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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

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

Fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der Ver-
ordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember
1999 zugelassen sind, gilt gemaR 8§ 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V der medizinische
Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen Nutzen und
zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmalfigen Vergleichstherapie mus-
sen nicht vorgelegt werden (8 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V). § 35a Abs. 1 Satz 10
Halbs. 1 SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein zugelassenes Orphan Drug,
obschon eine den in § 35a Abs. 1 Satz 3 Nr. 2 und 3 SGB V i.V.m. 5. Kapitel 88 5 ff. der Ver-
fahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen entsprechende Bewertung
des Orphan Drugs nicht durchgeftihrt worden ist. Lediglich das Ausmal des Zusatznutzens
ist nachzuweisen.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden Beschran-
kungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der Umsatz des
Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-verkaufspreisen ein-
schlie3lich Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millio-
nen Euro Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemal3 § 35a Abs. 1
Satz 11 SGB V innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den G-BA Nachweise
gemal 5. Kapitel 8§ 5 Abs. 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen Zusatznutzen im
Verhdltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten zweckméaRigen
Vergleichstherapie, zu Ubermitteln und darin den Zusatznutzen gegenuiber der zweckmafii-
gen Vergleichstherapie nachzuweisen.

Gemall § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 10 SGBV,
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
dahingehend madifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaRigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zulassigen Bewertung des AusmalRes eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieBlich auf der Grundlage der Zulassungs-
studien das Ausmal} 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 Durchfuihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden Arz-
neimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer
uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V). Die
Bewertung des G-BA ist nach § 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem
malfigeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise abzuschlie3en und im Internet zu
verotffentlichen.
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Nach 8 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Verdéffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

MalRgeblicher Zeitpunkt gemafl3 5. Kapitel § 8 Nr. 1 Satz 2 VerfO fur das erstmalige Inver-
kehrbringen des Wirkstoffs Brentuximabvedotin ist der 1. Dezember 2012. Der pharmazeuti-
sche Unternehmer hat gemaR 8§ 4 Abs. 3 Nr. 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel 8 8 Nr. 1 VerfO am 1. November 2012 das abschlie3ende
Dossier beim G-BA eingereicht.

Brentuximabvedotin zur Behandlung rezidivierter / refraktdrer Hodgkin-Lymphome und re-
zidivierter / refraktrarer analplastischer grof3zelliger Lymphome ist als Arzneimittel zur Be-
handlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

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

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der An-
gaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und
Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde 1. Mérz 2013 zusammen mit der
Bewertung des IQWiIG auf der Internetseite des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und damit
das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine mundli-
che Anhdrung durchgefinhrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unter-
nehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten Be-
wertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G12-05) und der im schriftlichen
und mundlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fir die Zulassung rele-
vanten Studien nach Maf3gabe der in 5. Kapitel 8 5 Abs. 7 Satz 1 Nr. 1 bis 4 VerfO festgeleg-
ten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom
IQWIG vorgeschlagene Methodik gemafl Anhang A der Dossierbewertung zu Ticagrelor
(Dossierbewertung A11-02, Seiten 86 - 92) wurde bei der Nutzenbewertung von Brentuxi-
mabvedotin nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berticksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mundlichen Anhdrung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Ausmall des Zusatznutzens

a) Behandlung rezidivierter / refraktarer CD30+ Hodgkin-Lymphome nach einer autologen
Stammzelltransplantation

Zur Beantwortung der Fragestellung zum Ausmalfd des Zusatznutzens liegen die Ergebnisse
der Zulassungsstudie SG035-0003 vor. Bei dieser Studie handelt es sich um eine einarmige,
multizentrische offene Studie der Phase Il. In die Studie wurden 102 Patienten mit einem
ECOG-Performance-Status von 0 und 1 eingeschlossen, bei denen ein histologisch doku-
mentiertes, rezidiviertes oder refraktdres CD30+ Hodgkin-Lymphom vorlag und die mindes-
tens eine autologe Stamzelltransplantation (ASCT) als Vortherapie erhalten haben. Brentu-
ximabvedotin 1,8 mg/kg KG wurde als 30-mindtige intravendse Infusion an Tag 1 eines 21-
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Tage Zyklus (Behandlungszyklus) gegeben. Die Zahl der zu verabreichenden Zyklen betrug
minimal 8 und maximal 16 Zyklen. Die mediane Anzahl der verabreichten Zyklen lag bei 9
Zyklen. Nach Behandlungsende wurden die Patienten alle 12 Wochen in Bezug auf Krank-
heitsstatus oder Tod nachbeobachtet. Die Nachbeobachtungsphase dauert weiterhin an.

Zusammenfassend wird das Ausmal des Zusatznutzens von Brentuximabvedotin wie folgt
bewertet:

Fur erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem CD30+ Hodgkin-Lymphom, die
mindestens eine ASCT als Vortherapie ihrer Erkrankung erhalten haben, liegt ein Zusatznut-
zen vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Datenlage dies zum der-
zeitigen Zeitpunkt nicht zulasst.

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmal} des Zusatznutzens von Brentuximabvedotin auf Basis der Krite-
rien in 85 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlicksichtigung des Schweregrades der Er-
krankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als nicht quanti-
fizierbar ein. Ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschatftli-
che Datengrundlage dies nicht zulasst. Entscheidungsrelevant ist in der vorliegenden Fall-
konstellation und Indikation die fehlende Kontrollgruppe in der Studie SG035-0003 und die
fehlende Validitat der vorgelegten historischen Vergleiche. Damit ist eine quantitative ver-
gleichende Beurteilung des Ausmalfies des Effektes und eine Quantifizierung des Zusatznut-
zens in eine der Kategorien ,gering®, ,betrachtlich* oder ,erheblich* auf der Grundlage der
vorgelegten Daten nicht méglich.

Mortalitat

In der Studie SG035-0003 wurde der Endpunkt "Gesamtiiberleben" als sekundéarer Endpunkt
erhoben. Zum primaren Analysezeitpunkt (16. September 2010) waren 13 der 102 Patienten
verstorben. Das mediane Gesamtiberleben, geschatzt mittels Kaplan-Meier-Methodik, wur-
de innerhalb der Beobachtungszeit nicht erreicht. Zusatzlich erfolgten im Oktober 2011 sowie
April 2012 weitere Analysen. Zum Zeitpunkt der zweiten Analyse waren 36 Patienten ver-
storben, der Kaplan-Meier-Schétzer fir das mediane Gesamtiberleben lag zu diesem Zeit-
punkt bei 27 Monaten (95 %-KI: 23,9, --). Zum dritten Analysezeitpunkt (2. April 2012) waren
40 Patienten verstorben, der Kaplan-Meier-Schatzer fiir die mediane Uberlebenszeit wurde
zum Zeitpunkt dieser Analyse nicht erreicht (95 %-KI: 27; --).

Zur Beurteilung des Ausmalies dieses Effektes wurde vom pharmazeutischen Unternehmer
ein historischer Vergleich auf Basis verschiedener Phase-lI-Studien und retrospektiver Ana-
lysen von Fallberichten durchgefiihrt. Die Angaben zum Gesamtiiberleben lagen hierbei zwi-
schen 11 Monaten und 3,5 Jahren. Somit liegen gegeniiber der geschéatzten medianen Uber-
lebenszeit von 27 Monaten unter einer Behandlung mit Brentuximabvedotin (Studie SG035-
0003) Angaben vor, die sowohl einen Vorteil als auch einen Nachteil von Brentuximabvedo-
tin hinsichtlich der Uberlebensdauer erkennen lassen.

Dieser historische Vergleich ist jedoch mit zahlreichen Limitationen versehen. So wurden
zum einen nur Studien oder Fallserien herangezogen, bei denen der Wirkstoff Gemcitabin
bzw. Kombinationstherapien mit diesem Wirkstoff als Intervention angewendet wurden, wei-
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tere Interventionen blieben unbericksichtigt. Des Weiteren ist das Patientenkollektiv der her-
angezogenen retrospektiven Studien/Fallserien sehr heterogen und schlie3t nicht aus-
schlieBlich Patienten ein, die zuvor eine autologe Stammzelltransplantation erhalten haben,
wie es der Zulassung von Brentuximabvedotin entspricht. Eine weitere Limitation besteht in
der nicht-standardisierten Erhebung der Daten und Haufigkeit der Nachbeobachtung der
Patienten aus der retrospektiven Erhebung der Daten zum Gesamtliberleben bzw. Postpro-
gression Survival (PPS) aus einem internationalen Patientenregister'. Der pharmazeutische
Unternehmer liefert keine Angaben, mit welcher Identifikationsmethode diese Studien und
Fallserien fur den historischen Vergleich ermittelt wurden. Es handelt sich um eine nicht sys-
tematische Ubersicht, so dass nicht ausgeschlossen werden kann, dass relevante und ver-
fugbare Daten bei diesem historischen Vergleich unbertcksichtigt geblieben sind und der
Effekt hinsichtlich des Gesamtiuberlebens eventuell unterschatzt wird. Auch die EMA fihrt in
ihrem Bewertungsbericht® zu Brentuximabvedotin aus, dass die vorliegenden Daten mindes-
tens vergleichbar mit den historischen Kontrollen, mdglicherweise besser sind, eine eindeuti-
ge Schlussfolgerung jedoch nicht moéglich ist.

Des Weiteren ist die Ubertragbarkeit der Ergebnisse des historischen Vergleichs auf den
heutigen Versorgungsstand fraglich, da in Deutschland ein hoher Standard der begleitenden
supportiven MaRnahmen und der generellen Versorgung der Hodgkin-Erkrankung, der sich
in den vergangenen Jahren weiter verbessert hat, vorliegt. Dies fuhrt zu einer Verzerrung der
Interpretierbarkeit der Ergebnisse zur Mortalitat, da eine Vergleichbarkeit der Versorgungssi-
tuation von 1990 bis 2000, wie sie fur den vorgelegten historischen Vergleich tberwiegend
zugrunde gelegt wurde, gegentiiber der heutigen nicht mit hinreichender Sicherheit gegeben
ist. Dartiber hinaus wiesen die Patienten der Studie SG035-0003 einen ECOG-Status von 0
oder 1 auf. Patienten mit rezidivierten oder refraktaren Hodgkin-Lymphomen, die bereits eine
ASCT erhalten haben, weisen moglicherweise jedoch einen unginstigeren ECOG-Status
auf.

In der Gesamtbetrachtung dieser Aspekte ist das Ausmald des Zusatznutzens von Brentuxi-
mabvedotin fir den Endpunkt Gesamtiberleben aufgrund der methodischen Limitationen
des historischen Vergleichs, der Unsicherheit der Datenlage sowie der Heterogenitat und
Widersprichlichkeit der Daten zum Gesamtiberleben aus dem historischen Vergleich auf
Basis der vorliegenden Daten nicht quantifizierbar.

Morbiditat

Komplette Remission (CR)

! Arai et al. Defining a Hodgkin Lymphoma Population for Novel Therapeutics after Relapse from Autologous Hematopoiet-
ic Cell Transplantation. Journal of Clinical Oncology. Leuk Lymphoma. 2013 Apr 26. [Epub ahead of print]
(d0i:10.3109/10428194.2013.798868)

2 Assessment report brentuximab vedotin (adcetris) EMEA/H/C/002455; Seite 92;
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/002455/
WC500135054.pdf
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Eine komplette Remission verbunden mit einer flr den Patienten spurbaren Abnahme von
Krankheitssymptomen ist patientenrelevant. Der Endpunkt "Komplette Remission" ist ein
wichtiger Prognosefaktor und relevant fur die Therapieentscheidung. Fur das Erreichen einer
kompletten Remission war entsprechend der dargelegten Operationalisierung u.a. gefordert,
dass alle krankheitsbedingten Symptome abgeklungen waren®. Daher ist dieser Endpunkt
lediglich fUr Patienten, die vor Studienbeginn eine eindeutig krankheitsbedingte Symptomatik
wie B-Symptomatik (Fieber, Nachtschweild, Gewichtsverlust > 10 %), tastbare Lymphknoten-
schwellung, tastbare Vergrof3erung von Leber und/oder Milz aufwiesen, patientenrelevant.
Fur Patienten, die zu Studienbeginn keine krankheitsbedingte Symptomatik aufwiesen, er-
folgt die Beurteilung der Remission allein mittels bildgebender Verfahren. Da das Anspre-
chen einer Therapie somit nicht in jedem Fall mit einer Veranderung der krankheitsbedingten
Symptomatik einhergeht, ist fur die Population ohne zugrunde liegende Symptomatik die
Aussagekraft dieses Endpunktes zum Zusatznutzen fraglich. 35 Patienten der Studie
SGO035-0003 erreichten eine komplette Remission (34 %; 95 %-KI: 25,2; 44,4). Zur Beurtei-
lung des Ausmalles dieses Effektes wurde vom pharmazeutischen Unternehmer ein histori-
scher Vergleich durchgefuhrt. Dieser historische Vergleich auf Basis der vom pharmazeuti-
schen Unternehmer identifizierten Studien/Fallserien weist jedoch methodische Mangel auf.
Zum einen beschrankt sich die Auswahl der Studien/Fallserien auf Interventionen mit dem
Wirkstoff Gemcitabin. Zum anderen ist das in den Studien/Fallserien betrachtete Patienten-
kollektiv sehr heterogen und somit nicht valide vergleichbar. Des Weiteren wurde nicht an-
gegeben, mit welcher Identifikationsmethode diese Studien/Fallserien identifiziert wurden, so
dass hier ebenfalls von einer nicht-systematischen Ubersicht auszugehen ist. Es kann nicht
ausgeschlossen werden, dass relevante und verfiigbare Daten bei diesem historischen Ver-
gleich unbericksichtigt geblieben und der Effekt hinsichtlich Remission krankheitsbedingter
Symptome eventuell unterschatzt sind.

Insgesamt kann somit auf der Grundlage des Endpunktes CR keine Aussage zur Quantifizie-
rung des patientenrelevanten Zusatznutzens getroffen werden.

Rickgangsrate B-Symptomatik

Der Endpunkt "Rickgangsrate der B-Symptomatik" wurde definiert als Anteil der Patienten
mit Lymphom-assoziierter B-Symptomatik (Fieber, Nachtschweil3, Gewichtsverlust > 10%)
bei Baseline, welche einen Rickgang aller B-Symptome zu jeglicher Zeit wahrend der Be-
handlungsdauer erreicht haben. 35 Patienten (35 % der Studienpopulation) wies zu Studien-
beginn nachweisbare Lymphom-assoziierte B-Symptomatik auf. 27 Patienten (77 %) erreich-
ten einen Rickgang aller B-Symptome.

Dies stellt einen patientenrelevanten Effekt dar. Die Intensitat der B-Symptomatik wurde je-
doch nicht erfasst, es liegen lediglich Angaben zum Vorliegen bzw. Nicht-Vorliegen der B-
Symptomatik vor. Weitere Angaben, beispielsweise zur Dauer des Ansprechens, liegen
ebenfalls nicht vor. Dartiber hinaus weist nur etwa ein Drittel der Patienten diese Symptoma-
tik auf. Ein historischer Vergleich wurde fur diesen Endpunkt nicht durchgefiihrt. In Bezug auf
die Symptome Fieber, Nachtschweil3 und Gewichtsverlust ergibt sich zwar ein Zusatznutzen,
der jedoch insbesondere aufgrund fehlender Angaben zur Dauer des Therapieansprechens
und zur Intensitat der Symptomatik in seinem Ausmal’ nicht valide quantifizierbar ist.

3 Cheson BD, Pfistner B, Juweid ME, Gascyne RD, Specht L, Horning SJ, et al. Revised response criteria for malignant
lymphoma. J Clin Oncol 2007; 25 (5): 579-86.
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Progressionsfreies Uberleben (PFS), Ereignisfreies Uberleben (EFS)

Das mediane progressionsfreie Uberleben betrug 25,1 Wochen (95 %-Kl: 21,9; 39,1), das
ereignisfreie Uberleben lag bei 29 Wochen (95 %-KI: 23,9; 38,3). Bei diesen Endpunkten
handelt es sich um kombinierte Endpunkte, die sich aus Endpunkten der Kategorien Mortali-
tat und Morbiditdt zusammensetzen. Die Morbiditatskomponenten (z. B. Krankheitsprogres-
sion) stellen Surrogatendpunkte dar oder sind aufgrund ihrer Operationalisierung oder un-
vollstandiger Ergebnisdarstellung der Einzelkomponenten nicht abschlieRend hinsichtlich des
Ausmalles des Zusatznutzens beurteilbar. Fiur das PFS wurde dartber hinaus ein intraindi-
vidueller Vergleich durchgefiihrt, in dem fir jeden Patienten die progressionsfreie Uberle-
benszeit unter Brentuximabvedotin ins Verhaltnis zur Dauer des PFS unter der vorangegan-
genen Therapie gesetzt wurde. Da jedoch die Erhebung des PFS vor der Studie unklar ist,
ist eine Bewertung des Zusatznutzens hinsichtlich des intraindividuellen PFS nicht moglich.

Insgesamt kann somit auf der Grundlage der Endpunkte PFS und EFS keine Aussage zur
Quantifizierung des patientenrelevanten Zusatznutzens getroffen werden.

Objektive Ansprechrate (ORR)

Die "Objektive Ansprechrate” (ORR) war der primare Endpunkt der Studie SG035-0003. Es
handelt sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus der Summe der beiden End-
punktkategorien Anteil der Patienten mit partieller Remission sowie Anteil der Patienten mit
kompletter Remission zusammensetzt.

Der Endpunkt wurde fur die vorliegende Bewertung nicht herangezogen, da keine patienten-
relevante Operationalisierung eingesetzt wurde und die Erhebung dieses Endpunktes aus-
schlie3lich mittels bildgebender Verfahren erfolgte.

Lebensqualitat

In der Studie SG035-0003 wurde die Lebensqualitat nicht erhoben. Somit liegen zur Bewer-
tung des Zusatznutzens hinsichtlich der Lebensqualitat fur Brentuximabvedotin keine Daten
Vor.

Nebenwirkungen

Den positiven Effekten von Brentuximabvedotin stehen unerwiinschte Ereignisse gegenliber.

In der Studie SG035-0003 kam es bei 98 Prozent der Patienten zu mindestens einem uner-
wilinschten Ereignis und ein Viertel der Patienten war von mindestens einem schwerwiegen-
den unerwiinschten Ereignis betroffen. 20 Prozent der Patienten brachen die Behandlung mit
Brentuximabvedotin aufgrund unerwiinschter Ereignisse ab. Etwa die Halfte der Studienab-
briiche aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses war auf periphere Neuropathien zurlick-
zufiihren.

Am haufigsten traten periphere Neuropathien (SMQ ,periphere Neuropathien“, 55 %), insbe-
sondere sensorische Neuropathien (47 %), sowie Midigkeit (46 %), Ubelkeit (42 %), Infekti-

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 22. August 2013



onen der oberen Atemwege (37 %), Diarrhoe (36 %), Pyrexie (29 %), Erbrechen (22 %) und
Neutropenien (22 %) auf.

Kein unerwinschtes Ereignis mit dem SMQ ,periphere Neuropathie* Uberstieg einen CTCA-
E-Schweregrad von 3. Bei 60 % der Patienten waren diese Ereignisse, insbesondere senso-
rische Neuropathien, bereits im Verlauf der Studie reversibel oder zumindest in ihrer Auspra-
gung abgeklungen. Dartber hinaus wurden diese Ereignisse durch rechtzeitige Diagnhose
und Malinahmen wie bspw. Dosisreduktion bewaltigt.

CTCAE-Grad 3 oder 4 Neutropenien traten bei 20 % der Patienten auf. Diese Ereignisse
waren Uberwiegend von kurzer Dauer und durch Dosisreduktionen sowie supportive Gabe
von Wachstumsfaktoren kontrollierbar.

In der Gesamtschau werden die Nebenwirkungen als fiir die Patienten bedeutend, aber ins-
besondere vor dem Hintergrund der Schwere der Erkrankung tGiberwiegend als kontrollierbar
und behandelbar eingestuft. Valide Aussagen zum Ausmall des Zusatznutzens hinsichtlich
der unerwinschten Ereignisse konnen jedoch auf der Grundlage der vorliegenden Daten
insbesondere wegen fehlender Langzeitdaten zur Sicherheit sowie der Limitation der fehlen-
den Kontrollgruppe nicht getroffen werden. Auch die EMA adressiert im Bewertungsbericht
den Mangel an Daten zur langfristigen Sicherheit und fordert die Nachreichung entsprechen-
der Daten zur Langzeitsicherheit einer Therapie mit Brentuximabvedotin.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse kommt der G-BA ausgehend von der
Zulassung und den in der vorgenannten Studie beobachteten erwiinschten und unerwiinsch-
ten Wirkungen, sowie unter Berlcksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen, der
mundlichen Anhorung als auch unter Berticksichtigung der Schwere der Erkrankung, zu fol-
gender Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens: ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber
nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Datenlage dies zum derzeitigen Zeitpunkt
nicht zul&asst.

b) Behandlung rezidivierter / refraktdrer CD30+ Hodgkin-Lymphome nach mind. zwei vo-
rangegangenen Therapien, wenn eine autologe Stammzelltransplantation / Kombinati-
onschemotherapie nicht als Behandlungsoption in Frage kommt (ASCT-naive Patienten)

Fur Patienten mit rezidivierten / refraktdren Hodgkin-Lymphomen, flr die eine autologe
Stammzelltransplantation als Behandlungsoption nicht in Frage kommt, liegt keine relevante
Einzelstudie zugrunde. Im Rahmen des Zulassungsverfahrens wurden selektierte Daten ein-
zelner, ASCT-naiver Patienten aus Phase-I-Studien sowie aus Named Patient Programs
(NPP-)Fallserien zusammengefasst. Es wurden vom pharmazeutischen Unternehmer insge-
samt 59 Patienten in die Auswertung eingeschlossen, die mindestens 2 vorangegangene
Therapien erhalten haben und fiir die eine Stammzelltransplantation oder Kombinationsche-
motherapie nicht als Behandlungsoption in Frage kommen. Bei 41 dieser Patienten kann von
einer zulassungskonformen Behandlung mit Brentuximabvedotin ausgegangen werden. Bei
der Quantifizierung des Zusatznutzens werden nur die zulassungskonform behandelten Pa-
tienten bertcksichtigt.
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Zusammenfassend wird das Ausmafl des Zusatznutzens von Brentuximabvedotin wie folgt
bewertet:

Fur erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem CD30+ Hodgkin-Lymphom, die
mindestens eine ASCT als Vortherapie ihrer Erkrankung erhalten haben, liegt ein nicht quan-
tifizierbarer Zusatznutzen vor.

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmal} des Zusatznutzens von Brentuximabvedotin auf Basis der Krite-
rien in 85 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlicksichtigung des Schweregrades der Er-
krankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als nicht quanti-
fizierbar ein. Ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschatftli-
che Datengrundlage dies nicht zulasst. Entscheidungsrelevant ist in der vorliegenden Fall-
konstellation und Indikation insbesondere die fehlende Kontrollgruppe in den vorgelegten
Studien/Fallserien. Damit ist eine quantitative vergleichende Beurteilung des Ausmalies des
Effektes und eine Quantifzierung des Zusatznutzens in eine der Kategorien ,gering“, ,be-
trachtlich* oder ,erheblich* auf der Grundlage der vorgelegten Daten nicht mdglich.

Mortalitat

Fur die aggregierte Fallserie der ASCT-naiven Patienten liegen keine Daten zum Gesamt-
Uberleben vor. Aussagen zum Ausmald des Zusatznutzens kdnnen somit fur die Patienten-
population der ASCT-naiven Patienten fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben nicht getroffen
werden.

Morbiditat

Objektive Ansprechrate (ORR)

Es handelt sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus der Summe der beiden End-
punktkategorien "Anteil der Patienten mit partieller Remission” sowie "Anteil der Patienten
mit kompletter Remission" zusammensetzt.

Der Endpunkt wurde fir die vorliegende Bewertung nicht herangezogen, da keine patienten-
relevante Operationalisierung eingesetzt wurde und die Erhebung dieses Endpunktes aus-
schlieBlich mittels bildgebender Verfahren erfolgte.

Komplette Remission (CR)

Eine komplette Remission verbunden mit einer fur den Patienten spurbaren Abnahme von
Krankheitssymptomen ist patientenrelevant. Von den 41 zulassungskonform behandelten
Patienten erreichten 22 % eine komplette Remission. Es ist jedoch unklar, mit welcher Me-

10

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 22. August 2013



thodik in der aggregierter Fallserie ein Therapieansprechen erhoben wurde. Insgesamt kann
somit aufgrund fehlender Angaben zur Erhebung und Operationalisierung auf der Grundlage
des Endpunktes CR keine valide Aussage zur Quantifizierung des patientenrelevanten Zu-
satznutzens getroffen werden.

Anteil der Patienten, die nach einer Behandlung mit Brentuximabvedotin eine Stammzell-
transplantation erhalten haben

In der aggregierten Fallserie wurde der Anteil der Patienten ermittelt, die mindestens 2 vo-
rangegangene Therapien erhalten haben und fir die eine ASCT oder Kombinationschemo-
therapie als Behandlungsoption, beispielsweise aufgrund ungenigendem Ansprechens auf
die vorangegangenen Therapien, Komorbiditdten oder Alter des Patienten, keine Behand-
lungsoption darstellt. Von den 41 Patienten, die eine zulassungskonforme Behandlung ihrer
rezidivierten / refraktdren Erkrankung mit Brentuximabvedotin erhalten haben, erhielten 8
Patienten (19 %) im Anschluss an die Behandlung mit Brentuximabvedotin eine ASCT. In
Anbetracht der Tatsache, dass Brentuximabvedotin erst in einem weit fortgeschrittenen Sta-
dium der Erkrankung indiziert ist, stellt die Moglichkeit einer Stammzelltransplantation im
Anschluss an eine Behandlung mit Brentuximabvedotin infolge eines Ansprechens auf diese
Therapie grundsatzlich einen patientenrelevanten Effekt dar. Es wurde jedoch nicht darge-
legt, welche Art der SCT (autolog oder allogen) die Patienten erhielten. Darliber hinaus feh-
len Angaben zum Zeitpunkt der Analyse, es ist somit nicht ermittelbar, ob die SCT unmittel-
bar nach der Behandlung mit Brentuximabvedotin oder ob vor der SCT weitere (antineoplas-
tische) Behandlungen erfolgten. Daten aus adaquaten Langzeitbeobachtungen (z.B. zur
Dauer des Therapieansprechens) liegen nicht vor. In welchem Ausmal3 Patienten von einer
SCT nach der Behandlung mit Brentuximabvedotin profierten, kann anhand der vorliegenden
Daten nicht bewertet werden. Somit kann auf der Grundlage dieses Endpunktes keine valide
Aussage zur Quantifizierung des patientenrelevanten Zusatznutzens getroffen werden.

Lebensqualitat

Fur die aggregierte Fallserie der ASCT-naiven Patienten wurde die Lebensqualitat nicht er-
hoben. Somit liegen zur Bewertung des Zusatznutzens hinsichtlich der Lebensqualitat auch
fur diese Patientenpopulation keine Daten vor.

Nebenwirkungen

Zu den haufigsten unerwinschten Ereignissen wurden deskriptive Angaben aus den ent-
sprechenden Originalstudien und Fallserien vorgelegt. Eine separate Auswertung fir die
zulassungskonform behandelten Patienten lag nicht vor. Die Methodik zur Erfassung der
Nebenwirkungen aus den NPP Fallserien ist unklar.

Die Haufigkeit des Auftretens eines unerwiinschten Ereignisses wurde fiir diese Population
nicht angegeben. UE mit einem CTCAE-Grad = 3 traten bei 42,4 % der Patienten auf. Bei 15
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Patienten (25 %) wurde ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis beobachtet. Bei 7
Patienten (12 %) fuhrten unerwiinschte Ereignisse zum Therapieabbruch.

Auch in der Population der ASCT-naiven Patienten traten Uberwiegend periphere Neuropa-
thien (SMQ ,periphere Neuropathie“; 25 Patienten, 42 %) auf.

Wie bereits fir die Patientenpopulation, die mindestens eine autologe Stamzelltransplantati-
on (ASCT) als Vortherapie erhalten haben, werden die Nebenwirkungen als fir die Patienten
bedeutend, aber Uberwiegend als kontrollierbar und behandelbar eingestuft. Valide Aussa-
gen zum Ausmald des Zusatznutzens hinsichtlich der unerwiinschten Ereignisse kdnnen je-
doch auf der Grundlage der vorliegenden Daten aufgrund fehlender Angaben zur Erfassung
der Nebenwirkungen, zur Haufigkeit des Auftretens unerwiinschter Ereignisse, fehlender
Langzeitdaten zur Sicherheit, der geringen Patientenzahl sowie der Limitation der fehlenden
Kontrollgruppe nicht getroffen werden. Auch die EMA adressiert im Bewertungsbericht den
Mangel an Daten zur langfristigen Sicherheit und fordert die Nachreichung entsprechender
Daten zur Langzeitsicherheit einer Therapie mit Brentuximabvedotin.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse kommt der G-BA ausgehend von der
Zulassung und den in den vorgenannten Studien/Fallserien beobachteten erwiinschten und
unerwinschten Wirkungen, sowie unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men, der mundlichen Anhdrung als auch unter Berlcksichtigung der Schwere der Erkran-
kung, zu folgender Bewertung des AusmalRes des Zusatznutzens: ein Zusatznutzen liegt vor,
ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Datenlage dies zum derzeitigen Zeit-
punkt nicht zulasst.

c) Behandlung rezidivierter / refraktérer anaplastischer grof3zelliger Lymphome

Zur Beantwortung der Fragestellung zum Ausmalfd des Zusatznutzens liegen die Ergebnisse
der Zulassungsstudie SG035-0004 vor. Bei dieser Studie handelt es sich um eine einarmige,
multizentrische offene Studie der Phase II. In der Studie wurden 58 Patienten mit einem re-
zidiverendem oder refraktarem systemischem anaplastischem grof3zelligem Lymphom
(SALCL) untersucht. Brentuximabvedotin 1,8 mg/kg KG wurde als 30-minltige intravendse
Infusion an Tag 1 eines 21-Tage Zyklus (Behandlungszyklus) gegeben. Die mediane Anzahl
der verabreichten Zyklen lag bei 7 Zyklen. Nach Behandlungsende wurden die Patienten in
Bezug auf Krankheitsstatus oder Tod nachbeobachtet. Die Nachbeobachtungsphase dauert
weiterhin an.

Zusammenfassend wird das Ausmald des Zusatznutzens von Brentuximabvedotin wie folgt
bewertet:

Fiur erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem CD30+ Hodgkin-Lymphom, die
mindestens eine ASCT als Vortherapie ihrer Erkrankung erhalten haben, liegt ein nicht quan-
tifizierbarer Zusatznutzen vor.

Begrindung:

12

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 22. August 2013



Der G-BA stuft das Ausmali des Zusatznutzens von Brentuximabvedotin auf Basis der Krite-
rien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlcksichtigung des Schweregrades der Er-
krankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als nicht quanti-
fizierbar ein. Ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftli-
che Datengrundlage dies nicht zulasst. Entscheidungsrelevant ist in der vorliegenden Fall-
konstellation und Indikation die fehlende Kontrollgruppe in der vorgelegten Studie SG035-
0004 und die fehlende Validitat des vorgelegten historischen Vergleichs. Damit ist eine quan-
titative vergleichende Beurteilung des Ausmalles des Effektes und eine Quantifzierung des
Zusatznutzens in eine der Kategorien ,gering®, ,betrachtlich“ oder ,erheblich® auf der Grund-
lage der vorgelegten Daten nicht moglich.

Mortalitat

In der Studie SG035-0004 wurde der Endpunkt "Gesamtiiberleben" als sekundérer Endpunkt
erhoben. Zum Analysezeitpunkt waren 19 der 58 Patienten verstorben. Das mediane Ge-
samtiiberleben, geschatzt mittels Kaplan-Meier-Methodik, wurde innerhalb der Beobach-
tungszeit nicht erreicht. Das geschéatzte Gesamtiberleben nach 12 Monaten betrug 70 % (95
%-KI: 59; 82). Die Kaplan-Meier-Kurve deutet darauf hin, dass nach ca. 15 Monaten ein Pla-
teau erreicht ist, d.h. keine weiteren Todesfalle auftreten. Es ist zu beachten, dass die Fall-
zahl der Studie sehr klein ist und dariiber hinaus nicht fiir alle Patienten Uberlebensdaten fiir
einen Beobachtungszeitraum von 15 oder mehr Monaten vorliegen. Von der EMA werden
weitere Daten zum Gesamtiiberleben gefordert sobald diese vorliegen. Eine Bewertung zum
Ausmall des Zusatznutzens von Brentuximabvedotin zum patientenrelevanten Endpunkt
"Gesamtuliberleben" ist aufgrund der Unsicherheit der Datenlage nicht moglich.

Morbiditat

Komplette Remission (CR)

Eine komplette Remission verbunden mit einer fur den Patienten spurbaren Abnahme von
Krankheitssymptomen ist patientenrelevant. Der Endpunkt "Komplette Remission" ist ein
wichtiger Prognosefaktor und relevant fur die Therapieentscheidung. Fir das Erreichen einer
kompletten Remission war entsprechend der dargelegten Operationalisierung u.a. gefordert,
dass alle krankheitsbedingten Symptome abgeklungen waren®. Daher ist dieser Endpunkt
lediglich fUr Patienten, die vor Studienbeginn eine eindeutig krankheitsbedingte Symptomatik
wie B-Symptomatik (Fieber, Nachtschweil3, Gewichtsverlust > 10%), tastbare Lymphknoten-
schwellung, tastbare VergrofRerung von Leber und/oder Milz aufwiesen, patientenrelevant.
Fur Patienten, die zu Studienbeginn keine krankheitsbedingte Symptomatik aufwiesen, er-
folgt die Beurteilung der Remission allein mittels bildgebender Verfahren. Da das Anspre-

* Cheson BD, Pfistner B, Juweid ME, Gascyne RD, Specht L, Horning SJ, et al. Revised response criteria for
malignant lymphoma. J Clin Oncol 2007; 25 (5): 579-86.
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chen einer Therapie somit nicht in jedem Fall mit einer Veranderung der krankheitsbedingten
Symptomatik einhergeht, ist fir die Population ohne zugrunde liegende Symptomatik die
Aussagekraft dieses Endpunktes zum Ausmal des Zusatznutzens fraglich. 59 % der Patien-
ten der Studie SG035-0004 erreichten eine komplette Remission (95 %-KI: 45; 71). Zur Be-
urteilung des Ausmales dieses Effektes wurde vom pharmazeutischen Unternehmer ein
historischer Vergleich durchgefiihrt. Die gepoolte CR dieser friheren Studien betrug 18 %
(95 %-KI: 11; 25), einzelne Studie des historischen Vergleichs wiesen mit der Studie SG035-
0004 vergleichbare Remissionen auf. Dieser historische Vergleich auf Basis der vom phar-
mazeutischen Unternehmer identifizierten Studien weist methodische Mangel auf. Zum einen
wurde nicht angegeben, mit welcher Identifikationsmethode diese Studien identifiziert wur-
den, so dass hier ebenfalls von einer nicht-systematischen Ubersicht auszugehen ist. Zum
anderen ist das in den Studien betrachtete Patientenkollektiv sehr heterogen und die Ver-
gleichbarkeit mit der Population der Studie SG035-0004 nicht beurteilbar und somit insge-
samt nicht valide vergleichbar. Des Weiteren wiesen nur 6 % der Patienten aus den Kontroll-
studien sALCL auf. Insgesamt kann somit auf der Grundlage des Endpunktes CR keine vali-
de Aussage zur Quantifizierung des Ausmaldes des patientenrelevanten Zusatznutzens ge-
troffen werden.

Ruckgangsrate B-Symptomatik

Der Endpunkt "RiUckgangsrate der B-Symptomatik" wurde definiert als Anteil der Patienten
mit Lymphom-assoziierter B-Symptomatik (Fieber, Nachtschweil3, Gewichtsverlust > 10%)
bei Baseline, welche einen Rickgang aller B-Symptome zu jeglicher Zeit wahrend der Be-
handlungsdauer erreicht haben. Als bewertungsrelevantes Erfolgskriterium war das kom-
plette Abklingen von krankheitsbedingten Symptomen gefordert, sofern diese vor Therapie-
beginn vorgelegen haben. 17 Patienten wiesen zu Studienbeginn nachweisbare Lymphom-
assoziierte B-Symptomatik auf. Von diesen 17 Patienten erreichten 14 (82 %) einen Rick-
gang aller B-Symptome. Dies stellt einen patientenrelevanten Effekt dar. Die Intensitat der B-
Symptomatik wurde jedoch nicht erfasst, es liegen lediglich Angaben zum Vorliegen bzw.
Nicht-Vorliegen der B-Symptomatik vor. Weitere Angaben, beispielsweise zur Dauer des
Ansprechens, liegen ebenfalls nicht vor. Dariiber hinaus weist nur etwa ein Drittel der Patien-
ten diese Symptomatik auf. In Bezug auf die Symptome Fieber, Nachtschwei? und Ge-
wichtsverlust ergibt sich ein Zusatznutzen, der jedoch insbesondere aufgrund fehlender An-
gaben zum Dauer des Ansprechens und zur Intensitat der Symptomatik nicht quantifizierbar
ist.

Progressionsfreies Uberleben, Ereignisfreies Uberleben

Das mediane progressionsfreie Uberleben, geschéatzt mittels Kaplan-Meier-Methodik, betrug
14,3 Monate (95 %-KI: 6,9; --), das ereignisfreie Uberleben lag bei 6,7 Monaten (95 %-KI:
4,2; 9,5). Bei diesen Endpunkten handelt es sich um kombinierte Endpunkte, die sich aus
Endpunkten der Kategorien Mortalitdt und Morbiditdt zusammensetzen. Die Morbiditatskom-
ponenten (z. B. Krankheitsprogression) stellen Surrogatendpunkte dar oder sind aufgrund
ihrer Operationalisierung oder unvollstandiger Ergebnisdarstellung der Einzelkomponenten
nicht abschlieRend hinsichtlich des Ausmal3es des Zusatznutzens beurteilbar. Fir das PFS
wurde dartber hinaus ein intraindividueller Vergleich durchgefiihrt, in dem fir jeden Patien-
ten die progressionsfreie Uberlebenszeit unter Brentuximabvedotin ins Verhaltnis zur Dauer
des PFS unter der vorangegangenen Therapie gesetzt wurde. Da jedoch die Erhebung des
PFS im Rahmen der Vortherapien unklar ist sowie nicht alle Patienten die best verfigbare
Behandlung erhielten, ist eine Bewertung des Zusatznutzens hinsichtlich des intraindividuel-
len PES nicht mdglich.
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Insgesamt kann somit auf der Grundlage der Endpunkte PFS und EFS keine Aussage zur
Quantifizierung des patientenrelevanten Zusatznutzens getroffen werden.

Objektive Ansprechrate (ORR)

Die "Objektive Ansprechrate" (ORR) war der primare Endpunkt der Studie SG035-0004. Es
handelt sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus der Summe der beiden End-
punktkategorien Anteil der Patienten mit partieller Remission sowie Anteil der Patienten mit
kompletter Remission zusammensetzt.

Der Endpunkt wurde fur die vorliegende Bewertung nicht herangezogen, da keine patienten-
relevante Operationalisierung eingesetzt wurde und die Erhebung dieses Endpunktes aus-
schlie3lich mittels bildgebender Verfahren erfolgte.

Lebensqualitat

In der Studie SG035-0004 wurde die Lebensqualitéat nicht erhoben. Somit liegen zur Bewer-
tung des Zusatznutzens hinsichtlich der Lebensqualitat fir Brentuximabvedotin keine Daten
vor.

Nebenwirkungen
Den positiven Effekten von Brentuximabvedotin stehen unerwinschte Ereignisse gegeniber.

In der Studie SG035-0004 kam es bei allen Patienten (100 %) zu mindestens einem uner-
wiinschten Ereignis. 62 % der Patienten war von einem unerwinschten Ereignis mit einem
CTCAE-Grad 2 3 betroffen. 28 Prozent der Patienten brachen die Behandlung mit Brentuxi-
mabvedotin aufgrund unerwinschter Ereignisse ab.

Am haufigsten traten auch bei dieser Population periphere Neuropathien (SMQ ,periphere
Neuropathien®, 57 %), insbesondere sensorische Neuropathien (41 %), sowie Ubelkeit
(40 %), Mudigkeit (38 %), Pyrexie (34 %), Diarrhoe (29 %), Neutropenien (21 %) und Infekti-
onen der oberen Atemwege (19 %) auf.

Kein unerwiinschtes Ereignis mit dem SMQ ,periphere Neuropathie* Uberstieg einen CTCA-
E-Schweregrad von 3. Bei 60 % der Patienten waren diese Ereignisse, insbesondere senso-
rische Neuropathien, bereits im Verlauf der Studie reversibel oder zumindest in ihrer Auspra-
gung abgeklungen. Dariber hinaus wurden diese Ereignisse durch rechtzeitige Diagnose
und Malinahmen wie bspw. Dosisreduktion bewaltigt.

In der Gesamtschau werden die Nebenwirkungen als fir die Patienten bedeutend, aber ins-
besondere unter Berlicksichtigung der vorliegenden Schwere der Erkrankung sowie der
mangelnden Therapieoptionen Uberwiegend als kontrollierbar und behandelbar eingestuft.
Valide Aussagen zum Ausmalfd des Zusatznutzens hinsichtlich der unerwiinschten Ereignis-
se kénnen jedoch auf der Grundlage der vorliegenden Daten aufgrund fehlender Angaben
zur Haufigkeit des Auftretens unerwinschter Ereignisse, fehlender Langzeitdaten zur Si-
cherheit, der geringen Patientenzahl sowie der Limitation der fehlenden Kontrollgruppe nicht
getroffen werden. Auch die EMA adressiert im Bewertungsbericht den Mangel an Daten zur
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langfristigen Sicherheit und fordert die Nachreichung entsprechender Daten zur Langzeitsi-
cherheit einer Therapie mit Brentuximabvedotin.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse kommt der G-BA ausgehend von der
Zulassung und den in den vorgenannten Studien/Fallserien beobachteten erwinschten und
unerwinschten Wirkungen, sowie unter Berlcksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men, der mindlichen Anhérung als auch unter Bericksichtigung der Schwere der Erkran-
kung, zu folgender Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens: ein Zusatznutzen liegt vor,
ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Datenlage dies zum derzeitigen Zeit-
punkt nicht zulasst.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

a) und b) Behandlung rezidivierter/refraktérer CD30+Hodgkin-Lymphome

Zielpopulation: 60 — 260 Patienten

¢) Behandlung rezidivierter/refraktarer systemischer anaplastischer grof3zelliger Lymphome

Zielpopulation: ca. 15 — 160 Patienten

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der ge-
setzlichen Krankenversicherung (GKV). Der G-BA legt dem Beschluss die vom IQWIiG ange-
gebenen Patientenzahlen (G12-15) zugrunde. Die im Dossier des pharmazeutischen Unter-
nehmers angegebene Patientenzahl der Zielpopulation liegt innerhalb dieser Spanne. Auf-
grund der vorliegenden Unsicherheit der Datengrundlage ist eine prazisere Angabe nicht
maglich.

So beruht die Angabe im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers zur Anzahl der Pati-
enten, die als Zweitlinientherapie keine ASCT erhalten und danach ein rezidivier-
tes/refraktares Hodgkin-Lymphom erleiden (b), auf Annahmen des pharmazeutischen Unter-
nehmers. Da die aktuell verfigbaren Daten zur Indikation Hodgkin-Lymphom eine zuverlas-
sige Bestimmung der Anzahl der Patienten, fiir die nach 2 vorangegangen Therapien eine
ASCT oder Kombinationschemotherapie keine Behandlungsoption darstellt, nicht zulasst,
konnte die Anzahl der Patienten fir diese Therapiesituation nicht separat dargestellt werden.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
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Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die européische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Adcet-
ris® (Wirkstoff: Brentuximabvedotin) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung (letz-
ter Zugriff: 8. April 2013):

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

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Brentuximabvedotin darf nur durch eine(n)
in der Therapie dieser Erkrankung erfahrene(n) Facharzt/Facharztin fur Innere Medizin und
Hamatologie und Onkologie erfolgen.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 1. April 2013).

Kosten der Arzneimittel:

Die empfohlene Dosierung von Brentuximabvedotin betragt entsprechend der Fachinformati-
on 1,8 mg/kg Kérpergewicht, die als intravendse Infusion tber 30 Minuten alle drei Wochen
verabreicht wird. Patienten, bei denen ein Stabilisierung oder Besserung der Erkrankung
erreicht wird, sollten mind. 8 Zyklen und bis zu max. 16 Zyklen erhalten. Der Kostenberech-
nung far Wirkstoffe, die in Abhangigkeit von Korpergewicht oder Kdrperoberflache dosiert
werden, wird ein unisex-Standardpatient mit einer durchschnittlichen Korpergro3e von 1,72
m und einem durchschnittlichen Kérpergewicht von 75,6 kg (Mikrozensus 2009 — Kdrperma-
Re der Bevolkerung) und einer Kérperoberflache von 1,89 m? (Berechnung nach Du Bois
1916) zugrunde gelegt. Folglich bleiben Gewichtsunterschiede zwischen Frauen und Man-
nern fur die Kostenberechnung unberticksichtigt.

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungs-
dauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer patien-
tenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kurzer ist. Gemafld Fachinformation
sollte die Behandlung mit Brentuximabvedotin bis zur Krankheitsprogression oder bis zum
Auftreten inakzeptabler Toxizitat fortgesetzt werden.

Zusatzliche notwendige GKV-Leistungen:

Es sind keine Kosten fir zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen. Regel-
hafte Laborleistungen wie z. B. Bluthildbestimmungen, oder arztliche Honorarleistungen, die
nicht iber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf einer onkologischen Behand-
lung hinausgehen, werden nicht beriicksichtigt.

3. Burokratiekosten

Durch die im Beschluss enthaltenen Regelungen entstehen keine Informationspflichten far
Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel Ver-
fO. Daher entstehen auch keine Burokratiekosten.

17

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 22. August 2013


http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002455/WC500135055.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002455/WC500135055.pdf

4, Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 31. August 2012 ein Dossier eingereicht. Es wur-
de von der Geschéftsstelle des G-BA gemal Kapitel 5, § 11 Absatz 2 VerfO eine formale
Vorprifung auf Vollstandigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschlieRende Dossier
wurde am 1. November 2012 eingereicht. Maf3geblicher Zeitpunkt fir das erstmalige Inver-
kehrbringen geman 5. Kapitel, 8 8 Nr. 1 Satz 2 VerfO des Wirkstoffs Brentuximabvedotin ist
der 1. Dezember 2012.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 1. Marz 2013 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWIG auf der Internetseite des G-BA (www.g-
ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist
zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Marz 2013.

Die mundliche Anhérung fand am 8. April 2013 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder
sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartber 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 7. Mai 2013 beraten.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 16. Mai 2013 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |11. Dezember 2012 |Information Uber die Ergebnisse der Priifung

Arzneimittel auf Vollstandigkeit des Dossiers

Unterausschuss |26. Februar 2013 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des

Arzneimittel G-BA

AG § 35a 2. April 2013 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anho-
rung

Unterausschuss |8. April 2013 Durchfuihrung der mindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 16. April 2013 Beratung Uber die Dossierbewertung des

30. April 2013 G-BA, die Bewertung des IQWIG zu Therapie-

kosten und Patientenzahlen sowie die Auswer-
tung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |7. Mai 2013 Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel
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Plenum 16. Mai 2013 Beschlussfassung iber die Anderung der An-

lage XII AM-RL

Berlin, den 16. Mai 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 22. August 2013
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5. Beschluss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XlI - Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Brentuximabvedotin

Vom 16. Mai 2013

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 16. Mai 2013 beschlossen, die
Richtlinie tber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arz-
neimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr.
49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 18. April 2013 (BAnz AT 13.06.2013 B2), wie
folgt zu &andern:

l. Die Anlage XllI wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Brentuximab -
vedotin wie folgt erganzt:
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Brentuximabvedotin

Beschluss vom: 16. Mai 2013
In Kraft getreten am: 16. Mai 2013
BAnz AT 25.06.2013 B6

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Adcetris® wird angewendet bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem
oder refraktarem CD30+ Hodgkin-Lymphom:

1. nach einer autologen Stammezelltransplantation oder

2. nach mindestens zwei vorangegangenen Therapien, wenn eine autologe Stammzell-
transplantation oder eine Kombinationschemotherapie nicht als Behandlungsoption in
Frage kommt.

Adcetris® wird angewendet bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem
oder refraktarem systemischen anaplastischen grof3zelligen Lymphom.

1. Ausmalfl des Zusatznutzens des Arzneimittels

Brentuximabvedotin 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 fir seltene Leiden. Gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 gilt
der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemald 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das Ausmal3 des Zusatznutzens
fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Mafstab der im
5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Ausmal des Zusatznutzens:

a) Behandlung rezidivierter/refraktéarer CD30+ Hodgkin-Lymphome nach einer
autologen Stammzelltransplantation:

nicht quantifizierbar
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Studienergebnisse nach Endpunkten®:

Brentuximabvedotin
Studie SG035-0003

Mortalitat

Gesamtiiberleben?

Datenschnitt 16. September 2010

Anzahl der verstorbenen Patienten, n = 13 (13 %);

N =102 medianes Gesamtiiberleben® [95 %-KI] = nicht erreicht [n.a.]

Datenschnitt 7. Oktober 2011

Anzahl der verstorbenen Patienten, n = 36 (35 %);

N=102 | edianes Gesamtiiberleben® [95 %-KI] = 27,0 Monate [23,9; n.a.]

Datenschnitt 2. April 2012

Anzahl der verstorbenen Patienten, n = 40 (39 %);

N =102 medianes Gesamtiiberleben® [95 %-KI] = nicht erreicht [27; n.a.]

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben? (Zeit von Behandlungsbeginn bis zur ersten Dokumentation
der objektiven Tumorprogression oder Tod, Datenschnitt 16. September 2010)

n* = 64 (63 %);

N=102 | o3 [95 %-KI] = 25,1 Wochen [21,9; 39,1]

Ereignisfreies Uberleben? (Zeit von Beginn der Studienbehandlung bis zu jedem Therapie-
versagen, inklusive Erkrankungsprogressionen oder Unterbrechung der Behandlung aus jeg-
lichem Grund wie z.B. Toxizitat, Patientenpraferenz, Initiierung einer neuen Behandlung au-
Ber Stammzelltransplantation ohne dokumentierte Progression oder Tod, Datenschnitt 16.
September 2010)

n°= 81 (79 %);

N=102 |\ dian® [95 %-KI] = 29,0 Wochen [23,9; 38,3]

Objektive Ansprechrate? (Anteil der Patienten, die im Beobachtungszeitraum eine kom-
plette Remission oder eine partielle Remission erreicht haben)

n =76 (75 %);

Komplette Remission? (Anteil der Patienten mit kompletter Remission innerhalb des Be-
obachtungszeitraums)

n =35 (34 %);

N =102 [95 %-KI] = [25,2; 44,4]

Riickgangsrate B-Symptomatik? (Anteil der Patienten mit Lymphom-assoziierter B-
Symptomatik® bei Baseline, welche einen Riickgang aller B-Symptome zu jeglicher Zeit wéh-
rend der Behandlungsdauer erreicht haben)

N=35" |n=27 (77 %):
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Brentuxim

abvedotin

Studie SG035-0003

[95 %-KI] = [59,9; 89,6]

Lebensqualitat

Es wurden

keine Daten zur Lebensqualitat in der Studie SG035-0003 erhoben.

Nebenwirkungen®

UE

N =102 |n =100 (98 %)

SUE

N =102 |n=25(25%)

UE mit einem CTCAE-Grad 2 3 (3-5)
N=102 |n=56 (55 %)

Therapieabbriiche aufgrund UE

N =102

n = 20 (20 %)

Haufige UE bzw. UE von besonderem Interesse

Periphere Neuropathie (standardized MedDRA query ,periphere Neuropathie™)

N =102

n =56 (55 %)

Periphere Neuropathie (MedDRA Preferred Term; CTCAE-Grade 1 - 3°'°)

Periphere sensorische Neuropathie
n =48 (47 %)
Therapieabbriiche wegen peripherer sensorischer Neuropathie: n = 6 (6 %)

N =102 : - :
Periphere motorische Neuropathie
n=12 (12 %)

Therapieabbriiche wegen peripherer motorischer Neuropathie: n = 3 (3 %)

Mudigkeit

N = 102 alle CTCAE-Grade n =47 (46 %)

- CTCAE-Grade 3-4 n= 2(2%)

Ubelkeit

N =102 |alle CTCAE-Grade n =43 (42 %)

Infektionen der oberen Atemwege

N =102 |alle CTCAE-Grade n =38 (37 %)

Diarrhoe

N =102 |alle CTCAE-Grade n =37 (36 %)

Pyrexie
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Brentuxim

abvedotin

Studie SG035-0003

alle CTCAE-Grade n =30 (30 %)

N=102 | cTcAE-Grade23 n= 2(2%)

Neutropenie

N = 102 alle CTCAE-Grade n=22(22 %)5
CTCAE-Grade 3-4 n =20 (20 %)

Erbrechen

N =102 |alle CTCAE-Grade n =22 (22 %)

Husten

N =102 |alle CTCAE-Grade n =21 (21 %)

Arthralgie

N =102 |alle CTCAE-Grade n =19 (19 %)

Kopfschmerz

N =102 |alle CTCAE-Grade n =19 (19 %)

Abdominaler Schmerz

alle CTCAE-Grade

n=17 (17 %)

N=102 | cTcAE-Grade 3-4 n= 2 (2 %)
Myalgie

N =102 |alle CTCAE-Grade n=17 (17 %)
Obstipation

N =102 |alle CTCAE-Grade n =16 (16 %)
Pruritus

N =102 |alle CTCAE-Grade n =16 (16 %)
Ruckenschmerz

N =102 |alle CTCAE-Grade n =14 (14 %)

Schlafstorung (Agrypnie)

N =102

alle CTCAE-Grade

n =14 (14 %)

Hautausschlag

N =102

alle CTCAE-Grade

n =14 (14 %)

Alopezie

N =102

alle CTCAE-Grade

n =13 (13 %)

Kalteschau

er

N =102

alle CTCAE-Grade

n =13 (13 %)
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Brentuximabvedotin
Studie SG035-0003

Dyspnoe

N =102 |alle CTCAE-Grade n =13 (13 %)

Nachtschweifd

N =102 |alle CTCAE-Grade n =12 (12 %)

Angst

N = 102 alle CTCAE-Grade n =11 (11 %)
CTCAE-Grade=3 n= 2(2%)

Lymphadenopathie

N =102 |alle CTCAE-Grade n =11 (11 %)

Oropharyngealer Schmerz

N =102 |alle CTCAE-Grade n =11 (11 %)

Schwindel

N =102 |alle CTCAE-Grade n =11 (11 %)

Verminderter Appetit

N =102 |alle CTCAE-Grade n=11 (11 %)

Schmerz in den Extremitaten

N =102 |alle CTCAE-Grade n =10 (10 %)

verwendete Abklrzungen: CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (Gemeinsame Terminolo-
giekriterien fur unerwiinschte Ereignisse); Kl = Konfidenzintervall; MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory
Activities; n = Anzahl der Patienten mit einem Ereignis; n.a. = nicht abschéatzbar; N = Anzahl ausgewerteter Pati-
enten; (S)UE = (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse

! Daten der Studie SG035-0003 aus der Nutzenbewertung des G-BA vom 1. Mérz 2013

? Intention-to-Treat (ITT)-Auswertung

® medianes Gesamtilberleben/progressionsfreies bzw. ereignisfreies Uberleben (in Monaten) wurden mittels
Kaplan-Meier-Methodik geschatzt

* Anzahl der Patienten mit progredienter Erkrankung/Tod

® Anzahl der Patienten mit progredienter Erkrankung oder Behandlungsabbruch

® Fieber, Nachtschweif3, Gewichtsverlust > 10 %

’ patienten mit B-Symptomatik zu Baseline

8 Auswertung basierend auf der Safety-Population

9Angaben zu CTCAE-Graden und Studienabbriichen aufgrund einer peripheren motorischen Neuropathie sind
dem Studienbericht der Studie SG035-0003 entnommen

%in der Studie SG035-0003 wurden keine peripheren Neuropathien mit einem CTCAE-Grad > 3 beobachtet
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b) Behandlung rezidivierter/refraktarer CD30+ Hodgkin-Lymphome nach mind. 2
vorangegangenen Therapien, wenn eine autologe Stammzelltransplantati-
on/Kombinationschemotherapie nicht als Behandlungsoption in Frage kommt (ASCT-
naive Patienten):

nicht quantifizierbar

Ergebnisse nach Endpunkten™*:

Brentuximabvedotin
Aggregierte Fallserie ASCT-naiver Patienten™

Mortalitat

Gesamtiuberleben

Es liegt keine Analyse zum Gesamtiuberleben fur die aggregierte Fallserie ASCT-naiver Pati-
enten vor.

Morbiditat

Objektive Ansprechrate (Anteil der Patienten, die im Beobachtungszeitraum eine komplette
Remission oder eine partielle Remission erreicht haben)

n =22 (54 %);

— 12
N =41 [95 %-KI] = k.A.

Komplette Remission (Anteil der Patienten mit kompletter Remission innerhalb des Be-
obachtungszeitraums)

n=29 (22 %);

— 12
N =4l [95 %-KI] = k.A.

Anteil der Patienten, die nach einer Behandlung mit Brentuximabvedotin eine Stamm-
zelltransplantation erhalten haben (Anteil der Patienten, die nach einer abgeschlossenen
Behandlung mit Brentuximabvedotin eine Stammzelltransplantation erhalten haben)

n =8 (19 %);

— 12
N =41 [95 %-KI] = k.A.

Lebensqualitat

Es liegen keine Daten zur Lebensqualitat vor.

Nebenwirkungen

UE13,14

N =159 Nicht ausgewertet
SUE

N =59 n =15 (25 %)

UE mit einem CTCAE-Grad 23 (3 -5)

26

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 22. August 2013



Brentuximabvedotin
Aggregierte Fallserie ASCT-naiver Patienten™

N =59 n = 25 (42 %)

Therapieabbriiche aufgrund UE

N = 59 n=7(12 %)

Haufige UE, bzw. UE von besonderem Interesse

Periphere Neuropathie (standardized MedDRA query ,periphere Neuropathie")

N =59 n = 25 (42 %)

verwendete Abkirzungen: ASCT = Autologous Stemm Cell Transplantation (autologe Stammzelltransplantation);
CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (Gemeinsame Terminologiekriterien fir unerwiinsch-
te Ereignisse); k.A. = keine Angaben; Kl = Konfidenzintervall; MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activi-
ties; n = Anzahl der Patienten mit einem Ereignis; N = Anzahl ausgewerteter Patienten; (S)UE = (schwerwiegen-
de) unerwiinschte Ereignisse

1 aggregierte Fallserie aus den Studien SG035-0001, SG035-0002, SG035-007, TB-BC010088 sowie 2
Fallserien aus Named Patient Programs; Angaben aus der Nutzenbewertung des G-BA vom 1. Méarz 2013 und
dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers vom 31. Oktober 2012

2 Anzahl der Patienten der aggregierten Fallserie, die eine zulassungskonforme Dosierung von
Brentuximabvedotin (1,8mg/kg KG) erhielten

Bes liegen deskriptive Angaben zu den haufigsten UE vor; es ist nicht zu entnehmen, bei wie vielen der
selektierten Patienten der aggregierten Fallserie insgesamt UE auftraten

!4 Betrachtet wurden alle als ASCT-naiv identifizierten Patienten aus der aggregierten Fallserie, unabhéngig
davon ob sie Brentuximabvedotin in der zugelassenen Dosierung erhalten haben oder nicht

c) Behandlung rezidivierter/refraktarer systemischer anaplastischer gro3zelliger
Lymphome:

nicht quantifizierbar

Studienergebnisse nach Endpunkten®:

Brentuximabvedotin
Studie SG035-0004

Mortalitat

Gesamtiiberleben®®

Anzahl der verstorbenen Patienten, n = 19 (33 %);
N =58 medianes Gesamtiiberleben'’ [95 %-KI] = nicht erreicht [n.a.];
geschatzte Gesamtuberlebensrate nach 12 Monaten [95 %-KI] = 70 % [59; 82]

Morbiditat
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Brentuximabvedotin
Studie SG035-0004

Progressionsfreies Uberleben® (Zeit von Behandlungsbeginn bis zur ersten Dokumentati-
on der objektiven Tumorprogression oder Tod)

n'® = 32 (55 %);

N =58 Median’ [95 %-KI] = 14,3 Monate [6,9; n.a.]

Ereignisfreies Uberleben'® (Zeit von Beginn der Studienbehandlung bis zu jedem Therapie-
versagen, inklusive Erkrankungsprogressionen oder Unterbrechung der Behandlung aus jeg-
lichem Grund wie z.B. Toxizitat, Patientenpraferenz, Initiierung einer neuen Behandlung au-
Ber Stammzelltransplantation ohne dokumentierte Progression oder Tod)

n'® = 44 (76 %);

N =58 Median’ [95 %-KI] = 6,7 Monate [4,2: 9,5]

Objektive Ansprechrate®® (Anteil der Patienten, die im Beobachtungszeitraum eine kom-
plette Remission oder eine partielle Remission erreicht haben)

n = 50 (86 %);

N =158 [95 %-KI] = [74,6: 93.9]

Komplette Remission®® (Anteil der Patienten mit kompletter Remission innerhalb des Be-
obachtungszeitraums)

n = 34 (58 %),

N =58 [95 %-KI] = [44,9; 71,4]

Riickgangsrate B-Symptomatik'® (Anteil der Patienten mit Lymphom-assoziierter B-
Symptomatik®* bei Baseline, welche einen Riickgang aller B-Symptome zu jeglicher Zeit wah-
rend der Behandlungsdauer erreicht haben)

n =14 (82 %);

— 22
N=17 [95 %-KI] = [56,6; 96,2]

Lebensqualitat

Es wurden keine Daten zur Lebensqualitat in der Studie SG035-0004 erhoben.

Nebenwirkungen?

UE
N =58 n = 58 (100 %)
SUE
N =58 n =24 (41 %)

UE mit einem CTCAE-Grad 2 3 (3-5)

n = 36 (62 %)

CTCAE-Grad 3 = 21 (36 %)
CTCAE-Grad 4= 9 (16 %)
CTCAE-Grad 5= 6 (10 %)

N =58

Therapieabbriiche aufgrund UE

N = 58 n =16 (28 %)
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Brentuximabvedotin
Studie SG035-0004

Haufige UE bzw. UE von besonderem Interesse (MedDRA Preferred Term)

Periphere Neuropathie (standardized MedDRA query ,periphere Neuropathie")

N =58

n =33 (57 %)

Periphere Neuropathie (CTCAE-Grade 1 - 3%%)

Periphere sensorische Neuropathie, n = 24 (41 %),
Therapieabbriiche wegen peripherer sensorischer Neuropathie, n = 6 (10 %)%

N =58 Periphere motorische Neuropathie, n = 3 (5 %),
Therapieabbriiche wegen peripherer motorischer Neuropathie, n = k.A.

Ubelkeit

N =58 alle CTCAE-Grade n =23 (40 %)

Mudigkeit

N = 58 alle CTCAE-Grade n =22 (38 %)
CTCAE-Grade=23 n= 3 (5%)

Pyrexie

N =58 alle CTCAE-Grade n =20 (34 %)

Diarrhoe

N = 58 alle CTCAE-Grade n =17 (29 %)

CTCAE-Grade = 3

>

= 2(3 %)

Hautausschlag

N =58 alle CTCAE-Grade n =14 (24 %)
Obstipation
N =58 alle CTCAE-Grade n =13 (22 %)

Neutropenie

N =58

alle CTCAE-Grade
CTCAE-Grade = 3

n =12 (21 %)
n =12 (21 %)

Thrombozytopenie

N = 58 alle CTCAE-Grade n =8 (14 %)
- CTCAE-Grade=3 n =8 (14 %)

Dyspnoe

N =58 alle CTCAE-Grade n =11 (19 %)

Infektionen der oberen Atemwege

N =58 alle CTCAE-Grade n =11 (19 %)
Kopfschmerz

N =58 alle CTCAE-Grade n =11 (19 %)
Pruritus

N =58 alle CTCAE-Grade n =11 (19 %)

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 22. August 2013

29




Brentuximabvedotin
Studie SG035-0004

Erbrechen

N = 58 alle CTCAE-Grade n =10 (17 %)
CTCAE-Grade=3 n= 2(3 %)

Husten

N =158 alle CTCAE-Grade n =10 (17 %)

Schlafstorung (Agrypnie)

N =58 alle CTCAE-Grade n= 9 (16 %)

Myalgie

N =58 alle CTCAE-Grade n =9 (16 %)

Schwindel

N =58 alle CTCAE-Grade n =9 (16 %)

Verminderter Appetit

N =58 alle CTCAE-Grade n =9 (16 %)

Alopezie

N =58 alle CTCAE-Grade n =8 (14 %)

Gewichtsverlust

N =58 alle CTCAE-Grade n =8 (14 %)

Kélteschauer

N =58 alle CTCAE-Grade n =8 (14 %)

Muskelspastik

N =58 alle CTCAE-Grade n =8 (14 %)

Peripheres Odem

N =58 alle CTCAE-Grade n =8 (14 %)

Schmerzen der Extremitaten

N = 58 alle CTCAE-Grade n =8 (14 %)
CTCAE-Grade=23 n=2(3%)

Anémie

N =58 alle CTCAE-Grade n =6 (10 %)

Hauttrockenheit

N =58 alle CTCAE-Grade n =6 (10 %)

Lymphadenopathie

N =58 alle CTCAE-Grade n =6 (10 %)

Schmerzen

N =58 alle CTCAE-Grade n =6 (10 %)
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verwendete Abklrzungen: CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (Gemeinsame Terminolo-
giekriterien fur unerwiinschte Ereignisse); k.A. = keine Angaben; Kl = Konfidenzintervall; MedDRA = Medical
Dictionary for Regulatory Activities; n = Anzahl der Patienten mit einem Ereignis; n.a. = nicht abschéatzbar; N =
Gesamtzahl der Patienten mit Daten zu dem entsprechenden Endpunkt; (S)UE = (schwerwiegende) unerwiinsch-
te Ereignisse

' Daten der Studie SG035-0004 aus der Nutzenbewertung des G-BA vom 1. Marz 2013 sowie dem Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers

% Intention-to-Treat (ITT)-Auswertung

" medianes Gesamtiiberleben/progressionsfreies bzw. ereignisfreies Uberleben (in Monaten) wurden mittels
Kaplan-Meier-Methodik geschatzt

18 Anzahl der Patienten mit progredienter Erkrankung/Tod

9 Anzahl der Patienten mit progredienter Erkrankung oder Behandlungsabbruch

2yon den 34 Patienten mit kompletter Remission waren zum Auswertungszeitpunkt 13 verstorben oder
progredient (S. 86, Modul 4 B, Dossier des pharmazeutischen Unternehmers)

2L Fieber, Nachtschweil, Gewichtsverlust > 10 %

%2 patienten mit B-Symptomatik zu Baseline

3 hasierend auf der Safety-Population

**in der Studie SG035-0004 wurden keine peripheren Neuropathien mit einem CTCAE-Grad > 3 beobachtet

% Angaben zu Studienabbriichen aufgrund einer peripheren sensorischen Neuropathie sind dem Studienbericht
der Studie SG035-0004 entnommen

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

b) und b) Behandlung rezidivierter/refraktarer CD30+ Hodgkin-Lymphome

Zielpopulation: ca. 60 - 260 Patienten

c) Behandlung rezidivierter/refraktarer systemischer anaplastischer gro3zelliger
Lymphome

Zielpopulation: ca. 15 - 160 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die européische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Adcet-
ris® (Wirkstoff: Brentuximabvedotin) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfiigung (letz-
ter Zugriff: 8. April 2013):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/002455/WC500135055.pdf
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Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Brentuximabvedotin darf nur durch eine(n)
in der Therapie dieser Erkrankung erfahrene(n) Facharzt/Facharztin fir Innere Medizin und

Hamatologie und O

nkologie erfolgen.

4. Therapiekosten

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl Behand-

Behandlungs-

Behandlungs-

Therapie lungen (Zyklen) |tage je Zyklus |tage pro Patient
pro Patient pro pro Jahr
Jahr
Brentuximab- alle 3 Wochen,
vedotin intravenose Infusion |8 - 16 1 8- 16
tber 30 Minuten
Verbrauch:

Bezeichnung der
Therapie

Wirkstarke
(mg)

Menge pro Packung
(Durchstechflasche)

Jahresdurchschnittsverbrauch
(Durchstechflaschen)

Brentuximabvedotin

50 1

24 - 48%°

?® Bezug: 75,6 kg KG (,Mikrozensus 2009")

Kosten:

Kosten der Arznei

mittel:

Bezeichnung der
Therapie

Kosten (Apothekenabgabe-
preis)

Kosten nach Abzug gesetzlich vorge-
schriebener Rabatte

Brentuximabvedotin

4920,71 €

4283,78 €
[2,05 €*'; 634,88 €%

%" Rabatt nach § 130 SGB V
%8 Rabatt nach § 130a SGB V

Stand Lauer-Taxe: 1. April 2013

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

entfallt
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Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Brentuximabvedotin 102 810,72 € - 205 621,44 €

[I. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf der Inter-
netseite des Gemeinsamen Bundesausschusses am 16. Mai 2013 in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 16. Mai 2013
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage XII - Beschliisse liber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Brentuximabvedotin

Vom 16. Mai 2013

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 16. Mai 2013 beschlossen, die Richtlinie tber die Ver-
ordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezem-
ber 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 18. April 2013 (BAnz AT 13.06.2013
B2), wie folgt zu &ndern:

l.
Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Brentuximabvedotin wie folgt erganzt:
Brentuximabvedotin
Zugelassenes Anwendungsgebiet:
Adcetris® wird angewendet bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem CD30+
Hodgkin-Lymphom:
1. nach einer autologen Stammzelltransplantation oder
2. nach mindestens zwei vorangegangenen Therapien, wenn eine autologe Stammzelltransplantation oder eine Kom-
binationschemotherapie nicht als Behandlungsoption in Frage kommt.
Adcetris® wird angewendet bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem syste-
mischen anaplastischen groBzelligen Lymphom.
1. AusmaB des Zusatznutzens des Arzneimittels
Brentuximabvedotin 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 liber Arzneimittel
flr seltene Leiden. GemaB § 35a Absatz 1 Satz 10 gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt.
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemaB 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Ver-
fahrensordnung des G-BA (VerfO) das AusmaB des Zusatznutzens fiir die Anzahl der Patienten und Patientengrup-
pen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer 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:
a) Behandlung rezidivierter/refraktarer CD30+ Hodgkin-Lymphome nach einer autologen Stammzelltransplantation:

nicht quantifizierbar

Studienergebnisse nach Endpunkten:

Brentuximabvedotin
Studie SG035-0003

Mortalitat
Gesamtiberleben?
Datenschnitt 16. September 2010

N =102 Anzahl der verstorbenen Patienten, n = 13 (13 %);
medianes Gesamtiiberleben® [95 %-KI] = nicht erreicht [n.a]

! Daten der Studie SG035-0003 aus der Nutzenbewertung des G-BA vom 1. Marz 2013
2 Intention-to-Treat (ITT)-Auswertung
3 medianes Gesamtiiberleben/progressionsfreies bzw. ereignisfreies Uberleben (in Monaten) wurden mittels Kaplan-Meier-Methodik geschatzt

Die PDF-Datei der amtlichen Veroffentiichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur geman § 2 Nr. 3 Signaturgesetz (SigG) versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite
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Brentuximabve:
Studie SG035-

dotin
0003

Datenschnitt

7. Oktober 2011

N =102

Anzahl der verstorbenen Patienten, n = 36 (35 %);
medianes Gesamtiiberleben® [95 %-KI| = 27,0 Monate [23,9; n.a]

Datenschnitt

2. April 2012

N =102

Anzahl der verstorbenen Patienten, n = 40 (39 %);
medianes Gesamtiiberleben® [95 %-KI] = nicht erreicht [27; n.a.]

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben® (Zeit von Behandlungsbeginn bis zur ersten Dokumentation der objektiven Tumor-
progression oder Tod, Datenschnitt 16. September 2010)

N =102

n* = 64 (63 %);
Median® [95 %-KI] = 25,1 Wochen [21,9; 39,1]

Ereignisfreies

Uberleben? (Zeit von Beginn der Studienbehandlung bis zu jedem Therapieversagen, inklusive Erkran-

kungsprogressionen oder Unterbrechung der Behandlung aus jeglichem Grund wie z. B. Toxizitat, Patientenpréfe-

renz, Initiieru

ng einer neuen Behandlung auBer Stammzelltransplantation ohne dokumentierte Progression oder

Tod, Datenschnitt 16. September 2010)

N =102

n® = 81 (79 %);
Median® [95 %-KI] = 29,0 Wochen [23,9; 38,3]

Objektive Ansprechratez' (Anteil der Patienten, die im Beobachtungszeitraum eine komplette Remission oder eine

partielle Rem

ission erreicht haben)

N =102

n =76 (75 %);
[95 %-KI] = [64,9; 82,6]

Komplette Remission? (Anteil der Patienten mit kompletter Remission innerhalb des Beobachtungszeitraums)

N =102 n = 35 (34 %);
[95 %-KI] = [25,2; 44,4]
Riickgangsrate B-Sy'mptoma\tik2 (Anteil der Patienten mit Lymphom-assoziierter B-Symptornatik6 bei Baseline, wel-
che einen Rickgang aller B-Symptome zu jeglicher Zeit wahrend der Behandlungsdauer erreicht haben)
N =357 n =27 (77 %);
[95 %-KI] = [59,9; 89,6]
Lebensqualitat

Es wurden keine Daten zur Lebensqualitét in der Studie SG035-0003 erhoben.

Nebenwirkungen®

|n=100(98%)

|n:25 (25 %)

UE mit einem CTCAE-Grad = 3 (3 - 5)

|n=56 (55 %)

tche aufgrund UE

UE

N =102
SUE

N =102

N =102
Therapieabbr
N =102

[n =200 %)

Héufige UE bzw. UE von besonderem Interesse

Periphere Ne

uropathie (standardized MedDRA query ,periphere Neuropathie")

N =102

|n:56 (55 %)

# Anzahl der Patienten
° Anzahl der Patienten
% Fieber, Nachtschwei
7 Patienten mit B-Sym

mit progredienter Erkrankung/Tod

mit progredienter Erkrankung oder Behandlungsabbruch
B, Gewichtsverlust > 10 %

ptomatik zu Baseline

8 Auswertung basierend auf der Safety-Population

Zusammenfassende Dok
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Brentuximabvedotin
Studie SG035-0003

Periphere Neuropathie (MedDRA Preferred Term; CTCAE-Grade 1 - 3%'9)

N =102

Periphere sensorische Neuropathie
n = 48 (47 %)

Therapieabbriiche wegen peripherer sensorischer Neuropathie: n = 6 (6 %)

Periphere motorische Neuropathie
n=12 (12 %)

Therapieabbriiche wegen peripherer motorischer Neuropathie: n = 3 (3 %)

Mudigkeit

N =102

alle CTCAE-Grade n = 47 (46 %)
CTCAE-Grade 3-4n=2 (2 %)

Ubelkeit

N =102

|alle CTCAE-Grade n = 43 (42 %)

Infektionen der oberen Atemwege

N =102

|alle CTCAE-Grade n = 38 (37 %)

Diarrhoe

N =102

|alle CTCAE-Grade n = 37 (36 %)

Pyrexie

N =102

alle CTCAE-Grade n = 30 (30 %)
CTCAE-Grade =3 n =2 (2 %)

Neutropenie

N =102

alle CTCAE-Grade n = 22 (22 %)
CTCAE-Grade 3 - 4 n = 20 (20 %)°

Erbrechen

N =102

|alle CTCAE-Grade n = 22 (22 %)

Husten

N =102

|alle CTCAE-Grade n = 21 (21 %)

Arthralgie

N =102

|alle CTCAE-Grade n = 19 (19 %)

Kopfschmerz

N =102

|a||e CTCAE-Grade n = 19 (19 %)

Abdominaler Schmerz

N =102 alle CTCAE-Grade n = 17 (17 %)
CTCAE-Grade 3-4n=2 (2 %)

Myalgie

N =102 |a||e CTCAE-Grade n = 17 (17 %)

Obstipation

N=102 [alle CTCAE-Grade n = 16 (16 %)

Pruritus

N =102 |alle CTCAE-Grade n = 16 (16 %)

Riickenschmerz

N =102 |a|le CTCAE-Grade n = 14 (14 %)

Schlafstérung (Agrypnie)

N =102 |a||e CTCAE-Grade n = 14 (14 %)
Hautausschlag

N =102 |a||e CTCAE-Grade n = 14 (14 %)
Alopezie

9 Angaben zu CTCAE-Graden und Studienabbriichen aufgrund einer peripheren motorischen Neuropathie sind dem Studienbericht der Studie

SG035-0003 entnommen
1%in der Studie SG035-0003 wurden keine peripheren Neuropathien mit einem CTCAE-Grad > 3 beobachtet
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Brentuximabvedotin
Studie SG035-0003

N =102 |alle CTCAE-Grade n = 13 (13 %)
Kalteschauer

N =102 |a||e CTCAE-Grade n = 13 (13 %)
Dyspnoe

N =102 |alle CTCAE-Grade n = 13 (13 %)
Nachtschwei3

N=102 [alle CTCAE-Grade n = 12 (12 %)
Angst

N =102 alle CTCAE-Grade n = 11 (11 %)
CTCAE-Grade 2 3 n =2 (2 %)

Lymphadenopathie

N=102 |alle CTCAE-Grade n = 11 (11 %)
Oropharyngealer Schmerz

N=102 [alle CTCAE-Grade n = 11 (11 %)

Schwindel
N =102 |alle CTCAE-Grade n = 11 (11 %)
Verminderter Appetit

N =102 |a||e CTCAE-Grade n = 11 (11 %)
Schmerz in den Extremitaten
N =102 |a||e CTCAE-Grade n = 10 (10 %)

verwendete Abkirzungen: CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (Gemeinsame Terminologiekriterien flr
unerwiinschte Ereignisse); KI = Konfidenzintervall; MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; n = Anzahl der
Patienten mit einem Ereignis; n.a. = nicht abschatzbar; N = Anzahl ausgewertster Patienten; (S)UE = (schwerwiegende) uner-
wiinschte Ereignisse

b) Behandlung rezidivierter/refraktarer CD30+ Hodgkin-Lymphome nach mind. 2 vorangegangenen Therapien, wenn
eine autologe Stammzelltransplantation/Kombinationschemotherapie nicht als Behandlungsoption in Frage
kommt (ASCT-naive Patienten):

nicht quantifizierbar

Ergebnisse nach Endpunkten1 1.

Brentuximabvedotin
Aggregierte Fallserie ASCT-naiver Patienten'’

Mortalitat
Gesamtiberleben

Es liegt keine Analyse zum Gesamtiiberleben firr die aggregierte Fallserie ASCT-naiver Patienten vor.

Morbiditat

Objektive Ansprechrate (Anteil der Patienten, die im Beobachtungszeitraum eine komplette Remission oder eine
partielle Remission erreicht haben)

N=41" n =22 (54 %);

[95 %-KI] = k.A.

Komplette Remission (Anteil der Patienten mit kompletter Remission innerhalb des Beobachtungszeitraums)

N =412 n=9 (22 %)

[95 %-KI] = k.A.

Anteil der Patienten, die nach einer Behandlung mit Brentuximabvedotin eine Stammzelltransplantation erhalten

haben (Anteil der Patienten, die nach einer abgeschlossenen Behandlung mit Brentuximabvedotin eine Stammzell-
transplantation erhalten haben)

N=412 [n=8(19 %)
[95 %-KI] = k.A.

Lebensqualitdt

" aggregierte Fallserie aus den Studien SG035-0001, SG035-0002, SG035-007, TB-BC010088 sowie 2 Fallserien aus Named Patient Programs;
Angaben aus der Nutzenbewertung des G-BA vom 1. Mérz 2013 und dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers vom 31. Oktober 2012

12 Anzahl der Patienten der aggregierten Fallserie, die eine zulassungskonforme Dosierung von Brentuximabvedotin (1,8 mg/kg KG) erhielten
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Brentuximabvedotin
Aggregierte Fallserie ASCT-naiver Patienten’’

Es liegen keine Daten zur Lebensqualitat vor.

Nebenwirkungen

UE™S14

N =59 |Nicht ausgewertet

SUE

N = 59 |n=15(25%)

UE mit einem CTCAE-Grad = 3 (3 - 5)
N =59 |n = 25 42 %)
Therapieabbriiche aufgrund UE

N = 59 [n=7029%)

Haufige UE, bzw. UE von besonderem Interesse

Periphere Neuropathie (standardized MedDRA query ,periphere Neuropathie®)
N=59  [n=2542 %)

verwendete Abkirzungen: ASCT = Autologous Stemm Cell Transplantation (autologe Stammzelltransplantation); CTCAE =
Common Terminology Criteria for Adverse Events (Gemeinsame Terminologiekriterien fiir unerwiinschte Ereignisse); k.A. =
keine Angaben; Kl = Konfidenzintervall; MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; n = Anzahl der Patienten mit
einem Ereignis; N = Anzahl ausgewerteter Patienten; (S)UE = (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse

c) Behandlung rezidivierter/refraktérer systemischer anaplastischer groBzelliger Lymphome:
nicht quantifizierbar
Studienergebnisse nach Endpunkten15:

Brentuximabvedotin
Studie SG035-0004

Mortalitét
Gesamtiiberleben'®
N =58 Anzahl der verstorbenen Patienten, n = 19 (33 %);
medianes Gesamtiiberleben'” [95 %-KI] = nicht erreicht [n.a.];
geschéatzte Gesamtliberlebensrate nach 12 Monaten [95 %-Kl] = 70 % [59; 82]
Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben'® (Zeit von Behandlungsbeginn bis zur ersten Dokumentation der objektiven Tumor-
progression oder Tod)

N =58 n'8 = 32 (55 %);
Median'? [95 %-KI] = 14,3 Monate [6,9; n.a]

Ereignisfreies Uberleben'® (Zeit von Beginn der Studienbehandlung bis zu jedem Therapieversagen, inklusive Er-
krankungsprogressionen oder Unterbrechung der Behandlung aus jeglichem Grund wie z. B. Toxizitat, Patienten-
praferenz, Initiierung einer neuen Behandlung auBer Stammzelltransplantation ohne dokumentierte Progression
oder Tod)

N =58 n'® = 44 (76 %);

Median'” [95 %-KI] = 6,7 Monate [4,2; 9,5]

Objektive Ansprechrate'® (Anteil der Patienten, die im Beobachtungszeitraum eine komplette Remission oder eine
partielle Remission erreicht haben)

N = 58 n =50 (86 %);

[95 %-KI] = [74,6; 93,9]

13 es liegen deskriptive Angaben zu den héufigsten UE vor; es ist nicht zu entnehmen, bei wie vielen der selektierten Patienten der aggregierten Fallserie
insgesamt UE auftraten

1% betrachtet wurden alle als ASCT-naiv identifizierten Patienten aus der aggregierten Fallserie, unabhéngig davon ob sie Brentuximabvedotin in der
zugelassenen Dosierung erhalten haben oder nicht

% Daten der Studie SG035-0004 aus der Nutzenbewertung des G-BA vom 1. Marz 2013 sowie dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
1% |ntention-to-Treat (ITT)-Auswertung

7 medianes Gesamtiiberleben/progressionsfreies bzw. ereignisfreies Uberleben (in Monaten) wurden mittels Kaplan-Meier-Methodik geschatzt

8 Anzahl der Patienten mit progredienter Erkrankung/Tod

19 Anzahl der Patienten mit progredienter Erkrankung oder Behandlungsabbruch
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Brentuximabvedotin
Studie SG035-0004

Komplette Remission'® (Anteil der Patienten mit kompletter Remission innerhalb des Beobachtungszeitraums)

N =58 n = 34 (58 %)°%;

[95 %-KI] = [44,9; 71,4]

Riickgangsrate B-Symptomatik'® (Anteil der Patienten mit Lymphom-assoziierter B-Symptomatik®' bei Baseline,
welche einen Riickgang aller B-Symptome zu jeglicher Zeit wahrend der Behandlungsdauer erreicht haben)

N = 1722 n =14 (82 %);

[95 %-KI] = [56,6; 96,2]

Lebensqualitat

Es wurden keine Daten zur Lebensqualitat in der Studie SG035-0004 erhoben.
Nebenwirkungen®®

UE

N = 58 [n = 58 (100 %)

SUE

N - 58 [n=2411%)

UE mit einem CTCAE-Grad = 3 (3 - 5)

N =58 n =36 (62 %)

CTCAE-Grad 3 = 21 (36 %)
CTCAE-Grad 4 = 9 (16 %)
CTCAE-Grad 5 = 6 (10 %)

Therapieabbriiche aufgrund UE
N =58 [n =16 28 %)
Haufige UE bzw. UE von besonderem Interesse (MedDRA Preferred Term)

Periphere Neuropathie (standardized MedDRA query ,periphere Neuropathie")

N =58 [n =33 (57 %)
Periphere Neuropathie (CTCAE-Grade 1 — 3%9)
N =58 Periphere sensorische Neuropathie, n = 24 (41 %),

Therapieabbriiche wegen peripherer sensorischer Neuropathie, n = 6 (10 %)

Periphere motorische Neuropathie, n = 3 (5 %),
Therapieabbriiche wegen peripherer motorischer Neuropathie, n = k.A.

Ubelkeit

N =58 alle CTCAE-Grade n = 23 (40 %)

Mudigkeit

N =58 alle CTCAE-Grade n = 22 (38 %)
CTCAE-Grade =23 n =3 (5 %)

Pyrexie

N =58 alle CTCAE-Grade n = 20 (34 %)

Diarrhoe

N =58 alle CTCAE-Grade n = 17 (29 %)

CTCAE-Grade =3 n =2 (3 %)
Hautausschlag

N =58 |a||e CTCAE-Grade n = 14 (24 %)
Obstipation
N =58 |a||e CTCAE-Grade n = 13 (22 %)
Neutropenie

20 yon den 34 Patienten mit kompletter Remission waren zum Auswertungszeitpunkt 13 verstorben oder progredient (S. 86, Modul 4 B, Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers)

2" Fieber, NachtschweiB, Gewichtsverlust > 10 %

22 patienten mit B-Symptomatik zu Baseline

2% pasierend auf der Safety-Population

2% in der Studie SG035-0004 wurden keine peripheren Neuropathien mit einem CTCAE-Grad > 3 beobachtet

25 Angaben zu Studienabbriichen aufgrund einer peripheren sensorischen Neuropathie sind dem Studienbericht der Studie SG035-0004 enthnommen
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Brentuximabvedotin
Studie SG035-0004

N =58 alle CTCAE-Grade n = 12 (21 %)
CTCAE-Grade =3 n =12 (21 %)

Thrombozytopenie

N =58 alle CTCAE-Grade n = 8 (14 %)
CTCAE-Grade = 3 n = 8 (14 %)

Dyspnoe

N =58 [alle CTCAE-Grade n = 11 (19 %)

Infektionen der oberen Atemwege

N =58 |alle CTCAE-Grade n = 11 (19 %)

Kopfschmerz

N =58 |alle CTCAE-Grade n = 11 (19 %)

Pruritus

N =58 |alle CTCAE-Grade n = 11 (19 %)

Erbrechen

N = 58 alle CTCAE-Grade n = 10 (17 %)
CTCAE-Grade =23 n =2 (3 %)

Husten

N =58 |a||e CTCAE-Grade n = 10 (17 %)

Schlafstérung (Agrypnie)

N = 58 |a||e CTCAE-Grade n = 9 (16 %)

Myalgie

N = 58 |a||e CTCAE-Grade n = 9 (16 %)

Schwindel

N =58 |a|le CTCAE-Grade n = 9 (16 %)

Verminderter Appetit

N=58 [alle CTCAE-Grade n = 9 (16 %)

Alopezie

N =58 |a|le CTCAE-Grade n = 8 (14 %)

Gewichtsverlust

N =58 |a|le CTCAE-Grade n = 8 (14 %)

Kélteschauer

N=58 |alle CTCAE-Grade n = 8 (14 %)

Muskelspastik

N = 58 |alle CTCAE-Grade n = 8 (14 %)

Peripheres Odem

N =58 |alle CTCAE-Grade n = 8 (14 %)

Schmerzen der Extremitaten

N = 58 alle CTCAE-Grade n = 8 (14 %)
CTCAE-Grade =23 n =2 (3 %)

Anadmie

N=58 |alle CTCAE-Grade n = 6 (10 %)

Hauttrockenheit

N=58 |alle CTCAE-Grade n = 6 (10 %)

Lymphadenopathie

N =58 |a|le CTCAE-Grade n = 6 (10 %)

Schmerzen

N = 58 |a||e CTCAE-Grade n = 6 (10 %)
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verwendete Abktrzungen: CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (Gemeinsame Terminologiekriterien fur
unerwiinschte Ereignisse); k.A. = keine Angaben; Kl = Konfidenzintervall; MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activi-
ties; n = Anzahl der Patienten mit einem Ereignis; n.a. = nicht abschétzbar; N = Gesamtzahl der Patienten mit Daten zu dem
entsprechenden Endpunkt; (S)UE = (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
a) und b) Behandlung rezidivierter/refraktarer CD30+ Hodgkin-Lymphome
Zielpopulation: ca. 60 — 260 Patienten
c) Behandlung rezidivierter/refraktérer systemischer anaplastischer groBzelliger Lymphome
Zielpopulation: ca. 15 — 160 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehérde European Medi-
cines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Adcetris® (Wirkstoff: Brentuximabvedotin) unter folgen-
dem Link frei zugénglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 8. April 2013):

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002455/
WC500135055.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Brentuximabvedotin darf nur durch eine(n) in der Therapie dieser
Erkrankung erfahrene(n) Facharzt/Facharztin fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie erfolgen.

4. Therapiekosten

Behandlungsdauer:

Anzahl Behandlungen Behandlungstage Behandlungstage
Bezeichnung der Therapie Behandlungsmodus (Zyklen) pro Patient pro Jahr je Zyklus pro Patient pro Jahr
Brentuximabvedotin alle 3 Wochen, 8-16 1 8-16
intravendse Infusion tber
30 Minuten
Verbrauch:
Menge pro Packung Jahresdurchschnittsverbrauch
Bezeichnung der Therapie Wirkstérke (mg) (Durchstechflasche) (Durchstechflaschen)
Brentuximabvedotin 50 1 24 - 48%
Kosten:
Kosten der Arzneimittel:
Kosten nach Abzug gesetzlich
Bezeichnung der Therapie Kosten (Apothekenabgabepreis) vorgeschriebener Rabatte
Brentuximabvedotin 4920,71 € 4 283,78 €
[2,05 €°7; 634,88 €9

Stand Lauer-Taxe: 1. April 2013
Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen:
entfallt

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Brentuximabvedotin 102 810,72 € - 205 621,44 €

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses am 16. Mai 2013 in Kraft.

26 Bezug: 75,6 kg KG (,Mikrozensus 2009)
27 Rabatt nach § 130 SGB V
28 Rabatt nach § 130a SGB V
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Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 16. Mai 2013
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hecken
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B. Bewertungsverfahren

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 1. November 2012 ein Dossier zum Wirkstoff
Brentuximabvedotin eingereicht. Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das
IQWIG mit der Bewertung der Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des
Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen beauftragt.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde zusammen mit der Bewertung der Therapiekosten
und Patientenzahlen des IQWIG am 1. Marz 2013 auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

1. Bewertungsentscheidung
1.1 Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie

Zugelassene Anwendungsgebiete von Brentuximabvedotin (Jakavi®) gemaR Fachinformati-
on:

Adcetris® wird angewendet bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem
oder refraktarem CD30+ Hodgkin-Lymphom:

1. nach einer autologen Stammezelltransplantation oder

2. nach mindestens zwei vorangegangenen Therapien, wenn eine autologe Stammzell-
transplantation oder eine Kombinationschemotherapie nicht als Behandlungsoption in
Frage kommt.

Adcetris® wird angewendet bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem
oder refraktarem systemischen anaplastischen grof3zelligen Lymphom.

Bestimmung der zweckmafRigen Vergleichstherapie:
Entfallt.

Fur die Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGB V von Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan
Drugs), deren Umsatz mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apothekenverkaufs-
preisen einschlie3lich Umsatzsteuer in den letzten zwélf Kalendermonaten einen Betrag von
50 Millionen Euro nicht tbersteigt (dies betrifft alle Orphan Drugs zum Zeitpunkt des erstma-
ligen Inverkehrbringens), gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt (8 35a Absatz
1 Satz 10 SGB V). Bei Orphan Drugs erfolgt daher zunachst keine eigenstéandige Festlegung
einer zweckmafigen Vergleichstherapie durch den G-BA als Grundlage der insoweit allein
rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden Zusatz-
nutzens. Vielmehr wird ausschlie3lich auf der Grundlage der Zulassungsstudien das Aus-
mal} des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.
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1.2  Nutzenbewertung

1.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss" Punkt 2.
"Eckpunkte der Entscheidung", Abschnitt 2.1

1.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen

Siehe Ausfilhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss" Punkt 2.
"Eckpunkte der Entscheidung", Abschnitt 2.2

1.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss" Punkt 2.
"Eckpunkte der Entscheidung", Abschnitt 2.3

1.24 Therapiekosten

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss" Punkt 2.
"Eckpunkte der Entscheidung", Abschnitt 2.4
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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 fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten malRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

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

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

1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Sig sind hier:

Startseite /

Informationsarchiv /

Frithe Mutzenbewertung (5 35a SGB W)/
Brentuximab Vedotin

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Wy

Mutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Brentuximab
Vedotin

Steckbrief

= Wirkstoff: Brentuximab Vedotin

= Handelsname: Adcetris®

= Therapeutisches Gebiet: Hodgkin-Lymphome, anaplastische grofizellige Lymphome
= Pharmazeutischer Unternehmer: Takeda Fharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Fristen

= Beginn des Verfahrens: 01.12 2012

= Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens: 01.03.2013

= Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.03.2013
= Beschlussfassung: Mitte W ai 2013

Bemerkungen

Arzneimittel zur Behandiung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)
Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 201 2-
12-01-0-037)

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/47/ 01.03.2013

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 22. August 2013
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+ Modul 1 (568.6 kB, PDF)
(hitp:/Aawvanw . g-ba . de/downloads/B2-975-176/2012-10-31_Modul1_Brentuximabwvedotin .pdf)

Modul 2 (422.1 kB, PDF)
(hitp:/Awvarw . g-ba . de/downloads/B2-975-177/2012-10-31_Modul2_Brentuximabwvedotin . pdf)
Modul 3A (960.6 kB, PDF)
(hitp:/Aavarw g-ba.de/downloads/B2-975-178/2012-10-31_Modul3A_Brentuximabvedotin.pdf)
+ Modul 3B (1.0 MB, PDF)

(hitp:/Aavwew g-ba.de/downloads/B2-975-179/2012-10-31_Modul3E_Brentuximabvedotin.pdf)
+ Modul 4A (1.7 MB, PDF)
(hittp:/Aararw . g-ba . de/downloads/B2-975-180/2012-10-31_Modul4A_Brentuximabvedotin.pdf)

+ Modul 4B (1.7 MB, PDF)
(http:/Awww.g-ba.de/downloads/92-975-181/2012-10-31_Medul4 E_Brentuximabvedetin. pdf)

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.03.2013 verdffentlicht:

+ Nutzenbewertung G-BA (2.8 MB, PDF)
(http:/Asrarw . g-ba . de/downloads/92-975-182/Brentuximab %2 0Nutzenbewertung_2012-12-01-D-037_G-BA pdf)

+ Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWIG (151.3 kB, PDF)
(hitp:/Avwrw . g-ba.de/downloads/92-975-183/Bewertung%20 Therapiek osten_Patientenzahlen_IQWiG . pdf)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
+ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.03.2013
+ Mandliche Anhorung: 08.04.2013 oder 09.04.2013

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbewertung35a@g-ba.de
(mailte:nutzenbewertung35agg-ba.de) Zu Ubermitteln.

Die Datenmenge pro E-Mail ist technisch auf max. 20 MB begrenzt - bitte teilen Sie
grofiere Anhange ggf. auf mehrere E-Mails auf.

Die Betreffzeile der E-Mail sollte folgende Angaben enthalten: Stelfungnahme -
Brentuximab Vedotin - 2012-12-01-D-037

Bitte verwenden Sie ausschliefilich die folgenden Dokumentvorlagen:

+ Anlage Il Word (155.0 kB, Word)
(http:/Awww.g-ba.de/downloads/17-98-2999/Anlage%2011l.doc)

Informationen

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/47/ 01.03.2013
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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 fur die
Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen
Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen
pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den
maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.03.2013 elekironisch an den G-BA
(nutzenbewertung35a@g-ba.de

(mailte:nutzenbewertung35a@a-ba.de) mit Betreffzeile Stellungnahme - Brenfuximab Vedotin -
2012-12-01-D-037) zu richten. Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht berticksichtigt. Fur die Stellungnahme selbst ist
ausschliellich Anlage 1l zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu ubermitteln.
Andere Stellungnahmen werden nicht beracksichtigt.

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

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

Die mundliche Anhorung wird am 08.04.2013 oder 08.04.2013 in der Geschaftsstelle des
G-BA durchgefuhrt. Der genaue Termin wird den Stellungnahmeberechtigten Uber die
Einladung bekanntgegeben. Bitte melden Sie sich bis zum 02.04.2013 unter
nutzenbewertung35a@g-ba.de

(mailto:nutzenbewertung3Sa@g-ba de) an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der
Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlief3t tber die Nutzenbewertung innerhalb von
3 Monaten (Termin: Mitte Mai 2013). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung
einbezogen.

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/47/ 01.03.2013
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gemeinsamer
nach § 91 SGBV Bundesausschuss

Mindliche Anhérung am 08.04.2013 um 11:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhérung geman 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Brentuximab Vedotin

Stand: 03.04.2013

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige 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 zweckmiBigen Vergleichstherapie

" Entfallt bei Arzneimitteln fur seltene Leiden (Orphan Drugs).

-1-
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG 22.03.2013
Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. 22.03.2013
Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie 22.03.2013
medac Gesellschaft fur klinische Spezialprdparate mbH 22.03.2013
Universitatsklinikum Koln, Klinik fir Innere Medizin | 22.03.2013
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. 22.03.2013
4, Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung
Organisation Name

Hr. Dr. Muhler

Hr. Dr. Bohler
Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Hr. Dr. Rosen

Fr. Petri
Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische _

) Hr. Prof. Dr. Schmitz

Onkologie
medac Gesellschatft fur klinische Spezialpréparate mbH Hr. Dr. Erdmann

Hr. Dr. Johannes

Hr. Dr. Rasch
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. o

Hr. Dr. Dintsios
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

5.1 Stellungnahme der Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Datum

<< 22. Marz 2013 >>

Stellungnahme zu

<< Brentuximabvedotin / Adcetris® >>

Stellungnahme von

<< Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG >>
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Takeda Pharma GmbH & Co. KG

Einleitung

Brentuximabvedotin ist ein innovativer Wirkstoff zu Behandlung
seltener Leiden. Gemal} der gesetzlichen Vorgaben (8 35a Abs. 1
Satz 10 SGB V) qilt fur diese Medikamente der medizinische Zu-
satznutzen bereits durch die Zulassung als belegt; Nachweise zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im
Verhéltnis zur zweckmaéaRigen Vergleichstherapie muissen nicht
vorgelegt werden (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2012).

Eine fehlende Kontrollgruppe wurde in der G-BA Nutzenbewertung
zu Brentuximabvedotin dennoch angemerkt. Im Rahmen der Stel-
lungnahme zur Bewertung von Brentuximabvedotin geht Takeda
Pharma deshalb nochmals ausfihrlich auf die Beurteilung des
Nutzen-Risiko-Profils auf Grundlage von historischen Kontrol-
len ein.

Auf der Seite des Nutzenprofils von Brentuximabvedotin schliel3t
dies den Vergleich des Gesamtiberlebens (OS) in _den Zulas-
sungsstudien mit historischen Kontrollgruppen ein, wobei seit Ein-
reichen des Nutzendossiers im November 2012 neue Daten zum
Gesamtuberleben aus Langzeit-Nachbeobachtung (verétffentlicht
Dezember 2012) verfuigbar geworden sind. Aufgrund der signifi-
kanten Verlangerung des Gesamtiberlebens (OS) der r/r-HL Pati-
enten mit Rezidiv nach ASCT von mindestens 1 Jahr sieht Takeda
Pharma mit Brentuximabvedotin ein Medikament mit einem erheb-
lichen therapeutischen Zusatznutzen in der Indikation des r/r
Hodgkin Lymphoms.

Ausfuhrungen zu diesen zusammenfassenden Aspekten erfolgen je-
weils zu den detaillierten Ausfiihrungen im weiteren Verlauf der Stel-
lungnahme (siehe Seite 55 ff.)
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Stellungnehmer: Takeda Pharma GmbH & Co. KG

Obwohl das ALCL wegen der charakteristischen Expression von
CD30 (damals noch als Ki-1 bezeichnet) erstmals 1985 als eigen-
standige Tumorentitat beschrieben worden ist (Stein et al., 1985),
war lange Zeit die Abgrenzung und die genaue Definition umstrit-
ten. Erst mit dem 2008 Update der World Health Organization
(WHO) Kilassifikation der Erkrankungen (International Classifica-
tions of Diseases, ICD) wurde die heutige bestehende Einteilung
der ALCL-Subentitditen geschaffen. Aus Grinden der langzeitig
fehlenden Systematik der Erkrankung sind historische Kontrollen
fur das ALCL nicht im gleichen Mal3e wie beim HL verfugbar.

Auf Seiten des Risikoprofils von Brentuximabvedotin wird das Ne-
benwirkungsprofil von Brentuximabvedotin im historischen Ver-
agleich mit anderen, vergleichbaren Therapien in den beiden zuge-
lassenen Indikationen und Patientenpopulationen dargestellt, wo-
bei besonderer Wert auf die Reversibilitat der peripheren Neuropa-
thie gelegt wird, die in den Zulassungsstudien von Brentuximabve-
dotin gefunden wurde.

Takeda Pharma legt als wesentlichen Teil der Stellungnahme auch
neue, aktualisierte Daten vor, die seit Einreichen des Nutzendos-
siers im November 2012 verdffentlicht worden sind. Dazu gehoren
vor allem die Daten zur Langzeit-Nachbeobachtung der in den Zu-
lassungsstudien behandelten Patienten. Gleichfalls gibt es neue
aktuelle Publikationen zum Einsatz und Wert von Brentuximabve-
dotin_bei transplantations-naiven Patienten, die bisher noch keine
Kandidaten fur eine Stammzelltransplantation waren. Im Februar
2013 wurde auch die Uberarbeitete S3-Richtlinie_ zur Behandlung
des Hodgkin Lymphoms ver6ffentlicht, wobei Brentuximabvedotin
bereits Eingang in diese Uberarbeiteten Richtlinien gefunden hat.
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Stellungnehmer: Takeda Pharma GmbH & Co. KG

Letztlich nimmt Takeda Pharma hier auch Stellung zu methodi-
schen Aspekten der Zulassungsstudien, die bei der G-BA Bewer-
tung erwahnt wurden. Hier geht es vor allem um die Patientenrele-
vanz der Komplettremission anhand der Cheson-Kriterien und die
Wertigkeit des PFS als zusatzlichen Endpunkt zur Beurteilung des
Therapieansprechens mit Brentuximabvedotin, vor allem im intra-
individuellen Vergleich mit dem PFS der vorangegangenen Thera-
pie. Weiterhin méchte Takeda Pharma noch einmal die Grunde fir
die Einarmigkeit der Zulassungsstudien darstellen, weshalb kon-
trollierte Studien nicht durchgefiihrt werden konnten. Eine weitere
Analyse aus den Zulassungsstudien veranschaulicht die Korrelati-
on_zwischen Therapiedauer (Anzahl der Zyklen) und dem Thera-
pieerfolg nach Brentuximabvedotin, weshalb eine Therapie mit ma-
ximal 16 Zyklen als Behandlungsziel erstrebenswert erscheint.

Historische Kontrollen 1: Vergleichende Darstellung der Ergebnisse zum
Gesamtuberleben (OS) nach Brentuximabvedotin mit historischen Kon-
trollen

Bewertung G-BA: Eine Limitation bei der Bewertung der Ergebnisse zum
Endpunkt Gesamtiberleben stellt das Fehlen eines Kontrollarms dar. Zur
Beurteilung des Ausmalies der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben wurde
vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) ein historischer Vergleich
durchgefuhrt. Allerdings war der vom pU durchgefihrte historische Ver-
gleich aufgrund methodischer Unzulanglichkeiten nicht geeignet, eine
valide Einschatzung hinsichtlich eines Vergleichs zweier Therapievarian-
ten in dem betrachteten Anwendungsgebiet herzuleiten.

Nach Ansicht von Takeda Pharma stellen die im Nutzendossier
und hier noch einmal zusammengefassten Daten einen validen
historischen Vergleich fir das Gesamtiberleben der Population
von r/r-HL Patienten nach ASCT (Autologe Stammzelltransplanta-

In der Studie SG035-0003 wurde der Endpunkt "Gesamtiberleben" als
sekundarer Endpunkt erhoben. Zum primaren Analysezeitpunkt (16.
September 2010) waren 13 der 102 Patienten verstorben. Das media-
ne Gesamtiuberleben, geschatzt mittels Kaplan-Meier-Methodik, wurde
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tion) dar. Insgesamt stehen 833 r/r-HL Patienten als historische
Kontrolle zur Verfigung, wobei 422 Patienten in prospektiven Stu-
dien (Sureda et al., 2005; Arai et al., im Druck) und 411 innerhalb
eines Registers publiziert wurden (Tabelle 1). Aufgrund der héhe-
ren Validitat der Daten aus prospektiven Studien werden diese im
Folgenden getrennt von den Registerdaten aufgefuhrt.

Die in Arai et al. dargestellte Population schloss Patienten mit Re-
zidiv nach ASCT ein und entspricht damit vollstandig der in Studie
SG035-0003 untersuchten Indikation. Insgesamt wurden in Arai et
al. 756 Patienten ausgewertet (Arai et al., im Druck). Von diesen
Patienten stammten 411 aus einem Register (Frankreich). Die Da-
ten der anderen 345 der untersuchten Patienten sind dagegen Da-
ten aus prospektiven klinischen Studien, die aus 5 internationalen
Zentren stammen (Europa und Nordamerika) (Horning et al.,
2008a; Horning et al., 2008b). Im Folgenden werden die Daten
dieser beiden Gruppen (prospektiv erhoben und aus Register) ge-
trennt dargestellt und den OS (Overall Survival, Gesamtiberle-
ben)-Daten der Studie SG035-0003 gegenubergestellt. Zwischen
den beiden Patientengruppen bestanden keine Unterschiede be-
zuglich Alter, Geschlecht und Stadium der Erkrankung.

Um einen validen Vergleich mit den Studiendaten abzubilden, wur-
de aus der Publikation Arai et al. der Parameter PPS (Post Pro-
gression Survival, Uberleben nach Krankheitsprogression) zum
Vergleich mit den SGO035-0003 Daten herangezogen. Die Be-
obachtung des PPS ist in Arai et al. definiert als die Zeitspanne
zwischen Rezidiv nach ASCT und dem Zeitpunkt des letzten
Follow up (Abbildung 1).

Die Beobachtung des OS in Arai et al. beginnt dagegen bereits mit
dem Zeitpunkt der ASCT.

innerhalb der Beobachtungszeit nicht erreicht. Zusatzlich erfolgten im
Oktober 2011 sowie April 2012 weitere Analysen. Zum Zeitpunkt der
zweiten Analyse waren 36 Patienten verstorben, der Kaplan-Meier-
Schatzer fur das mediane Gesamtiberleben lag zu diesem Zeitpunkt
bei 27 Monaten (95 %-KI: 23,9; --). Zum dritten Analysezeitpunkt (2.
April 2012) waren 40 Patienten verstorben, der Kaplan-Meier-Schatzer
fur die mediane Uberlebenszeit wurde zum Zeitpunkt dieser Analyse
nicht erreicht (95 %-KI: 27; --).

Zur Beurteilung des Ausmalles dieses Effektes wurde vom pharma-
zeutischen Unternehmer ein historischer Vergleich auf Basis verschie-
dener Phase-II-Studien und retrospektiver Analysen von Fallberichten
durchgefuhrt. Die Angaben zum Gesamtlberleben lagen hierbei zwi-
schen 11 Monaten und 3,5 Jahren. Somit liegen gegeniiber der ge-
schatzten medianen Uberlebenszeit von 27 Monaten unter einer Be-
handlung mit Brentuximabvedotin (Studie SG035-0003) Angaben vor,
die sowohl einen Vorteil als auch einen Nachteil von Brentuximabvedo-
tin hinsichtlich der Uberlebensdauer erkennen lassen.

Dieser historische Vergleich ist jedoch mit zahlreichen Limitationen
versehen. So wurden zum einen nur Studien oder Fallserien herange-
zogen, bei denen der Wirkstoff Gemcitabin bzw. Kombinationsthera-
pien mit diesem Wirkstoff als Intervention angewendet wurden, weitere
Interventionen blieben unbericksichtigt. Des Weiteren ist das Patien-
tenkollektiv der herangezogenen retrospektiven Studien/Fallserien sehr
heterogen und schlief3t nicht ausschlie3lich Patienten ein, die zuvor
eine autologe Stammzelltransplantation erhalten haben, wie es der
Zulassung von Brentuximabvedotin entspricht. Eine weitere Limitation
besteht in der nicht-standardisierten Erhebung der Daten und H&aufig-
keit der Nachbeobachtung der Patienten aus der retrospektiven Erhe-
bung der Daten zum Gesamtlberleben bzw. Postprogression Survival
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In einer prospektiven Studie von Sureda et al. wurden konsekutive
Patienten auf das OS nach ASCT untersucht (Sureda et al., 2005).
In dieser Publikation wurde dabei u.a. eine Teilpopulation von Pati-
enten separat ausgewertet, die ein Rezidiv nach ASCT erlitten.
Dabei handelt es sich um 77 Patienten. Diese Teilpopulation der
rezidivierten r/r-HL Patienten nach ASCT entspricht damit ebenso
der Studienpopulation der Studie SG035-0003.

In die Studie SG035-0003 wurden nur Patienten eingeschlossen,
deren Erkrankung nach der ASCT bereits rezidiviert war. Da die
Beobachtung des OS in dieser Studie erst mit dem Start der Stu-
dienbehandlung (mediane Zeitperiode zwischen Rezidiv und Stu-
dienbeginn waren 2,1 Monate) beginnt, entspricht am ehesten das
PPS aus Arai et al. und das OS aus Sureda et al. der Definition
des OS in Studie SG035-0003 (Abbildung 1).

(PPS) aus einem internationalen Patientenregister®. Der pharmazeuti-
sche Unternehmer liefert keine Angaben, mit welcher Identifikations-
methode diese Studien und Fallserien fiir den historischen Vergleich
ermittelt wurden. Es handelt sich um eine nicht systematische Uber-
sicht, so dass nicht ausgeschlossen werden kann, dass relevante und
verfugbare Daten bei diesem historischen Vergleich unbertcksichtigt
geblieben sind und der Effekt hinsichtlich des Gesamtiberlebens even-
tuell unterschatzt wird. Auch die EMA fuhrt in ihrem Bewertungsbe-
richt® zu Brentuximabvedotin aus, dass die vorliegenden Daten min-
destens vergleichbar mit den historischen Kontrollen, mdglicherweise
besser sind, eine eindeutige Schlussfolgerung jedoch nicht moglich ist.

Des Weiteren ist die Ubertragbarkeit der Ergebnisse des historischen
Vergleichs auf den heutigen Versorgungsstand fraglich, da in Deutsch-
land ein hoher Standard der begleitenden supportiven MalRnahmen
und der generellen Versorgung der Hodgkin-Erkrankung, der sich in
den vergangenen Jahren weiter verbessert hat, vorliegt. Dies fihrt
maoglicherweise zu einer Verzerrung und folglich zu einer einge-
schrénkten Interpretierbarkeit der Ergebnisse zur Mortalitat, da eine
Vergleichbarkeit der Versorgungssituation von 1990 bis 2000, wie sie
fur den vorgelegten historischen Vergleich Gberwiegend zugrunde ge-
legt wurde, gegeniber der heutigen nicht mit hinreichender Sicherheit
gegeben ist. Dartiber hinaus wiesen die Patienten der Studie SG035-
0003 einen ECOG-Status von 0 oder 1 auf. Patienten mit rezidivierten

® Arai et al. Defining a Hodgkin Lymphoma Population for Novel Therapeutics after Relapse from Autologous Hematopoietic Cell Transplantation. Journal of Clinical Oncology. Leuk Lymphoma.

2013 Apr 26. [Epub ahead of print] (doi:10.3109/10428194.2013.798868)

® Assessment report brentuximab vedotin (adcetris) EMEA/H/C/002455; Seite 92; http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/002455/

WC500135054.pdf
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]
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I >
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Quellen: (Sureda et al., 2005; Seattle Genetics Inc., 2011c; Chen et al., 2012a;
Arai et al., im Druck)

Abbildung 1 Definition von OS und PPS in Arai et al., Sureda et al. und in
Studie SG035-0003.

Bei der getrennten Betrachtung der verschiedenen Patientenpopu-
lationen der Publikation von Arai et al. zeigt sich der Uberlebens-
vorteil unter der Behandlung mit Brentuximabvedotin, unabhangig
davon ob die gepoolten Daten (n=756), nur die Daten aus prospek-
tiven klinischen Studien in 5 Zentren (n=345) oder nur die Patien-
ten aus der retrospektiven Erhebung eines Registers verwendet
werden (Abbildung 2).

Die gepoolten Daten aus prospektiven Studien und Registerdaten
zusammen (n=756) ergaben ein medianes Uberleben von

oder refraktdren Hodgkin-Lymphomen, die bereits eine ASCT erhalten
haben, weisen mdglicherweise jedoch einen unginstigeren ECOG-
Status auf.

In der Gesamtbetrachtung dieser Aspekte ist das Ausmal’ des Zusatz-
nutzens von Brentuximabvedotin flir den Endpunkt Gesamtiiberleben
aufgrund der methodischen” Limitationen des historischen Vergleichs,
der Unsicherheit der Datenlage sowie der Heterogenitat und Wider-
spruchlichkeit der Daten zum Gesamtiberleben aus dem historischen
Vergleich auf Basis der vorliegenden Daten nicht quantifizierbar.
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1,3 Jahren. Analyse des franzdsischen Registers allein (n=411)
ergab ein medianes OS von 1,37 Jahren, die Analyse der Daten
der 5 Zentren ein medianes OS von 1,24 Jahren.

In der Publikation von Sureda et al. wurden insgesamt 357 konse-
kutive HL-Patienten nach ASCT untersucht (Sureda et al., 2005).
Insgesamt 77 Patienten (26%) erlitten ein Rezidiv (diese Patien-
tenpopulation der 77 Patienten entspricht damit der Studienpopula-
tion der Studie SG035-0003). Bei getrennter Analyse dieser 77
rezidierten Patienten wurde ein medianes Gesamtiberleben von
12 Monaten gefunden (Abbildung 1).

Insgesamt ergab sich Uber alle historischen Vergleiche hinweg ei-
ne sehr @hnliche und damit reproduzierbare mediane Uberlebens-
zeit nach Rezidiv nach ASCT. Das PPS der Patienten aus der
prospektiven Population von Arai et al. lag bei 1,24 Jahren, das OS
bei Sureda et al. bei 12 Monaten. Die Analyse der Patienten des
franzosischen Registers ergab ein vergleichbares Ergebnis (1,37
Jahre). Diese hohe Reproduzierbarkeit aus verschiedenen unab-
hangigen Studien und aus verschiedenen geographischen Regio-
nen lasst darauf schlie3en, dass diese historischen Vergleiche als
valide anzusehen sind und man als historischen Vergleich mit
einem OS der r/r-HL Patienten mit Rezidiv nach ASCT in einem
Bereich von 12-15 Monaten rechnen muss.

Fir Studie SG035-0003 stehen inzwischen neben den im Nutzen-
dossier dargestellten Daten (Daten-Cut-Off Oktober 2011) (Seattle
Genetics Inc., 2011b) noch eine weitere Auswertung mit gré3erem
Nachbeobachtungszeitraum zur Verfugung (Daten Cut-Off Juli
2012), die erst im Dezember 2012 veroffentlich worden sind (Chen
et al., 2012b; Chen et al., 2012a) und eine der von der EMEA ge-
forderten Langzeitbeobachtungen der Studienpatienten von

Aus diesem Einwand ergeben sich keine Konsequenzen fur die Nut-
zenbewertung. In der Gesamtbetrachtung der Aspekte zur Mortalitat (s.
S. 4 ff. der Tragende Grinde) ist das Ausmafd des Zusatznutzens von
Brentuximabvedotin fir den Endpunkt Gesamtiberleben aufgrund der
Limitationen des historischen Vergleichs, der Unsicherheit der Daten-
lage sowie der Heterogenitat und Widersprichlichkeit der Daten zum
Gesamtlberleben aus dem historischen Vergleich auf Basis der vorlie-
genden Daten nicht quantifiziertbar.
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SG035-0003 darstellen. Nach einer medianen Beobachtungszeit
von 29,5 Monaten ist das mediane OS weiterhin nicht erreicht, da
erst 41% der Studienpatienten verstorben sind. Die untere Grenze
des 95%-Konfidenzintervalls betrug fir das OS 28,7 Monate.

Tabelle 1 Gesamtiiberleben: Ubersicht der Datenquellen

2011b); Daten Cut-
Off 07.10.2011
(n=102)

sungsstudie

Studie Quelle Endpunkt
(wie in Publi-
kation be-
zeichnet)

Arai et al. (im Druck)

Franzdsisches Regis- .

ter (n=411) Registerdaten PPS

Prospektive Daten Prospektive

aus 5 internationalen Studir()endaten PPS

Zentren (n=345)

. Gepoolt: Register-

,(AF:Iie?EgTenten daten und prospek- | PPS

B tive Studiendaten

Sureda et al. (2005)

Rezidivierte Patien- Prospektive

ten nach ASCT P oS

_ Studiendaten

(n=77)

Studie SG035-0003

Studienbericht, Ad-

dendum (Seattle

Genetics Inc. Daten der Zulas- 0s
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Update (Chen et al.
2012b; Chen et al., Daten der Zulas-
2012a) Daten Cut-Off | sungsstudie

Juli 2012 (n=102)

OS: Gesamtiiberleben, PPS: Uberleben nach Krankheitsprogression

oS

Arai et al.
Franzésisches Register (n=411) 1,37 Jahre

5 internat. Zentren (n=345) 1,24 Jahre
Alle Patienten (n=756) 1,3 Jahre
Sureda et al.

aeca e 12 Monate

OS nach Rezidiv (n=77)

Studie SG035-0003
Daten Cut-off Okt. 2011 (n=102) Noch nicht erreicht, 27 Monate* (95%-KI: 23,9;-)

Daten Cut-off Juli 2012 (n=102) Noch nicht erreicht, >28,7 Monate (95%-KI: 28,7;-)

Medianes Uberleben

*Schatzwert, da medianes Gesamtuberleben noch nicht erreicht wurde

Quellen: (Sureda et al., 2005; Seattle Genetics Inc., 2011c; Seattle Genetics
Inc., 2011b; Chen et al., 2012b; Chen et al., 2012a; Arai et al., im Druck)

Abbildung 2 Medianes Gesamtiberleben von Brentuximabvedotin im Ver-
gleich mit historischen Kontrollen

Alle hier dargestellten historischen Kontrollen, sowohl Register- als
auch prospektive Studiendaten, zeigen konsistent und reprodu-
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zierbar ein medianes Uberleben von 12-15 Monaten bei Rezidiv
nach ASCT. Takeda Pharma geht daher davon aus, dass diese
Daten aufgrund ihrer Konsistenz und Methodik einen validen Ver-
gleichswert darstellen. In den Zulassungsstudien von Brentuxi-
mabvedotin konnte nach 29,5 Monaten noch kein medianes OS flr
die r/r HL-Patienten bestimmt werden. Bei der letzten Nachbe-
obachtung lag das untere Konfidenzintervall bei 28,7 Monaten,
demzufolge betragt mit 95%iger Wahrscheinlichkeit das mediane
OS mindestens 28,7 Monate. Dies bedeutet einen Uberlebens-
vorteil in der Indikation r/r-HL mit Brentuximabvedotin gegen-
Uber historischen Kontrollen von mindestens einem Jahr, und
wahrscheinlich langer, wenn bei langerer Nachbeobachtung
der mediane OS-Wert in der Studie SG035-0003 bestimmt wer-
den kann.

Aufgrund der signifikanten Verlangerung des Gesamtliberlebens
(OS) der r/r-HL Patienten mit Rezidiv nach ASCT von mindestens
1 Jahr sieht Takeda Pharma mit Brentuximabvedotin ein Medika-
ment mit einem erheblichen therapeutischen Zusatznutzen in
der Indikation r/r-HL.

Obwohl das ALCL wegen der charakteristischen Expression von
CD30 (damals noch als Ki-1 bezeichnet) erstmals 1985 als eigen-
standige Tumorentitat beschrieben worden ist (Stein et al., 1985),
war lange Zeit die Abgrenzung und genaue Definition umstritten.
Erst mit dem 2008 Update der World Health Organization (WHO)
Klassifikation der Erkrankungen (International Clasifications of
Diseases, ICD) wurde die heutige bestehende Einteilung der
ALCL-Subentitaten geschaffen. Aus Griunden der langzeitig feh-
lenden Systematik der Erkrankung sind historische Kontrollen ftr
das ALCL nicht im gleichen Mal3e wie beim HL verflugbar.
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Historische Kontrollen 2: Vergleichende Darstellung der Ergebnisse zu
Nebenwirkungen nach Brentuximabvedotin mit historischen Kontrollen

Bewertung G-BA: In Studie SG035-0003 war der Anteil der Patienten mit
mindestens einem UE sehr hoch (98%). Der Anteil der Patienten, bei
denen mindestens ein schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis (SUE)
auftrat, betrug 25%. UE mit einem CTCAE-Schweregrad = 3 traten bei
55% aller Patienten auf. Bei 20% der Patienten filhrten UE zu einem
Therapieabbruch. Darliber hinaus wurde in einer post-hoc Analyse das
Auftreten von UE mit dem Standardized MedDRA query (SMQ) ,Periphe-
re Neuropathie” untersucht. Der Anteil der Patienten, bei denen periphere
Neuropathien auftraten, betrug 55%.

In Studie SG035-0004 (Anwendungsgebiet B) trat mindestens ein UE bei
58 von 58 (100%) Patienten auf. Die haufigsten UE waren die periphere
sensorische Neuropathie (41%), Ubelkeit (40%), Miidigkeit (38%), Pyre-
xie (34%), Diarrhoe (29%), Hautausschlag (24%), Obstipation (22%) und
Neutropenie (21%). UE mit einem CTCAE-Schweregrad von 3 oder ho-
her traten bei 36 von 58 (62%) Patienten auf.

Rund die Hélfte aller Therapieabbriiche und 10 von insgesamt 11 Dosis-
reduktionen aufgrund eines UE wurde auf Neuropathien zurickgefihrt.
Erklarung hierfur ist der Wirkmechanismus von Monomethyl-Auristatin E,
der aktiven Komponente von Brentuximabvedotin, als Hemmstoff des
Mikrotubulins.

Insgesamt bleibt bei der Betrachtung der Nebenwirkungen festzuhalten,
dass es sich in den Zulassungsstudien um relativ kurze Beobachtungs-
zeitraume handelt und die Daten zur Sicherheit vom Brentuximabvedotin
noch nicht ausreichend untersucht wurden.

Aus den Zulassungsstudien zu Brentuximabvedotin ergibt sich ein,
im Vergleich zu anderen bei Hodgkin- und Non-Hodgkin Lympho-
men eingesetzten Therapien, gunstiges Nutzen-Risiko-Profil.

In der Gesamtschau werden die Nebenwirkungen als fur die Patienten
bedeutend, aber insbesondere vor dem Hintergrund der Schwere der
Erkrankung Uberwiegend als kontrollierbar und behandelbar eingestuft.
Valide Aussagen zum Ausmald des Zusatznutzens hinsichtlich der un-
erwlnschten Ereignisse konnen jedoch auf der Grundlage der vorlie-
genden Daten insbesondere wegen fehlender Langzeitdaten zur Si-
cherheit sowie der Limitation der fehlenden Kontrollgruppe nicht getrof-
fen werden. Auch die EMA adressiert im Bewertungsbericht den Man-
gel an Daten zur langfristigen Sicherheit und fordert die Nachreichung
entsprechender Daten zur Langzeitsicherheit einer Therapie mit
Brentuximabvedotin.
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Hamatologische Toxizitdten sind eine der bedeutendsten Neben-
wirkungen bei fast allen Krebstherapien, insbesondere aber bei der
Behandlung von malignen hamato-onkologischen Erkrankungen. In
den beiden Zulassungsstudien fur Brentuximabvedotin waren je-
doch die hamatologischen Toxizitaten trotz eines stark vorbehan-
delten Patientenkollektivs eher selten und im Allgemeinen durch
Dosisreduktion und -verzégerung gut handhabbar.

Die in Deutschland empfohlene Erstlinien-Therapie beim fortge-
schrittenen Stadium des HL ist Escalated BEACOPP (BEACOPP-
esc). Verglichen mit den in einem Cochrane-Review dargestellten
Nebenwirkungen der BEACOPPesc (Bauer et al., 2011) ergibt sich
eine deutliche Uberlegenheit von Brentuximabvedotin fur den Be-
reich der hdmatologischen Toxizitaten (siehe Tabelle 2), obwohl
BEACOPPesc als Erstlinientherapie bei vorher unbehandelten Pa-
tienten gegeben wurde. Dies unterstreicht die gute hamatologische
Vertraglichkeit von Brentuximabvedotin in der Anwendung stark
vorbehandelter Patienten, welche auch fir das Wohlbefinden und
die Leistungsfahigkeit der Patienten unter Therapie eine wichtige
Rolle spielt.
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Tabelle 2: Vergleich der hamatologischen Toxizitdten von BEACOPPesc
und Brentuximabvedotin (Hodgkin-Lymphom)

Nebenwir- Escalated BEACOPP Brentuximabvedotin
kungen (Bauer et al.. 2011) (SG035-0003)
(Seattle  Genetics __Inc.,
2011c)
Erstlinientherapie (FL-HL) Stark vorbehandeltes Pati-
entenkollektiv (r/r-HL)
N Pati- N Er- % N Pati- N Er- %
enten eignisse enten eignisse
Anamie 1369 396 28,9% | 102 9 9%
Leukopenie/ 1369 1148 83,9% | 102 22 22%
Neutropenie
Thrombozyto- | 1369 525 38,5% | 102 8 8%
penie

FL-HL = Frontline Hodgkin Lymphom; r/r-HL = rezidiviertes oder refraktares Ho-

dgkin Lymphom

Klinische Studien zu der in Deutschland empfohlenen Erstlinienthe-
rapie des Non-Hodgkin Lymphoms und sALCL (CHOP/CHOEP)
bestatigen die beim Hodgkin-Lymphom gemachten Beobachtun-
gen. Bei zwei Studien in 1399 Patienten (7866 Zyklen) mit aggres-
sivem Non-Hodgkin Lymphom und CHOP/CHOEP Therapie traten
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folgende Inzidenzen von hamatologischen Nebenwirkungen auf
(Ziepert et al., 2008):

Tabelle 3 Vergleich der hamatologischen Toxizitdten von CHOP/CHOEP
Therapie und Brentuximabvedotin (SALCL)

Nebenwirkungen | Grad | NHL-B1 NHL-B2 Brentuximab-
(Ziepert et | (Ziepert et vedotin
al., 2008) al., 2008) (SG035-0004)
(Seattle
Genetics _Inc.
2011a)
Anémie 1% 4% 7%
4 0% 1% 0%
Leukopenie 34% 28% 12%
/Neutropenie
4 19% 43% 9%
Thrombozytope- 3 3% 9% 9%
nie
4 1% 1% 5%

NHL: Non-Hodgkin Lymphom

Auch hier muss darauf hingewiesen werden, dass die
CHOP/CHOEP Daten eine Erstlinientherapie in einem vorher un-
behandelten Kollektiv betreffen, wahrend sich die Daten zu Brentu-
ximabvedotin auf stark vorbehandelte r/r SALCL Patienten bezie-
hen. Die periphere Neuropathie ist die haufigste unerwiinschte Ne-
benwirkung nach Gabe von Brentuximabvedotin (Takeda Pharma,

2012). Das intrazellular vom Antikérper-Wirkstoff-Konjugat abge-
spaltene Zytostatikum Monomethyl-Auristatin E (MMAE) beein-
flusst die wahrend der Zellmitose ausgebildeten Mikrotubuli (Spin-
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delzellapparat) und wirkt damit auf den Zellzyklus der Tumorzellen.
Obwohl der genaue Mechanismus noch nicht vollstandig geklart
ist, wird auch bei anderen Mikrotubuli-beeinflussenden Zytostatika,
unter anderem bei Vinca-Alkaloiden, Epothilonen und Taxanen,
von peripherer Neuropathie als eine der charakteristischen Ne-
benwirkungen berichtet (Windebank und Grisold, 2008; Stubble-
field et al., 2009; Carlson und Ocean, 2011).

Im Vergleich zu solchen Vinca-Alkaloiden, welche auch routinema-
Big in der Behandlung von Hodgkin- oder Non-Hodgkin Lympho-
men eingesetzt werden, zeigt sich unter Brentuximabvedotin ein
milder Verlauf der peripheren Neuropathie, aul3erdem tritt sie in
verringertem Ausmal} auf (Tabelle 4).

Tabelle 4: Auftreten von peripheren Neuropathien unter der Behandlung
mit Vinca-Alkaloiden im Vergleich mit Brentuximabvedotin

Peri- Vino- Vincris- | Vincristin Vin- Brentu- | Brentu-
phere relbin tin (lipo- (Verstappen cristin ximab- ximab-
Neuro- .__. | somal) vErsiappen vedotin | vedotin
athie (Devizzi _ et al., 2005) | (Postma
P etal., (Sarris et al., (SGO035 | (SGO35
1994) etal., 1993) -0003)a | -0004)b
2000)

Popula- | r/r-HL r/-NHL | FL-HL/NHL FL-HL r/r-HL r/r-NHL
tion

Grad %(N Ereignisse / N Patienten)
Grad1 | 48% N.B. S'OLSOI';"—]L 67% 25% 2204
(11/23) _— (27/40) | (25/102) | (13/58)
Parasthesie
Grad 2 13% N.B. 34% (16/47) 20% 16%
(3/23) (20/102) | (9/58)
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Grad3 | 0% 31% ﬁg;fggfﬁ) 11% 17%
(11/35) (11/102) | (10/58)
Grad4 | 0% 0 Hoch-Dosis: 0% 0%
Parasthesie
Grad5 | 0% 0 60% (40/67) 0% 0%
Anasthesie
70% (47/67)

a Bei Studienbeginn hatten aufgrund der Vortherapien bereits 23% der Patienten
(23/102) eine praexistierende periphere Polyneuropathie.

b Bei Studienbeginn hatten aufgrund der Vortherapien bereits 28% der Patienten
(16/58) eine praexistierende periphere Polyneuropathie.

r/r-HL = rezidiviertes oder refraktéares Hodgkin Lymphom; r/r-NHL = rezidiviertes
oder refraktéares Non-Hodgkin Lymphom; FL-HL = frontline Hodgkin Lymphom ;
FL-NHL = frontline Non-Hodgkin Lymphom; N.B. = nicht berichtet

Sowohl der Zeitpunkt des Auftretens als auch der Schweregrad der
Chemotherapie-induzierten peripheren Neuropathien werden durch
die kumulative Dosis aller gegen die Mikrotubulistruktur-gerichteten
Therapien beeinflusst (Lee und Swain, 2006). Auch bei Brentuxi-
mabvedotin sind die wahrend der Therapie aufgetretenen periphe-
ren Neuropathien Ergebnis einer kumulativen Exposition (Takeda
Pharma, 2012). Bei der Population der Zulassungsstudie SG035-
0003 (r/r HL) handelt es sich um extrem stark vorbehandelte Pati-
enten. Im Median hatten diese Patienten bereits 5 Chemotherapien
(zwischen 2 und 15) erhalten, inklusive der Hochdosis-
Chemotherapie als Teil einer autologen Stammzelltransplantation
(siehe Abbildung 3). In der Zulassungsstudie SG035-0004 (r/r-
SALCL) waren es im Median bereits 2 Chemotherapien (zwi-
schen 1 und 6).
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Abbildung 3: Vortherapien (inklusive Hochdosis-Chemotherapie als Teil

einer autologen Stammzelltransplantation) der Patienten aus Studie
SG035-0003.

In der Studie SG035-0003 (r/r-HL) waren bereits alle Patienten vor
Studieneinschluss mit Vinca-Alkaloiden behandelt worden. Dabei
waren 94% der Patienten mit Vinblastin, 31% mit Vincristin und
33% mit Vinorelbin vorbehandelt. Diese starke Vorbehandlung mit
Mikrotubuli-beeinflussenden Zytostatika hatte, nach Einschéatzung
der Takeda Pharma, einen synergistischen Effekt auf die Inzidenz
und den Schweregrad der mit Brentuximabvedotin-assoziierten
peripheren Neuropathien. Eine praexistierende periphere Neuropa-
thie vor Gabe von Brentuximabvedotin hatten 23% der Patienten
(23/102) in der Studie SG035-0003 (r/r-HL) und 28% (16/58) in der
Studie SG035-0004 (r/r-sALCL) (Takeda Global Research and
Development Centre (Europe) Ltd., 2011a). Weiterhin ist bekannt,
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dass eine paraplastische nicht-Chemotherapie-bedingte Neuropa-
thie bei Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphomen auch durch die
Grunderkrankung selbst hervorgerufen wird (Viala et al., 2008).

Trotzdem waren die wahrend Brentuximabvedotin auftretenden
peripheren Neuropathien in beiden Zulassungsstudien durch Do-
sisreduktion und Dosisreduzierung gut handhabbar. Dartber hin-
aus waren sie in der Mehrheit der Falle reversibel.

Im Gegensatz zu den Daten mit Brentuximabvedotin zeigen ande-
re, Mikrotuboli-beeinflussende Therapien eine deutlich héhere To-
xizitat. Da die Vinca-Alkaloide in den 80er und frihen 90er Jahren
zugelassen wurden, halten die damals veroffentlichten Daten nicht
mehr den heutigen Standards zur Beobachtung von unerwinsch-
ten Ereignissen stand und sind deshalb schwierig mit Daten aus
den Zulassungsstudien von Brentuximabvedotin vergleichbar.
Deshalb bietet sich als bester Vergleich fiir eine Therapie mit ahn-
lichem Wirkmechanismus liposomales Vincristin an, welches von
der FDA im Jahre 2012 zugelassen wurde. Die Zulassungsstudien
von liposomalem Vincristin sind nach modernen Standards berich-
tet worden und stellen deshalb den besten Vergleich mit Brentuxi-
mabvedotin dar. In der dem FDA Advisory Committee vorgelegten
Zusammenfassung zu liposomalen Vincristin (Talon Therapeutics,
2012) wird berichtet, dass nur 53% der Patienten die von den Stu-
dien beabsichtigte Dosis von 2,25 mg/m?2 auch tatséchlich erhiel-
ten, wobei 39,8% aller Patienten in dieser Standard-Dosisstufe die
Therapie aufgrund von Nebenwirkungen abgebrochen hatten. Wei-
terhin mussten bei 28,7% der Patienten Dosen ganz ausgelassen
werden, bei 21,7% der Patienten wurde eine Dosisreduktion und
bei weiteren 4,8% der Patienten eine Dosisverzégerung vorge-
nommen. Eine Grad 3 (oder schlechter) periphere Neuropathie trat
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bei 22,8% der Patienten auf, die liposomales Vincristin in allen Do-
sisstufen erhalten hatten. In einer anderen veroffentlichten Studie
mit liposomalem Vincristin war eine schwerwiegende periphere
Neuropathie in 14% (5/35) der Patienten der Grund fir den Thera-
pieabbruch, wobei dieser bereits nach den Zyklen 2, 3, 4, 6 und 8,
also in der Mehrzahl der Falle frihzeitig in der Therapie, erfolgte
(Sarris et al., 2000).

In der Zulassungsstudie SG035-0003 (r/r-HL) fuhrte eine periphere
Neuropathie bei nur insgesamt 9% (9/102) der Patienten zu einem
Therapieabbruch (n=6: sensorische PN, n=3: motorische PN). Eine
Dosisminderung wegen peripherer Neuropathie erfolgte in der Stu-
die SG035-0003 (r/r-HL) bei 10 Patienten (10%), aber frihestens
mit dem 7. Behandlungszyklus.

Tabelle 5 Therapieabbruch wegen peripherer Neuropathie, Vergleich der
Daten von Brentuximabvedotin mit liposomalem Vincristin

Liposomales Vincristin Brentuximabvedotin

(Talon Thera- (Sarris et al., | SG035-0003 | SG035-0004
peutics, 2012) | 2000)

jede Pati- | 29% (29/101) 31% (11/35) | 10% (10/102) | 14% (8/58)
enten mit
>Grad 3
PN

PN: Periphere Neuropathie

Die traditionelle zytotoxische Chemotherapie ruft aufgrund ihrer
unspezifischen Verteilung im Korper verschiedenste und héaufige
unerwinschte Arzneimittelwirkungen hervor. Die Besonderheit ei-
ner gezielten Brentuximabvedotin-Therapie mit selektiver Aufnah-
me des Arzneimittels nur in CD30-positive Zellen ist in der Redu-
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zierung der Nebenwirkungen im Vergleich zu anderen Therapeuti-
ka mit ahnlichem Wirkmechanismus (Beeinflussung der Mikrotubo-
li), aber unspezifischer Verteilung im Kérper zu sehen.

Studien-Design _und Endpunkte 1: Begrindung der Einarmigkeit der Zu-
lassungsstudien

Bewertung G-BA: Eine wichtige Limitation [...] ist die fehlende Kontroll-
gruppe. Entsprechend den Standards der evidenzbasierten Medizin
ergibt sich ein hohes Verzerrungspotenzial fur die Interventionseffekte,
so dass eine valide und aussagekréftige Einschatzung [...] zur Quantifi-
zierung des Zusatznutzens nicht maglich ist.

Die Phase Il Studie SG035-0003 wurde unter einer speziellen Pro-
tokollbewertung (Special Protocol Assessment, SPA) der Food and
Drug Administration (FDA) durchgefihrt.

Mit einer SPA wird ein vorgeschlagenes Studienprotokoll eines
Sponsors durch die FDA vor Studienstart evaluiert. In seinem An-
trag auf eine SPA stellt der Sponsor spezifische Fragen zum Pro-
tokoll, Protokolldesign (inklusive vorgeschlagene Studiengrofie),
Studienaufbau, zu den Studienzielen und zur Datenanalyse. Die
Rolle der Studie im generellen Entwicklungsplan sollte dabei klar
dargestellt sein. Dafur stellt der Sponsor unter anderem Informati-
onen zu geplanten Endpunkten, zur geplanten Kontrolle oder zu
erwartenden regulatorischen Ergebnissen zur Verfugung (Eood
and Drug Administration, 2002). Durch die SPA dokumentiert die
FDA, dass Studiendesign, Endpunkte und geplante Analyse fir die
Vorlage eines Zulassungsantrages angemessen sind, und dass bei
einem Erfolg der Studie mit dem abgestimmten Studiendesign eine
Zulassung erfolgen kann.

Beratungen zur Zulassung von Brentuximabvedotin in Europa zur
Behandlung des rezidivierten refraktaren Hodgkin-Lymphoms und

Bei Orphan Drugs erfolgt bis zum Erreichen eines Umsatzes des jewei-
ligen Arzneimittels mit der GKV in Hohe von 50 Millionen Euro inner-
halb 12 Kalendermonate zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmafigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als
Grundlage der insoweit allein rechtlich zulassigen Bewertung des
Ausmalles eines gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens. Viel-
mehr wird ausschlieBlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien das
Ausmal’ des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet. Der Bewertung
des Ausmal3es des Zusatznutzens von Brentuximabvedotin werden die
Studien SG035-0003 sowie SG035-0004 zugrunde gelegt. Bei diesen
Studien handelt es sich um einarmige, multizentrische offene Phase-II-
Studien ohne Kontrollgruppe. Des Weiteren wurden vom pharmazeuti-
schen Unternehmer selektierte Daten einzelner ASCT-naiver Patienten
aus Phase-I-Studien sowie aus Named Patient Programs (NPP-)
Fallserien zusammengefasst. Bei der Quantifizierung des Zusatznut-
zens wurden nur die zulassungskonform behandelten Patienten be-
rucksichtigt. Das Fehlen einer Kontrollgruppe (Therapie ohne den ex-
perimentellen Wirkstoff) filhrt zu einem erhéhten Verzerrungspotenzial.
Nach allgemeinen Mal3stdben der evidenzbasierten Medizin wird
grundsatzlich eine Kontrollgruppe in Studien gefordert. Dies mag in der
vorliegenden Konstellation dahingestellt sein, da der G-BA aufgrund
des Fehlens einer Kontrollgruppe keine Herabstufung vorgenommen
hat. Die Bestimmung des Ausmales des Zusatznutzens erfolgte auf
der Grundlage der beobachteten Effekte in den vorliegenden Studien
bzw. Fallserien.
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zum Design der pivotalen Phase Il Studie wurden bei verschiede-
nen Europdischen Behdrden in Anspruch genommen, darunter
2008 vom Paul Ehrlich Institut (PEI) sowie 2009 von der Arbeits-
gruppe fur wissenschaftliche Beratung (Scientific Advice Working
Party, SAWP) des CHMP. Vor Einreichung fanden Beratungen mit
den Rapporteuren, dem Medicines Evaluation Board (MEB) der
Niederlande sowie dem PEI (Marz 2011) statt. Die Behdrden hat-
ten zum Thema ,Vergleichskontrolle® fur die pivotale Phase Il Stu-
die angemerkt, dass keine adaquate Vergleichstherapie existiert
(Takeda Global Research and Development Centre (Europe) Ltd.,
2011b).

In der Zulassungsstudie SG035-0003 hatten Patienten mit rezidi-
viertem oder refraktarem Hodgkin-Lymphom nach autologer
Stammzelltransplantation im Median 5 (Spanne 2-15) fehlgeschla-
gene Kombinationschemotherapien (teilweise inklusive Radiothe-
rapie) erhalten bevor sie mit Brentuximabvedotin behandelt wur-
den. Fir diese sehr stark vorbehandelten, behandlungsresistenten
Patienten gibt es kein von der FDA, European Medicines Agency
(EMA) oder von Health Canada zugelassenes Medikament. Neue
Medikamente fur die Behandlung des Hodgkin Lymphoms wurden
seit dem Jahr 1977 nicht mehr zugelassen (Food and Drug Admi-
nistration, 2011).

Weiterhin war bereits in der Phase 1-Studie nach Gabe von
Brentuximabvedotin (SG035-0002) eine objektive Ansprechrate
von 59% (24/41) gefunden worden (Dosierung: 0,4-1,4 mg/kg)
(Seattle Genetics Inc., 2010). Damit war bereits in der Phase 1 ein
Ausmall an Therapieansprechen erreicht worden, welches einen
Vergleichsarm ,best supportive care” als ethisch nicht mehr ver-
tretbar erschienen liel3.
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Aus diesen Grinden hatten die Zulassungsbehérden(speziell die
FDA unter einer SPA) dem Design einer einarmigen, nicht-
kontrollierten Zulassungsstudie zugestimmt.

Die Positive Opinion des CHMP fir eine Zulassung unter Auflagen
fur Brentuximabvedotin wurde am 19. Juli 2012 mit folgender Be-
griandung erteilt:

.Bel dem gunstigen Nutzen-Risiko-Profil ist die Option, eine kom-
plette Remission zu erreichen oder eine (weitere) Option flr eine
eventuell heilende Stammzelltransplantation zu erreichen, das we-
sentliche Ergebnis fur die vorgeschlagenen HL- und sALCL-
Patientenpopulationen, die momentan ohne gute Therapiemdglich-
keiten aul3er Palliativbehandlung sind.”

(European Medicines Agency & Committee for Medicinal Products
for Human Use, 2012).

Nachdem Takeda die Zulassungsstudien als einarmige Studie
durchgefuhrt hatte, wurden verschiedene retrospektive Vergleiche
der Studienergebnisse fur HL und sALCL mit historischen Kontrol-
len fur die entsprechenden Populationen durchgefuhrt, um einen
besseren Vergleich der Studienergebnisse mit dem natirlichen
Verlauf der Erkrankung zu erhalten. GemaR den ICH E10 Prinzi-
pien zur Verwendung externer Kontrollgruppen stammten diese
Analysen aus in PubMed publizierten Meta-Analysen (Takeda
Global Research and Development Centre (Europe) Ltd., 2011b).

Zwar gelten gemal der EMA Guideline on Clinical Trials in Small
Populations (European Medicines Agency, 2006) fir kleine Popula-
tionen dieselben methodischen Anforderungen wie flr gro3ere Po-
pulationen; allerdings werden im Rahmen der Arzneimittelzulas-
sung neben innovativer statistischer Methodik insbesondere Stu-

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 22. August 2013

74




Stellungnehmer: Takeda Pharma GmbH & Co. KG

dien niedrigerer Evidenzstufen, wie z. B. Fallberichte in die Uberle-
gungen und Bewertungen zur Zulassung eingeschlossen und ak-
zeptiert, solange die Interessen der Patienten gewahrleistet sind.

Das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen weil3 um die Schwierigkeiten bei der Durchfiihrung methodisch
adaquater Studien in Bereichen mit geringen Fallzahlen, gibt je-
doch zu bedenken, dass auch Patienten mit seltenen Erkrankun-
gen ein Recht auf gesicherte Informationen tUber Nutzen und po-
tenziellen Schaden diagnostischer oder therapeutischer Verfahren
haben und spricht auch im Bereich von Orphan Drugs von der
prospektiv vergleichenden Interventionsstudie als Design der Wabhl
zur Nutzenbewertung (Windeler und Lange, 2008). Allerdings kann
in extrem kleinen Populationen die Durchfihrung einer verglei-
chenden Studie unangemessen sein. In einer derartigen Situation
kann die Darstellung von Daten aus nicht-kontrollierten Studien
sinnvoll sein, wenn sie in Bezug auf den erwarteten Verlauf ohne
die zu bewertende Intervention bewertet werden (Institut fir Quali-
tat und Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2011).

Studien-Design und Endpunkte 2: Patientenrelevanz der Komplettremis-
sion geman Cheson-Kriterien

Bewertung G-BA: Eine formale Validierung der konsentierten Kriterien
wurde in dieser Arbeit nicht vorgenommen. Fir Patienten, bei denen vor
Therapiebeginn keine messbaren Krankheitssymptome vorlagen — wie B-
Symptomatik, tastbare Lymphknotenschwellungen, tastbare Vergrolie-
rung von Leber und/oder Milz — beruht die Methodik zur Ermittlung des

Eine komplette Remission verbunden mit einer flr den Patienten spur-
baren Abnahme von Krankheitssymptomen ist patientenrelevant. Der
Endpunkt "Komplette Remission" ist ein wichtiger Prognosefaktor und
relevant fur die Therapieentscheidung. Fiur das Erreichen einer kom-
pletten Remission war entsprechend der dargelegten Operationalisie-
rung u.a. gefordert, dass alle krankheitsbedingten Symptome abge-
klungen waren’. Daher ist dieser Endpunkt lediglich fiir Patienten, die

" Cheson BD, Pfistner B, Juweid ME, Gascyne RD, Specht L, Horning SJ, et al. Revised response criteria for malignant lymphoma. J Clin Oncol 2007; 25 (5): 579-86.
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Anteils der CR in erster Linie auf der Auswertung bildgebender Verfahren
(PET, CT) und ist daher als Surrogat aufzufassen. Es ist darauf hinzu-
weisen, dass das Ansprechen einer Therapie in diesem Falle nicht mit
einer Anderung krankheitsbedingter Symptomatik einhergeht, die Patien-
tenrelevanz in dieser Population ist somit fraglich. Als patientenrelevant
ist der Endpunkt daher lediglich in der Subgruppe der Patienten mit ein-
deutig krankheitsbedingter Symptomatik vor Therapiebeginn anzusehen
(35% der Population in Studie SG035-0003 mit B-Symptomatik zu Stu-
dienbeginn), weil fir das Erreichen einer CR entsprechend der dargeleg-
ten Operationalisierung gefordert wurde, dass alle krankheitsbedingten
Symptome abgeklungen waren.

Die Patientenrelevanz des Endpunktes Komplettremission (Com-
plete Remission, CR) wird vom G-BA nur dann anerkannt, wenn
der Patient neben der Evaluierung durch CT und PET auch ein
Verschwinden von Symptomen (z.B. B-Symptomen) oder von an-
deren objektivierbaren Befunden (z.B. Knochenmarks-Infiltration
nachgewiesen durch Biopsie) zeigt. Eine alleinige Einstufung in die
Kategorie CR durch CT und PET wird vom G-BA als nicht patien-
tenrelevant verworfen.

In den Studien mit Brentuximabvedotin fiel eine fir dieses Patien-
tenkollektiv beeindruckende Rate von Komplettremissionen auf. Da
aber der grof3te Teil der Patienten weder B-Symptome noch eine
Knochenmarks-Infiltration bei Studienbeginn zeigten, wére es nach
der vom G-BA vorgelegten Argumentation unmoglich, bei der gro-
Ben Mehrzahl der in die Studien eingeschlossenen Patienten eine
Patientenrelevanz nachzuweisen. In der Zulassungsstudie SG035-
0003 (HL) hatten zu Studieneinschluss nur 35 der Patienten (34%)
B-Symptome und bei 8 Patienten (8%) wurde eine Knochenmarks-
Infiltration nachgewiesen. In der Zulassungsstudie SG035-0004
(sALCL) hatten zu Studieneinschluss nur 17 der Patienten (29%)

vor Studienbeginn eine eindeutig krankheitsbedingte Symptomatik wie
B-Symptomatik (Fieber, Nachtschweil3, Gewichtsverlust > 10 %), tast-
bare Lymphknotenschwellung, tastbare Vergrof3erung von Leber
und/oder Milz aufwiesen, patientenrelevant. Fir Patienten, die zu Stu-
dienbeginn keine krankheitsbedingte Symptomatik aufwiesen, erfolgt
die Beurteilung der Remission allein mittels bildgebender Verfahren.
Da das Ansprechen einer Therapie somit nicht in jedem Fall mit einer
Veranderung der krankheitsbedingten Symptomatik einhergeht, ist fur
die Population ohne zugrunde liegende Symptomatik die Aussagekraft
dieses Endpunktes zum Zusatznutzen fraglich.

34 % der Patienten der Studie SG035-0003 erreichten eine komplette
Remission (95 %-KI: 25,2; 44,4) sowie 59 % der Patienten der Studie
SG035-0004 (95 %-KI: 45; 71). Zur Beurteilung des Ausmalles dieser
Effekte wurde vom pharmazeutischen Unternehmer jeweils ein histori-
scher Vergleich durchgefiihrt. Diese historischen Vergleiche auf Basis
der vom pharmazeutischen Unternehmer identifizierten  Stu-
dien/Fallserien weisen jedoch methodische Mangel auf. Zum einen
beschrénkt sich die Auswahl der Studien/Fallserien insbesondere auf
Interventionen mit dem Wirkstoff Gemcitabin. Zum anderen ist das in
den Studien/Fallserien betrachtete Patientenkollektiv sehr heterogen
und somit nicht valide vergleichbar. Des Weiteren wurde nicht angege-
ben, mit welcher Identifikationsmethode diese Studien/Fallserien identi-
fiziert wurden, so dass hier ebenfalls von einer nicht-systematischen
Ubersicht auszugehen ist. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass
relevante und verfligbare Daten bei diesem historischen Vergleich un-
bertcksichtigt geblieben und der Effekt hinsichtlich Remission krank-
heitsbedingter Symptome eventuell unterschéatzt sind. Des Weiteren
wiesen nur 6 % der Patienten aus den Kontrollgruppen systemische
anaplastische grol3zellige Lymphome auf.
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B-Symptome, wobei 7 Patienten (12%) eine Knochenmarks-
Infiltration aufwiesen.

Die Patientenrelevanz der kompletten Remission zeigt sich nach
Ansicht von Takeda Pharma jedoch nicht nur durch den gleichzei-
tigen Rickgang der B-Symptome. Bei der Langzeit-
Nachbeobachtung der Patienten wurde deutlich, dass Patienten
mit CR nach Cheson-Kriterien eine langere Dauer der Remission
und ein lAngeres Gesamtiiberleben zeigten als Patienten, die einen
solchen kompletten Remissionsstatus nicht erreicht hatten. Nach
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 29,5 Monaten in der
Studie SGO035-0003 betrdgt die geschatzte 24-Monats-
Uberlebensrate der CR-Patienten 91%, wahrend diese fir PR
61%, fur stabile Erkrankung 38% und fur progressive Erkrankung
nur 33% betragt (Chen et al., 2012a).

Die Argumentation des G-BA zur Patientenrelevanz der CR ist
deshalb aus Sicht von Takeda Pharma nicht nachvollziehbar und
wird von den Kklinischen Meinungsbildnern in der Onkologie und der
veroffentlichten medizinisch-wissenschaftlichen Literatur ebenfalls
nicht getragen. Das Anstreben einer Komplettremission ist bei on-
kologischen Erkrankungen von essentieller Bedeutung. Obwonhl
viele Krebspatienten bei Diagnose ihrer Erkrankung noch keine
Symptome zeigen, ist das Erreichen einer Komplettremission den-
noch erstes Ziel jeder Therapie, auch um die Mdglichkeit einer
ASCT in Aussicht zu stellen.

Die Positive Opinion des CHMP fir ein Zulassung unter Auflagen
fur Brentuximabvedotin wurde am 19. Juli 2012 mit folgender Be-
grindung erteilt: ,Bei dem gunstigen Nutzen-Risiko-Profil ist die
Option, eine komplette Remission zu erreichen oder eine (weitere)
Option fur eine eventuell heilende Stammzelltransplantation zu er-

Insgesamt kann somit auf der Grundlage des Endpunktes CR keine
Aussage zur Quantifizierung des patientenrelevanten Zusatznutzens

getroffen werden.
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reichen, das wesentliche Ergebnis fur die vorgeschlagenen HL-
und sALCL-Patientenpopulationen, die momentan ohne gute The-
rapiemaoglichkeiten auf3er Palliativbehandlung sind* (European Me-
dicines Agency & Committee for Medicinal Products for Human
Use, 2012).

Die Cheson-Kriterien sind internationaler Konsensus und werden
breit bei klinischen Studien von Hodgkin- und Non-Hodgkin-
Lymphomen angewandt. Die Cheson-Kriterien besagen, dass bei
PET-aviden Lymphomen (zu welchen das Hodgkin-Lymphom
zéahlt) eine Komplettremission bei Patienten in mindestens patrtieller
Remission (PR) und negativen PET (auch bei verbliebenem Rest-
tumor) und das gleichzeitige Fehlen anderer klinischer Krankheits-
symptome (z.B. B-Symptome, Knochenmarks-Infiltration und He-
pato-/Splenomegalie) nachgewiesen ist (Cheson et al., 2007). Ins-
besondere weisen die Cheson-Kriterien ausdriicklich darauf hin,
dass die genannten klinischen Symptome nur dann Anwendung
finden, wenn diese vor der Behandlung nachweisbar waren. Dies
wurde in den vorgestellten Zulassungsstudien von Brentuximabve-
dotin in dieser Weise berlcksichtigt. Eine CR wurde dort nur dann
in den vorgestellten Zulassungsstudien bescheinigt, wenn bei den
Patienten keine Anreicherung in PET mehr feststellbar war. Falls
B-Symptome oder Knochenmarks-Infiltrationen vor der Behandlung
aufgetreten waren, musste ein vollstandiger Rickgang der B-
Symptome zu verzeichnen und eine weitere Knochenmarksbiopsie
nach Therapie negativ sein.

Die allgemeine Kritik an der PET als bildgebende Methode gegen-
Uber anderen klinischen Methoden kann aufgrund der verdoffentlich-
ten Daten beim Hodgkin Lymphom keineswegs nachvollzogen
werden. In einer Meta-Analyse wurden anhand robuster Kriterien
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6 Studien mit insgesamt 687 Patienten identifiziert, in welchen
FDG-PET mit (verblindeter) Knochenmarksbiopsie bei Patienten
mit Hodgkin-Lymphom verglichen wurden (Cheng und Alavi, 2012).
Zur Diagnose einer Knochenmarks-Infiltration zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose eines HL wurde dabei bei der FDG-PET eine Sensiti-
vitat von 94,5% und bei der Knochenmarksbiopsie von 39,4% ge-
funden, wobei die Spezifitdt identisch war (jeweils 99,5% und
100%). Eine ganze Reihe klinischer Studien konnte den hohen
pradiktiven Wert der FDG-PET beim Hodgkin-Lymphom (2-Jahres-
PFS, PPV 90-92%, NPV 97%, (Gallamini et al., 2006)) zeigen.
Auch eine statistisch signifikante Korrelation zwischen FDG-PET
und OS konnte bei der Untersuchung von Hodgkin-Patienten vor
Stammzelltransplantation nachgewiesen werden (Spaepen et al.,
2003). In einer multizentrischen Studie der GHSG (Kobe et al.
2008) konnte an 817 Hodgkin-Patienten (davon 355 mit FDG-PET)
ein NPV von 94% gezeigt werden, weshalb bei PET-negativen Pa-
tienten auf eine weitere Bestrahlung verzichtet werden kann.

Die HD-15 Studie der GHSG bei insgesamt 2182 Hodgkin-
Patienten (davon 722 mit einem qualifizierten PET) zeigte ein-
dricklich, dass ein negativer PET-Befund nach Therapie eine ho-
here Voraussagekraft fur die Patientenprognose hat als das Vor-
handensein eines Resttumors (Engert et al., 2012).
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Studien-Design und Endpunkte 3: Bedeutung von PFS-Daten fir die Be-
urteilung des Therapieansprechens nach Brentuximabvedotin

Bewertung G-BA: Es handelt sich um einen kombinierten Endpunkt, der
sich aus Endpunkten verschiedener Endpunktkategorien (Mortalitat und
Morbiditat) zusammensetzt. Der Endpunkt wird in der vorliegenden Be-
wertung in der Endpunktkategorie Morbiditat bewertet, ist jedoch auf-
grund seiner Zusammensetzung verschiedener Endpunktkategorien mit
unterschiedlicher Relevanz und Schwere in seiner Patientenrelevanz
fraglich und fur eine Bewertung zum Ausmafd des Zusatznutzens nicht
geeignet.

Obwohl das Gesamtuberleben (Overall Survival, OS) Ublicherweise
in der Onkologie einen Goldstandard zur Beurteilung von Thera-
pieeffekten darstellt, muss man in bestimmten Situationen auch
andere Studien-Endpunkte in Erwdgung ziehen (Deutsche Gesell-
schaft fiur Hamotologie und Onkologie, 2010), die zusatzliche In-
formationen liefern. Das OS setzt sich aus der Zeitspanne vom
Start der Priftherapie bis zur Krankheitsprogression (PFS) und
dem Zeitraum von der Krankheitsprogression bis zum Tod des Pa-
tienten (Post Progression Survival, PPS) zusammen. Das OS wird
daher mafRgeblich durch die Uberlebenszeit und den Verlauf der
Erkrankung nach Krankheitsprogression beeinflusst: Je langer das
PPS und je indolenter der Krankheitsverlauf nach Progression
sind, und je besser die therapeutischen Optionen nach Progression
sind, desto mehr wird das OS durch den langen Krankheitsverlauf
nach Progression und nicht mehr durch den méglichen Effekt der
zu untersuchenden Therapie bestimmt. Deshalb ist auch fir die
Europaische Zulassungsbehorde in bestimmten Situationen (z.B.
bei einer malignen Erkrankung mit langem Krankheitsverlauf, wie
es beim Hodgkin Lymphom der Fall ist) ein PFS-basierter End-
punkt eine valide Alternative zu OS, um einen Therapieeffekt beur-

Das mediane progressionsfreie Uberleben, geschéatzt mittels Kaplan-
Meier-Methodik, betrug 25,1 Wochen (Studie SG035-0003; 95 %-KI:
21,9; 39,1), bzw. 14,3 Monate (Studie SG035-0004; 95 %-KI: 6,9; --).
Es handelt sich beim Progressionsfreien Uberleben um einen kombi-
nierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat
und Morbiditat zusammensetzt. Die Morbiditatskomponenten (z. B.
Krankheitsprogression) stellen Surrogatendpunkte dar oder sind auf-
grund ihrer Operationalisierung oder unvollstandiger Ergebnisdarstel-
lung der Einzelkomponenten nicht abschlieBend hinsichtlich des Aus-
malies des Zusatznutzens beurteilbar.

Fur das PFS wurde dariber hinaus ein intraindividueller Vergleich
durchgefiihrt, in dem fiir jeden Patienten die progressionsfreie Uberle-
benszeit unter Brentuximabvedotin ins Verhaltnis zur Dauer des PFS
unter der vorangegangenen Therapie gesetzt wurde. Da jedoch die
Erhebung des PFS im Rahmen der Vortherapien unklar ist sowie nicht
alle Patienten (Vor Beginn der Studie SG035-0004) die best verfugba-
re Behandlung erhielten, ist eine Bewertung des Zusatznutzens hin-
sichtlich des intraindividuellen PFS nicht moglich.

Insgesamt kann somit auf der Grundlage des Endpunktes PFS keine
Aussage zur Quantifizierung des patientenrelevanten Zusatznutzens
getroffen werden.
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teilen und eine Zulassung alleinig mit PFS erreichen zu kénnen
(European Medicines Agency, 2011). Veroffentlichte Modellrech-
nungen zeigen, dass bei Uberschreitung des PPS um 12 Monate
die Wahrscheinlichkeit, einen PFS-Vorteil von 3 Monaten in einen
Gesamtuberlebensvorteil zu Ubersetzen, auf unter 30% sinkt
(Broglio und Berry, 2009). Auch beim Hodgkin-Lymphom betragt
das PPS haufig mehr als ein Jahr (Arai et al., im Druck), was eine
Betrachtung des PFS bei der Therapie dieser Erkrankung zusatz-
lich zum OS sinnvoll erscheinen lasst.

Das Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) der
Europaischen Zulassungsbehorde hat OS nur dann als alleinigen
Endpunkt zur Zulassung empfohlen, wenn grof3e Unterschiede im
Toxizitatsprofil zu Gunsten der Kontrollsubstanz vorliegen, keine
Folgetherapien vorhanden sind oder die Zeitspanne zwischen Pro-
gression und Tod erwartungsgemalfd kurz ist (European Medicines
Agency, 2011).

Neben methodologischen Aspekten ist das PFS auch aus dem
Blickwinkel der Betroffenen als patientenrelevant einzustufen. Die
starkste psychologische Belastung fur die Patienten ist die Furcht
vor der Krankheitsprogression, weshalb eine Verlangerung der
progressionsfreien Zeit einen wesentlichen Zugewinn an Lebens-
qualitat darstellt (Herschbach et al., 2004; Kimmel, 2011)

Aus den oben genannten Griinden ist das PFS zusatzlich zu ande-
ren Endpunkten als patientenrelevanter Endpunkt anzusehen und
Daten zum PFS sollten fir die Zusatznutzenbewertung herangezo-
gen werden.

Bei beiden Zulassungsstudien wurde das PFS nach Brentuximab-
vedotin intraindividuell zum PFS mit der letzten, vorangegangenen
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Therapie verglichen. Das mediane PFS von Patienten mit r/r HL
nach ASCT betrug unter Brentuximabvedotin 25,1 Wochen (Seattle
Genetics Inc., 2011c). Der intradividuelle Vergleich des PFS, in
dem fir jeden einzelnen Patienten das PFS unter Brentuximabve-
dotin in Relation zum PFS unter der vorangegangenen Therapie
gesetzt wurde, zeigt, dass das PFS bei dem Grol3teil der Patienten
unter Brentuximabvedotin das PFS der Patienten unter der voran-
gegangenen Therapie erheblich Uberschreitet (Hazard Ratio [HR]
=0,4; p<0,001 fur die Subpopulation der Patienten in Studie
SG035-003, die nach ASCT und vor Brentuximabvedotin noch eine
weitere systemische Therapie erhalten hatten). In einem intraindi-
viduellen Vergleich des PFS unter Brentuximabvedotin bei r/r-
SALCL Patienten gegentber dem PFS unter der letzten Therapie
zeigte sich ein erheblicher Vorteil fir Brentuximabvedotin anhand
eines PFS von 14,5 Monaten gegenuber 5,9 Monaten unter der
letzten der bisherigen Behandlungen (vorwiegend Kombinations-
therapie) (HR 0,44, p <0,001) (Seattle Genetics Inc., 2011a). Die
intraindividuelle Vergleiche der PFES bei beiden Indikationen zeig-
ten, dass das PFS unter Brentuximabvedotin unabhangig vom Er-
folg der vorangegangenen Therapien ist. Hierin sieht Takeda
Pharma, ebenso wie das CHMP, einen bedeutenden therapeuti-
schen Nutzen mit hoher Relevanz fir die klinische Praxis fur alle
mehrfach rezidivierten oder refraktaren Patienten, die umfangreich
und stark vorbehandelt sind.

Studien-Design und Endpunkte 4: Korrelation der Dauer der Behandlung
(Anzahl der Zyklen) mit dem Therapieerfolg

Bewertung G-BA: SG035-0004: Laut Studienprotokoll sollten die Pati-
enten 16 Zyklen der Studienmedikation erhalten. Allerdings hat nur ein
kleinerer Teil der Patienten tatsachlich die kompletten 16 Zyklen erhalten
(10 von 58; 17%). Die mediane Anzahl an Behandlungszyklen lag bei 7,

Bei der Quantifizierung des Zusatznutzens wurden zulassungskonform
behandelte Patienten bertcksichtigt. Gemald Fachinformation sollten
Patienten, bei denen eine Stabilisierung oder Besserung der Erkran-
kung erreicht wird, mindestens 8 Zyklen und bis zu 16 Zyklen erhalten.
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eine CR wurde erreicht nach 2-4 Behandlungszyklen. Es ist daher unklar,
wie viele Behandlungszyklen mit der Studienmedikation notwendig sind.

Bei Therapie mit Brentuximabvedotin besteht ein Zusammenhang
zwischen der Anzahl der Zyklen, die ein Patient erhalten hat, und
dem erreichten Therapieerfolg des Patienten. Patienten, die eine
hohere Anzahl an Behandlungszyklen erhalten, profitieren von ei-
ner gréfReren Tumorreduktion sowie der hoheren Wahrscheinlich-
keit einer CR. Dies wird im Folgenden fur Studie SG035-0003 in
Patienten mit r/r-HL dargestellt.

Fur Studie SG035-0003 (Seattle Genetics Inc., 2011b) mit
102 Patienten zeigt Abbildung 4 die Verteilung der Anzahl der er-
reichten Zyklen.

Eine komplette Remission verbunden mit einer fir den Patienten spir-
baren Abnahme von Krankheitssymptomen ist patientenrelevant. Der
Endpunkt "Komplette Remission" ist ein wichtiger Prognosefaktor und
relevant fur die Therapieentscheidung. Fir das Erreichen einer kom-
pletten Remission war entsprechend der dargelegten Operationalisie-
rung u.a. gefordert, dass alle krankheitsbedingten Symptome abge-
klungen waren®. Daher ist dieser Endpunkt lediglich fiir Patienten, die
vor Studienbeginn eine eindeutig krankheitsbedingte Symptomatik wie
B-Symptomatik (Fieber, Nachtschweil3, Gewichtsverlust > 10 %), tast-
bare Lymphknotenschwellung, tastbare VergrolR3erung von Leber
und/oder Milz aufwiesen, patientenrelevant. Fir Patienten, die zu Stu-
dienbeginn keine krankheitsbedingte Symptomatik aufwiesen, erfolgt
die Beurteilung der Remission allein mittels bildgebender Verfahren.
Da das Ansprechen einer Therapie somit nicht in jedem Fall mit einer
Veranderung der krankheitsbedingten Symptomatik einhergeht, ist fur
die Population ohne zugrunde liegende Symptomatik die Aussagekraft
dieses Endpunktes zum Zusatznutzen fraglich. 35 Patienten der Studie
SG035-0003 erreichten eine komplette Remission (34 %; 95 %-Kl:

8 Cheson BD, Pfistner B, Juweid ME, Gascyne RD, Specht L, Horning SJ, et al. Revised response criteria for malignant lymphoma. J Clin Oncol 2007; 25 (5): 579-86.
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Abbildung 4: Haufigkeit der erreichten Zyklenzahl in der Studie SGO035-
0003

Es zeigt sich eine statistisch signifikante Korrelation zwischen der
Anzahl der erhaltenen Zyklen mit Brentuximabvetorin und der da-
mit erreichten Reduktion der Tumorgréf3e. Eine zunehmende An-
zahl von Zyklen geht bis zum 16. Zyklus kontinuierlich mit einer

25,2; 44,4). Zur Beurteilung des Ausmal3es dieses Effektes wurde vom
pharmazeutischen Unternehmer ein historischer Vergleich durchge-
fuhrt. Dieser historische Vergleich auf Basis der vom pharmazeuti-
schen Unternehmer identifizierten Studien/Fallserien weist jedoch me-
thodische Mangel auf. Zum einen beschrankt sich die Auswahl der
Studien/Fallserien auf Interventionen mit dem Wirkstoff Gemcitabin.
Zum anderen ist das in den Studien/Fallserien betrachtete Patienten-
kollektiv sehr heterogen und somit nicht valide vergleichbar. Des Wei-
teren wurde nicht angegeben, mit welcher Identifikationsmethode diese
Studien/Fallserien identifiziert wurden, so dass hier ebenfalls von einer
nicht-systematischen Ubersicht auszugehen ist. Es kann nicht ausge-
schlossen werden, dass relevante und verfigbare Daten bei diesem
historischen Vergleich unbericksichtigt geblieben und der Effekt hin-
sichtlich Remission krankheitsbedingter Symptome eventuell unter-
schatzt sind.

Insgesamt kann somit auf der Grundlage des Endpunktes CR keine
Aussage zur Quantifizierung des patientenrelevanten Zusatznutzens
getroffen werden.

Die "Objektive Ansprechrate” (ORR) war der primare Endpunkt der
Studie SG035-0003. Es handelt sich um einen kombinierten Endpunkt,
der sich aus der Summe der beiden Endpunktkategorien Anteil der
Patienten mit partieller Remission sowie Anteil der Patienten mit kom-
pletter Remission zusammensetzt.

Der Endpunkt wurde fir die vorliegende Bewertung nicht herangezo-
gen, da keine patientenrelevante Operationalisierung eingesetzt wurde
und die Erhebung dieses Endpunktes ausschlie3lich mittels bildgeben-
der Verfahren erfolgte.
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Verringerung der TumorgrofRe einher (Abbildung 5). GemalR dem
gerechneten Modell (welches eine gute Anpassung aufweist,
r’=0,64) ist nach 8 Zyklen mit einer Reduktion der TumorgréRe um
70% zurechnen. Eine Reduktion um fast 90% wird nach 16 Zyklen
erreicht. Insgesamt kann eine moglichst lange Therapie fir den
Patienten von Vorteil sein, da sie mit einer gro3eren Tumorredukti-
on und damit hoherer Remissionstiefe einhergeht.
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Abbildung 5: Zusammenhang von Zyklenzahl und Reduktion der Tumor-

groRRe

Die Zeit bis zum Erreichen des besten Ansprechens ist in Abbil-
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dung 6 dargestellt. Dabei féallt auf, dass eine CR haufiger dann er-
reicht werden kann, wenn der Patient langer therapiert wird. Flnf
Patienten erreichten ihr bestes Ansprechen erst nach mehr als
8 Zyklen, wobei alle 5 dieser ,Spat-Responder” eine CR erreichen
konnten.

A
100 7 _
=)
3 70 |
]
et
2
w50
:’ |
Q
rd |
v 20 |
&
i d
0 PD: Progressive Disease
PD SD PR CR SD: Stable Disease
B ) P PR: Partial Response
200 CR: Complete Response
W
‘150
o]
=
4+
2
w100 7
x
1]
W
Q 50
&
'_

" "pD SD PR CR

Abbildung 6: Mittlere Zeit bis ,best tumor shrinkage* (A) und ,best
response” (B)

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 22. August 2013




Stellungnehmer: Takeda Pharma GmbH & Co. KG

In Abbildung 7 sind die mittleren Zeitdauern bezogen auf die Zyk-
lenzahl dargestellt. Diese Darstellungen zeigen, dass eine mog-
lichst lange Therapie mit Brentuximabvedotin zu einer hdheren
Remissionstiefe und gréf3eren Reduktion der Tumorgro3e fuhrt.
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Abbildung 7 Zusammenhang zwischen Anzahl der Zyklen und Zeit bis zum
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besten Ansprechen (A) / bester Tumorschrumpfung (B)

Nach Ansicht von Takeda Pharma zeigen diese Daten ausdrick-
lich, dass eine Therapie mit Brentuximabvedotin bis maximal 16
Zyklen bessere Therapieerfolge erzielen kann. Wenn auftretende
Nebenwirkungen durch Dosisreduktion oder Dosisverzdgerung fur
den Patienten zu beherrschen sind oder keine Therapie-
limitierenden Nebenwirkungen auftreten, sollte eine Therapie bis
max. 16 Zyklen weitergefihrt werden, um den besten Therapieer-
folg zu gewéhrleisten.

Aktualisierte Daten seit Einreichung Nutzendossier 1: Neue Langzeit-
Daten zum GesamtlUberleben (OS) in den Zulassungsstudien SG035-
0003 (r/r-HL) und SG035-0004 (r/r sALCL)

Auf der jahrlichen Tagung der American Society of Hematology
(ASH) im Dezember 2012 wurden neue Daten mit langerer
Nachbeobachtungszeit der Patienten in der Zulassungsstudie
SG035-0004 [NCT00866047 (Clinicaltrials.gov, 2013b)] beim re-
zidivierten oder refraktaren systemischen anaplastischen grof3zelli-
gen Lymphom (sALCL) vorgestellt (Pro et al., 2012a; Pro et al.,
2012b). Die Nachbeobachtungszeit der Patienten betrug zum vor-
gestellten Analysezeitpunkt (April 2012) im Median 22,8 Monate
(Spannweite 0,8-32,2 Monate).

Die objektive Ansprechrate (ORR) der Studie lag bei 86% [95%-
Konfidenzintervall (KI) 75; 94], wobei 34 der Patienten [(59% (95%-
Kl: 45; 71)] eine komplette Remission (CR) erreichten. Die ORR
war unabhéngig von den Baseline-Charakteristika, der Tumorlast
und der medizinischen Vorbehandlung. Fir einen Grof3teil der Pa-
tienten konnte durch die Behandlung mit Brentuximabvedotin eine
stabile Remission erreicht werden. Die mediane Dauer der CR
nach Beendigung der Behandlung lag bei 14,1 Monaten (Spann-

Aus diesen Einwand ergeben sich keine Konsequenzen fir die Nut-
zenbewertung. In der Studie SG035-0004 wurde der Endpunkt "Ge-
samtuberleben” als sekundéarer Endpunkt erhoben. Zum Analysezeit-
punkt waren 19 der 58 Patienten verstorben. Das mediane Gesamt-
Uberleben, geschatzt mittels Kaplan-Meier-Methodik, wurde innerhalb
der Beobachtungszeit nicht erreicht. Das geschatzte Gesamtiberleben
nach 12 Monaten betrug 70 % (95 %-KI: 59; 82). Es ist zu beachten,
dass die Fallzahl der Studie sehr klein ist und dartiber hinaus nicht far
alle Patienten Uberlebensdaten fir einen Beobachtungszeitraum von
15 oder mehr Monaten vorliegen. Von der EMA werden weitere Daten
zum Gesamtiiberleben gefordert sobald diese vorliegen. Eine Bewer-
tung zum Ausmall des Zusatznutzens von Brentuximabvedotin zum
patientenrelevanten Endpunkt "Gesamtiiberleben" ist aufgrund der
Unsicherheit der Datenlage nicht maglich.

Ausfuhrungen zu den vom pharmazeutischen Unternehmer durchge-
fuhrten historischen Vergleichen, insbesondere fur den Endpunkt Ge-
samtiberleben, siehe Abschnitt ,Tragende Grinde", Seite 13 ff.
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weite 0,3 bis 26,2+ Monate) und zum Zeitpunkt der letzten Daten-
analyse waren 18 der 34 Patienten (53%) immer noch in Remissi-
on.

Von den Patienten, die eine CR erreichten, erhielten 14 eine
Stammzelltransplantation (SCT), davon 7 eine allogene und 7 eine
autologe SCT. Das progressionsfreie Uberleben (PFS) war fir die
Patienten, die eine SCT nach der Behandlung mit Brentuximabve-
dotin erhalten hatten ahnlich wie fur diejenigen, die nur mit Brentu-
ximabvedotin behandelt worden waren. In Bezug auf die Krank-
heitsprogression war eine Behandlung mit Brentuximabvedotin da-
her einer Stammzelltransplantation vergleichbar (Pro et al., 2012b).

Von den 58 Patienten der Studie SG035-0004 waren zum Zeit-
punkt der letzten Datenerhebung (April 2012) noch 37 am Leben,
seit der letzten Datenanalyse waren 2 Patienten gestorben. Das
mediane Gesamtiiberleben (OS) wurde daher immer noch nicht
erreicht und die geschatzte Gesamtuberlebensrate nach
24 Monaten betrug fur alle Patienten 63% (95%-KI: 51; 76), nach
12 Monaten (letzte Datenanalyse) betrug sie 70% (95%-KI 59; 82).

PFS und OS waren nicht durch den Status der Anaplastischen
Lymphom-Kinase (ALK) beeinflusst, was auf eine Unabhangigkeit
der Behandlung mit Brentuximabvedotin von bisher bekannten ne-
gativen prognostischen Faktoren hinweist.

Es zeigen sich auch bei langerer Beobachtungsdauer nach Be-
handlungsende anhaltende Remissionen, eine hohe Gesamtiber-
lebensrate und eine mit einer Stammzelltransplantation vergleich-
bare Verzogerung der Krankheitsprogression bei gleichzeitig gut
kontrollierbaren Nebenwirkungen.

Neue Daten mit ldngerer Nachbeobachtung der Patienten mit
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rezidiviertem oder refraktarem Hodgkin Lymphom (HL) in der
Zulassungsstudie SG035-0003 [NCT00848926 (Clinicaltrials.gov,
2013a)] wurden von Chen und Kollegen ebenfalls auf der ASH Ta-
gung im Dezember 2012 vorgestellt (Chen et al., 2012b; Chen et
al., 2012a).

Die Nachbeobachtungszeit der Patienten betrug zu dem vorgestell-
ten Analysezeitpunkt (Juli 2012) im Median 29,5 Monate (Spann-
weite 1,8 bis 36,9).

Die mediane Anzahl an Zyklen betrug 9 (Spannweite 1 bis 16).
Insgesamt erreichten solche Patienten ein hoheres objektives An-
sprechen, welche mehr Behandlungszyklen als die anderen Pati-
enten erhalten hatten.

Die objektive Ansprechrate in dieser Studie lag bei 75%, wobei
34 der Patienten (33%) eine CR erreichten. Zum Zeitpunkt der letz-
ten Datenerhebung (Juli 2012) waren 27 der 34 Patienten (75%)
noch immer in CR. Das mediane Gesamtuberleben war fur die CR-
Patienten noch nicht erreicht. Auch von den 102 Patienten waren
60 (59%) zum Zeitpunkt der letzten Datenerhebung noch am Le-
ben, das mediane Gesamtiiberleben wurde auch bei dieser Studie
noch nicht erreicht (95%-KI: 28,7; -). Die Gesamtuberlebensrate
nach 24 Monaten wurde fir alle Patienten auf 65% (95%-KI: 55;
64) geschatzt, womit sich der Schatzer seit dem letzten Daten Cut-
Off [61% (95%-KI: 50; 72)] verbessert hat. Die hdochste Gesamt-
Uberlebensrate nach 24 Monaten zeigte sich mit 91% (95%-KI 81;
100) bei Patienten, die eine komplette Remission erreicht hatten.
Das Erreichen einer kompletten Remission wirkte sich demnach
positiv auf das Gesamtiiberleben der Patienten aus. Fir die Pati-
enten mit partieller Remission war die Gesamtuberlebensrate mit
61% (95%-KI: 45; 76) ahnlich der in der Gesamtpopulation.
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Das OS war bei Patienten, deren HL nach weniger als einem Jahr
und nach mehr als einem Jahr nach einer autologen SCT rezidi-
viert waren, vergleichbar, was auf eine Unabhangigkeit der Be-
handlung mit Brentuximabvedotin von bisher bekannten negativen
prognostischen Faktoren hinweist. Der Zeitpunkt des Rezidivs
nach einer SCT hatte also keinen Einfluss auf die Gesamtuiberle-
bensrate nach Gabe von Brentuximabvedotin.

Es zeigt sich also insgesamt auch bei langerer Beobachtungsdauer
eine andauernde Remission der Patienten und eine hohe Gesamt-
Uberlebensrate.

Um die Verbesserung des Gesamtiuberlebens durch eine Be-
handlung mit Brentuximabvedotin nach einer autologen Stamm-
zelltransplantation (ASCT) zu evaluieren, wurde eine Kohorte von
102 HL-Patienten, die nach ASCT Brentuximabvedotin erhalten
hatten (Zulassungsstudie SG035-0003), mit 756 Patienten vergli-
chen, die noch nicht mit Brentuximabvedotin behandelt worden
waren (Karuturi et al., 2012). Diese hier vorgestellten und verof-
fentlichten Daten sind identisch mit dem Patientenkollektiv der
Publikation von Arai et al., welches im Nutzendossier und in Abbil-
dung 1 dieser Stellungnahme dargestellt wurde (Arai_et al., im
Druck).

Zwischen beiden Patientengruppen bestanden keine Unterschiede
bezuglich Alter, Geschlecht und Stadium der Erkrankung. Das me-
diane OS war statistisch signifikant langer in der Patientengruppe,
die Brentuximabvedotin erhalten hatte (p<0.0001) gegeniber der
historischen Kontrolle. Diese Verlangerung des Gesamtiberlebens
war unabhangig davon, wann das erste Rezidiv nach der ASCT
aufgetreten war. Das OS wurde durch das Stadium der Krankheit,
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nicht aber durch Alter oder Geschlecht beeinflusst.

Bei den Patienten, die eine CR erreichten, konnte in der Subgrup-
penanalyse kein signifikanter Faktor fur die Beeinflussung der
Dauer von CR und PFS identifiziert werden.

Bei 81%der Patienten, die schon nach hodchstens
4 Behandlungszyklen eine CR erreicht hatten, dauerte die CR lan-
ger als 12 Monate an, wahrend bei den Patienten, die mehr als
4 Behandlungszyklen bis zur CR bendtigten nur 58,3% eine CR-
Dauer von mehr als 12 Monaten zeigten.

Die Ergebnisse dieser im Vergleich zu einer historischen Patien-
tenpopulation durchgefiihrten Analyse liefern einen Hinweis darauf,
dass eine Behandlung mit Brentuximabvedotin nach einer ASCT
das Gesamtuberleben verlangern kann.

Aktualisierte Daten seit Einreichung Nutzendossier 3: Neue Daten zum
therapeutischen Einsatz von Brentuximabvedotin bei transplantations-
naiven Patienten

Bewertung G-BA: Im Rahmen des europaischen Zulassungsverfahrens
wurde der Anteil der ASCT-naiven Patienten aus der aggregierten Fallse-
rie analysiert, die nach einer Behandlung mit Brentuximabvedotin eine
SCT erhielten. Aufgrund fehlender Langzeitdaten sind valide Ruck-
schlisse, in welchem Umfang ASCT-naive Patienten von einer Behand-
lung mit Brentuximabvedotin und einer anschlieRenden SCT profitieren,
nicht moglich.

Eine Behandlung mit Brentuximabvedotin kann in Einzelfallen
transplantations-naiven Patienten, die refraktar gegentber konven-
tionellen Salvage-Therapien sind und deshalb bisher nicht fur eine
Stammzelltransplantation (SCT) in Frage kamen, die Mdglichkeit
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einer SCT ert6ffnen. Das hat insoweit Bedeutung, als bisher nur
eine Stammzelltransplantation als einzige, langfristig kurative Me-
thode bei rezidivierten oder refraktaren HL- und sALCL-Patienten
gesehen wurde. Hierzu stehen seit Einreichung des Nutzendos-
siers weitere Daten aus Veroffentlichungen zur Verfiigung.

Die Bedeutung von Brentuximabvedotin fir transplantations-naive
Patienten mit r/r HL wurde durch retrospektive Analyse von
14 Patienten des NPP (Named Patient Program) gezeigt (Sasse et
al., 2013). Diese Patienten konnten zuvor aufgrund von Komorbidi-
taten oder refraktarer Erkrankung keine Hochdosischemotherapie
oder autologe SCT erhalten. Zehn dieser 14 Patienten zeigten ein
Ansprechen auf Behandlung mit Brentuximabvedotin, davon er-
reichten 5 eine komplette Remission. Insgesamt 5 Patienten erhiel-
ten als Ergebnis der Behandlung mit Brentuximabvedotin dann ei-
ne Transplantation (4 eine konsolidierende autologe SCT, 1 eine
allogene SCT).

Sechzehn transplantations-naive Patienten mit HL (14) oder ALCL
(2) und einer medianen Anzahl von 3 vorangegangenen Chemo-
therapien (zwischen 2 und 6) wurden retrospektiv analysiert (Rothe
et al., 2012). Bei 11 dieser Patienten kam vor Behandlung mit
Brentuximabvedotin aufgrund refraktarer Erkrankung eine ASCT
nicht in Frage, bei 4 weiteren Patienten aufgrund von Komorbidita-
ten. 69% (11 Patienten) erreichten ein Ansprechen, darunter
5 Komplettremissionen. Sechs der 11 chemorefraktaren Patienten
und alle 4 Patienten mit Komorbiditdten zeigten ein Ansprechen
auf Behandlung mit Brentuximabvedotin. Im Anschluss konnten
4 Patienten eine autologe und 2 Patienten eine allogene SCT er-
halten (Rothe et al., 2012).

Dass Brentuximabvedotin in etwa einem Viertel der untersuchten

In Anbetracht der Tatsache, dass Brentuximabvedotin erst in einem
weit fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung indiziert ist, stellt die
Mdoglichkeit einer Stammzelltransplantation im Anschluss an eine Be-
handlung mit Brentuximabvedotin infolge eines Ansprechens auf diese
Therapie grundsatzlich einen patientenrelevanten Effekt dar. Es fehlen
jeodch Angaben zum Zeitpunkt der Analyse, es ist somit nicht ermittel-
bar, ob die SCT unmittelbar nach der Behandlung mit Brentuximabve-
dotin oder ob vor der SCT weitere (antineoplastische) Behandlungen
erfolgten. Daten aus adaquaten Langzeitbeobachtungen (z.B. zur
Dauer des Therapieansprechens) liegen nicht vor. In welchem Ausmalf}
Patienten von einer SCT nach der Behandlung mit Brentuximabvedotin
profierten, kann anhand der vorliegenden Daten nicht bewertet wer-
den. Somit kann auf der Grundlage dieses Endpunktes keine valide
Aussage zur Quantifizierung des patientenrelevanten Zusatznutzens
getroffen werden.
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Patienten, die refraktar gegen konventionelle Salvage-Therapien
waren, eine Uberbriickung zur Transplantation darstellte, wurde
durch Auswertung eines einzelnen Zentrums des NPP gezeigt
(Gibb et al., 2012). Von 24 Patienten mit HL, ALCL oder CD30+
Lymphomen, die refraktar gegen mindestens 2 Chemotherapien
oder autologe SCT waren, zeigten insgesamt 67% (HL: 72%,
ALCL: 60%) ein Ansprechen und 25% (HL:17%, ALCL: 60%) eine
Komplettremission. Von den insgesamt 24 erhielten 6 Patienten
(HL: 4, ALCL: 2) im Anschluss eine allogene SCT, 1 Patient erwar-
tet diese noch (HL). Mit einer ORR Rate von 72% und einer CR
Rate von 17% waren die Ergebnisse in HL Patienten vergleichbar
mit denen der pivotalen Phase Il Studie, in der alle Patienten zuvor
eine autologe SCT erhalten hatten (Gibb et al., 2012).

Von 58 Patienten mit r/r SALCL konnte Uber die Halfte (n=34) eine
CR mit Brentuximabvedotin erreichen, wie neue Daten mit langerer
Nachbeobachtungszeit der Patienten in der Zulassungsstudie
SG035-0004 zeigen (Pro et al., 2012a; Pro et al., 2012b). Vierzehn
Patienten konnten im Anschluss an Behandlung eine SCT erhal-
ten, davon 7 eine autologe und 7 eine allogene SCT. Das progres-
sionsfreie Uberleben (PFS) war fir die Patienten, die eine SCT
nach der Behandlung mit Brentuximabvedotin erhalten hatten &hn-
lich wie fur diejenigen, die nur mit Brentuximabvedotin behandelt
worden waren. In Bezug auf die Krankheitsprogression war eine
Behandlung mit Brentuximabvedotin daher einer Stammzelltrans-
plantation vergleichbar (Pro et al., 2012b).

Die retrospektive Analyse von 20 transplantations-naiven r/r HL
Patienten einer Phase I-Studie zeigte, dass einzelne Patienten, die
zuvor nicht fur eine ASCT in Frage gekommen waren, im An-
schluss an ein Brentuximabvedotin-Behandlung eine ASCT erhal-
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ten konnten (Forero-Torres et al., 2012). Durch Behandlung mit
Brentuximabvedotin erreichten 2 Patienten eine komplette und
4 eine partielle Remission. Von diesen 6 Patienten mit Ansprechen
auf Behandlung waren 4 zuvor aufgrund ihrer chemorefraktaren
Erkrankung nicht fur eine ASCT in Frage gekommen und konnten
nach Behandlung mit Brentuximabvedotin eine ASCT erhalten.

Entsprechend der im Februar 2013 veréffentlichten, aktualisierten
S-3 Leitlinie (Antoch et al., 2013) gibt es keinen Standard fur re-
zidivierte oder refraktare Patienten, die nicht fur eine (erste autolo-
ge, zweite autologe oder allogene) Transplantation geeignet sind
oder diese nicht winschen. Brentuximabvedotin zeigte in dieser
Hinsicht in einer Phase I-Dosiseskalationsstudie mit 42 Patienten
und in einer Phase II-Studie mit 102 Patienten mit rezidiviertem
Hodgkin Lymphom beeindruckende Ergebnisse bei guter Vertrag-
lichkeit (Antoch et al., 2013). Daher empfiehlt die gerade veroffent-
lichte S3-Richtlinie zum Hodgkin-Lymphom folgende alternative
Vorgehensweise, wenn bei Salvage-Therapie keine Remission er-
reicht werden kann und der Patient damit kein Kandidat fir eine
(beabsichtigte) Stammzelltransplantation ist: ,Als eine mdgliche
Alternative [...] kann bei Progress nach Salvage-Therapie eine
Therapie mit Brentuximab Vedotin durchgefihrt werden.” [...] ,Pa-
tienten, die nicht fir eine Transplantation in Frage kommen, sollen
mit einer palliativen AntikOrpertherapie mit Brentuximab Vedotin,
Chemotherapie oder Bestrahlung behandelt werden. Dies gilt ins-
besondere fur mehrfach rezidivierte Patienten.”

Basierend auf den neuen Daten zu transplantations-naiven Patien-
ten lasst sich festhalten, dass fur einzelne Patienten, die bisher
wegen fehlender Remission in einer Salvage-Therapie noch keine
Kandidaten fir ein Stammzelltransplantation waren, sich damit
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durch Gabe von Brentuximabvedotin die Méglichkeit er6ffnet, eine
als kurativ bezweckte SCT zu erhalten und damit eine dauerhafte
Remission zu erreichen. FiUr diese Patienten besteht daher aus
Sicht von Takeda Pharma ein betrachtlicher Zusatznutzen durch
die Behandlung mit Brentuximabvedotin.

Aktualisierte Daten seit Einreichung Nutzendossier 4: Veroffentlichung
der neuen S3-Richtlinie zur Behandlung des Hodgkin-Lymphoms unter
Bertcksichtigung von Brentuximabvedotin

Im Februar 2013 wurde eine Uberarbeitete S3-Leitlinie zur Diag-
nostik, Therapie und Nachsorge des Hodgkin Lymphoms bei er-
wachsenen Patienten veroffentlicht (Antoch et al., 2013). Diese
berucksichtigt bereits den Einsatz von Brentuximabvedotin bei Pa-
tienten mit Hodgkin-Lymphom.

Dabei wurde u.a. folgende Empfehlung mit Empfehlungsgrad A
ausgesprochen:

.Patienten, die nicht fir eine Transplantation in Frage kommen,
sollen mit einer palliativen Antikorpertherapie mit Brentuximab Ve-
dotin, Chemotherapie oder Bestrahlung behandelt werden. Dies gilt
insbesondere fur mehrfach rezidivierte Patienten.”

Weiter heil3t es im erklarenden Text:

.Das Antikorper-Toxin-Konjugat Brentuximab Vedotin erbrachte in
einer Phase I-Dosiseskalationsstudie mit 42 Patienten und in einer
Phase II-Studie mit 102 Patienten mit rezidiviertem Hodgkin Lym-
phom beeindruckende Ergebnisse bei guter Vertraglichkeit [...]."

Bei Orphan Drugs wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien das
Ausmald des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet. Dieses Argu-
ment hat daher keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewer-
tung.

Nebenwirkungen 1: Reversibilitat der peripheren Neuropathie nach
Brentuximabvedotin

In der Gesamtschau werden die Nebenwirkungen als fur die Patienten
bedeutend, aber insbesondere vor dem Hintergrund der Schwere der
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Bewertung G-BA: Rund die Halfte aller Therapieabbriiche und 10 von
insgesamt 11 Dosisreduktionen aufgrund eines UE wurde auf Neuropa-
thien zurtickgefuhrt. Erklarung hierfur ist der Wirkmechanismus von Mo-
nomethyl-Auristatin E, der aktiven Komponente von Brentuximabvedotin,
als Hemmstoff des Mikrotubulins.

In der SG035-0003-Studie (102 r/r-HL Patienten) (Seattle Genetics
Inc., 2011c) wurde bei 48 Patienten das behandlungsemergente
unerwunschte Ereignis ,periphere sensorische Neuropathie®
(PSNP) dokumentiert. Bei 21 dieser Patienten waren diese Ereig-
nisse wahrend der Studie bereits abgeklungen. Von den
27 Patienten mit nicht vollstandig abgeklungenen PSNP-
Ereignissen war bei 19 Patienten als Schweregrad der PSNP zum
letzten Untersuchungszeitpunkt aber bereits ein Grad 1 erreicht.
Die

Abbildung 8 stellt fur jeden der Patienten mit PSNP in der Stu-
die SG035-0003 die Verdnderung des Schweregrades vom maxi-
malen Grad bis zum letzten Grad innerhalb des Studienzeitraums
dar.

Erkrankung Uberwiegend als kontrollierbar und behandelbar eingestuft.
Valide Aussagen zum Ausmald des Zusatznutzens hinsichtlich der un-
erwilnschten Ereignisse konnen jedoch auf der Grundlage der vorlie-
genden Daten insbesondere wegen fehlender Langzeitdaten zur Si-
cherheit sowie der Limitation der fehlenden Kontrollgruppe nicht getrof-
fen werden. Auch die EMA adressiert im Bewertungsbericht den Man-
gel an Daten zur langfristigen Sicherheit und fordert die Nachreichung
entsprechender Daten zur Langzeitsicherheit einer Therapie mit
Brentuximabvedotin.
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Grad der PSNP

o —

I |
Maximalgrad Endgrad

Abbildung 8 Maximal- und Endgrade aller Patienten mit peripherer senso-
rischer Neuropathie

Bei einigen der in der Studie SG035-0003 mit Brentuximabvedotin
behandelten Patienten verschwand die Neuropathie trotz fortge-
setzter Therapie noch innerhalb des Behandlungszeitraumes
(Abbildung 9, Patienten mit ,negativer* Zahl der Tage seit letzter
Dosis). Die Mehrzahl der peripheren Neuropathien klang aber erst
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nach Therapieende ab oder verschwand dann vollstéandig. Verblei-
bende Neuropathien waren von geringem Schweregrad, darunter
meist ein Grad 1.

[ —

Maximalgrad 1 oder 2

. Maximalgrad 3

Zahl der Patienten

o
I I I I I I I I I I I I I I I I 1

-250 -200 -150 -100 -50 0 50 100 150

Tage seit letzter Dosis

Abbildung 9 Endzeitpunkt fur vollstdndig abgeklungene periphere sensori-
sche Neuropathie (Endgrad 0, n=16)
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Damit sind die peripheren Neuropathien bei Therapie mit Brentu-
ximabvedotin als reversibel und im Wesentlichen durch Dosisre-
duktion und Dosisverzégerung kontrollierbar anzusehen.

In einer Studie mit Vincristin (Watkins und Griffin, 1978), bei der
23 Patienten mit Hodgkin- und Non-Hodgkin Lymphomen einge-
schlossen wurden, entwickelten 61% (14/23) eine periphere oder
autonome Neuropathie. Diese Patienten brachen alle die Vincristi-
ne-Therapie vorzeitig ab. In einer Studie mit liposomalem Vincristin
(Sarris_et_al., 2000) bei Patienten mit Non-Hodgkin Lymphomen
war eine schwerwiegende periphere Neuropathie in 14% (5/35) der
Patienten der Grund fur den Therapieabbruch. Dieser erfolgte be-
reits nach den Zyklen 2, 3, 4, 6 und 8.

In einer Studie von Haim und Kollegen (Haim et al., 1994) wurden
die Vincristin-verursachten Toxizitaten bei 104 konsekutiven Pati-
enten mit Hodgkin- und Non-Hodgkin Lymphomen beobachtet.
Dabei wurde bei 92% der Patienten zumindest ein Symptom einer
peripheren Neuropathie gefunden, wobei bei 78% der Patienten
die Symptome sensorischer Natur waren und bei 38% motorische
Symptome auftraten. Eine Grad 3 (oder schlechtere) periphere
Neuropathie entwickelte sich in 16 Patienten (15%), von denen 13
Patienten motorische Symptome vom Grad 3 hatten. Die periphere
Neuropathie war zum Teil reversibel, allerdings wiesen nach einer
medianen Periode von 7,5 Monaten (3-12 Monate) 91% der Lang-
zeit-beobachteten Patienten noch verbleibende Symptome einer
peripheren Neuropathie auf. Bei Patienten mit Grad 3 motorischer
Neuropathie verblieben 50% der Patienten nach einer medianen
Nachbeobachtung von 8 Monaten (0,5-34 Monate) noch unveran-
dert in Grad 3.
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Bei Vincristin-Therapie wurde auch ein Phdnomen beschrieben,
bei dem sich eine periphere Neuropathie auch nach Beendigung
der Therapie noch weiter verschlechterte (sog. Coasting). In einer
Studie von Verstappen und Kollegen (Verstappen et al., 2005)
wurden die peripheren Neuropathien nach Therapie mit Vincristin
bei 114 Lymphom-Patienten zeitlich nachverfolgt. Dabei wurde
festgestellt, dass sich bei 24% aller Patienten neurologische Symp-
tome nach Beenden der Vincristin-Therapie weiter verschlechter-
ten. Bei 30% aller Patienten wurde weiterhin eine Verschlechte-
rung neurologischer Untersuchungsbefunde nach Therapieende
gefunden. Ein solches Coasting-Phédnomen ist bei keinem der Pa-
tienten nach Gabe von Brentuximabvedotin beschrieben worden.

Im Vergleich zu anderen Chemotherapeutika, die zur Behandlung
von Lymphomen eingesetzt werden, treten periphere Neuropathien
unter Brentuximabvedotin also seltener und mit niedrigerem
Schweregrad auf und fiilhren zu weniger Therapieabbrichen.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
~<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Seite Korrektur der Darstellung von Dosisreduktion und Dosi- Der Einwand hat keine Konsequenzen fiur die konkrete Nutzenbe-
. . wertung.
20, seskalation in den Zulassungsstudien
letzter Zitat: Dauerhafte Dosisreduktionen waren nicht erlaubt. Falls erfor-
Satz, derlich konnten diese nach Rlcksprache zwischen Prifarzt und
2. Abj Sponsor durchgefiihrt werden.
satz in Kuna:
der G- Anmerkung:
BA Im Studienprotokoll zu Studie SG035-0003, Abschnitt 5.2.5.
Bewer | Dose Modifications, Seite 24/63 heil3t es:
\t/:ﬁrg Doses reduced for drug-related toxicity should generally not

be re-escalated. However, intrapatient re-escalation to the
previous dose level may be permitted at the discretion of the
Investigator after discussion with the Sponsor.

Vorgeschlagene Anderung:

Eine dauerhafte Dosisreduktion war in den Zulassungsstudien
ausdrucklich erlaubt und eine Dosis-Re-Eskalation zur Stan-
dard-Dosis von 1,8 mg/kg sollte nur nach Ricksprache zwi-
schen Prifarzt und Sponsor erfolgen.
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

S.9,
Zeilen
18-22
und
Zeilen
29-32
der
IQWIG
Be-
wer-
tung

Zitate:

Da der pU Uber die beiden Ansatze auf deutlich unterschiedliche
Ergebnisse kommt, sich aber anhand der eingeflossenen Daten
nicht ableiten lasst, dass einer der beiden Anséatze plausibler ware,
wird im Weiteren die gesamte Spanne aus den beiden Ansatzen
angenommen. Daraus ergibt sich eine Spanne von 18 bis 191 Pati-
enten mit rezidiviertem oder refraktarem sALCL pro Jahr.

Die Herleitung und Berechnung der GKV-Patienten in der Zielpopu-
lation sind nachvollziehbar. Jedoch wird aufgrund der Unsicherheit
der Datengrundlage aus vorhergehenden Berechnungen eine
Spanne von 15 bis 162 Personen in der Zielpopulation angenom-
men.

Anmerkung:
Korrektur der Patientenzahlen des sALCL

Im Hinblick auf die Patientenzahlen im Anwendungsgebiet r/r
SALCL stellt das IQWIG fest, dass die Herleitung und Berech-
nung der GKV-Patienten in der Zielpopulation zwar nachvoll-
ziehbar sind, aber wegen der Unsicherheit der Datengrundla-
ge eine Spanne von 15 bis 162 GKV-Patienten in der Zielpo-
pulation angenommen werden muss. Dabei zieht IQWIG die
Spannen aus den 2 Ansatzen zur Berechnung der Patienten-
population heran. Wie das IQWiG anmerkt sind beide Rech-

Der G-BA legt dem Beschluss die vom IQWiG angegebenen Pati-
entenzahlen (G12-15) zugrunde. Die im Dossier des pharmazeuti-
schen Unternehmers angegebene Patientenzahl der Zielpopulation
liegt innerhalb dieser Spanne. Aufgrund der vorliegenden Unsicher-
heit der Datengrundlage ist eine prazisere Angabe nicht mdglich.

So beruht die Angabe im Dossier des pharmazeutischen Unter-
nehmers zur Anzahl der Patienten, die als Zweitlinientherapie keine
ASCT erhalten und danach ein rezidiviertes/refraktares Hodgkin-
Lymphom erleiden (b), auf Annahmen des pharmazeutischen Un-
ternehmers. Da die aktuell verfiigbaren Daten zur Indikation Ho-
dgkin-Lymphom eine zuverlassige Bestimmung der Anzahl der Pa-
tienten, fur die nach 2 vorangegangen Therapien eine ASCT oder
Kombinationschemotherapie keine Behandlungsoption darstellt,
nicht zulasst, konnte die Anzahl der Patienten fiir diese Therapiesi-
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

nungsansatze plausibel, aber aufgrund fehlender praziser Er-
hebungen mit einer gewissen Unsicherheit behaftet. Dem
stimmt Takeda Zu. Da die Annahmen im
2. Berechnungsansatz jedoch realistischer scheinen, hatte
sich Takeda im Weiteren auf eine Spannweite von 15-
73 Patienten bezogen. Die Berechnungen zur Obergrenze im
1. Ansatz basieren auf der Annahme, dass 100% der ALCL
Patienten an sALCL leiden. Diese Berechnung ist zwar kon-
sistent innerhalb der von Takeda gewéhlten Methode, ist aber
nicht als realistisch einzustufen. Tatsachlich wird in der Litera-
tur der kutane ALCL-Anteil mit 12% (22/181) (Savage et al.,
2008) beschrieben. Somit ist der Anteil der sALCL Patienten
im Basisfall des ersten Ansatzes schon konservativ gewahlt.
Nimmt man nun realistischer Weise fur den hohen Wert der
Spannweite ebenfalls einen Anteil von 95% sALCL-Patienten
an liegt die maximale gesamte Spannweite fir r/r SALCL bei
15-154 Patienten in der GKV-Zielpopulation.

tuation nicht separat dargestellt werden.
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5.2  Stellungnahme des Bundesverbands der Arzneimittel-Hersteller e.V.
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Stellungnahme zu Brentuximab Vedotin/Adcetris
Stellungnahme von Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Adcetris ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Lei-
dens, das nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europai-
schen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zuge-
lassen ist. Gemald der gesetzlichen Vorgaben in § 35a Abs. 1
Satz 10 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen fur Adcetris
bereits durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizini-
schen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis
zur zweckmafigen Vergleichstherapie missen somit nicht vorge-
legt werden.

Nachzuweisen ist jedoch das Ausmald des Zusatznutzens fir die
Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die der Zusatz-
nutzen besteht (5. Kapitel § 12 Nr. 1 Satz 2 der Verfahrensord-
nung des G-BA). Dies hat der pharmazeutische Unternehmer im
Verfahren getan und fir Adcetris einen erheblichen Zusatznutzen
fur die gesamte Zielpopulation, fur die das Arzneimittel zugelas-
sen ist, festgestellt. In der Nutzenbewertung, die am 1. Marz 2013
veroffentlicht wurde, geht der Gemeinsame Bundesausschuss auf
die vom Hersteller vorgelegten Daten ein, so z.B. auf Design und
Methodik der Studien sowie Endpunkte und Effekte. Zu dem wich-
tigsten Aspekt — insbesondere fir ein Arzneimittel zur Behandlung
eines seltenen Leidens —, dem Ausmald des Zusatznutzens, wer-
den jedoch keine Aussagen getroffen.

Aus Sicht des BAH ist die Sinnhaftigkeit des vorliegenden Stel-
lungnahmeverfahrens eingeschrankt, wenn zu dem wichtigsten

Soweit geltend gemacht wird, dass dem von der Nutzenbewertung be-
troffenen pharmazeutischen Unternehmer sowie den weiteren Stellung-
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Stellungnehmer: Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aspekt des Verfahrens, dem Ausmald des Zusatznutzens, keine
Angaben durch den Gemeinsamen Bundesausschuss gemacht
wurden. Es bleibt die Frage, wie die in § 92 Abs. 3a SGB V ge-
nannten Berechtigten hierzu adaquat Stellung nehmen sollen.

nahmeberechtigten im Vorfeld der Entscheidung keine Moglichkeit ein-
geraumt worden sei, zu einer Entscheidung Uber die Quantifizierung
des Ausmalies des Zusatznutzens Stellung nehmen zu kénnen, erweist
sich dieser Einwand bei ndherer Betrachtung als unbegriindet. Aus-
gangspunkt dieser Beurteilung ist der Sinn und Zweck des nach § 35a
Abs. 3 Satz 2 iVm § 92 Abs. 3a SGB V durchzufihrenden schriftlichen
und mundlichen Stellungnahmeverfahrens. Nach der Gesetzesbegriin-
dung zu § 92 Abs. 3a SGB V dient das Stellungnahmeverfahren in ers-
ter Linie dazu sicherzustellen, dass die Sachkenntnis der pharmazeuti-
schen Hersteller, der Apotheker sowie der Sachverstandigen der be-
sonderen Therapierichtungen bericksichtigt wird (BT-Drs. 13/7264 S.
64). Das Verfahren dient damit vorrangig dem offentlichen Interesse,
Uber die Sachkunde der Mitglieder des G-BA hinaus die Sachkenntnis
Dritter bei der Ermittlung des der Normsetzung zu Grunde legenden
Entscheidungssachverhaltes und zur Erleichterung der vorzunehmen-
den Abwagungsprozesse einzubeziehen (vgl. LSG Berlin-Brandenburg,
Beschluss vom 27.08.2008 — L 7 B 112/07 KA ER). Ausgehend hiervon
hat der G-BA mit der konkreten Ausgestaltung der zur Nutzenbewer-
tung von Brentuximabvedotin durchgefuhrten schriftlichen und mindli-
chen Stellungnahmeverfahren dem Sinn und Zweck der 88§ 35a Abs. 3
Satz 2 iVm § 92 Abs. 3a und 8 7 Abs. 4 AM-NutzenV hinreichend
Rechnung getragen. Entsprechend den gesetzlichen Vorgaben hat er in
der zur Anhorung gestellten Nutzenbewertung das fir die Bestimmung
des Ausmalles des Zusatznutzens relevante wissenschaftliche Er-
kenntnismaterial (Zulassungsstudien) methodengerecht ausgewertet
und sich dabei auch eingehend mit der flr die Bewertung der therapeu-
tischen Bedeutung des gesetzlich fingierten Zusatznutzens insbesonde-
re erforderlichen Fragestellung der Beeinflussung von patientenrelevan-
ten Endpunkten eingehend befasst. Auf dieser Grundlage wurden so-
wohl der pharmazeutische Unternehmer als auch die sonstigen an dem

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 22. August 2013

113




Stellungnehmer: Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stellungnahmeverfahren zu beteiligenden Personen und Organisatio-
nen in zweckentsprechender Weise in die Lage versetzt, zu einer Be-
wertung des Ausmalles des Zusatznutzens von Brentuximabvedotin
entsprechend den in 8 5 Abs. 7 AM-NutzenV festgelegten Quantifizie-
rungsstufen Stellung zu nehmen.

Die EMA trifft in ihrem Beurteilungsbericht (EPAR) zu Adcetris
folgende Aussagen: ,Der CHMP stellte fest, dass Adcetris unge-
achtet der begrenzt vorliegenden Daten und der Tatsache, dass
es in den Studien nicht mit einer Kontrolltherapie verglichen wur-
de, als nutzbringend fir Patienten mit HL und sSALCL erachtet
wurde, bei denen der Krebs wieder aufgetreten war oder die nicht
auf eine Therapie angesprochen hatten. Bei diesen Patienten, die
im Allgemeinen eine schlechte Prognose aufzeigen und geeigne-
te Behandlungen bendtigen, kdnnte Adcetris zu einem vollstandi-
gen Ansprechen fuhren oder die Durchfiihrung von potenziell ku-
rativen Behandlungen ermdéglichen. Der Ausschuss merkte zu-
dem an, dass das Sicherheitsprofil von Adcetris fir diese Patien-
ten insgesamt annehmbar war. Daher gelangte der CHMP zu
dem Schluss, dass der Nutzen von Adcetris gegenuber den Risi-
ken Uberwiegt, und empfahl, die Genehmigung fir das Inverkehr-
bringen zu erteilen.”

Die Beurteilung durch die EMA stellt fir den BAH die Basis dar,
den pharmazeutischen Unternehmer in seiner Aussage zu stit-
zen, dass fur Adcetris ein erheblicher Zusatznutzen festzustellen
ist. Dies hat der Unternehmer in seinem beim Gemeinsamen
Bundesausschuss eingereichten Dossier schlissig dargelegt. So
wird durch Adcetris ,extrem stark vorbehandelten Patienten mit

In der Studie SG035-0003 wurde der Endpunkt "Gesamtiiberleben™ als
sekundarer Endpunkt erhoben. Zum primaren Analysezeitpunkt (16.
September 2010) waren 13 der 102 Patienten verstorben. Das mediane
Gesamtiberleben, geschatzt mittels Kaplan-Meier-Methodik, wurde
innerhalb der Beobachtungszeit nicht erreicht. Zusatzlich erfolgten im
Oktober 2011 sowie April 2012 weitere Analysen. Zum Zeitpunkt der
zweiten Analyse waren 36 Patienten verstorben, der Kaplan-Meier-
Schatzer fur das mediane Gesamtiberleben lag zu diesem Zeitpunkt
bei 27 Monaten (95 %-KI: 23,9, --). Zum dritten Analysezeitpunkt (2.
April 2012) waren 40 Patienten verstorben, der Kaplan-Meier-Schéatzer
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Stellungnehmer: Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

einer fortgeschrittenen schweren malignen Erkrankung, fur die
sonst nur palliative Malinahmen zur Verfligung stehen, erstmalig
eine medikamentose Behandlungsoption mit einer bisher nicht
erreichten Wirksamkeit und geringer Toxizitat zur Verfigung ge-
stellt.”

So fuhrt der pharmazeutische Unternehmer beispielsweise aus,
dass mit Blick auf die Mortalitat keine Behandlungsalternative ge-
genuber Adcetris besteht, die eine mediane Uberlebenszeit ver-
gleichbarer Lange aufweist. Das mediane Gesamtiberleben wird
fur Adcetris im Anwendungsgebiet A auf 27 Monate geschatzt,
was als erhebliche Verlangerung der Uberlebensdauer einzustu-
fen ist. Vor dem Hintergrund der Vorgaben in 8 5 Abs. 7 Nr. 1 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung sollte deshalb ein er-
heblicher Zusatznutzen durch den Gemeinsamen Bundesaus-
schuss festgestellt werden:

.Ein erheblicher Zusatznutzen liegt vor, wenn eine nachhaltige
und gegenuber der zweckmalliigen Vergleichstherapie bisher
nicht erreichte grol3e Verbesserung des therapierelevanten Nut-
zens im Sinne von 8 2 Absatz 3 erreicht wird, insbesondere eine
Heilung der Erkrankung, eine erhebliche Verlangerung der Uber-
lebensdauer, eine langfristige Freiheit von schwerwiegenden

fur die mediane Uberlebenszeit wurde zum Zeitpunkt dieser Analyse
nicht erreicht (95 %-Kl: 27; --). Zur Beurteilung des Ausmalies dieses
Effektes wurde vom pharmazeutischen Unternehmer ein historischer
Vergleich auf Basis verschiedener Phase-II-Studien und retrospektiver
Analysen von Fallberichten durchgefuihrt. Die Angaben zum Gesamt-
Uberleben lagen hierbei zwischen 11 Monaten und 3,5 Jahren. Somit
liegen gegenuiber der geschatzten medianen Uberlebenszeit von 27
Monaten unter einer Behandlung mit Brentuximabvedotin (Studie
SG035-0003) Angaben vor, die sowohl einen Vorteil als auch einen
Nachteil von Brentuximabvedotin hinsichtlich der Uberlebensdauer er-
kennen lassen. Dieser historische Vergleich ist jedoch mit zahlreichen
Limitationen versehen. So wurden zum einen nur Studien oder Fallse-
rien herangezogen, bei denen der Wirkstoff Gemcitabin bzw. Kombina-
tionstherapien mit diesem Wirkstoff als Intervention angewendet wur-
den, weitere Interventionen blieben unberticksichtigt. Des Weiteren ist
das Patientenkollektiv der herangezogenen retrospektiven Stu-
dien/Fallserien sehr heterogen und schlief3t nicht ausschlief3lich Patien-
ten ein, die zuvor eine autologe Stammzelltransplantation erhalten ha-
ben, wie es der Zulassung von Brentuximabvedotin entspricht. Eine
weitere Limitation besteht in der nicht-standardisierten Erhebung der
Daten und Haufigkeit der Nachbeobachtung der Patienten aus der ret-
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Symptomen oder die weitgehende Vermeidung schwerwiegender
Nebenwirkungen.”

rospektiven Erhebung der Daten zum Gesamtiberleben bzw. Postpro-
gression Survival (PPS) aus einem internationalen Patientenregister®.
Der pharmazeutische Unternehmer liefert keine Angaben, mit welcher
Identifikationsmethode diese Studien und Fallserien fir den historischen
Vergleich ermittelt wurden. Es handelt sich um eine nicht systematische
Ubersicht, so dass nicht ausgeschlossen werden kann, dass relevante
und verfligbare Daten bei diesem historischen Vergleich unberiicksich-
tigt geblieben sind und der Effekt hinsichtlich des Gesamtiberlebens
eventuell unterschatzt wird. Auch die EMA flhrt in ihrem Bewertungsbe-
richt’® zu Brentuximabvedotin aus, dass die vorliegenden Daten min-
destens vergleichbar mit den historischen Kontrollen, mdglicherweise
besser sind, eine eindeutige Schlussfolgerung jedoch nicht mdglich ist.
Des Weiteren ist die Ubertragbarkeit der Ergebnisse des historischen
Vergleichs auf den heutigen Versorgungsstand fraglich, da in Deutsch-
land ein hoher Standard der begleitenden supportiven Malinahmen und
der generellen Versorgung der Hodgkin-Erkrankung, der sich in den
vergangenen Jahren weiter verbessert hat, vorliegt. Dies fuhrt zu einer
Verzerrung der Interpretierbarkeit der Ergebnisse zur Mortalitat, da eine
Vergleichbarkeit der Versorgungssituation von 1990 bis 2000, wie sie
fur den vorgelegten historischen Vergleich Gberwiegend zugrunde ge-
legt wurde, gegentiber der heutigen nicht mit hinreichender Sicherheit

® Arai et al. Defining a Hodgkin Lymphoma Population for Novel Therapeutics after Relapse from Autologous Hematopoietic Cell Transplantation. Journal of Clinical Oncology. Leuk Lymphoma.

2013 Apr 26. [Epub ahead of print] (doi:10.3109/10428194.2013.798868)

10 Assessment report brentuximab vedotin (adcetris) EMEA/H/C/002455; Seite 92; http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/002455/

WC500135054.pdf
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gegeben ist. Daruber hinaus wiesen die Patienten der Studie SG035-
0003 einen ECOG-Status von 0 oder 1 auf. Patienten mit rezidivierten
oder refraktaren Hodgkin-Lymphomen, die bereits eine ASCT erhalten
haben, weisen mdoglicherweise jedoch einen unginstigeren ECOG-
Status auf.

In der Gesamtbetrachtung dieser Aspekte ist das Ausmall des Zusatz-
nutzens von Brentuximabvedotin fir den Endpunkt Gesamtiiberleben
aufgrund der methodischen Limitationen des historischen Vergleichs,
der Unsicherheit der Datenlage sowie der Heterogenitat und Wider-
spruchlichkeit der Daten zum Gesamtiiberleben aus dem historischen
Vergleich auf Basis der vorliegenden Daten fir Patienten mit rezidivier-
ten bzw. refraktaren CD30+ Hodgkin-Lymphomen und die mindestens
eine autologe Stammzelltransplantation als Vortherapie erhalten haben,
nicht quantifizierbar.

Fur Patienten mit rezidivierten bzw. refraktaren CD30+ Hodgkin-
Lymphomen, die mindestens 2 vorangegangene Therapien erhalten
haben, und fir die eine Kombinationschemotherapie oder autologie
Stammzelltransplantation keine Behandlungsoption darstellt (ASCT-
naive Patienten), liegen keine Daten zum Gesamtiberleben vor. Aus-
sagen zum Ausmald des Zusatznutzens kénnen somit fur diese Patien-
tenpopulation fir den Endpunkt Gesamtiberleben nicht getroffen wer-
den.

In der Studie SG035-0004 wurde der Endpunkt "Gesamtuberleben”
ebenfalls als sekundarer Endpunkt erhoben. Zum Analysezeitpunkt wa-
ren 19 der 58 Patienten verstorben. Das mediane Gesamtiberleben,
geschatzt mittels Kaplan-Meier-Methodik, wurde innerhalb der Be-
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obachtungszeit nicht erreicht. Das geschétzte Gesamtiberleben nach
12 Monaten betrug 70 % (95 %-KI: 59; 82). Die Kaplan-Meier-Kurve
deutet darauf hin, dass nach ca. 15 Monaten ein Plateau erreicht ist,
d.h. keine weiteren Todesfalle auftreten. Es ist zu beachten, dass die
Fallzahl der Studie sehr klein ist und dartber hinaus nicht fir alle Pati-
enten Uberlebensdaten fiir einen Beobachtungszeitraum von 15 oder
mehr Monaten vorliegen. Von der EMA werden weitere Daten zum Ge-
samtiberleben gefordert sobald diese vorliegen. Eine Bewertung zum
Ausmald des Zusatznutzens von Brentuximabvedotin zum patientenre-
levanten Endpunkt "Gesamtiberleben” ist aufgrund der Unsicherheit
der Datenlage somit auch fur Patienten mit rezidivierten / refraktaren
anaplastischen grof3zelligen Lymphomen nicht méglich.

Die Nebenwirkungen werden in der Gesamtschau als fur die Patienten
bedeutend, aber insbesondere unter Beruicksichtigung der vorliegenden
Schwere der Erkrankung sowie der mangelnden Therapieoptionen
Uberwiegend als kontrollierbar und behandelbar eingestuft. Valide Aus-
sagen zum Ausmald des Zusatznutzens hinsichtlich der unerwiinschten
Ereignisse konnen jedoch auf der Grundlage der vorliegenden Daten
aufgrund fehlender Angaben zur Haufigkeit des Auftretens unerwiinsch-
ter Ereignisse, fehlender Langzeitdaten zur Sicherheit, der geringen
Patientenzahl sowie der Limitation der fehlenden Kontrollgruppe nicht
getroffen werden. Auch die EMA adressiert im Bewertungsbericht den
Mangel an Daten zur langfristigen Sicherheit und fordert die Nachrei-
chung entsprechender Daten zur Langzeitsicherheit einer Therapie mit
Brentuximabvedotin.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 22. August 2013

118




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme

119

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 22. August 2013



5.3  Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische

Onkologie
Datum 22. Mérz 2013
Stellungnahme zu Brentuximab Vedotin
Stellungnahme von DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizi-
nische Onkologie

120

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 22. August 2013




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

1. Zusammenfassung

Die Frihe Nutzenbewertung von Brentuximab Vedotin (Adcetris®) wird
im Rahmen seines Status als Medikament zur Behandlung einer selte-
nen Erkrankung (Orphan Drug) durchgefiihrt. Der Bericht des G-BA
zum Nutzen von Brentuximab Vedotin ist sehr formalisiert und Metho-
den-orientiert durchgefiihrt. Die wesentlichen Inhalte der Frihen Nut-
zenbewertung von Brentuximab Vedotin bei CD30 positiven Lympho-
men und Kritikpunkte lassen sich folgendermafien zusammenfassen:

e Brentuximab Vedotin stellt ein neues zielgerichtetes Medikament
dar. Die in den beiden Phase Il Zulassungsstudien bei intensiv
vorbehandelten Patienten mit Hodgkin Lymphom (HL) und bei
Patienten mit anaplastischem grof3zelligen Lymphom (ALCL) er-
zielten Ansprechraten weisen Brentuximab Vedotin als die bis-
her effektivste, publizierte Monotherapie bei diesen Erkrankun-
gen aus.

e Brentuximab Vedotin fihrte bei 75-86% der Patienten zu einer
Remission, bei 34-57% zu einer kompletten Remission. Der
Wert einer Remission und die darauf folgende krankheits- bzw.
progressionsfreie Uberlebenszeit werden mit den vom G-BA
eingesetzten Methoden nicht erfasst.

e Die Durchfihrung von Phase Il Studien und der Vergleich mit
historischen Kontrollen ist bei diesen seltenen Erkrankungen

Ausfihrungen zu diesen zusammenfassenden und einleitenden Aspek-
ten erfolgen jeweils zu den detaillierten Ausfilhrungen im weiteren Ver-
lauf der Stellungnahme (siehe Seite 127 ff.)
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angemessen (Orphan Drug).

e Brentuximab Vedotin ist ein gut vertragliches Medikament. Die
vor allem hamatologischen Nebenwirkungen sind gut tberwach-
bar. Die Therapie wird ambulant durchgefthrt.

e Eine Behandlung mit Brentuximab Vedotin ermdglicht heute
nicht wenigen Patienten, mit Aussicht auf Heilung autolog oder
allogen transplantiert zu werden. Alteren und komorbiden Pati-
enten erlaubt Brentuximab Vedotin ein Weiterleben tiber Monate
bis Jahre bei guter Lebensqualitat.

o Die Bewertung des IQWIiG zur Zahl der zu behandelnden Pati-
enten in Deutschland ist nachvollziehbar.

2. Einleitung
2.1. Hodgkin Lymphom

Das Hodgkin-Lymphom ist eine maligne Erkrankung des lymphatischen
Systems. Die Inzidenz betragt 2-3/100.000 pro Jahr. Der Altersgipfel
liegt bei ca. 32 Jahren. Die Tumorzellen des klassischen Hodgkin-
Lymphoms werden als Hodgkin- und Reed-Sternberg-Zellen (H-RS)
bezeichnet und tragen typischerweise die Antigene CD30 und CD15.
Durch eine Stadien-adaptierte Therapie kénnen heute Uber 80% aller
Patienten langfristig geheilt werden. Damit ist das Hodgkin-Lymphom
eine der am besten behandelbaren onkologischen Erkrankungen im
Erwachsenenalter [1, 2, 3].

2.2. Anaplastisch GrofR3zelliges Lymphom
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Das anaplastisch grofRzellige Lymphom (ALCL) gehért zu den T-Zell
Lymphomen. Es ist immunhistologisch charakterisiert durch die Expres-
sion von CD30 auf der Oberflache der Tumorzellen. Anaplastisch grol3-
zellige Lymphome machen bis zu 3% aller Non-Hodgkin Lymphome bei
Erwachsenen aus, bei Kindern sind es bis zu 10%. Die anaplastischen
grol3zelligen Lymphome werden in Subgruppen mit oder ohne Verande-
rung des ALK Gens unterschieden. Das mittlere Erkrankungsalter der
ALK-positiven Patienten liegt bei 30-35 Jahren, die Uberlebensrate
nach 3 Jahren bei 90%. ALK-negative Patienten haben ein mittleres
Erkrankungsalter von 50-55 Jahren, ihre Uberlebensrate liegt bei 60%
nach 3 Jahren. Die Prognose ist jedoch stark abhdngig von weiteren
Faktoren des International Prognostic Index (IPl) und der gewahiten
Therapie [4, 5].

2.3. Antikorper-Drug-Konjugate

Brentuximab Vedotin gehdrt zu den Antikdrper-Drug-Konjugaten. Die
Spezifitat dieser neuen Klasse von Medikamenten wird jeweils durch
den monoklonalen Antikorper bestimmt. Monoklonale Antikérper binden
an definierte Strukturen auf der Oberflache von Tumorzellen und kon-
nen an zytotoxische Substanzen gekoppelt werden. Derartige Konstruk-
te konnen ihre durch das Zielantigen definierten Zielzellen relativ spezi-
fisch zerstoren.

Das erste, in den USA zugelassene Antikorper-Konjugat war Denileukin
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Diftitox (Ontak®) fur Patienten mit kutanem T Zell-Lymphom, gefolgt
von Gemtuzumab Ozogamicin (Mylotarg®) bei der Akuten Myeloischen
Leukdmie. Beide Konstrukte sind in Europa nicht zugelassen. Zugelas-
sen in Europa ist das Radionuklid-Antikbrperkonjugat Ibritumomab-
Tiuxetan (Zevalin®) fur Patienten mit follikularem Lymphom. Weitere
wirksame Antikdrper-Konjugate sind u. a. RFB4-PE38 (BL22) bei der
Haarzell-Leukamie und Trastuzumab Emtansin beim metastasierten
Brustkrebs.

Brentuximab Vedotin bindet an einen Membranrezeptor. Die Struktur
wurde erstmals 1982 in Deutschland mithilfe des Ki-1 Antikorpers identi-
fiziert [6] und spéater im internationalen Cluster of Differentiation als
CD30 klassifiziert. CD30 ist stark exprimiert auf aktivierten B und T Zel-
len, auf den Tumorzellen des klassischen Hodgkin Lymphoms und des
ALK-positiven und ALK-negativen ALCL. Eine Reihe anderer aggressi-
ver B- und T-Zell Lymphome exprimieren CD30 mit hoher Variabilitat.

3. Stand des Wissens
3.1. Rezidivtherapie

Beim Hodgkin Lymphom 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
[1]. Patienten mit einen Frihrezidiv haben eine schlechtere Prognose
als Patienten mit einem Spétrezidiv. Fur Patienten mit einem rezidivier-
ten Hodgkin-Lymphom wird unterhalb des 65.-70. Lebensjahrs und oh-
ne relevante Komorbiditat eine Reinduktionstherapie mit Sammlung
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autologer Stammzellen empfohlen. Darin schliel3t sich eine Hochdosi-
schemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation an. Fir Patien-
ten, die fur eine Hochdosistherapie nicht geeignet sind, gibt es keine
Standardtherapie.

Beim ALK-positiven und ALK-negativen anaplastisch grof3zelligen Lym-
phom ist im Rezidiv eine Standardtherapie nicht definiert. Eine Hochdo-
sistherapie mit autologer Stammzelltransplantation wird bei denjenigen
Patienten empfohlen, die nicht primar konsolidierend autolog transplan-
tiert wurden. Fur Patienten mit Chemotherapie-refraktarer Erkrankung
oder fUr Patienten, die fir eine Hochdosistherapie nicht geeignet sind,
gibt es keine Standardtherapie. Jungen Patienten ohne wesentliche
Komorbiditat wird zunehmend eine allogene Stammzelltransplantation
angeboten.

3. 2. Brentuximab Vedotin

3. 2. 1.Grundlagen

Der Einsatz von CD30 Antikdrpern bei Patienten mit Hodgkin-Lymphom
wird in Deutschland bereits seit Gber 20 Jahren grundlagenwissen-
schaftlich und Klinisch erforscht [7]. Hierbei wurde sowohl die Wirkung
nativer Antikérper als auch unterschiedlicher Konjugate getestet.
Brentuximab Vedotin ist das in diesem Bereich bisher am weitesten
entwickelte Medikament. Es besteht aus einem CD30 Antikérper und
Vedotin (Monomethyl-Auristatin E), einem synthetisch hergestellten
Zytostatikum.
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3. 2. 2. Nutzen fiur den Patienten — Hodgkin Lymphom

Die Wirksamkeit von Brentuximab Vedotin wurde bei zwei Patienten-

gruppen getestet:

1. Nach autologer Stammzelltransplantation
In einer Phase Il Studie wurden 102 Patienten im Rezidiv nach au-
tologer Stammzelltransplantation eingeschlossen [8]. Das mediane
Alter lag bei 31 Jahren. Bei 94% der Studienpatienten kam es zu
einer Reduktion der Lymphommanifestationen. Bei 75% wurden die
Kriterien einer mindestens partiellen Remission, bei 34% die Krite-
rien einer kompletten Remission erreicht. Das mittlere progressi-
onsfreie Uberleben der Gesamtpopulation lag zum Zeitpunkt des
Berichtes bei 5,6 Monaten, das der Patienten mit einem Therapie-
ansprechen bei 20,5 Monaten. 34% der Patienten hatten bei The-
rapiebeginn eine B Symptomatik, die sich bei 77% dieser Patienten
zuriickbildete.

2. Patienten ohne autologe Stammzelltransplantation
In einer ersten Fallserie wurde 59 Patienten ausgewertet, die im
Rezidiv keine autologe Stammzelltransplantation erhalten hatten
[9]. Diese Gruppe enthielt auch Patienten im ECOG Status 2 und 3,
und mehr Patienten im Stadium IV als in der erstgenannten Grup-
pe. Das mediane Alter betrug 27 Jahre. Mindestens eine partielle
Remission wurde durch Brentuximab Vedotin bei 46% der Patien-
ten erreicht, eine komplette Remission bei 17%. Mittlerweile sind in
Europa mehrere Fallserien aus dem ,Named-Patient-Program*“ mit
Brentuximab Vedotin berichtet worden, die die Ergebnisse der Zu-
lassungsstudien hinsichtlich Effektivitat und Vertraglichkeit bestati-
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gen konnten [10, 11].

Ein aussagekréaftiger Wert zur Beurteilung der Wirksamkeit einer neuen
Substanz in der Hamatologie und Onkologie ist der intraindividuelle
Vergleich des progressionsfreien Uberlebens (PFU) im Vergleich zur
Dauer des progressionsfreien Uberlebens nach der jeweils vorherigen
Behandlung. In der Regel werden diese Zeiten immer kirzer. Bei den
Patienten mit Hodgkin Lymphom, die zwischen der Hochdosishtherapie
und der Behandlung mit Brentuximab Vedotin eine erneute Chemothe-
rapie erhielten, sehen die entsprechenden Daten folgendermal3en aus:

Vortherapie PFU HR
letzte Chemotherapie 4,1 Monate
Brentuximab Vedotin 7,8 Monate 0,41

Dieser Vergleich bestatigt die hohe Wirksamkeit von Brentuximab Ve-
dotin. Mit Kombinationschemotherapien kénnen bei Patienten mit re-
zidiviertem oder refraktarem Hodgkin Lymphom &hnliche Ergebnisse
nicht erreicht werden. Sie gehen auf3erdem mit wesentlich starkeren
Nebenwirkungen einher.

Da die Erhebung des Progressionsfreien Uberlebens (PFS) vor Beginn
der Studie SG035-0003 unkKlar ist, ist eine Bewertung des Zusatznut-
zens hinsichtlich des intraindividuellen PFS nicht méglich.

3. 2. 3.Nutzen fir den Patienten — anaplastisch grofR3zelliges Lym-
phom
Die Wirksamkeit von Brentuximab Vedotin wurde in einer Phase Il Stu-
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die bei 58 Patienten im Rezidiv oder bei Refraktaritat nach Standard-
chemotherapie getestet. Das mediane Alter lag bei 52 Jahren. Bei 97%
der Studienpatienten bildeten sich die Lymphommanifestationen zurick,
bei 86% wurden die Kriterien einer mindestens partiellen Remission, bei
57% eine komplette Remission erreicht. Die mittlere progressionsfreie
Uberlebenszeit betrug 13,3 Monate. Bei 14 von 17 Patienten mit einer B
Symptomatik bildeten sich diese klinischen Krankheitszeichen vollstan-
dig zurtick.

Der intraindividuelle Vergleich des progressionsfreien Uberlebens
(PFU) im Vergleich zur Dauer des progressionsfreien Uberlebens nach
der vorherigen Behandlung ergibt folgende Ergebnisse:

Vortherapie PFU HR
letzte Chemotherapie 5,9 Monate
Brentuximab Vedotin 14,3 Monate 0,48

Sowohl fir Patienten mit M. Hodgkin als auch bei Patienten mit ALCL
bieten die hohen Remissionsraten nach Behandlung mit Brentuximab
Vedotin die Mdglichkeit, vielen Betroffenen im Anschlu3 eine autologe
oder allogene Stammzelltransplantation anzubieten.

Da die Erhebung des Progressionsfreien Uberlebens (PFS) im Rahmen
der Vortherapien unklar ist sowie nicht alle Patienten die best verfligba-
re Behandlung erhielten, ist eine Bewertung des Zusatznutzens hin-
sichtlich des intraindividuellen PFS fur Patienten mit rezidivier-
ten/refraktaren anaplastischen grof3zelligen Lymphomen nicht moglich.

3. 2. 4. Schaden fur den Patienten

Brentuximab Vedotin wurde intravends alle 3 Wochen appliziert. Haufi-

In der Gesamtschau werden die Nebenwirkungen als fur die Patienten
bedeutend, aber insbesondere unter Berticksichtigung der vorliegenden
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ge Nebenwirkungen waren Neuropathie, Ubelkeit und Fatigue. Schwere
Nebenwirkungen im Grad 3/4, die bei mehr als 5% der Patienten in
mindestens einer der beiden Phase Il Studien auftraten, waren Neutro-
penie (21%), Thrombozytopenie (14%) und periphere sensorische Neu-
ropathie (12%). Bei letzterer handelte es sich fast Uberwiegend um
Grad 3 Toxizitdten. Es wurde keine Grad 4 Neurotoxizitat berichtet.

Schwere der Erkrankung sowie der mangelnden Therapieoptionen
Uberwiegend als kontrollierbar und behandelbar eingestuft. Valide Aus-
sagen zum Ausmal des Zusatznutzens hinsichtlich der unerwiinschten
Ereignisse kdnnen jedoch auf der Grundlage der vorliegenden Daten
aufgrund fehlender Angaben zur Haufigkeit des Auftretens unerwiinsch-
ter Ereignisse, fehlender Langzeitdaten zur Sicherheit, der geringen
Patientenzahl sowie der Limitation der fehlenden Kontrollgruppe nicht
getroffen werden. Auch die EMA adressiert im Bewertungsbericht den
Mangel an Daten zur langfristigen Sicherheit und fordert die Nachrei-
chung entsprechender Daten zur Langzeitsicherheit einer Therapie mit
Brentuximabvedotin.
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Anmerkung:

4, Dossier und Bewertung von Brentuximab Vedotin

Bei beiden Lymphom-Entitaten wurden keine randomisierten Phase
lll Studien, sondern jeweils eine Phase Il Studie mit definierten Ein-
gangskriterien durchgefuhrt. Die publizierten Remissionsraten lie-
gen bei beiden Patientengruppen hoher als die jeder anderen be-
kannten Einzelsubstanz in der jeweiligen Therapiesituation. Die
Durchfiihrung von Phase Il Studien und der Vergleich mit histori-
schen Kontrollen ist bei diesen seltenen Erkrankungen angemes-
sen (Orphan Drug). Sie sind die einzige Mdglichkeit, in einem ver-
tretbaren Zeitrahmen die Wirksamkeit einer neuen Substanz zu
Uberprifen und sie ggf. den Patienten als zugelassenes Medika-
ment zugutekommen zu lassen.

Eine quantitative vergleichende Beurteilung des Ausmales des
Effektes und eine Quantifizierung des Zusatznutzens in eine der
Kategorien ,gering”, ,betrachtlich* oder ,erheblich* auf der Grundla-
ge der vorgelegten Daten war fur Brentuximabvedotin u.a. aufgrund
der fehlenden Validitat der vorgelegten historischen Vergleiche
nicht moéglich.

So wurde fur die Beurteilung des Ausmalies des Effektes flr den
Endpunkt ,Komplette Remission* (Studie SG035-00003) vom
pharmazeutischen Unternehmer ein historischer Vergleich auf Ba-
sis der von ihm identifizierten Studien/Fallserien durchgefuhrt. Der
pharmazeutische Unternehmer beschrankte sich bei der Auswahl
der Studien/Fallserien jedoch auf Interventionen mit dem Wirkstoff
Gemcitabin. Zum anderen ist das in den Studien/Fallserien betrach-
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tete Patientenkollektiv sehr heterogen und somit nicht valide ver-
gleichbar. Des Weiteren wurde nicht angegeben, mit welcher Identi-
fikationsmethode diese Studien/Fallserien identifiziert wurden, so
dass hier — wie bei den weiteren durchgefiihrten historischen Ver-
gleichen u.a. fur den Endpunkt Gesamtiiberleben- von einer nicht-
systematischen Ubersicht auszugehen ist. Es kann nicht ausge-
schlossen werden, dass relevante und verfiigbare Daten bei die-
sem historischen Vergleich unbericksichtigt geblieben und der Ef-
fekt hinsichtlich Remission krankheitsbedingter Symptome eventuell
unterschatzt sind. Insgesamt kann somit auf der Grundlage des
Endpunktes Komplette Remission keine Aussage zur Quantifizie-
rung des patientenrelevanten Zusatznutzens getroffen werden.

4.1. Endpunkte

Bei Patienten mit aggressiven Lymphomen ist die Remissionsrate
ein geeigneter Endpunkt. Diese Patienten sind krank (symptoma-
tisch), und waren auch in den oben aufgefiihrten Studien krank. In
der Hodgkin Lymphom Studie nach autologer Stammzelltransplan-
tation hatten 34% der Patienten eine B Symptomatik, 59% der Pati-
enten waren im ECOG Status 1 (bei einem medianen Alter von 31
Jahren). 29% der Patienten mit anaplastisch grofR3zelligem Lym-
phom hatten eine B Symptomatik, 68 % der Patienten hatten einen
ECOG Status von 1 oder 2. Aufgrund der schnellen Krankheitspro-

Die "Objektive Ansprechrate” (ORR) war der primare Endpunkt der
Studien SG035-0003 und SG035-0004. Es handelt sich um einen
kombinierten Endpunkt, der sich aus der Summe der beiden End-
punktkategorien ,Anteil der Patienten mit partieller Remission“ so-
wie ,Anteil der Patienten mit kompletter Remission zusammen-
setzt." Der Endpunkt wurde fir die vorliegende Bewertung nicht
herangezogen, da keine patientenrelevante Operationalisierung
eingesetzt wurde und die Erhebung dieses Endpunktes — in beiden
Studien - ausschlieBlich mittels bildgebender Verfahren erfolgte.
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gression, ausgehend von residueller Erkrankung, wird eine Verlan-
gerung der progressionsfreien und der Gesamt-Uberlebenszeit nur
nach Erreichen einer Remission beobachtet.

Der G-BA Bericht klassifiziert die Remissionsrate bei diesen Patien-
ten als ,Surrogatendpunkt unklarer Validitat“. Das ist aus arztlicher
und aus Patientensicht in keiner Weise nachvollziehbar. Bei diesen
Patienten werden komplette Remissionen erzielt, d. h. dieses Pati-
enten werden krankheitsfrei. Im Erleben von Patient und Arzt ist
das moglichst lange Bestehen dieser Remission ebenfalls ein hoher
Wert, reflektiert durch die progressionsfreie Uberlebenszeit. Auch
dieser Wert wird methodisch im G-BA Wert nicht abgebildet.

Eine komplette Remission verbunden mit einer fir den Patienten
spurbaren Abnahme von Krankheitssymptomen ist patientenrele-
vant. Der Endpunkt "Komplette Remission" ist ein wichtiger Prog-
nosefaktor und relevant fur die Therapieentscheidung. Fur das Er-
reichen einer kompletten Remission war entsprechend der darge-
legten Operationalisierung in den Studine SG035-0003 undSG035-
0004 u.a. gefordert, dass alle krankheitsbedingten Symptome ab-
geklungen waren™. Daher ist dieser Endpunkt lediglich fir Patien-
ten, die vor Studienbeginn eine eindeutig krankheitsbedingte Symp-
tomatik wie B-Symptomatik (Fieber, Nachtschweil3, Gewichtsverlust
> 10 %), tastbare Lymphknotenschwellung, tastbare Vergréf3erung
von Leber und/oder Milz aufwiesen, patientenrelevant. Fur Patien-
ten, die zu Studienbeginn keine krankheitsbedingte Symptomatik
aufwiesen, erfolgt die Beurteilung der Remission allein mittels bild-
gebender Verfahren. Da das Ansprechen einer Therapie somit nicht
in jedem Fall mit einer Ver&nderung der krankheitsbedingten Symp-
tomatik einhergeht, ist fir die Population ohne zugrunde liegende
Symptomatik die Aussagekraft dieses Endpunktes zum Zusatznut-

11 Cheson BD, Pfistner B, Juweid ME, Gascyne RD, Specht L, Horning SJ, et al. Revised response criteria for malignant lymphoma. J Clin Oncol 2007; 25 (5): 579-86.
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zen fraglich. 34 % der Patienten der Studie SG035-0003 erreichten
eine komplette Remission (95 %-Kl: 25,2; 44,4), sowie 59 % der
Studie SG035-00048 (95 %-KI: 45; 71). Zur Beurteilung des Aus-
malles dieses Effektes wurde vom pharmazeutischen Unternehmer
ein historischer Vergleich durchgefihrt. Dieser historische Vergleich
auf Basis der vom pharmazeutischen Unternehmer identifizierten
Studien/Fallserien weist jedoch methodische Méangel auf. Zum ei-
nen beschrankt sich die Auswahl der Studien/Fallserien fir den
historischen Vergleich gegeniber den in der der Studie SG035-
0003 beobachteten Effekten auf Interventionen mit dem Wirkstoff
Gemcitabin. Zum anderen ist das in den Studien/Fallserien betrach-
tete Patientenkollektiv sehr heterogen und somit nicht valide ver-
gleichbar. Des Weiteren wurde nicht angegeben, mit welcher Identi-
fikationsmethode die Studien/Fallserien fir den historischen Ver-
gleich identifiziert wurden, so dass von einer nicht-systematischen
Ubersicht auszugehen ist. Es kann nicht ausgeschlossen werden,
dass relevante und verflighare Daten bei diesen historischen Ver-
gleichen unbericksichtigt geblieben und die Effekte hinsichtlich
Remission krankheitsbedingter Symptome eventuell unterschatzt
sind. Insgesamt kann somit auf der Grundlage des Endpunktes
.Komplette Remission“ keine Aussage zur Quantifizierung des pati-
entenrelevanten Zusatznutzens getroffen werden.
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4.2. Ausmall des Zusatznutzens

Der pharmazeutische Unternehmer beantragt die Feststellung eines
erheblichen Zusatznutzens.

4. 3. Haufigkeit der Erkrankung

Exakte Daten zu den Indikationen
- Hodgkin Lymphom, Rezidiv nach autologer Stammzelltrans-
plantation
- Hodgkin Lymphom, Rezidiv / Refraktaritat und fir eine auto-
loge Stammzelltransplantation nicht geeignet
- systemisches anaplastisch grof3zelliges Lymphom, Rezidiv /
Refraktaritat nach Standardchemotherapie

liegen fir Deutschland nicht vor. Die Berechnungen des IQWIG
einschl. der Anmerkungen zu den Schéatzungen des pharmazeuti-
schen Unternehmers sind nachvollziehbar.

Der G-BA legt dem Beschluss die vom IQWiG angegebenen Pati-
entenzahlen (G12-15) zugrunde. Die im Dossier des pharmazeuti-
schen Unternehmers angegebene Patientenzahl der Zielpopulation
liegt innerhalb dieser Spanne. Aufgrund der vorliegenden Unsicher-
heit der Datengrundlage ist eine prazisere Angabe nicht mdglich.

So beruht die Angabe im Dossier des pharmazeutischen Unter-
nehmers zur Anzahl der Patienten, die als Zweitlinientherapie keine
ASCT erhalten und danach ein rezidiviertes/refraktares Hodgkin-
Lymphom erleiden (b), auf Annahmen des pharmazeutischen Un-
ternehmers. Da die aktuell verfiigbaren Daten zur Indikation Ho-
dgkin-Lymphom eine zuverlassige Bestimmung der Anzahl der Pa-
tienten, fir die nach 2 vorangegangen Therapien eine ASCT oder
Kombinationschemotherapie keine Behandlungsoption darstellt,
nicht zulasst, konnte die Anzahl der Patienten fir diese Therapiesi-
tuation nicht separat dargestellt werden.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 22. August 2013

134




Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

5. Bewertung durch die DGHO

Brentuximab Vedotin stellt ein neues, zielgerichtetes Medikament
dar, das bereits in der Phase | Studie erhebliche Wirksamkeit bei
intensiv vorbehandelten CD30-positiven Hodgkin Lymphom (HL)
Patienten gezeigt hat [12]. Die in den beiden Phase Il Zulassungs-
studien bei ebenfalls intensiv vorbehandelten HL und ALCL Patien-
ten berichteten hervorragenden Ansprechraten weist Brentuximab
Vedotin bei diesen Erkrankungen als die bisher effektivste berichte-
te Monotherapie aus. Vor allem muss die ausgezeichnete Vertrag-
lichkeit von Brentuximab gesehen werden, die bei intensiv vorbe-
handelten Patienten nur zu sehr wenigen schweren Toxizitaten
fuhrte. Die ambulant durchfihrbare Therapie ist flr die Patienten
ein weiteres Element der Lebensqualitat. Nur eine Behandlung mit
Brentuximab Vedotin ermdglicht nicht wenigen Patienten, mit Aus-
sicht auf Erfolg autolog oder allogen transplantiert zu werden. Ne-
ben einer in kurativer Absicht durchzufiihrenden Transplantation
erlaubt das Medikament &lteren und komorbiden Patienten ein Wei-
terleben Uber Monate bis Jahre bei guter Lebensqualitat. Damit
stellt Brentuximab Vedotin aus Sicht der DGHO ein innovatives
neues Medikament dar, das in der zugelassenen Indikation eine
erhebliche Erweiterung unseres therapeutischen Arsenals darstellt.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse kommt der
G-BA ausgehend von der Zulassung und den in den Studien (ins-
besondere Studien SG035-0003/SG035-0004) beobachteten er-
wiinschten und unerwiinschten Wirkungen, sowie unter Beriicksich-
tigung der eingegangenen Stellungnahmen, der mindlichen Anho-
rung als auch unter Berucksichtigung der Schwere der Erkrankung,
zu folgender Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens: ein
Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wis-
senschaftliche Datenlage dies zum derzeitigen Zeitpunkt nicht zu-
lasst.
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In der Palliation werden den Patienten zur Symptomkontrolle Diese Ausfuhrung hat keine Konsequenzen fur die konkrete Nut-

Therapien angeboten. zenbewertung.

Stellungnahme Nutzenbewertung Brentuximabvedotin

In der Therapie des Hodgkin Lymphoms sollte immer individuell entschieden werden, ob ein kuratives Therapiekonzept méglich ist. Gerade die
nebenwirkungsbelastenden Hochdosis schemata kénnen nicht allen Patienten zugemutet werden. Hier kann es eine Strategie sein, eine palliative
Chemotherapie zur Symptomkontrolle anzubieten.

Haufig kann mit dieser noch eine befriedigende Palliation (Linderung der Beschwerden, Verbesserung der Lebensqualitat), z.T. sogar eine partielle
Remission erreicht werden. Zur Auswahl stehen mehrere Monotherapie, die ggf. Durch eine Kortikosteroidtherapie erganzt werden konnen: Gemi-
ctabin, Vinorelbin, Vinblastin, Idarubicin oder Etoposid. Eine Phase-II-Studie priufte Gemcitabin als Palliativchemotherapie. Es wurden insgesamt
23 Patienten mit multiplen Vortherapien eingeschlossen. Die Ergebnisse zeigten eine Ansprechrate von 39%, darunter 9% komplette Remissionen
und 30% partieller Remissionen (Santoro et al. 2000).
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Sehr geehrte Damen und Herren,

hiermit méchten wir Thnen in unserer Funktion als Chairman und Sekre-
tar der Deutschen Hodgkin Studiengruppe (German Hodgkin Study
Group, GHSG) eine Stellungnahme zu lhrer initialen Nutzenbewertung
von Adcetris (2012-12-01-D-037_G-BA.pdf) zukommen lassen.

Zum Hintergrund: Die GHSG ist eine der international fihrenden Stu-
diengruppen beim Hodgkin Lymphom; unsere Gruppe wurde vor Uber
30 Jahren gegrundet und hat mittlerweile etwa 20.000 Hodgkin Patien-
ten in verschiedenen klinischen Studien behandelt. Etwa 80% unserer
Patienten wurden in Deutschland rekrutiert; insgesamt nehmen mittler-
weile funf européische Lander an den GHSG Studien teil. Wir haben
mafdgeblich die Therapie dieser malignen Erkrankung beeinflusst, an
der vor allem junge Erwachsene erkranken. Trotz einer initialen Hei-
lungsrate von {iber 80% in Deutschland versterben leider viele Uberle-
bende an therapieinduzierten Spatschaden als Folge der Strahlen- und
Chemotherapie. Des Weiteren ist die Behandlung gerade alterer Patien-

ten oder derjenigen im Rezidiv nach wie vor unbefriedigend. Deshalb
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besteht eine dringende Notwendigkeit, weniger nebenwirkungsreiche

Substanzen fir das Hodgkin Lymphom zu entwickeln.

Vor diesem Hintergrund haben wir die klinische Entwicklung des Anti-
korper-Drug Konjugates (ADC) Brentuximab Vedotin mit groRem Inte-
resse verfolgt. Bereits in der Phase | Dosisfindungsstudie zeigte sich
eine deutliche Wirksamkeit von Brentuximab Vedotin bei stark vorbe-
handelten refraktaren Hodgkin Lymphom Patienten und anderen CD30-
positiven malignen Erkrankungen (1). Die danach durchgefiihrte Zulas-
sungsstudie beim Hodgkin Lymphom rekrutierte Patienten im Rezidiv
nach vorhergehender Hochdosis-Chemotherapie. Fir diese Patienten
gab es bisher keine zugelassene Therapie und in der Regel ausschliel3-
lich palliativ ausgerichtete Behandlungsversuche. Aufgrund der gerin-
gen Patientenzahl in diesem Setting war eine nicht-randomisierte Studie

von fast allen Meinungsfihrern beflrwortet worden.

Die Ihnen zur Prifung vorgelegten Unterlagen beinhalten die Ergebnis-
se dieser Studie. Insgesamt wurden 102 Patienten eingeschlossen, von
denen 96% auf die Therapie ansprachen. Der Anteil kompletter und
partieller Remissionen (CR und PR) betrug 75% wobei 34% der Patien-

ten eine komplette Remission erreichten (2). Damit ist Brentuximab Ve-

Die "Objektive Ansprechrate” (ORR) war der primére Endpunkt der Stu-
dien SG035-0003 und SG035-0004. Es handelt sich um einen kombi-
nierten Endpunkt, der sich aus der Summe der beiden Endpunktkatego-
rien ,Anteil der Patienten mit partieller Remission* sowie ,Anteil der Pa-
tienten mit kompletter Remission zusammensetzt.“ Der Endpunkt wurde
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dotin mit Abstand die effektivste Einzelsubstanz in der Behandlung von
Patienten mit Hodgkin Lymphom. Uberraschend war die ausgezeichne-
te Vertraglichkeit mit nur wenigen Grad 3 oder 4 Toxizitdten (4). Die
Ergebnisse wurden in der Zulassungsstudie fir Patienten mit systemi-
schen Anaplastic Large Cell Lymphoma (SALCL) noch ubertroffen und
lagen bei insgesamt 86% CR und PR (3). Aufgrund dieser beiden klini-
schen Studien wurde Brentuximab Vedotin als Adcetris zunéchst in Au-
gust 2011 durch die US-amerikanische FDA und im Oktober 2012 durch
die EMA fur die Behandlung von Hodgkin Patienten im Rezidiv nach
autologer Stammzelltransplantation oder zwei vorhergehenden Chemo-
therapien bzw. beim sALCL nach einer vorhergehenden Chemotherapie

zugelassen.

fur die vorliegende Bewertung nicht herangezogen, da keine patienten-
relevante Operationalisierung eingesetzt wurde und die Erhebung die-
ses Endpunktes ausschlie3lich mittels bildgebender Verfahren erfolgte.

Eine komplette Remission verbunden mit einer fir den Patienten spir-
baren Abnahme von Krankheitssymptomen ist patientenrelevant. Der
Endpunkt "Komplette Remission" ist ein wichtiger Prognosefaktor und
relevant fur die Therapieentscheidung. Fir das Erreichen einer komplet-
ten Remission war entsprechend der dargelegten Operationalisierung in
den Studien SG035-0003 sowie SG035-0004 u.a. gefordert, dass alle
krankheitsbedingten Symptome abgeklungen waren'?. Daher ist dieser
Endpunkt lediglich fur Patienten, die vor Studienbeginn eine eindeutig
krankheitsbedingte Symptomatik wie B-Symptomatik (Fieber, Nacht-
schweild, Gewichtsverlust > 10 %), tastbare Lymphknotenschwellung,
tastbare Vergrof3erung von Leber und/oder Milz aufwiesen, patientenre-
levant. Fur Patienten, die zu Studienbeginn keine krankheitsbedingte
Symptomatik aufwiesen, erfolgt die Beurteilung der Remission allein
mittels bildgebender Verfahren. Da das Ansprechen einer Therapie so-
mit nicht in jedem Fall mit einer Veranderung der krankheitsbedingten
Symptomatik einhergeht, ist fur die Population ohne zugrunde liegende
Symptomatik die Aussagekraft dieses Endpunktes zum Zusatznutzen
fraglich. 34 % der Patienten der Studie SG035-0003 erreichten eine
komplette Remission (95 %-KI: 25,2; 44,4), 59 % der Studie SG035-
0004 (95 %-KI: 45; 71). Zur Beurteilung des Ausmalies dieses Effektes

12 Cheson BD, Pfistner B, Juweid ME, Gascyne RD, Specht L, Horning SJ, et al. Revised response criteria for malignant lymphoma. J Clin Oncol 2007; 25 (5): 579-86.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 22. August 2013

144




Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

wurde vom pharmazeutischen Unternehmer ein historischer Vergleich
durchgefuhrt. Diese historische Vergleiche auf Basis der vom pharma-
zeutischen Unternehmer identifizierten Studien/Fallserien weisen je-
doch methodische Mangel auf. Zum einen beschrankt sich die Auswabhl
der Studien/Fallserien fur den historischen Vergleich in der Indikation ,,
rezidivierte / refraktdre CD 30+ Hodgkin-Lymphome nach autologer
Stammzelltransplantation“ auf Interventionen mit dem Wirkstoff Gemci-
tabin. Zum anderen ist das in den Studien/Fallserien betrachtete Patien-
tenkollektiv sehr heterogen und somit nicht valide vergleichbar. Des
Weiteren wurde nicht angegeben, mit welcher ldentifikationsmethode
die Studien/Fallserien fir den jeweiligen historischen Vergleich identifi-
ziert wurden, so dass von nicht-systematischen Ubersichten auszuge-
hen ist. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass relevante und ver-
fugbare Daten bei diesen historischen Vergleichen unbericksichtigt
geblieben und die Effekte hinsichtlich Remission krankheitsbedingter
Symptome eventuell unterschétzt sind. Des Weiteren wiesen nur 6 %
der Patienten aus den Kontrollstudien, die fur den historischen Ver-
gleich in der Indikation ,Behandlung rezidivierter / refraktarer anaplasti-
scher grof3zelliger Lymphome* herangezogen wurden, tatséchlich sys-
temische anaplastische grof3zellige Lymhpome auf. Insgesamt kann
somit auf der Grundlage des Endpunktes ,Komplette Remission* keine
Aussage zur Quantifizierung des patientenrelevanten Zusatznutzens
getroffen werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In der durch den gemeinsamen Bundesausschuss erstellten frihen
Nutzenbewertung von Adcetris finden sich aus klinischer Sicht eine
Reihe von Missverstandnissen oder Fehldeutungen, auf die wir wie

folgt eingehen mochten:
1. Nicht-randomisierte Studie, Gesamttiberleben

Bei beiden zur Zulassung eingereichten Therapiestudien handelt es
sich um nicht-randomisierte Studien. Selbstverstandlich hatte hier
eine prospektiv randomisierte Studie eine bessere Einschatzung
der Therapieverbesserung durch Adcetris ermdglicht. Zu bedenken
ist jedoch, dass insgesamt die Zahl rezidivierter Hodgkin Patienten
sehr gering ist und dadurch eine prospektiv randomisierte Studie in
diesem Kollektiv nur sehr schwer realisierbar erschien. Bisher gibt
es weltweit in diesem Patientenkollektiv in der Tat keine einzige

prospektiv randomisierte klinische Studie. In der Regel haben Ho-

In der Studie SG035-0003 wurde der Endpunkt "Gesamtuberleben”
als sekundarer Endpunkt erhoben. Zum primaren Analysezeitpunkt
(16. September 2010) waren 13 der 102 Patienten verstorben. Das
mediane Gesamtiberleben, geschatzt mittels Kaplan-Meier-
Methodik, wurde innerhalb der Beobachtungszeit nicht erreicht.
Zusatzlich erfolgten im Oktober 2011 sowie April 2012 weitere Ana-
lysen. Zum Zeitpunkt der zweiten Analyse waren 36 Patienten ver-
storben, der Kaplan-Meier-Schatzer fir das mediane Gesamtiber-
leben lag zu diesem Zeitpunkt bei 27 Monaten (95 %-KI: 23,9, --).
Zum dritten Analysezeitpunkt (2. April 2012) waren 40 Patienten
verstorben, der Kaplan-Meier-Schatzer fir die mediane Uberle-
benszeit wurde zum Zeitpunkt dieser Analyse nicht erreicht (95 %-
Kl: 27; --). Zur Beurteilung des Ausmalles dieses Effektes wurde
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dgkin Patienten eine extrem schlechte Prognose, wenn sie nach
autologer Stammzelltransplantation rezidivieren und bereits mehre-
re Vortherapien erhalten haben. Daher sind bisher fir die meisten
betroffenen Patienten nur palliative Therapieanséatze in Betracht
gekommen. Vor diesem Hintergrund sind die beschriebenen An-
sprechraten von 96%, die Rate kompletter und partieller Remissio-
nen von 75% sowie die Rate an kompletten Remissionen von 34%
auRerst ungewohnlich und bisher von keiner anderen Monosub-
stanz in diesem Patientenkollektiv berichtet worden. Das regelméa-
Rige Update dieser Studie bestéatigt zudem einen klaren Zusam-
menhang zwischen Ansprechraten, PFS und Gesamtiberleben. Im
letzten Update der betreffenden SGN-0003 Studie wurde beispiels-
weise ein Gesamtuberleben von 89% nach einem Jahr und 65%

nach zwei Jahren berichtet (5).

vom pharmazeutischen Unternehmer ein historischer Vergleich auf
Basis verschiedener Phase-1I-Studien und retrospektiver Analysen
von Fallberichten durchgefiihrt. Die Angaben zum Gesamtiberle-
ben lagen hierbei zwischen 11 Monaten und 3,5 Jahren. Somit lie-
gen gegeniiber der geschatzten medianen Uberlebenszeit von 27
Monaten unter einer Behandlung mit Brentuximabvedotin (Studie
SG035-0003) Angaben vor, die sowohl einen Vorteil als auch einen
Nachteil von Brentuximabvedotin hinsichtlich der Uberlebensdauer
erkennen lassen. Dieser historische Vergleich ist jedoch mit zahl-
reichen Limitationen versehen. So wurden zum einen nur Studien
oder Fallserien herangezogen, bei denen der Wirkstoff Gemcitabin
bzw. Kombinationstherapien mit diesem Wirkstoff als Intervention
angewendet wurden, weitere Interventionen blieben unbertcksich-
tigt. Des Weiteren ist das Patientenkollektiv der herangezogenen
retrospektiven Studien/Fallserien sehr heterogen und schlief3t nicht
ausschlie3lich Patienten ein, die zuvor eine autologe Stammzell-
transplantation erhalten haben, wie es der Zulassung von Brentu-
ximabvedotin entspricht. Eine weitere Limitation besteht in der
nicht-standardisierten Erhebung der Daten und Haufigkeit der
Nachbeobachtung der Patienten aus der retrospektiven Erhebung
der Daten zum Gesamtiberleben bzw. Postprogression Survival
(PPS) aus einem internationalen Patientenregister’>. Der pharma-
zeutische Unternehmer liefert keine Angaben, mit welcher ldentifi-
kationsmethode diese Studien und Fallserien fiir den historischen
Vergleich ermittelt wurden. Es handelt sich um eine nicht systema-

13 Arai et al. Defining a Hodgkin Lymphoma Population for Novel Therapeutics after Relapse from Autologous Hematopoietic Cell Transplantation. Journal of Clinical Oncology. Leuk Lympho-
ma. 2013 Apr 26. [Epub ahead of print] (doi:10.3109/10428194.2013.798868)
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tische Ubersicht, so dass nicht ausgeschlossen werden kann, dass
relevante und verfigbare Daten bei diesem historischen Vergleich
unbertcksichtigt geblieben sind und der Effekt hinsichtlich des Ge-
samtiberlebens eventuell unterschéatzt wird. Auch die EMA flhrt in
ihrem Bewertungsbericht** zu Brentuximabvedotin aus, dass die
vorliegenden Daten mindestens vergleichbar mit den historischen
Kontrollen, mdglicherweise besser sind, eine eindeutige Schlussfol-
gerung jedoch nicht méglich ist. Des Weiteren ist die Ubertragbar-
keit der Ergebnisse des historischen Vergleichs auf den heutigen
Versorgungsstand fraglich, da in Deutschland ein hoher Standard
der begleitenden supportiven MafRnahmen und der generellen Ver-
sorgung der Hodgkin-Erkrankung, der sich in den vergangenen
Jahren weiter verbessert hat, vorliegt. Dies fiihrt zu einer Verzer-
rung der Interpretierbarkeit der Ergebnisse zur Mortalitat, da eine
Vergleichbarkeit der Versorgungssituation von 1990 bis 2000, wie
sie fur den vorgelegten historischen Vergleich Uberwiegend zu-
grunde gelegt wurde, gegentber der heutigen nicht mit hinreichen-
der Sicherheit gegeben ist. Dartber hinaus wiesen die Patienten
der Studie SG035-0003 einen ECOG-Status von 0 oder 1 auf. Pati-
enten mit rezidivierten oder refraktaren Hodgkin-Lymphomen, die
bereits eine ASCT erhalten haben, weisen moglicherweise jedoch
einen ungunstigeren ECOG-Status auf.

In der Gesamtbetrachtung dieser Aspekte ist das Ausmald des Zu-
satznutzens von Brentuximabvedotin fir den Endpunkt Gesamt-
Uberleben aufgrund der methodischen Limitationen des historischen
Vergleichs, der Unsicherheit der Datenlage sowie der Heterogenitat

14 Assessment report brentuximab vedotin (adcetris) EMEA/H/C/002455; Seite 92; http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/002455/

WC500135054.pdf
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und Widersprichlichkeit der Daten zum Gesamtiberleben aus dem
historischen Vergleich auf Basis der vorliegenden Daten flr Patien-
ten mit rezidivierten bzw. refraktdren CD30+ Hodgkin-Lymphomen
und die mindestens eine autologe Stammzelltransplantation als
Vortherapie erhalten haben, nicht quantifizierbar.

Fur Patienten mit rezidivierten bzw. refraktaren CD30+ Hodgkin-
Lymphomen, die mindestens 2 vorangegangene Therapien erhalten
haben, und fur die eine Kombinationschemotherapie oder autologie
Stammzelltransplantation  keine  Behandlungsoption  darstellt
(ASCT-naive Patienten), liegen keine Daten zum Gesamtiberleben
vor. Aussagen zum Ausmalfd des Zusatznutzens kdonnen somit fur
diese Patientenpopulation fir den Endpunkt Gesamtiiberleben nicht
getroffen werden.

In der Studie SG035-0004 wurde der Endpunkt "Gesamtiiberleben”
als sekundarer Endpunkt erhoben. Zum Analysezeitpunkt waren 19
der 58 Patienten verstorben. Das mediane Gesamtiberleben, ge-
schatzt mittels Kaplan-Meier-Methodik, wurde innerhalb der Be-
obachtungszeit nicht erreicht. Das geschatzte Gesamtuberleben
nach 12 Monaten betrug 70 % (95 %-KI: 59; 82). Die Kaplan-Meier-
Kurve deutet darauf hin, dass nach ca. 15 Monaten ein Plateau
erreicht ist, d.h. keine weiteren Todesfalle auftreten. Es ist zu be-
achten, dass die Fallzahl der Studie sehr klein ist und dartber hin-
aus nicht fir alle Patienten Uberlebensdaten fir einen Beobach-
tungszeitraum von 15 oder mehr Monaten vorliegen. Von der EMA
werden weitere Daten zum Gesamtiiberleben gefordert sobald die-
se vorliegen. Eine Bewertung zum Ausmal} des Zusatznutzens von
Brentuximabvedotin zum patientenrelevanten Endpunkt "Gesamt-
uberleben" ist aufgrund der Unsicherheit der Datenlage somit auch
fur Patienten mit rezidivierten / refraktaren anaplastischen grof3zel-
ligen Lymphomen nicht moglich.

Die Nebenwirkungen werden in der Gesamtschau als fir die Pati-
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enten bedeutend, aber insbesondere unter Bertcksichtigung der
vorliegenden Schwere der Erkrankung sowie der mangelnden The-
rapieoptionen Uberwiegend als kontrollierbar und behandelbar ein-
gestuft. Valide Aussagen zum Ausmald des Zusatznutzens hinsicht-
lich der unerwiinschten Ereignisse kénnen jedoch auf der Grundla-
ge der vorliegenden Daten aufgrund fehlender Angaben zur Haufig-
keit des Auftretens unerwinschter Ereignisse, fehlender Langzeit-
daten zur Sicherheit, der geringen Patientenzahl sowie der Limitati-
on der fehlenden Kontrollgruppe nicht getroffen werden. Auch die
EMA adressiert im Bewertungsbericht den Mangel an Daten zur
langfristigen Sicherheit und fordert die Nachreichung entsprechen-
der Daten zur Langzeitsicherheit einer Therapie mit Brentuximab-
vedotin.

2. Komplette Remission

Bei der Bewertung der kompletten Remission bezieht sich der G-BA
auf die Publikation von Cheson et al aus dem JCO 2007 (4). Bei
dieser Publikation handelt es sich um die Standardreferenz zur
Remissionsbeurteilung von Patienten mit malignen Lymphomen.
Leider liegen in der Einschatzung des Endpunktes kompletter Re-
mission (CR) durch den G-BA offensichtlich einige Missverstand-
nisse vor. Hier wird auf Seite 54 ausgefuhrt: ,FUr Patienten, bei
denen vor Therapiebeginn keine messbaren Krankheitssymptome
vorlagen (B-Symptomatik, tastbare Lymphknotenschwellung, tast-
bare VergroBerung von Leber und/oder Milz) beruht die Methodik
zur Ermittlung der CR in erster Linie auf der Auswertung bildgeben-
der Verfahren (PET, CT) und ist daher als Surrogat aufzufassen. Es

ist darauf hinzuweisen, dass das Ansprechen einer Therapie in die-

Siehe hierzu Ausfuhrungen zum Endpunkt Komplette Remission
auf Seite 143 ff.
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sem Falle nicht mit einer Anderung krankheitsbedingter Symptoma-
tik einhergeht, die Patientenrelevanz in dieser Population ist somit
fraglich. Als Patientenrelevant ist der Endpunkt daher lediglich in
der Subgruppe der Patienten mit eindeutig krankheitsbedingter
Symptomatik vor Therapie anzusehen...“. Aus unserer Sicht ist dies
eine falsche Interpretation der beschriebenen Definition vor, da, wie
der G-BA auf Seite 32 selbst ausfiihrt, eine komplette Remission
nur bei vollstdndigem Verschwinden aller klinisch nachweisbaren
Krankheitssymptome und initialem Befall besteht (,complete disap-
pearance of all detectable clinical evidence of disease and disease-
related symptoms if present before therapy“). Bei der Beurteilung
des Therapieansprechens werden also natirlich sowohl bildgeben-
de MaRRnahmen als auch die klinische Symptomatik des Patienten
einbezogen. Insofern ist diese artifizielle Reduktion der beurteilba-
ren Patienten und der erreichten Remissionen nicht nachvollziehbar

und vor allem nicht durch die vorhandene Literatur belegt.
3. PFS

Der Endpunkt progressionsfreies Uberleben (PFS) und ereignisfrei-
es Uberleben (EFS) werden durch den G-BA als nicht-valide Surro-
gatparameter fir den patientenrelevanten Endpunkt Gesamt-
Mortalitat eingestuft. Zur Begriindung wird aufgefiihrt, dass es sich
um kombinierte Endpunkte handelt. Gerade bei malignen Erkran-

kungen ist allerdings das progressionsfreie Uberleben von aller-

Das mediane progressionsfreie Uberleben (Studie SG035-0003)
betrug 25,1 Wochen (95 %-KI: 21,9; 39,1), bzw. 14,3 Monate (Stu-
die SG035-0004; 95 %-Kl: 6,9; --). Das ereignisfreie Uberleben lag
bei 29 Wochen (Studie SG035-0003; 95 %-KI: 23,9; 38,3) sowie in
Studie SG035-0004 bei 6,7 Monaten (95 %-KI: 4,2; 9,5). Bei diesen
Endpunkten handelt es sich um kombinierte Endpunkte, die sich
aus Endpunkten der Kategorien Mortalitdt und Morbiditat zusam-
mensetzen. Die Morbiditditskomponenten (z. B. Krankheitsprogres-
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grofdter klinischer Bedeutung, da es sich durch eine Progression
der Erkrankung oder Tod jeglicher Ursache definiert. Bei beiden
Parametern handelt es sich um die wichtigsten patientenrelevanten
Endpunkte, da neben der Effektivitdt auch die Sicherheit einer The-
rapie erfasst wird. Das PFS wird in nahezu allen klinischen Studien
fur Patienten mit malignen Lymphomen als wichtigster Endpunkt
berichtet, wobei die Definition in der bereits erwdhnten Arbeit von
Cheson et al aus dem Jahre 2007 (4) verwendet wird. Insofern ist
die Negierung des PFS durch den G-BA aus unserer Sicht praxis-
fern und zeigt ein unzureichendes Verstandnis fur die Durchfiihrung
und Beurteilung Kklinischer Studien von Patienten mit malignen

Lymphomen.

4. Sicherheit von Brentuximab Vedotin

Samtliche bisher mit Brentuximab Vedotin durchgefuhrten klini-
schen Studien inklusive der beiden Phase Il Zulassungsstudien
zeigen ein gunstiges Nutzen-Risiko Profil fir Brentuximab Vedotin
im Vergleich zu anderen Therapien bei einem &hnlichen Patienten-
kollektiv. Die haufigste beobachtete Nebenwirkung ist eine hamato-
logische Toxizitat. In der SGN035/0003 Studie zeigten insgesamt
22% der 102 behandelten Patienten eine Grad 3 oder 4 Neutrope-

nie, wobei der Uberwiegende Anteil Grad 3 Neutropenien betraf.

sion) stellen Surrogatendpunkte dar oder sind aufgrund ihrer Ope-
rationalisierung oder unvollstandiger Ergebnisdarstellung der Ein-
zelkomponenten nicht abschlieBend hinsichtlich des Ausmalfes des
Zusatznutzens beurteilbar. Fur das PFS wurde dariber hinaus ein
intraindividueller Vergleich durchgefiihrt, in dem fir jeden Patienten
die progressionsfreie Uberlebenszeit unter Brentuximabvedotin ins
Verhaltnis zur Dauer des PFS unter der vorangegangenen Therapie
gesetzt wurde. Da jedoch die Erhebung des PFS vor der Studie
unklar ist, ist eine Bewertung des Zusatznutzens hinsichtlich des
intraindividuellen PFS nicht mdglich.

Insgesamt kann somit auf der Grundlage der Endpunkte PFS und
EFS keine Aussage zur Quantifizierung des patientenrelevanten
Zusatznutzens getroffen werden.

In der Gesamtschau werden die Nebenwirkungen als fur die Patien-
ten bedeutend, aber insbesondere unter Berlcksichtigung der vor-
liegenden Schwere der Erkrankung sowie der mangelnden Thera-
pieoptionen tberwiegend als kontrollierbar und behandelbar einge-
stuft. Valide Aussagen zum Ausmal’ des Zusatznutzens hinsichtlich
der unerwiunschten Ereignisse kdnnen jedoch auf der Grundlage
der vorliegenden Daten aufgrund fehlender Angaben zur Haufigkeit
des Auftretens unerwunschter Ereignisse, fehlender Langzeitdaten
zur Sicherheit, der geringen Patientenzahl sowie der Limitation der
fehlenden Kontrollgruppe nicht getroffen werden. Auch die EMA
adressiert im Bewertungsbericht den Mangel an Daten zur langfris-
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Dieses ist, wie auch die 8% Grad 3 Thrombozytopenien eine als
moderat einzustufende Nebenwirkung bei derartig intensiv vorbe-
handelten Patienten. Im Vergleich zu der einzigen bisher berichte-
ten Therapie mit einem anndhernd effizienten Ergebnis, der Kombi-
nation aus Gemzitabin, Vinoralbine und liposomalem Doxorubizin
(GVD), das bei einem ahnlichen Patientenkollektiv bei insgesamt 91
eingeschlossenen Patienten ein Gesamtansprechen von 70% mit
19% kompletten Remissionen erreicht, zeigten sich bei transplan-
tierten Patienten 51% Grad 3 und 4 Neutropenien (24% Grad 4)
sowie 43% Grad 3 und 4 Thrombozytopenien. Bei den vortrans-
plantierten Patienten hatten 81% eine Grad 3 oder 4 Toxizitat (bei
27% Grad 4) (6). Das event-free Survival der Patienten im Rezidiv

nach autologer Transplantation bei 2 Jahren lag deutlich unter 20%.

Bezlglich der peripheren Neuropathien, die mit Brentuximab Vedo-
tin beobachtet werden, ist die Einordnung im Vergleich zu &hnlichen
Substanzen bei diesem mit Vinca-Alkaloiden intensiv vorbehandel-
ten Patientenkollektiv sehr wichtig. In den Studien SGN-35/0003
bzw. 0004 wurden bei insgesamt 47 bzw. 41% der behandelten
Patienten eine periphere sensorische Neuropathie beobachtet.
Hierbei hatten 8 bzw. 12% der Patienten eine Grad 3 Toxizitét; eine
Grad 4 Neuropathie wurde nicht beobachtet. Selbst bei wesentlich
weniger intensiv vorbehandelten Patienten wurden zwischen 61
und 67% Neuropathien berichtet, darunter bis zu 31% Grad 3 (7-9).

tigen Sicherheit und fordert die Nachreichung entsprechender Da-
ten zur Langzeitsicherheit einer Therapie mit Brentuximabvedotin.
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In diesem Zusammenhang muss betont werden, dass in den Phase
2 Studien mit Brentuximab Vedotin bereits 23% der Patienten eine
vorbestehende periphere Polyneuropathie in der Studie 0003 an-
gaben. Dieser Anteil betrug 28% in der 0004 Studie. Aus den eige-
nen Erfahrungen mit mehr als 50 mit Brentuximab Vedotin am Uni-
versitatsklinikum Koln behandelten Patienten kdnnen wir die aus-
gezeichnete Vertraglichkeit dieser Substanz in einem sehr intensiv
vorbehandelten Patientenkollektiv nur nachdrticklich bestatigen. Die
Therapie ist nahezu komplikationslos ambulant applizierbar und die
periphere Neuropathie tritt nur in Einzelfallen in moderater Auspra-
gung auf und ist durch geringgradige Therapieverschiebungen oder
Dosisreduktion wie vom Hersteller vorgeschlagen fast ausnahmslos

ohne Abbruch der Therapie kontrollierbar.

5. Vergleichbarkeit von Brentuximab Vedotin Siehe Ausfilhrungen auf Seite 143-152

Bei Brentuximab Vedotin handelt es sich um ein neues, zielgerich-
tetes Antikdrper-Drug Konjugat, das fur Patienten mit rezidiviertem
oder refraktdrem Hodgkin Lymphom und sALCL die bisher mit Ab-
stand wirksamste Einzelsubstanz bei der Behandlung intensiv vor-
behandelter Patienten darstellt. Obwohl fir den Zulassungsprozess
keine prospektiv randomisierten Studien durchgefihrt wurden, wur-

de Brentuximab Vedotin sowohl durch die amerikanische FDA als
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auch die europaische EMA zur Behandlung von rezidivierten oder
refraktéaren Patienten zugelassen. Die Zulassung basiert auf der
bisher einzigartigen Effektivitat und Sicherheit der Substanz in der
Monotherapie mit insgesamt 75% partiellen und kompletten Remis-
sionen beim rezidivierten und refraktdren Hodgkin Lymphom und
einer Ansprechrate von 86% beim sALCL. Mit 33 bzw. 59% wurde
zudem eine hohe Rate kompletter Remissionen bei zuvor in der
Regel intensiv vorbehandelten bzw. refraktdren Patienten beobach-
tet. Die beobachteten Raten fiir Tumorkontrolle (PFS) und Overall
Survival sind erheblich besser als samtliche bisher fir dieses Pati-
entenkollektiv berichteten Ergebnisse mit Einzelsubstanzen oder
Kombinationstherapien. Auch im patienteninternen Vergleich des
PFS zwischen der letzten Chemotherapie und dem mit Brentuximab
Vedotin erreichten PFS zeigt sich die Uberlegenheit von Brentuxi-
mab Vedotin. In der 0003 Studie beim rezidivierten und refraktaren
Hodgkin Lymphom wurde mit der letzten Chemotherapie nach auto-
loger Transplantation ein PFS von 4,1 Monaten beobachtet; im
Vergleich dazu betrug das PFS mit Brentuximab Vedotin 7,8 Mona-
te (HR 0,41). Beim sALCL waren es 5,9 Monate mit der letzten
Chemotherapie und 14,3 Monate mit Brentuximab Vedotin (HR
0,48).

Brentuximab Vedotin ist fur die wenigen und in der Regel jungen

Patienten mit rezidiviertem und refraktdarem Hodgkin Lymphom so-
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wie fur die noch selteneren rezidivierten Patienten mit SALCL die
bisher einzige verfugbare Substanz, die in einer zuvor klar palliati-
ven Behandlungssituation noch die Moglichkeit einer langfristigen
Remission er6ffnet. Insofern wirde durch die stark formalisierte
Bewertung dieser Substanz durch den G-BA deutschen Patienten
die Mdglichkeit genommen, mit Brentuximab Vedotin behandelt zu
werden. Aus arztlicher Sicht wére dies eine tragische und unver-

standliche Situation, denn der Nutzen dieser Substanz ist evident.

Fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan
Drugs), die nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européi-
schen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zuge-
lassen sind, gilt gemaR § 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nach-
weise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatz-
nutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie missen
nicht vorgelegt werden (8 35a Abs.1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V).
§ 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V fingiert somit einen Zusatz-
nutzen fir ein zugelassenes Orphan Drug, obschon eine den in
§ 35a Abs. 1 Satz 3 Nr. 2 und 3 SGB V i.V.m. 5. Kapitel 88 5 ff. der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen
entsprechende Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefihrt
worden ist. Lediglich das Ausmal des Zusatznutzens ist nachzu-
weisen.

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von Brentuximab-
vedotin auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV
unter Berucksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und
des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als
nicht quantifizierbar ein. Ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht
quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Datengrundlage dies
nicht zulésst.

Entscheidungsrelevant ist in der vorliegenden Fallkonstellation und
Indikation die fehlende Kontrollgruppe in der Studie SG035-0003
und die fehlende Validitat der vorgelegten historischen Vergleiche.
Damit ist eine quantitative vergleichende Beurteilung des Ausma-
Res des Effektes und eine Quantifizierung des Zusatznutzens in
eine der Kategorien ,gering“, ,betrachtlich* oder ,erheblich* auf der
Grundlage der vorgelegten Daten nicht mdglich.
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5.6  Stellungnahme des Verbands Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum 22.03.2013
Stellungnahme zu Brentuximab Vedotin / Adcetris®
Stellungnahme von vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Dr. Ch.-Markos Dintsios
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Allgemein

Am 1. Méarz 2013 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) auf seiner
Webseite die von ihm erstellte Nutzenbewertung zusammen mit der vom Institut
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit (IQWIiG) erstellten Bewertung zur Anzahl der
GKV-Patienten in der Zielpopulation und zu den Therapiekosten fur das Or-
phan-Medikament Brentuximab Vedotin (Adcetris®) von Takeda Pharma Ver-
trieb GmbH & Co. KG zur Behandlung (i) von erwachsenen Patienten mit rezidi-
viertem oder refraktdrem CD30+ Hodgkin-Lymphom nach einer autologen
Stammzelltransplantation (ASCT) oder nach mindestens zwei vorangegangenen
Therapien, wenn eine ASCT oder eine Kombinations-Chemotherapie nicht als
Behandlungsoption in Frage kommt sowie (ii) von erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktdrem systemischen anaplastischen grof3zelligen Lym-
phom (sALCL) veroffentlicht.

Brentuximab Vedotin ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines sel-
tenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Par-
laments und des Rates vom 16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fir seltene
Leiden. Gemal 8 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V gilt der medizinische Zusatznut-
zen durch die Zulassung als belegt.

Fur ASCT-vortherapierte Patienten legte der Hersteller die Zulassungsstudie
SG035-0003 vor, eine prospektive, einarmige, multizentrische, offene Phase-II-
Studie. Fur ASCT-naive Patienten stammen die Daten aus einer aggregierten
Fallserie, in welcher Patienten aus einzelnen Phase-I-Studien (SG035-0001,
SG035-0002, SGN35-007) sowie einer laufenden Studie (TB-BC010088) und
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

aus NPP-Fallserien (Named Patient Program) einflossen. Folgende Endpunkte-
wurden erhoben: Objektive Ansprechrate (ORR), Ansprechdauer (DOR), Kom-
plette Remission (CR), Progressionsfreies Uberleben (PFS), Gesamtiiberleben
(OS) sowie explorativ ereignisfreies Uberleben (EFS) und Riickgangsrate B-
Symptomatik. Daneben wurden auch entsprechende Sicherheitsaspekte erho-
ben. FUr das zweite Anwendungsgebiet, rezidivierte oder refraktdre anaplasti-
sche grol3zellige Lymphome wurde vom Hersteller die pivotale Phase-II-Studie
SGO035-0004 vorgelegt, eine einarmige, offene, multizentrische Studie. Hier
wurden folgende Endpunkte erhoben: Objective Response Rate (ORR) gemal
IRF (Independent Review Facility), Duration of Response gemal3 IRF, Complete
Remission gemaR IRF, Progressionsfreies Uberleben gemaR IRF, Gesamtiiber-
leben, Pharmakokinetik sowie Ereignisfreies Uberleben (EFS), Riickgang der B-
Symptomatik, Level von Plasmazytokinen, Chemokinen, I6slichem CD30 und
entsprechende Sicherheitsaspekte. Da es sich um einarmige Studien bzw. um
eine Fallserie handelt, wird von einem hohen Verzerrungspotenzial ausgegan-
gen. Zum Endpunkt Gesamtiberleben wurde vom Hersteller aufgrund des Feh-
lens von Kontrollarmen ein historischer Vergleich durchgefihrt, der allerdings-
vom G-BA aufgrund seiner Auffassung nach methodischen Unzulanglichkeiten
als nicht geeignet fuir den Vergleich zweier Therapievarianten erachtet wird.
PFS und EFS werden vom G-BA als nicht valide Surrogatparameter fur die Ge-
samtmortalitét eingestuft. Die Bewertung des G-BA erfolgte somit auf Basis der
Endpunkte Morbiditdt und Nebenwirkungen, da es zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat keine Daten gab.

Der Hersteller beansprucht einen erheblichen Zusatznutzen fur die gesamte
Zielpopulation, fur die Brentuximab Vedotin zugelassen ist. Seine Einschéatzung
begrindet er mit dem bislang ungedeckten medizinischen Bedarf, der innovati-
ven, zielgerichteten zytotoxischen Wirkungsweise, den Resultaten der zur Zu-
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

lassungsdaten (auch im Kontext historischer Vergleiche), der Konstanz der Ef-
fekte auch fur Subgruppen mit ungunstiger Prognose, der Unabhangigkeit vom
Therapieerfolg (gemessen am PFS) der Vorbehandlung (Intra-individueller Ver-
gleich) sowie der guten Vertraglichkeit.

Nach § 35a SGB V gilt der Zusatznutzen eines Arzneimittels fur seltene Leiden
durch die Zulassung als belegt. Grundlage der Bewertung sind die Zulassungs-
studien. Der Hersteller beansprucht einen betrachtlichen Zusatznutzen. Uber
das Ausmald des Zusatznutzens entscheidet der G-BA in seiner noch ausste-
henden Beschlussfassung.

Dadurch, dass der G-BA allerdings seine Aussage zum Zusatznutzen vorenthal-
ten hat, wird die Stellungnahme zur G-BA-eigenen Bewertung fiur stellungnah-
meberechtigte Akteure deutlich erschwert.

Soweit geltend gemacht wird, dass dem von der Nut-
zenbewertung betroffenen pharmazeutischen Unter-
nehmer sowie den weiteren Stellungnahmeberechtigten
im Vorfeld der Entscheidung keine Mdglichkeit einge-
raumt worden sei, zu einer Entscheidung tber die Quan-
tifizierung des Ausmalles des Zusatznutzens Stellung
nehmen zu kodnnen, erweist sich dieser Einwand bei
naherer Betrachtung als unbegrindet. Ausgangspunkt
dieser Beurteilung ist der Sinn und Zweck des nach §
35a Abs. 3 Satz 2 iVm § 92 Abs. 3a SGB V durchzufih-
renden schriftlichen und mindlichen Stellungnahmever-
fahrens. Nach der Gesetzesbegriindung zu § 92 Abs. 3a
SGB V dient das Stellungnahmeverfahren in erster Linie
dazu sicherzustellen, dass die Sachkenntnis der phar-
mazeutischen Hersteller, der Apotheker sowie der
Sachverstandigen der besonderen Therapierichtungen
bertcksichtigt wird (BT-Drs. 13/7264 S. 64). Das Verfah-
ren dient damit vorrangig dem offentlichen Interesse,
Uber die Sachkunde der Mitglieder des G-BA hinaus die
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Sachkenntnis Dritter bei der Ermittlung des der Norm-
setzung zu Grunde legenden Entscheidungssachverhal-
tes und zur Erleichterung der vorzunehmenden Abwa-
gungsprozesse einzubeziehen (vgl. LSG Berlin-
Brandenburg, Beschluss vom 27.08.2008 — L 7 B
112/07 KA ER). Ausgehend hiervon hat der G-BA mit
der konkreten Ausgestaltung der zur Nutzenbewertung
von Brentuximabvedotin durchgefiihrten schriftlichen
und mindlichen Stellungnahmeverfahren dem Sinn und
Zweck der 88 35a Abs. 3 Satz 2 iVm § 92 Abs. 3a und §
7 Abs. 4 AM-NutzenV hinreichend Rechnung getragen.
Entsprechend den gesetzlichen Vorgaben hat er in der
zur Anhdrung gestellten Nutzenbewertung das fur die
Bestimmung des AusmalRes des Zusatznutzens relevan-
te wissenschaftliche Erkenntnismaterial (Zulassungsstu-
dien) methodengerecht ausgewertet und sich dabei
auch eingehend mit der fir die Bewertung der therapeu-
tischen Bedeutung des gesetzlich fingierten Zusatznut-
zens insbesondere erforderlichen Fragestellung der Be-
einflussung von patientenrelevanten Endpunkten einge-
hend befasst. Auf dieser Grundlage wurden sowohl der
pharmazeutische Unternehmer als auch die sonstigen
an dem Stellungnahmeverfahren zu beteiligenden Per-
sonen und Organisationen in zweckentsprechender
Weise in die Lage versetzt, zu einer Bewertung des
Ausmales des Zusatznutzens von Brentuximabvedotin
entsprechend den in 8 5 Abs. 7 AM-NutzenV festgeleg-
ten Quantifizierungsstufen Stellung zu nehmen.

G-BA Bewertung
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Zusammenfassung der Bewertung und Ausmall und Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens in Kombination mit Endpunkte und Erhebungsinstru-
mente und Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der G-BA gibt in seiner Bewertung an, dass die Endpunkte Progressionsfreies
Uberleben (PFS) und Ereignisfreies Uberleben (EFS) als nicht valide Surrogat-
parameter fur den patientenrelevanten Endpunkt Gesamtmortalitat eingestuft
werden. Er fuhrt weiter aus, dass die Endpunkte PFS und EFS kombinierte
Endpunkte sind, die sich aus Endpunkten der Bereiche Mortalitat und Morbiditat
zusammensetzen. Fur die Kategorie Mortalitat wurden diese Endpunkte als
nicht validierte Surrogatendpunkte bewertet. In seiner Bewertung wurden diese
Endpunkte in der Kategorie Morbiditat bewertet, sind jedoch nach Auffassung
des vfa aufgrund ihrer Zusammensetzung verschiedener Endpunktkategorien
unterschiedlicher Schwere und Relevanz sowie unvollstandiger Ergebnisdarstel-
lung zu den Einzelkomponenten in ihrer Patientenrelevanz fraglich und daher fur
eine Bewertung zum Ausmal} des Zusatznutzens nicht geeignet. Dieser Darstel-
lung folgt der vfa nicht. Wenn PFS und EFS als kombinierte Endpunkte definiert
wurden, ist durch aus eine Auswertung zur Endpunktkategorie Morbiditat mog-
lich, da beide Uber ihre Surrogatfunktion fiir Mortalitat hinaus eine eigenstandige
Endpunktqualitat als Morbiditatsendpunkte v. a. in der Onkologie besitzen. Der
vfa ist der Auffassung, dass diese Endpunkte auswertbar sind und gesetzt den
Fall, dass aufgrund ihrer Zusammensetzung Fragen ihrer Relevanz aufgeworfen
werden, ihre Aussagekraft abgeschwacht werden kann, nicht jedoch ein voll-
standiger Ausschluss dieser Endpunkte aus der Bewertung stattfinden sollte,
welil dies einer Ignorierung vorhandener Evident gleichkommt. In Anbetracht der
Tatsache, dass es sich hier um ein Orphan drug handelt und die entsprechen-
den Studien einarmig bzw. Fallserien sind, ist das Verwerfen der Evidenz, die
sich auf die beiden oben genannten Endpunkten stiitzt, mit dem Verlust durch-

Das mediane progressionsfreie Uberleben (Studie
SG035-0003) betrug 25,1 Wochen (95 %-KI: 21,9;39,1),
bzw. 14,3 Monate (Studie SG035-0004; 95 %-KI.6,9; --).
Das ereignisfreie Uberleben lag bei 29 Wochen (Studie
SG035-0003; 95 %-KlI: 23,9; 38,3) sowie in Studie
SG035-0004 bei 6,7 Monaten (95 %-KI: 4,2; 9,5).. Bei
diesen Endpunkten handelt es sich um kombinierte
Endpunkte, die sich aus Endpunkten der Kategorien
Mortalitat und Morbiditdt zusammensetzen. Die Morbidi-
tatskomponenten (z. B. Krankheitsprogression) stellen
Surrogatendpunkte dar oder sind aufgrund ihrer Opera-
tionalisierung oder unvollstandiger Ergebnisdarstellung
der Einzelkomponenten nicht abschlieRend hinsichtlich
des Ausmalies des Zusatznutzens beurteilbar. Fir das
PFS wurde dartber hinaus ein intraindividueller Ver-
gleich durchgefihrt, in dem fur jeden Patienten die pro-
gressionsfreie Uberlebenszeit unter Brentuximabvedotin
ins Verhaltnis zur Dauer des PFS unter der vorange-
gangenen Therapie gesetzt wurde. Da jedoch die Erhe-
bung des PFS vor der Studie unklar ist, sowie (vor Be-
ginn der Studie SG035-0004) nicht alle Patienten die
best verflighare Behandlung erhielten, ist eine Bewer-
tung des Zusatznutzens hinsichtlich des intraindividuel-
len PFS nicht moglich.

Insgesamt kann somit auf der Grundlage der Endpunkte
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aus wichtiger Informationen fiir die Wirksamkeit von Brentuximab Vedotin ver-
bunden.

PFS und EFS keine Aussage zur Quantifizierung des
patientenrelevanten Zusatznutzens getroffen werden.

IQWiG-Bewertung
Hintergrund

Im Rahmen seiner Bewertung (i) zur Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopu-
lation und (ii) zu Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
hat das IQWIG einen medizinisch-fachlichen Berater (Georg Jacobs, Praxis fur
Hamatologie und Onkologie, Saarbriicken) eingebunden. Die Fragen an und die
Antworten dieses externen Beraters dienen der Meinungsbildung beim IQWiG
und kdnnen dadurch die Ergebnisse seiner Bewertung durchaus beeinflussen,
weil sie zwangslaufig ein subjektives Moment beinhalten. Aus diesem Grund
und um das Transparenzgebot, das sich das IQWIG selbst auferlegt hat einzu-
halten, sollten sowohl die Fragen als auch die Antworten veréffentlicht werden,
damit der pharmazeutische Unternehmer (pU) dazu Stellung nehmen kann. Au-
Berdem ware es winschenswert, wenn in zukinftigen Verfahren mehrere Sach-
verstandige beteiligt werden (z.B. per Delphi-Panel), um das potenzielle Risiko
einzuddmmen, Bewertungen auf ggf. verzerrte Einzelmeinungen aufzubauen.
Die Einbeziehung medizinischer Fachgesellschaften sowie der Berufsverbande
der betroffenen Arztgruppen ist vor diesem Hintergrund auch nachdrtcklich zu
fordern.

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

In diesem Abschnitt fihrt das IQWIG an: ,Durch den Beschluss des G-BA wer-
den ggf. die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.“. Der
vfa mdchte hierzu anmerken, dass bereits im Rahmen des Stellungnahme-
verfahrens und der Anhérung beim G-BA flr das Bewertungsverfahren substan-

Bezlglich der Beteiligung von Experten und Patienten-
vertretern sind die Fragen auf der Homepage des
IQWIG verdffentlicht. Es liegt im Ermessen des IQWIG,
fur die Nutzenbewertung externen Sachverstand einzu-
holen. Anhaltspunkte dafiir, dass die Einbindung von
externen Personen die Dossierbewertung des IQWiIG in
sachwidriger Weise beeinflusst haben kénnte, sind flr
den G-BA nicht erkennbar.
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zielle Informationen durch klinische und andere Sachverstandige sowie durch
die pharmazeutischen Hersteller generiert werden kénnen und somit Informatio-
nen bereits vor und nicht alleine mit der Beschlussfassung ergénzt werden kon-
nen.

2.1.2 Pravalenz und Inzidenz

Das IQWIG gibt an, dass zu berlcksichtigen sei, dass die Daten, die in die Be-
rechnungen des pU hinsichtlich der Inzidenz einflie3en, an vielen Stellen nur
von einer oder wenigen Quellen gestitzt werden. Wenn es mehrere Quellen
gab, zum Beispiel um die Anteile der Patienten nach rezidiviertem oder refrakta-
rem CD30+-HL nach einer ASCT zu berechnen, kamen sie mehrheitlich nicht
aus Europa. Der Anteil der Patienten, die als Zweitlinientherapie keine ASCT
erhalten und danach ein rezidiviertes oder refraktdres CD30+-HL erleiden, be-
ruhe sogar auf eigenen Annahmen des Herstellers, was er auch selbst zu be-
denken gibt, dass es sich um hierbei eine Unterschatzung handeln kann. Hier
gilt es aus Sicht des vfa anzumerken, dass bei fehlenden Daten bzw. nicht vor-
handenen nationalen Datenquellen die Bezugnahme auf nur eine Quelle bzw.
Quellen aulRerhalb Europas keinen Mangel per se darstellt. Es gilt vielmehr alle
verwertbaren Daten einzubeziehen und deren Unsicherheit bzw. Ubertragbar-
keit zu diskutieren. Dieser Pflicht kommt auch der Hersteller nach, indem er fur
die entsprechenden KenngréRen Spannweiten angibt bzw. bei getroffenen An-

Der G-BA legt dem Beschluss die vom IQWiG angege-
benen Patientenzahlen (G12-15) zugrunde. Die im Dos-
sier des pharmazeutischen Unternehmers angegebene
Patientenzahl der Zielpopulation liegt innerhalb dieser
Spanne. Aufgrund der vorliegenden Unsicherheit der
Datengrundlage ist eine prazisere Angabe nicht mdglich.

So beruht die Angabe im Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers zur Anzahl der Patienten, die als Zweitli-
nientherapie keine ASCT erhalten und danach ein re-
zidiviertes/refraktares Hodgkin-Lymphom erleiden (b),
auf Annahmen des pharmazeutischen Unternehmers.
Da die aktuell verfuigbaren Daten zur Indikation Ho-
dgkin-Lymphom eine zuverlassige Bestimmung der An-
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nahmen diese explizit darlegt, so dass eine transparente Vorgehensweise bei
seinen Kalkulationen nachvollzogen werden kann. Das IQWIG weicht bei seinen
eigenen Berechnungen auch marginal von denen des Herstellers spater bei den
Kostenkalkulationen ab. Ferner kann der Hersteller fir die vorhandenen Daten-
lage nicht verantwortlich gemacht werden und das IQWiG konnte auch keine
weiteren verwertbaren Datenquellen angeben, so dass davon ausgegangen
werden kann, dass der Hersteller umfassend die recherchierbaren und identifi-
zierbaren Daten zur Inzidenz angegeben hat. Wenn das IQWIiG darauf verweist,
dass der Anteil der Patienten, die als Zweitlinientherapie keine ASCT erhalten
und danach ein rezidiviertes oder refraktares CD30+-HL erleiden, sogar auf ei-
genen Annahmen des Herstellers beruhe — diesbezuglich gibt der Hersteller
offen an, dass es sich um eine Unterschatzung handeln kdnne — und damit den
Anschein erweckt, es handle sich vielleicht um nicht belastbare Daten, so bleibt
das IQWIG die Antwort schuldig, wie in solch einer Konstellation vorzugehen
sei. Es ist in epidemiologischen Erhebungen durchaus méglich mit Annahmen,
deren Rationalitat plausibel hergeleitet wird, zu arbeiten, wenn keine direkt ver-
wertbaren Daten vorliegen. Ein Vorgehen, das u. a. auch vom IQWIG beispiels-
weise im Rahmen seiner gesundheitsbkonomischen Evaluationen umgesetzt
wird. Das IQWIiG schlagt selber auch kein anderes Vorgehen fir solche Falle.

2.2.5 Jahrestherapiekosten

Das IQWiG gibt zu den Jahrestherapiekosten an, dass die Jahrestherapiekosten
pro Patient fir Brentuximab Vedotin vom Hersteller mit einem mittleren Wert von
103 219,74 € bei 8 Zyklen und 206 439,48 € bei 16 Zyklen angegeben werden.
Die Jahrestherapiekosten fur die GKV insgesamt belaufen sich demnach fur im
Mittel 140 Patienten auf 14 450 763 € bei 8 Zyklen und auf 28 901 527 € bei 16
Zyklen. Nach seinen eigenen Berechnungen der Jahrestherapiekosten pro Pati-
ent betragt der minimale Wert 103 234 € bei 8 Zyklen und der maximale Wert

zahl der Patienten, fur die nach 2 vorangegangen The-
rapien eine ASCT oder Kombinationschemotherapie
keine Behandlungsoption darstellt, nicht zulasst, konnte
die Anzahl der Patienten fir diese Therapiesituation
nicht separat dargestellt werden.
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206 468 € bei 16 Zyklen. Hier gilt es nach Auffassung des vfa festzuhalten, dass
die Abweichungen zwischen Hersteller und IQWIG bei 8 Zyklen und bei 16 Zyk-
len jeweils 0,01% betragen, also marginal sind und somit eher als Plausibilitats-
prifungen zu den Herstellerangaben herangezogen werden kénnen, die letztere
eindeutige bestatigen.

3.1.2 Pravalenz und Inzidenz-Zielpopulation

Das IQWIG merkt hier an, dass im ersten Berechnungsansatz des Herstellers
auf Basis der Literatur der Anteil des ALCL an allen NHL mit 2,5% (Spanne 2
bis 3 % in der Berechnung) angesetzt wird. Dies angewendet auf die Daten be-
deutet eine Anzahl von 346 Patienten (271 bis 424) per annum. Davon sind 95
% (Spanne 90 bis 100 % in der Berechnung) der systemischen Form des ALCL
zuzuordnen. Weiter lautet es, dass in einem zweiten Ansatz zunéchst der Antelil
der peripheren und kutanen T-Zell-Lymphome (ICD-10 C84) bei Erwachsenen
bestimmt wird. Auf Grundlage von 5 landesweiten bzw. regionalen epidemiolo-
gischen Krebsregistern in Deutschland ergibt sich dann ein Anteil von 8,7 %
(Spanne 5,4 bis 11,2 % in der Berechnung) fur die Diagnose ICD-10 C84. Da-
von wiederum wird ein Anteil des sALCL (ICD-10 C84.6 und 84.7) von 12,1 %
aus der Literatur angenommen. Damit ergeben sich 146 (88 bis 191) Neuer-
krankungen am sALCL per annum. Da der Hersteller den ersten Ansatz unsi-
cherer als den zweiten einschatzt, fahrt er mit dem zweiten fort. Den Anteil der
Patienten, die ein rezidiviertes oder refraktares sALCL nach einer Neuerkran-
kung erleiden, gibt der er dann mit 44 (18 bis 86) pro Jahr an.

Nach Auffassung des IQWIG ist zu beriicksichtigen, dass die Daten, die in die
Berechnungen des Herstellers einflieRen, an vielen Stellen nur von einer oder
wenigen Quellen gestitzt werden. Da der Hersteller Gber die beiden Ansatze
auf deutlich unterschiedliche Ergebnisse kommt, sich aber anhand der einge-

Siehe hierzu Ausfuhrungen zu Abschnitt 2.1.2 der
Stellungnahme (,Pravalenz und Inzidenz®), Seite
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flossenen Daten nicht ableiten lasst, dass einer der beiden Ansatze plausibler
ware, wird in den Berechnungen des IQWIG die gesamte Spanne aus den bei-
den Ansatzen angenommen. Daraus ergibt sich nach IQWIG eine Spanne von
18 bis 191 Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem sALCL pro Jahr. Diese
weicht in beide Richtungen von der vom Hersteller angegebenen Spanne (18
bis 86). Nach Auffassung des vfa gilt es hier zu untersuchen, ob das Vorgehen
des Herstellers plausibel nachvollziehbar ist und nicht alle mdglichen Berech-
nungen anzusetzen, um zu einer grofReren Spannweite zu gelangen, die letzt-
endlich auch nicht immer zielfUhrend sein muss. Bei genauerer Betrachtung
stellt sich heraus, dass die Vorgehensweise des Herstellers durchaus plausibel
ist. Im ersten Ansatz wird direkt auf internationale Literatur als Kalkulationsbasis
verwiesen (Skarbnik AP, Smith MR. Brentuximab vedotin in anaplastic large cell
lymphoma. Expert Opin Biol Ther 2012; 12(5): 633-639 & A clinical evaluation of
the International Lymphoma Study Group classification of non-Hodgkin's lym-
phoma: the Non-Hodgkin's Lymphoma Classification Project. Blood 1997,
89(11): 3909-3918). Der zweite Ansatz bezieht in seine Berechnungen 5 lan-
desweiten bzw. regionalen epidemiologischen Krebsregistern in Deutschland
ein, um im Anschluss daran entsprechende Anteile flir das sALCL herzuleiten.
Damit ist die externe Validitat des zweiten Ansatzes fur die deutsche Versor-
gungssituation sicherlich héher als die des ersten anzusetzen. Nach Auffassung
des vfa ist somit das Vorgehen des Herstellers, den zweiten Berechnungsan-
satz zu favorisieren unter der Pramisse fur das deutsche Gesundheitssystem —
insofern hierfur Daten vorliegen — durchaus nachvollziehbar und nicht als speku-
lativ bzw. selektiv zu erachten.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhdrung

Mindliche Anhérung
gemal 5. Kapitel, § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung

des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Brentuximabvedotin

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 8. April 2013
von 11.28 Uhr bis 12.42 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 22. August 2013
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG:

Herr Dr. Muhler
Herr Dr. Béhler
Herr Dr. Rosen
Frau Petri

Angemeldete Teilnehmer der Firma medac Pharma GmbH:

Herr Dr. Erdmann
Herr Dr. Johannes

Angemeldeter Teilnehmer fir die Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizini-
sche Onkologie e. V. (DGHO):

Herr Prof. Dr. Schmitz

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

Herr Dr. Rasch
Herr Dr. Dintsios
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Beginn der Anhérung: 11.28 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Petri! Meine sehr geehrten Herren! Herzlich willkommen
zur heutigen muandlichen Anhérung im Stellungnahmeverfahren Brentuximabvedotin. Wir
sind in der mundlichen Anhérung im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens. Wir sind in ei-
nem Verfahren, das ein Orphan Drug betrifft, deshalb gibt es im Bewertungsverfahren keine
Beteiligung des IQWIiG. Die Nutzenbewertung, die der heutigen mundlichen Anhérung im
Stellungnahmeverfahren zugrunde liegt, ist eine Nutzenbewertung des G-BA vom 1. Marz
2013.

Wir haben zunéachst einige Formalia zu klaren. Wir fihren Wortprotokoll. Weil die Stenogra-
fen noch verkehrstechnische Probleme hatten, beginnen wir etwas spéter. Daftur mochte ich
mich entschuldigen. Zur Erleichterung der ordnungsgemafen Erstellung des Wortprotokolls
bitte ich Sie ganz herzlich, wenn Sie nachher lhre Wortmeldungen abgeben, jeweils Ihren
Namen und die Organisation bzw. das Unternehmen zu nennen, das Sie vertreten.

Wir wollen hier heute auch nicht alles, was im schriftlichen Stellungnahmeverfahren vorge-
tragen worden ist, noch einmal vorlesen. Das wirde zum einen sicherlich den Zeitrahmen
sprengen und zum anderen relativ wenig Mehrwert bringen. Vielmehr sollten wir uns heute
zum einen auf Erkenntnisse konzentrieren, die mdglicherweise nach Abschluss des Stel-
lungnahmeverfahrens als neue Sichtweisen eingetreten sind, und zum anderen vor allen
Dingen auf die Juckelpunkte beschranken, um das einmal untechnisch zu benennen, die
nach dem, was aus der Nutzenbewertung des G-BA vom 1. Marz hervorgeht, und dem, was
der pharmazeutische Unternehmer und andere vorgetragen haben, im Augenblick noch ein
Stiick weit dissent zwischen den Verfahrensbeteiligten sind.

Der pharmazeutische Unternehmer hat in seinem Dossier die Aussage getatigt, dass er von
einem erheblichen Zusatznutzen fir beide Indikationen ausgehe. Im Stellungnahmeverfah-
ren hat insbesondere Takeda Pharma vorgetragen, dass neues wissenschaftliches Erkennt-
nismaterial vorliege, insbesondere Daten zur Langzeitnachbeobachtung, die bei Dossierein-
reichung noch nicht vorgelegen hatten. Es wird mit einem Uberlebensvorteil von einem Jahr
argumentiert. Es wird vorgetragen, die Gesamtiberlebensrate nach 24 Monaten liege in bei-
den Indikationen bei Uber 60 Prozent: exakt einmal bei 65 Prozent und einmal bei
63 Prozent. Es wird insbesondere — auch aus meiner Sicht ein wichtiger Punkt — von einer
andauernden Remission auch bei langerer Behandlungsdauer ausgegangen. Das sind Punk-
te, die sicherlich heute hier intensiver fachlich diskutiert werden sollten, zusatzlich zu dem
uns alle in sehr groRem Mal3e interessierenden Fragenkomplex: Welche Evidenz kann im
konkreten Fall bei diesem Wirkstoff Uberhaupt gewonnen werden, um in irgendeiner Form
einen Zusatznutzen zu belegen? Was sind die Rahmenbedingungen, was sind die Umstén-
de, unter denen Behandlungen in Drittlinien-, Viertlinien- oder sonstiger Therapie erfolgen?
Was kann man hier tiberhaupt an belastbaren Vergleichen generieren? Und wann ist ein
Punkt erreicht, wo objektive oder subjektive Unmaoglichkeit eintritt? — So viel zur allgemeinen
Einleitung.

Bevor wir zu den einzelnen Stellungnehmern kommen, will ich nur noch fir das Protokoll
feststellen, wer heute hier anwesend ist: Herr Dr. Muhler, Herr Dr. Bohler, Herr Dr. Rosen
und Frau Petri fir Takeda, Herr Professor Schmitz fiir die Deutsche Gesellschaft fir Hamato-
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logie und Medizinische Onkologie, Herr Dr. Rasch und Herr Dr. Dintsios fir den vfa, Herr Dr.
Erdmann und Herr Dr. Johannes fir medac Pharma. — Noch einmal herzlich willkommen.

Schriftliche Stellungnahmen haben abgegeben Takeda, der Bundesverband der Arzneimit-
telhersteller, die Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie, me-
dac, das Universitatsklinikum Koln, Klinik | fir Innere Medizin, sowie der Verband Forschen-
der Arzneimittelhersteller. Alle Stellungnahmen sind fristgerecht eingegangen bis auf einen
Nachtrag zur Stellungnahme des Universitatsklinikums Koln; aber die Hauptstellungnahme
ist fristgerecht am 22.03. hier bei uns eingegangen, sodass alles, was vorliegt, auch formal
betrachtet werden kann.

Mein Vorschlag ware, dass wir mit Takeda beginnen und Takeda einen kurzen Uberblick
Uber das gibt, was aus deren Sicht noch Uber die schriftliche Stellungnahme hinaus beson-
ders herausgehoben werden kann und herausgehoben werden soll, insbesondere was aus
deren Sicht an neuem Erkenntnismaterial vorliegt, das fir die Beurteilung des Wirkstoffes
von Bedeutung ist. — Bitte schon, Frau Petri, Sie haben das Wort.

Frau Petri (Takeda Pharma Vertrieb): Herzlichen Dank, Herr Hecken. — Vielen Dank, dass
wir die Moglichkeit haben, hier noch einmal Stellung zu unserem Nutzendossier zu Brentu-
ximabvedotin/Adcetris® zu nehmen.

Ich wirde lhnen gerne ganz kurz meine Kollegen vorstellen, die dann den weiteren Teil der
Stellungnahme bestreiten. Zum einen habe ich Herrn Dr. Mihler mitgebracht. Herr Dr. Mih-
ler ist Medical Advisor fir Onkologie bei Takeda in Deutschland. Er hat die Stellungnahme
und das Nutzendossier maRRgeblich begleitet und ist heute hier, um alle medizinischen Fra-
gen zu beantworten. Herr Dr. Rosen ist Leiter Global Medical Affairs bei Millennium, dem
Geschaéftsbereich Onkologie von Takeda. Herr Dr. Rosen hat mehrere Jahre an der Charité
gearbeitet und war im Zulassungsverfahren bei der EMA und der FDA fir Brentuximabvedo-
tin involviert. Herr Dr. Bohler ist Arzt und Leiter der Business Unit Onkologie bei Takeda in
Deutschland und ist hier fir strategische Aspekte. Mein Name ist Petri. Ich bin Mitarbeiterin
im Bereich Market Access und kann, wenn das nachher gewlinscht ist, auf die Patientenzah-
len und auf die Kosten eingehen.

Zunachst wirde ich Herrn Mihler bitten, wie Sie schon vorgeschlagen haben, Herr Hecken,
zu den medizinischen Kernaspekten der Stellungnahme noch einmal Stellung zu nehmen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Muhler, bitte.

Herr Dr. Muhler (Takeda Pharma Vertrieb): Sehr geehrte Damen und Herren! Vielen Dank,
dass wir hier noch einmal die Ergebnisse von Brentuximabvedotin erlautern durfen. Brentu-
ximabvedotin ist eine zielgerichtete innovative Therapie von CD30-positiven Tumoren. Die
beiden Erkrankungen, tber die wir hier reden werden — das klassische Hodgkin-Lymphom
und das anaplastische grof3zellige Lymphom ALCL — sind beide hundertprozentig CD30-
positive Erkrankungen.

Ich méchte kurz darauf eingehen, weshalb wir glauben, dass bei diesen Erkrankungen ein
erheblicher Zusatznutzen fir Brentuximabvedotin gerechtfertigt ist. Wir sehen da vor allem
folgende Griinde: erstens einen Uberlebensvorteil von mindestens einem Jahr gegeniiber
der derzeitigen klinischen Situation, zweitens ein signifikant verlangertes progressionsfreies
Uberleben gegeniiber der vorhergehenden Therapie beim gleichen Patienten als auch ein
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sehr viel milderes Nebenwirkungsprofil gegentiber solchen in diesen Erkrankungen benutz-
ten Chemotherapien.

Ich fange mit den Daten zum klassischen Hodgkin-Lymphom an und werde spéter noch ein-
mal ganz kurz auf das ALCL eingehen.

Das Hodgkin-Lymphom ist ja eigentlich eine sehr gut behandelbare maligne Erkrankung des
lymphatischen Systems. Das trifft allerdings nicht fur die rezidivierte oder refraktare Situation
zu. Dort gibt es keine allgemein anerkannte, zugelassene oder durch Leitlinien vorgegebene
Therapieoption. Deshalb haben wir uns bei der Entwicklung von Brentuximabvedotin auch
auf diese Patientenpopulation konzentriert. Wie wir, glaube ich, in der schriftichen Stellung-
nahme schon ausfiihrlich dargestellt haben, gibt es fir die Situation des Rezidivs nach auto-
loger Stammzellentransplantation, was unsere Indikation ist, sehr gute und valide historische
Kontrollen mit mehreren Hundert Patienten aus prospektiven klinischen Studien, die verof-
fentlicht worden sind. Alle diese Studien, die verdffentlicht worden sind, zeigen sehr reprodu-
zierbar ein Gesamtiuberleben dieser Patienten mit Rezidiv nach autologer Stammzellen-
transplantation von 12 bis 15 Monaten.

Im Dezember 2012 sind unsere Langzeithachbeobachtungsdaten flr unsere Zulassungsstu-
die bei klassischem Hodgkin veréffentlicht worden. Aus Patientensicht ist sehr vorteilhaft,
dass mehr als 50 Prozent der Patienten aus diesen Zulassungsstudien noch am Leben sind.
Statistisch gesehen heil3t das, dass das mittlere bzw. das mediane Uberleben noch nicht
erreicht worden ist, was immer eine sehr gute Sache in der Onkologie ist. Wir kennen aller-
dings das 95-Prozent-Konfidenzintervall, das heif3t, wir kbnnen mit 95-prozentiger Sicherheit
sagen, dass das mediane Uberleben in unserer Zulassungsstudie Hodgkin mehr als 28,7
Monate betragen wird. Gegentiber den historischen Kontrollen mit 12 bis 15 Monaten ergibt
sich aus unserer Sicht hier mindestens ein einjahriger Uberlebensvorteil. Wir glauben des-
halb, dass ein erheblicher Zusatznutzen gerechtfertigt ist.

Ein weiterer Baustein unserer Nutzenbewertung fir Brentuximabvedotin war, dass wir uns
zusatzlich zu den Daten zum Gesamtiiberleben auch das progressionsfreie Uberleben dieser
Patienten intraindividuell gegentber der vorhergehenden Therapie angesehen haben. Das
ist immer ein sehr guter Parameter in der Onkologie, weil mit jeder zusatzlichen Therapielinie
das progressionsfreie Uberleben kiirzer wird, weil natirlich nur rezidivierte bzw. refraktare
Patienten die nachste Therapielinie brauchen. Wir haben das ganz erstaunliche Phanomen
gesehen, dass nach Brentuximabvedotin im Drittlinieneinsatz das progressionsfreie Uberle-
ben signifikant langer war als in der vorhergehenden Therapie bei demselben Patienten. Das
ist ein sehr guter Befund aus unseren klinischen Studien.

Als Letztes mochte ich noch einmal darauf eingehen — das haben wir schon in der schriftli-
chen Stellungnahme sehr ausfiihrlich getan —, dass wir ein sehr viel milderes Nebenwir-
kungsprofil im Vergleich zu den bisher bei diesen Erkrankungen eingesetzten Chemothera-
pie-Regimen haben. Wir hatten in unserer schriftlichen Stellungnahme gezeigt, dass wir
deutlich verringerte hAmatotoxische Auswirkungen gegeniber anderen Chemotherapeutika
haben, die bei diesen Erkrankungen eingesetzt werden. Die Anzahl als auch der Grad der
peripheren Neuropathien waren deutlich geringer bzw. milder als bei anderen Chemothera-
pien, die in dieser Indikation eingesetzt werden.

In diesem Zusammenhang wollen wir einmal darauf verweisen, dass, wenn wir einen Ver-
gleich mit anderen Chemotherapeutika, mit anderen Erstlinien-Regimen machen, diese Toxi-
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zitat bei bisher unbehandelten Patienten gesehen worden ist, unsere sehr milde Toxizitéat
dagegen in einem stark vorbehandelten Patientenkollektiv, in dem zum Beispiel mehr als
20 Prozent der Patienten, bevor sie in diese Studie gekommen sind, schon eine praexistie-
rende periphere Neuropathie hatten. Sehr wenige dieser peripheren Neuropathien sind auch
in Grad Ill gekommen; das ist auch fir die Patienten immer sehr wichtig, weil Grad 11l immer
eine Beeinflussung bzw. Behinderung der taglichen Lebensabléaufe fir den Patienten bedeu-
tet; auch hier sind wir deutlich geringer als andere Chemotherapie-Regime in diesen Indika-
tionen, in diesen Erkrankungen. Die peripheren Neuropathien sind reversibel, das heif3t, wir
haben bereits unter der Therapie einige Falle gesehen, wo die peripheren Neuropathien ver-
schwunden sind, und auch nach dem Beenden der Therapie sind die meisten der peripheren
Neuropathien entweder verschwunden oder sehr milde geworden.

Ein weiterer Befund: Die Winkelalkaloide, die Teil fast jeder Lymphomtherapie sind, zeigen
ein sogenanntes Coasting-Phdnomen bei peripheren Neuropathien, das heif3t, dass sich,
obwohl die Therapie beendet worden ist, die periphere Neuropathie noch flr Monate ver-
schlechtert. Das ist in der Literatur immer wieder beschrieben worden. Dieses haben wir bei
Brentuximabvedotin nicht gesehen.

Ich glaube, dieses sehr gute Nebenwirkungsprofil hat auch damit zu tun, dass der Wirkstoff
bei Brentuximabvedotin sehr gezielt an die CD30-positiven Zellen gebracht wird. — Soweit
zum Hodgkin.

Nur noch ein paar kurze Satze zum anaplastischen grof3zelligen Lymphom ALCL. Auch hier
gibt es einen groR3en therapeutischen Bedarf an neuen Therapieoptionen. Auch in der rezidi-
vierten und refraktaren Situation beim ALCL gibt es keine allgemein anerkannten, zugelas-
senen oder durch Leitlinien vorgegebenen Therapien. Wir haben auch hier extrem gute The-
rapieergebnisse gesehen. Die objektive Ansprechrate in der rezidivierten Situation betrug
86 Prozent in unserer klinischen Studie. Auch hier ist das mediane Uberleben noch nicht
erreicht, weil mehr als 50 Prozent der Patienten selbst nach Langzeitnachbeobachtung noch
am Leben sind. Wir haben auch gesehen, dass bisherige negative prognostische Faktoren —
es ist bekannt, dass Leute mit dieser Indikation, die keine anaplastische Lymphomkinase
haben, einen sehr schlechten Verlauf haben — bei Behandlungen mit Brentuximabvedotin gar
keine Rolle spielen. Wir haben auch ein signifikant verlangertes progressionsfreies Uberle-
ben gegeniiber der vorangegangenen Therapie gesehen.

Die Situation mit den historischen Vergleichen beim ALCL ist ein bisschen anders, da zu-
nachst einmal ALCL eine sehr viel seltenere Erkrankung als das Hodgkin-Lymphom ist. Un-
sere Zulassungsstudie beim ALCL ist die gro3te jemals in dieser Indikation durchgefiihrte
und publizierte Studie. Vor allem ist ALCL aber eine relativ junge Erkrankung. Es wurde erst
mit dem 2008-Update der WHO-Klassifikationen als eigenstandige Erkrankung eingefihrt
und abgegrenzt. Deshalb versehen es viele Publikationen vor 2008 mit anderen Namen; und
es ist sehr schwierig, diese zu nutzen, weil man oft andere Abgrenzungen hatte, als es sie
jetzt nach 2008 gibt.

Zusammenfassend mdéchte ich sagen: Wir glauben, dass die Daten von Brentuximabvedotin
einen erheblichen Zusatznutzen dadurch rechtfertigen, dass wir einen Uberlebensvorteil von
mindestens einem Jahr und ein sehr viel langeres progressionsfreies Uberleben fur den Pa-
tienten bieten, der natirlich auch immer Angst vor einer weiteren Progression oder einem
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weiteren Rezidiv seiner Erkrankung hat, und das alles bei einem sehr verbesserten Neben-
wirkungsprofil. — Vielen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Mihler. — Mdchte noch jemand ergan-
zen, oder sollen wir die Runde freigeben, um Fragen zu stellen? — Ich sehe niemanden.
Dann meine Frage an die Banke: Gibt es Fragen zu dem, was Herr Mihler und Frau Petri
vorgetragen haben? — Bitte schon, Herr Eyding.

Herr Dr. Eyding: Ich habe eine Frage zu der Intra-Patientenkontrolle. Sie ja haben gesagt,
dass das ein ganz gutes Mal3 ware und dass das PFS mit Brentuximabvedotin besser ware
bei in spaterer Linie behandelten Patienten. Wie gut sind die Daten der Vortherapien erfasst
gewesen? Sie sind ja nicht in der Studie selber erfasst worden, sondern die missen Sie ja
irgendwie aus historischen Daten bekommen haben. Wir wissen ja, dass PFS relativ anfallig
fur falsche Interpretationen ist und man dies sehr sorgféltig machen muss. Wie sicher sind
Sie, dass Sie die richtigen Daten dazu haben?

Herr Dr. Rosen (Takeda Pharma Vertrieb): Die Daten sind gesammelt und monitoriert wor-
den. Ich stimme lhnen zu, dass es natlrlich eine gewisse Subjektivitdat beim progressions-
freien Uberleben gibt. Aber die Studie ist nach allen Standards durchgefiihrt worden, und die
Daten sind monitoriert worden. Insofern denke ich, dass das Argument, das Sie vorgebracht
haben, dass es sehr vage sei, die Vortherapie zu beurteilen, nicht gultig ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding noch einmal.

Herr Dr. Eyding: Direkt eine Nachfrage. Monitoriert heil3t aber, dass Sie die Daten schon im
ICF erfasst haben, aber sie nicht selber bestimmt haben; das hei3t, Sie mussten sie vom
Patienten berichtet bekommen bzw. vom vorbehandelnden Arzt bekommen. Ich weild nicht,
wie Sie sie bekommen haben; aber Sie haben sie jedenfalls nicht selbst in der Studie be-
stimmt. Das habe ich richtig verstanden?

Herr Dr. Rosen (Takeda Pharma Vertrieb): Die Daten sind aus den Patientenakten ent-
nommen worden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Ja bitte, Herr Kulig

Herr Dr. Kulig: Meine erste Frage wére in eine dhnliche Richtung gegangen, und auch ich
hatte, wie Herr Eyding, nach dem intraindividuellen Vergleich gefragt.

Die zweite Frage ist: Sie haben ja gesagt, dass Sie neue Daten zum Gesamtiberleben vor-
gelegt haben. Da ist der Endpunkt etwas harter. Trotzdem frage ich noch einmal nach: Sie
haben gesagt, Daten-Cut-off war Juli 2012. Das konnten Sie im Dossier 2 vom November
2012 noch nicht vorlegen, aber im Dezember 2012 gab es dann eine Veréffentlichung. Da
habe ich mich so ein bisschen gefragt: Konnten die Daten deswegen noch nicht im Novem-
ber im Dossier vorliegen? — Warum ich das so ein bisschen betone: Fir uns sind natirlich
Daten, die im Nachhinein in der Stellungnahme eingereicht werden, immer schwieriger auf
Validitat zu beurteilen, als wenn sie wirklich schon im Daossier vorliegen. Dann hat man ein-
fach mehr Angaben.

176

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 22. August 2013



SchlieBlich die Frage: Welche Studienmethodik bzw. welche Erfassungs- und Datenerhe-
bungsmethodik liegt diesen Langzeitbeobachtungen, die auch die EMA noch einmal gefor-
dert hat, zugrunde?

Herr Dr. Muhler (Takeda Pharma Vertrieb): Erst einmal zu lhrer Frage zum Publikations-
zeitpunkt. Dieser ist natirlich immer schwer fur uns zu beeinflussen. Die Daten sind ja auf
dem ASH - das ist ein grol3er Hamatologie/Onkologie-Kongress in den USA — vorgestellt
worden. Von der Gruppe der Investigators, die damals diese Zulassungsstudie gemacht ha-
ben, wurde, glaube ich, am 10. oder 12. Dezember vorgetragen. Wir als Firma haben diese
Daten vor dem Vortrag auch nicht gekannt, weil es die Auswertung durch die Investigators,
durch diese Studiengruppe war. Deshalb konnten wir diese Daten leider nicht einreichen —
wir hatten sie sehr gerne eingereicht, weil natirlich diese Daten auch fur uns sehr wichtig
sind — und konnten sie noch nicht berichten, sondern mussten sie erst sozusagen mit der
Stellungnahme nachreichen. Das vielleicht dazu.

Ich musste meine Kollegen fragen, ob es noch etwas dazu gibt, wie genau die Uberlebens-
beurteilung gemacht worden ist.

Herr Dr. Kulig: Wenn es hiel3, eine Nachbeobachtung wurde gefordert: Ist das nach densel-
ben Kriterien, die vorher im Studienprotokoll festgelegt wurden, passiert? Musste dort etwas,
weil erst hinterher die Nachforderung kam, geandert werden, weil es vorher gar nicht so
mdglich war? Es geht also einfach um die Vergleichbarkeit der Daten.

Herr Dr. MUhler (Takeda Pharma Vertrieb): Wir haben von der EMA die Auflage, dass wir
unsere Patienten nachbeobachten und auch darliber berichten. Es war aber nattrlich schon
immer klar, dass wir diese Patienten langfristig weiter nachbeobachten. Ich will jetzt nicht
den Eindruck entstehen lassen, dass wir diese Nachbeobachtung erst gemacht haben, weil
wir im Zuge der Zulassung eine Auflage bekommen haben, sondern das war sowieso Teil
unseres klinischen Planes. Dass die EMA gesagt hat: ,Wenn ihr die klinischen Nachbe-
obachtungsdaten habt, dann wollen wir die sehen®, ist natirlich ganz klar. Diese Daten wir-
de ich als Zulassungsbhehdrde auch sehen wollen, weil sie wichtig sind.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Weitere Fragen? — Herr Miller, bitte.

Herr Miller: Kbénnen Sie noch einmal kurz zusammenfassen, warum Sie gerade in der
Gruppe der Hodgkin-Patienten keine vergleichende Studie gemacht hatten? Es handelt sich
ja, wie auch Sie gesagt hatten, um keine seltene Erkrankung, und bei etwa 20 Prozent Re-
zidiven sind ja dann auch die 20 Prozent nicht selten. Was war da jetzt die Rationale, dass
Sie hier eine einarmige Studie gemacht haben?

Herr Dr. Rosen (Takeda Pharma Vertrieb): Der Grund dafir liegt darin, dass die Phase-I-
Studien — es gab zwei Phase-I-Studien — einen sehr erfolgversprechenden Nutzen fir Pati-
enten demonstriert haben. Daraufhin wurde von unserem Partner Seattle Genetics mit der
FDA besprochen, dass man Patienten in einer solchen Situation nicht auf einen Kontrollarm
setzen konne, weil diese Studienpopulation — relapsed/refractory — schon mediane Thera-
pieoptionen wahrgenommen hat und insofern nur noch Placebo die einzig wahre Option ge-
wesen waére. Das wurde als nicht zumutbar angesehen.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Kulig und dann Frau Teupen. Bitte.

Herr Dr. Kulig: Ich habe auch eine Frage zur historischen Kontrolle. Aber zunéachst zu mei-
ner vorigen Frage: Sie haben dies — ich insistiere bewusst ein bisschen, weil die Antwort fir
mich noch nicht ganz eindeutig war — gemaf3 den Kriterien, die Sie vorher im Studienproto-
koll festgelegt haben, auch weiterhin so fortgefiihrt?

Herr Dr. Muhler (Takeda Pharma Vertrieb): Das ist richtig.
Herr Hecken (Vorsitzender): Klare Antwort, Herr Kulig.
Herr Dr. Muhler (Takeda Pharma Vertrieb): Zu den historischen Kontrollen — —

Herr Dr. Rosen (Takeda Pharma Vertrieb): Ich méchte gerne noch etwas zum vorherigen
Punkt sagen. Sie mussen sich in die Situation von Pruférzten versetzen — und wir haben ja
akademische Vertreter im Raum —, die natirlich ein Interesse haben, Daten rauszubringen.
Als Sponsor missen Sie natirlich gewisse Qualitatskriterien sicherstellen, bevor man Dinge
einreicht. Also ich hoffe, dass das auch noch eine Erklarung ist, die fur Sie Sinn macht, wa-
rum man nicht unmittelbar nach der Reprasentation die Sachen einreichen kann. Da muss
vorher ein gewisses Monitoring durchgefiihrt werden, bevor man die Sachen einreichen
kann. Und eine Publikation bei einem Meeting wie ASH hat eben einen anderen Status; die
Prifarzte wissen eben, so eine Chance hat man nur einmal pro Jahr.

Herr Dr. Kulig: Ich kenne das ganz gut. Ich habe auch viele Jahre in der universitaren For-
schung gearbeitet. Trotzdem besteht flir mich schon noch ein Unterschied zwischen einem
Monitoring, einer wirklich validen Datenerhebung, und den Kriterien, nach denen man bei
ASH vortragt. Das mochte ich doch noch einmal unterscheiden. Mir ging es wirklich um die
Methodik, wie die Studie an sich abgelaufen ist, und weniger darum, ob man das dann bei
ASH vortragen kann oder nicht. Natirlich sollen dort auch gute Daten vorgetragen werden;
das ist klar.

Die zweite Frage bezieht sich auf die historische Kontrolle. Wir wollen, um einen Therapieef-
fekt valide beurteilen zu kdnnen, natirlich immer einen Vergleich haben, um es wirklich an
einer Referenz festzumachen und um zu sehen: Okay, das ist im Vergleich zu yx soundso
grof3. — Sie haben jetzt diese historischen Kontrollen vorgelegt, weil die Studie an sich ein-
armig war. In dem zuerst eingereichten Dossier war flir uns zum einen die Methodik ein biss-
chen schwierig zu verstehen, zum anderen war fir uns nicht so klar: In der Stellungnahme
reichen Sie andere Daten, andere Veroffentlichungen, andere Studien ein, die in dem eigent-
lich eingereichten Dossier nicht vorhanden sind, obwohl diese Veroffentlichungen, die Sie
jetzt einreichen, auch schon vorher, zum Beispiel in den Jahren 2005 und 2006, veroffent-
licht wurden. Daraus ergibt sich die Frage: Warum jetzt ein anderes Vorgehen in der Stel-
lungnahme? Warum waren die nicht schon vorher im Dossier? Es macht uns Schwierigkei-
ten, diese neuen Daten einzuordnen, auch vom Ausmafd her. In dem zuerst eingereichten
Dossier wird zum Beispiel von 26,9 Monaten Uberleben, Progression-free Survival, gespro-
chen, was ja ungefahr dem entspricht, was Sie auch fur Brentuximab sagen. Jetzt in dieser
neuen Zusammenfassung sehen die Daten schon wieder etwas anders aus. Das ist noch
etwas unklar.
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Herr Dr. MUhler (Takeda Pharma Vertrieb): Die beiden Publikationen, die wir auch in der
schriftlichen Stellungnahme als historische Kontrollen im Vergleich zum Gesamtuberleben
mit Brentuximab gebracht haben bzw. noch einmal hervorgehoben haben, sind beide im
Nutzendossier enthalten und sind auch dort genauso beschrieben worden. Das ist vielleicht
ein bisschen untergegangen, weil neben den historischen Kontrollen zum Gesamtiiberleben
auch noch andere historische Kontrollen, zum Beispiel eine Metaanalyse zu Komplettremis-
sionen, Teil dieses Nutzendossiers waren. Aber auf keinen Fall sind diese Daten neu, noch
sind sie in der Stellungnahme neu; das alles ist natirlich im Nutzendossier auch schon er-
wahnt worden. Wir wollten aber in der schriftlichen Stellungnahme, da Sie in Ihrer Einschat-
zung unseres Dossiers sehr stark auf das Gesamtiberleben und die historischen Kontrollen
im Gesamtiuberleben Wert gelegt haben, einfach noch einmal, auch aufgrund unserer neuen
Gesamtiiberlebensdaten, auf die historischen Kontrollen eingehen, die wir im Bereich Ge-
samtiberleben im Nutzendossier schon genannt haben.

Des Weiteren ist es gerade bei einer der Publikationen, n&mlich Arai, sehr schwierig, wenn
man jetzt nicht in der Materie drinsteckt, die verschiedenen Komponenten in dieser Publika-
tion genau zu sehen. Wir haben es in der schriftlichen Stellungnahme, glaube ich, einfach
noch einmal ein bisschen besser geschafft, fir Sie diese Daten darzustellen, die wir auch
schon im Nutzendossier hatten.

Zunachst ging es uns bei den Daten darum, darzustellen, dass fur das, was in manchen
Publikationen als Gesamtiiberleben bezeichnet wird, ein anderes Anfangsdatum gewahlt
wird; es geht darum, wo man anfangt, das Gesamtiiberleben zu zahlen. Das ist manchmal
zwischen verschiedenen Publikationen ein bisschen schwierig. In einer der Publikationen
ging das genannte Gesamtlberleben ab dem Datum der Transplantation. Normalerweise
sollte man, wenn man in die Population der Patienten guckt, bei der es um das Rezidiv nach
der Stammzelltransplantation geht, mit dem Datum des Auftretens des Rezidivs beginnen.
Das wird oftmals dann in Publikationen Post Progression Survival genannt. Um sicherzustel-
len, dass Sie wirklich genau verstehen, was vergleichbare Daten sind, haben wir das, glaube
ich, in unserer schriftlichen Stellungnahme noch einmal ein bisschen deutlicher gemacht. Wir
haben namlich aus lhrer Beurteilung unseres Nutzendossiers abgeleitet, dass wir wohl die
wirklich relevanten Vergleichsdaten zum Gesamtiiberleben nicht besonders gut dargestellt
haben. Deshalb haben wir noch einmal versucht, das ein bisschen koordinierter darzustellen,
als wie wir es im Nutzendossier geschafft hatten.

Was die historischen Kontrollen zum Gesamtiiberleben betrifft: Es gibt 411 Patienten aus
einem franzosischen Register; es gibt 345 Patienten aus prospektiven klinischen Studien aus
elf Zentren. Das betrifft Patienten mit Rezidiv nach autologer Stammzelltransplantation. Das
ist die Arai-Publikation. Es gibt eine zweite Publikation, Sureda, die 365 Patienten nach auto-
loger Stammzelltransplantation angeschaut hat. Diese 365 Patienten waren konsekutive,
also nachfolgende Patienten; da gab es keine Licken, dass also drei Patienten mal nicht in
diese Studie reingekommen sind. Es war auch eine prospektive Studie. Deshalb sind diese
Daten sehr valide. Von diesen 365 Patienten haben 77 ein Rezidiv entwickelt. Bei diesen 77
Patienten ist dann noch einmal getrennt geschaut worden, wie das Gesamtiberleben nach
Rezidiv war. Deshalb muss man sich diese Publikationen wirklich gut anschauen.

Wir haben in der schriftichen Stellungnahme, glaube ich, noch einmal besser dargestellt,
welche Daten zu welchen dazugehéren, und auch Wert darauf gelegt, die Daten aus pros-
pektiven Studien, die konsekutive Patienten umfassen, die also einen sehr hohen Validitats-
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grad haben, noch einmal getrennt darzustellen, sodass sie nicht mit anderen Daten, die ei-
nen nicht so hohen Validitatsgrad haben, vermischt werden. Beide Publikationen sind mit
dem Nutzendossier eingereicht worden, auch als pdf-Datei, sind Teil des Nutzendossiers
gewesen und auch so dargestellt worden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Noch eine Nachfrage, Herr Kulig, dann
Frau Teupen.

Herr Dr. Kulig: Ich habe trotzdem Schwierigkeiten. In einer Tabelle im Nutzendossier zahlen
Sie ja die ganzen Studien auf, die Sie fur die historischen Vergleiche verwandt haben. Sie
haben auch Daten fur das Overall Survival herausgestellt. Wie gesagt, diese Studien, die Sie
jetzt hier als prospektive Studien bezeichnen, die auch schon vor Dossiereinreichung verof-
fentlicht wurden, tauchen in dieser Tabelle nicht auf. Deswegen ist die Frage — das war wirk-
lich schwer zu beurteilen —: Ist dort noch einmal eine andere Suche, eine andere Systematik
benutzt worden? Uns haben diese Studien im urspriinglich eingereichten Daossier gefehilt.

Herr Dr. Muhler (Takeda Pharma Vertrieb): Im urspringlichen Dossier haben wir alle 711
Patienten aus der Arai-Publikation zusammen dargestellt. Es ware sicherlich gescheiter ge-
wesen, die 411 Patienten, die aus dem Register kamen, und die mehr als 300 Patienten, die
aus prospektiven Klinischen Studien kamen, getrennt darzustellen. Das ist im Nutzendossier
nicht passiert, und daftir trage ich die Verantwortung, richtig.

Herr Hecken (Vorsitzender): Und sind entsprechend betriibt und versuchen, das jetzt eben
darzustellen. — Frau Teupen, bitte.

Frau Teupen: Herzlichen Dank. — Sie gehen ja von dem starken patientenrelevanten End-
punkt ,Gesamtmortalitat aus. Gibt es eine Rationale, warum Sie die Lebensqualitat nicht
auch mit erhoben haben?

Herr Dr. Muhler (Takeda Pharma Vertrieb): Also erst einmal: Lebensqualitat ist nattrlich
wichtig, und auch Endpunkte, die auf die Patientenqualitat Einfluss haben, sind fir uns sehr
wichtig. Einer der Parameter, die grof3en Einfluss auf das Wohlbefinden des Patienten ha-
ben, sind B-Symptome. Das ist eine Symptomatik aus Nachtschweil3, Fieber und Gewichts-
verlust, die sehr typisch fir einen aggressiven Verlauf von Lymphomen ist. Wir konnten in
unserer Studie zeigen, dass vier von funf Patienten diese B-Symptomatik nach Behandlung
mit Brentuximabvedotin verlieren. In unserer Studie sind aber keine standardisierten Patien-
tenfragebdgen zum Einsatz gekommen; das ist richtig.

Takeda Deutschland fangt gerade eine nichtinterventionelle Studie mit dem Fokus auf Ver-
sorgungsforschung und Lebensqualitdt an und wird hier auch standardisierte Patientenfra-
gebobgen benutzen. Wir werden dazu drei Faktfragebdgen, die so auch in der Onkologie all-
gemein anerkannt sind, benutzen. Wir werden Ende des Jahres sicherlich eine erste Aus-
wertung haben, die wir auch veréffentlichen wollen, weil es fir uns wichtig ist, mithilfe dieser
standardisierten Fragebdgen noch einmal zu zeigen, welche Bedeutung Brentuximabvedotin
auch fur die Lebensqualitét der Patienten hat. Solche standardisierten Patientenfragebdgen
werden auch Bestandteil aller weiteren laufenden Studien sein. Fir die Zulassungsstudien
gab es das nicht.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Wie lange laufen die Studien noch, die Sie gerade ansprachen
und in denen es dann eben etwas starker um Lebensqualitatsdaten geht?

Herr Dr. Muhler (Takeda Pharma Vertrieb): Es gibt fir Brentuximabvedotin eine ganze
Reihe von Studien, die laufen, zum Teil aus Commitments gegenuber der EMA. Aber wir
haben eben auch eine nichtinterventionelle Studie, die ein Jahr laufen wird. Wir werden eine
Zwischenauswertung Ende des Jahres haben, die wir auch so schnell wie mdglich veréffent-
lichen wollen. Das ist eine nichtinterventionelle Studie in Deutschland, wo es wirklich darum
geht, im Bereich Versorgungsforschung zu lernen, wie und wo die Patienten diagnostiziert
werden, wie sie weiterbehandelt werden, warum sie eventuell den Behandler wechseln. Aber
es gibt auch mehrere Fragen zur Lebensqualitat der Patienten. Wir gucken zum Beispiel auf
Fertilitatsprophylaxe bei Mannern und Frauen, wir erheben da Daten. Wir haben, wie gesagt,
diese drei Datenbdgen zur standardisierten Lebensqualitat. Wir versuchen da wirklich, so
schnell wie mdglich Daten flr Sie verfigbar zu machen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Teupen, bitte.
Frau Teupen: Wieso haben Sie denn dann die Faktfragebdgen nicht eingesetzt?

Herr Dr. MlUhler (Takeda Pharma Vertrieb): Das ist eine Frage, die ich natirlich beantwor-
ten kann. Unser Partner, Seattle Genetics, der flr diese Studien verantwortlich war, hat die-
se Studien in den USA bzw. international durchgefuhrt, aber wir waren sozusagen nicht ent-
scheidend daran beteiligt. Die Zusammenarbeit zwischen Takeda und Seattle Genetics oder
Takeda und Millennium und Seattle Genetics ist sehr eng, und es ist auch einer der Punkte,
die wir immer schon kommuniziert haben, dass diese Teil einer weiteren Studie werden
mussen. Davon ist inzwischen auch Seattle Genetics Uberzeugt. Deshalb kann ich hier sa-
gen, dass es bei allen weiteren Studien diese Faktfragebdgen geben wird. Wir haben sie
auch deshalb fir unsere nichtinterventionelle Studie hier in Deutschland genommen, weil sie
Teil aller weiteren Studien fur Brentuximabvedotin sind.

Herr Hecken (Vorsitzender): Aber fur mich kann ich festhalten: In einem guten Jahr, viel-
leicht in anderthalb Jahren sind belastbare Daten verfligbar?

Herr Dr. Muhler (Takeda Pharma Vertrieb): Wir haben als Daten-Cut-off fur die Qualitats-
daten Oktober festgelegt und hoffen natirlich, dass wir sie relativ schnell — vielleicht einen
Monat spater — verdéffentlichen kénnen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich insistiere an der Stelle nur, weil wir uns jetzt partiell 6ffent-
lichen Anwirfen ausgesetzt sehen, die dahin gehen, dass hier nur das bloRe Uberleben ge-
messen wirde und Lebensqualitidtsdaten moéglicherweise ein Stick weit in den Hintergrund
bei den Bewertungen traten. Insofern ist es flr uns natirlich von hohem Interesse, solche
Daten, wenn sie vorliegen, auch in Bewertungen mit einflie3en zu lassen; denn das Uberle-
ben ist das eine; die Qualitat des Uberlebens ist das andere. Das erklart ein Stiick weit diese
Nachfrage. — Herr Eyding, Frau Steiner.

Herr Dr. Eyding: Noch einmal zuriick zu den historischen Kontrollen, vielleicht ein bisschen
allgemeiner. Es ist klar, dass Sie jetzt verteidigen, dass lhre gewahlten historischen Kontrol-
len adaquat sind. Aber Sie wirden wahrscheinlich auch nicht so weit gehen, zu sagen, dass
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sie so gut waren wie ein randomisierter Vergleich. Vielleicht kdnnen Sie noch einmal dazu
Stellung nehmen, vielleicht auch der Vertreter der Fachwissenschaft, was denn die grofite
Infragestellung der Validitat der historischen Kontrollen sein kénnte. Die ersten Studien, die
da herangezogen worden sind, sind ja von 2005 bis 2009, wenn ich das richtig im Kopf habe.
Seitdem hat sich sicherlich etwas getan. Was hat sich denn getan, was sozusagen den Un-
terschied zu heute ausmachen kénnte? Dazu héatte ich gerne eine Stellungnahme von Ihnen.
Das ware sehr gut.

Herr Dr. Muhler (Takeda Pharma Vertrieb): Ich werde natirlich den Fachvertretern, die
Klinisch arbeiten, das Wort Uberlassen, aber ich méchte zuvor ganz kurz sagen: In einer die-
ser Studien, bei Arai, die die meisten Patienten hat, ist auch ein historischer Vergleich zwi-
schen Patienten gemacht worden, die zwischen 1990 und 2000 und zwischen 2000 und
2010 transplantiert worden sind. Da ist kein Unterschied im Gesamtiberleben gefunden
worden. Autologe Stammzelltransplantationen beim Rezidiv sind natirlich keine Alltagssa-
che, sondern man geht — das ist durchaus valide —, um hohe Patientenzahlen fiir so eine
historische Kontrolle zu bekommen, wirklich oftmals 10, 15 Jahre zurlick. Es wurde aber kei-
ne Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Transplantationen in dieser Studie gefunden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Schmitz, bitte.

Herr Prof. Dr. Schmitz (DGHO): Schonen guten Tag! Sie mdchten gerne — das ergibt sich
fir mich aus der Diskussion — eine prospektive Phase-Ill-Studie mit Randomisation haben.
Das kann man verstehen; das ist der Goldstandard; da gibt es gar keine Diskussion. Sie
missen sich aber nattrlich dariiber im Klaren sein — Herr Mihler hat es ja teilweise gesagt —:
Wir reden hier Uber eine seltene Erkrankung, deswegen Orphan-Drug-Status. Ich kann Ihnen
aus eigener Erfahrung sagen, weil ich so eine Rezidiv-Studie bei Hodgkin geleitet habe —
diese ist vor zehn Jahren publiziert worden; es gab auch noch eine andere, die wir in
Deutschland mit der Deutschen Hodgkin Studiengruppe publiziert haben, die im Ubrigen die
grofdte Studiengruppe weltweit zu diesem Thema ist —: Sie missen halt mit Laufzeiten von
vier, finf und mehr Jahren rechnen plus Auswertung. Da sind Sie dann in einem Zeitfenster,
das fur viele Innovationen sehr, sehr schwierig ist.

Eine weitere interessante Frage ist: Wie kam es, dass Phase |, Phase Il gemacht wurden
und dann keine Phase 11I? Aus meiner Sicht als Kliniker muss man sagen: Ich glaube, wir
alle, moglicherweise auch die entsprechende Firma, sind von der Effektivitat sehr Giberrascht
worden. Als wir die Phase-I-Daten im New England Journal gelesen haben, waren wir alle
extrem Uberrascht; auch ich habe die Daten erst einmal schwer glauben kénnen. Dann gab
es die Phase-II-Daten. Man kann als Kliniker, der sich nun viele, viele Jahre und Jahrzehnte
damit beschaftigt, nur sagen: Diese Daten sind sowohl fir ALCL als auch fir Hodgkin so gut,
dass man ein Problem bekommt, wenn man, nachdem man sie gelesen hat, sagt: Ich moch-
te genau in dieser Indikation jetzt noch eine Phase-I11I-Studie machen. Das wirde uns, glau-
be ich, vor groRe Probleme stellen. Und ich bezweifle, dass es in Deutschland eine Ethik-
kommission gibt, die Ihnen, wenn Sie es mit ihr besprechen, sagt: Okay, dann machen Sie
diese Studie. — Ganz abgesehen davon — das sage ich auch aus Erfahrung —, dass Sie
Schwierigkeiten haben werden, die Zentren, die Sie fur so eine Studie brauchen, zu motivie-
ren. Die Daten fur diese Substanz — man muss ja auch sagen: als Einzelsubstanz; bisher
haben wir immer auch Kombinationstherapien gerade am Ende der Therapie fir diese Pati-
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enten benutzt — sind so hervorragend, dass man einfach grof3e Schwierigkeiten hat, sich
vorzustellen, dass noch eine Phase-1lI-Studie mit dieser Substanz, getestet gegen welchen
Komparator auch immer, zuwege gebracht wird.

Die Daten zur Effektivitat sind, glaube ich, fiir die behandelnden Arzte so iiberzeugend, dass
man sagen kann: Man wird nicht darum herumkommen, diese Substanz einzusetzen. In vie-
len Fallen geht es ja auch um die Frage — bei Hodgkin als auch bei ALCL —: Kann man den
Patienten dann, wenn sie auf diese Therapie angesprochen haben, noch eine autologe oder
allogene Transplantation anbieten, die dann wirklich eine Heilung fur diese Patienten in Aus-
sicht stellt? Auch das ist ein Punkt, den man berlcksichtigen will.

Vielleicht zum Schluss: Nachdem ich die Diskussion verfolgt habe und auch vor dem Hinter-
grund dessen, was ich schriftlich zur Safety und zu den Nebenwirkungen bekommen habe,
gibt es, glaube ich, zwei Dinge, die etwas zu kurz gekommen sind. Zunachst einmal reden
wir in diesen Phase-lI-Studien Uber Patienten, die ja schon einiges an Therapie Uber sich
haben ergehen lassen. Deswegen werden da auch sicher gewisse Residuen vorhanden
sein. Auf der anderen Seite sind Hodgkin-Patienten — das sind ja gerade oft junge Menschen
— daran interessiert, zu tUberleben, ob sie nun eine gewisse Neuropathie tolerieren missen
oder nicht. Ich sehe ja selbst in meiner taglichen Arbeit: Fir diese Patienten ist es nicht wirk-
lich wichtig, ob sie eine gewisse Zeit mit einer Neuropathie leben missen. Sie wollen tberle-
ben, und das relativiert fir mich als behandelnden Arzt irgendwie die Frage: Wie toxisch ist
diese Substanz, oder wie viel Neuropathie — darum geht es ja im Wesentlichen — wird indu-
zZiert? Das ist eine Frage, die nicht unwichtig ist, wenn man Uber altere Leute redet, die dann
vielleicht auch keine Option fur eine Transplantation haben. Fir die Mehrzahl der jungeren
Patienten ist das aber sicher eine zweitrangige Frage.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Professor Schmitz. — Wir haben
noch Herrn Eyding und Frau Steiner.

Herr Dr. Eyding: Ich hatte eigentlich nur eine methodische Frage gestellt. Wir haben ja viele
einarmige Studien bei anderen Indikationen gehabt, wo wir in den randomisierten Verglei-
chen, die sich dann angeschlossen haben, teilweise gar keinen Effekt oder sogar den gegen-
teiligen Effekt gesehen haben. Und wir wissen ja, dass die Onkologie ein sich schnell bewe-
gendes Feld ist. Deswegen noch einmal die Frage: Was hat sich — wir missen die histori-
schen Vergleichsdaten einfach aus methodischer Sicht diskutieren — seit 2005 in der Be-
gleitbehandlung in allen moglichen anderen Dingen, die das Gesamtiiberleben oder die Pro-
gression beeinflussen koénnen, gedndert? Oder: Was ist am ehesten ein Faktor, den man
bertcksichtigen muss, um zu beurteilen, inwiefern diese historischen Kontrollen heute wirk-
lich noch gelten?

Herr Prof. Dr. Schmitz (DGHO): Da gebe ich Ihnen vdllig recht. Historische Kontrollen sind
immer zweite oder dritte Wahl. Das muss man klar sagen. Wir wissen natrlich, dass sich
das gesamte Umfeld irgendwie andert, dass sich zum Beispiel die Primértherapie andert etc.

Wir haben gerade eine grofRe Analyse bei etwa 500 Hodgkin-Patienten gemacht. Was wird
aus diesen Patienten, wenn sie, nachdem sie eine autologe Transplantation bekommen ha-
ben, wieder ein Rezidiv erleiden? Was kann man fir diese Patienten erwarten? Die Ergeb-
nisse dieser EBMT-Analyse, also einer Analyse der European Group for Blood and Marrow
Transplantation, sind sehr heterogen. Sie hangen von verschiedenen Parametern ab, zum
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Beispiel: Wann ist das Rezidiv aufgetreten? Wie gut geht es dem Patienten? Wie viele Vor-
therapien etc. haben sie gehabt? — Die Lektion aus dieser Untersuchung, die relativ viele
Patienten beinhaltet, und anderen ist fir mich, dass historische Kontrollen immer schwierig
zu beurteilen sind. Das wird, glaube ich, niemand infrage stellen wollen.

Wenn Sie Uber grof3e Tumorentitaten wie Mammakarzinom, Bronchialkarzinom sprechen
wollen, dann sind — das ist klar — immer entsprechende Studien gefordert; und sie sind ja
auch groRtenteils gemacht worden. Hier, bei dieser Substanz geht es wirklich konkret darum:
Es sind einfach sehr wenige Patienten, es sind noch viel, viel weniger Patienten, die rezidi-
vieren, es gibt noch viel, viel weniger Patienten, die nach der Transplantation rezidivieren;
die Kohorten werden also immer kleiner. Die Ergebnisse mit dieser Substanz sind demge-
geniber so Uberraschend gut, dass Sie wahrscheinlich 2013 kaum jemanden finden werden,
der eine solche Studie, wie Sie sie fordern, noch machen wird. Das ist einfach eine Tatsa-
che, und der muss man in irgendeiner Form Rechnung tragen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding, Nachfrage.

Herr Dr. Eyding: Ich habe gar keine solche Studie gefordert. Ich wollte eigentlich nur wis-
sen, was sich mdoglicherweise gedndert hat. Moglicherweise ist die Studie wirklich nicht
durchfuhrbar; das will ich jetzt gar nicht beurteilen. Die Frage ist nur: Hat sich da gar nichts
getan? Konnen wir die Daten so nehmen, wie sie sind, und brauchen wir mit keinerlei Ef-
fektmodifikation seit 2005 zu rechnen? Oder hat sich da doch etwas in dem Feld bewegt,
sodass der Vergleich, der zwischen diesen zeitlich weit auseinanderliegenden Gruppen an-
gestellt wird, durchaus ein bisschen infrage zu stellen ist? Was ist da aus |hrer Sicht und aus
Ihrer Erfahrung dasjenige, was sich in der Praxis so geéndert hat, das diesen Vergleich am
ehesten infrage stellt? Vielleicht gibt es auch nichts, was sich gedndert hat. Ich weil3 es nicht.
Deswegen die ganz offene Frage: Was hat sich da getan?

Herr Prof. Dr. Schmitz (DGHO): Also das ist halt die Frage, wie feingranular Sie die Dinge
analysieren wollen. Wenn Sie die Dinge jetzt ein wenig grob sehen, dann kann man sagen:
Gut, also ein Patient mit Morbus Hodgkin zum Beispiel bekommt in Deutschland eine be-
stimmte Therapie namens BEACOPP. Da hat sich nicht so furchtbar viel geandert, wirde ich
sagen. Wir reden zum Beispiel dariiber, wie viele Zyklen man bekommt. Und wenn ein Pati-
ent ein Rezidiv erleidet, ist der Standard immer noch, dass er, wenn er jung und fit genug ist,
eine sogenannte Salvage-Therapie, also eine Rezidivbehandlung, bekommt und dann, wenn
er genug Stammzellen gesammelt hat und eine gewisse Remission hat, autolog transplan-
tiert wird. Ich wirde also sagen: Nach 2005 hat sich, wenn Sie es so relativ schlicht betrach-
ten, nicht furchtbar viel getan.

Nattrlich werden Sie sofort sagen kdnnen: Es hat sich aber doch etwas getan. Da haben Sie
teilweise recht. Bestimmte Dinge — ich nenne einmal Antibiotikaprophylaxen, den Umgang
mit anderen Medikamenten — haben sich gliicklicherweise geandert. Das kénnen wir auch an
bestimmten Publikationen zeigen. Insofern hat die Gefahrdung des Patienten durch die The-
rapie, ob es nun eine autologe Transplantation oder eine Rezidivchemotherapie ist, durch die
MalRnahme als solche stéandig abgenommen. Friher, als ich mit diesen Dingen anfing, ist
jeder zehnte Patient nach einer autologen Transplantation gestorben, nunmehr in meiner
Abteilung seit vielen Jahren kein Patient mehr. Diese Entwicklung hat es bei Hodgkin und bei
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anderen Lymphomen gegeben. Man kann Giberhaupt nicht in Abrede stellen, dass es positive
Entwicklungen fiir die Patienten gegeben hat.

Wenn man historische Kontrollen benutzt, hat man immer dieses Problem, dass man das
ganze Paket nicht auseinandernehmen kann. Das ist, glaube ich, ein Punkt, der wichtig ist.
Man kann dann die Dinge, die man erfassen kann — also: Welche Therapie hat der Patient
bekommen? Ist er transplantiert worden? —, sehr genau aufschlisseln. Da hat sich nicht sehr
viel getan. Trotzdem hat es, wie gesagt, bei den supportiven MalBhahmen schon eine gewis-
se Entwicklung gegeben; die kann man auch nicht einfach in Abrede stellen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Schmitz. — Dann haben wir Frau Stei-
ner und Frau Holtkamp.

Frau Dr. Steiner: Ich wirde gerne noch einmal auf Ihre vorhin angesprochenen Commit-
ments gegentber der EMA zuriickkommen, Herr Mihler. Die EMA sieht ja Unsicherheiten,
was die Wirksamkeit angeht, vor allem bei der Patientengruppe, fir die keine autologe
Stammzelltransplantation infrage kam oder die keine Kombinationschemotherapie hatte.
Deshalb noch einmal die Frage: Was planen Sie hier an Studien?

Die nachste Frage habe ich zur Arzneimittelsicherheit. Es sind ja zwei progressive multifoka-
le Leukoenzephalopathien aufgetreten. Die EMA hat hier Sorge, was die Reaktivierung von
latenten ZNS-Virusinfektionen angeht. Auch da die Frage: Was planen Sie hier an Studien
bzw. auch an Beobachtungen?

Herr Dr. MUhler (Takeda Pharma Vertrieb): Ich wirde zuerst Ihre Frage nach dem EMA-
Commitment wegen der Indikation von Patienten, die noch keine Transplantationskandidaten
sind, beantworten wollen. Takeda und Millennium haben sich natirlich sehr bemiht, den
Wert von Brentuximabvedotin auch fiir solche Patienten darzustellen, die aufgrund des feh-
lenden Remissionsstatus bisher noch keine Transplantationskandidaten waren und die dann
aufgrund der Remission nach Brentuximabvedotin auch Kandidaten fur eine kurative Thera-
pie wie die Transplanstation werden. Diese Population ist etwas schwierig und etwas hetero-
gen, weil es natirlich verschiedene Griinde geben kann, warum ein Patient kein Transplan-
tationskandidat ist. Wir haben uns aber gerade auf die Gruppe von solchen Patienten, die
relativ jung und aufgrund ihres Remissionsstatus kein Transplantationskandidat sind, fokus-
siert und versucht, Daten aus verschiedenen Studien und aus dem NPP-Programm zusam-
menzutragen und damit auch diesen Patienten lber eine entsprechende Zulassung die M6g-
lichkeit zu geben, eine kurative Therapie, namlich die Transplantation, zu bekommen. Die
Zulassungsbehérden haben zugestimmt, dass aus den Daten ein positives Nutzen-Risiko-
Verhéaltnis hervorgeht. Wir sind sehr froh dartber.

Da die Daten aus verschiedenen Studien und aus dem NPP-Programm zusammengesetzt
waren, war natirlich klar, dass wir da noch eine Studie nachholen missen. Diese Studie ist,
wie gesagt, nicht so einfach, weil es eine relativ kleine, heterogene Gruppe ist, die man fin-
den muss. Diese Studie ist aber jetzt in Vorbereitung und wird in nachster Zeit beginnen.
Diese Studie wird mit dem Ziel anfangen, international 60 solcher Patienten zu finden, was
ein ziemlich aufwendiges Projekt sein wird, weil es eben eine sehr kleine heterogene Gruppe
ist. Wir sind aber da in den Vorbereitungen, und das lauft. Man muss auch darauf hinweisen:
Das ist von den Commitments, die die EMA uns gegeben hat, das einzige, wo man noch
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einmal neue Effektivitatsdaten haben will, abgesehen von den Langzeitbeobachtungsdaten.
Bei allem anderen geht es um Sicherheit in speziellen Populationen.

Zum Thema PML wirde ich gerne Herrn Rosen bitten, Stellung zu nehmen, weil er viel na-
her dran ist; vieles ist da zum Teil von Millennium gemacht worden.

Herr Dr. Rosen (Takeda Pharma Vertrieb): Wir nehmen natirlich sehr ernst, dass in dem
breiten Krankheitsspektrum bei immunkompromittierten Patienten ein Risiko besteht, dass
diese Virusreaktivierung auftritt. Wir hatten ein Safety Advisory Board gehabt; da haben uns
Experten, Neurologen und auch Hamatoonkologen, beraten. Sie sind ganz klar zu dem
Schluss gekommen, dass das Nutzen-Risiko-Profil sehr, sehr stark zugunsten der Substanz
ausfallt. Deswegen sind wir beraten worden, keine weiteren Schritte zu unternehmen. Wir
machen naturlich weiterhin das Monitoring.

Herr Dr. Muhler (Takeda Pharma Vertrieb): Ich muss noch dazusagen: In allen Studien,
die laufen — wir haben zum Beispiel eine Safety-Studie, wir haben unsere nichtinterventionel-
le Studie hier in Deutschland —, gibt es natirlich spezielle Fragen, um Symptome, die zu ei-
ner PML gehdren konnten, friihzeitig zu erkennen — was immer sehr schwierig ist, weil es ja
unspezifisch anfangt. Wir haben schon einen sehr grof3en Fokus darauf, zu schauen, dass
wir diese Patienten rechtzeitig erkennen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Reicht das, Frau Dr. Steiner? — Dann Frau Holtkamp, bitte.

Frau Holtkamp: Ich will noch einmal auf die Lebensqualitat zuriickkommen. Herr Muhler,
Sie hatten vorhin auf die B-Symptome im Zusammenhang mit der Lebensqualitat abgeho-
ben. Gibt es denn in den diversen laufenden oder geplanten Studien auch eine Lebensquali-
tatserfassung im Hinblick auf die Nebenwirkungen, insbesondere auf die Polyneuropathie?

Herr Dr. Muhler (Takeda Pharma Vertrieb): Unter den drei Faktbtgen, die wir zum Beispiel
fur unsere nichtinterventionelle Studie verwenden und die auch von Millennium flr andere
laufende Studien jetzt verwendet werden, gibt es einen Faktbogen, der speziell fir die perip-
here Neuropathie entsprechende Lebensqualitdtsdaten erfasst und der auch validiert ist zur
Lebensqualitatserfassung bei peripherer Neuropathie. Von den drei unterschiedlichen Fakt-
bdgen ist also einer fur Fatigue, was ein Problem bei jeder Krebsbehandlung ist, einer fir
periphere Neuropathie, und einer fir die Feststellung der Zufriedenheit bei der Behandlung
als Ganzes, was Nebenwirkungen betrifft.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ist das hinreichend, Frau Holtkamp? Ist die Frage damit be-
antwortet, oder haben Sie noch eine Nachfrage?

Frau Holtkamp: Noch eine kleine Nachfrage. — Eine interventionelle Studie zu dem Thema
Lebensqualitat gibt es nicht?

Herr Dr. Muhler (Takeda Pharma Vertrieb): Bei allen Studien, auch mit Brentuximab, die
jetzt laufen, sind diese Faktbogen Teil der Studie. Es ist fur mich immer ein bisschen schwie-
rig, Aussagen zu treffen, weil ich nattrlich Takeda Deutschland reprasentiere und tber diese
nichtinterventionelle Studie hier in Deutschland auch Kontrolle habe, wéahrend ich bei interna-
tionalen Studien nicht ganz genau weil3, wann welche Daten verfligbar sein werden. Ich
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glaube allerdings, dass unsere Daten aus dieser nichtinterventionellen Studie am ehesten
vorliegen werden, sodass ich Ihnen dann Daten zur Lebensqualitat auch fir diese periphere
Neuropathie prasentieren kann.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Carl und Herr Eyding.

Herr Dr. Carl: Noch einmal zurtick zur PML. Vielleicht ware es sinnvoll, den Antikdrperstatus
zum JC-Virus mitlaufen zu lassen.

Herr Dr. Muhler (Takeda Pharma Vertrieb): Das ist schwierig. Es ist bekannt, dass der
John Cunningham Virus, der verantwortlich fir die PML ist, in 70 bis 80 Prozent aller Men-
schen, aller Patienten in ruhendem Zustand vorhanden ist und erst bei extremer Immunsupp-
ression wie bei HIV und anderen immunsuppressorischen Erkrankungen auftritt. Anhand des
Antikdrperstatus gegen John Cunningham Virus kann man sicherlich keine Prophylaxe ablei-
ten. Die PML ist eine extrem seltene Reaktivierung eines Virus, der in 70 bis 80 Prozent der
Patienten vorhanden ist. Ich weif3 nicht, Herr Professor Schmitz, ob Sie Gegenteiliges sagen
wirden.

Herr Prof. Dr. Schmitz (DGHO): Ich glaube, man kann im Wesentlichen zustimmen. Wir
sehen ja leider solche Féalle nicht nur bei dieser Substanz, sondern auch bei einigen Sub-
stanzen, sowohl Chemotherapeutika als auch Antikorper, die in irgendeiner Form so eine
Kompromittierung des Immunsystems hervorrufen. Wie immer bei extrem seltenen Erkran-
kungen ist es extrem schwierig, ein Screening zu machen und dann vielleicht auch Risiko-
gruppen zu definieren. Das ist ja das, was Sie wahrscheinlich méchten — mit gro3em Recht,
weil das ja eine sehr schwere Erkrankung ist. Aber auch ich fiirchte, dass es auf diesem
Wege nicht geht. Wir hatten dartiber zum Beispiel auch in unserer Studiengruppe gespro-
chen. Auf dem Wege wird es nicht funktionieren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Schmitz. — Herr Carl, ist das
damit beantwortet? — Dann haben wir Herrn Eyding, bitte.

Herr Dr. Eyding: Sorry, ich muss noch einmal ganz weit zu meiner ersten Frage an Herrn
Rosen zum PFS aus den Vorgangerstudien zuriickspulen. Ich méchte doch gerne einmal
wissen, wie das genau erfasst worden ist. Sind da die Patienten befragt worden, oder wie ist
das gemacht worden?

Herr Dr. Rosen (Takeda Pharma Vertrieb): Die Patientenakten sind untersucht worden.
Daraus sind die Daten erfasst worden.

Herr Dr. Eyding: Sie wissen aber nicht genau, wie Daten zum PFS in die Akten reingekom-
men sind, ob das irgendwelche Studiendaten waren oder ob das lokal bestimmte Daten fir
PFS waren. Das sind dann sehr unterschiedliche Daten fir den Progress. Oder sehe ich das
falsch?

Herr Dr. Rosen (Takeda Pharma Vertrieb): Da sind die Beurteilungen des Prifarztes oder
des Arztes, der zum Zeitpunkt nattrlich nicht unbedingt immer Prifarzt war, eingeflossen.
Wenn Sie darauf hinauswollen: Es ist naturlich nicht so wie bei der Studie selber, dass das
dann noch einmal von einem unabh&ngigen Komitee uberpriuft worden ist. Es ist aber so,
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dass letzten Endes die Uberpriifung der Daten der Studie durch ein unabhéngiges Komitee
mehr oder weniger die Prifarzt-beurteilten PFS-Daten bestatigt haben. Da waren keine gro-
Ren Unterschiede dabei.

Herr Hecken (Vorsitzender): Das heif3t, die Daten aus den Patientenakten sind noch einmal
von einer Prifgruppe gescreent worden. Oder wie muss ich das verstehen? Auf Plausibilitat
geprift, oder?

Herr Dr. Rosen (Takeda Pharma Vertrieb): Ja, das ist Teil des Monitorings gewesen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, gut. Also Ausreil3er oder offenbare Unrichtigkeiten hatten
dort erkannt werden missen. Das ist ja der Punkt. Wenn jeder jetzt Progress beurteilen
kann, jeder irgendwas reinschreiben kann, ist das hiibsch. Dann steht das drin, aber ob es
valide ist, ist die nachste Frage. Und da hat es danach noch einmal eine Qualitatssicherung
bei Ihnen gegeben, oder?

Herr Dr. Rosen (Takeda Pharma Vertrieb): Ich mochte sicherstellen, dass ich Ihre Frage
beantworte. In der Studie selber sind die Daten von einer unabhéngigen Expertengruppe
beurteilt und dann bestatigt worden. Das ist in den vorhergehenden Therapien nicht erfolgt.
Da hat man nur die Dokumentation in den Akten, die aber letzten Endes ja auch wichtige
rechtskraftige Dokumente sind, genommen. Und das ist dann eben von Contract Research
Organisations monitoriert worden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. — Weitere Fragen? — Sie hatten eben, Frau Petri, noch
Patientenzahlen und Kosten angesprochen. Fir mich hat sich da relativ wenig bei der Vorbe-
reitung als dissent herausgestellt. Gibt es dazu von den Banken noch Fragen? — Mochten
Sie dazu noch etwas vortragen, weil Sie es explizit erwahnt hatten?

Frau Petri (Takeda Pharma Vertrieb): Es war ja so, dass das IQWiIiG in seiner Bewertung
der Patientenzahlen zu dem Schluss gekommen ist, dass insbesondere fir die ALCL-
Patienten die Spanne doch etwas gréf3er anzunehmen ist als von uns gewahlt. Wir wiirden
nach wie vor sagen, dass der zweite Ansatz, den wir als valider im Dossier dargestellt haben

Herr Hecken (Vorsitzender): Der zielfuhrende ist.
Frau Petri (Takeda Pharma Vertrieb): Genau.
Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. — Ja, bitte schon.

Herr Dr. Nocon: Ich will Sie nicht langweilen, aber ich habe noch eine Frage zu den histori-
schen Kontrollen. Wie genau haben Sie die jetzt ausgewertet? Sie zitieren in der Stellung-
nahme zwei Studien: Sureda und Arai. Ist das das Ergebnis eines systematischen Reviews,
sodass es keine anderen Studien aul3er diesen beiden gibt? Oder wie genau kommen Sie
jetzt zu dieser Auswahl?

Herr Dr. MUhler (Takeda Pharma Vertrieb): Wenn Sie fragen, ob von den 57 Publikationen,
die bei der dokumentierten Literatursuche rausgekommen sind, nur zwei valide waren, muss

188

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 22. August 2013



ich Ihnen leider antworten: Das kann ich nicht zeigen. Es gibt halt so wenige Publikationen
mit historischen Daten beim Rezidiv nach autologer Stammzelltransplantation, dass von uns
in unseren Diskussionen mit Experten und von mir bei meiner eigenen Literatursuche hande-
ringend nach solchen historischen Kontrollen gesucht wurde. Auch in Gespréachen mit vielen
Experten oder auch bei unserem Medical Advisory Board ist ganz konkret gesagt worden,
dass keine weiteren historischen Daten irgendeinem Experten bekannt sind. Ich habe mir
natirlich auch viele der Publikationen, die ich finden konnte, angeschaut; aber ich kann
Ihnen leider keinen Bericht dartiber geben. Es gibt keinen Search-Bericht dartber.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Eckhardt, bitte.

Frau Eckhardt: Sie haben ja bei den Gesamtiberlebensraten relativ gro3e Spannweiten
gesehen. Der Median ist natirlich schon sehr lang, aber die Spannweiten sind auch relativ
gro3. Haben Sie da noch weitere Analysen gemacht, zum Beispiel, welche Patienten beson-
ders profitieren — vielleicht habe ich es Uberlesen —, ob man vielleicht abhangig vom Rezidiv-
zeitpunkt der Vortherapie oder so irgendwelche Rickschlisse ziehen kann?

Herr Dr. Milhler (Takeda Pharma Vertrieb): Bei der Uberlebensrate bzw. beim Gesamt-
uberleben nach Brentuximabvedotin ist nattrlich der Hauptfaktor, welche Patienten am
langsten leben und welche leider relativ friih versterben, der Remissionsstatus, der mit
Brentuximabvedotin erreicht wird. Die Gruppe der Patienten, die zu einer Komplettremission
nach Brentuximabvedotin kamen, zeigt mit Abstand — das ist auch in unserer Stellungnahme
beschrieben und in den neuen Publikationen der Nachbeobachtung ganz deutlich dargestellt
worden — das beste Uberleben, und von diesen Patienten sind auch relativ wenige bisher
gestorben. Deshalb gibt es bei uns und bei den Arzten und Patienten die Hoffnung, dass
durch Brentuximabvedotin, wenn eine Komplettremission geschafft wird, ein langfristiges
Uberleben erreicht, eine langfristige Remission geschafft werden kann. Auf der anderen Sei-
te ist natlrlich das Gesamtiiberleben der Patienten, die sozusagen schon progredient unter
der Therapie sind — da gab es ja auch wenige Patienten —, relativ kurz. Das ist der Haupt-
punkt, wo sich das Uberleben unterscheidet.

Sie haben jetzt nach dem Rezidivzeitpunkt nach autologer Stammzelltransplantation gefragt.
Das geht auch ein bisschen in Richtung der Frage von Herrn Eyding. Es gibt Risikofaktoren
bei Patienten, die ein Rezidiv nach autologer Stammzelltransplantation haben. Nummer eins
dieser prognostischen Faktoren ist der Zeitpunkt, wann nach der Transplantation dieses Re-
zidiv auftritt. Die meisten Autoren nehmen Zeitpunkte von vor und nach einem Jahr als prog-
nostischen Faktor. Das spielt fir unsere Behandlung mit Brentuximabvedotin keine Rolle. In
der Studienauswertung ist ausdricklich gezeigt worden, dass der Behandlungserfolg, also
der Erfolg der Behandlung eines Patienten mit Brentuximabvedotin, vollig unabhéngig davon
ist, wann das Rezidiv hach autologer Stammzelltransplantation aufgetreten ist. Es ist eine
sehr wichtige Erkenntnis aus diesen klinischen Studien gewesen, dass diese bisherigen ne-
gativ prognostischen Faktoren bei Brentuximabvedotin dadurch, dass es ein zielgerichteter
Stoff ist, keine Rolle mehr spielen.

Um auch noch einmal auf die Frage von Herrn Eyding zuriickzukommen: Wir haben uns die-
sen Faktor, wann das Rezidiv nach autologer Stammzelltransplantation war, natirlich auch
in den historischen Kontrollen unserer Studien angeschaut. Bei den historischen Kontrollen
waren es ungefahr 12 Monate. Was auch immer so ist: Die eine Halfte machen wir innerhalb
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von 12 Monaten, die andere Halfte nachher. In unserer Studie war der Median ungefahr 11,x
Monate — ich kann es jetzt nicht ganz genau sagen; da musste ich nachschauen —, also um
die 11 Monate herum. Das heifl3t, die prognostischen Faktoren zwischen unserer Studie und
der historischen Kontrolle liegen sehr nahe beieinander.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ist die Frage damit beantwortet, Frau Eckhardt? — Herr Mdller,
noch eine Nachfrage, bitte.

Herr Maller: Ich habe noch eine Nachfrage an den Vertreter der DGHO. Wir diskutieren ja
jetzt im Anschluss in der Nutzenbewertung den Remissionswert, die komplette Remission als
Surrogat. Sie kritisieren das in der schriftlichen Stellungnahme. Kénnen Sie vielleicht darauf
noch einmal eingehen, ob es hier Besonderheiten bei der Lymphomtherapie gibt? Und was
bedeutet jetzt Remission in dieser Indikation?

Herr Prof. Dr. Schmitz (DGHO): Die DGHO hat sich ein bisschen daran gestol3en, dass Sie
sehr auf Gesamtiberleben als einzigen Parameter flr den Erfolg oder Misserfolg einer The-
rapie bestanden haben. In Studien zu aggressiven Lymphomen bei Hodgkin-Patienten, um
das gleich zu sagen, gibt es meines Wissens derartige Daten nicht. Aber es ist auch ein
Lymphom. Es gibt Untersuchungen dazu, dass man zum Beispiel die Rate der kompletten
Remission bei aggressiven Lymphomen sehr wohl mit hoher Zielgenauigkeit als Pradiktor fur
das, was dann an progressionsfreiem bzw. ereignisfreiem Uberleben oder Gesamtiiberleben
gemessen wird, nehmen kann. Es gibt also schon sehr ernsthafte Untersuchungen oder Stu-
dien zu diesem Thema bei aggressivem B-Zell-Lymphom. Bei Hodgkin-Lymphom gibt es das
S0 nicht.

Aber die Beobachtung, die Herr Mihler geschildert hat, dass Patienten mit kompletter Re-
mission nahezu von jeder Therapie, nahezu bei jeder Krebserkrankung immer sehr viel bes-
ser und langer profitieren als diejenigen, die nur eine partielle oder sogar weniger als eine
partielle Remission erreichen, ist ja nicht sehr originell oder sehr neu. Das ist einfach das,
was man immer so sieht. Deswegen ist in den Studien, die mit Brentuximabvedotin durchge-
fuhrt worden sind, auch dieses Gesamtansprechen — Overall Survival und progressionsfreies
Uberleben — zusammengenommen worden, weil das halt die Patienten sind, von denen man
erwarten kann, dass sie profitieren, wahrend die anderen Patienten, die keinen dieser Para-
meter erreichen, erfahrungsgemaf immer nur sehr kurz, wenn tberhaupt, von so einer Sub-
stanz profitieren.

Ich glaube, man muss es ein klein bisschen relativieren. Ich personlich glaube — und das
wollte auch die DGHO zum Ausdruck bringen —, dass es nicht vollig sinnlos ist, neben dem
Parameter ,Overall Survival* auch die Rate an kompletter Remission oder an partieller Re-
mission zu messen. Das hat schon Konsequenzen fiir das weitere Uberleben der Patienten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ist Ihre Frage damit beantwortet, Herr Muller? — Dann frage
ich noch einmal in die Runde: Gibt es weitere Fragen? — Das ist erkennbar nicht der Fall.
Gibt es aus Ihrer Sicht noch Wiinsche zum erganzenden Vortrag? — Das ist auch nicht der
Fall.

Dann bedanke ich mich ganz herzlich fur die etwas langer als einstiindige und aus meiner
Sicht interessante Diskussion, bei der wir doch die eine oder andere wichtige Frage noch
klaren konnten. Wir werden jetzt auf der Basis dieser mindlichen Anhérung und in Auswer-
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tung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens die notwendigen Entscheidungen zu treffen
haben.

Danke, dass Sie da waren! Bis zum nachsten Mal, kann man ja fast schon sagen. Wir sind ja
fast schon ein eingespieltes Team. — Danke schon.

Schluss der Anhérung: 12.42 Uhr
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