERA hat nahezu jeder Patient im Brentuximab —
Arm ein unerwinschtes Ereignis erfahren (98 %). Hingegen traten
im Placebo — Arm unerwiinschte Ereignisse bei 89% in der Gesamt-
population und bei 87 % bezogen auf die Patienten mit = 2 Risiko-
faktoren auf.

Die Ergebnisse zu diesem Endpunkt (Unerwiinschte Ereignisse ge-
samt) werden nur erganzend herangezogen.
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Schwerwiegende unerwunschte Ereignisse (SUE) und uner-
wuinschte Ereignisse, die als ,schwere unerwiinschte Ereignisse”
eingestuft wurden (CTCAE Grad = 3) traten unter Brentuximab Ve-
dotin statistisch signifikant haufiger bei Patienten des Interventions-
arms (56 % und 25 %) als bei Patienten der Vergleichsgruppe (32 %
und 13 %) auf. Fur die Patientengruppe mit = 2 Risikofaktoren zeigt
sich ein a@hnliches Bild: fir SUE und liegen jeweils statistisch signifi-
kante Ergebnisse zuungunsten von Brentuximab Vedotin vor (SUE:
relatives Risiko = 1,76 [95% KI: 1,05; 2,95]; p = 0,03; UE NCI-CTCAE
Grad 2 3: relatives Risiko = 1,63 [1,24; 2,14]; p = 0,0003).

Auch hinsichtlich der unerwiinschten Ereignisse, die zum Abbruch
der Studienmedikation fuhrten, liegen statistisch signifikante Ergeb-
nisse fir beide Patientenpopulationen vor, die sich in Effektgrofl3e
und —richtung kaum unterscheiden: so traten bei Patienten mit = 2
Risikofaktoren im Brentuximab Vedotin -Arm bei 30 % der Patienten
Therapieabbriiche auf und im Placebo -Arm bei 5% der Patienten
(RR =5,68; 95 %-KI [2,65; 12,18]; p < 0,0001). Der Unterschied zu-
ungunsten einer Therapie mit Brentuximab Vedotin ist jeweils statis-
tisch signifikant.

Unter der Behandlung mit Brentuximab Vedotin wiesen deutlich mehr
Patienten Erkrankungen des Nervensystems, des Blutes und des
lymphatischen Systems sowie gastrointestinale Erkrankungen auf.
Das zeigte sich insbesondere durch das Auftreten von peripheren
Neuropathien, Neutropenien, gastrointestinalen Beschwerden wie z.
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B. Erbrechen und Diarrhoe oder durch Gewichtsverlust. Insheson-
dere patientenrelevant ist das Auftreten von peripheren Neuropa-
thien zu werten. So ist das Risiko flir das Auftreten peripherer Neu-
ropathien unter Brentuximab etwa dreifach erhéht (RR = 3,46; 95%-
Kl [2,48; 4,83]; p < 0,00001, gesamte Safety- Population). Auswer-
tungen fir die Patienten mit = 2 Risikofaktoren bestatigen das Ergeb-
nis. Periphere Neuropathien des Grades 3 waren unter Brentuximab
signifikant haufiger.

Zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung waren bei 59 % der Pa-
tienten im Interventionsarm und 87 % der Patienten im Kontrollarm
die Neuropathien reversibel. Entsprechend blieben jedoch in der Stu-
dienpopulation bei 41 % unter Brentuximab Vedotin und 13 % unter
Placebo weiterhin periphere Neuropathien (vorwiegend Schwere-
grad 1) bestehen.

Hinsichtlich der Interpretation der Ergebnisse zu den Nebenwirkun-
gen ist zu beriicksichtigen, dass die Behandlungsdauer der Gruppen
sich um ca. 4 Wochen unterschied, was die Ergebnisse zu den Ne-
benwirkungen mdglicherweise beeinflussen kénnte. Die Behand-
lungsdauer war unter Placebo 33,9 Wochen, unter Brentuximab Ve-
dotin 38,3 Wochen.

Zudem ist aufgrund der subjektiven Komponente bei der Erhebung
peripherer Neuropathien und der Mdglichkeit einer vorzeitigen Ent-
blindung bei Krankheitsprogress die Ergebnissicherheit fir das Auf-
treten peripherer Neuropathien mdglicherweise eingeschrankt.
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5. Ausmald des Zusatznutzens

Bei Patienten mit Rezidiv/Refraktaritat eines Hodgkin-Lymphoms
fuhrt Brentuximab Vedotin nach autologer Stammzelltransplantation
zu einer signifikanten und klinisch relevanten Verlangerung des pro-
gressionsfreien Uberlebens. Das Gesamtiiberleben wird nicht ver-
langert, ist aber aufgrund der hohen Rate von Patienten im Placebo-
Arm, die Brentuximab Vedotin aul3erhalb des Studienprotokolls er-
hielten, nicht zuverlassig beurteilbar. Die Wirksamkeit von Brentuxi-
mab Vedotin ist Giberzeugend belegt, das konkrete Ausmal} des Zu-
satznutzens ist aus den folgenden Griinden schwer zu beurteilen:

- Definition der Risikofaktoren: es gibt keine international akzep-
tierte Klassifikation von Hoch-Risikopatienten. Ein medianes pro-
gressionsfreies Uberleben von 24 Monaten im Placebo-Arm be-
statigt, dass die in AETHERA gewahlten Risikofaktoren nicht die
Hochrisikopatienten identifizieren. Modernere Verfahren zur Un-
terscheidung von Residualgewebe und aktivem Hodgkin-Lym-
phom wie die Positronenemissionstomographie (PET) wurden in
AETHERA nicht eingesetzt [6].

- Methodik: das Dossier basiert auf der Analyse von Patienten mit
>2 Risikofaktoren. Diese Analyse ist besser geeignet, die

Fir die Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens von Brentuxi-
mab Vedotin liegen aus der Studie AETHERA Ergebnisse im Ver-
gleich zu Placebo zur Mortalitéat (Gesamtiberleben), Morbiditat und
zu Nebenwirkungen vor. Der pharmazeutische Unternehmer stitzt
seine Auswertungen vorwiegend auf die Patientenpopulation mit
mehr als einem Risikofaktor. Da jedoch das Anwendungsgebiet nicht
explizit die Anzahl der Risikofaktoren konkretisiert, werden fur den
Beschluss sowohl die Gesamtpopulation als auch die Teilpopulation
der Patienten mit = 2 Risikofaktoren bericksichtigt. Von einer ge-
trennten Bewertung der zwei Patientenpopulationen wird jedoch ab-
gesehen, da sich die Effektgrée in den berilicksichtigten patienten-
relevanten Endpunkten nicht in dem Maf3e unterscheidet, dass das
Ausmal’ des Zusatznutzens unterschiedlich bewertet wird.

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben zeigen die Ergebnisse keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsar-
men. Aufgrund der hohen Cross-Over-Rate ist das Ergebnis zum Ge-
samtiiberleben potentiell hoch verzerrt und nicht valide interpretier-
bar.

Bei dem Endpunkt ,Zeit bis zum Beginn einer allogenen Transplan-
tation“ wurde der Median der ,time — to — event” Analyse nicht er-
reicht, jedoch zeigt sich eine statistisch signifikante Risikoreduktion
fur die Durchfihrung einer Stammzelltransplantation flr Patienten
unter Behandlung mit Brentuximab Vedotin nur bei Patienten mit = 2
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Hochrisikopatienten zu identifizieren. Das mediane progressions-
freie Uberleben liegt im Placebo-Arm nur bei 12 Monaten. Aller-
dings handelt es sich hierbei um eine Post-Hoc-Analyse, deren
methodische Wertigkeit als geringer einzuschatzen ist.

- Inkonsistenzen: die Zahlen zum Switching sind in der Primarpub-
likation und im Dossier nicht identisch.

Die Therapie von Patienten mit Hodgkin Lymphom ist eine der Er-
folgsgeschichten der modernen Onkologie. Dennoch besteht bei Pa-
tienten im Rezidiv ein ungedeckter medizinischer Bedarf. Brentuxi-
mab Vedotin ist ein wirksames Arzneimittel in dieser Situation. Unklar
ist, ob die Gabe als Konsolidierung oder im manifesten Rezidiv vor-
zuziehen ist. Die identischen Gesamtiiberlebenskurven suggerieren
Aquieffektivitat in Bezug auf die Gesamtiiberlebenszeit in den beiden
Indikationen. Angesichts der haufigen und belastenden Nebenwir-
kung der peripheren Neuropathie kann bei der Mehrzahl der Patien-
ten ein Einsatz von Brentuximab Vedotin im manifesten Rezidiv vor-
zuziehen sein.

Risikofaktoren. Da in Bezug auf diesen Endpunkt wesentliche Infor-
mationen uber die Umstande der Behandlungsentscheidung fir bzw.
gegen eine allogene Transplantation sowie die Relevanz der Thera-
pie fur die Studienpopulation unklar bleiben und weitere methodische
Limitationen die Aussagesicherheit des Ergebnisses einschranken,
ergeben sich vor dem Hintergrund eines langjahrigen Verlaufs der
Erkrankung Unsicherheiten in der Interpretation der Daten fr diesen
Endpunkt. Um den Effekt einer Verzogerung einer allogenen Stamm-
zelltransplantation, auch auf das Gesamtiiberleben, besser beurtei-
len zu kdénnen, sind die Daten aus der Nachbeobachtung der derzeit
noch laufenden Studie erforderlich.

Daten zur Lebensqualitat wurden in der vorliegenden Studie nicht er-
hoben. Unter Berlcksichtigung des Krankheitsverlaufes, der
Schwere der Erkrankung und der in diesem Indikationsgebiet etab-
lierten Therapiesituation (beobachtendes Abwarten), waren Daten
zur Lebensqualitat zur Beurteilung des therapeutischen Stellenwer-
tes von Brentuximab Vedotin besonders wiinschenswert gewesen.

Die Gesamtschau der Nebenwirkungen zeigt zu den schwerwiegen-
den unerwiinschten Ereignissen (SUE), unerwiinschten Ereignissen,
die als ,schwere unerwiinschte Ereignisse eingestuft wurden
(CTCAE Grad = 3), Therapieabbriichen und vor allem zu den peri-
pheren Neuropathien statistisch signifikante Ergebnisse zuunguns-
ten fur das zu bewertende Arzneimittel auf. Insbesondere das Auf-
treten dieser flr den Patienten relevanten Nebenwirkungen ist bei
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Stellungnehmer: DGHO

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

der Auswahl von Brentuximab vedotin zur Behandlung der Patienten
mit CD30+ Hodgkin -Lymphom mit erhdhtem Rezidiv- oder Progres-
sionsrisiko nach einer ASCT vor dem Hintergrund des nicht gezeig-
ten Vorteils im Gesamtuberlebens und den fehlenden Lebensquali-
tatsdaten abzuwagen.

Im Ergebnis stuft der G-BA das Ausmal} des Zusatznutzens, auch
mit Blick auf 8 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V, von Brentuxi-
mab Vedotin auf der Basis der Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-Nut-
zenV unter Bericksichtigung des Schweregrades der Erkrankung
und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung
als nicht quantifizierbar ein. Ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht
guantifizierbar, weil die wissenschaftliche Datengrundlage dies nicht
zulasst.
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5.6  Stellungnahme des Verbands forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum 22.11.2016
Stellungnahme zu Brentuximab Vedotin (ADCETRIS®)
Stellungnahme von vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. November 2016
die von der Geschéftsstelle erstellte Nutzenbewertung fur das neue An-
wendungsgebiet der Orphan Drug Brentuximab Vedotin (Adcetris®) von
Takeda GmbH veroffentlicht.

Brentuximab Vedotin im neuen Anwendungsgebiet ist indiziert zur Be-
handlung von erwachsenen Patienten mit CD30+ HL mit erhéhtem Re-
zidiv- oder Progressionsrisiko nach einer autologen Stammezelltransplan-
tation (ASCT).

Die Nutzenbewertung wurde auf Basis der randomisiert-kontrollierten
Studie AETHERA durchgefiihrt. In der zusammenfassenden Darstellung
der Studienergebnisse sieht der G-BA statistisch signifikante Effekte bei
unerwinschten Ereignissen zuungunsten von Brentuximab Vedotin. An-
zumerken ist, dass der G-BA eine Reihe von Endpunkten (Progressions-
freies Uberleben, Zeit bis zur Tumorprogression sowie Zeit bis zum The-
rapieversagen) mit Effekten zugunsten von Brentuximab Vedotin bei sei-
ner Nutzenbewertung ausschlief3t.

Nach 8§ 35a SGB V gilt der Zusatznutzen eines Arzneimittels fir seltene
Leiden durch die Zulassung als belegt.

Ausschluss der Analysen zur Patientengruppe mit 2 2 Risikofakto-
ren nicht nachvollziehbar

Die im Dossier des Herstellers dargestellten Auswertungen fur die Teil-
population der Patienten mit = 2 Risikofaktoren wird vom G-BA nicht be-
riicksichtigt. Die Begriindung des G-BA lautet wie folgt: ,Die vom pU im
Nutzendossier dargestellte Teilpopulation der Patienten mit = 2 Risiko-
faktoren wird nicht separat berlcksichtigt, da diese Teilpopulation
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

lediglich eine enger gefasste Patientengruppe, nicht jedoch die gesamte
Population des Anwendungsgebietes umfasst und der Nachweis einer
Effektmodifikation dieser Risikofaktoren im Sinne einer Subgruppe nicht
erbracht wurde.”

Die Begrundung des G-BA sowie die fehlende Berticksichtigung der Ana-
lysen zur Patientengruppe mit = 2 Risikofaktoren ist nicht nachvollzieh-
bar. Zur Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens flr Brentuximab
Vedotin zieht der G-BA nach eigener Aussage u.a. die Unterlagen der
Zulassungsbehérde, insbesondere die Dokumente des Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP) heran. Die Analysen zu Pa-
tientengruppe mit = 2 Risikofaktoren sind dabei Gegenstand des Asses-
sment Reports (siehe EMA/CHMP/655943/2016) und bilden eine rele-
vante Evidenzgrundlage fur die Feststellungen der Zulassungsbehérde.
Zudem sind Analysen zu Patientengruppe mit = 2 Risikofaktoren Gegen-
stand der Fachinformationen von Brentuximab Vedotin und enthalten re-
levante Aussagen zum Nutzen zu dieser Teilpopulation.

Das Anwendungsgebiet von Brentuximab Vedotin ist zwar eingeschrankt
auf Patienten mit erhdhtem Rezidiv- oder Progressionsrisiko, jedoch ist
als Anwendungsvoraussetzung nicht explizit formuliert, dass Brentuxi-
mab Vedotin nur fir Patienten mit 2 oder mehr Risikofaktoren indiziert ist.
Allein aus dem Anwendungsgebiet ist die Anzahl der Risikofaktoren, um
das Kriterium ,erhthtes Rezidiv- oder Progressionsrisiko“ zu erfillen,
nicht ersichtlich.

Fur die vorliegende Bewertung wird sowohl die Gesamtpopulation als
auch die Teilpopulation der Patienten mit mehr als einem Risikofaktor
abgebildet und in die Bewertung des Zusatznutzens einbezogen.

Von einer getrennten Bewertung der zwei Patientenpopulationen wird je-
doch abgesehen, da sich die EffektgrofRe in den bertcksichtigten patien-
tenrelevanten Endpunkten nicht in dem Maf3e unterscheidet, dass das
Ausmal des Zusatznutzens unterschiedlich bewertet wird.

Ausschluss von Morbiditatsendpunkten nicht nachvollziehbar

In seiner Nutzenbewertung schlie3t der G-BA folgende Morbiditatsend-
punkte aus: progressionsfreies Uberleben (PFS), Zeit bis zur Tumorpro-
gression (TTP), Zeit bis zum Therapieversagen (TTTF), Zeit bis zum Be-
ginn der ndchsten Behandlung (TTNT).

e Das Vorgehen beim Endpunkt PFS ist nicht sinnvoll und auch
nicht nachvollziehbar, da aus der Spruchpraxis des G-BA bekannt
ist, dass hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS
unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA existieren.
Die Schlussfolgerung der G-BA-Geschaftsstelle, dass PFS als
nicht patientenrelevant eingeschatzt werden muss, ist damit nach
Auffassung des vfa nicht mit dem Neutralitatsgebot vereinbar.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt,
der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat und Morbiditat zusam-
mensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat” wurde bereits tber den
Endpunkt ,Gesamtiiberleben” als eigenstandiger Endpunkt erhoben.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Der Endpunkt PFS sollte in der Nutzenbewertung herangezoge-
nen werden, da diese Ergebnisse bei einigen Mitgliedern des G-
BA als relevant erachtet werden. Anzumerken ist zudem, dass der
Ausschluss des Endpunktes teilweise inkonsistent zu zurticklie-
genden Nutzenbewertungen ist, in denen insb. der Endpunkt PFS
nicht ausgeschlossen bzw. erganzend dargestellt wurde.

o Den Ausschluss des Endpunktes TTNT kommentiert der G-BA
wie folgt: ,Der Endpunkt Zeit bis zum Beginn der ndchsten Be-
handlung (TTNT) ist ein post-hoc definierter Endpunkt. Die Ent-
scheidung des Prifarztes fir eine Folgetherapie basiert ebenfalls
auf der Begutachtung radiologisch bildgebender Verfahren und
den Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma nach
Cheson et al. (2007)."
Der Ausschluss des Endpunktes TTNT ist ebenso nicht nachvoll-
ziehbar. Die Ergebnisse zu TTNT sind Gegenstand des Assess-
ment Reports (siehe EMA/CHMP/655943/2016) und bilden eine
relevante Evidenzgrundlage fir die Feststellungen der Zulas-
sungsbehdrde zur Relevanz des Behandlungseffekts. So stellt die
Zulassungsbehérde insb. fest: ,The data showed that brentuxi-
mab vedotin can postpone the next or any subsequent therapy,
indicating a meaningful clinical benefit of the treatment.”

Insb. ist die Argumentation des G-BA jedoch nicht nachvollzieh-
bar, da die Relevanz des Endpunktes sich nicht aus der Begut-
achtung radiologisch bildgebender Verfahren ergibt, sondern aus
der Patientenrelevanz der Einleitung eines Therapiewechsels.
Dies stellt der G-BA selbst in der vorliegenden Nutzenbewertung
fest (siehe S. 26): ,Ein Therapiewechsel kann fir einen Patienten

Die Bewertung des Endpunktes erfolgte fast ausschlie3lich anhand mor-
phologischer und bildgebender Merkmale ohne Erfassung von vom Pati-
enten wahrnehmbaren Symptomen. Unter Beriicksichtigung der oben
genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des
Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA.
Die Gesamtaussage zum Ausmald des Zusatznutzens bleibt davon un-
berihrt.

Der Endpunkt ,Zeit bis zum Beginn der nachsten Behandlung* stellt nicht
per se einen patientenrelevanten Endpunkt dar und kann nicht abschlie-
Rend beurteilt werden.

Die Auswirkungen weiterer Folgetherapien sollten sich in den End-
punktkategorien Mortalitat, Morbiditat. Lebensqualitat oder Nebenwirkun-
gen widerspiegeln. Diese Daten liegen jedoch nicht vor. Weiterhin hat der
pharmazeutische Unternehmer in seinem Dossier die Operationalisie-
rung und Relevanz des Endpunktes nicht hinreichend dargelegt. Da dar-
Uber hinaus im vorliegenden Fall in der Studie eine aktive Therapie
(Brentuximab vedotin) gegenlber einer Nichtbehandlung verglichen
wurde, sind aus dem Endpunkt keine Aussagen abzuleiten. Der End-
punkt ,Zeit bis zum Beginn der ndchsten Behandlung“ wird fir Aussagen
zum Ausmald des Zusatznutzens nicht herangezogen.

Im Vergleich dazu wird der Endpunkt ,Zeit bis zum Beginn einer alloge-
nen Transplantation” als klinisch relevant beriicksichtigt, da die allogene
Stammzelltransplantation als mogliche kurative Therapieoption im sehr
fortgeschrittenen Krankheitsstadium fir wenige Patienten in Frage
kommt. Jedoch stellt die Stammzelltransplantation per se einen riskanten
Eingriff flr die Patienten dar, da das Risiko fiir das Auftreten schwerster
Nebenwirkungen, die unmittelbar mit dieser Therapie verbunden sind,
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

insgesamt als einschneidend und relevant betrachtet werden.
Aus diesem Grund schlief3t der G-BA den Endpunkt ,Zeit bis zum
Beginn einer allogenen Stammzelltransplantation (TTAllo)* als
bewertungsrelevant ein. Ein abweichendes Vorgehen beim End-
punkt TTNT ist somit inkonsistent und damit nicht nachvollzieh-
bar. Der Endpunkt TTNT sollte daher in der Nutzenbewertung
herangezogen werden.

sehr hoch ist. Deswegen fallt eine Entscheidung fir eine allogene
Stammzelltransplantation nur nach Auftreten eines Rezidives.

Die Aussagesicherheit des Ergebnisses zum Endpunkt ,Zeit bis zum Be-
ginn einer allogenen Transplantation“ ist aufgrund verschiedener As-
pekte limitiert. Der Endpunkt wurde im Rahmen des Nutzendossiers zu
Brentuximab Vedotin post-hoc definiert. Wesentliche Informationen tGber
die Umstande der Behandlungsentscheidung fir bzw. gegen eine allo-
gene Transplantation sowie die Relevanz der Therapie fur die Studien-
population werden vom pharmazeutischen Unternehmer nicht beschrie-
ben.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Keine Stellungnahme.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhdrung

Gemeinsamer

Mundliche AnhOrung Bundesausschuss

gemald 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Brentuximab Vedotin

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 6. Dezember 2016
von 10.00 Uhr bis 10.55 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA:

Herr Dr. Braun
Frau Kucka

Angemeldeter Teilnehmer der Firma Medac GmbH:
Herr Dr. Erdmann

Angemeldete Teilnehmer der Firma Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG:

Herr Hahn

Frau Knierim
Frau Nicht

Frau Dr. Rancea

Angemeldete Teilnehmer von der Deutschen Gesellschaft fur Hamatologie und
Medizinische Onkologie e. V. (DGHO):

Herr Prof. Dr. Wrmann

Angemeldete Teilnehmer fur den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Dr. Rasch
Herr Levin
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Beginn der Anhérung: 10.00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich
willkommen beim Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses G-
BA. Wir befinden uns im Stellungnahmeverfahren nach § 35a SGB V zur Bewertung von
Brentuximab. Wir haben es mit einer Orphan zu tun, und deshalb ist Basis der heutigen
AnhoOrung die Dossierbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 1. November
2016, die lhnen ja allen bekannt ist. Zu dieser Dossierbewertung haben Stellung genommen
zum einen Takeda, dann Herr Professor Engert, dann Medac, dann BMS, dann die DGHO
und der Verband der Forschenden Arzneimittelhersteller.

Ich muss fir das Protokoll die Anwesenheit feststellen. Fir BMS ist Frau Kucka da —ja —, Herr
Dr. Braun kommt verspétet, fur die DGHO Herr Professor Wérmann; ich hoffe, Sie hatten einen
guten Ruckflug aus San Diego. Die Onkologische Versorgung in der Bundesrepublik
Deutschland ist gefahrdet, weil alle in San Diego herumlimmeln. — Ja, das ist schwierig. Dann
haben wir Herrn Erdmann fiir Medac — auch da —, dann fir Takeda Herrn Hahn, dann Frau
Knierim — ja —, Frau Nicht —auch da —, Frau Dr. Rancea —ja — und fiir den vfa Herrn Dr. Rasch
und Herrn Levin — jawohl, beide da. Damit haben wir auch alle aufgerufen.

Kurzer Hinweis zum Ablauf: Wir fihren wie Ublich Wortprotokoll, deshalb jeweils Namen,
entsendende Institution bzw. das Unternehmen nennen.

Ich wirde dem pharmazeutischen Unternehmer die Gelegenheit zu einem einfiihrenden
Statement geben. Fir uns wére wichtig, dass wir heute Uber die Fragestellung diskutieren:
Patientenrelevanz der Endpunkte Zeit bis zum Therapieversagen, Zeit bis zum Beginn der
nachsten Behandlung und progressionsfreies Uberleben im vorliegenden Anwendungsgebiet.
Dann sollten wir uns Uber die unerwlnschten Ereignisse — da insbesondere (ber die
Polyneuropathien —, und dann tber die Frage unterhalten, ob die Risikofaktoren hinreichend
etabliert sind, um Patienten mit erhdhtem Risiko fur ein Rezidiv in der klinischen Praxis zu
identifizieren. Selbstverstandlich konnen wir und sollten wir auch tber alle anderen Fragen,
die aus lhrer Sicht relevant sind, hier sprechen. Dann wiirde ich vorschlagen, dass zunachst
der pharmazeutische Unternehmer beginnt. Wer macht das? — Frau Nicht, bitte schon.

Frau Nicht (Takeda): Sehr geehrter Herr Professor Hecken, sehr geehrte Damen und Herren,
vielen Dank, dass wir heute hier noch einmal die Méglichkeit haben, zum Anwendungsgebiet
von Brentuximab Vedotin Stellung zu nehmen. Es wéare wichtig gewesen, glaube ich, die
behandelnden Arzte zu horen. Aus diesem Grund finden auch wir es sehr schade, dass die
Anhorung heute einfach mit dem wichtigsten Hamatoonkologen-Kongress, dem ASH in San
Diego, zusammenfallt und wir auf diese Expertise heute verzichten missen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Der ASH wollte aber seinen Kongress nicht verlegen.
Frau Nicht (Takeda): Wie bitte?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Der ASH wollte nicht verlegen und wir haben gesetzliche
Fristen.
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Frau Nicht (Takeda): Dann missen Sie Ihr Stakeholdermanagement besser betreiben. Okay.
Dann erlauben Sie mir kurz, das Takeda-Team vorzustellen. Einmal Herr Hahn: Herr Hahn ist
Biostatistiker und Mathematiker und ist verantwortlich fir alle Analysen und Auswertungen im
Nutzendossier. Michaela Rancea ist Gesundheitsbkonomin und verantwortlich fir das
vorliegende Dossier. Julia Knierim ist ebenfalls Gesundheitsékonomin, leitet bei Takeda den
Bereich HTA, und ich bin Sylvia Nicht, ich bin Juristin von Hause aus und leite die Abteilung
Market Access bei Takeda. Wir sprechen heute Uber Brentuximab Vedotin. Wie Sie wissen,
ist Brentuximab Vedotin bereits seit 2012 fir Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem
Hodgkin-Lymphom nach einer autologen Stammzelltransplantation  zugelassen,
beziehungsweise nach zwei vorangegangenen Therapien, wenn die autologe
Stammzelltransplantation nicht in Frage kommt. Zum Zeitpunkt der ersten Bewertung, 2013,
und auch noch heute ist Brentuximab Vedotin in dieser Indikation und in diesem Bereich die
effektivste Monotherapie. Im letzten Jahr wurde dann die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate
prasentiert, die bei 41 Prozent liegt. Dabei befinden sich 13 Prozent der Studienpopulation fur
diese damalige Indikation immer noch in kompletter Remission und kénnen als geheilt gelten.
Mit dem Wirkstoff wurde daher in einem zuvor palliativen Setting ein kuratives Therapieziel
erreicht.

Heute geht es nun um die Indikationserweiterung fir die Behandlung von erwachsenen
Patienten mit CD30+-Hodgkin-Lymphom nach einer autologen Stammzelltransplantation, die
ein erhdhtes Risiko fir einen Progress oder fur ein Rezidiv aufweisen. Genauer gesagt
sprechen wir Uiber circa 48 Patienten in Deutschland im Jahr, die zumeist sehr, sehr jung sind,
im Durchschnitt 35 Jahre alt, im arbeitsfahigen Alter und oftmals wahrscheinlich gerade eine
Familie gegriindet haben.

Obwohl das Hodgkin-Lymphom, wie Sie wissen, zu den relativ gut behandelbaren
Krebserkrankungen des lymphatischen Systems zahlt, ist die Prognose fiir Patienten mit einer
rezidivierten oder refraktaren Erkrankung sehr, sehr schlecht. Wahrend nach der
Erstbehandlung die Rezidivrate 10 bis 20 Prozent betragt, erleidet etwa jeder zweite Patient
nach einer autologen Stammzelltransplantation einen weiteren Ruckfall. Fir diese Patienten
verschlechtert sich die Prognose dramatisch. Ab dem Progress ist die mediane
Lebenserwartung 1,3 Jahre und die Funf-Jahres-Uberlebensrate betragt weniger als
20 Prozent. Die rasche und hohe Rezidivrate nach einer autologen Stammezelltransplantation
torpediert somit die kurative Behandlungsintention der autologen Stammzelltransplantation.
Wie gesagt, sind die Patienten sehr, sehr jung und im arbeitsfahigen Alter, sodass das
Ergebnis der Stammzelltransplantation optimiert und das kurative Behandlungsziel der ASCT,
wenn irgend moglich, stabilisiert und konsolidiert werden sollte. Zu diesem Zweck wird nun die
starke Effektivitat von Brentuximab Vedotin in der Ursprungsindikation fur rezidivierte und
refraktare Patienten nach einer autologen Stammzelltransplantation vorverlagert auf
Patienten, die ein erhdhtes Risiko fur einen Progress oder ein Rezidiv haben; so wird sie auch
schon in internationalen Leitlinien empfohlen. Doch die wichtige Frage — Sie haben es vorhin
angemerkt — ist: Wie definiert man nun die Patienten, die ein erhthtes Rezidiv- oder
Progressionsrisiko nach einer autologen Stammzelltransplantation haben?

Neue wissenschaftliche Erkenntnisse von Martinez et al. belegen, dass weniger die Qualitat,
sondern mehr die Quantitat der Risikofaktoren einen Einfluss auf das PFS der Patienten hat.
Auch in der retrospektiven Studie der German Hodgkin Study Group zeigte sich, dass
Patienten mit einer Anzahl von durchschnittlich 2,7 Risikofaktoren ein erhdhtes Risiko fiir einen
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Progress oder Rezidiv nach einer ASCT haben. Auf Anforderung der EMA wurde daher dann
eine Post-hoc-Analyse durchgefihrt und festgestellt, dass Patienten mit mehr als zwei
Risikofaktoren  besonders von einer Konsolidierung nach  der  autologen
Stammezelltransplantation profitieren. Dementsprechend wurde dies dann seitens der EMA
auch im Label berlcksichtigt. Dort steht ja gerade nicht, dass es sich um Patienten mit einem
Risikofaktor handelt, sondern dort steht: Patienten mit erh6htem Risiko fiir einen Progress oder
ein Rezidiv. In diesem Abschnitt wird dann auf 5.1 der Fachinformation verwiesen, wo sodann
explizit ausgefuhrt wird, dass Patienten mit mehr als zwei Risikofaktoren profitieren, und
Patienten mit einem Risikofaktor nicht. Das ist explizit dargestellt, und darauf wird auch im
Anwendungsgebiet verwiesen.

Letztlich ist das IQWIG dem in seiner Bewertung gefolgt. Der G-BA hat dann noch einmal
darum gebeten, dass wir fir diese klinische Rationale auch die statistische Absicherung noch
nachreichen, und das haben wir dann im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens getan und
den Nachweis einer Effektmodifikation durch die Anzahl der Risikofaktoren erbracht und
nachgereicht.

AbschlieRend erlauben Sie mir noch ein Wort zum Overall Survival. Wie Sie wissen, ist die
AETHERA-Studie die erste randomisierte doppelverblindete kontrollierte Studie in diesem
therapeutischen Bereich. In diesem Anwendungsgebiet gibt es keine alternativen Therapien,
und somit wurde in Abstimmung mit der Zulassungsbehérde als Vergleichstherapie Placebo
plus Best Supportive Care bestimmt. Aus ethischen Grinden war dieses Design nur vertretbar,
weil man den Patienten dann erlaubt hat, nach einem Progress in dem Placebo-Arm hinterher
Brentuximab Vedotin zu erhalten. Ich glaube, es waren 85 Prozent der Patienten, die quasi
nach Placebo, wenn sie da einen Progress erlitten haben, Brentuximab Vedotin erhalten
haben, und damit ist ganz klar, dass die Bestimmung des sekundaren Endpunktes
Gesamtiiberleben erschwert wird. Wie Sie wissen, erwarten wir die finale Analyse in 2020.

Mit diesen Worten bedanke ich mich fur lhre Aufmerksamkeit; wir freuen uns auf die
Diskussion mit lhnen. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, herzlichen Dank, Frau Nicht. — Ich schaue in die
Runde. Fragen bitte. —Herr Kulig, bitte.

Herr Kulig: Ich habe einige Fragen gerade zu dem letzteren Punkt bezlglich der
Risikofaktoren. Da wirde ich gerne noch einmal ein bisschen erlautert haben, wie Sie zu
diesem — ich bezeichne es jetzt einmal als Risikofaktorenmodell —mit den finf Risikofaktoren
kommen, denn als Einschlusskriterien fir erhohtes Risiko hatten Sie drei Faktoren in die
Studie gewahlt, zum Beispiel keine B-Symptome — dazu habe ich spater noch einmal eine
Frage —, die aber spater in dem Finf-Risikofaktorenmodell dabei sind. Es ist ja eigentlich
irrational, dass man eine stratifizierte Randomisierung macht, weil man denkt, dass
unterschiedliche Effekte in diesen Subgruppen hinsichtlich vielleicht erhdhter Risiken auch fur
den Krankheitsfortschritt eintreten. Da haben Sie dann nur zwei Faktoren gewahlt als
Stratifikation, wobei auch einer der Faktoren gar nicht in diesen Einschlussfaktoren fur die
erhdhten Risiken vorkommt; und spater haben Sie dann post-hoc dieses Risikofaktorenmodell
von funf Risikofaktoren gewahlt, die, wie gesagt, nicht eins zu eins diesen Einschlussfaktoren
und diesen wiederum unterschiedlichen Stratifizierungsfaktoren fur die Randomisierung
entsprechen. Von daher dazu Fragen:
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Wie haben Sie denn letztendlich, weil Sie post-hoc finf Risikofaktoren gewahlt haben, diese
Kombination ermittelt? Sind das gleichwertige Risikofaktoren, also haben die eine gleich hohe
Wahrscheinlichkeit fir das Fortschreiten einer Krankheit, fir das Risiko, oder sind die
unterschiedlich? Wie gesagt, warum haben Sie dann zum Beispiel die B-Symptome mit dazu
genommen? Haben Sie diese Risikofaktoren in einer unabhéngigen Studie evaluiert, um auf
diese zu kommen? Also letztendlich ist fir uns die Auswahl der Risikofaktoren, die Wertigkeit,
und wieso jetzt gerade die fur ein erhohtes Risiko sprechen, nicht nachvollziehbar gewesen.
Diese Fragen stelle ich auch vor dem Hintergrund, dass die EMA ja die Zulassung nicht
eingeschrankt hat; es ist ja fiur alle Patienten mit einem Risiko zugelassen im
Anwendungsgebiet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kulig. Wer macht das? — Frau
Dr. Rancea.

Frau Dr. Rancea (Takeda): Vielen Dank fur die Frage. Der Hintergrund der Auswahl der
Risikofaktoren ist zunéchst ein Gesprach, zu dem sich Fachexperten, Hamatoonkologen mit
Takeda zusammengesetzt und beraten haben, welche Risikofaktoren ein erhdhtes Risiko
eines Rezidivs und einer refraktdren Erkrankung nach autologer Stammzelltransplantation
beeinflussen kénnten. In diesem Fachgesprach haben eben die klinischen Experten die drei
Einschlusskriterien, und zwar Rezidiv innerhalb von 12 Monaten, refraktare Erkrankungen
nach Erstlinientherapie und Extranodalbefall im Rezidiv, definiert. Im Rahmen der
Patientenerfassung und der Krankheitsmerkmale, Krankheitscharakteristika wurden nattrlich
auch weitere Faktoren erfasst und zusammengefasst. Im Rahmen der Zulassung der Studie
wurde anschlieRend von der EMA erhéhtes Risiko mit mehreren Risikofaktoren angefordert.
Diese funf Risikofaktoren wurden eben erfasst, um den Anspriichen der EMA zu gentgen.
Teilweise wurden weitere Daten eingereicht fir sowieso erhohtes Risiko mit grof3er gleich zwei
Risikofaktoren, aber auch grofR3er gleich drei Risikofaktoren, und auch Daten fiir Patienten mit
nur einem Risikofaktor. Die EMA selber hat ja das Label definiert ,mit erhfhtem Risiko* mit
Verweis auf Abschnitt 5.1, in dem Patienten mit Vorliegen von nur einem Risikofaktor keinen
Vorteil im Sinne von PFS und OS bisher zeigen konnten, weil die Ereignisse sehr gering waren
und die Patientenzahlen ebenfalls sehr gering waren. Es hat sich jedoch gezeigt, nicht nur bei
unserer Studie, sondern auch bei anderen Studien, dass die Wichtigkeit der Risikofaktoren
identisch ist. Es gibt also keinen Risikofaktor, der ein grof3eres Risiko fiir ein Relapse oder fur
eine refraktare Erkrankung hat im Gegensatz zu anderen Risikofaktoren. Es zeigt sich nur,
dass ein erhdhtes Risiko dann vorliegt, wenn mindestens zwei Risikofaktoren gegeben sind.
Das ist nicht nur hier der Fall, sondern das wurde auch in diversen anderen einarmigen Studien
gezeigt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Herr Kulig.

Herr Kulig: Nachfrage: Wie kam es dann zu der etwas anderen Wahl? Sie sagten ja, Sie
haben ein Expertengremium, wenn ich Sie richtig verstanden habe, vor Studienbeginn befragt,
um die Einschlusskriterien festzulegen fir das erhohte Risiko. Wie kam es dann zu der
Auswahl der Stratifizierungsfaktoren fur die Randomisierung, die ja nicht diesen Faktoren
entsprechen? Warum sind die anders gewéahlt, wenn man vorher im Expertenkreis gesagt hat:
Ja, das sind offensichtlich Risikofaktoren, wo sich was tut oder was anderes abbildet.

Zusammenfassende Dokumentation 114



Dann noch eine zweite Frage zu der Wahl des Finf-Risikofaktorenmodells: Wie haben Sie
diese Faktoren, also diese funf, ermittelt? Warum haben Sie jetzt zum Beispiel da die B-
Symptome mit aufgenommen? Sind die wirklich so gleichartig, dass man, egal wie die
Risikofaktoren verteilt sind, jetzt zu diesen Ergebnissen kommt? Wie ist es mit der Wertigkeit —
B-Symptome treten ja zum Beispiel auch nicht bei allen Patienten auf —, sind diese Faktoren
wirklich gleichwertig?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Dr. Rancea.

Frau Dr. Rancea (Takeda): Das ist wirklich nach Expertenmeinung von Onkologen definiert
worden. Nachtraglich wurde ja unter anderem — darauf wollen Sie vielleicht auch hinaus — PET
mit erfasst. Jedoch ist das nicht als Risikofaktor damals definiert worden, weil der
wissenschaftliche Fortschritt noch nicht so weit war. Es wird ja heutzutage noch immer nicht
von der Krankenkasse Gibernommen, und damals war der Fortschritt eben noch nicht so weit,
als dass man das hétte nehmen kénnen unter anderem. Ich glaube, das war 2009, und es hat
sich einfach weiterentwickelt. Man lernt ja aus Studien, aus der Patientenerfahrung, und daher
sind diese Risikofaktoren definiert worden. Wir haben ja in Modul 3 auch noch viele weitere
Risikofaktoren dargestellt, und es herrscht international kein Konsens dartber, welche
Risikofaktoren fir einen Ruickfall definiert werden. Es gibt eine grof3e Anzahl an Risikofaktoren,
aber diese drei wurden ausgesucht und anschlieend noch weitere post-hoc analysiert auf
Nachfragen der EMA; aber es war damals eben der medizinische Stand und der Input, den wir
bekommen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Reicht das, Herr Kulig?

Herr Kulig: Vielleicht kénnen wir das spater noch einmal diskutieren. Also mich wirde es
natirlich auch interessieren, von Herrn Wérmann vom klinischen Standpunkt noch etwas uber
die B-Symptome zu horen. Es ware auch noch eine Frage gewesen, was die im Hinblick auf
Therapieentscheidung fir eine Rolle spielen. Wird dann, wenn die sehr ausgepragt sind,
therapiert? Also das waren dann auch noch einmal Fragen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, dann konnten Sie vielleicht auch kurz Ilhre
Einschéatzung generell noch einmal darstellen, Herr Professor Wormann. Die DGHO sieht ja
eine statistisch signifikante Verlangerung des PFS und fiihrt aus, dass die Uberlebenszeit
suggerieren konnte, dass Brentuximab mit gleicher Langzeitwirkung in der frihen
Konsolidierung oder im manifesten Rezidiv eingesetzt werden kénne. Sie verweisen dann aber
auf die sehr haufige Nebenwirkung der peripheren Neuropathie, die bei 23 Prozent der
Patienten zum Therapieabbruch gefiihrt habe und deshalb sagen Sie: Angesichts der hdufigen
und belastenden Nebenwirkung der peripheren Neuropathie kann bei der Mehrzahl der
Patienten ein Einsatz von Brentuximab im manifesten Rezidiv vorgesehen werden und sollte
vorgezogen werden, aber nicht bei, ich sage einmal in Anflhrungszeichen normalem
Rezidivrisiko. Vielleicht kdnnten Sie das dann auch sofort einflechten. — Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ja, vielen Dank. Vielleicht der erste Punkt zur Einordnung:
Die Deutsche Hodgkin-Studiengruppe ist ja weltweit eine der fuhrenden Hodgkin-Gruppen,
und das Besondere ist, dass sie seit Uber 20 Jahren fir die Erstmanifestation eine sehr
differenzierte Stadieneinteilung in drei Gruppen gemacht hat. Da kommt B-Symptomatik rein,
mediastinaler Befall, das wird retrospektiv validiert, und das sind dann in prospektiven Studien
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validierte Parameter, die pradiktiv sind. So werden die in drei Gruppen inzwischen aufgeteilt;
das haben wir auch bei allen Diskussionen, fiir das Rezidiv nicht. Wir haben eine Reihe von
Parametern, aber wir haben jetzt nicht eine so einheitliche und international akzeptierte
Klassifikation wie fur die Erstmanifestation der Patienten; das macht es jetzt ein bisschen
schwierig.

Ich sehe natirlich, dass, wenn man mehr Risikofaktoren herausnimmt, die Unterschiede
deutlich gréRer sind. Aber da ist eben ein weicher Parameter drin, weil der Ausfall dieser
Parameter — das betrifft auch, Herr Kulig, was Sie sagen mit der B-Symptomatik — ein
prognostisch relevanter Faktor ist, aber bisher nicht pradiktiv, sodass wir ihn bisher nicht
eingesetzt haben. Obendrein wird ja in Deutschland durchaus schon bei einer Reihe von
Patienten auch in Klinischen Studien in Uni-Kliniken PET eingesetzt. Es scheint schon so zu
sein, dass die Patienten, die noch leuchten nach der autologen Transplantation, noch aktive
Tumormasse haben, mehr davon profitieren. Aber das ist alles retrospektive Analyse. Insofern
haben wir schon vier, funf Parameter, die man einsetzen kann.

Die kritische Frage, die wir unter uns gestellt haben, — das ist auch unabhéngig davon, ob die
Hodgkin-Experten jetzt hier sind, das haben wir jetzt schon unter uns diskutiert — Wir lassen
zurzeit die Patienten entscheiden. Wenn Patienten mehrere Risikofaktoren haben, lassen wir
die Patienten entscheiden, ob sie zur Konsolidierung Brentuximab Vedotin haben wollen,
diskutieren mit denen und reden auch Uber die Neuropathie. Wenn sie aufritt, héren wir auf.
Die Alternative ist eben, dass man es so lasst, weil wir ungeféahr die Halfte nach autologer
Transplantation heilen; die sind langfristig rezidivfrei, und wir geben es dann im Rezidiv. Auch
merken wir, dass das vollig patientenabhéangig ist und ein bisschen unwissenschatftlich ist. Sie
merken ja, wir haben das noch nie in der Gruppe diskutiert, einer Altersgruppe von 32 im
Median. Es ist vollig unterschiedlich: Es gibt relativ viele Patienten, die hoch &ngstlich sind, die
ein Rezidiv haben, — was Sie sagen, Familienplanung —, und sich lieber konsolidieren lassen,
wenn sie zwei, drei Risikofaktoren haben. Es gibt andere, die haben die Nase von uns voll und
sagen: Wir lassen es darauf ankommen und nehmen dann im Rezidiv die Therapie. Da wir ja
nun gesehen haben, dass bei 85 Prozent Cross-over zurzeit die Survival-Daten identisch sind,
sind wir zurzeit nicht der Meinung, dass man es allen Patienten empfehlen muss. Wenn
Survival-Daten fur die frihe Therapie mit Brentuximab herauskdmen, wirden wir sagen: Man
muss es behandeln. Im Moment sagen wir, es macht bisher noch keinen Unterschied, also wir
machen keinen Fehler, wenn wir es den Patienten nicht ganz am Anfang anbieten, sondern
sagen ihnen, sie kdnnten auch spéter damit behandelt werden. Deswegen ist die Empfehlung
zurzeit, dass es Patientenmeinung ist.

Also wir merken Ubers Land, dass es eine ziemlich bunte Landschaft ist. Also bei uns an der
Charité machen wir es exakt so, wie ich es gerade gesagt habe: Ich wei3, dass das
Tumorzentrum Essen, das sehr viele Patienten hat, es so macht, und die Kélner machen das
auch so. Also wir lassen zurzeit Patienten entscheiden. Wir haben eine Reihe von Patienten,
die sich friihzeitig konsolidieren lassen, und dann nehmen wir eher zwei Risikofaktoren. Wir
nehmen aber auch vollig unwissenschaftlich PET dazu, wenn noch einer leuchtet, weil wir das
fur einen hohen Risikofaktor halten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Prof. Wérmann. — Frau Miiller, Sie
hatten sich eben gemeldet, dann Frau Teupen.
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Frau Dr. Muller: Ein Grof3teil der Fragen, die ich stellen wollte, ist jetzt schon von Professor
Hecken adressiert worden, teilweise auch von der FB Med, Sie haben auch schon viel
beantwortet. Aber ich mdchte an einem Punkt noch einmal nachhaken. Also jetzt ist klar
geworden: Es gibt keine wirklich allgemein anerkannten Risikofaktoren, nach denen man
entscheiden kdnnte: Wann setze ich Brentuximab ein? Darum geht es ja. Die erste Zulassung
ist ja sozusagen im Rezidiv und jetzt geht es um die frihere Anwendung in der
Konsolidierungsphase. Meine Frage ist: Wir missen jetzt entscheiden, ob die Studie, die Sie
vorgelegt haben, die AETHERA-Studie, etwas Uber den Nutzen in dem zugelassenen
Anwendungsgebiet aussagt; das zugelassene Anwendungsgebiet sind, wie auch immer man
das interpretiert — da gibt es ja auch Unsicherheiten —, Patienten mit einem erhdhten
Rezidivrisiko. Einfach noch einmal die Frage: Wir haben ja hier im Placebo-Arm immerhin auch
ein medianes PFS von 24 Monaten, ja? Die Frage geht vielleicht an den pharmazeutischen
Unternehmer oder auch an die DGHO: Sehen Sie da diese entsprechende Hochrisikofraktion
insgesamt abgebildet, oder sehen Sie sehen sie nur abgebildet durch die von Ihnen
nachgereichten Daten zu Patienten mit mindestens zwei Risikofaktoren?

Frau Knierim (Takeda): Ich wollte dazu grundsétzlich eine Sache erst einmal sagen. Die
AETHERA-Studie ist die erste randomisierte kontrollierte Studie in diesem Anwendungsgebiet
und im Gegensatz zu den retrospektiven Analysen, die es bisher zu dem Thema
Risikofaktoren gibt, sehen wir hier erstmals in einer prospektiven Studie, dass die Anzahl der
Risikofaktoren eine Rolle spielt. Durch den Kommentar in der Fachinformation und den
Verweis auf 5.1 ist flr uns eine Einschrankung auf zwei Risikofaktoren gegeben, weil die
Patienten mit nur einem Risikofaktor von der Therapie zum jetzigen Zeitpunkt nicht profitieren.

Frau Dr. Muller: Okay, Sie sehen das Anwendungsgebiet durch die Zulassungsbehotrde auf
Patienten mit mindestens zwei Risikofaktoren eingeschrankt. Habe ich das so richtig
verstanden?

Frau Knierim Takeda): So interpretieren wir das.

Frau Dr. Muller: Ah ja, das ist ja interessant. Noch eine Nachfrage dazu: Sie haben ja in der
Stellungnahme fir Patienten mit nur einem Risikofaktor vor dem Hintergrund pladiert, dass sie
kein PFS und Overall Survival Benefit haben, dagegen Safety-Nachteile fiir einen
nichtquantifizierbaren Zusatznutzen fir diese Gruppe. Warum, wenn Sie die Zulassung so
interpretieren?

Frau Knierim (Takeda): Weil wir uns vom G-BA etwas in diese Rolle gedrangt gefuhlt haben,
da fur die Patienten keine Aussage mdglich ist. Aus diesem Grund haben wir gesagt: Fir die
Patienten kann man nichts sagen, also nicht quantifizierbar.

Frau Nicht (Takeda): Ich glaube, das Wichtige ist die Stellungnahme. Wir wollten noch darauf
eingehen, was Sie eingefordert haben. Sie haben noch einmal die statistische Analysen
nachgefordert, und es war klar, dass Sie, anders als das IQWIG, es so sehen, dass es eben
die Patienten mit mehr als zwei Risikofaktoren gibt und die Patienten mit einem Risikofaktor
und dass aus lhrer Sicht die Population insgesamt betroffen ist von der Indikation. Das sehen
wir anders. Wir haben diese Analysen nachgereicht, aber flr uns war wichtig: Selbst wenn
man lhrer Auffassung folgen wiirde — das tun wir nicht, wir sehen das anders —, dann missten
Sie ja zu dem Schluss kommen, dass man aufgrund der nachgereichten statistischen
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Analysen den Zusatznutzennachweis jedenfalls aufsplitten muisste. Vielleicht ist das
missverstandlich herausgekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Miller.

Frau Dr. Miller: Also vielen Dank, das war wirklich etwas verwirrend. Da ist immerhin lhre
Ansicht jetzt klargestellt an dieser Stelle, wie Sie die Zulassung interpretieren. Das musste
man dann vielleicht noch einmal klaren.

Ich hatte an die Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie noch die Frage, wie
ihre klinischen Erfahrungen sind mit den Neuropathien unter Brentuximab und vor allem damit,
dass sie in der Studie ja haufiger zum Abbruch der Medikation gefiihrt haben: Reversibilitat,
Behandelbarkeit, wie stark die Patienten darunter leiden.

Herr Prof. Dr. Wérmann Vielleicht noch einmal kurz zu den Zahlen. Es war ja so, dass wenn
man einen und mehr Risikofaktoren nimmt wie in der von Moskowitz publizierten Studie, beim
Vergleichsarm das mittlere progressionsfreie Uberleben ziemlich genau zwei Jahre, 24
Monate betragt. Wenn man sich dann auf zwei und mehr Risikofaktoren bezieht, ist die
Vergleichsgruppe nur noch bei zwdlf Monaten. Insofern ist das schon eine Selektion, wo man
wirklich eine Gruppe herausfindet, die ein hdheres Rezidivrisiko hat, auch im Kontrollarm, und
es kommt jeweils heraus — das haben wir, glaube ich, deutlich herausgefunden —: Brentuximab
ist schon eine hochwirksame Therapie. Dass wir ein progressionsfreies Uberleben um 18
Monate verlangern, selbst in der nicht selektionierten Risikogruppe, und um 30 Monate in der
mit den zwei Risikofaktoren, ist auch daran zu messen, dass wir hier schon Diskussionen
gehabt haben um 1,3 Monate progressionsfreies Uberleben oder 1,4; hier reden wir tiber
anderthalb bis zweieinhalb Jahre. Das ist schon eine hochwirksame Therapie nach unserer
Einschatzung. Die Frage ist eben, wann wir sie einsetzen sollten.

Die Frage nach der Polyneuropathie — die reine Rate von Polyneuropathien war 56 Prozent in
der Zulassungsstudie. Zum Therapieabbruch filhrte das bei 23 Prozent der Patienten. Wir
haben keine wirksame Therapie gegen Polyneuropathie. Die einzige Chance, die wir haben,
ist frlihzeitig zu merken, dass jemand darunter leidet. Dann fragen wir die Patienten, wie weit
sie davon belastet sind. Das Problem haben wir ja bei der Polyneuropathie, dass hier die
objektive CTCAE-KIassifikation schlecht korreliert mit dem, was Patienten belastet. Es gibt
Patienten, bei denen wir versuchen, das zu messen und denken, das ist relativ stark. Der
Patient fihlt sich wenig belastet, und ein anderer Patient leidet extrem unter der
Polyneuropathie, bei dem wir sagen, das ist gerade eins bis zwei. Weil wir so die Unterschiede
sehen, deswegen sind wir da so empfindlich bei dem Bereich, weil es eben bei diesen
Patienten mit potenziell doch léangerer Lebenserwartung doch schon erheblich
beeintrachtigend ist. Also ja, fur uns ist die Ratio: Es ist kein Grund, das Préparat nicht zu
geben; aber wenn die Polyneuropathie auftritt, dann muss man jedes Mal kritisch Uberlegen,
ob man noch weiter machen darf.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. Weitere Fragen? — Herr
Kulig bitte. — Ach so, Entschuldigung, Frau Teupen.

Frau Teupen: Ich hatte noch eine Frage: Sie haben ja den EQ-5D eingesetzt. Aus den
Unterlagen kann man sehen, dass der EQ-5D erst nach der Protokollanderung 2
aufgenommen wurde. Vielleicht kénnen Sie etwas dazu sagen, wie es dazu kam, und ob es
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vielleicht Diskussionen gab, QLQ-C30 einzusetzen, und zwar nicht nur, weil wir hier nur die
VAS-Skala dargelegt haben, sondern auch deshalb, weil hier quasi durch das
Verzerrungspotenzial der Endpunkt gar nicht in die Bewertung mit einfliel3t. Vielleicht konnen
Sie dazu kurz etwas sagen?

Frau Knierim (Takeda): Es ist natirlich winschenswert, dass so viele Fragebdgen oder
Lebensqualitatsfragebdgen wie mdglich in den Studien eingeschlossen werden. Dies war nicht
der Fall im initialen Studienprotokoll. Wir waren deswegen umso froher, dass der EQ-5D noch
in dem zweiten Amendment mit in die Studie aufgenommen wurde. Aber da zu diesem
Zeitpunkt schon einige Patienten in die Studie eingeschlossen waren, hat man sich darauf
geeinigt, nur diesen Fragebogen noch mit aufzunehmen, keine weiteren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Kulig bitte und dann Herr Dr. Carl.

Herr Kulig: Meine zwei Fragen zu Kurzrisikofaktoren bzw. Endpunkte richten sich bitte an
beide, an den pharmazeutischen Unternehmer und den Kliniker. Einmal kurze Frage: Wir
haben gesehen, dass da eine relativ gro3e Imbalance zwischen den Gruppen bei den
Geschlechtern ist, zwischen Mannern und Frauen. Ist das ein prognostischer Faktor? Kénnte
das Auswirkungen auf den Effekt haben oder ist das eher zu vernachlassigen, sodass Verlaufe
eher gleich sind in den Geschlechtern?

Zweite Frage zum Endpunkt: Inwieweit ist die Zeit bis zur ndchsten Behandlung relevant? Also,
der pharmazeutische Unternehmer hat in seinen Stellungnahmen geschrieben, dass hier der
Progress eine weitere Therapie induziert. Da halt noch einmal ein bisschen die Einschatzung:
Ist das wirklich wie ein Automatismus? Wir haben ja vorhin gehdrt, dass auch gerade in diesem
Stadium die Patientenentscheidung ganz relevant ist. Wenn ja, welche Therapie oder welche
Kriterien liegen denn einer Therapieentscheidung zugrunde? Denn Sie haben ja einmal
gesagt, als Endpunkt Zeit bis zur nachsten Behandlung, sehen Sie als relevant an. Wie kann
man den Uberhaupt gut definieren, operationalisieren? Dann auch die Zeit bis zur allogenen
Stammzelltransplantation: Was ist so der Unterschied? Also das Wort ,nachste* umfasst ja
vielleicht mehrere Therapieoptionen, wenn es die noch gibt, zusammen. Das eine ist: Wieso
gerade die allogene Stammzelltransplantation, weil das Kompetenznetz Maligne Lymphome
das ja als eine experimentelle Therapie beschreibt? Was ist so der Stellenwert? Relevanz
dieser Endpunkte?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? Herr Hahn, bitte.

Herr Hahn (Takeda): Also was das Geschlecht angeht, so ist es grundsétzlich durchaus der
Fall, dass Geschlecht ja prognostisch sein kann, das wissen wir. Allerdings ist das in Bezug
auf die Anzahl der Risikofaktoren nicht mehr der Fall. Also wir haben das fir die Endpunkte,
auch fur den Endpunkt PFS berechnet, und wenn wir alle mdglichen Subgruppen oder
Interaktionseffekte unter Beachtung des Effekts von der Anzahl der Risikofaktoren betrachten,
dann bleibt nichts mehr Gbrig. Das heil3t, die Risikofaktoren dominieren alles.

Frau Dr. Rancea (Takeda): Zu der Zeit bis zur nachsten Therapie oder zum
Therapieversagen lasst sich sagen, dass fur Patienten mit erhéhtem Risiko bei Vorliegen von
mindestens zwei Risikofaktoren sowohl die Zeit bis zum Therapieversagen sowie bis zum
Beginn der nachsten Behandlung mit Brentuximab Vedotin deutlich verlangert war, signifikant
verlangert war. Auch die Zeit bis zur nachsten allogenen Transplantation zeigte ahnliche
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Ergebnisse. Fir den Fall, dass die autologe Stammzelltransplantation versagt, gibt es keine
randomisierten kontrollierten Studien, die Therapieempfehlungen aussprechen. Es gibt
verschiedene Moglichkeiten, es gibt Brentuximab Vedotin natlrlich, wir haben Monotherapien
mit verschiedenen Chemotherapeutika. Wir haben eine Reduced-Intensity-Conditioning-
Alternative, und es gibt die allogene Stammzelltransplantation, aber auch noch einmal eine
erneute autologe Stammezelltransplantation. Ich glaube, die Entscheidung dartiber wird jedoch
patientenindividuell getroffen, nach dem Gesundheitsstatus, nach den vorhergehenden
Therapien.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Der erste Punkte kurz zu Manner/Frauen. Es gibt eine
Vorgeschichte bei Kindern. Da macht es einen Unterschied zwischen Madchen und Jungen,
aber nicht was die Prognose angeht, sondern kurioserweise fir die Toxizitdt der Therapie.
Deswegen sind Madchen und Jungen unterschiedlich zu behandeln, weil eines der Praparate,
was bei den Kindern eingesetzt wird, bei Jungen zu Infertilitat fihrt und bei Madchen nicht. Bei
Erwachsenen ziehen wir das nicht mehr durch, und da macht es keinen Unterschied,
deswegen sehen wir es nicht als relevant an. Der hiéchste Risikofaktor wére das Alter; Sie
sehen das hier in der Studie. Wenn Sie die deutschen Daten der Hodgkin-Statistik sehen, der
nationalen Krebsregister, soweit wir sie haben, gibt es einen Altersgipfel jetzt bei den jungen
Erwachsenen und fast ein gleich hohen Altersgipfel bei den Erwachsenen bei 70 Jahren
inzwischen. Die sind fast nicht in dieser Studie drin, auch weil es eine andere Gruppe ist und
wir potenziell da zuriickhaltender sind mit aggressiven Therapien, auch was die autologe
Transplantation angeht, deswegen sind die hier nicht abgebildet, aber das ist eine ganze
Gruppe, die herausféllt, die aber formal in der Zulassung nicht drauf3en ist.

Die Zeit bis zur nachsten Therapie ist hochst relevant fir uns, weil — Sie haben es vollig korrekt
gesagt —wir die allogene Transplantation nicht fiir eine Standardtherapie halten. Wenn es aber
einen optimalen, zum Beispiel einen Familienspender gibt, dann diskutieren wir das mit den
Patienten. Es werden eine Reihe allogene Transplantationen durchgefiihrt. Das Problem ist,
dass die Fruhmortalitat relativ hoch ist; deswegen ist das keine Standardtherapie. Trotzdem:
Wenn wir jetzt die Frage rechnen: Ist das relevant, braucht man eine Zeit, bis man zur
Transplantation kommt? — Ja. Weil natirlich eben wegen der Morbiditdt und Mortalitat der
allogenen Transplantation das schon noch ein Extrawort ist. Das, was wir zurzeit einbringen,
ist, dass wir Patienten eher hineinbringen in eine Studie zu Nivolumab, nachdem sich gezeigt
hat, dass Nivolumab in einer Phase-I/lI-Studie erstaunlich hohe Remissionen macht beim
Hodgkin. Es ist fast die Uberhaupt wirksamste Entitét, weil dieser PDL1-Antikdrper wirksam
ist. Deswegen bringen wir die Patienten zurzeit in Phase-IlI-Studien ein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Prof. Wérmann. — Herr Carl und Frau
Miiller.

Herr Dr. Carl: Noch eine Frage zu den Polyneuropathien an Herrn Wdérmann: Gibt es
systematische Follow-up-Untersuchungen zur Reversibilitit und zur symptomatischen
Behandlungsmadglichkeit?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Der erste Punkt. Das Wichtige dabei ist, dass es sowohl
sensorische als auch motorische Neuropathie ist. Das ist ein bisschen anders als bei anderen
Praparaten, wo wir dominierend solche sensorische Neuropathie haben. Aber hier ist fast
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derselbe Prozentsatz auch von schweren Nebenwirkungen fiir sensorische und motorische
Polyneuropathie. Ich — aber das ist jetzt mein Punkt — kenne jetzt keine Langzeit-Follow-up-
Daten. Bei den Patienten, die wir selbst Uberschauen, merken wir, dass es reversibel ist; aber
das ist, glaube ich, wie bei allen dieser Neuropathiepatienten: Je friiher man aufhort beim
ersten Auftreten der Symptome, umso héher die Wahrscheinlichkeit, dass es nicht zu einer
langzeitig kritischen motorischen Neuropathie wird. Therapie haben wir weiterhin nicht. Wir
haben nur symptomatische Therapie. Alles, was versucht worden ist, Prophylaxe mit Kalzium
und Magnesium, also Suche nach einem Ansatz fir eine prophylaktische Therapie, ist aber
alles nicht Standard, und es gibt eigentlich nur physikalische Therapiemal3nahmen, und weil
sie sensorisch auch relativ schmerzhaft sind, dann eben Analgetika.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Das hat die Frage beantwortet, Herr
Dr. Carl? — Frau Muller bitte. Sie hat sich nicht gemeldet. Weitere Fragen? — Ja, bitte schon.

Herr Dr. Vilbrandt: Ich habe einmal eine Frage zu der Zeit bis zur nachsten Behandlung.
Wenn ich das richtig gesehen habe, wurde die erste Therapie in Ihrer Auswertung nach
Placebo bewertet. Ist das eine valide Auswertung oder sollte man nicht erst die zweite
Behandlung nach Placebo nehmen, weil die erste Behandlung nach Placebo ja eigentlich
Brentuximab in 85 Prozent der Félle war. Das ist vielleicht auch eine Frage an Herrn Wérmann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer beginnt?

Frau Knierim (Takeda): Ja, kénnte man sich noch einmal angucken. Kénnen wir uns noch
einmal anschauen. Wenn das mdglich ist, wiirden wir das nachreichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das war Frau Knierim. Flr das Protokoll noch: Herr Braun
ist um 10.25 Uhr gekommen. — Herr Wérmann.

Frau Knierim (Takeda): Ich wirde gerne ganz kurz noch eine Sache bezlglich der
Reversibilitat der Neuropathien erganzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte, ja.

Frau Knierim (Takeda): Mit einer Nachbeachtung von drei Jahren konnten wir bei 66 Prozent
der Patienten in der AETHERA-Studie ein komplettes Auflésen der Neuropathien sehen, bei
20 Prozent eine deutliche Verbesserung, und bei 13 Prozent gab es noch eine bestehende
Neuropathie von kleiner Grad 2. Ich glaube, das sind gute Ergebnisse zur Auflésung von
Polyneuropathien und bedeutend fir Patienten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte schon, Herr — —

Herr Dr. Vilbrandt: Da méchte ich noch einmal nachfragen: Das waren aber alles welche, die
beendet wurden mit der Therapie in dem Moment, wo die Polyneuropathie auftrat, oder wurden
die im Rahmen der Studie durchbehandelt? Professor Wérmann sagt ja, sobald wir sehen,
dass sie Polyneuropathie bekommen, héren wir auf. Ich denke, das haben Sie in der Studie
nicht gemacht.

Frau Knierim (Takeda) Ich denke, Herr Wérmann sprach jetzt von der Praxis und nicht von
der Studie. In der Studie brachen naturlich Patienten auch wegen Polyneuropathien ab. Aber
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es waren nicht alle Therapieabbriiche wegen der Polyneuropathie, und nur 20 Prozent der
Patienten, die die Therapie abgebrochen haben, haben sie wegen einer Polyneuropathie
abgebrochen; insgesamt haben 40 Prozent der Patienten abgebrochen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Rancea, bitte.

Frau Dr. Rancea (Takeda): Sie durfen in unserer Studie auch nicht vergessen, dass auch
Patienten im Placebo-Arm Neuropathien erlitten haben. Das bedeutet, dass die Patienten sehr
stark vortherapiert waren und auf Grundlage der vorhergehenden Chemotherapie bereits
starke korperliche Einschrankungen auch in Bezug auf Neuropathien hatten. Und das zeigt
sich eben auch bei den Patienten im Placebo-Arm, sodass nicht alles unbedingt Brentuximab
zuzuschreiben ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Aber die entscheidende Frage war ja, wenn
ich das richtig gesehen habe: Sind die Zahlen, die Sie eben geschildert haben, wobei ich da
auf 110 Prozent komme, dass 60 Prozent eben dann nach zwei Jahren véllig frei waren von
Symptomen und Formen der Neuropathie, bei 30 Prozent eine deutliche Besserung
eingetreten ware und bei 20 Prozent dann eben kleiner oder gleich Schweregrad 2 eben noch
neuropathische Symptome da wéaren? Waren das Patienten, bei denen in der Studie dann die
Behandlung abgebrochen wurde, oder sind die weiterbehandelt worden und trotzdem konnte
man hier jetzt eben die entsprechenden Erfolge beim In-den-Griff-Kriegen der Nebenwirkung
erzielen? Das war ja die Frage, die gestellt worden ist. Ich meine, wenn die alle aus der
Behandlung rausgehen, okay, dann hat die Behandlung an der Stelle versagt, und dann muss
man gucken, was man eben machen kann. Spannend ware es, wenn 60 Prozent trotz
Weiterbehandlung dann eben méglicherweise nicht mehr unter den Folgen zu leiden hatten,
wobei Sie noch einmal die Zahlen Uberprifen sollten. Also ich habe zwar Jura studiert, weil
ich naturwissenschaftlich nicht begabt bin, aber ich weil3, dass es bei 100 Prozent gemeinhin
aufhort. Auflosen sollten wir, dass Sie auf 110 Prozent kommen. — Herr Woérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich kann es mit einer Zahl aus der Studie sagen, die in The
Lancet Oncology publiziert war: 57 Prozent der Patienten mit Neuropathie haben trotzdem alle
16 Zyklen durchgezogen. 13 Prozent haben aufgehort. So sind die Zahlen, die in der Studie
publiziert sind. Also durchaus die Hélfte hat es nicht als so gravierend gesehen, sodass sie
die 16 Zyklen, die vorgesehen waren, noch zu Ende gebracht haben.

Herr Dr. Rodewyk: Und dann eben 60 Prozent von denen, die nach drei Jahren nichts mehr
hatten? Das ist das, wo ich eigentlich — —

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, von denen, genau. Herr Kulig, Nachfrage?

Herr Kulig: Noch einmal Nachfrage: Also néchste Behandlung noch einmal nach den
Kriterien. Gibt es fur Sie als — hauptsachlich, sage ich vielleicht einmal — Kliniker Kriterien,
nach denen Sie sagen wirden: Ja, hier sollte man wirklich die nachste Behandlung beginnen?
Wir haben vorhin gehort, dass das ja sehr stark auf Patientenentscheidung beruht. Es gibt
auch die angstlicheren und die nicht so angstlichen Patienten. Aber gibt es, wie gesagt, von
der Klinikseite Kriterien, wo man sagen wirde: Ja, hier ist eine ndchste Behandlung indiziert,
oder ist das auch recht weich?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wormann.
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Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Noch einmal ganz deutlich: Wir reden hier tUber gut 30-
jahrige Leute. Alles, was Uberhaupt einen kurativen Anspruch hat, wollen diese Leute noch
haben. Das heif3t, wenn wirklich ein deutliches Rezidiv oder Progress da ist, dann wollen die
behandelt werden. Da gibt es kaum einen mit Mitte 30, der sagt: Wir héren jetzt auf. Und
deswegen sind die relativ schnell bereit, sich auf allogene Transplantationen oder neue
Sachen wie PDL1-Antikorper einzulassen.

Wir haben keine Standardtherapie zum jetzigen Zeitpunkt. Aber es ist anders als bei den 80-
jahrigen Palliativen, wo wir Uberlegen, ob wir noch etwas tun fir ein paar Monate. Die Patienten
sind hochmotiviert, machen wer weil} was, um noch eine kurative Chance zu haben. Also
Progress ist in der Regel Behandlungsindikation.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. — Frau Mdller jetzt. Frau
Miiller, hatten Sie sich jetzt gemeldet? Ja? Gut.

Frau Dr. Muller: ... (akustisch unverstéandlich)
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Fur das Protokoll miissen Sie es noch einmal sagen.

Frau Dr. Miuller: Ich habe nur eine ganz kleine Kklarstellende Nachfrage an den
pharmazeutischen Unternehmer, und zwar einfach zur Cross-over-Rate, wie hoch die war, de
facto, weil es da ein bisschen Unsicherheiten gab, unterschiedliche Angaben.

Herr Hahn (Takeda): Also ich mdchte nur ganz kurz sagen: Die Angaben, die in der
Stellungnahme von uns genannt sind oder die im Dossier sind, sind korrekt. Das, was in der
Stellungnahme der DGHO genannt wurde als Unklarheit, ist darauf bezogen, dass die
zugrundeliegende Studie ja die gesamte ITT-Population umfasst, wahrend wir im Dossier ja
die zwei-plus-Risikofaktoren-Population dargestellt haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das macht dann den Unterschied zwischen 85 und den
67 aus? Okay, ist klar. — Herr Mayer bitte.

Herr Dr. Mayer: Ich habe noch einmal kurz eine Nachfrage zu den Neuropathien: Ist denn
dieses Zahlenwerk, das Sie gerade zitiert haben, irgendwo im Dossier oder in der
nachgereichten Stellungnahme nachlesbar? Also haben wir diese Zahlen? Dann
entsprechend auch, was die Bezugsquelle ist, weil das ja davon abhéangig ist, wer hat
abgebrochen, wer nicht? Sprich: Sind alle Patienten drin, die nachbeobachtet worden sind,
welche fallen raus, weil die Prozentzahlen davon extrem abhéngig sind, wie die Bezugsgréfen
letztendlich sind.

Frau Knierim (Takeda): Die Daten sind im Modul 4 im Dossier dargelegt fur die Population
mit grol3er gleich zwei Risikofaktoren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Mller.

Herr Miller: Konnen Sie noch einmal kurz darstellen, wie viele das sind im Verhaltnis zur
Gesamtstudie?

Frau Knierim (Takeda): Die Patienten mit einem Risikofaktor umfassten circa 15 Prozent der
Studienpopulation.
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Herr Hahn (Takeda): Also absolute Zahlen Risikofaktoren: Die Patientenpopulation mit einem
Risikofaktor umfasste in der BV-Gruppe beim Brentuximab Vedotin 21 Patienten und in der
Placebogruppe 28 Patienten. Bei den Zwei-plus Risikofaktoren dann 144 Patienten in der BV-
Gruppe und 136 Patienten in der Placebogruppe.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke. — Herr Dr. Mayer bitte.

Herr Dr. Mayer: Noch einmal eine kurze Nachfrage: Also, Sie hatten mich schon richtig
verstanden, dass ich meinte, von den Patienten, die komplett aufgeldste Symptome, teilweise
aufgeltste oder eben praktisch persistierende Symptome hatten. Diese Zahlen meinte ich
jetzt. Diese 30-20-20, wo Sie gesagt hatten: Von allen die Neuropathien hatten, hatten nach
drei Jahren soundso viel Prozent keine Symptome mehr oder geringe Symptome,
maglicherweise aufgeldst nach motorisch oder nichtmotorischen Symptomen, weil das war ja
das, was glaube ich, auch von Herrn Carl oder von dem Herrn Rodewyk nachgefragt worden
ware, ob sozusagen, wenn man durchbehandelt ohne Abbruch dann trotzdem eine komplett
reversible Neuropathie mdglicherweise trotzdem hat, also ob diese Daten fiir uns existieren.

Frau Knierim (Takeda): Nein, diese Daten haben wir nicht erhoben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann missen wir das so nehmen. Gut. — Fragen? Keine
mehr. Dann wirde ich lhnen noch die Gelegenheit geben, wenn Sie es winschen, kurz
zusammenzufassen, was wir jetzt hier in den letzten 55 Minuten diskutiert haben. Wer macht
das? — Frau Nicht, bitte schon.

Frau Nicht (Takeda): Ja. Vielen Dank. Wir bedanken uns ganz herzlich fur die Anhorung,
heute hier zu Brentuximab Vedotin im neuen Anwendungsgebiet. Uns war es heute noch
einmal wichtig, den Stellenwert darzustellen, den diese Therapie fur Patienten mit einem
erhdhten Rezidiv- oder Progressrisiko nach einer autologen Stammzelltransplantation hat. Die
Entscheidung tber das Ausmald des Zusatznutzens liegt jetzt in IThren Handen. Sie missen
sich fragen, ob in der Tat die Behandlung wie in lhrer initialen Bewertung keinen Vorteil im
Hinblick auf den Krankheitsprogress der Patienten nach einer autologen
Stammzelltransplantation mit einer schlechten Prognose hat oder ob Brentuximab Vedotin fir
diese Patienten trotz des enorm schlechten Risikoprofils nicht doch eine Chance auf eine
effektive Therapiemdglichkeit bietet.

Fur wen ist diese Entscheidung von Relevanz? Wir haben heute mehrfach noch einmal Gber
die Patientenpopulation gesprochen. Es sind circa 48 zumeist junge Patienten, die sich wirklich
Anfang 30 befinden und die eben aufgrund des Vorliegens von mehr als zwei oder zwei
Risikofaktoren eine sehr schlechte Prognose nach der autologen Stammzelltransplantation
haben. Jede erneute Therapie stellt, wie Sie wissen, auch eine starke emotionale Belastung
fur die Patienten dar. Oft befinden die sich eben am Ende lhres Studiums oder am Anfang
Ihrer Familiengriindung. Hier wird nach wie vor auch von den Zulassungsbehdrden der Bedarf
an effektiven und sicheren Medikamenten gesehen. Wir bitten daher den G-BA, in seiner
Entscheidung den Stellenwert von Brentuximab Vedotin als Konsolidierung der autologen
Stammezelltransplantation im Vergleich zur Nichtbehandlung genau anhand der vorgelegten
Daten zu uUberprifen. — Vielen Dank.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, ganz herzlichen Dank, dass Sie uns Rede und Antwort
gestanden haben. Wir werden das selbstverstandlich in die Bewertungen einbeziehen, was
jetzt hier diskutiert worden ist. — Damit ist diese Anhdrung beendet.

Schluss der Anhdrung: 10.55 Uhr
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