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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz1l SGBV bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbeson-
dere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die
Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers,
die er einschliellich aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen
Prifungen spatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der
Zulassung neuer Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu
Ubermitteln hat, und die insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

zugelassene Anwendungsgebiete,
medizinischer Nutzen,
medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie,

Anzahl der Patienten und Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung,

Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach dem malfgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlie3en und im Internet zu veroffentlichen.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Pixantron wurde am 1. Dezember 2012 erstmals in den Verkehr gebracht. Der
pharmazeutische Unternehmer hat gemaR & 4 Abs. 3 Nr. 1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. Kapitel 5, 8 8 Nr. 1 der Verfahrensord-
nung (VerfO) des G-BA am 21. November 2012 das Dossier zur Nutzenbewertung von
Pixantron beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. Marz 2013 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
mundliche Anhoérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Pixantron
gegenuber der zweckmalfligen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis
des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIiG erstellten Dossierbe-
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wertung und der hierzu im schriftichen und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Mal3gabe der in
5. Kapitel, 85 Abs. 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemaf
Anhang A der Dossierbewertung zu Ticagrelor (Dossierbewertung A11-02, Seiten 86 - 92)
wurde in der Nutzenbewertung von Pixantron nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Pixantron (Pixuvri®) gemafll Fachinformation:

Die Monotherapie mit Pixuvri ist indiziert bei erwachsenen Patienten mit mehrfach rezidivier-
ten oder therapierefraktaren aggressiven Non-Hodgkin-B-Zell-Lymphomen (NHL). Der
Nutzen der Pixantron-Behandlung ist nicht erwiesen bei Anwendung als Finft- und
Mehrlinientherapie bei Patienten, die refraktéar gegen die vorausgegangene Therapie waren.

ZweckméaRige Vergleichstherapie:

Patientenindividuelle Therapie nach Mal3gabe des behandelnden Arztes, insbesondere eine
Bleomycin-, Cyclophosphamid-, Etoposid-, Ifosfamid-, Methotrexat-, Mitoxantron-,
Rituximab-, Trofosfamid-, Vinblastin-, Vincristin-, oder Vindesin-haltige Therapie, sofern unter
Berlicksichtigung der Vortherapie die Wirkstoffe erneut fir eine Behandlung in Frage
kommen sowie unter Berticksichtigung des jeweiligen deutschen Zulassungsstatus und der
zugelassenen Dosierungen.

Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, 8§ 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bertcksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse zur zweckméaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise
eine Therapie, fUr die ein Festbetrag gilt.
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Begriindung auf Basis der Kriterien 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO:

zul.

Zu 2.

Zu 3.

Zu 4.

Zu 5.

Fur die Behandlung der Non-Hodgkin-B-Zell-Lymphome sind zahlreiche Wirkstoffe
bzw. Wirkstoffkombinationen zugelassen. Fur die Monotherapie sind die Wirkstoffe
Trofosfamid, Vinblastin, Vincristin, Vindesin, Mitoxantron und, unter Bertcksichtigung
des Krankheitsstadiums, Cyclophosphamid sowie fiir die Behandlung follikularer Lym-
phome Grad Il und IV der Wirkstoff Rituximab zugelassen. Fir die Kombinationsthera-
pie sind u.a. die Wirkstoffe Etoposid, Methotrexat, Bleomycin sowie Ifosfamid zugelas-
sen.

Als nicht-medikamenttse Behandlungen kommen eine Strahlentherapie sowie eine
autologe oder allogene Stammzelltransplantation in Betracht.

Es liegen keine entsprechenden Beschliisse vor.

Fur die Behandlung des mehrfach rezidivierten oder therapierefraktdren aggressiven
Non-Hodgkin-B-Zell-Lymphoms wird, auf Basis relevanter Leitlinien in dieser Indikation,
fur die Dritt-oder Viertlinientherapie, in der man sich gemafd des Anwendungsgebietes
befindet, keine eindeutige Empfehlung fir einen der infrage kommenden Wirkstoffe
oder Behandlungsregime gegeben; eine Stammzelltransplantation wird in der Dritt-und
Viertlinientherapie bei refraktdren oder rezidivierten Non-Hodgkin-B-Zell-Lymphomen
nicht empfohlen. Vielmehr werden bei therapierefraktaren Patienten individuelle Re-
gime empfohlen. Diese Einschatzung wird auch durch die verfigbare Evidenz in der
vorliegenden Indikation bestatigt.

Dem Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechend ist daher die patientenindi-
viduelle Therapie nach Mal3gabe des behandelnden Arztes unter Berlcksichtigung,
dass die entsprechenden Wirkstoffe flr eine erneute Therapie infrage kommen, sowie
des deutschen Zulassungsstatus als zweckmafige Vergleichstherapie zu betrachten.

Das Kriterium der wirtschaftlicheren Therapie kommt nicht zum Tragen.

Die hierzu in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.
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Wahrscheinlichkeit und Ausmalfd des Zusatznutzens:

Fur den Nachweis eines Zusatznutzens wird im Dossier des pharmazeutischen Unterneh-
mers die PIX301-Studie herangezogen. Hierbei handelt es sich um eine randomisierte
kontrollierte Studie, in der eine Pixantron-Monotherapie mit einer patientenindividuell vom
Arzt bestimmten Monotherapie mit einer von 7 im Protokoll festgelegten antineoplastischen
Medikamenten verglichen worden ist. Da nur eine Teilpopulation der in der Studie einge-
schlossenen Patienten dem zugelassenem Anwendungsgebiet von Pixantron entspricht, wird
im Dossier eine Auswertung der Patienten vorgelegt, fir die Pixantron zugelassen ist
(Teilpopulation mit 99 Patienten; Pixantron-Gruppe: 50 Patienten; Vergleichstherapie-
Gruppe: 49 Patienten).

Gegenuber der vom G-BA bestimmten zweckmafigen Vergleichstherapie, die dieser
Bewertung zugrunde liegt, weist die in der PIX301-Studie verwendete Vergleichstherapie
entscheidungsrelevante Limitationen auf.

Die vom G-BA bestimmte zweckmaRige Vergleichstherapie ist die patientenindividuelle
Therapie nach MaRRgabe des behandelnden Arztes, wobei insbesondere jene antineoplasti-
schen Wirkstoffe Berticksichtigung finden sollen, die fur das vorliegende Anwendungsgebiet
zugelassen sind. Hierbei kommt sowohl die Monotherapie als auch die Kombinationstherapie
infrage. Demgegentber wurde in der Kontrollgruppe der PIX301-Studie die Therapie
patientenindividuell nach Wahl des Arztes bestimmt, jedoch wurde die Auswahlmoglichkeit
des Arztes laut Studienprotokoll auf 7 Wirkstoffe eingeschrankt, die zudem ausschlief3lich als
Monotherapie anzuwenden waren. Nach Auffassung des G-BA ist eine Einschrankung nur
auf die Monotherapie, vor dem Hintergrund, dass es nach dem Stand der medizinischen
Erkenntnisse in der vorliegenden Therapiesituation keine Standardtherapie gibt und
patientenindividuell auch die Kombinationstherapie eine Option darstellen kann, zu
hinterfragen. Zudem sind einige der verwendeten Wirkstoffe explizit nur fir die Kombinati-
onstherapie zugelassen. Insgesamt sind von den 7 in der Kontrollgruppe der Studie
verwendeten Wirkstoffen lediglich 2 fir die in der Studie praktizierte Anwendung in
Deutschland zugelassen.

Die Vorbehandlung der Patienten in der PIX301-Studie entspricht nicht dem Therapie- und
Versorgungsstandard in Deutschland. In der Studie wurden nur 55 % aller eingeschlossenen
Patienten mit Rituximab vorbehandelt, wéhrend in Deutschland eine Behandlung mit
Rituximab in der Erstlinientherapie zum Standard z&ahlt. Dies spiegelt sich auch in den
Patientendaten der Studie wider, nach denen 91 % der westeuropdischen und US-
amerikanischen Patienten mit Rituximab vorbehandelt waren. Demgegeniiber waren von den
Patienten aus anderen Regionen, die den Uberwiegenden Anteil der Population der PIX301-
Studie stellten, nur 37 % mit Rituximab vorbehandelt. Dieser Unterschied ist von Bedeutung,
da eine Vorbehandlung bzw. Nicht-Vorbehandlung mit Rituximab fir das Behandlungser-
gebnis der nachfolgenden Therapien relevant ist. Ein weiteres Ungleichgewicht zeigt sich bei
dem Anteil an Patienten, bei denen zuvor eine Stammzelltransplantation durchgeflihrt
worden war, mit 37 % der westeuropaischen und US-amerikanischen Patienten vs. 8 % der
Patienten aus anderen Regionen.*

Insgesamt bildet die PIX301-Studie die zweckmaRige Vergleichstherapie und den Versor-
gungsstandard in Deutschland hinsichtlich der Vortherapien nicht ab. Die Ergebnisse der
Studie lassen daher eine Aussage zum Zusatznutzen flr Pixantron nicht zu.

! European Medicines Agency. CHMP assessment report Pixuvri. 16. Februar 2012.
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Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Pixantron wie folgt bewertet:

Ein Zusatznutzen gegenuiber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie ist nicht belegt.

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

Bei den Angaben zur Anzahl der Pateinten handelt es sich um die Zielpopulation in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Der G-BA legt die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier angegebenen Patienten-
zahlen dem Beschluss zugrunde.

2.3 Anforderungen an eine gualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.

Aufgrund der Krankheits- und Arzneimittel-spezifischen Besonderheiten und der Komplexitat
der Behandlung darf die Einleitung und Uberwachung der Therapie nur durch einen in der
Therapie dieser Erkrankung erfahrenen Facharzt fir 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).

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von der Koérperoberflache (KOF) wurde eine KOF von
1,89 m2 zugrunde gelegt. Die KOF wurde mittels der Du Bois-Formel unter Verwendung
eines durchschnittlichen Képergewichts von 75,6 Kg und einer durchschnittlichen Kérpergro-
Re von 1,72 m laut Mikrozensus 2009 errechnet. Unterschiede zwischen Frauen und
Mannern waren aufgrund des Anwendungsgebietes nicht zu bertcksichtigen.

Kosten der Arzneimittel:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit naherungsweise sowohl auf
der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschrie-
benen Rabatte nach § 130a SGB V (Abs. 1, 1a, 3a) und nach § 130 Abs. 1 SGB V, erhoben.
Fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die
bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der aufgerundeten Anzahl der
bendtigten Packungen wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro
Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

Kosten fiir zusatzliche notwendige GKV-Leistungen:

Es wurden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berlicksichtigt, sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimit-
tels und der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsin-
formation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behand-
lung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen,
wie z.B. Blutbildbestimmungen, oder arztliche Honorarleistungen, die nicht iber den Rahmen
der dblichen Aufwendungen im Verlauf einer onkologischen Behandlung hinausgehen,
wurden nicht berucksichtigt.

Zusammenfassende Dokumentation: Stand: 18. November 2013 7



3. Blrokratiekosten

Durch die im Beschluss enthaltenen Regelungen entstehen keine Informationspflichten fur
Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel
VerfO. Daher entstehen auch keine Burokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer CTI Life Sciences Ltd. hat mit Schreiben vom 7. August
2012, eingegangen am 8. August 2012, eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter anderem
zur Frage der zweckmalligen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss
Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 25. September die zweckméaRige Vergleichstherapie
festgelegt. Das Beratungsgesprach fand am 27. September 2012 statt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat das Dossier zur Nutzenbewertung am 21. November
2012 beim G-BA eingereicht. Ein Dossier zur formalen Vorprifung nach 5. Kapitel, § 11
VerfO wurde durch den pharmazeutischen Unternehmer nicht vorgelegt. Der maf3gebliche
Zeitpunkt fur die Vorlage des Dossiers und Beginn des Bewertungsverfahrens nach 5.
Kapitel, § 8 Nr. 1 war der 1. Dezember 2012.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 28. November 2012 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 uber die Beauftragung des IQWIG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf} § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Pixantron beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 27. Februar 2013 tbermittelt und mit
der Verdffentlichung am 1. Marz 2013 auf der Internetseite des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22.
Méarz 2013.

Die mindliche Anhérung fand am 8. April 2013 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG 8 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Daruber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen 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.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

AG 8 35a 18. September 2012 |Beratung Uber die Frage zur zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie und weitere Fragen aus der
Beratungsanforderung nach § 8 AM-NutzenV

Unterausschuss |25. September 2012 |Bestimmung der zweckmaligen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

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

Unterausschuss |8. April 2013 Durchfiihrung der mindlichen Anhdrung

Arzneimittel

AG 8 35a 16. April 2013 Beratung Uber die Dossierbewertung des

30. April 2013 IQWIG und die Auswertung des Stellung-

nahmeverfahrens

Unterausschuss |7. Mai 2013 Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 16. Mai 2013 Beschlussfassung tiber die Anderung der

Anlage XII AM-RL

Berlin, den 16. Mai 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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5. Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII -
Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirk-
stoffen nach 8§ 35a SGB V — Pixantron

Vom 16. Mai 2013

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 16. Mai 2013 beschlossen, die
Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz.
Nr. 49a vom 31. Méarz 2009), zuletzt geandert am 2. Mai 2013 (BAnz AT 29. Mai 2013 B6),
wie folgt zu andern:

l. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Pixantron
wie folgt ergénzt:
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Pixantron

Beschluss vom: 16. Mai 2013
In Kraft getreten am: 16. Mai 2013
BAnz AT 11.06.2013B6

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Die Monotherapie mit Pixuvri ist indiziert bei erwachsenen Patienten mit mehrfach rezidivier-
ten oder therapierefraktaren aggressiven Non-Hodgkin-B-Zell-Lymphomen (NHL). Der
Nutzen der Pixantron-Behandlung ist nicht erwiesen bei Anwendung als Finft- und
Mehrlinientherapie bei Patienten, die refraktéar gegen die vorausgegangene Therapie waren.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmaligen Vergleichs-
therapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Patientenindividuelle Therapie nach Mal3gabe des behandelnden Arztes, insbesondere eine
Bleomycin-, Cyclophosphamid-, Etoposid-, Ifosfamid-, Methotrexat-, Mitoxantron-,
Rituximab-, Trofosfamid-, Vinblastin-, Vincristin-, oder Vindesin-haltige Therapie, sofern unter
Berlicksichtigung der Vortherapie die Wirkstoffe erneut fir eine Behandlung in Frage
kommen sowie unter Berticksichtigung des jeweiligen deutschen Zulassungsstatus und der
zugelassenen Dosierungen.

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber der patientenindividu-
ellen Therapie nach MaRRgabe des behandelnden Arztes, insbesondere einer Bleomy-
cin-, Cyclophosphamid-, Etoposid-, Ifosfamid-, Methotrexat-, Mitoxantron-, Rituximab-,
Trofosfamid-, Vinblastin-, Vincristin-, oder Vindesin-haltigen Therapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Anzahl: ca. 970 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Pixuvri (Wirkstoff: Pixantron) unter folgendem Link frei zugéanglich zur Verfugung (letzter
Zugriff: 8. April 2013):
http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002055/h
uman_med 001549.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie darf nur durch einen in der Therapie dieser
Erkrankung erfahrenen Facharzt fur Innere Medizin und H&matologie und Onkologie
erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen“ zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die Europdische
Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich
bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich, aktualisieren.
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4. Therapiekosten

Zur Abbildung der Therapiekosten werden exemplarisch eine Monotherapie und zwei
Kombinationstherapien dargestellt. Es wurden nur solche Mono- und Kombinationstherapien
bei der Auswahl beriicksichtigt, zu denen konkrete Angaben zu Behandlungsmodus und
Therapiedauer in den Fachinformationen vorliegen.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl Zyklen

Behandlungs-

Behandlungs-

Therapie / Behandlun- |dauer je tage pro
gen pro Behandlung Patient pro
Patient pro (Tage) Jahr
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Pixantron in Zyklen: 6 3 18
1 Zyklus = 28 Tage
Tag 1, 8, 15: 1 x tagl.
ZweckmalRige Vergleichstherapie
Monotherapie:
Mitoxantron in Zyklen: 14* 1 14
1 Zyklus = 21 Tage
Tag 1: 1 x tagl.
Kombinationstherapie (CHOP-Schema):
CHOP-Schema:*  |in Zyklen: 8
1 Zyklus = 21 Tage
Cyclophosphamid |Tag 1: 1 x tagl. 8 1 8
Doxorubicin Tag 1: 1 x tagl. 8 1 8
Vincristin Tag 1: 1 x tagl. 8 1 8
Prednison Tag 1-5: 1 x tagl. 8 5 40
Kombinationstherapie (CHOP-R-Schema):
CHOP-R-Schema:? |in Zyklen: 8
1 Zyklus = 21 Tage
Cyclophosphamid |Tag 1: 1 x tagl. 8 1 8
Doxorubicin Tag 1: 1 x tagl. 8 1 8
Vincristin Tag 1: 1 x tagl. 8 1 8
Prednison Tag 1-5: 1 x tagl. 8 5 40
Rituximab Tag 1: 1 x tagl. 8 1 8

! ausgehend von einer kumulativen Gesamtdosis von max. 200 mg Mitoxantron/m? (Fachinformation

Mitoxantron HEXAL®;

Stand Oktober 2009)

! Angaben aus Fachinformation MabThera® (Rituximab); Stand April 2013

Zusammenfassende Dokumentation: Stand: 18. November 2013
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Verbrauch:

Bezeichnung der Wirk- |Dosie- |Dosis Verbrauch |Be- Jahresdurchschnitts-
Therapie star- |rung pro nach hand- |verbrauch nach
ken Patient |Wirkstarke |[lungs- |Wirkstarke
[mg] pro pro tage
Behand- | Behand- pro
lungs- |lungstag Patient
tag® pro
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Pixantron 29 50 945mg [4x29mg |18 72 Durchstechflaschen
mg/m2 mit 29 mg
Zweckmalfige Vergleichstherapie
Monotherapie:
Mitoxantron 10 14 26,5mg (1x10mg |14 14 Durchstechflaschen
20 mg/m2 1x20 mg mit 10 mg
14 Durchstechflaschen
mit 20 mg
Kombinationstherapie (CHOP-Schema):
Cyclophosphamid {200 |750 1417,5 |1 x 1000 8 8 Injektionsflaschen
500 mg/m?2 | mg mg mit 1000 mg
1000 1 x 500 mg 8 Injektionsflaschen
mit 500 mg
Doxorubicin 50 50 94,5mg [1x100mg |8 8 Injektionsflaschen
150 mg/m2 mit 100 mg
200
Vincristin 1 1.4 2,65mg [1x1mg 8 8 Durchstechflaschen
2 mg/m2 1x2mg mit 1 mg
8 Durchstechflaschen
mit 2 mg
Prednison 5 40 75,6 mg [1x5mg 40 40 Tabletten mit 5 mg
20 mg/m?2 1x20 mg 40 Tabletten mit 20 mg
50 1 x50 mg 40 Tabletten mit 50 mg
Kombinationstherapie (CHOP-R-Schema):*
Rituximab 100 |375 708,75 |3 x100mg |8 24 Durchstechflaschen
500 mg/m2z |mg 1 x 500 mg mit 100 mg
8 Durchstechflaschen
mit 500 mg

! Dosis-Berechnung mit einer Kérperoberflache (KOF) von 1,89 m?

! zusatzlich zum CHOP-Schema
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der
Therapie

Kosten

(Apothekenabgabepreis nach Arzneimittel,
Wirkstarke, Darreichungsform und Packungs-
grofie)

Kosten nach Abzug

gesetzlich vorgeschrie-

bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Pixantron

1035,12 €
PIXUVRI 29 mg
Durchstechflaschen; 1 St.

903,44 €
[2,05 €°; 129,63 €°]

Zweckmalfige Vergleichstherapie

Cyclophosphamid |22,61 € 19,06 €
ENDOXAN 500 mg [2,05 € 1,50 €°]
Injektionsflaschen; 1 St.
29,57 € 25,14 €
ENDOXAN 1 g [2,05 €°; 2,38 €°]
Injektionsflaschen; 1 St.

Doxorubicin 285,27 €' 261,51 €
100 mg [2,05 € 21,71 €9
Injektionsflaschen; 1 St.

Vincristin 24,74 € 20,93 €
Vincristinsulfat-TEVA 1 mg [2,05 €% 1,76 €°]
Durchstechflaschen; 1 St.
38,92 € 34,30 €
Vincristinsulfat-TEVA 2 mg [2,05 € 2,57 €7
Durchstechflaschen; 1 St.

Prednison 13,66 €’ 11,38 €
5mg [2,05 €°; 0,23 €°]
Tabletten; 50 St.
20,38 €’ 17,57 €
20 mg [2,05 €% 0,76 €°]
Tabletten; 50 St.
67,53 € 60,99 €
50 mg [2,05 €7 4,49 €7
Tabletten; 50 St.

Rituximab 840,00 € 717,49 €

MABTHERA 100 mg
Durchstechflaschen; 2 St.

2044,30€
MABTHERA 500 mg
Durchstechflaschen; 1 St.

[2,05 €°; 120,46 €°]

1744,47 €
[2,05 €°; 297,78 €9

Zusammenfassende Dokumentation: Stand: 18. November 2013
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Bezeichnung der Kosten

Kosten nach Abzug

282,52 €

MITOXANTRON 10 mg HEXAL
Durchstechflaschen; 1 St.

MITOXANTRON 20 mg HEXAL
Durchstechflaschen; 1 St.

[2,05 € 17,86 €9

231,09 €
[2,05 €°; 49,38 €°]

Therapie (Apothekenabgabepreis nach Arzneimittel, gesetzlich vorgeschrie-
Wirkstarke, Darreichungsform und Packungs- |bener Rabatte
grofie)

Mitoxantron 146,66 € 126,75 €

T Rabatt nach § 130 SGB V
! Rabatt nach § 130a SGB V
! Festbetrag

Stand Lauer-Taxe: 1. April 2013

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Pixantron 65047,68 €
Zweckmaliige Vergleichstherapie

Monotherapie:

Mitoxantron 5009,76 €
Kombinationstherapie (CHOP-Schema):
Cyclophosphamid 353,6 €
Doxorubicin 2092,08 €
Vincristin 441,84 €
Prednison 89,94 €
Kombinationstherapie (CHOP-R-Schema):
Cyclophosphamid 353,6 €
Doxorubicin 2092,08 €
Vincristin 461,12 €
Prednison 89,94 €
Rituximab 22565,64 €
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Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung der Art der Leistung Kosten |Anzahl |Anzahl Kosten pro

Therapie pro pro pro Patient pro

Einheit |Zyklus |Patient Jahr
pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Pixantron Zuschlag fur die Herstellung |79 € 3 18 1422 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung.

Zweckmalige Vergleichstherapie

Monotherapie:

Mitoxantron Zuschlag fur die Herstellung |79 € 1 14 1106 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung.

Kombinationstherapie (CHOP-Schema):

Cyclophosphamid |Zuschlag fur die Herstellung |79 € 1 8 632 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung.

Doxorubicin Zuschlag fur die Herstellung |79 € 1 8 632 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung.

Vincristin Zuschlag fur die Herstellung |79 € 1 8 632 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung.

Kombinationstherapie (CHOP-R-Schema):®

Rituximab Zuschlag fiur die Herstellung |79 € 1 8 632 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung.

! zusétzlich zum CHOP-Schema
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Die Hilfstaxe (Vertrag uber die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird
zur Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen, da sie (1) dynamisch
verhandelt wird, (2) aufgrund der Vielzahl in der GKV-Versorgung bestehender, gréRtenteils
in nicht offentlichen Vertragen geregelten Abrechnungsmodalitaten fir Zytostatika-
Zubereitungen, die nicht an die Hilfstaxe gebunden sind, fir die Versorgung nicht reprasen-
tativ ist, (3) ggf. zu einem bestimmten Zeitpunkt nicht alle relevanten Wirkstoffe umfasst und
aus diesen Grunden insgesamt fur eine standardisierte Kostenerhebung nicht geeignet ist.
Demgegentiber ist der in der Lauer-Taxe 6ffentlich zugangliche Apothekenverkaufspreis eine
fur eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen fallen nach der Hilfstaxe (Stand:
2. Erganzungsvereinbarung zum Vertrag uber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen
aus Stoffen vom 29. Februar 2012) Zuschlage fur die Herstellung von maximal 79 € pro
applikationsfertiger Zubereitung an. Dieser Betrag kann in Vertrdgen unterschritten werden.
Diese zusatzlichen sonstigen Kosten fallen nicht additiv zur Hoéhe des Apothekenverkaufs-
preises an, sondern folgen den Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe.

Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des maximalen Zuschlages und stellt
nur eine naherungsweise Abbildung der Therapiekosten dar.

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

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

Berlin, den 16. Mai 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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Bundesministerium fiir Gesundheit

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

Vom 16. Mai 2013

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 16. Mai 2013 beschlossen, die Richtlinie tiber 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 2. Mai 2013 (BAnz AT 29.05.2013
B6), wie folgt zu dndern:

I
Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Pixantron wie folgt erganzt:
Pixantron
Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Die Monotherapie mit Pixuvri ist indiziert bei erwachsenen Patienten mit mehrfach rezidivierten oder therapierefraktaren
aggressiven Non-Hodgkin-B-Zell-Lymphomen (NHL). Der Nutzen der Pixantron-Behandlung ist nicht erwiesen bei An-
wendung als Fiinft- und Mehrlinientherapie bei Patienten, die refraktédr gegen die vorausgegangene Therapie waren.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
ZweckméaBige Vergleichstherapie:

Patientenindividuelle Therapie nach MaBgabe des behandelnden Arztes, insbesondere eine Bleomycin-, Cyclophos-
phamid-, Etoposid-, Ifosfamid-, Methotrexat-, Mitoxantron-, Rituximab-, Trofosfamid-, Vinblastin-, Vincristin- oder
Vindesin-haltige Therapie, sofern unter Berlicksichtigung der Vortherapie die Wirkstoffe erneut fiir eine Behandlung
in Frage kommen sowie unter Berlicksichtigung des jeweiligen deutschen Zulassungsstatus und der zugelassenen
Dosierungen.

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber der patientenindividuellen Therapie nach MaBgabe
des behandelnden Arztes, insbesondere einer Bleomycin-, Cyclophosphamid-, Etoposid-, fosfamid-, Methotrexat-,
Mitoxantron-, Rituximab-, Trafosfamid-, Vinblastin-, Vincristin- oder Vindesin-haltigen Therapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der firr die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
Anzahl: ca. 970 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die européische Zulassungsbehdrde European Medici-
nes Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Pixuvri (Wirkstoff: Pixantron) unter folgendem Link frei
zuganglich zur Verfuigung (letzter Zugriff: 8. April 2013):

http//www.ema.europa.eu/ema/index. jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002055/human_med_001549.
jsp&mid=WC0b01ac058001d124

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie darf nur durch einen in der Therapie dieser Erkrankung erfahrenen
Facharzt fur Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen*“ zugelassen. Das bedeutet, dass weitere Nachweise fur
den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu
diesem Arzneimittel mindestens janrlich bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich, aktualisieren.

4. Therapiekosten

Zur Abbildung der Therapiekosten werden exemplarisch eine Monotherapie und zwei Kombinationstherapien dar-
gestellt. Es wurden nur solche Mono- und Kombinationstherapien bei der Auswahl beriicksichtigt, zu denen konkrete
Angaben zu Behandlungsmodus und Therapiedauer in den Fachinformationen vorliegen.

Lie FOF-Late der amtlchen Verotfertiichung ist mit einer qualifizisrten sleltronischen Signatur gemall § 2 Mr. 2 Signaturgesez (319G ) versehen. Siehe dazu Hirwels auf Infoseite
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Behandlungsdauer:

Anzahl Zyklen/
Behandlungen Behandlungsdauer Behandlungstage
Bezeichnung der Therapie Behandlungsmodus pro Patient pro Jahr |je Behandlung (Tage)| pro Patient pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Pixantron in Zyklen: 6 3 18
1 Zyklus = 28 Tage
Tag 1, 8, 15: 1 x tagl.
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Monotherapie:
Mitoxantron in Zyklen: 14" 1 14
1 Zyklus = 21 Tage
Tag 1: 1 x tagl.

Kombinationstherapie (CHOP-Schema):

CHOP-Schema:® in Zyklen: 8
1 Zyklus = 21 Tage

Cyclophosphamid Tag 1: 1 x tagl. 8 1 8
Doxorubicin Tag 1: 1 x tagl. 8 1
Vincristin Tag 1: 1 x tagl. 8 1
Prednison Tag 1 - 5: 1 x tagl. 8 5 40
Kombinationstherapie (CHOP-R-Schemal):
CHOP-R-Schema:? in Zyklen: 8
1 Zyklus = 21 Tage
Cyclophosphamid Tag 1: 1 x tagl. 8 1
Doxorubicin Tag 1: 1 x tagl. 8 1
Vincristin Tag 1: 1 x tagl. 8 1
Prednison Tag 1 - 5: 1 x tagl. 8 5 40
Rituximab Tag 1: 1 x tagl. 8 1 8
Verbrauch:
Verbrauch
Dosis nach Wirk- Behandlungs-
pro Patient starke tage
Bezeichnung der Wirkstdrken pro Behand- | pro Behand- pro Patient Jahresdurchschnitts-
Therapie [mag] Dosierung Iur'lgs‘(ag3 lungstag pro Jahr verbrauch nach Wirkstarke
Zu bewertendes Arzneimittel
Pixantron 29 50 mg/m?® 94,5 mg 4 x 29 mg 18 72 Durchstechflaschen
mit 29 mg
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Monotherapie:
Mitoxantron 10 14 mgfm2 26,5 mg 1x10 mg 14 14 Durchstechflaschen
20 1x20mg mit 10 mg
14 Durchstechflaschen
mit 20 mg
Kombinationstherapie (CHOP-Schema):
Cyclophosphamid 200 750 mg/m? | 1 417,5mg [1 x 1 000 mg 8 8 Injektionsflaschen
500 1x 500 mg mit 1 000 mg
1 000 8 Injektionsflaschen
mit 500 mg
Doxorubicin 50 50 mg/m? 94,5 mg 1 x 100 mg 8 8 Injektionsflaschen
150 mit 100 mg
200

' ausgehend von einer kumulativen Gesamtdosis von max. 200 mg Mitoxantron/m? (Fachinformation Mitoxantron HEXAL®; Stand Oktober 2009)
2 Angaben aus Fachinformation MabThera® (Rituximab); Stand April 2013
N Dosis-Berechnung mit einer Kémperoberfliche (KOF) von 1,89 m?

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 18. November 2013



Herausgegeben vom
Bundesministerium der Justiz

www.bundesanzeiger.de

Bundesanzeiger

Bekanntmachung

Verdffentlicht am Dienstag, 11. Juni 2013
BAnz AT 11.06.2013 B6

Seite 3 von 5

4
5
[
7

Verbrauch
Dosis nach Wirk- | Behandlungs-
pro Patient starke tage
Bezeichnung der Wirkstérken pro Behand- | pro Behand- pro Patient Jahresdurchschnitts-
Therapie [ma] Dosierung lungstag® lungstag pro Jahr verbrauch nach Wirkstarke
Vincristin 1 1,4 mg/m? 2,65 mg 1x1mg 8 8 Durchstechflaschen
2 1x2mg mit 1 mg
8 Durchstechflaschen
mit 2 mg
Prednison 5 40 mg/m? 75,6 mg 1x 5mg 40 Tabletten mit 5 mg
20 1 %20 mg 40 Tabletten mit 20 mg
50 1 x50 mg 40 Tabletten mit 50 mg
Kombinationstherapie (CHOF'-FK-S&:hema):‘4
Rituximab 100 375 mg/m® | 708,75 mg | 3 x 100 mg 24 Durchstechflaschen
500 1 x 500 mg mit 100 mg
8 Durchstechflaschen
mit 500 mg
Kosten:
Kosten der Arzneimittel:
Kosten

Bezeichnung der Therapie

(Apothekenabgabepreis nach Arznei-
mittel, Wirkstarke, Darreichungsform
und PackungsgroBe)

Kosten nach Abzug gesestzlich

vorgeschriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Pixantron

103512 €
PIXUVRI 28 mg
Durchstechflaschen; 1 St.

90344 €
[2,05 €°; 129,63 €9

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Cyclophosphamid 2261 € 18,06 €
ENDOXAN 500 mg [2,05 €°; 1,50 €°]
Injektionsflaschen; 1 St.
29,57 € 2514 €
ENDOXAN 1 g [2,05 €% 2,38 €9
Injektionsflaschen; 1 St.

Doxorubicin 285,27 € 261,51 € \
100 mg [2,05 €% 21,71 €9
Injektionsflaschen; 1 St.

Vincristin 24,74 € 20,93 € )
Vincristinsulfat-TEVA 1 mg [2,05 €°; 1,76 €9
Durchstechflaschen; 1 St.
38,92 € 34,30 € \
Vincristinsulfat-TEVA 2 mg [2,05 €5, 257 €9
Durchstechflaschen; 1 St.

Prednison 13,66 € 11,38 €
5mg [2,05 €% 0,23 €9
Tabletten; 50 St.
20,38 € 1757€
20 mg [2,05 €% 0,76 €7
Tabletten; 50 St.
67,53 € 60,99€
50 mg [2,05 €5; 4,49 €9

Tabletten; 50 St.

zusétzlich zum CHOP-Schema
Rabatt nach § 130 SGB V
Rabatt nach § 130a SGB V
Festbetrag
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Kosten
(Apothekenabgabepreis nach Arznei-
mittel, Wirkstarke, Darreichungsform Kosten nach Abzug gesetzlich
Bezeichnung der Therapie und Packungsgréie) vorgeschriebener Rabatte
Rituximab 840,00 € 717,49 € X
MABTHERA 100 mg [2,056 €° 120,46 €ﬂ
Durchstechflaschen; 2 St.
2 044,30 € 1 744,47 € X
MABTHERA 500 mg [2,05 €°; 297,78 €°]
Durchstechflaschen; 1 St.
Mitoxantron 146,66 € 126,75 € X
MITOXANTRON 10 mg HEXAL [2,05 €% 17,86 €°]
Durchstechflaschen; 1 St.
282,52 € 231,09 € X
MITOXANTRON 20 mg HEXAL [2,05 €° 49,38 €{’]
Durchstechflaschen; 1 St.

Stand Lauer-Taxe: 1. April 2013

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:
keine

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Pixantron | 65 047,68 €

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Monotherapie:
Mitoxantron | 5 009,76 €
Kombinationstherapie (CHOP-Schemay):
Cyclophosphamid 3536 €
Doxorubicin 2 092,08 €
Vincristin 441,84 €
Prednison 89,94 €
Kombinationstherapie (CHOP-R-Schema):
Cyclophosphamid 3536 €
Doxorubicin 2092,08 €
Vineristin 461,12 €
Prednison 89,94 €
Rituximab 22 565,64 €
Sonstige GKV-Leistungen:
Anzahl Kosten
Kosten Anzahl pro Patient pro Patient
Bezeichnung der Therapie Art der Leistung pro Einheit pro Zyklus pro Jahr pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Pixantron Zuschlag fur die Herstellung einer 79 € 3 18 1422 €
zytostatikahaltigen parenteralen Zu-
bereitung.
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Monotherapie:
Mitoxantron Zuschlag fur die Herstellung einer 79 € 1 14 1106 €
zytostatikahaltigen parenteralen Zu-
bereitung.
Kombinationstherapie (CHOP-Schema):
Cyclophosphamid Zuschlag fir die Herstellung einer 79 € 1 8 632 €
zytostatikahaltigen parenteralen Zu-
bereitung.
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Anzahl Kosten
Kosten Anzahl pro Patient pro Patient
Bezeichnung der Therapie Art der Leistung pro Einheit pro Zyklus pro Jahr pro Jahr
Doxorubicin Zuschlag fur die Herstellung einer 79 € 1 8 632 €
zytostatikahaltigen parenteralen Zu-
bereitung.
Vincristin Zuschlag fur die Herstellung einer 79 € 1 8 632 €
zytostatikahaltigen parenteralen Zu-
bereitung.
Kombinationstherapie (CHOP-R-Schema):®
Rituximab Zuschlag fur die Herstellung einer 79 € 1 8 632 €
zytostatikahaltigen parenteralen Zu-
bereitung.

Die Hilfstaxe (Vertrag Uber die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird zur Berechnung der
Kosten nicht vollumfanglich herangezogen, da sie (1) dynamisch verhandelt wird, (2) aufgrund der Vielzahl in der
GKV-Versorgung bestehender, gréBtenteils in nicht dffentlichen Vertragen geregelten Abrechnungsmodalitdten fir
Zytostatika-Zubereitungen, die nicht an die Hilfstaxe gebunden sind, fir die Versorgung nicht représentativ ist, (3)
ggf. zu einem bestimmten Zeitpunkt nicht alle relevanten Wirkstoffe umfasst und aus diesen Griinden insgesamt fir
eine standardisierte Kostenerhebung nicht geeignet ist. Demgegeniber ist der in der Lauer-Taxe &ffentlich zugéng-
liche Apothekenverkaufspreis eine fir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubersitungen fallen nach der Hilfstaxe (Stand: 2. Ergdnzungsvereinbarung zum
Vertrag lber die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen vom 29. Februar 2012) Zuschlage fiir die
Herstellung von maximal 79 € pro applikationsfertiger Zubereitung an. Dieser Betrag kann in Vertrdgen unterschritten
werden. Diese zusétzlichen sonstigen Kosten fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, son-
dern folgen den Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe.

Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des maximalen Zuschlages und stellt nur eine ndherungsweise
Abbildung der Therapiekosten dar.

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

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 16. Mai 2013

8

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGBV

Der Vorsitzende
Hecken

zusétzlich zum CHOP-Schema
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 1. Dezember 2012 ein Dossier zum Wirkstoff
Pixantron eingereicht. Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWIG wurde am 1. Marz 2013 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung

2.1 Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie*

2.2 Nutzenbewertung

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie®

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "An-
zahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen®

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grunde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

2.2.4 Therapiekosten

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

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen
Interessen gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen
Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen
der Apotheker und den mafRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der
besonderen Therapierichtungen 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
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pixantron - Gemeinsamer Bundesaussch... Seite 1 von 3

Sie sind hier:

« Startseite /
* Informationsarchiv /
* Frihe Nutzenbewertung (§ 35a SGB V) /

* Pixantron
i)
'
3"
= = Gemeinsamer
7

")
" Bundesausschuss

Nutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pixantron

Steckbrief
* Wirkstoff: Pixaniron

» Handelsname: Pixuvrif}

= Th stisches Gebiet: Lymph Mon-Hodgkin

* Phar T CTl Life Lid

Fristen

+ Beginn des Verfahrens: 01.122012
. o der tung und Beginn des iftli 01032013

« Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.03.2013
- Beschlussfassung: Mitte Mai 2013

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2012-12-01-D-044)

+ Modul 1 (199.6 kB, PDF)

(http:/iwww g-ba deldownloads/92-975-185/2012_11_20_Meadull_Pixantron pdf)
+ Medul 2 (551.3 kB, PDF)

(http:/fwww.g-ba.de/downloads/02-975-186/2012_11_20_Modul2_Pixantron.pdf)
+ Modul 3 (1.3 MB, PDF)

{hitp:/fwww.g-ba de/downloads/92-975-187/2012_11_20_Modul3A_Pixantron. pdf)

+ Modul 4 (2.5 MB, PDF)

(hitp:/fwwaw 0-ba devdownloads o2-97

012_11_20_Moduld_Piantron_pdf)

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (592.6 kB,
lleichstherapie_Pixantron_2013-03-01.pdf)

PDF) (http:/iwww.g-ta.de/downloads/21-1033-48/Informationen % 20zurte20zweckm % C 3%A4 % C 3%0Figen%2(

Anwendungsgebiet gemak Fachinformation fiir Pixantron [Fixuvri'ul:

Die Manotherapie mit Pixuvri ist indiziert bei erwachsenen Patienten mit mehrfach rezidivierten oder therapierefraktaren
aggressiven Non-Hadgkin-B-Zell-Lymphomen (NHL). Der Nutzen der Pixantron-Behandlung ist nicht erwiesen bei
Anwendung als Funft- und Mehrlinientherapie bei Patienten, die refraktar gegen die vorausgegangene Therapie waren.

Zweckmailige Vergleichstherapie:

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/48/ 01.03.2013
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pixantron - Gemeinsamer Bundesaussch... Seite 2 von 3

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat fur die Therapie des mehrfach rezidivierten oder therapierefraktaren aggressiven
Mon-Hodgkin-B-Zell-Lymphoms bei erwachsenen Patienten folgende zweckmaiige Vergleichstherapie bestimmt;

Die zweckmaliige Vergleichstherapie ist die patientenindividuelle Therapie nach Maltgabe des behandelnden Arztes,
insbesondere eine Bleomyein-, Cyclophosphamid-, Etoposid-, Ifosfamid-, Methotrexat-, Mitoxantren-, Rituximab-,
Trofosfamid-, Vinblastin-, Vincristin-, oder Vindesin-haltige Therapie, sofern unter Beriicksichtigung der Vortherapie die
Wirkstoffe erneut fir eine Behandlung in Frage kommen sowie unter Beriicksichtigung des jeweiligen deutschen
Zulassung und der zugel 1en Dosierungen.

Stand der Information: September 2012

Die Aussagen zur zweckmaligen Vergleichstherapie stehen unter dem Vorbehall, dass sich der allgemein anerkannte
Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dessen Grundiage der Gemeil Bund, isschuss (G-BA) seine
Feststellungen trifft, in einer Weise weiterentwickeln kann, die eine Neubewertung der zweckmaligen Vergleichstherapie
erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Salz 4 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfQ)).

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.03.2013 ver&ffentlicht:

* Nutzenbewertung IQWIG (287.1 kB, PDF)

(httpciwwew . 0-ba. de/downloads/B2-97 5- 1897201 3-02-27_A12-17_Pxantron-Nutzenbeweriung 32 0%

AT _358_SGB.pf)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.03.2013
« Mindliche Anhérung: 08.04.2013 cder 08.04.2013

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbewertung3sa@g-ba.de

(mailto nutzenbewertung35afg-ba de) 2u Obermitteln.

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

Die Betreffzeile der E-Mail solite folgende Angaben enthalten: Stellungnahme - Pixantron - 2012-12-01-0-044
Bitte verwenden Sie ausschliellich die folgenden Dokumentvorlagen:

* Anlage Il Word {155.0 kB, Word)

(it fwaaw g-ba devdowniloads/ 1 7-98- 2090 Anlageta 201 doc)
Informationen

Mit der Versffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemal § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstindigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen
Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsveriretungen der Apotheker und den
maligeblichen Dachverbinden 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

(mailto mulzenbewsrtung3Saimg-ba de) mit Betreffzeile Stellungnat - Pixantron - 2012-12-01-D-044) zu richten. Es gilt das
Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht berlcksichtigt. Fir die Stellungnahme selbst
ist ausschliellich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu Ubermitteln. Andere Stellungnahmen werden
nicht berticksichtigt.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext
inklusive eines standardisi 1 und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufiigen.
Mur Literatur, die im Volltext beigeflgt ist, wird berlicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei

im RIS-Format zu dbermitteln.

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/48/ 01.03.2013
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pixantron - Gemeinsamer Bundesaussch... Seite 3 von 3

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

Die mindliche Anhérung wird am 08.04.2013 oder 09.04.2013 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Der genaue
Termin wird den Stellungnahmeberechtigten Gber die Einladung bekanntgegeben. Bitte melden Sie sich bis zum
02.04.2013 unter nutzenbewertung3Sa@g-ba.de

(maillo nulzenbewertung3saiia-ba de) an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

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

http://www. g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/48/ 01.03.2013
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Gemeinsamer
2. Ablauf der miindlichen Anhérung Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss
nach § 91 SGB V

Mundliche Anhdrung am 8. April 2013 um 13:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhoérung gemal 5. Kapitel 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Pixantron

Stand: 02.04.2013

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie®

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit' des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich® zur zweckméaRigen Vergleichstherapie

! Entfallt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

CTi Life Sciences Ltd. 22.03.2013
PD Dr. Hel3 (Universitdtsmedizin der Johannes Gutenberg
Universitat Mainz) 19.03.2013
Prof. Dr. med. Schmitz (Asklepios Klinik St. Georg Hamburg) 21.03.2013
Prof Dr. med. Hibel (Universitatsklinikum Kéln) 21.03.2013
Deutsche Gesellschaft Himatologie und Medizinische Onko-
logie (DGHO) 22.03.2013
Medac Pharma GmbH 22.03.2013
VVerband Forschender Arzneimittelhersteller 22.03.2013
Prof. Dr. med. Rummel (Uniklinikum Giel3en und Marburg) 22.03.2013
4, Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung
Organisation Name

Hr. Dr. Bianco

L . Hr. Prof. Singer.

CTi Life Sciences Ltd. Fr. Dr. Kothny

Hr. Dr Volmer

Hr. Dr Erdmann

Deutsche Gesellschaft Himatologie und Medizinische Onko-

Universitat Mainz)

logie (DGHO) Hr. Prof. Dr Schmitz
. Hr. Dr Rasch
Verband Forschender Arzneimittelhersteller Hr. Dr Dintsios
PD Dr. Hel3 (Universitdtsmedizin der Johannes Gutenberg
Hr. Dr Hel3
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

5.1 Stellungnahme der CTi Life Sciences Ltd

Datum

22.03.2013

Stellungnahme zu

Pixantron/Pixuvri®

Stellungnahme von

CTi Life Sciences Ltd
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: CTi Life Sciences Ltd.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Europdische Arzneimittel Agentur (EMA) hat im Rahmen der Erteilung der ,konditionalen
Zulassung’ im EPAR detailliert festgehalten, dass unter Betrachtung der positiven Effekte von
Pixantron im Hinblick auf den klinischen Endpunkt ,complete response’ (CR/CRu), unterstiitzt von
den sekundaren Endpunkten ,progressionsfreies Uberleben’ (PFS) und ,Gesamtiiberleben’ (overall
survival - 0S), der Nutzen einer Therapie die Risiken tGberwiegt.

Gerade weil Pixantron fiir die Behandlung einer ernstlich schwadchenden oder lebensbedrohlichen
Krankheit eingesetzt wird, fir die derzeit kein zugelassenes Verfahren oder ein ,Standard of care’
existiert, und bei der die Patienten eine schlechte Prognose haben, werden die berichteten
Endpunkte von der EMA als ,bedeutsam’ (,meaningful’) und als von klinischer Relevanz (,of clinical
relevance’) erachtet.

Die Dossierbewertung des IQWiG ist mithin nicht rechtskonform. Sie verstof3t gegen § 7 Abs. 2
Satz 6 AM-NutzenV und § 5 Abs. 5 Satz 2 AM-NutzenV, indem sie nicht berlicksichtigt, dass die
Zulassungsbehorde zur SchlieBung einer Versorgungsliicke eine bedingte Zulassung gem. VO (EG)
Nr. 507/2006 erteilt hat.

Nach § 7 Abs. 2 Satz 6 AM-NutzenV gilt [1]:
,Die Bewertung darf den Feststellungen der Zulassungsbehérde (iber Qualitit, Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit des Arzneimittels nicht widersprechen.”

Die Regelung deckt sich mit dem im AMNOG in § 92 Abs. 2 Satz 12 SGB V niedergelegten
Grundsatz des Vorrangs der Feststellungen der Zulassungsbehdrden. Die Regelungsintention des
§ 7 Abs. 2 S. 6 AM-NutzenV spiegelt sich auch in § 5 Abs. 3 Satz 3 AM-NutzenV (= Kap. 5 § 18 Abs. 3
VerfO G-BA [2]) wieder, der fiir die erstmalige Bewertung nach § 35a SGB V zum Zeitpunkt der
Markteinfihrung ,,grundsdtzlich die Zulassungsstudien” zur Grundlage erklart. Die Bindung des G-

Das europaische wie nationale Arzneimit-
telrecht einerseits und die Vorschriften
des SGB V andererseits dienen nicht
denselben Zwecken und machen
demgemaR die Zulassung von Arzneimit-
teln zum Verkehr und die Versorgung mit
Arzneimitteln zu Lasten der GKV von
verschiedenen Voraussetzungen
abhangig.

Bezieht man die unterschiedlichen
Zwecksetzungen des Arzneimittelzulas-
sungsrechts und des SGB V in die
Auslegung der 88 2 Abs. 1 Satz 3, 12
Abs. 1, 35a Abs. 1, 92 Abs. 1 Satz 1 SGB
V mit ein, wird deutlich, dass die Begriffe
Jherapeutische  Wirksamkeit®, ,Unbe-
denklichkeit* und ,Qualitat (8§ 1 AMG)
einerseits und Nutzen bzw. Zweckmafig-
keit (88 12, 35a Abs.1, 92 Abs. 1 Satz 1
SGB V) andererseits nicht deckungs-
gleich sind. Dies beldsst Raum fir eine
eigene Prifung und Bewertung des
Nutzens und der ZweckmaRigkeit von
Arzneimitteln im Regelungskontext des
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Stellungnehmer: CTi Life Sciences Ltd.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

BA an die Feststellungen der Zulassungsbehdrden reicht dabei so weit, wie der Bewertungsauftrag
der Zulassungsbehorden reicht (so auch der G-BA-Justitiar Roters, in: Kasseler Kommentar
Sozialversicherungsrecht, § 92 SGB V Rn. 8c [3] vgl. auch Huster, Gesundheitsrecht 2011, S. 76, 80
[4]). Die Bindungswirkung der Zulassungsentscheidung endet demgemall dort, wo es um einen
Nutzenvergleich von Arzneimitteln geht, der nicht Gegenstand der Zulassungsentscheidung ist.
Umgekehrt gilt die Bindungswirkung fiir samtliche Ausfiihrungen zu den patientenrelevanten
Wirkungen und Nebenwirkungen eines Arzneimittels, sofern sie Gegenstand der Zulassungsent-
scheidung sind, also auch soweit von der Zulassungsbehoérde ein Nutzenvergleich durchgefiihrt
wird. Aus diesen rechtlichen Vorgaben folgt fiir die friihe Nutzenbewertung unter anderem, dass
die Beurteilung der (europaischen) Zulassungsbehorde (iber das Bestehen und das Ausfillen einer
Versorgungsliicke, ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis, patientenrelevante Endpunkte und die
Validierung von Surrogatparametern im Rahmen der frilhen Nutzenbewertung zu Grunde zu legen
sind.

Hinsichtlich Pixantron ist insoweit insbesondere zu berlicksichtigen, dass es nach Auffassung der
Zulassungsbehorden erforderlich war, zur SchlieBung einer Versorgungsliicke eine bedingte
Zulassung gem. VO (EG) Nr. 507/2006 zu erteilen. Nach Art. 4 Abs. 1 VO (EG) Nr. 507/2006 gilt [5]:
»(1) Eine bedingte Zulassung kann erteilt werden, wenn der Ausschuss
der Ansicht ist, dass alle folgenden Voraussetzungen erfiillt sind,
obwohl keine umfassenden klinischen Daten (iber die Unbedenklich-
keit und Wirksamkeit des Arzneimittels vorgelegt wurden:

a) Das in Artikel 1 Nummer 28a der Richtlinie 2001/83/EG definier-
te Nutzen-Risiko-Verhdltnis des Arzneimittels ist positiv;

b) der Antragsteller ist voraussichtlich in der Lage, die umfassenden
klinischen Daten nachzuliefern;

SGB V. Dies kommt in dem Wortlaut des
Regelungsprogramms des § 35a Abs.1
SGB V dadurch zum Ausdruck, dass der
G-BA den Nutzen eines zugelassenen
Arzneimittels in Relation zu anderen
verfligbaren Arzneimitteln oder
Behandlungsmadglichkeiten bewerten soll.
Diese relative Nutzenbetrachtung aus
therapeutischer Sicht wird im Rahmen
einer Zulassung nicht geprift (Francke
VSSR 4/2002, S. 299, 301). Eine
vergleichende Bewertung der Wirksam-
keit bzw. des Nutzens wird auch nicht zur
Voraussetzung der Zulassung eines
Arzneimittels zur  SchlieBung einer
Versorgungslicke im Wege einer
bedingten Zulassung gem. VO (EG) Nr.
507/2006 gemacht. Da der Gesetzgeber,
dem die unterschiedlichen  Zulas-
sungstatbestdénde bei Verabschiedung
des AMNOG bekannt waren, anders als
bei Arzneimitteln fir seltene Leiden, fir
Arzneimittel, die im Wege einer
bedingten Zulassung zugelassen werden,
keine den 8 35a Abs.l1 S.10 SGB V
vergleichbare Sonderreglung geschaffen
hat, kann aus der Feststellung der
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Stellungnehmer: CTi Life Sciences Ltd.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

c) eine medizinische Versorgungsliicke kann geschlossen werden;

d) der Nutzen fiir die éffentliche Gesundheit, den die sofortige Ver-
fligbarkeit des Arzneimittels auf dem Markt mit sich bringt,
iiberwiegt die Gefahr aufgrund noch fehlender zusdtzlicher Da-

“”

ten.

Zu diesen rechtlichen Voraussetzungen hat die Zulassungsbehérde folgende — fir die frihe
Nutzenbewertung gem. § 7 Abs. 2 Satz 6 AM-NutzenV verbindliche — Feststellungen getroffen:
“Pixantrone aims at the treatment of seriously debilitating diseases or
life-threatening diseases and falls within the scope of Commission Regu-
lation 507/2006 on the conditional marketing authorisation. The Com-
mittee found that although comprehensive clinical data referring to the
efficacy of the medicinal product had not been supplied, all of the follow-
ing requirements were met:

e The risk-benefit balance of the medicinal product, as defined in Arti-
cle 1(28a) of Directive 2001/83/EC, is positive.

Based on the randomized controlled study presented in patients with
multiply relapsed or refractory aggressive NHL (study PIX301), the fa-
vourable effect seen in terms of CR/CRu, supported by the results of
secondary endpoints of PFS and OS in the full study population out-
weighs the risks associated with pixantrone therapy.

Zulassungsbehérde, dass das Arzneimit-
tel eine Versorgungsliicke zu schlieRen
geeignet ist, nicht auf den Nachweis
eines Zusatznutzens geschlossen
werden.

Zusammengenommen berechtigen das in
§ 35a SGB V von der Zulassungsprufung
nach dem Arzneimittelgesetz normierte
abweichende Bewertungsprogramm und
die darauf grindenden untergesetzlichen
konkretisierenden Regelungen zur
Bewertung des Zusatznutzens von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen in
der AM-NutzenV und dem 5. Kapitel der
Verfahrensordnung des G-BA nicht nur
den G-BA, sondern auch das von ihm mit
einer Nutzenbewertung gemall § 35a
Abs.2 SGB V beauftragte Institut fur
Qualitat und  Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, eine far die
spezifischen Anforderungen der
Zulassungsprifung angelegte und
durchgefuhrte Studie darauf hin zu
Uberprifen und zu bewerten, ob sie den
Anforderungen entspricht, die nach dem
Regelungskontext des Versorgungs-
rechts der gesetzlichen Krankenversiche-
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o |tis likely that the applicant will be in a position to provide compre-
hensive clinical data.

From a quantitative point of view, the benefit in the subgroup of pa-
tients previously treated with rituximab might be less as compared
with what was observed in patients that had not received prior ritux-
imab treatment. However, the efficacy of Pixuvri’ in patients that had
received prior rituximab therapy and up to 3 prior regimens was still
superior to the comparator. In Europe most patients that had multi-
ple relapse or are refractory to treatments are expected to have re-
ceived prior rituximab. Therefore there is a need to further confirm
the efficacy of Pixuvri in patients previously treated with rituximab.
Comprehensive clinical data will be provided through a Phase Il
study PIX306 where pixantrone in combination with rituximab is
compared with gemcitabine in combination with rituximab. The study
patient population includes patients with the NHL type of Diffuse
Large B cell Lymphoma or Follicular grade Ill lymphoma who had
previously been treated with at least one rituximab containing multi-
agent regimen. This study will support the efficacy of Pixuvri in pa-
tients that had received prior rituximab of the phase Il Study PIX301.
The results from study PIX306 are likely to be available in Q2 2015.

e Unmet medical needs to be fulfilled.
There is a lack of approved and standard of care pharmacological

rung an die Eignung fir die vergleichen-
de Nutzenbewertung von Arzneimitteln
zu stellen sind.
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treatment for patients with multiply relapsed or refractory aggressive
NHL and there is a need in this patient population that could be ful-
filled with the proposed medicinal product. The CHMP concluded that
the product fulfils an unmet medical need due to the lack of available
alternative treatments in this population.

e The benefits to public health of the immediate availability on the
market of the medicinal product concerned outweighs the risk inher-
ent in the fact that additional data are still required.

The CHMP considered that the potential risks inherent in marketing
Pixuvri~ for the specific indication, while additional, more compre-
hensive data will be available in the future, would be offset by the
potential benefit to the patients. The CHMP agreed that the RMP for
Pixuvri in the approved indication was adequate to address any
identified and unknown risks.

The CHMP concluded that all the requirements for the granting of a con-
ditional marketing authorisation had been met. “[6, S. 81 f.]

(Ubersetzung:

"Pixantron dient der Behandlung von hochgradig schwdchenden oder lebensbedrohli-
chen Krankheiten und fallt in den Anwendungsbereich der Verordnung 507/2006 iiber

die bedingte Genehmigung fiir das Inverkehrbringen von Arzneimitteln. Der Ausschuss
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stellte fest, dass, obwohl keine umfassenden klinischen Daten zur Wirksamkeit des

Arzneimittels vorgelegt wurden, alle der nachfolgenden (Zulassungs-) Anforderungen

erfiillt wurden:

Das Risiko-Nutzen-Verhdiltnis des Arzneimittels im Sinne von Artikel 1 (28a) der
Richtlinie 2001/83/EG, ist positiv.

Basierend auf der randomisierten kontrollierten Studie bei Patienten mit mehrfach
rezidiviertem oder refraktdrem aggressivem NHL (Studie PIX301) (berwiegen die
positiven Effekte in Bezug auf CR / CRu, unterstiitzt durch die Ergebnisse auf die
sekunddren Endpunkte PFS und OS in der gesamten Studienpopulation, mégliche
Risiken im Zusammenhang mit der Pixantron Therapie.

Es ist wahrscheinlich, dass der Antragsteller in der Lage sein wird, umfassende kli-
nische Daten zur Verfligung zu stellen.

In quantitativer Hinsicht betrachtet, kénnte der Nutzen in der Subgruppe der Pati-
enten, die zuvor mit Rituximab behandelt wurden, weniger ausgeprdigt sein als
bei Patienten, die zuvor nicht mit Rituximab behandelt wurden. Jedoch war die
Wirksamkeit von Pixuvri in Patienten, die zuvor Rituximab und bis zu 3 andere
Regime vor der Pixuvri®-BehandIung erhalten hatten, immer noch besser als die
der Komparatoren. In Europa werden die meisten Patienten, die mehrere Rezidive
erlitten oder refraktdr sind, voraussichtlich zuvor Rituximab erhalten haben. Daher
besteht eine Notwendigkeit, die Wirksamkeit von Pixuvri” bei zuvor mit Rituximab
vorbehandelten Patienten zu bestdtigen. Umfassende klinische Daten werden
durch eine Phase-IlI-Studie PIX306 erhoben werden, in der Pixantron in Kombina-
tion mit Rituximab mit Gemcitabin in Kombination mit Rituximab verglichen wer-
den wird. Die Studienpopulation umfasst Patienten mit diffusem grofszelligen B-
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Zell-NHL oder follikuldrem Grad Ill Lymphom, die zuvor mit mindestens einer Ritu-
ximab-enthaltenden Kombinationstherapie behandelt worden waren. Diese Studie
wird die Wirksamkeit von Pixuvri_ bei Patienten unterstiitzen, die zuvor Rituximab
erhalten hatten in der Phase-lll-Studie PIX301. Die Ergebnisse der Studie PIX306
sind voraussichtlich Q2 2015 verfiigbar.

e Unerfiillter medizinischer Bedarf wird gedeckt.

Es existiert ein Mangel an zugelassenen und ,Standard of Care*-
Arzneimitteltherapien fiir Patienten mit mehrfach rezidiviertem oder refraktédrem
aggressivem NHL und es gibt einen Bedarf bei dieser Patientengruppe, der mit
dem vorgeschlagenen Arzneimittel erfiillt werden kénnte. Der CHMP kommt zu
dem Schluss, dass das Produkt einen unerfiillten medizinischen Bedarf deckt, der
auf Grund des Mangels an verfiigbaren alternativen Behandlungsmethoden in
dieser Population existiert.

e Die Vorteile einer sofortigen Verfiigbarkeit fiir die 6ffentliche Gesundheit auf dem
Markt iiberwiegen die Risiken des betreffenden Arzneimittels auf Grund der zu-
sdtzlich bendétigten Daten.

Das CHMP ist der Ansicht, dass die potenziellen Risiken, die in der Vermarktung
von Pixuvri_ fir die zugelassene Indikation stecken, wéhrend zusdtzliche, umfas-
sendere Daten gesammelt werden, durch den méglichen Nutzen fiir den Patienten
ausgeglichen werden. Der CHMP stimmt zu, dass der RMP fiir Pixuvri in der zuge-
lassenen Indikation ausreichend ist, alle bekannten und unbekannten Risiken zu
adressieren.

Das CHMP kommt zu dem Schluss, dass alle Voraussetzungen fiir die Erteilung ei-
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ner bedingten Zulassung erfiillt wurden.” [6, S. 81 £.])

Damit stellt die EMA ausdriicklich fest, dass Pixantron nicht nur auf Basis der verfiigbaren Daten
ein positives Nutzen-Risiko-Verhéltnis aufweist, sondern seine medizinische Verwendung bereits
jetzt trotz noch nicht vollstdndig befriedigender Datenlage zur SchlieBung einer Versorgungsliicke
erforderlich ist. Auch diese Feststellung der europaischen Zulassungsbehorde ist vom Gemeinsa-
men Bundesausschuss wegen des Vorrangs der rechtlich unmittelbar wirkenden europaischen
Verordnung vor nationalen Regelungen zu beriicksichtigen.

Die von der Zulassungsbehodrde mit diesen Feststellungen verkniipfte Bedingung weiterer Daten
|asst sich im Recht der frithen Nutzenbewertung widerspruchsfrei umsetzen, denn gemal § 5 Abs.
5 Satz 2 AM-NutzenV (inhaltsgleich Kap. 5 § 18 Abs. 4 Satz 1 VerfO G-BA) gilt [1; 2]:

»Kbénnen zum Zeitpunkt der Bewertung valide Daten zu patientenrelevan-

ten Endpunkten noch nicht vorliegen, erfolgt die Bewertung auf der

Grundlage der verfiigbaren Evidenz unter Beriicksichtigung der Studien-

qualitdt mit Angabe der Wahrscheinlichkeit fiir den Beleg eines Zusatz-

nutzens und kann eine Frist bestimmt werden, bis wann valide Daten zu

patientenrelevanten Endpunkten vorgelegt werden sollen.”

Insoweit ist zu berlicksichtigen, dass die Zulassung von Pixantron mit folgender Bedingung
verknUpft wurde [6, S. 83]:
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Ubersetzung:

Beschreibung Fdélligkeit
Durchfiihrung einer randomisierten, kontrollierten Phase 3 Studie (PIX306) mit | 30. Juni 2015
Pixantron-Rituximab vs. Gemcitabin-Rituximab bei Patienten mit aggressivem B-
Zell NHL mit Versagen bei einer CHOP-R Primdrtherapie, welche fiir eine autologe
Stammezelltransplantation (ASZT) (2. Therapielinie) nicht geeignet sind oder bei
denen eine ASZT (3. Oder 4. Therapielinie) versagt hat. Ein Studienbericht sollte
eingereicht werden.

Nach Auswertung dieser Studie durch die europdische Zulassungsbehérde kann sodann — auf der
Basis ihrer Feststellungen — erneut (iber den Nutzen und den Zusatznutzen von Pixantron
entschieden werden. Insoweit bietet sich eine Befristung der frilhen Nutzenbewertung von
Pixantron bis 31.12.2016 an (§ 35a Abs. 3 Satz 4 SGB V, § 5 Abs. 5 Satz 2 AM-NutzenV). Die
Erfallung der Zulassungsauflage besteht in der erfolgreichen Durchfiihrung der Studie PIX306, in
der eine Kombinationstherapie von Gemcitabin und Rituximab mit einer Therapie aus Pixantron
und Rituximab verglichen werden soll bei Patienten mit aggressivem B-Zell Non-Hodgkin
Lymphom oder follikuldrem Grade 3 Lymphom, die nach Therapie mit R-CHOP (oder vergleichba-
rem Regime) rezidiviert, und die nicht zur Stammzelltransplantation geeignet sind.

Die erfolgte Zulassung von Pixantron als Monotherapie bei erwachsenen Patienten mit mehrfach
rezidivierten oder therapierefraktdren aggressiven Non-Hodgkin B-Zell-Lymphomen (NHL) basiert
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daher auf einer zuvor bereits erfolgten Feststellung des Zusatznutzens seitens der EMA. [6]

Allgemeine Stellungnahme zu der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie

Die Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie ist der zentrale Diskussionspunkt der
vorliegenden Nutzenbewertung. Der pU folgt der Festlegung des G-BA bzgl. der zweckmaRigen
Vergleichstherapie prinzipiell. In neuen Daten einer patientenindividuellen Auswertung zeigt der
pU in dieser Stellungnahme, dass dieser Therapieansatz des G-BA fiir die in die Studie eingeschlos-
senen Patienten Uberwiegend nicht zweckmaRig ist. Als zweckmaRig gilt eine MaRnahme, die
objektiv geeignet ist, auf den angestrebten Zweck, den Heilerfolg hinzuwirken [7]. Nach Ansicht
des pU kommt der vom G-BA formulierten Einschrankung auf die verbleibenden Therapieoptionen
entsprechend der patientenindividuellen Vortherapie hierbei die entscheidende Rolle fir die
tatsachlich vorhandenen Therapiemdglichkeiten in der dritten und vierten Therapielinie des
aggressiven Non-Hodgkin-B-Zell-Lymphoms zu. ZweckmaRig kann insofern nur die Therapieoption
sein, die bei dem einzelnen Patienten objektiv geeignet ist, auf den Heilerfolg hinzuwirken. Dieser
objektive Nachweis ist aus Sicht des pU nicht gegeben, wenn bereits ein erfolgloser Therapiever-
such mit diesem Wirkprinzip/Medikament stattgefunden hat. Eine nicht zweckmé&Rige Therapie
kann aber nicht Vergleichstherapie sein.

Die Formulierung der zweckmaligen Vergleichstherapie erweckt ohne Betrachtung der Studienda-
ten den Anschein, als stiinden in der dritten und vierten Behandlungslinie des aggressiven B-Zell-
NHL zahlreiche medikamentdse Therapieoptionen zur Verfligung. Nach Auffassung des pU
entspricht dies nicht der Versorgungsrealitdt. Diese Auffassung wird von der EMA geteilt.
Pixantron wurde in der EU eine bedingte Zulassung erteilt, die etabliert wurde, um neuen
Arzneistoffen den vorzeitigen Marktzugang aufgrund des Potenzials, eine medizinische Versor-
gungsliicke schlieRen zu kénnen, zu gewdhren. [8]

1.) Berucksichtigung der Vortherapien

Der Aspekt, dass bestimmte Wirkstoffe,
die bereits in der Vortherapie angewandt
worden sind, aufgrund entsprechender
Behandlungsergebnisse fir eine erneute
Behandlung in der vorliegenden,
Therapiesituation gegebenenfalls
patientenindividuell  nicht in  Frage
kommen, wird durch die vom G-BA
bestimmte zweckmaRige Vergleichsthe-
rapie berucksichtigt (siehe Abschnitt A
"Tragende Grunde und Beschluss”;
Abschnitt  2.1): "..., sofern unter
Berucksichtigung der Vortherapie die
Wirkstoffe erneut fir eine Behandlung in
Frage kommen sowie ...".

2.) Medikamenttse Therapieoptionen im
vorliegenden Anwendungsgebiet, die als
Vergleichstherapie in Betracht kommen

Fur die Behandlung der Non-Hodgkin-B-
Zell-Lymphome sind zahlreiche
Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen
zugelassen. Fir die Monotherapie sind
die Wirkstoffe Trofosfamid, Vinblastin,
Vincristin, Vindesin, Mitoxantron und,
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Die Behandlungsoptionen, die die vom G-BA genannten und dariber alle in Deutschland zur
Behandlung des NHL zugelassenen Wirkstoffe umfassen, sind in Modul 3 des Dossiers, S. 21 ff,,
tabellarisch aufgefiihrt. Die Vortherapien, also Chemotherapien der ersten und zweiten
Behandlungslinie des B-Zell-NHL, stellen sich entsprechend der internationalen Leitlinien
prinzipiell wie folgt dar:

Der Gold-Standard fir die Initialbehandlung des B-Zell-NHL besteht in Verabreichung von
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison im Rahmen des CHOP-Protokolls, bei
CD20-positivem Lymphom unter Zusatz von Rituximab. Eine Auswertung der Vortherapien der in
die Zulassungsstudie PIX301 eingeschlossenen Patienten bestatigt dies in der Form, dass von den
140 Studienteilnehmern in erster oder zweiter Behandlungslinie 138 Patienten (98,6%) Cyclo-
phosphamid, 101 Patienten (74,1%) Doxorubicin und 133 Patienten (95,0%) Vincristin erhielten.
Wird aufgrund der strukturell bedingten vergleichbaren Pharmakodynamik der Blickwinkel auf die
Ubergeordneten Substanzklassen der Oxazaphosphorine (Cyclophosphamid, Ifosfamid, Trofosfa-
mid), Anthrazyklin/Anthrachinon (Doxorubicin, Mitoxantron) und Vinca-Alkloide (Vinblastin,
Vincristin, Vindesin) erweitert, haben nach Abschluss der ersten beiden Behandlungslinien
139/140 Patienten (99,3%) ein Oxazaphosphorin, 117/140 Patienten (83,6%) ein Anthrazyklin und
139/140 Patienten (99,3%) ein Vinca-Alkaloid verabreicht bekommen. [9]

Den internationalen Leitlinien zur Behandlung des B-Zell-NHL ist entnehmbar, dass ein Rezidiv
bzw. Nichtansprechen auf die leitliniengerechte Erstlinienbehandlung mit R- CHOP (oder EPOCH
oder R-ACVBP) in folgender Linie mit einem Platin-basierten Chemotherapieregime, z.B. DHAP
(Dexamethason, Cisplatin, Cytarabin), GemOx (Gemcitabin, Oxaliplatin), ICE (lfosfamid, Cisplatin,
Etoposid), jeweils mit oder ohne Rituximab und ggf. mit anschlieRender Konsolidierung mit
Stammazelltransplantation behandelt wird. [10; 11]

Diese leitlinienkonformen Therapien der folgenden Linie waren in Deutschland kiinftig nicht mehr

unter Berlcksichtigung des Krankheits-
stadiums, Cyclophosphamid sowie fir die
Behandlung follikularer Lymphome Grad
Il und 1V der Wirkstoff Rituximab
zugelassen. Fur die Kombinationsthera-
pie sind u.a. die Wirkstoffe Etoposid,
Methotrexat, Bleomycin sowie Ifosfamid
zugelassen.

In Bezug auf das vorliegende Anwen-
dungsgebiet — die Behandlung des
mehrfach rezidivierten oder therapiere-
fraktéaren aggressiven Non-Hodgkin-B-
Zell-Lymphoms — wird, auf Basis
relevanter Leitlinien in dieser Indikation,
fur die Dritt-oder Viertlinientherapie, in
der man sich gemalRl des Anwendungs-
gebietes befindet, keine eindeutige
Empfehlung fir einen der infrage
kommenden Wirkstoffe oder Behand-
lungsregime gegeben; eine Stammzell-
transplantation wird in der Dritt-und
Viertlinientherapie bei refraktdren oder
rezidivierten Non-Hodgkin-B-Zell-
Lymphomen nicht empfohlen. Vielmehr
werden bei therapierefraktdren Patienten
individuelle Regime empfohlen. Diese
Einschatzung wird auch durch die
verfigbare Evidenz in der vorliegenden
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G-BA-konform (weil nicht zugelassen) — und miussen als dann nicht legitimierter Off-label-Einsatz
sanktioniert werden. Zudem entsteht das Paradoxon, dass Arzte zwar mit diesen Therapien
leitliniengerecht behandeln wiirden, die Ergebnisse einer moglichen Studie mit genau den
leitliniengerechten Therapien aber nicht fiir eine Bewertung des G-BA anerkannt werden kdnnte.
Und andererseits, wenn der pharmazeutische Unternehmer eine neue Studie aufsetzen wiirde,
zwar der G-BA-Vorschlag der Vergleichstherapien moglicherweise in das Studienprotokoll Eingang
finden kénnte, die Arzte aber vermutlich wegen nicht leitliniengerechter Therapie an der Studie
nicht teilnehmen wiirden. Es ist daher aus Sicht des pU erneut zu priifen, inwieweit die arztindivi-
duelle Therapieentscheidung die Substanzen des Vergleichsarms der Zulassungsstudie PIX301
umfassen kdonnen. Argumente fiir die Selektion dieser Substanzen auch in Monotherapie sind
dabei mit den Zulassungsbehdrden bereits diskutiert worden und werden auch im speziellen Teil
nochmals vorgestellt. Gerade der Mangel an verfligbaren Daten machte zum Studienzeitpunkt
eine Off-label Therapie notwendigerweise erforderlich - und genau diese findet in der Praxis
derzeit auch statt (vgl. Erhebung der Behandlungen [12; 13]).

Weiter liegt den internationalen Leitlinien zur Behandlung des B-Zell-NHL zugrunde, dass bereits
zuvor erfolglos angewendete Chemotherapeutika durch Verwendung oben genannter neuer
Schemata mit bisher nicht eingesetzten Substanzen vermieden werden, da der zu erwartende
Therapieerfolg umso groller ist, je sensitiver der Patient auf eine eingesetzte Wirksubstanz
anspricht.[10; 11]

Diesem Vorgehen liegt das onkologische Therapieprinzip zugrunde, dass eine zuvor gescheiterte
Therapieoption nicht erneut bei demselben Patienten zur Behandlung derselben Erkrankung in
nachfolgender Behandlungslinie eingesetzt wirde, da die Moglichkeit eines erneuten Nichtan-
sprechens bzw. Rezidivs prddominant in die Therapieentscheidung des behandelnden Arztes
eingeht.

Vor diesem Hintergrund wurde fiir die Studienteilnehmer der Zulassungsstudie PIX301, fir die

Indikation bestatigt.

Dem Stand der medizinischen Erkennt-
nisse entsprechend ist daher die
patientenindividuelle  Therapie  nach
Mal3gabe des behandelnden Arztes unter
Berticksichtigung, dass die entsprechen-
den Wirkstoffe fur eine erneute Therapie
infrage kommen, sowie des deutschen
Zulassungsstatus als  zweckmalRige
Vergleichstherapie zu betrachten.

3.) Vergleichstherapie in der PIX301-
Studie

Die vom G-BA bestimmte zweckmafige
Vergleichstherapie ist die patientenindivi-
duelle Therapie nach Maligabe des
behandelnden Arztes, wobei insbesonde-
re jene antineoplastischen Wirkstoffe
Berucksichtigung finden sollen, die fir
das vorliegende  Anwendungsgebiet
zugelassen sind. Hierbei kommt sowohl
die Monotherapie als auch die Kombina-
tionstherapie infrage. Demgegeniber
wurde in der Kontrollgruppe der PIX301-
Studie die Therapie patientenindividuell
nach Wahl des Arztes bestimmt, jedoch
wurde die Auswahlmdglichkeit des
Arztes laut Studienprotokoll auf 7
Wirkstoffe eingeschrankt, die zudem
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entsprechende Patientenpopulation patientenindividuell analysiert, welche Chemotherapeutika
sie in den ersten beiden Behandlungslinien erhalten haben und welche der in Deutschland
zugelassenen Behandlungsoptionen des B-Zell-NHL fiir wie viele der Studienteilnehmer in einer
dritten Behandlungslinie noch tatsachlich in Frage kommen kénnte. Die in Deutschland zugelasse-
nen Therapieoptionen des aggressiven B-Zell-NHL sind in Modul 3 S. 21 ff. des Dossiers dargestellt,
die Mitoxantron-Monotherapie wurde zuséatzlich berlicksichtigt (nicht einheitliche Zulassungssitu-
ation verschiedener Mitoxantron-Arzneimittel). Diese Analyse verdeutlicht, dass es trotz scheinbar
zahlreicher fir NHL zugelassener Wirkstoffe fiir die betroffene Patientenpopulation in der dritten
und vierten Behandlungslinie tatsachlich fast keine verbleibenden Therapieoptionen im Rahmen
der zulassungskonformen Anwendung gibt — folglich zu hinterfragen ist, ob das Kriterium der
ZweckmaRigkeit sich 1. Gberhaupt und 2. ausschlieBlich auf die vom G-BA-gelisteten Substanzen
beziehen kann, oder ob die im Rahmen der Zulassungsstudie mit der EMA abgestimmten
Therapieoptionen in diesem Kontext (auch) ,zweckmaRig‘ sind?

Patientenindividuelle Analyse:

Es wurden die Erst- und Zweitlinienbehandlungen aller in die Zulassungsstudie PIX301 einge-
schlossenen 140 Patienten betrachtet. Die in Deutschland zugelassenen Wirkstoffe wurden
entsprechend ihrer pharmakologischen Eigenschaften in Wirkstoffgruppen zusammengefasst. So
umfasst die Wirkstoffgruppe der Oxazaphosphorine die Wirkstoffe Cyclophosphamid und
Ifosfamid, die Gruppe der Anthrazykline/Anthrachinone umfasst Doxorubicin und Mitoxantron,
die Vinca-Alkaloide umfassen Vinblastin, Vincristin und Vindesin.

Tabelle 1: In Deutschland zur Behandlung von r/r aggressivem NHL zugelassene Behandlungsopti-

ausschlieflich als Monotherapie
anzuwenden waren. Nach Auffassung
des G-BA ist eine Einschrankung nur auf
die Monotherapie, vor dem Hintergrund,
dass es nach dem Stand der medizini-
schen Erkenntnisse in der vorliegenden
Therapiesituation keine Standardtherapie
gibt und patientenindividuell auch die
Kombinationstherapie eine Option
darstellen kann, zu hinterfragen. Zudem
sind einige der verwendeten Wirkstoffe
explizit nur fir die Kombinationstherapie
zugelassen. Insgesamt sind von den 7 in
der Kontrollgruppe der Studie verwende-
ten Wirkstoffen lediglich 2 fur die in der
Studie  praktizierte  Anwendung in
Deutschland zugelassen.
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onen nach Substanzklassen (O = Oxazaphosphorin (Cyclophosphamid, Ifosfamid); A = Anthrazyk-
lin/Anthrachinon (Doxorubicin, Mitoxantron), V = Vinca-Alkaloid (Vinblastin, Vincristin, Vindesin),
E = Etoposid, C = Cytarabin, B = Bleomycin, M = Methotrexat)

In Deutschland zugelassene Chemotherapien des Non- | Enthalt: *

Hodgkin-Lymphoms (o) A \Y) E C B M
ACVBP (Doxorubicin, Cyclophosphamid, Vindesin, Bleomycin,

Prednison, Methotrexat) X X X X X
CEOP (Cyclophosphamid, Etoposid, Vincristin, Prednison) X X X

CHASE (Cyclophosphamid, hochdosiertes Cytarabin, X X X
Dexamethason, Etoposid)

CHOP (Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison) X X X

CNOP (Cyclophosphamid, Mitoxantron, Vincristin, Prednison) X X X

CVP (Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison) X X

EPOCH bzw. CHEOP (Cyclophosphamid, Doxorubicin, Etoposid, X X X X

Vincristin, Prednison)

IMVP (Ifosfamid, Methotrexat, Etoposid, Mesna) X X X
IVAD (Ifosfamid, Etoposid, Cytarabin, Dexamethason, Mesna) X X X

MACOP-B (Methotrexat, Doxorubicin, Cyclophosphamid, X X X X X
Vincristin, Prednison, Bleomycin, Folinsdure)

m-BACOD (Methotrexat, Bleomycin, Doxorubicin, Cyclophos- X X X X X
phamid, Vincristin, Dexamethason, Folinsaure)

MINE (Mesna, Ifosfamid, Mitoxantron, Etoposid) X X

MC (Mitoxantron, Cytarabin) X X

ProMACE CytaBOM (Prednison, Doxorubicin, Cyclophosphamid, X X X X X X
Etoposid, Cytarabin, Bleomycin, Methotrexat, Folinsaure)

R-CHOP (CHOP + Rituximab) X X X

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 18. November 2013

45



Stellungnehmer: CTi Life Sciences Ltd.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

R-FCM (Fludarabin, Mitoxantron, Cyclophosphamid, Rituximab) | X X

Cyclophosphamid mono X

Radioimmunotherapie (RIT) Ibritumomab

Mitoxantron mono X

Rituximab mono

Trofosfamid mono X
Vinblastin mono X
Vincristin mono X

Von insgesamt 140 Studienteilnehmern haben in den ersten beiden Behandlungslinien bereits 139
Patienten (99,3%) mindestens ein Oxazaphosphorin, 117 Patienten (83,6%) mindestens ein An-
thrazyklin/Anthrachinon und 139 Patienten (99,3%) bereits mindestens ein Vinca-Alkaloid
erhalten. Will man zuvor erfolglos eingesetzte Wirksubstanzen vermeiden, kommen unter
Beriicksichtigung lediglich dieser drei Vortherapien (Wirkstoffgruppen) bereits die zugelassenen
Chemotherapieregime AVCBP, CHOP, CNOP, EPOCH, MACOP-B, m-BACOD und R-CHOP nicht mehr
flir die dritte und vierte Behandlungslinie in Frage. Diese Kombinationstherapien stiinden
hypothetisch fir Patienten zur Verfligung, die in den ersten beiden Behandlungslinien weder ein
Oxazaphosphorin noch ein Anthrazyklin/Anthrachinon noch ein Vinca-Alkaloid erhalten haben.

Flr 116 Patienten (82,9%), die in Erst- und Zweitlinientherapie bereits sowohl ein Oxazaphospho-
rin als auch ein Anthrazyklin/Anthrachinon als auch ein Vinca-Alkaloid erhalten haben, verblieben
die Moglichkeiten einer Rituximab-Monotherapie und der Radioimmunotherapie mit Ibritumom-
ab-Tiuxetan. In der PIX301-Studienpopulation wurden 24 Patienten (17,1%) noch nicht mit allen
dieser drei Wirkstoffgruppen behandelt, sondern nur mit einzelnen oder Kombinationen zweier
der genannten Wirkstoffklassen. Fir 23 der Patienten (16,4%), die zuvor Oxazaphosphorin und
Vinca-Alkaloid erhalten haben, stehen fiir eine dritte Behandlungslinie — werden nur diese drei
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genannten Wirkstoffklassen berticksichtigt - noch eine zugelassene Chemotherapie mit Mitoxant-
ron + Cytarabin, Monotherapien mit Rituximab oder Mitoxantron sowie die Radioimmunotherapie
mit lbritumomab-Tiuxetan zur Verfligung, insofern keine Kontraindikationen bestehen (Mitoxant-
ron) bzw. die Indikation das follikulare Lymphom ist (Rituximab). Fir einen Patienten (0,7%), der
unter Abweichung von den internationalen Leitlinienempfehlungen nur eine zugelassene
Vortherapie mit Mitoxantron in erster bis zweiter Behandlungslinie vorweist, bestehen mit den
Chemotherapieregime CHASE, CVP, IMVP, IVAD sowie Cyclophosphamid, Trofosfamid, Rituximab,
Vinblastin und Vincristin jeweils in Monotherapie tatsachlich noch zahlreiche Therapieoptionen fiir
die dritte Therapielinie, beriicksichtigt man nur die Vortherapien mit diesen drei Wirkstoffklassen.
Die beschrieben Moglichkeiten werden anhand der folgenden Tabelle (

Tabelle 2) noch einmal zusammengefasst:

Tabelle 2: Ubersicht der verbleibenden Therapieoptionen bei Vortherapie (1./2. Linie) mit O, A
und/oder V ohne Beriicksichtigung einer Vortherapie mit Etoposid, Cytarabin, Bleomycin oder
Methotrexat (O = Oxazaphosphorin (Cyclophosphamid, Ifosfamid); A = Anthrazyklin/Anthrachinon
(Doxorubicin, Mitoxantron), V = Vinca-Alkaloid (Vinblastin, Vincristin, Vindesin, RIT = Radioimmu-
notherapie mit Ibritumomab-Tiuxetan)

Bisher Noch magliche Anzahl geeigneter % geeigneter
verabreicht: Chemotherapien Patienten Patienten (von 140)
O+A+V Rituximab, RIT 116 82,86%
Nur O MC, Mitoxantron, Rituximab, 0 0%

Vinblastin, Vincristin, RIT
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Nur A CHASE, CVP, IMVP, IVAD, 1 0,71%
Cyclophosphamid, Rituximab,
Vinblastin, Vincristin, RIT

Nur V CEOP, CHASE, IMVP, IVAD, MINE, 0 0%
MC, ProMACE CytaBOM, R-FCM,
Cyclophosphamid, Mitoxantron,
Rituximab, RIT

O+A Rituximab, Vinblastin, Vincristin, 0 0%
RIT

o+V MC, Mitoxantron, Rituximab, RIT 23 16,43%

A+V CHASE, IVMP, IVAD, Cyclophos- 0 0%

phamid, Rituximab, RIT

Bei weiterer Betrachtung der Vortherapien der 140 Studienteilnehmer der Zulassungsstudie
PIX301 wird ersichtlich, dass in der Regel nicht nur diese drei Wirkstoffklassen in erster und
zweiter Behandlungslinie verabreicht werden, sondern auch Etoposid, Cytarabin, Bleomycin und
Methotrexat in relevantem Male angewandt worden sind. In erster bis zweiter Behandlungslinie
wurde Etoposid bereits bei 83 Patienten (59,3%), Cytarabin bei 46 Patienten (32,9%), Bleomycin
bei 21 Patienten (15,0%) und Methotrexat bei 18 Patienten (12,9%) der PIX301 Studienpopulation
eingesetzt. Diese Wirkstoffe sind gemaR dem deutschen Zulassungsstatus nur fiir eine Kombinati-
onschemotherapie des NHL zugelassen. Es ist daher auch fir die entsprechenden Kombinations-
partner zu prifen, inwiefern hierfir aufgrund gescheiterter Vortherapien die Aussicht auf einen
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Therapieerfolg gemindert ist, da von einer verminderten Sensitivitdt bei den entsprechenden
Patienten ausgegangen werden muss. Da prinzipiell nur Patienten fir diese Wirkstoffe in Frage
kommen, die nicht bereits zuvor erfolglos damit behandelt worden sind, soll im Folgenden jeweils
fiir die Gruppe der in erster bis zweiter Linie Etoposid-, Cytarabin-, Bleomycin- und Methotrexat-
naiven PIX301-Studienteilnehmer dargestellt werden, welche Etoposid-, Cytarabin-, Bleomycin-
und Methotrexat-haltigen und in Deutschland zugelassenen Chemotherapien als Option fir eine
dritte Behandlungslinie tatsachlich fiir wie viele Patienten verbleiben, wenn die patientenindivi-
duellen Vortherapien aufgrund des Scheiterns einschrankend mit bericksichtigt werden.

Etoposid in 3. und 4. Therapielinie des aggressiven B-Zell-NHL

Etoposid war bei 83 Patienten (59,3%) der PIX301-Studienpopulation bereits Bestandteil der
Vortherapie. Demnach kommen Etoposid-basierte Chemotherapieregime fiir eine dritte
Behandlungslinie noch fiir 57 PIX301-Studienteilnehmer (40,7%) in Frage. 43 dieser Etoposid-
naiven Patienten (30,7 %) hatten aber bereits die drei Vortherapien Oxazaphosphorine/
Anthrazykline/ Vinca-Alkaloide bei anschlieBendem Auftreten eines Rezidivs bzw. bei progressi-
vem Verlauf erhalten, und konnten insofern kein Etoposid-haltiges Kombinationsregime mehr
erhalten. Unter Berlicksichtigung aller Vortherapien ergeben sich nachfolgende Kombinations-
partner in Etoposid-basierten Regimen - entsprechend folgende Therapieoptionen nach
mehrmaligem Rezidiv bzw. Nichtansprechen:

Tabelle 3: Etoposid-haltige Chemotherapie-Optionen fir bis dahin Etoposid-naive Studienteilneh-
mer, PIX301 (N=57) unter Berlicksichtigung der Vortherapie mit O = Oxazaphosphorin (Cyclophos-
phamid, Ifosfamid); A = Anthrazyklin/Anthrachinon (Doxorubicin, Mitoxantron), V = Vinca-Alkaloid
(Vinblastin, Vincristin, Vindesin)
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PIX301, die Etoposid-
basierte Therapieopti-
on haben, [%]

Vorbehandlung 1./2. | O+A+V Nur O Nur A Nur V Nur Nur Nur A
Linie und A und V und V
N 43 0 0 0 0 14 0
Anteil der Etoposid- 75,4 % 0% 0% 0% 0% 24,6 % 0%
naiven Patienten,
N=57, [%]
Mogliche Etoposid- CEOP,
haltige Schemata fiir CHASE,
die 3. Linie IMVP,
IVAD, CHA-
CHASE, MINE, SE,
IMVP, ProMACE IVMP,
- - IVAD CytaBOM - - IVAD
Anteil der Patienten in 0% 0% 0%

Aufgrund der Vortherapien in erster und zweiter Behandlungslinie verbleibt flir keinen der
Etoposid-naiven Patienten eine Etoposid-haltige Behandlungsoption im Rahmen des deutschen
Zulassungsstatus der medikamentdsen NHL-Therapien, mit dem nicht gleichzeitig erneut ein zuvor
erfolgloses Chemotherapeutikum verabreicht wird.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 18. November 2013

50



Stellungnehmer: CTi Life Sciences Ltd.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Cytarabin in 3. und 4. Therapielinie des aggressiven B-Zell-NHL

Cytarabin war bei 46 Patienten (32,9%) der PIX301-Studienpopulation bereits Bestandteil der
Vortherapie. Flir die 94 Patienten (67,1%), die vor der dritten Behandlungslinie noch kein
Cytarabin erhalten hatten, bestehen unter Berlicksichtigung der Vortherapie mit Oxazaphospho-
rin/Anthrazyklin/Vinca-Alkaloid und unter Betrachtung der Kombinationspartner in Cytarabin-
haltigen Kombinations-Chemotherapien noch folgende Behandlungsoptionen fiir eine dritte
Therapielinie:

Tabelle 4: Cytarabin-haltige Chemotherapie-Optionen fiir nach 1./2. Linie Cytarabin-naive
Studienteilnehmer aus PIX301 (N=94) unter Beriicksichtigung der Vortherapie mit O = Oxazaphos-
phorin (Cyclophosphamid, Ifosfamid); A = Anthrazyklin/Anthrachinon (Doxorubicin, Mitoxantron),
V = Vinca-Alkaloid (Vinblastin, Vincristin, Vindesin)

Cytarabin-naiven
Patienten, N=94,
[%]

Vorbehandlung O+A+V Nur O Nur A Nur V Nur O | Nur O | Nur
1./2. Linie und A und V und V
N 77 0 0 0 0 17 0
Anteil der 81,9% 0% 0% 0% 0% 18,1% 0%
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Maogliche - MC CHASE, CHASE, - MC CHASE,
Cytarabin-haltige IVAD IVAD, MC, IVAD
Schemata fiir die 3. ProMACE

Linie CytaBOM

Anteil der 0% 0% 0% 0% 12,1% 0%
Patienten in

PIX301, die

Cytarabin-basierter

Therapieoption

haben, [%]

Bei Betrachtung der zulassungskonform anwendbaren Chemotherapieregime konnten unter
Beachtung der Vortherapie der ersten und zweiten Therapielinie noch 17 von 140 Studienteil-
nehmern (12,1%) in dritter Behandlungslinie des aggressiven B-Zell-NHL ein Cytarabin-haltiges
Behandlungsschema erhalten (Mitoxantron + Cytarabin), sofern nicht eine Kontraindikation der
Grund flr den vorherigen Anthrazyklin-Verzicht war. Bei genauer Betrachtung der Vortherapien
dieser 17 Patienten fallt auf, dass 13 von 17 Patienten ,off-label’-Vortherapien mit den Anthrazyk-
lin-Derivaten Epirubicin und Idarubicin erhalten haben und eine weitere Anthrazyk-
lin/Anthrachinon-Therapie nicht erfolgversprechend bzw. aufgrund der kumulativen Dosis ggf.
sogar kontraindiziert gewesen ist.

Folglich muss festgestellt werden, dass nur fiir vier der 140 Studienteilnehmer (ID 24, 38, 108,
110) nach dem zweiten Rezidiv bzw. Therapieversagen noch genau ein mogliches Kombinations-
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chemotherapie-Regime im Rahmen der G-BA Vorgaben und gemaR dem deutschen Zulassungssta-
tus in Frage kdme (Mitoxantron + Cytarabin) — und dies nur, insofern keine Kontraindikation fiir
eine Mitoxantron-Therapie vorlag.

Bleomycin in 3. und 4. Therapielinie des aggressiven B-Zell-NHL

Bleomycin war bei 21 Patienten (15,0%) der PIX301-Studienpopulation bereits Bestandteil der
Vortherapie. Den 119 Studienteilnehmern (85,0%) der Zulassungsstudie PIX301, die in erster und
zweiter Behandlungslinie noch keine Bleomycin-haltige Kombinationschemotherapie erhalten
haben, stehen von den zugelassenen Regimen ACVBP, MACOP-B, m-BACOD und ProMACE
CytaBOM unter Berlicksichtigung der individuellen Vortherapie mit Oxazaphospho-
rin/Anthrazyklin/Vinca-Alkaloid noch folgende Behandlungsoptionen fiir eine dritte Behandlungs-
linie offen:

Tabelle 5: Bleomycin-haltige Chemotherapie-Optionen fiir nach 1./2. Linie Bleomycin-naive
Studienteilnehmer aus PIX301 (N=119) unter Berlicksichtigung der Vortherapie mit O = O-
xazaphosphorin (Cyclophosphamid, Ifosfamid); A = Anthrazyklin/Anthrachinon (Doxorubicin,
Mitoxantron), V = Vinca-Alkaloid (Vinblastin, Vincristin, Vindesin)

Vorbehandlung O+A+V | NurO Nur A | NurV Nur O und | Nur O | Nur A
1./2. Linie A und V und V
N 100 0 1 0 0 18 0

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 18. November 2013

53



Stellungnehmer: CTi Life Sciences Ltd.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anteil der 84,0 % 0% 0,84% 0% 0% 15,1% 0%
Bleomycin-naiven
Patienten, N=119,
[%]

Mogliche - - - ProMACE - - -
Bleomycin-haltige CytaBOM
Schemata fiir die 3.
Linie

Anteil der Patienten 0%
in PIX301, die
Bleomycin-basierte
Therapieoption
haben, [%]

Demzufolge verblieb unter Beriicksichtigung der Vortherapie fir keinen der nach zwei Behand-
lungslinien Bleomycin-naiven Patienten aus PIX301 eine Therapieoption auf ein Bleomycin-haltiges
Chemotherapie-Schema, ohne ein zuvor erfolglos verabreichtes Chemotherapeutikum erneut
anwenden zu missen.
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Methotrexat (MTX) in 3. und 4. Therapielinie des aggressiven B-Zell-NHL

Methotrexat war bei 18 Patienten (12,9%) der PIX301-Studienpopulation bereits Bestandteil der
Vortherapie. Den 122 nach den ersten beiden Behandlungslinien Methotrexat-naiven Patienten
stehen in der dritten Behandlungslinie noch folgende Therapieoptionen mit deutscher Arzneimit-
telzulassung zur Auswahl: ACVBP, IMVP, MACOP-B, m-BACOD und ProMACE CytaBOM. Unter
Beriicksichtigung der Vortherapie mit Oxazaphosphorin/Anthrazyklin/Vinca-Alkaloid und
Berlicksichtigung der Kombinationspartner in MTX-Chemotherapien ergeben sich folgende
Behandlungsoptionen fiir die dritte Therapielinie:

Tabelle 6: MTX-haltige Chemotherapie-Optionen fiir nach 1./2. Linie MTX-naive Studienteilnehmer
aus PIX301 (N=122) unter Bericksichtigung der Vortherapie mit O = Oxazaphosphorin (Cyclo-
phosphamid, Ifosfamid); A = Anthrazyklin/Anthrachinon (Doxorubicin, Mitoxantron), V = Vinca-
Alkaloid (Vinblastin, Vincristin, Vindesin)

Vorbehandlung 1./2. Linie O+A+V NurO | NurA | NurV Nur O und | Nur O | Nur A

A und V und V

N 100 0 1 0 0 21 0
Anteil der MTX-naiven 82,0% 0% 0,8% 0% 0% 17,2 % 0%
Patienten, N=122, [%]
Mogliche MTX-haltige - - IMVP IMVP, - - IVMP
Schemata fiir die 3. Linie ProMA

CE

CytaBO
M
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Anteil der Patienten in 0,7 % 0%
PIX301, die MTX- basierte
Therapieoption haben, [%]

Die Analyse zeigt, dass fiir einen Patienten (0,7%) der gesamten Studienpopulation aus PIX301
nach den ersten beiden Behandlungslinien eine MTX-haltige Therapie mit IMVP in Frage kam. Da
dieses Chemotherapieregime jedoch Etoposid umfasst, was dieser Patient bereits zuvor erfolglos
erhalten hat, schied diese Therapieoption fiir diesen Patienten fiir eine dritte Behandlungslinie
ebenfalls aus.

Zusammenfassung der Analyse der Erst- und Zweitlinienbehandlungen der PIX301-
Studienpopulation

Unter alleiniger Betrachtung der Vortherapien mit Oxazaphosphorinen, Anthrazyk-
linen/Anthrachinon und Vinca-Alkaloiden in den ersten beiden Behandlungslinien stand noch allen
140 Patienten mindestens eine Therapieoption innerhalb des deutschen Zulassungsstatus fiir eine
dritte Behandlungslinie offen (Mono-Erhaltungstherapie mit Rituximab, sofern Indikation
follikuldres Lymphom, oder eine Radioimmunotherapie mit Ibritumomab-Tiuxetan). Es waren aber
insgesamt nur 3 Patienten mit follikularem Lymphom in PIX301 eingeschlossen (1 behandelt im
PIX-Arm, 2 im Vergleichsarm, entsprechend 2,1% der Gesamtpopulation). Tatsachlich hat kein Arzt
diese Therapieoption gewahlt.

Dariber hinaus wurden einzelne Patienten identifiziert, denen folgende weitere Therapieoptionen
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offen standen: Ein Patient der PIX301-Studienpopulation konnte aufgrund der nicht leitlinienge-
rechten Erst- und Zweitlinientherapie noch Monotherapien mit Cyclophosphamid, Trofosfamid,
Rituximab, Vinblastin und Vindesin erhalten — die zugelassenen Kombinations-
Chemotherapieregime CHASE, CVP, IVAD und IVMP kamen aufgrund der Etoposid- und Cytarabin-
haltigen Vorbehandlung nicht mehr fiir eine dritte Therapielinie in Frage.

Gemal

Tabelle 2 hatten 23 Patienten der PIX301-Studienpopulation noch weitere Optionen in Form einer
Kombinationschemotherapie mit Mitoxantron + Cytarabin (MC) oder einer Mitoxantron-
Monotherapie, insofern keine Kontraindikation fiir eine Mitoxantron-Behandlung vorlag. Von
diesen 23 Patienten haben jedoch sechs Patienten in erster bis zweiter Linie bereits Cytarabin
erhalten. Von den 17 nach 1./2. Linie Cytarabin-naiven Patienten wiesen 13 Patienten ebenfalls
off-label-Vortherapien mit Epirubicin und Idarubicin auf und eigneten sich aufgrund dessen nicht
fir weitere Mitoxantron+Cytarabin-Gaben. Auch fir diese Patienten verblieb neben der
Rituximab-Monotherapie und der Radioimmunotherapie keine weitere Therapieoption fiir eine
dritte Behandlungslinie. Von den 17 nach 1./2. Linie Cytarabin-naiven Patienten bestand nur fir
vier der 140 Studienteilnehmer (2,9%) nach dem zweiten Rezidiv bzw. Therapieversagen noch
genau eine Option auf ein Kombinations-Chemotherapieregime im Rahmen des deutschen
Zulassungsstatus, namlich Mitoxantron + Cytarabin — und auch dies nur, insofern nicht eine
Kontraindikation der Grund fir den vorherigen Mitoxantron-Verzicht gewesen war.

Zusammenfassend lasst sich aus der dargelegten Analyse schlieRen, dass die Therapieoptionen in
der Dritt- und Viertlinientherapie des B-Zell-NHL extrem eingeschrankt sind. Die vom IQWiG
benannte ,Vielzahl von Arzneimitteln zur Auswahl” (Pressemitteilung vom 01. Marz 2013, [14]),
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welche initial vom G-BA ohne Kenntnis der patientenindividuellen Daten als ,zweckmaRige
Vergleichstherapie’ fir die dritte und vierte Therapielinie ausgewiesen wurde, stellt sich unter
Beachtung der Vortherapien der Patienten in der Praxis als nicht vielfaltig dar.

Im Gegenteil: Die Analyse der Vortherapien der Studienpopulation aus der Pivotalstudie PIX301
macht eindrucksvoll deutlich, dass die genannten Behandlungsoptionen in der dritten Behand-
lungslinie nur flr einzelne Patienten im Rahmen des deutschen Zulassungsstatus noch zur Wahl
stehen. Wenn diese Moglichkeiten schon in der dritten Behandlungslinie derart eingeschrankt
sind, ist klar, dass in einer vierten Behandlungslinie die Auswahl der noch bestehenden Therapie-
moglichkeiten noch limitierter ist.

Lediglich drei Patienten (2,1%) aus der Studie PIX301 hatten aufgrund des zugrundeliegenden
follikularen Lymphoms zulassungskonform Rituximab in Monotherapie erhalten dirfen.
Tatsachlich hat sich aber kein behandelnder Arzt fiir eine Rituximab-Monotherapie entschieden.

Lediglich ein Patient (0,7%) hatte aufgrund der nicht leitliniengerechten Erst- und Zweitlinienthe-
rapie noch Monotherapien mit Cyclophosphamid, Trofosfamid, Vinblastin und Vincristin erhalten
kdénnen.

Lediglich vier Patienten (2,9%) hatten noch Kombinations-Chemotherapien entsprechend des
deutschen Zulassungsstatus erhalten kdnnen (Kombinationsschema Mitoxantron + Cytarabin). Flr
den weit Uberwiegenden Anteil der Studienpopulation von 132 Patienten (94,3%) standen
Therapieoptionen im Rahmen der deutschen Zulassung flr eine dritte Behandlungslinie nicht
mehr zur Verfligung.

In der Studie PIX301 erhielten nur vier Patienten des Vergleichsarms Mitoxantron in Monothera-
pie. Diese auffallend geringe Zahl wurde im Rahmen des Zulassungsverfahrens diskutiert und es
wurde festgestellt, dass dies auf die Vorbehandlung mit Anthrazyklinen oder Mitoxantron
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zurlickzufhren ist [15, Question 69]. Auch im klinischen Versuch wurde damit bestatigt, dass die
vorherige Gabe dieser Wirkstoffe und die kumulativen Dosen den Einsatz weiterer Mitoxantron-
Behandlungen fiir die Zulassungspopulation weitestgehend verbieten. In der Studie PIX301
erreichte keiner der vier Patienten, die Mitoxantron als Vergleichsmedikation erhalten haben, ein
partielles oder vollstdndiges Tumoransprechen (CR/CRu oder PR).

Es ist die Auffassung des pU, dass unter Berlicksichtigung von Vortherapien, Kontraindikationen
und einer oft rasch fortschreitenden Tumorerkrankung die bestehenden zugelassenen Therapie-
optionen fir diese spezielle Patientenpopulation als absolut unzureichend eingeschatzt werden
mussen.

Pixantron ist als Anthrazyklin-dhnliche Substanz spezifisch fir die dritte und vierte Linie einer
Behandlung des aggressiven B-Zell-NHL zugelassen. Die Wirksamkeit bei zuvor mit Anthrazyklin
oder Anthrachinon behandelten und anschlieBend riickfallig gewordenen Patienten wurde in der
Zulassungsstudie PIX301 bestatigt. Damit kann Pixantron unabhangig von der zuvor verabreichten
Chemotherapie und in Monotherapie — also ohne Notwendigkeit der Berlicksichtigung der
Vortherapie mit moglichen Kombinations-Chemotherapeutika - bei dieser Patientenpopulation
eingesetzt werden.

Die EMA erkannte dies und erteilte Pixuvri’ mit dem Wirkstoff Pixantron eine bedingte Marktzu-
lassung, um den betroffenen Patienten diese neue und wertvolle Therapieoption aufgrund des
positiven Nutzen-Risiko-Profils trotz unvollstdandiger Studiendaten schnellstmdglich zugadnglich zu
machen.

Die europdische Zulassungsbehorde befand mit Erteilung der bedingten Marktzulassung die
europarechtlichen Voraussetzungen nach Artikel 4 der Verordnung (EG) 507/2006 fir erfillt,
wonach neben dem positiven Nutzen-Risiko-Profil und der Aussicht auf Nachlieferung der
ausstehenden klinischen Daten auch das Potenzial zur SchlieRung einer medizinischen Versor-
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gungsliicke und der Tatsache, dass der Nutzen fiir die 6ffentliche Gesundheit, den die sofortige
Verfligbarkeit des Arzneimittels auf dem Markt mit sich bringt, die Gefahr aufgrund noch

fehlender zusatzlicher Daten Uberwiegt. [5]

Der pU geht deshalb wie im Dossier dargestellt von einem Anhaltspunkt flir einen nicht quantifi-

zierbaren Zusatznutzen aus.

Auch wenn der pU die besondere Situation in der Nutzenbewertung hinsichtlich des fehlenden
deutschen Zulassungsstatus der verwendeten Vergleichssubstanzen teilweise nachvollziehen

kann, ist zu betonen, dass

1.

PIX301 die einzige Phase llI-Studie ist, die bei Patienten mit refraktdaren oder mehrfach
rezidivierenden aggressiven Non-Hodgkin Lymphomen jemals durchgefiihrt wurde.
die Therapieergebnisse der Verbesserung des ,vollstandigen Tumoransprechens” auf die

Therapie (CR/CRu) in dieser Population zuvor nicht berichtet werden konnten. So waren in

der Zulassungspopulation die CR/CRu-Raten bei 28,0% (14 von 50 Patienten; 95% KI
16,2%; 42,5%) unter Pixantron vs. 4,1% (2 von 49 Patienten; 95% Kl 0,5%; 14,0%) im Ver-
gleichsarm signifikant besser (p=0,002). Die im Modul 4 berichtete Surrogatanalyse zeigt
zudem, dass in dieser Indikation eine Verbesserung der CR/CRu mit einer Verbesserung
des Gesamtliiberlebens (OS) einhergeht, und CR ,an sich’ bereits ein patientenrelevanter
weil therapieentscheidender Morbiditats-Endpunkt ist.

Der Endpunkt Gesamtiiberleben (OS) zeigt aufgrund der geringen Patientenzahl keinen
statistisch signifikanten Vorteil zugunsten von Pixantron gegeniiber der Vergleichsthera-
pie. Der mediane Uberlebensvorteil fiir Patienten unter Pixantron in der Zulassungspopu-
lation betrug 6,1 Monate; 13,9 Monate (95% Kl 7,1; 23,1) bei Pixantron vs. 7,8 Monate
(95% K1 6,1; 16,9) im Vergleichsarm (p=0,275). Die Hazard Ratio betrug 0,76 (95% Kl: 0,47;
1,24). Das 24-Monatsiberleben betrug unter Pixantron 35% (95% Kl 21%; 49%) und im
Vergleichsarm 25% (95% K| 12%; 38%). Die Verbesserung des progressionsfreien Uberle-
bens (PFS), welches in diesem fortgeschrittenen Krankheitsstadium unmittelbar patien-
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tenrelevant ist, wurde als Hazard Ratio und absoluter Wert ausgewertet. Die Hazard Ratio
betrug 0,50 (95% Kl 0,32; 0,78) zugunsten von Pixantron in der Zulassungspopulation. Un-
ter Pixantron betrug das PFS 5,8 Monate (95% Kl 3,3; 7,1) verglichen mit 2,8 Monaten
(95% Kl 1,8; 3,9) im Vergleichsarm (p=0,002).

3. Die Rate der unerwiinschten Ereignisse (UE), schwerwiegender UE, die Anzahl der Todes-
falle sowie die Zahl der UEs, die zum Abbruch der Studienteilnahme fihrten, waren in bei-
den Behandlungsarmen der PIX301-Studie vergleichbar. Insgesamt traten unter Pixantron
folgende UEs mit statistisch signifikanter Haufung auf: Neutropenie und Leukopenie sowie
Husten und Hautverfarbungen. Dagegen traten im Vergleichsarm signifikant haufiger Diar-
rho, gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen sowie Nierenversagen auf.

Wie in der Analyse der Fachinformationen dargestellt, |dsst sich fiir Pixantron ein deutli-
cher Sicherheitsvorteil aufgrund des geringeren kardialen Risikopotenzials erkennen (Dos-
sier Modul 4 S. 189-195 und [16]). Fiir Pixantron als Anthrazyklin-verwandte Substanz ist
die Beachtung einer , kumulativen Dosis” nicht erforderlich. Pixantron kann auch bei Pati-
enten verabreicht werden, die mit Anthrazyklinen bis zur kumulativen Hochstdosis vorbe-
handelt sind oder kardiale Vorschaden aufweisen. Dies wurde vom pU durch die Auswer-
tung der kardialen UEs der Phase II-Studie PIX203 untermauert, die zeigte, dass bei Substi-
tution des Doxorubicins im R-CHOP-Regime durch Pixantron die Kardiotoxizitat substanzi-
ell reduziert wird.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen | (wird vom G-BA ausgefiillt)
nachverfolgen gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigefugt werden.
S.7Z2.26- | ,Die vom pU vorgelegte Studie PIX301 ist daher nicht geeignet, die Fragestellung zum Bei der PIX301-Studie handelt es sich um eine
28 Zusatznutzen von Pixantron gegeniiber der vom G-BA festgelegten zweckmdfSigen Vergleichs-

therapie zu beantworten (siehe Abschnitt 2.7.1)".
Vorgeschlagene Anderung:

Die vorgelegte randomisierte klinische Studie PIX301 ist fiir die Ableitung des Zusatznut-
zens von Pixantron geeignet.

Das Fazit der Analyse der Erst- und Zweitlinienbehandlungen der PIX301-Studienteilnehmer
beantwortet nach Ansicht des pU hinreichend die vom G-BA aufgeworfene Fragestellung, ob
die Wahl des Vergleichsarms der Zulassungsstudie PIX301 (bei dem der behandelnde Arzt die
Auswahl aus sieben Wirksubstanzen in Monotherapie hatte) gegenliber der zulassungskon-
formen Anwendung der vom G-BA genannten Chemotherapeutika und vor allem in Hinblick
auf zugelassene Kombinationsschemata einen Riickschluss auf den Zusatznutzen ermaéglicht.

Die Studie PIX301 erlaubt eine Ableitung des Zusatznutzens von Pixantron bei erwachsenen
Patienten mit mehrfach rezidiviertem aggressivem B-Zell-NHL auch weil andere Kombinati-

randomisierte kontrollierte Studie, in der eine
Pixantron-Monotherapie mit einer patientenin-
dividuell vom Arzt bestimmten Monotherapie
mit einer von 7 im Protokoll festgelegten
antineoplastischen Medikamenten verglichen
worden ist. Da nur eine Teilpopulation der in
der Studie eingeschlossenen Patienten dem
zugelassenem Anwendungsgebiet von
Pixantron entspricht, wird im Dossier eine
Auswertung der Patienten vorgelegt, fir die
Pixantron zugelassen ist (Teilpopulation mit 99
Patienten; Pixantron-Gruppe: 50 Patienten;
Vergleichstherapie-Gruppe: 49 Patienten).

Gegenuber der vom G-BA bestimmten
zweckmaRigen Vergleichstherapie weist die in
der PIX301-Studie verwendete Vergleichsthe-
rapie entscheidungsrelevante Limitationen auf.

Die vom G-BA bestimmte zweckmaliige
Vergleichstherapie ist die patientenindividuelle
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onsschemata oder Monotherapien nicht zur Verfligung gestanden haben.

Vor dem Hintergrund der Tatsache, dass nach §5 Abs. 3 des zweiten Abschnitts des 5.
Kapitels der Verfahrensordnung des G-BA der Nachweis des Zusatznutzens auf der
arzneimittelrechtlichen Zulassung und prinzipiell anhand Studien der hochsten Evidenzstufe
zu erfolgen hat, erfordert die Begriindung der Eignung der Pivotalstudie PIX301 fur die
Bewertung des Zusatznutzens die Darlegung der Griinde, die die Europdische Arzneimittel-
agentur EMA dazu bewogen hat, dieses Studiendesign und die daraus gewonnen Erkenntnis-
se zur Wirksamkeit und Sicherheit von Pixantron als alleinige Evidenz fir die arzneimittel-
rechtliche Zulassung mit besonderen Bedingungen anzuerkennen [17, Annex 514h Rapp
MHRA, Q8 ; 6; 2]

Begriindung: Im Rahmen der Studienplanung wurde gemeinsam mit Experten aus den
Zulassungsbehorden und der Klinik festgestellt, dass es fir die stark vorbehandelten
Patienten mit aggressivem NHL keine Standardtherapie nach einer zweiten Behandlungslinie
gibt und weitere Behandlungen palliativen Charakter tragen. Es gibt insbesondere keine
Phase Ill Studien der hochsten Evidenzstufe. Der Konsens bestand darin, dass ein Vergleichs-
arm in der Pivotalstudie in jedem Fall nach Maligabe des behandelnden Arztes auszuwahlen
sein musste, um patientenindividuell die groRtmogliche Aussicht auf ein Therapieansprechen
gewahrleisten zu kénnen. Ein Arzt konnte demnach einem Patienten, der zuvor leitlinienkon-
form z.B. ein Platin-Cytarabin-Regime erhalten hatte, noch Ifosfamid, Vinorelbin, Mitoxant-
ron oder Gemcitabin verabreichen.

Fiir jede der auswahlbaren Vergleichsmedikation in PIX301 existiert mindestens eine
veroffentlichte Studie in der Regel aus Phase | oder Phase Il (keine Phase llI-Studie ist in
dieser Patientenpopulation vor PIX301 verfligbar), die die Wirksamkeit des Einsatzes in
Monotherapie bei rezidiviertem/refraktirem aggressivem NHL dargelegt. Klinische Experten
bewerteten die Auswahl der Vergleichstherapie aus den folgenden Griinden und vor dem
Hintergrund des palliativen Charakters der Dritt- oder Mehrlinientherapie des aggressiven
NHL als akzeptabel: Der Vergleich der Wirksamkeit der Monotherapien in dieser Patienten-
population wird durch die unterschiedlichen Ein- und Ausschlussgriinde der jeweiligen

Therapie nach Mal3gabe des behandelnden
Arztes, wobei insbesondere jene antineoplasti-
schen Wirkstoffe Berlcksichtigung finden
sollen, die fir das vorliegende Anwendungsge-
biet zugelassen sind. Hierbei kommt sowohl
die Monotherapie als auch die Kombinations-
therapie infrage. Demgegenuber wurde in der
Kontrollgruppe der PI1X301-Studie die Therapie
patientenindividuell nach Wahl des Arztes
bestimmt, jedoch wurde die Auswahlmdglich-
keit des Arztes laut Studienprotokoll auf 7
Wirkstoffe eingeschrankt, die zudem aus-
schlieBlich als Monotherapie anzuwenden
waren. Nach Auffassung des G-BA ist eine
Einschrankung nur auf die Monotherapie, vor
dem Hintergrund, dass es nach dem Stand der
medizinischen Erkenntnisse in der vorliegen-
den Therapiesituation keine Standardtherapie
gibt und patientenindividuell auch die
Kombinationstherapie eine Option darstellen
kann, zu hinterfragen. Zudem sind einige der
verwendeten Wirkstoffe explizit nur fir die
Kombinationstherapie zugelassen. Insgesamt
sind von den 7 in der Kontrollgruppe der Studie
verwendeten Wirkstoffen lediglich 2 fir die in
der Studie praktizierte Anwendung in
Deutschland zugelassen.

Die Vorbehandlung der Patienten in der
P1X301-Studie entspricht nicht dem Therapie-
und Versorgungsstandard in Deutschland. In
der Studie wurden nur 55 % aller eingeschlos-
senen Patienten mit Rituximab vorbehandelt,
wahrend in Deutschland eine Behandlung mit
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Studien erschwert. So werden zahlreiche verschiedene Histologien und Patienten sowohl mit
aggressiven als auch mit indolenten NHL-Formen eingeschlossen, die Anzahl der vorange-
gangenen Krankheitsfortschritte ist nicht immer klar dargelegt, und die Definitionen fir das
Nichtansprechen auf vorangegangene Therapien weichen voneinander ab. Zudem sind in
den meisten veroffentlichten klinischen Studien nur wenige Patienten einzelner Institutionen
eingeschlossen, die wiederum unterschiedliche Dosierungen in verschiedenen Schemata
erhielten. Das Ansprechen wurde anhand standardisierter Leitlinien durchgefiihrt, jedoch
nicht durch ein zweites bildgebendes Verfahren bestatigt. [18-20]

Als weitere Begriindung, warum diese Studien auch auf die Effekte in zugelassenen
Anwendungen schliellen lassen, findet sich in den IQWiG Methoden [21, Abschnitt 3.3.1].
Hier wird dargelegt, dass bei Studien, die ,allein deshalb ausgeschlossen werden, weil sie
nicht den aktuellen Zulassungsstatus widerspiegeln bzw. weil die Erflllung des Zulassungs-
status unklar ist, jeweils gepriift (wird), inwieweit die Studienergebnisse auf Patientinnen
und Patienten anwendbar sind, die innerhalb der Zulassungsbedingungen behandelt
werden.” In der Dossierbewertung wird ein ‘datengestiitztes Verfahren’ angesprochen. Da
aber zu der Patientenpopulation der PIX301 Studie — wie aus den Zulassungsunterlagen
ersichtlich - keine verlasslichen Daten zum Vergleich Mono- vs. Kombinationstherapie mit
den jeweiligen Substanzen existieren (vergl. Liste der o.g. Griinde fiir Akzeptanz der
Monotherapie), ist aus Sicht des pU die Situation gegeben, dass die Ergebnisse von Studien
auBerhalb des Zulassungsstatus als ,anwendbar” auf die Situation innerhalb der Zulassung
sind. Auf die erwartete Darstellung der Effektschatzer wurde verzichtet, weil laut Aussage
der Zulassungsunterlagen die Ansprechkriterien voneinander abweichen, die Patientenpopu-
lationen nicht einheitlich charakterisiert sind, und kein bildgebendes Verfahren zur
Effektbestatigung eingesetzt wurde. [15, Question 60]

Aus Sicht des pU beeinflusst das Therapiemerkmal ,Anwendung in Kombination’ die
Effektschatzer patientenrelevanter Endpunkte nicht mafigeblich, da alle OS und CR-Raten in
einem einheitlichen (von den Zulassungsbehdorden als ,nicht gedeckter Bedarf’ angesehenen)
Rahmen liegen. Insofern kann aus den Daten der patientenindividuellen Monotherapie auch
auf die Situation geschlossen werden, bei der die Therapie der Patienten mit individuellen

Rituximab in der Erstlinientherapie zum
Standard zahlt. Dies spiegelt sich auch in den
Patientendaten der Studie wider, nach denen
91 % der westeuropaischen und US-
amerikanischen Patienten mit Rituximab
vorbehandelt waren. Demgegeniber waren
von den Patienten aus anderen Regionen, die
den Uberwiegenden Anteil der Population der
PIX301-Studie stellten, nur 37 % mit Rituximab
vorbehandelt. Dieser Unterschied ist von
Bedeutung, da eine Vorbehandlung bzw. Nicht-
Vorbehandlung mit Rituximab fir das
Behandlungsergebnis  der  nachfolgenden
Therapien relevant ist. Ein weiteres Ungleich-
gewicht zeigt sich bei dem Anteil an Patienten,
bei denen zuvor eine Stammzelltransplantation
durchgefuhrt worden war, mit 37 % der
westeuropéischen und US-amerikanischen
Patienten vs. 8 % der Patienten aus anderen
Regionen.*

Insgesamt bildet die PIX301-Studie die
zweckmé&Rige Vergleichstherapie und den
Versorgungsstandard in Deutschland

hinsichtlich der Vortherapien nicht ab. Die
Ergebnisse der Studie lassen daher eine
Aussage zum Zusatznutzen fir Pixantron nicht
Zu.

! European Medicines Agency. CHMP assessment
report Pixuvri. 16. Februar 2012.
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Kombinationstherapien nach Auswahl des behandelnden Arztes stattgefunden hatte bzw.
umgekehrt. Daher sind auch im deutschen Versorgungskontext zumindest die Daten der sog.
MEIR-Population anzuerkennen.

Insgesamt ist festzuhalten, dass keine Evidenz bei rezidivierendem oder refraktiarem
aggressiven NHL nach der zweiten Behandlungslinie aus einer kontrollierten Studie der Phase
Il existiert, nach welcher eine Kombination von Wirkstoffen einen groReren klinischen
Nutzen aufweist als der Einsatz der Chemotherapeutika in Monotherapie [22; 17]. Die
Kombinationschemotherapien, die als Therapiestandard bei einem ersten Rezidiv gelten,
sind toxisch und am ehesten fiir jlingere Patienten geeignet, die potenziell fiir eine
Stammzelltransplantation im Sinne der Konsolidierung geeignet sind, bei kurativem
Therapieziel. In der Studie PIX301 sind jedoch vorwiegend Patienten eingeschlossen, bei
denen nicht nur der Standard in der Erstlinientherapie ganz ohne oder ohne dauerhaften
Therapieerfolg blieb, sondern auch die Salvage-Schemata, die Wirkstoffe wie Platinverbin-
dungen, Cytarabin, Etoposid und Ifosfamid enthalten, scheiterten. Bei Einschluss in die
Zulassungsstudie PIX301 hatten die betroffenen Patienten ein Rezidiv entwickelt, obwohl sie
bereits dem Grof3teil der Wirkstoffe, denen eine Wirksamkeit bei aggressivem NHL
zugesprochen wird, exponiert gewesen waren. In der Konsequenz sind fir eine Dritt- und
Mehrlinienbehandlung die relativ weniger toxischen Monotherapien als angemessen zu
bewerten, und werden in den entsprechenden aktuellen Leitlinien auch empfohlen (z.B.
NCCN [11]). Einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse der verwendeten Substanzen auf ein
zulassungskonformes Kombinationsregime steht nichts entgegen, da die Wirksubstanzen der
anderen Kombinationspartner sich schon vorher als unwirksam herausgestellt haben —
faktisch also nur der vom Arzt ausgewahlten Wirksubstanz eine, wenn auch geringe, Wirkung
unterstellt werden konnte. Die Begriindung der Eignung des Vergleichsarms in PIX301 wurde
vom Rapporteur im Rahmen des Zulassungsverfahrens akzeptiert. Die Auswahl einer
Monotherapie anstelle einer Kombination von verschiedenen Wirkstoffen wurde als
zufriedenstellend bewertet. [15, Question 60]

Wie anhand der neuen Analyse der Vortherapien der PIX301-Studienteilnehmer offensicht-
lich wird, bestehen fiir diese Patientenpopulation fiir die dritte und - in noch dramatischerer
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Form - in der vierten Behandlungslinie praktisch keine dem deutschen Zulassungsstatus
entsprechenden Optionen fiir eine Kombinationstherapie. Die stark eingeschrankten
verbleibenden Therapieoptionen stellten nur fir 3 der 140 Patienten (2,1 %) nur eine
Monotherapie mit Rituximab dar (Indikationsstellung ,follikuldares Lymphom®). Ein weiterer
Patient (0,7%) hatte zusatzlich auch Monotherapien mit Cyclophosphamid, Trofosfamid,
Vinblastin und Vincristin erhalten koénnen. Vier der 140 Patienten (2,9%) hatten bei
Beachtung des deutschen Zulassungsstatus theoretisch die Option auf entweder die
Kombinationschemotherapie mit Mitoxantron + Cytarabin oder auf Monotherapien mit
Mitoxantron oder Rituximab, insofern keine Kontraindikationen bzgl. der Mitoxantron-Gabe
vorlag bzw. die Indikation das follikuldare Lymphom war.

In der Studie PIX301 erhielten nur vier Patienten des Vergleichsarms Mitoxantron in
Monotherapie, was auf Vorbehandlung mit Anthrazyklinen oder Mitoxantron zuriickzufiihren
war [15, Question 69]. Die Monotherapie mit Rituximab wurde von keinem Prifarzt als
geeignete Chemotherapieoption gewahlt. In der Studie PIX301 erreichte keiner der vier
Patienten, die Mitoxantron als Vergleichsmedikation erhalten haben, ein partielles oder
vollstandiges Tumoransprechen (CR/CRu oder PR).

Die Entscheidung des pU, den Vergleichsarm in Abstimmung mit der EMA mit verschiedenen
wahlbaren Wirksubstanzen bei jeweiliger Anwendung in Monotherapie zu gestalten, tragt
dem Umstand Rechnung, dass fiir diese Patientenpopulation die Moglichkeiten der
zulassungskonformen Kombinationschemotherapeutika noch starker eingeschrankt ist, als
wenn nur Monotherapien auswahlbar sind. Hatte sich der pU auf bestimmte Kombinations-
schemata fir den Vergleichsarm festgelegt, waren mutmaRlich noch weniger Patienten der
ohnehin schon sehr geringen Patientenpopulation vom Priifarzt als gegeniber allen darin
enthaltenen Chemotherapeutika sensitiv bewertet worden und die Rekrutierung ware
vermutlich noch schlechter verlaufen. Der pU streitet an dieser Stelle nicht ab, dass
behandelnde Onkologen in dieser speziellen Therapiesituation Kombinationschemotherapien
gegeniber Monotherapien den Vorzug bieten. Diese Tatsache wird auch im Dossier in Modul
3 S. 26 f. aufgegriffen und anhand einer Umfrage an behandelnden Onkologen untermauert.
Tatsachlich sind die in Deutschland Uberwiegend verwendeten Schemata aber nicht
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zulassungskonform.

Der pU ist davon Uberzeugt, dass die Auswahl einer geeigneten Therapieoption fiir die dritte
und hohere Behandlungslinie des aggressiven B-Zell-NHL vordergriindig auf patientenindivi-
duellen Gegebenheiten, nachgeschaltet auf Basis des Austauschs in krankheitsspezifischen
Kompetenznetzwerken, getroffen wird, und der deutsche Zulassungsstatus erst nachgeschal-
tet Beachtung findet. Dies wird durch die bereitgestellten Daten der Behandlung aus
Interviews untermauert [12]. Ebenso weicht das Kompetenznetzwerk Maligne Lymphome
von der G-BA-Festlegung einer ,zweckmaRigen Vergleichstherapie’ diametral ab, wenn es das
Off-label-Regime ,Lenalidomid mit Rituximab, Dexamethason, hochdosiertes Cytarabin und
Cisplatin’ studiert [13]. Dies ist aus Sicht des pU ein weiteres Indiz dafiir, dass fir das
Krankheitsbild aus Sicht der Onkologen ein erheblicher Bedarf zusatzlicher Therapiemdoglich-
keiten existiert, die derzeit nicht durch G-BA-,konforme’ Therapieoptionen befriedigt werden
kann. Wiirde dieser nicht unterstellt, ware die Off-label Behandlung nicht zu rechtfertigen.

Dass der G-BA oder die Krankenkassen aber nicht aktiv gegen diesen Off-Label Einsatz
vorgehen, heift im Umkehrschluss, dass akzeptiert wird, dass es keine Label-konforme
Therapiealternative mehr gibt, da dies eine der Voraussetzungen zur Erstattungsfahigkeit
von Off-Label-Anwendungen ist [23].

Der Zusatznutzen von Pixantron fiir die Zulassungspopulation gegeniber einer Vergleichs-
medikation ist aus Sicht des pUs aus der prasentierten Analyse der Vortherapien der PIX301-
Studienteilnehmer und vor dem Hintergrund der erteilten bedingten Marktzulassung nach
Verordnung (EG) 507/2006 eindeutig ableitbar. Die Anforderung der Verfahrensordnung Kap.
5 §6 Abs. 3 Nr. 4 VerfO, dass die zweckmaRige Vergleichstherapie auch dem allgemein
anerkannten Stand der Wissenschaft zur zweckmaBigen Therapie im Anwendungsgebiet
gehéren muss [9; 2], wird durch die neuen Daten der patientenindividuellen Detaildaten
insofern erganzt, als dass klar wird, dass hier nur eine minimal kleine Schnittmenge von
wenigen Patienten bei ,zulassungskonformer Therapie’ existiert. Diese Tatsache konnte der
G-BA zum Zeitpunkt der Festlegung der Vergleichstherapie nicht kennen. Der G-BA kann
mithin aus den Daten der patientenindividuellen Monotherapie auch auf die Situation
schlieBen, dass Patienten eine individuelle Kombinationstherapie nach Auswahl des
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behandelnden Arztes erhalten hatten. Insofern sind zumindest die Daten der sog. MEIR-
Population anzuerkennen.

Mit Bezug auf den Bericht des IQWIiG ist eine weitere Begrindung fiir die fehlenden
klinischen Studien mit in Deutschland zugelassenen Therapieoptionen im Anwendungsgebiet
darin zu finden, dass es als unethisch zu bewerten ist, bereits erfolglos eingesetzte
Therapieversuche zu wiederholen, da dem Patienten immer die beste verfligbare Therapie-
option entsprechend dem anerkannten medizinischen Wissensstand zur Verfligung stehen
muss [24]. Vorhersehbare Risiken fir den Patienten und absehbarer Nutzen sind dabei fir
jeden einzelnen Patienten abzuwagen — im Falle eines vorangegangenen Rezidivs oder
Nichtansprechens wird diese Abwagung in keinem denkbaren Fall fiir einen erneuten Einsatz
des Chemotherapeutikums ausfallen. Aus Sicht des pUs ist es unangemessen, solche
klinischen Versuche fiir diese spezielle Fragestellung aus den dargelegten Griinden und vor
dem Hintergrund des Therapiestandards der Erst- und Zweitlinientherapie des B-Zell-NHL zu
fordern — allemal fir die Liste der Substanzen der ,zweckmaRigen Vergleichstherapie’.

Die vom IQWiG benannte ,Vielzahl von Arzneimitteln zur Auswahl” [14], welche initial vom
G-BA ohne Kenntnis der patientenindividuellen Daten als ,zweckmaRige Vergleichstherapie’
fir die dritte und vierte Therapielinie ausgewiesen wurde, stellt sich unter Beachtung der
Vortherapie in der Praxis als nicht vielfdltig dar. Im Gegenteil: Die Analyse der Vortherapien
der Studienpopulation aus der Pivotalstudie PIX301 macht eindrucksvoll deutlich, dass die
genannten Behandlungsoptionen in der dritten Behandlungslinie nur fir einzelne Patienten
im Rahmen des deutschen Zulassungsstatus noch zur Wahl stehen. Was eine weitere
Behandlungsnotwendigkeit in einer vierten Behandlungslinie fir die Auswahl der noch offen
stehenden Therapiemoglichkeiten bedeutet, kann entsprechend spekuliert werden, jedoch
ist eine Zunahme dieser ausgeschlossen.

S.57.20-
22

Anmerkung

,Eine Gegenliberstellung von Fachinformationen ist fiir die Nutzenbewertung nicht relevant,
da sie grundsdtzlich nicht geeignet ist, Effekte zu zeigen.”

Vorgeschlagene Anderung

Der Einwand hat keine Konsequenzen fir die

konkrete Nutzenbewertung. Eine Gegen-
Uberstellung von Fachinformationen ist fir die
Nutzenbewertung nicht relevant, da sie

grundséatzliche nicht geeignet ist, Effekte zu
zeigen. Aussagen zum Zusatznutzen eines
Arzneimittels im Vergleich zur jeweiligen
zweckmaé&Rigen Vergleichstherapie lassen sich
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S.57Z7.20-
22

Die Gegeniiberstellung von Fachinformationen sollte zur Nutzenbewertung herangezogen
werden.

Die Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie im Rahmen der vorliegenden
Nutzenbewertung, die zwar einerseits ausschliellich den deutschen arzneimittelrechtlichen
Zulassungsstatus zur Auswahl der Vergleichstherapien heranzieht, andererseits aber von
Zulassungsbehorden getroffene Bewertungen im Rahmen der Fachinformationen ignoriert,
berlcksichtigt weder die Europdischen Arzneimittel-rechtlichen Vorgaben ausreichend, noch
wirdigt sie die schwierige Behandlungssituation der Patienten ohne bisherige zulassungs-
konforme Behandlungsmoglichkeit in Deutschland.

Dies fuhrt insgesamt zu dem methodeninduzierten Defizit des IQWiG Berichtes, dass die
beste verfligbare Evidenz aus der Zulassungsstudie PIX301 im Rahmen der Dossierbewertung
des IQWIG keine Beriicksichtigung findet, gleichwohl sie die Basis der europaweit erteilten
konditionalen Zulassung darstellt, und in der ein bedeutender — bisher nicht erreichter —
therapeutischer Nutzen der Therapie mit Pixantron festgestellt wird.

Es ist moglicherweise methodisch konsequent, dass das IQWiG schreibt, das ,Eine
Gegenliberstellung von Fachinformationen (ist) fir die Nutzenbewertung nicht relevant,, sei
»da sie grundsatzlich nicht geeignet ist, Effekte zu zeigen.” In einem Bewertungsverfahren,
das als Basis der Bewertung laut §5 (3) S. 2 AM-Nutzen-V auf ,der arzneimittelrechtlichen
Zulassung, den behordlich genehmigten Produktinformationen sowie Bekanntmachungen
von Zulassungsbehorden und die Bewertung von Studien nach den internationalen
Standards der evidenzbasierten Medizin’ basieren muss, ist diese Auffassung schlicht nicht
rechtskonform. Zumindest der G-BA sollte Informationen als ,relevant fir die vorliegende
Nutzenbewertung’ heranziehen und als Basis seiner Bewertung mit nutzen. Diese stellt der
pU im Dossier im Modul 2 Seiten 12-32 und im Modul 4 auf den Seiten 189-195 umfangreich
dar.

Die Ubersicht der Fachinformationen dient insbesondere dazu, das giinstigere Nebenwir-
kungsprofil von Pixantron gegeniiber der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichs-

daraus nicht herleiten.
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therapien darzustellen — und insofern sich Unterschiede in Art und/oder Haufigkeit der
Nebenwirkungen zeigen (z.B. in der Frequenzangabe ,haufig’ entsprechend ,1% - 10%°),
driicken diese Unterschiede sehr wohl indirekt auch Effekte aus.

S. 18, Z.
12-14

Anmerkung:

,Flir die Vorlage weiterer Untersuchungen ist eine Begriindung erforderlich, nach denen es
unméglich ist oder unangemessen, Studien héchster Evidenz (randomisierte kontrollierte
Studien) zu fordern oder durchzufiihren.”

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht des pU ist es unangemessen, weitere klinische Studien zur Wirksamkeit von
Pixantron gegeniiber der vom G-BA festgesetzten zweckmaRigen Vergleichstherapie zu
fordern.

Die Analyse der Erst- und Zweitlinienbehandlung der PIX301-Studienteilnehmer zeigt auf,
dass die betroffene Patientenpopulation vor Beginn einer Drittlinientherapie weitestgehend
mit zugelassenen und empfohlenen Chemotherapeutika austherapiert worden ist. Die
Forderung nach klinischen Studien, die ungeachtet dieser Tatsache die erneute Anwendung
von zuvor erfolglos eingesetzten Chemotherapeutika im Studienprotokoll vorgeben mit dem
alleinigen Ziel, die Ergebnisse der Studie PIX301 auf die zulassungskonforme Anwendung der
Arzneistoffe (bei Bezug auf nur den deutschen Zulassungsstatus) libertragen zu kénnen,
muss als unethisch bewertet werden - und wiirde bei den behandelnden Arzten auf
Grundlage der ethischen Grundsatze arztlichen Handelns Nr. 3, 4 und 6 der Deklaration von
Helsinki voraussichtlich auch nicht zu einem positiven Ethikvotum, geschweige denn zu
akzeptablen Rekrutierungszahlen fiihren. Im Gegensatz dazu ist als ethisch angemessen
vermerkt, dass bei Unwirksamkeit einer erwiesenen MalRnahme eine nicht erwiesene
Malnahme angewendet werden darf, wenn sie nach dem Urteil des Arztes hoffen lasst, das
Leben des Patienten zu retten.

Der Einwand hat keine Konsequenzen fir die
konkrete Nutzenbewertung.
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Die ethischen Grundsatze der Deklaration von Helsinki bilden die Grundlage der Bewertung
der Angemessenheit einer klinischen Studie, und lauten u.a. [24]:

e 3. Esist die Pflicht des Arztes, die Gesundheit der Patienten zu fordern und zu erhal-
ten, auch jener die an der medizinischen Forschung beteiligt sind. Der Erflllung die-
ser Pflicht dient der Arzt mit seinem Wissen und Gewissen.

e 4. Die Genfer Deklaration des Weltarztebundes verpflichtet den Arzt mit den Worten
,Die Gesundheit meines Patienten soll oberstes Gebot meines Handelns sein”, und
der Internationale Kodex fiir arztliche Ethik legt fest: ,,Der Arzt soll bei der Austibung
seiner arztlichen Tatigkeit im besten Interesse des Patienten handeln.

e 6. In der medizinischen Forschung am Menschen muss das Wohlergehen der einzel-
nen Versuchsperson Vorrang vor allen anderen Interessen haben.

e 32. Nutzen, Risiken, Belastungen und die Wirksamkeit einer neuen MalRnahme muss
mit denjenigen der gegenwartig besten erwiesenen MaBnahme verglichen werden
[..].

e 35. Bei der Behandlung eines Patienten, fiir den es keine erwiesene MaBnahmen gibt
oder wenn diese unwirksam waren, kann der Arzt nach Einholung eines Ratschlags
eines Experten mit informierter Einwilligung des Patienten oder eines gesetzlich er-
machtigten Vertreters eine nicht erwiesene MaRRnahme anwenden, wenn sie nach
dem Urteil des Arztes hoffen lasst, das Leben zu retten, die Gesundheit wiederherzu-
stellen oder Leiden zu lindern. Wenn moglich sollte diese MaRnahme Gegenstand
von Forschung werden, die so konzipiert ist, dass ihre Sicherheit und Wirksamkeit
bewertet werden kann. In allen Fallen sollten neue Informationen aufgezeichnet
und, sofern angemessen, 6ffentlich verfligbar gemacht werden.

Unter den Therapiemoglichkeiten, die den PIX301-Patienten nach Abschluss der Erst- und
Zweitlinientherapie noch offen standen, war nur ein in Deutschland zugelassenes Kombinati-
onsregime, ndamlich Mitoxantron + Cytarabin, und dies kam auch nur fiir vier der 140
Patienten (2,9%) in Frage, insofern diese Patienten fiir diese Therapie geeignet waren, und
keine Ausschlussgriinde gegen Mitoxantron oder Cytarabin aufgrund der intensiven
Vortherapien bestanden. Eine klinische Studie zu fordern mit dem Ziel, die Wirksamkeit und
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Sicherheit von Pixantron in der Zulassungspopulation gegen in Deutschland zugelassene
Kombinationstherapien zu vergleichen, ware vor dem Hintergrund der patientenindividuel-
len Einschrankungen der Vortherapie nicht moglich, weil von den anscheinend vielzahligen
Kombinationsschemata, die prinzipiell fiir die Behandlung des NHL in Deutschland zur
Verfligung stehen, nicht ausreichend Optionen fiir die betroffenen Patienten verbleiben.

Insofern ware diese Studie in Deutschland nicht durchfiihrbar.

Wendet der Arzt fiir den Patienten eine nicht erwiesene MalRnahme an, weil sie nach dem
Urteil des Arztes hoffen lasst, das Leben des Patienten zu retten, die Gesundheit wiederher-
zustellen oder Leiden zu lindern, sollte diese MaRBnahme nach Nr. 35 der Deklaration von
Helsinki Gegenstand von Forschung werden, die so konzipiert ist, dass ihre Sicherheit und
Wirksamkeit bewertet werden kann [24].

Diese MaRgabe bestadtigt nach Ansicht des pU, dass fiir die spezielle Therapiesituation der
betroffenen Patientenpopulation am ehesten eine Monotherapie fiir die Untersuchung der
klinischen Effekte von Pixantron gegeniiber der Vergleichsmedikation geeignet und ethisch
vertretbar ist.

Pixantron hatte am 02.02.2010 von der Europdischen Arzneimittelagentur EMA den Status
als orphan medicinal product fiir die Behandlung des DLBCL zuerkannt bekommen
(EU/3/09/722), der jedoch im Dezember 2010 auf Antrag des pU zugunsten der zugelassenen
Indikation zurlickgenommen wurde. Ungeachtet dieses formalen Status’ liegt die Pravalenz
im Anwendungsgebiet bei deutlich unter 50/100.000 Biirgern. Das IQWiG bestatigte diesen
Umstand mit ihrer eigenen Berechnung, in der eine Patientenzahl von 707 bis 1302 GKV-
Patienten plus weiteren ca. 100 bis 150 Mantelzell-Lymphom-Patienten ermittelt worden ist.
Nach Auffassung des pU ist es ebenfalls auf Grundlage der genannten Patientenzahl in
Deutschland unangemessen, die Durchfiihrung einer klinischen Priifung zu fordern mit dem
Ziel, die Effekte von Pixantron gegenliber einer auf die deutsche Zulassung beschrankten
Anwendung der noch verbleibenden Chemotherapieoptionen zu vergleichen. Die Zulas-
sungsstudie PIX301 wurde in Ost- und Westeuropa, Nord- und Stidamerika und Indien in
insgesamt 66 Prifzentren durchgefiihrt und es gelang dennoch nicht, die geplanten 320
Patienten zu rekrutieren; Innerhalb von fast vier Jahren wurden nur 140 Studienteilnehmer
aus all diesen Erdteilen rekrutiert. Der pU bestreitet nicht, dass der GroRteil der vorgesehe-
nen 189 Priifzentren keine Patienten fiir diese Studie rekrutieren wollte, da Kombinations-
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therapien oder best supportive care bevorzugt eingesetzt worden ist — diese Tatsache wurde
bereits im vorangegangenen Absatz erldutert [25]. Die schlechte Rekrutierung fiir die Studie
PIX301 ist nach Auffassung des pU hauptsachlich durch die duRerst geringe Pravalenz im
Anwendungsgebiet begriindet. Bei einerseits verbesserten Heilungsraten der vorgeschalte-
ten Therapielinien und andererseits hoher krankheitsbedingter Mortalitat wiirde nach
Auffassung des pU die Vorgabe einer anderen definierten Vergleichsmedikation — und unter
der Voraussetzung der Anwendung nach deutschem Zulassungsstaus — nicht zu einer
verbesserten Rekrutierung fihren.

Uber all diesen dargelegten Argumenten, warum es vom pU fiir unangemessen gehalten
wird, klinische Versuche fiir die Vergleichbarkeit von neuartigen Wirksubstanzen gegeniiber
einer vom G-BA festgesetzten Vergleichstherapie bei zulassungskonformer Anwendung
durchzufiihren, steht der Grundsatz Nr. 6 der Deklaration von Helsinki [24]:

6. In der medizinischen Forschung am Menschen muss das Wohlergehen der einzelnen
Versuchsperson Vorrang vor allen anderen Interessen haben.

S.16, Z.
26-31

Anmerkung:

,Weiterhin wird die Suche zum historischen Vergleich in dem Methodenteil nicht erwdhnt.
Auch gibt es keine Angaben zum Vorgehen bei der Selektion der Studien.”

Vorgeschlagene Anderung:

Der historische Vergleich wird zur Nutzenbewertung herangezogen.

Wie das IQWiG selbst berichtet, finden sich die Informationen im Abschnitt 4.3.2.1.2. des
Moduls 4 (S. 169 ff.), weil in der Methodenteil-Gliederung kein expliziter Abschnitt hierfir
vorgesehen war, und der pU die vorgegebene Gliederung nicht verandern wollte. Trotzdem
hat das IQWiG die vom pU zur Untersuchung des Zusatznutzens von Pixantron vorgelegten
weiteren Untersuchungen wegen des Fehlens der .ris-Datei nicht zur Nutzenbewertung
herangezogen. In der vorliegenden Stellungnahme mochte der pU dies nachholen und
zeigen, dass die im Dossier gemachten Schlussfolgerungen des Fehlens anderer Studien fiir

Der Einwand hat keine Konsequenzen fir die
konkrete Nutzenbewertung.
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einen historischen Vergleich keine Anderung erfahren.

Die wurspriingliche Frage, die mit der Literaturrecherche zum historischen Vergleich
beantwortet werden sollte war: Gibt es historische Daten zu den vom G-BA als zweckmaRige
Vergleichstherapie benannten Substanzen?

Bei der initialen Literaturrecherche des pU wurden 407 Publikationen identifiziert, die nach
Entfernen der Duplikate sowie Titel- & Abstractreview 42 Volltexte von Studien einschlossen.
Der detaillierte Report zu dieser Recherche mitsamt der vom IQWiG geforderten Liste aller
Publikationen und deren Ausschlussgriinden findet sich anbei [22]. Die Volltexte wurden im
vorgelegten Dossier nach zwei Kriterien begutachtet: 1. Zulassung und 2. Ubereinstimmende
Population. Danach konnte keine Publikation zum Vergleich herangezogen werden.

Wie vom IQWiG vorgeschlagen, unternimmt der pU in der vorliegenden zweiten Analyse im
Rahmen der Stellungnahme den erneuten Versuch einer ,datengestiitzten Uberlegung”,
indem die schon vorliegenden Recherchedaten anhand einer abgewandelten Fragestellung
neu ausgewertet wurden. Die neue Fragestellung lautet: Gibt es Uberhaupt fir die
Population im Anwendungsgebiet von Pixantron Daten zur Wirksamkeit, die sich fiir einen
datengestiitzten Vergleich eignen?

Die prinzipiell geeigneten Studien des Volltextreviews wurden hinsichtlich der lbereinstim-
menden Population begutachtet — unabhdngig vom Zulassungsstatus. Es konnten vier
Studien identifiziert werden, deren Studienpopulation zu mindestens oder mehr als 80 % der
Population des Anwendungsgebiets von Pixantron entsprach. Im Anwendungsgebiet von
Pixantron wurden im Rahmen von Studien die Therapien Bryostatin 1, Etoposid oral,
Margibo (liposomales Vincristin) und Lenalidomid untersucht, die allesamt in Deutschland
nicht zugelassen sind. Die berichteten CR-Raten liegen bei Bryostatin 1 + Vincristin (14
Patienten) bei 15%, bei oralem Etoposid (10 Patienten) bei 10%, bei liposomalem Vincristin
(96 Patienten) bei 5%, und bei Lenalidomid + Rituximab (23 Patienten) bei 30%. Dies erklart
moglicherweise einerseits die Wahl von Lenalidomid fiir die Studie des Kompetenznetzwerks,
macht aber andererseits deutlich, weil Lenalidomid wie die anderen Substanzen auch keinen
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Zulassungsstatus hat, dass ein ,datengestltzter Vergleich’ nicht moglich war, weil sie den
Anforderungen an eine zweckmaRige Vergleichstherapie nicht entsprechen [2]. Zusammen-
fassend: Flr diejenigen Substanzen, die zugelassen sind, gibt es keine studienbasierte
Evidenz in dieser Patientenpopulation. [22]

Um zu prifen, welche Substanzen im Anwendungsgebiet von Pixantron derzeit noch
untersucht werden, wurde die Homepage des Kompetenznetzes Maligne Lymphome e.V.
durchsucht. Hierbei konnte eine Studie zur Rezidivtherapie von aggressiven hochmalignen
NHL identifiziert werden, welche den Effekt von R2-DHAP (Lenalidomid mit Rituximab,
Dexamethason, hochdosiertes Cytarabin und Cisplatin) untersucht. Zwei weitere Studien
laufen in der Indikation rezidivierte Mantelzell-Lymphome und untersuchen die Substanzen
Temsirolimus (Torisel®) und Bortezomib (Velcade®). Wahrend Temsirolimus zur Behandlung
des Mantelzell-Lymphoms zugelassen ist , besitzt Bortezomib lediglich eine Zulassung zur
Mono- und Kombinationstherapie des multiplen Myeloms [26; 27]. Lenalidomid und Cisplatin
sind in Deutschland flir erwachsene Patienten mit mehrfach rezidiviertem refraktarem
aggressiven B-Zell NHL in 3./4. Therapielinie ebenfalls nicht zugelassen [28; 29]. Temsirolimus
wurde in der Kostenaufstellung erganzt. [13]

Es wurde zusatzlich eine Suche in den beiden Registern clinicaltrials.gov und ICTRP Search
Portal durchgefiihrt. Das Register clinicalstudyresults.org ist derzeit nicht verfligbar. Jedes
Studienregister wurde mit einer, der jeweiligen Suchmaske angepassten, Suchstrategie nach
Studien mit allen vom G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie benannten Substanzen im
Anwendungsgebiet von Pixantron durchsucht.

In der Summe wurden in diesen beiden Registern 190 Studien gefunden, welche anhand von
definierten Ausschlusskriterien begutachtet wurden. In erster Linie wurde die Studienpopu-
lation begutachtet und als zweites Kriterium die Verfligbarkeit von Studienergebnissen
geprift. Hiernach konnte keine Studie identifiziert werden, die den Effekt eines der
Arzneimittel bei erwachsenen Patienten mit mehrfach rezidiviertem, refraktiarem aggressi-
vem B-Zell NHL in der 3./4. Therapielinie beschreibt. [30; 31]
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Der Einsatz der vom G-BA (vor der detaillierten Analyse der erfolgten Vorbehandlungen) als
zweckmaRBiger Vergleichstherapie benannten Substanzen ist zwar durch die Zulassung
theoretisch moglich, wird aber weder in der Praxis so angewendet noch stiinde sie fiir diese
stark vorbehandelte Patientenpopulation unter Beachtung der fehlgeschlagenen Vorthera-
pien fir die liberwiegende Zahl der Patienten tatsachlich zur Verfiigung. [12; 9].

S. 16, Z
27

Anmerkung:
»Auch gibt es keine Angaben zum Vorgehen bei der Selektion der Studien.”

Damit (ibersieht das IQWiG in Modul 4 die Tabelle 4-80, in der die Ausschlussgriinde fir die
Volltexte erldutert sind sowie Tabelle 4-81, in der allen 42 Vollpublikationen ein Ausschluss-
grund zugewiesen ist (Modul 4 S. 163).

Vorgeschlagene Anderung:

Die Liste aller gesichteten Publikationen mit ihren jeweiligen Ausschlussgriinden wird anbei
nachgereicht [22].

Der Einwand hat keine Konsequenzen fir die
konkrete Nutzenbewertung.

S. 20,7
3-5

S.12,
2.18-36

Anmerkung:

,Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Pixantron eingesetzt.”

,GemdfS den allgemeinen Methoden des IQWiG sind die Ergebnisse von Studien aufSerhalb
des Zulassungsstatus dann als ,,anwendbar” anzusehen, wenn hinreichend sicher plausibel
oder nachgewiesen ist, dass die Effektschéitzer patientenrelevanter Endpunkte nicht
wesentlich durch das betreffende Merkmal der Zulassung (im vorliegenden Fall insbesondere
die Anwendung in der Monotherapie statt in Kombinationstherapie) beeinflusst werden [21].
Es kann in einer solchen Situation davon ausgegangen werden, dass die Behandlungseffekte
in einer zulassungsgemdfSen Behandlung und einer Behandlung aufierhalb der Zulassung
hinreichend vergleichbar sind. Aufgrund der Kriterien fiir die Festlegung der zweckmdpfigen

Der Einwand hat keine Konsequenzen fir die
konkrete Nutzenbewertung.
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Vergleichstherapie muss das Ziel dabei jeweils sein, Aussagen zum Zusatznutzen des neuen
Arzneimittels im Vergleich zur Vergleichstherapie, jeweils in der zulassungsgemdfien
Behandlung zu machen.”

Vorgeschlagene Anderung:

Ein indirekter Vergleich zur Nutzenbewertung von Pixantron war aufgrund fehlender
Evidenz nicht moglich.

Die vom IQWiG aufgeworfene Frage, ob Pixantron einen Zusatznutzen gegeniber einer in
Deutschland nicht zugelassenen Therapie — konkret gegeniiber einer Kombinationstherapie —
hat und dadurch Rickschlisse auf die zugelassene Therapie — Monotherapie- moglich sind,
konnte mittels indirekten Vergleichs beantwortet werden.

Dies hat der pU nicht bewusst unterlassen, sondern aufgrund der Datenlage im Anwen-
dungsgebiet von Pixantron nicht durchfiihren kdnnen. Eine detaillierte Begriindung findet
sich an entsprechender Stelle im Dossier (Modul 4, 4.2.5.6 Indirekte Vergleiche, S.43). Durch
die nachgereichte Studienrecherche wird unterstiitzend deutlich, dass nicht eine Studie
identifiziert wurde, die Daten zu einem der als zweckmalige Vergleichstherapie benannten
Arzneimittel bei erwachsenen Patienten mit mehrfach rezidiviertem refraktarem aggressi-
vem B-Zell NHL in der 3./4. Therapielinie enthélt. [30; 31] Daher ist weder ein direkter noch
ein indirekter Vergleich moglich.

S. 16, Z
22-25

Anmerkung:

»Es ist fraglich, ob die Suchstrategien in MEDLINE, EMBASE und im Cochrane Central Register
of Controlled Trials in ausreichender Sensitivitidt umgesetzt wurden, da in diesen Datenban-
ken die Suche beispielsweise mit der Suchzeile ,aggressiv?“(...) stark eingeschrénkt wird. “

Die Anmerkung hat keine Konsequenzen fur
die konkrete Nutzenbewertung.
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Das Ziel einer Suchstrategie ist es die Trefferzahl so einzugrenzen, dass - moglichst
vollstandig - alle zur Fragestellung passenden Artikel gefunden werden. Im genannten Fall
handelt es sich um die Suche nach Studien im Anwendungsgebiet von Pixantron. Daher
erscheint es dem pU durchaus legitim, das Wort ,,aggressiv” zur Eingrenzung der Trefferzahl
zu verwenden, da es explizit zum Anwendungsgebiet von Pixantron gehort: ,,Die Monothera-
pie mit Pixuvri_ ist indiziert bei erwachsenen Patienten mit mehrfach rezidivierten oder
therapierefraktaren aggressiven Non-Hodgkin-B-Zell-Lymphomen (NHL)“. [32]

Vorgeschlagene Anderung:

Keine.

s. 16, z. | Anmerkung: Die Ausfiihrungen haben keine Konsequenzen

30-31 fur die konkrete Nutzenbewertung.
,Es wurden Suchfilter ohne Angaben ihrer Quellen verwendet”

Vorgeschlagene Anderung:

Die Quellenangaben werden hiermit nachgereicht [33; 34]. Die Suchformulierungen der
Filter wurden (ibertragen in Kommandosprache von DIMDI.

EMBASE:

Wong SS, Wilczynski NL, Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for
detecting clinically sound treatment studies and systematic reviews in MEDLINE and
EMBASE. J Med Libr Assoc 2006;94(4):451-5. Table 1: Strategy minimizing difference
between sensitivity and specificity

MEDLINE:

Cochrane Handbook (http://handbook.cochrane.org/) . Box 6.4.b. Cochrane Highly Sensitive
Search Strategy for identifying randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-
maximizing version (2008 revision); PubMed format.
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s. 16, Z. Anmerkung:

32-33
,Darliber hinaus finden sich in der Ablage des pU in Modul 5 keine RIS-Dateien mit den
Treffern der Recherche.”

Vorgeschlagene Anderung:

Die RIS-Dateien zur Literaturrecherche fiir den historischen Vergleich wurden versehentlich
nicht beigefligt und finden sich in den Anlagen der Stellungnahme.

Anmerkung: Die Ausfilhrungen haben keine Konsequenzen

fur die konkrete Nutzenbewertung.
S.24Z.2- | ,In die Indikation von Pixantron kénnen aber auch die aggressiven Formen der Mantelzell-
5 lymphome und die mediastinalen grofzelligen Lymphome fallen.”

Vorgeschlagene Anderung:

Die Liste der Substanzen der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA soll neben den
unter ,insbesondere’ aufgefiihrten antineoplastischen Wirkstoffen auch den einzigen
spezifisch fiir die Indikation ,Mantelzell-Lymphom‘ zugelassenen Wirkstoff Temsirolimus
umfassen.

In der Studie PIX301 wurde kein Patient mit Mantelzell-Lymphom eingeschlossen. In einer
Phase Il Studie (AZA-1I-01, die von Novuspharma S.p.A. durchgefiihrt wurde) hatten 7
Patienten ein Mantelzelllymphom. Folglich ist die Liste der zweckmaRigen Vergleichsthera-
pien zumindest fir diesen Teilbereich der Patienten zu erweitern.
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S.247. 2-
5

S. 23, Z
14 -18

Anmerkung:

,In die Indikation von Pixantron kénnen aber auch die aggressiven Formen der Mantelzell-
lymphome und die mediastinalen grofSzelligen Lymphome fallen.”

,Der pU gibt an, dass sich im Jahr 2012 insgesamt 974 GKV-Patienten in der Zielpopulation
befinden. ... In der vom pU ausgewiesenen Anzahl der GKV-Patienten wird jedoch die
Unsicherheit in den Daten nicht ausreichend beriicksichtigt.”

Vorgeschlagene Anderung:
Der pU nimmt den Hinweis zur Erweiterung der Zielpopulation auf und fiihrt eine
Neuberechnung durch.

Das IQWiG folgt den Berechnungen des pU zur GKV-Zielpopulation fiir Pixantron im
Wesentlichen. Jedoch wird das Mantelzell Lymphom (MZL) sowie das primare mediastinale
groRzellige B-Zell Lymphom (PMBL) mit einem Anteil von 4% der NHL zur Zielpopulation
hinzugerechnet. Diese Angabe des IQWiG kann der pU nicht nachvollziehen. In der Abbildung
5 auf S. 57 des Modul 3, welche vom IQWiG zitiert wird, ist flir das Mantelzell Lymphom ein
Anteil von 6% an allen NHL angegeben [35]. Das MZL wird nicht nur zum Teil, wie das IQWiG
in seinem Bericht erwdhnt, sondern vollstdndig zu den aggressiven NHL gezahlt. [36; 37] Der
pU nimmt daher den Anteil von 6% in die Neuberechnung mit auf. Das PMBL hat einen Anteil
von 2,4 % an allen NHL [35].

Die vom IQWIiG berticksichtigte Unsicherheit fiir alle Stellen, an denen die Datenlage
unsicher ist, wurde wie vom IQWiG vorgeschlagen mit +10% berechnet. Es wird eine
korrigierte Tabelle 3-13 aus Modul 3 zur Darstellung der Inzidenz des rezidivierten
refraktdren aggressiven B-Zell NHL vorgelegt.

Daraus ergibt sich eine Anderung der GKV Zielpopulation in Modul 3 Tabellen 3-16 und 3-17,
die ebenfalls in korrigierter Version nachgereicht werden.
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Dossier-Tabelle 3-13: Berechnung der Inzidenz in Deutschland

te/refraktére aggressive B-
Zell-NHL nach Zweitlinien-
therapie

rezidivierte/refraktare
aggressive B-Zell-NHL
nach Erstlinientherapie
(Annahme 20% Heilung
in zweiter Linie)

NHL Subtyp Anteil NHL Subtyp (%) Anzahl Anzahl
Personen Personen
Untergrenze Obergrenze
NHL gesamt 14300
FL Grad 3 6,4 (alle FL Grad 3) 74 111
(Annahme 10% FL Grad
3B)
MZL 6 772 944
PMBL 2,4 309 378
DLBCL 30,6 3938 4813
FL (indolent transformiert) 3% aller FL (Anteil aller 77 114
FL: 22,1%)
Anzahl der aggressiven B- DLBCL + FL Grad 3 5170 6360
Zell-NHL +MZL+PMBL FL (indolent
transformiert)
Anzahl rezidivier- 30 % der aggressiven 1396 2099
te/refraktédre aggressive B- | NHL
Zell-NHL nach Erstlinien-
therapie
Anzahl rezidivier- 80% der Anzahl 1005 1847

Dossier-Tabelle 3-16: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
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Bezeichnung der Therapie

(zu bewertendes Arzneimittel)

Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation

Pixantron

894-1644*

*Diese Zahlen zeigen nur eine theoretische Schétzung der Patientenanzahl.

Dossier-Tabelle 3-17: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht, mit Angabe des AusmaBes des Zusatznutzens (zu bewertendes

Arzneimittel)

mehrfach rezidivierten oder
therapierefraktaren
aggressiven Non-Hodgkin-B-
Zell-Lymphomen.

Bezeichnung der Bezeichnung der Patienten- | AusmaR des Anzahl der
Therapie gruppe mit therapeutisch Zusatznutzens | Patientenin
(zu bewertendes bedeutsamem Zusatznutzen der GKV
Arzneimittel)

Pixantron erwachsene Patienten mit Nicht 894-1644*

quantifizierbar

*Diese Zahlen zeigen nur eine theoretische Schétzung der Patientenanzahl.

S. 23,
2.28-31

Anmerkung:

»Weiterhin wird nicht beriicksichtigt, dass das Mantelzelllymphom zumindest zum Teil als
aggressiv gilt, wie auch das primdr mediastinale grofizellige Lymphom zu beriicksichtigen
wdre. Allein damit schon wiirden sich die Berechnungen, selbst wenn sie in sich korrekt
wdren, als eher untere Grenze einer Spanne darstellen.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Ausfiihrungen haben keine Konsequenzen
fur die konkrete Nutzenbewertung.
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Der pU nimmt den Hinweis zur Erweiterung der Zielpopulation auf und erganzt die
Kostentabelle entsprechend. Die Preise sind entsprechend der angefiihrten Tabelle zu
libernehmen und den Kostenaufstellungen hinzuzufiigen.

Unter Berlicksichtigung des Einwands, dass das Mantelzelllymphom zumindest zum Teil als
aggressiv gilt, wie auch das primar mediastinale grof3zellige Lymphom zu berlicksichtigen ist,
missen die Substanzen Temsirolimus, indiziert beim Mantelzelllymphom [27], und
Bortezomib und Lenalidomid, indiziert bei multiplen Myelom [28; 26] bei der Aufstellung der
Arzneimittelkosten pro Patient einbezogen werden (Tabelle 7).

S.25, Z.
21-27

Anmerkung:

,Der pU macht bei der Berechnung der Arzneimittelkosten folgenden systematischen Fehler:
Fiir jedes Arzneimittel wéhlt der pU eine PackungsgréfSe und berechnet auf dieser Basis einen
Durchschnittspreis pro mg des Arzneimittels. Daraufhin multipliziert er den Gesamtverbrauch,
der sich aus Anzahl von Zyklen x Dosierung pro Zyklus in mg/m2 Kérperoberfldche (KOF)
ergibt, mit diesem Durchschnittspreis. Dabei vernachldssigt der pU, dass bei jeder Anwen-
dung Verwurf entstehen kann. Denn man kann nicht davon ausgehen, dass der Rest an einen
anderen Patienten verabreicht werden kann.”

Vorgeschlagene Anderung:

Da der pU die Neuberechnung der Arzneimittelkosten seitens des IQWiG nicht nachvollzie-
hen kann, nimmt er nochmals eine eigene Berechnung vor, und integriert die Annahmen
des IQWiG.

Der pU berechnet die Kosten fiir die Arzneimittel analog zum Vertrag (iber die Preisbildung
fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen [38, §§ 4 und 5]. Dabei werden zur Berechnung der
Therapiekosten die Preise pro mg (Losungen) oder pro Einheit (Tabletten) bezogen auf die
jeweilige Packung verwendet. Dieses Vorgehen entspricht nach Ansicht des pU der
vorliegenden Gesetzeslage und ist daher nicht als systematischer Fehler zu bewerten.

Die Ausfilhrungen haben keine Konsequenzen
fur die konkrete Nutzenbewertung.
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S. 29,
Tabelle 3

S. 25,7
29-36

Das IQWiG empfiehlt dagegen den folgenden Ansatz:“...fir jede Einzelgabe die angemesse-
nen PackungsgrofRen anzusetzen.” [39]

Bei den durch das IQWiG neu berechneten Kosten anhand des vom Institut vorgeschlagenen
Ansatzes wird der eventuell anfallende Verwurf allerdings entgegen der Aussage in der
Dossierbewertung nicht beachtet [39, S. 29 Tabelle 3].

Das IQWiG weist folglich andere Kosten aus, als es nach den selbst gemachten Ausfiihrungen
berechnen misste. Insofern wird vorgeschlagen, die Kostenberechnung nochmals neu
vorzunehmen.

Die Berechnung der Arzneimittelkosten wird an dem folgenden Beispiel flir Pixantron
erlautert:

Laut Fachinformation erhalt ein mit Pixantron Behandelter am Tag 1 und am Tag 8 und 15
jeweils eine Gabe Pixantron in der Dosierung von 50 mg/m?2 KOF [32]. Dies entspricht 94,5
mg pro Gabe (50 mg/m? * 1,89 m?KOF). Die Wirkstoffmenge pro Packung betrdgt 29 mg. Pro
Zyklus werden 3 Gaben verabreicht, also insgesamt 283,5 mg pro Zyklus (3*94,5 mg). D.h.
pro Gabe von 94,5 mg werden 4 Packungen Pixantron benétigt. Bei 3 Gaben pro Zyklus
missen unter Beachtung des Verwurfs pro Gabe insgesamt 12 Packungen aufgewendet und
berechnet werden.

Das IQWiG berechnet fir einen Zyklus insgesamt 10 Packungen & 29 mg. Da die Gaben
jedoch an den Tagen 1, 8 und 15 gegeben werden, und die Restmenge in den Packungen
nicht weiterverwendet werden kann, missen zundchst die Kosten pro Gabe berechnet
werden.

Multipliziert mit dem Preis einer Packung abzliglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
flir Pixantron in Hohe von 31,16 € [40] ergeben sich 10.844,88 € pro Behandlungszyklus. Flr
die Anzahl von maximal 6 Zyklen betragen die Arzneimittelkosten fiir Pixantron pro Patient
pro Jahr demnach 65.069,28 € € anstatt wie vom IQWiG berechnet 54.189 €.

Das IQWiG verwendet fiir seine Kalkulation die maximal mogliche Anwendung laut
Fachinformation, wahrend der pU die Behandlungsdauer der Therapieregime aus den bei
NHL-Patienten (blichen Regimen mit Informationen aus der Fachinformation oder
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anerkannten publizierten Kombinationsregimen herleitet.

Folgt man den Anmerkungen des IQWiGs, inklusive der Beachtung des Verwurfs (welches es
selbst auller Acht gelassen hat), ergdnzt um die Therapieregime, die das IQWiG nicht
berechnet hat, die aber in der erweiterten Charakterisierung der Zielpopulation notwendig
sind, ergeben sich die folgenden korrigierten Arzneimittelkosten pro Patient:

Tabelle 7: Arzneimittelkosten pro Patient flir ausgewahlte Therapieregime

Bezeichnung der Therapie Arzneimittelkosten pro Patient in €*

Neuberechnung des pU IQWiG

Pixantron 65.069,28 54.189

ACVBP 6.162,09 5.266

CEOP 1.239,98 761

CHOP 2.238,00 2.714

CVP 1.087,92 821

EPOCH 4.902,03 4.456

R-CHOP 31.038,80 28.024

Ifosfamid 1.417,32

Etoposid i.v. 3.455,20

Etoposid oral 4.081,31

Mitoxantron 1.211,49

Rituximab 13.958,16

Trofosfamid 1.248,95

Vinblastin 1.005,75

Vincrisitin 618,57
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CHASE 4.057,40
CNOP 2.938,58
R-FCM 16.437,81
IMVP 3.633,84
IVAD 5.652,80
MACOP-B 3.033,98
m-BACOD 6.498,81
MINE 6.105,70
Mitoxantron + Cytarabin 13.989,84
ProMACE CytaBOM 5.034,96
Temsirolimus 164.937,30
Bortezomib 44.898,24
Lenalidomid 89.423,75
*Preise der Lauer-Taxe entnommen, Stand: 01.03.2013

5. 30, Vorgeschlagene Anderung:

Tabelle 5

Die Ausfiihrungen haben keine Konsequenzen
fur die konkrete Nutzenbewertung.
Durch die oben beschriebenen Anpassungen der Patientenzahlen sowie der Aktualisierung

der Kostenberechnung entsprechend IQWiG-Annahmen zu Verwurf und Behandlungszyklen,
erganzt um die zweckmaRigen Therapieregime, die aus der erweiterten Charakterisierung
der Zielpopulation stammen, ergeben sich die folgenden Jahrestherapiekosten fiir die GKV
fiir die gesamte Zielpopulation:

Tabelle 8: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie fiir die gesamte Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten* GKV insgesamt in € **

Neuberechnung des pU

IQWiG

Pixantron 58.950.914 bis 108.406.379,28 | 39.235.672 bis 72.255.792
CEOP 1.355.713 bis 2.493.056,95 830.725 bis 1.529.850
R-CHOP 29.263.534 bis 53.813.479,44 21.010.626 bis 38.692.836
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Ifosfamid

1.747.690 bis 3.213.872,04

Etoposid i.v.

3.809.245 bis 7.004.919,60

Etoposid oral

3.935.923 bis 7.237.871,11

Mitoxantron

1.447.207 bis 2.661.307,20

Rituximab

13.005.179 bis 23.915.563,92

Trofosfamid

1.575.121 bis 2.896.530,39

Vinblastin 1.409.445 bis 2.591.864,64
Vincrisitin 1.017.283 bis 1.870.707,60
ACVBP 6.605.560 bis 12.147.137,88
CHASE 4.416.494 bis 8.121.606,60
CHOP 2.788.484 bis 5.127.816,84
CNOP 3.338.630 bis 6.139.494,98
CVP 1.445.982 bis 2.659.054,92
EPOCH 6.527.067 bis 12.002.794,68
R-FCM 15.691.370 bis 28.855.270,99
IMVP 4.407.393 bis 8.104.870,68
IVAD 6.015.145 bis 11.061.407,40
MACOP-B 3.976.137 bis 7.311.821,52
m-BACOD 10.636.907 bis 19.560.487,36
MINE 6.741.257 bis 12.396.674,06

Mitoxantron + Cytarabin

13.799.712 € bis 25.376.652,48

ProMACE CytaBOM

6.169.387 bis 11.345.046,72

Temsirolimus

150.812.695 bis 277.333.412,76

Bortezomib

40.884.193 bis 75.183.013,44
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Lenalidomid 87.616.640 bis 161.120.532,36

*Preise der Lauer-Taxe entnommen, Stand: 01.03.2013

** Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen 894 - 1644
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1.1  Stellungnahme PD Dr. med. Hel3 Universitat Mainz

Datum 18.03.2013
Stellungnahme zu Pixantrone (Pixuvri™)
PD Dr. med. Georg Hel3

Stellungnahme von
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Universitdtsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat
Langenbeckstr. 1
55131 Mainz

Georg.hess@unimedizin-mainz.de
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
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Therapeutischer Kontext:

Maligne Lymphome stellen eine Gruppe heterogener Erkrankungen dar. Die
verschiedenen Subentitdten unterscheiden sich insbesondere in Ihrer Wachstumsdy-
namik, der Notwendigkeit zur unmittelbaren Einleitung einer Therapie und dem
kurativen Potential der eingesetzten Verfahren, die in aller Regel aus einer Polyche-
motherapie in Kombination mit einem monoklonalen Antikérper besteht. Unter der
Gruppe der sog. ,aggressiven Lymphome* werden Entitaten zusammengefasst, die
sich durch eine hohe Wachstumsgeschwindigkeit auszeichnen und die unbehandelt
in der Regel rasch todlich verlaufen. Die homogene Wachstumsfraktion macht diese
Erkrankungen prinzipiell kurativ behandelbar — im Gegensatz zur Gruppe der
sogenannten ,indolenten Lymphome®. Der haufigste Vertreter der aggressiven
Entitaten ist das Diffus grof3zellige Lymphom, das ca. 1/3 aller Lymphom-
Neuerkrankungen in Deutschland ausmacht. Wahrend sich insgesamt in den
vergangenen Jahren die Ergebnisse fur die Primarbehandlung insbesondere bei
Patienten mit wenigen Risikofaktoren deutlich gebessert haben, gibt es nur wenige
therapeutische Ansatze bei Auftreten eines Rezidivs der Erkrankung. Jingeren
Patienten werden in der Regel dosisintensive Therapien angeboten(1), bei optimier-
ten Priméartherapien ist durch den damit verbundenen Selektionsprozess jedoch ein
zunehmend schlechteres Ansprechen auf die Hochdosis-Chemotherapie-Konzepte
zu beobachten(2) und allogene Transplantationsverfahren stellen nur fur einen
kleinen (jungeren) Teil an Patienten eine therapeutische Alternative dar. Fur
Patienten mit Versagen auf eines der oben genannten Therapiekonzepte oder der
fehlenden Eignung fur eines dieser Verfahren kommen — in der Regel in palliativer
Intention - verschiedene im Alltag etablierte und tradierte Therapieverfahren zum
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Einsatz (s.u.).

Therapeutische Alternativen bei Patienten mit rezidivierten aggressiven Lymphomen:

AulRerhalb der oben beschriebenen Hochdosistherapie und Transplantationsstrate-
gien gibt es keine fest etablierte Standardtherapie fir Patienten mit rezidiviertem
Diffus grof3zelligen Lymphom. In Abhangigkeit vom Allgemeinzustand und dem
bisherigen Therapieverlauf stellen Chemotherapeutika in Kombinations- oder
Monotherapien haufig kombiniert mit Rituximab die Standardtherapien fur die o.g.
Therapiesituation dar.

Patienten in gutem AZ, friher Therapielinie und ausreichender Organfunktion
erhalten haufig eine Therapie mit einem Kombinationsprotokoll wie bsp. DHAP, ICE,
IMVP-16 0.4.(3-6).

Nach Versagen dieser Optionen oder bei fehlenden allgemeinen Voraussetzungen
kommen in palliativer Intention Monotherapeutika wie Gemcitabine, Vinca-Alkaloide,
Ifosfamid, Oxaliplatin, Etoposid oder auch beispielsweise Bendamustin zum
Einsatz(7-10). Der Einsatz dieser Substanzen basiert auf der Basis kleiner Fallserien,
grol3ere prospektive Studien zur Monotherapie wurden nicht nennenswert durchge-
fuhrt oder liegen noch nicht vor. Die Studien kdnnen nach heutigen Kriterien nicht als
kontrollierte klinische Prufungen betrachtet werden. Berichtete Ansprechraten
divergieren in der Literatur zw. 20 und 30%. Der klinische Einsatz basiert auf den
wenigen Daten, der Erfahrung mit dem Einsatz dieser Zytostatika bei anderen
Indikationen und dem Einsatz in Kombinationsprotokollen, sowie auch zum Teil auf
tradierten Vorgehensweisen bei therapeutischer Alternativiosigkeit. Vergleichende
Untersuchungen zur Monotherapie existieren nicht. Der Stellenwert dieser Verfahren
ist begrenzt, Langzeitremissionen sind in aller Regel nicht zu beobachten. Phase I
Untersuchungen zu verschiedenen neuen — bisher nicht zugelassenen - Substanzen
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wurden durchgefihrt oder befinden sich in Durchfihrung (moAB: Blinatumomab,
Inotuzumab, Lenalidomide, Bortezomib, Ibrutinib u.a.).

Stellenwert von Pixantrone im therapeutischen Kontext:

Die Substanz gehdrt zur erweiterten Klasse der Anthrazykline. Diese hochaktive
Substanzgruppe wird regelhaft in der Primartherapie eingesetzt und gilt als Schlis-
selsubstanz in dieser Therapiesituation. Ein wiederholter Einsatz der klassischer-
weise eingesetzten Substanzen (Doxorubicin) scheidet wegen einer kumulativen
Kardiotoxizitat in der Regel aus. Aufgrund der chemischen Komposition wurde von
einer geringeren Kardiotoxizitdt von Pixantrone ausgegangen(1l) und in ersten
Studien fand sich eine gute Tolerabilitdt bei vorbehandelten Patienten, so dass ein
Einsatz auch nach Anthrazyklin Pra-Exposition méglich ist(12).

B Erweiterung des Therapeutischen Portfolios im Rezidiv um Praparat aus der
Substanzklasse der Anthrazykline

In einer prospektiven Phase II-Studie fand sich eine Ansprechrate bei mehrfach
rezidivierten aggressiven Lymphomen von 27%(13). Die Ergebnisse dieser Studie
fuhrten zur Initiierung von mehreren Phase 1I-Studien zur Kombination von Pixantro-
ne und zur Durchfihrung einer randomisierten Phase IlI-Studie(14). Die Ergebnisse
der Kombinationsstudien sind fir eine Beurteilung der Monoaktivitat von Pixantrone
nicht geeignet. Diese Frage wird exklusiv in der randomisierten Phase IlI-Studie
adressiert, in der Patienten untersucht wurden, fur die eine palliative Therapiesituati-
on bestand, gleichzeitig aber eine Kontrolle der Krankheit erstrebenswert war. Fir
den Vergleichsarm innerhalb dieser Studie wurden verschiedene Optionen als
Monotherapie angeboten, die nach den oben beschriebenen Kriterien ausgewahlt
wurden und aus Klinischer Sicht eine rationale Auswahl darstellen. Aufgrund der
schwierigen therapeutischen Situation zeigte sich eine langsame Rekrutierung und
die angestrebte Patientenzahl wurde nicht erreicht. Zwei aus meiner Sicht wesentli-

Fir den Nachweis eines Zusatznutzens wird im
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers die
P1X301-Studie herangezogen. Hierbei handelt es
sich um eine randomisierte kontrollierte Studie, in

der eine Pixantron-Monotherapie mit einer
patientenindividuell ~vom  Arzt  bestimmten
Monotherapie mit einer von 7 im Protokoll

festgelegten antineoplastischen Medikamenten
verglichen worden ist. Da nur eine Teilpopulation
der in der Studie eingeschlossenen Patienten dem
zugelassenem Anwendungsgebiet von Pixantron
entspricht, wird im Dossier eine Auswertung der
Patienten vorgelegt, fir die Pixantron zugelassen
ist (Teilpopulation mit 99 Patienten; Pixantron-
Gruppe: 50 Patienten; Vergleichstherapie-Gruppe:
49 Patienten).

Gegentber der vom G-BA bestimmten zweckma-
Bigen Vergleichstherapie weist die in der PIX301-
Studie verwendete Vergleichstherapie entschei-
dungsrelevante Limitationen auf. Zudem entspricht
die Vorbehandlung der Patienten in der PI1X301-
Studie nicht dem Therapie- und Versorgungsstan-
dard in Deutschland.

Insgesamt bildet die PIX301-Studie die zweckma-
RBige Vergleichstherapie und den Versorgungs-
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che Resultate dieser Studien waren.

B Die realistische Ansprechrate eingesetzter ,Standardtherapien” (keine Analyse
von Einzelsubstanzen) beim mehrfach rezidivierten aggressiven Lymphom be-
tragt ca. 14%.

B Pixantrone hat eine Monoaktivitdt von 37% in Bezug auf eine objektive An-
sprechrate in dieser Patientenkohorte. Der Unterschied darf als klinisch rele-
vant betrachtet werden.

In Konsequenz zeigte sich auch ein verlangertes Progressionsfreies Uberleben (5.0
vs. 2.6 Monate. Somit zeigte sich in wichtigen Endpunkten eine Uberlegenheit von
Pixantrone in dem untersuchten klinischen Szenario. In Konsequenz zum jetzigen
Zeitpunkt:

B Pixantrone ist ein akzeptabler Standard fur zuktnftige klinische Studien in dem
gewahlten therapeutischen Szenario (mehrfach rez. aggressives NHL).

B Pixantrone ist bisherigen Optionen in dem untersuchten klinischen Problemfeld
aufgrund der vorliegenden Daten als tberlegen einzuschatzen, wenn fur Pati-
enten eine Remissionsinduktion ein wesentliches Kriterium ist.

standard in Deutschland hinsichtlich der Vorthera-
pien nicht ab. Die Ergebnisse der Studie lassen
daher eine Aussage zum Zusatznutzen fir
Pixantron nicht zu (weitere Ausfihrungen siehe
Abschnitt A, "Tragende Grinde und Beschluss";
Abschnitt 2.1).
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Einleitung

Aggressive B-Zell Lymphome stellen in der westlichen Welt etwa
ein Drittel aller malignen Lymphome dar. Mehr als die Halfte aller
Patienten sind zum Zeitpunkt der Diagnose éalter als 60 Jahre.
Durch eine moderne Kombinationschemotherapie unter Hinzu-
nahme des monoklonalen Anti-CD 20 Antikdrpers Rituximab (R-
CHOP) kénnen Stadien - und Risikofaktor - abhangig 50 — 90 %
aller Patienten geheilt werden.*

Rezidivbehandlung

Patienten, die nach einer adaquaten Primartherapie mit R-CHOP
in einer seiner Varianten®** rezidivieren bzw. sich als refraktar
gegenuber einer solchen Therapie erweisen, haben eine ernste
Prognose. Patienten ohne wesentliche Komorbiditaten wird heute
unabh&ngig vom Alter eine Rezidivchemotherapie (Salvagethera-
pie) gefolgt von Hochdosistherapie und autologer Stammzell-
transplantation (ASCT) angeboten. Seit Publikation der CORAL-
Studie® wissen wir, dass der Erfolg dieses Vorgehens erheblich
von der Vorbehandlung und dem Zeitintervall zwischen Ende der
Primartherapie und Auftreten des Rezidivs abhangt. Patienten,
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die mit Rituximab vortherapiert wurden (praktisch 100 % der in
Deutschland behandelten Patienten) und ein relativ kurzes
therapiefreies Intervall (unter einem Jahr) hatten, haben eine sehr
schlechte Prognose (3 -Jahres — EFS 20 % ) wahrend Patienten
mit langerem therapiefreien Intervall eine bessere Prognose
aufweisen ( 3 — Jahres -EFS 40 - 50 %). Die Ergebnisse der
CORAL-Studie haben Untersucher in Deutschland und weltweit
veranlasst, refraktdren Patienten und Patienten mit kurzem
therapiefreien Intervall frihzeitig eine allogene Transplantation
anzubieten.® Die Prognose von &lteren Patienten ohne Option auf
eine Transplantation ist deutlich schlechter als diejenige von
jungeren Patienten. Eine zur Vertffentlichung eingereichte
Publikation der DSHNHL, die das Schicksal von Patienten, die
nach Behandlung in der RICOVER-Studie rezidivierten, be-
schreibt, zeigt, dass im Zeitalter von Rituximab nur einzelne éltere
Patienten noch langfristig in Remission gebracht werden kdnnen.
Demzufolge hat jede der Erstlinientherapie folgende Behandlung
palliativen Charakter. Die Wahl der Rezidivtherapie wird von
verschiedenen Patienten - und krankheitsspezifischen Parame-
tern wie Alter, Allgemeinzustand, Intensitat der Vortherapie und
der aktuellen Beschwerden abhangig zu machen sein. Ein
standardisiertes, in Richtlinien niedergelegtes Vorgehen fir
Patienten ohne Transplantationsoption gibt es nicht. Ebenso ist
kein standardisiertes Vorgehen bei Patienten jeden Alters jenseits
des zweiten Rezidivs definiert. (Onkopedia 2012, DGHO) Die
Dritt- und Viertlinientherapie wird immer sehr individuell und
fallbezogen sein mussen, da die gro3e Variation der moglichen
Krankheitsmanifestationen ebenso wie die Unterschiede im
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Allgemeinzustand des Patienten und seinem verbliebenen
Therapiewunsch kein standardisiertes Vorgehen erlaubt.

Pixantrone

Pixantrone stellt eine Weiterentwicklung der seit mehr als 20
Jahren auch in der Lymphombehandlung verwendeten Anthracy-
line dar. Das Anthracyclin der ersten Stunde Doxorubicin ist nach
wie vor Bestandteil des CHOP-Schemas, welches in einer seiner
Variationen bis heute die Standardchemotherapie nahezu aller
malignen Lymphome darstellt. Pixantrone wurde entwickelt um
bei erhaltener Wirksamkeit die Kardiotoxizitdt der Anthracycline
zu senken. Eine Reihe experimenteller und klinischer Publikatio-
nen bestatigen, dass mit Pixantrone ein wichtiger Schritt in die
gewilnschte Richtung erfolgte. Experimentelle Arbeiten zeigen,
dass Pixantrone weniger ROS (reactive oxygen species)
induziert.” Mehrere Phase Il — Studien® und die Phase Il =Studie”
mit Pixantrone beweisen, dass Pixantrone auch bei Patienten, die
eine erhebliche Vortherapie mit Anthracyclinen erhalten haben,
eingesetzt werden kann ohne dass schwere Kardiotoxizitaten der
Grade 3 und 4 aufgetreten ware.

Nach Publikation mehrerer Phase II-Studien wurde kurzlich eine
Phase IIl Studie vero6ffentlicht, die Pixantrone als Monosubstanz
mit einer anderen, jeweils vom Untersucher selbst ausgewahlten
Substanz verglich.® Diese Studie wurde bei 140 Patienten mit weit
fortgeschrittener Erkrankung ( Median: 3 Vortherapien, Range: 2 -
9) in verschiedenen Institutionen weltweit durchgefuhrt.

Obwohl eine Reihe der in der frihen Nutzenbewertung des GBA
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geadulRerten Kritikpunkte an dieser Studie nachvollziehbar sind,
bleibt festzuhalten:

1. es handelt sich um die einzige Phase IlI-Studie, die bei
Patienten mit aggressiven Lymphomen jemals durchgefuhrt
wurde. Damit werden die Ergebnisse dieser Studie den Standard
fur zukunftige Beurteilungen neuer Medikamente oder Medika-
mentenkombinationen setzen.

2. die Therapieergebnisse, gemessen an PFS und OS, sind in
beiden Therapiearmen, insbesondere aber im Therapiearm mit
Pixantrone Uberraschend gut. Gegenuber der Kontrollgruppe war
das PFS mit Pixantrone statistisch signifikant (p = 0.003) besser,
im Overall survival wurde kein statisch signifikanter Unterschied
gesehen. Letzteres koénnte auch mit der geringen Fallzahl
zusammen hangen.

3. schwere, inshesondere kardiale Nebenwirkungen, werden nicht
berichtet.

Damit bestétigt diese Studie, dass trotz Vorbehandlung mit
Anthracyclinen Pixantrone als Weiterentwicklung der wahrschein-
lich wichtigsten Stoffgruppe zur Therapie des aggressiven
Lymphoms auch bei fortgeschrittener Erkrankung eingesetzt
werden kann, die Betroffenen also nochmals von einer besonders
wirksamen Substanz profitieren kénnen.

Zusammenfassende Bewertung

Pixantrone stellt eine Weiterentwicklung der seit vielen Jahren in

Bei der PIX301-Studie, die im Dossier des pharmazeutischen Unter-
nehmers flr den Nachweis eines Zusatznutzens herangezogen wird,
handelt es sich um eine randomisierte kontrollierte Studie, in der eine
Pixantron-Monotherapie mit einer patientenindividuell vom Arzt
bestimmten Monotherapie mit einer von 7 im Protokoll festgelegten
antineoplastischen Medikamenten verglichen worden ist. Da nur eine
Teilpopulation der in der Studie eingeschlossenen Patienten dem
zugelassenem Anwendungsgebiet von Pixantron entspricht, wird im
Dossier eine Auswertung der Patienten vorgelegt, fur die Pixantron
zugelassen ist (Teilpopulation mit 99 Patienten; Pixantron-Gruppe: 50
Patienten; Vergleichstherapie-Gruppe: 49 Patienten).

Gegenuber der vom G-BA bestimmten zweckmaRigen Vergleichsthera-
pie weist die in der PIX301-Studie verwendete Vergleichstherapie
entscheidungsrelevante Limitationen auf. Zudem entspricht die
Vorbehandlung der Patienten in der PIX301-Studie nicht dem Therapie-
und Versorgungsstandard in Deutschland.

Insgesamt bildet die PIX301-Studie die zweckméaRige Vergleichsthera-
pie und den Versorgungsstandard in Deutschland hinsichtlich der
Vortherapien nicht ab. Die Ergebnisse der Studie lassen daher eine
Aussage zum Zusatznutzen fur Pixantron nicht zu (weitere Ausfihrun-
gen siehe Abschnitt A, "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt
2.1).
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der Behandlung aggressiver Lymphome eingesetzter Anthracyc-
line dar. Die publizierten Phase Il - und insbesondere die Phase
[l - Studie zeigen, dass Pixantrone auch bei Anthracyclin-
vorbehandelten Patienten eingesetzt werden kann, ohne zu
schweren kardialen Nebenwirkungen zu fuhren. Gegenuber einer
Reihe von Vergleichsmedikamenten, die aktuell auch in Deutsch-
land zur Behandlung rezidivierter Lymphome eingesetzt werden,
fand sich ein statistisch signifikanter Vorteil fur Pixantrone im
PFS. Dieser Befund ist wichtig, weil damit die Wirksamkeit von
Pixantrone bei weit fortgeschrittener Erkrankung dokumentiert ist.
Pixantrone stellt eine Bereicherung des therapeutischen Arsenals
bei fortgeschrittenen aggressiven Laymphomen dar und sollte
deshalb auch in Deutschland den Patienten zur Verfigung
stehen.
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Stellungnahme
zur Nutzenbewertung der Substanz ,,Pixantron*
(Pixuvri ®)

Die Klinik I der Universitat zu Koln zahlt europaweit zu den
grofiten und erfahrensten Zentren in der Behandlung
maligner Lymphome. Mit der ,,Deutschen CLL-
Studiengruppe* und der ,,Deutschen Hodgkin-
Studiengruppe* gehoéren zwei international respektierte
Lymphom-Arbeitsgruppen zu unserer Klinik. Die Behandlung
der Non-Hodgkin-Lymphome gilt dabei als Kernaufgabe der
Klinik. Dies wird nicht nur durch die hohe Fallzahl an
stationdren Aufnahmen reflektiert (mit 352 Fallen im Jahre
2011 die Position 1 nach den ICD-Hauptdiagnosen),
sondern zeigt sich auch in zahlreichen klinischen Studien
auf diesem Gebiet, die von uns geleitet werden oder an
denen wir teilnehmen.

Die Therapie der aggressiven Non-Hodgkin-Lymphome stellt
dabei eine besondere Herausforderung dar. Fur Patienten,
die auf die Priméartherapie ansprechen, ergibt sich die
Moglichkeit einer dauerhaften Remission bzw. der Heilung.
Fur Patienten mit einem Rezidiv (>30% der Patienten)
reduzieren sich dagegen die Moglichkeiten einer langfristi-
gen Remission erheblich, insbesondere wenn bereits eine

Die Ausfuhrungen haben keine Konsequenzen fir die konkrete
Nutzenbewertung.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 18. November 2013

107




Stellungnehmer: Prof. Dr. med. K. Hubel

Allgemeine Anmerkung
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Stammzelltransplantation erfolgte oder der Zustand bzw.
das Alter des Patienten eine Stammzelltransplantation nicht
zul&sst.

Die Substanz Pixantron ist uns seit Beginn der klinischen
Testung vor mehr als 15 Jahren bekannt. Wir konnten
Pixantron seitdem an tber 30 Patienten mit rezidiviertem
aggressivem Non-Hodgkin-Lymphom einsetzen; hierbei
wurde die Substanz in verschiedenen Dosierungen Uberwie-
gend in der Monotherapie, z.T. aber auch in der Kombinati-
on mit anderen Zytostatika verwendet. Dabei zeigte sich ein
effektives Ansprechen bei guter Vertraglichkeit, auch bei
Anthrazyklin-vorbehandelten Patienten (siehe hierzu
Borchmann et al., Leuk Lymph 52, 2011; Haematologica 88,
2003; Ann Oncol 12, 2001).

Die wesentliche Herausforderung in der Behandlung mehrfach
rezidivierter aggressiver Lymphome besteht in der Notwendigkeit
einer intensiven Therapie, die Remissionen erwarten lasst, und dem
gleichzeitig fast immer reduziertem Allgemeinzustand der Patienten,
der eine toxische Behandlung nicht erlaubt. Gerade Kombinations-
Chemotherapien, die ein Ansprechen erhoffen lassen, sind auf
Grund des Nebenwirkungsprofils nicht einsetzbar, so dass auf
Monotherapien ausgewichen werden muss. Genau in dieser fur den
Patienten kritischen Situation steht keine zugelassene Substanz zur
Verfligung, und genau hier kann Pixantron einen wichtigen Beitrag
zu einer Verbesserung der Lebensqualitéat und Lebensdauer leisten.
Die bisherige willkiirliche Auswahl von Einzelsubstanzen mit &ul3erst
begrenzter Wirkung und unkalkulierbarem Schadensrisiko kann
ersetzt werden durch den Einsatz eines Zytostatikums mit Kklarer
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Wirkung und akzeptabler Toxizitdt. In diesem Zusammenhang ist
auch hervorzuheben, dass gerade Anthrazykline bei Non-Hodgkin-
Lymphomen sehr wirksam sind, der bisherige Einsatz aber auf
Grund der Kardiotoxizitat und der daher erforderlichen kumulativen
Hochstdosis eingeschrankt ist. Die Beachtung dieser kumulativen
Dosis ist fur Pixantron wegen seiner geringen Kardiotoxizitat nicht
erforderlich, so dass mit Pixantron ein Anthrazyklin auch in spateren
Therapielinien zu Verfigung steht. Eine entsprechende Vergleichs-
substanz fehlt.

Wir begruf3en daher die Entscheidung der EMA, Pixantron in
der Behandlung des rezidivierten aggressiven Lymphoms
zuzulassen, und fordern den Gemeinsamen Bundesaus-
schuss mit Nachdruck auf, den Nutzen zu bestéatigen.
Gerade in klinischen Situationen, in denen keine zugelasse-
ne Monotherapie verfugbar ist, und keine Leitlinie dem Arzt
eine Hilfestellung in der Behandlungsplanung ermdoglicht,
wird Pixantron eine therapeutische Lucke schlie3en.

Koln, den 20.03.2013

Prof. Dr. med. K. Hubel
Oberarzt der Klinik

Leiter Schwerpunkt NHL
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1. Zusammenfassung

Die Frihe Nutzenbewertung von Pixantron findet im Rahmen des AMNOG statt.
Als zweckmaRige Vergleichstherapie hat der G-BA eine patientenindividuelle
Monochemotherapie nach MaRRgabe des behandelnden Arztes festgelegt und
dabei insbesondere alle in Deutschland in dieser Indikation zugelassenen
Medikamente aufgefihrt. Der IQWIG Bericht kommt zu dem Schluss, dass es
keinen Beleg flr einen Zusatznutzen von Pixantron gegeniber der vom G-BA
festgelegten Vergleichstherapie gibt. Unsere Kritikpunkte sind:

e Pixantron ist ein wirksames Medikament bei Patienten mit aggressivem
Non-Hodgkin Lymphom mit einer Rate kompletter Remissionen von 20%.
Das Erreichen einer kompletten Remission ist die Voraussetzung fir die
Durchfuihrung einer kurativen, autologen oder allogenen Stammzelltrans-
plantation.

o Die Wahl der vom G-BA zweckmaRigen Vergleichstherapie entspricht nicht
der gelibten Praxis bei Patienten mit aggressivem Lymphom im fortgeschrit-
tenen Rezidiv oder bei Therapierefraktaritat. Die Mehrzahl der festgelegten
Medikamente wird in Deutschland nicht (oder nicht mehr) in dieser Behand-
lungssituation eingesetzt.

e An der internationalen Zulassungsstudie mit 66 Zentren waren nur zwei
deutsche Zentren beteiligt. Im Gesamtkollektiv entspricht die Vorbehand-
lung von Patienten in der PIX301 Studie nicht dem deutschen Therapie-

Bestimmung der zweckmaé&Rigen Vergleichstherapie

In Bezug auf das vorliegende Anwendungsgebiet — die
Behandlung des mehrfach rezidivierten oder therapierefrakta-
ren aggressiven Non-Hodgkin-B-Zell-Lymphoms — wird, auf
Basis relevanter Leitlinien in dieser Indikation, fir die Dritt-oder
Viertlinientherapie, in der man sich gemald des Anwendungs-
gebietes befindet, keine eindeutige Empfehlung fir einen der
infrage kommenden Wirkstoffe oder Behandlungsregime
gegeben; eine Stammzelltransplantation wird in der Dritt-und
Viertlinientherapie bei refraktaren oder rezidivierten Non-
Hodgkin-B-Zell-Lymphomen nicht empfohlen. Vielmehr werden
bei therapierefraktaren Patienten individuelle Regime empfoh-
len. Diese Einschatzung wird auch durch die verfligbare
Evidenz in der vorliegenden Indikation bestatigt.

Dem Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechend ist
daher die patientenindividuelle Therapie nach MaRgabe des
behandelnden Arztes unter Berlcksichtigung, dass die
entsprechenden Wirkstoffe flr eine erneute Therapie infrage
kommen, sowie des deutschen Zulassungsstatus als zweck-
mafige Vergleichstherapie zu betrachten.
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standard.

e Es ist unklar, ob sich die Daten zur Berechnung eines Zusatznutzens
vollumfanglich auf die Versorgungssituation in Deutschland Ubertragen
lassen.

2. Einleitung

Die aggressiven Lymphome sind eine biologisch und klinisch heterogene
Gruppe von Erkrankungen des lymphatischen Systems. Der klinische Verlauf
hat zu ihrer Bezeichnung gefihrt. Innerhalb der aggressiven Lymphome ist das
diffuse grof3zellige B Zell-Lymphom (DLBCL) die haufigste Entitat [1]. Das
Behandlungsziel ist kurativ bei Patienten, die eine intensive Chemotherapie
tolerieren. Die Heilungsrate liegt bei 60 - 70 %.

3. Stand des Wissens

3.1. Therapie des aggressiven Non-Hodgkin Lymphoms im fortgeschrit-
tenen Rezidiv oder bei Chemotherapie-Refraktaritat

Standardtherapie im Rezidiv ist die Hochdosistherapie mit autologer Blutstamm-
zelltransplantation bei Patienten, die aufgrund ihres Allgemeinzustands fiir eine
solch intensive Behandlung geeignet sind. Befriedigende Behandlungsergebnis-
se sind allerdings nur dann zu erwarten, wenn das Intervall zwischen Priméardi-
agnose und Rezidiv mehr als 12 Monate betragt und das Rezidiv auf eine
konventionell dosierte Induktionstherapie anspricht.

Patienten mit chemorefraktarer Erkrankung oder chemosensitivem Rezidiv und
weniger als einjahrigem Intervall zwischen Primardiagnose und Rezidiv

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 18. November 2013

114




Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

profitieren in der Regel nicht von einer Hochdosistherapie mit autologer
Blutstammzelltransplantation. Jingere Patienten sind Kandidaten fir eine
allogene Blutstammzelltransplantation. Bei Kontraindikationen gegen eine
allogene Transplantation bietet sich neben experimentellen Therapieanséatzen
ein Wechsel von einem kurativen auf ein palliatives Therapiekonzept an.

Fur die palliative Situation gibt es in Deutschland keinen Therapiestandard.
Besonders vielversprechend sind monoklonale Antikdrper oder immunmodulie-
rende Substanzen. Ergebnisse aussagekraftiger Phase [l Studien mit
Patienten-relevanten Endpunkten liegen bisher fir keine der zur Verfligung
stehenden oder der neuen Substanzen vor.

3. 2. Pixantron
3. 2. 1. Grundlagen

Pixantron wurde vor mehr als 20 Jahren entwickelt. Es gehort zur Gruppe der
Anthracenedione, chemisch verwandt mit den Anthrazyklinen. Pixantron ist ein
Analogon zu Mitoxantron. Mitoxantron ist in Deutschland zugelassen zur
Therapie des Non-Hodgkin Lymphoms, der akuten Leukamie bei Erwachsenen,
des metastasierten Mammakarzinoms und des hormonrefraktaren Prostatakar-
zinoms. Ziel der Entwicklung von Pixantron war ein Arzneimittel mit der hohen
Wirksamkeit der Anthrazykline, aber ohne deren kurz- und langfristigen,
kardialen Nebenwirkungen [2].

Die mit diesem Ziel durchgefuihrte RAPID Studie (P1X302) war eine randomisier-

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 18. November 2013

115




Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

te Phase Il Studie in der Erstlinientherapie von Patienten mit diffusem grof3zelli-
gem B Zell-Lymphom [3]. In dieser Studie wurde CPOP (Cyclophosphamid,
Pixantron, Vincristin, Prednison) verglichen mit dem Standard CHOP (Cyclo-
phosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison). Die Abnahme der Herzfunktion
war im CPOP- signifikant geringer als im CHOP-Arm. Nach 3 Jahren lag die
Gesamtiberlebensrate der CPOP Patienten bei 66%, der CHOP-Patienten bei
85%. Entsprechend wurde das Ziel einer Nicht-Unterlegenheit des experimen-
tellen Arms nicht erreicht. Die Studie war auf die Rekrutierung von 280
Patienten angelegt und wurde mit 124 Patienten abgebrochen.

3. 2. 2.Nutzen fur den Patienten

In der PIX301 Studie wurde die Wirksamkeit von Pixantron bei Patienten mit
aggressivem Non-Hodgkin Lymphom und mindestens zwei vorherigen
Therapieformen getestet [4]. Vergleichsarm war eine Monochemotherapie nach
Wahl der beteiligten Zentren. Die Daten sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
Pixantron fuhrte zu einer signifikanten Verbesserung der Rate kompletter
Remissionen und zu einer signifikanten Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens.

Bei der PIX301-Studie, die im Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers fir den Nachweis eines Zusatznutzens
herangezogen wird, handelt es sich um eine randomisierte
kontrollierte Studie, in der eine Pixantron-Monotherapie mit
einer patientenindividuell vom Arzt bestimmten Monotherapie
mit einer von 7 im Protokoll festgelegten antineoplastischen
Medikamenten verglichen worden ist. Da nur eine Teilpopulati-
on der in der Studie eingeschlossenen Patienten dem
zugelassenem Anwendungsgebiet von Pixantron entspricht,
wird im Dossier eine Auswertung der Patienten vorgelegt, fur
die Pixantron zugelassen ist (Teilpopulation mit 99 Patienten;
Pixantron-Gruppe: 50 Patienten; Vergleichstherapie-Gruppe: 49
Patienten).

Gegenuber der vom G-BA bestimmten zweckmaRigen
Vergleichstherapie weist die in der PIX301-Studie verwendete
Vergleichstherapie entscheidungsrelevante Limitationen auf.
Zudem entspricht die Vorbehandlung der Patienten in der
P1X301-Studie nicht dem Therapie- und Versorgungsstandard
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Tabelle 1: Pixantron in der Drittlinien- und spateren Therapie von Patienten mit
aggressivem Non-Hodgkin Lymphom

Erstautor | Risikogruppe Kontrolle Neue N' | CR Rate® PFU?
/ Jahr Therapie
’ (HRY
Pettengell | Drittlinie oder | Wahl des Zentrums: Pixantron 140 | 57vs 20° | 2,6vs 53
4 spater
(41 P Etoposid, p=0,021 | 060"
Gemcitabin,
p = 0,005
Ifosfamid,
Mitoxantron,
Oxaliplatin,
Vinorelbin

! N - Anzahl Patienten; > CR Rate — Rate kompletter Remissionen in %; > PFU - progressionsfreie
Uberlebenszeit, in Monaten; * HR - Hazard Ratio; ® ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; © Ergebnis fiir

Kontrolle, Ergebnis fir neue Therapie; ; " Hazard Ratio fiir Neue Therapie; ® n.s. — nicht signifikant;

Diese Daten haben zur Zulassung von Pixantron durch die EMA gefihrt.

in Deutschland.

Insgesamt bildet die PIX301-Studie die zweckmalige
Vergleichstherapie und den Versorgungsstandard in Deutsch-
land hinsichtlich der Vortherapien nicht ab. Die Ergebnisse der
Studie lassen daher eine Aussage zum Zusatznutzen fir
Pixantron nicht zu (weitere Ausfihrungen siehe Abschnitt A,
"Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1).

3. 2. 3.Schaden fur den Patienten

Pixantron wurde in der PIX301 Studie intravends an den Tagen 1, 8, und 15
eines 4-Wochen-Zyklus appliziert. Vorgesehen waren 6 Zyklen. Im Mittelpunkt
der Nebenwirkungen stand die h&matologische Toxizitdt. Schwere Nebenwir-
kungen im Grad 3/4, die bei mehr als 5% der Patienten auftraten, waren
Neutropenie (41,2%), Thrombozytopenie (11,8%), febrile Neutropenie (7,4%),
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abdominelle Schmerzen (7,4%), Anamie (5,9%) und Pneumonie (5,9%).

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme
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Entspricht die Vergleichstherapie zur Zusatznutzenbewertung von | In Bezug auf das vorliegende Anwendungsgebiet — die Behandlung des
Pixantron der gangigen Praxis? mehrfach rezidivierten oder therapierefraktaren aggressiven Non-
Hodgkin-B-Zell-Lymphoms — wird, auf Basis relevanter Leitlinien in
dieser Indikation, fur die Dritt-oder Viertlinientherapie, in der man sich
gemalR des Anwendungsgebietes befindet, keine eindeutige Empfeh-
lung fur einen der infrage kommenden Wirkstoffe oder Behandlungsre-
gime gegeben; eine Stammezelltransplantation wird in der Dritt-und
Viertlinientherapie bei refraktaren oder rezidivierten Non-Hodgkin-B-
Zell-Lymphomen nicht empfohlen. Vielmehr werden bei therapierefrak-
taren Patienten individuelle Regime empfohlen. Diese Einschéatzung
wird auch durch die verfugbare Evidenz in der vorliegenden Indikation
bestétigt.

Dem Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechend ist daher die
patientenindividuelle Therapie nach Mal3gabe des behandelnden Arztes
unter Berlcksichtigung, dass die entsprechenden Wirkstoffe fir eine
erneute Therapie infrage kommen, sowie des deutschen Zulassungs-
status als zweckmaliige Vergleichstherapie zu betrachten.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
Stellungnahme Nutzenbewertung Pixantron

Pixantron wurde eine bedingte Zulassung fir die Dritt- und Viertlinientherapie zur Behandlung des refraktaren/rezidivierten aggr. NHL
gewahrt, weil das Arzneimittel eine medizinische Versorgungslicke schlief3t und die sofortige Verfugbarkeit einen relevanten Nutzen fur
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die offentliche Gesundheit bringt. Grundlage hierfir war im Wesentlichen die Studie PIX301 (1). In dieser zweiarmigen Studie wurden
insgesamt 140 Patienten entweder mit Pixantron-Monotherapie oder mit der Monotherapie der in Deutschland fur diese Indikation
zugelassenen Wirkstoffen Mitoxantron, Etoposid, Ifosfamid und Rituximab, als auch mit den nicht fur diese Indikation zugelassenen
Wirkstoffen Gemcitabin, Oxaliplatin und Vinorelbin behandelt.

Bei der Ermittlung des Zusatznutzens wurde seitens des IQWIG bemangelt, dass in der Studie PIX301 die Monotherapie mit Pixantron
mit anderen Monotherapien verglichen wurde, fir die z. T. keine Zulassung hinsichtlich der genannten Indikation vorliegt. (2)

In Deutschland gibt es jedoch keine konkrete Leitlinienempfehlung fir die dritte oder vierte Therapielinie, dementsprechend vielféltig
stellt sich die klinische Praxis dar. Die international anerkannten Guidelines der NCCN (3) sehen bei Patienten mit mehrfach rezidivier-
ten oder therapierefraktaren B-Zell-NHL vor, dass entweder eine Teilnahme an einer klinischen Studie, eine palliative Versorgung oder
eine patientenindividuelle Versorgung nach MalRgabe des behandelnden Arztes vorgenommen werden kann. Fur letztere wird die
Monotherapie empfohlen.

Die in Deutschland zugelassenen Therapieregime wie z.B. R-CHOP oder R-CHOEP werden in der Regel fur die erste und zweite Linie
verwendet, in den meisten Fallen kdnnen die verwendeten Substanzen im Falle eines erneuten Rezidivs nicht mehr verwendet werden,
z.B. Rituximab bei einem Fruhrezidiv oder Anthrazykline, deren kumulative Hochstdosis erreicht wurde.

Da fur die dritte und vierte Linie der Therapie nur Wirkstoffempfehlungen seitens des GBA vorliegen, weiterhin jedoch fur diese
Patienten in umfangreicher Weise die verschiedensten ,off-label-Therapien* (Kombinationstherapien, (4)) zur Anwendung kommen,
stellt sich die Frage, ob die Monotherapie dazu geeignet ist, einen moglichen Zusatznutzen abzubilden.
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Keine Stellungnahme
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Einleitung

Am 1. Marz 2013 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
auf seiner Website die vom Institut fur Qualitat und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen (IQWIG) erstellte Nutzenbewertung fir
Pixantron (Pixuvri®) von CTI Life Sciences Ltd. als Monotherapie
bei erwachsenen Patienten mit mehrfach rezidivierten oder
therapierefraktaren, aggressiven B-Zell-Non-Hodgkin-
Lymphomen (B-Zell-NHL) mit einer auf die Dritt- und Viertlinien-
therapie beschrankten Zulassung veroffentlicht.

Als zweckmallige Vergleichstherapien kommen hierbei im
Rahmen der — nach Mal3gabe des behandelnden Arztes —
patientenindividuellen Therapie insbesondere unter Berlcksichti-
gung des jeweiligen deutschen Zulassungsstatus und der
zugelassenen Dosierungen eine Bleomycin-, Cyclophosphamid-,

Etoposid-, Ifosfamid-, Methotrexat-, Mitoxantron-, Rituximab-,
Trofosfamid-, Vinblastin-, Vincristin- oder Vindesin-haltige
Therapie — sofern unter Berlcksichtigung der Vortherapie die

Wirkstoffe erneut fir eine Behandlung geeignet sind — infrage.

Zusammenfassend kommt das IQWIG zum Ergebnis, dass keine
relevanten Daten fur eine Nutzenbewertung von Pixantron im
Dossier vorliegen und somit sich kein Beleg fur einen Zusatznut-
zen gegenuber der vom G-BA festgelegten Vergleichstherapie
ergibt.

Fur den Nachweis eines Zusatznutzens wird im Dossier des pharma-
zeutischen Unternehmers die PIX301-Studie herangezogen. Hierbei
handelt es sich um eine randomisierte kontrollierte Studie, in der eine
Pixantron-Monotherapie mit einer patientenindividuell vom Arzt
bestimmten Monotherapie mit einer von 7 im Protokoll festgelegten
antineoplastischen Medikamenten verglichen worden ist. Da nur eine
Teilpopulation der in der Studie eingeschlossenen Patienten dem
zugelassenem Anwendungsgebiet von Pixantron entspricht, wird im
Dossier eine Auswertung der Patienten vorgelegt, fur die Pixantron
zugelassen ist (Teilpopulation mit 99 Patienten; Pixantron-Gruppe: 50
Patienten; Vergleichstherapie-Gruppe: 49 Patienten).

Gegenuber der vom G-BA bestimmten zweckmaRigen Vergleichsthera-
pie weist die in der PIX301-Studie verwendete Vergleichstherapie
entscheidungsrelevante Limitationen auf. Zudem entspricht die
Vorbehandlung der Patienten in der PIX301-Studie nicht dem Therapie-
und Versorgungsstandard in Deutschland.

Insgesamt bildet die PIX301-Studie die zweckmaliige Vergleichsthera-
pie und den Versorgungsstandard in Deutschland hinsichtlich der
Vortherapien nicht ab. Die Ergebnisse der Studie lassen daher eine
Aussage zum Zusatznutzen fur Pixantron nicht zu (weitere Ausfihrun-
gen siehe Abschnitt A, "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt
2.1).
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Stellungnehmer: vfa

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die vom Hersteller eingereichten Studien PIX301 (randomisiert-
kontrollierte Studie) und P1X203 (randomisiert-kontrollierte Studie)
mit den jeweiligen fur die Fragestellung relevanten Subpopulatio-
nen sind nach Auffassung des IQWIiG nicht fur die Nutzenbewer-
tung geeignet, weil: (i) entweder die Patienten des Kontrollarms
sowohl der gesamten Studie (PIX301) als auch der relevanten
Subpopulationen zum weitaus Uberwiegenden Teil nicht mit dem
in Deutschland giltigen Zulassungsstatus entsprechend behan-
delt wurden bzw. (i) vom Hersteller keine nicht zulassungsgema-
e Behandlung mit einer Behandlung innerhalb der Zulassung als
hinreichend vergleichbar gezeigt wurde oder (iii) die in der Studie
(P1X203) untersuchte Population sich insbesondere aufgrund der
fehlenden Vortherapien maRgeblich von den Patienten in der
Zielpopulation unterscheidet. Dartber hinaus wurde Pixantron in
dieser Studie entgegen dem zugelassenen Anwendungsgebiet in
Kombination mit anderen Chemotherapeutika gegeben. Ferner ist
nach Auffassung des IQWIG die vom Hersteller erfolgte Gegen-
Uberstellung von Fachinformationen fiir die Nutzenbewertung
nicht relevant, da hierdurch keine Effekte gezeigt werden kdnnen.

Es zeigt sich in diesem Fall, wie auch bereits in der Vergangen-
heit geschehen, dass formale Grinde vorgetragen werden, um
eingereichte Evidenz aus direkten Vergleichen durch den
Hersteller zu ignorieren. Da Zulassungsstudien aber auch Studien
im weiteren Verlauf des Lebenszyklus eines Arzneimittels, die oft
international angelegt sind, nicht immer dem nationalen Zulas-
sungsstatus bzw. Versorgungskontext der jeweiligen Lander
folgen kbnnen, ist die Vorgehensweise des IQWIiG zu hinterfra-
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Stellungnehmer: vfa

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

gen, ob eine faire Nutzenbewertung vorhandene Evidenz aus
methodisch hochwertigen Studien (RCTs) einfach Ubergehen
kann. Dies entspricht in keinster Weise den Maximen der
Evidenz-basierten Medizin, wonach die beste verfiigbare Evidenz
in die Bewertung mit einflie3en soll. Erst eine detaillierte Berick-
sichtigung der eingereichten Studien auch bei nicht eindeutig
zulassungskonformer ZVT unter der Pramisse einer zu prufenden
Gleichwertigkeit mit dem in Deutschland gultigen Zulassungssta-
tus wirde eine genauere Bewertung der vorgelegten Evidenz
ermdglichen. Diesen Weg ist aber das IQWIG aufgrund der
starren Vorgaben zur Berlcksichtigung des deutschen Zulas-
sungsstatus inklusive der zugelassenen Dosierungen bei den
zweckmaligen Vergleichstherapien nicht gefolgt.

Hintergrund

Im Rahmen seiner Nutzenbewertung hat das IQWIG eine
medizinisch-fachliche Beraterin (Angelika Bohme, Onkologikum
Frankfurt am Museumsufer, Frankfurt am Main) eingebunden. Die
Fragen an und die Antworten externer Personen dienen der
Meinungsbildung beim IQWIiG und kénnen dadurch die Ergebnis-
se der Nutzenbewertung durchaus beeinflussen, weil sie
zwangslaufig ein subjektives Moment beinhalten. Aus diesem
Grund und um das Transparenzgebot, das sich das IQWIG selbst
auferlegt hat, einzuhalten, sollten sowohl die Fragen als auch die
Antworten veroffentlicht werden, damit der pharmazeutische
Unternehmer (pU) dazu Stellung nehmen kann. Aul3erdem wére
es winschenswert, wenn in zukunftigen Verfahren mehrere
Sachverstandige beteiligt werden (z.B. per Delphi-Panel), um das

Es liegt im Ermessen des IQWIG, sich fur die Nutzenbewertung
externen Sachverstand einzuholen. Anhaltspunkte dafir, dass die
Einbindung von externen Personen die Nutzenbewertung des IQWiG in
sachwidriger Weise beeinflusst haben kénnte, sind fur den G-BA nicht
erkennbar.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

potenzielle Risiko einzudammen, die Nutzenbewertung auf ggf.
verzerrte Einzelmeinungen aufzubauen. Die Einbeziehung
medizinischer Fachgesellschaften sowie der Berufsverbande der
betroffenen Arztgruppen ist vor diesem Hintergrund zu fordern.

2.1 Kurzfassung und 2.2 Fragestellung in Kombination mit
2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen und 2.5 Ausmal} und
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend kommt das IQWIG zum Ergebnis, dass
aufgrund des Zulassungsstatus von Pixantron und seiner vom G-
BA festgesetzten zweckmalligen Vergleichstherapien keine
relevanten Daten fir eine Nutzenbewertung von Pixantron im
Dossier vorgelegt wurden bzw. keine Untersuchungen hinsichtlich
der Gleichwertigkeit der in dem Dossier enthaltenen Studien
inklusive der jeweiligen Komparatoren durchgefihrt wurden, die
eine Verwertung dieser Studien fir die entsprechende For-
schungsfrage ermdglichte hatten. Daraus leitet das IQWIG ab,
dass sich kein Beleg fur einen Zusatznutzen gegentber der vom
G-BA festgelegten Vergleichstherapien ergibt.

Das IQWIG halt fest, dass die vom Hersteller eingereichten
Studien PIX301 (randomisiert-kontrollierte Studie) und PIX203
(randomisiert-kontrollierte Studie) mit den jeweiligen fur die
Fragestellung relevanten Subpopulationen nicht fir die Nutzen-
bewertung geeignet sind. Als Griinde hierfur tragt das IQWiG vor,
dass (i) entweder die Patienten des Kontrollarms sowohl der
gesamten Studie (PIX301) als auch der relevanten Subpopulatio-
nen zum weitaus Uberwiegenden Teil nicht mit dem in Deutsch-

Die Ausfuhrungen haben keine Konsequenzen fir die konkrete
Nutzenbewertung.
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land gltigen Zulassungsstatus entsprechend behandelt wurden
bzw. (i) vom Hersteller keine nicht zulassungsgemal3e Behand-
lung mit einer Behandlung innerhalb der Zulassung als hinrei-
chend vergleichbar gezeigt wurde und (iii) die in der Studie
(P1X203) untersuchte Population sich insbesondere aufgrund der
fehlenden Vortherapien malRgeblich von den Patienten in der
Zielpopulation unterscheidet. Dartuber hinaus wurde Pixantron
laut IQWIG in dieser Studie entgegen dem zugelassenen
Anwendungsgebiet in Kombination mit anderen Chemotherapeu-
tika gegeben. Ferner ist nach Auffassung des IQWIG die vom
Hersteller erfolgte Gegeniberstellung von Fachinformationen fur
die Nutzenbewertung nicht relevant, da hierdurch keine Effekte
gezeigt werden kénnen.

Dazu qilt es nach Auffassung des vfa festzuhalten, dass Zulas-
sungsstudien und auch anschlielende Studien im weiteren
Verlauf des Lebenszyklus eines Arzneimittels, die oft international
angelegt sind, nicht immer dem nationalen Zulassungsstatus bzw.
Versorgungskontext der jeweiligen Lander folgen kbnnen, also
den Zulassungsstatus in Deutschland eins zu eins wiedergeben
kénnen. Insbesondere in der Onkologie, wo klinische Studien in
der stationdren Versorgung vor allem in fortgeschrittener Linie
(hier handelt es sich um ein Arzneimittel in der dritten bzw. vierten
Therapielinie) oft experimentell, im Sinne innovativer, von der
Zulassung auch abweichender, Anwendung hinsichtlich der
jeweiligen Therapieschemata eingesetzt werden. Ferner ist in den
onkologischen Leitlinien durchaus auch eine Anwendung in
Abweichung vom Zulassungsstatus empfohlen, da dieser oft den
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experimentellen Erkenntnissen aus weiteren Klinischen Studien
unter anderem aus formal-burokratischen Grinden hinterherhinkt.
Die Vorgehensweise des IQWIiG ist somit nach Auffassung des
vfa zu hinterfragen: Eine faire Nutzenbewertung sollte vorhande-
ne Evidenz aus methodisch hochwertigen Studien (RCTs) nicht
einfach Ubergehen konnen. Dies entspricht auch in keinster
Weise den Maximen und dem Ansatz der Evidenz-basierten
Medizin. Hiernach gilt es, die beste verfugbare Evidenz in die
Bewertung der untersuchten Intervention einflieRen zu lassen.
Nach Auffassung des vfa ist in solchen Konstellationen, in
welchen der Zulassungsstatus potenzieller Komparatoren
(zweckmaliger Vergleichstherapien) der reellen Versorgung nicht
mehr entspricht, da er veraltet oder tberholt ist, erst durch eine
detaillierte Bertcksichtigung der eingereichten Studien eine
Aussage zur vorliegenden Evidenz hinsichtlich eines Zusatznut-
zens fur die zu bewertende Substanz bzw. Kombination maoglich.
Dies sollte auch bei einer nicht vorliegenden Aussage zur
Gleichwertigkeit der Studienkomparatoren mit der vom G-BA
festgesetzten zweckméRigen Vergleichstherapie der Fall sein, da
der Nachweis der Gleichwertigkeit nicht immer aus offensichtli-
chen Griinden zu fuhren sein wird. So kdnnte beispielsweise der
Komparator nach seinem veralteten Zulassungsstatus evtl. nicht
im Rahmen von Kklinischen Studien mit seiner in der reellen
Versorgung umgesetzten Anwendung verglichen worden sein.
Das IQWIG ist aber aufgrund der starren Vorgaben zur Berick-
sichtigung des deutschen Zulassungsstatus inklusive der
zugelassenen Dosierungen bei den zweckmaligen Vergleichs-
therapien nicht einen im Sinne der Evidenz-basierten Medizin
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zielfihrenden Weg gegangen, der zumindest die Begutachtung
der im Dossier enthaltenen Studien mit den entsprechenden
Komparatoren bedingen wirde. Nach Auffassung des vfa gilt es
pragmatisch den Maximen der Evidenz-basierten Medizin
folgend, die vorhandene Evidenz aus den vorgelegten Studien in
die Betrachtung einzubinden. Ansonsten werden in onkologischen
Indikationen oft Konstellationen eintreten, in welchen aus
formalen Grinden, welche die reelle Versorgung nicht berick-
sichtigenden, keine Nutzenbewertung zielfihrend umzusetzen
sein. Dies aber wére eindeutig zulasten der betroffenen Patienten
und wirde das Risiko bergen, effektive Therapien in fatal
verlaufenden Krankheitsbildern ohne klinische Rationale genau
diesen betroffenen Patienten vorzuenthalten.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme
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1.7  Stellungnahme Prof. Dr. med. Mathias Rummel Uniklinikum Giessen und

Marburg GmbH

Datum

22.03.2013

Stellungnahme zu

Pixantron

Stellungnahme von

Prof. Dr. med. Mathias Rummel Uniklinikum Giessen und
Marburg GmbH
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UNIVERSITATSKLINIKUM
Justus-Licbig-Universzt GIESSEN UND MARBURG GMBH Phlips s

Giellen Marburg

Universitatsklinikum GieRen Medizin. Klinik und Poliklinik IV/V
Prof. Dr. med. Mathias Rummel

Leiter Schwerpunkt Hamatologie
KlinikstraBe 36, 35392 Giefen

email- mathias.rummel@innere med. uni-giessen.de

An den = a
. Sekretariat 0641 /985-42651 - 42659
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) Ambulanz 57050 - 57059
Tagesklinik -57080 -57089
. Privatsprechstunde - 42651 - 42659
Per email: nutzenbewertung35a@g-ba.de Station 4.2 51420 - 51429
Studiensekretariat -42600 - 42609

Giellen, 22. Marz 2013

Betr.: Stellungnahme - Pixantron (Pixuvri®) - 2012-12-01-D-044

Ich wurde darum gebeten, zu Pixantron eine klinische Stellungnahme abzugeben.

Pixantron ist fur die Behandlung von mehrfach rezidivierten oder therapierefraktaren aggressiven B-Zell-
Lymphomen zugelassen. Pixantron stellt damit eine therapeutische Option dar, wenn diese aggressive
Erkrankung erneut bei Patienten rezidiviert, bei denen zwei oder drei (oder noch mehr) vorherige
Chemotherapien nicht ausreichend gewirkt haben.

In dieser klinischen Situation sind die therapeutischen Méglichkeiten sehr limitiert, insbesondere gibt es keine
zugelassenen Chemotherapeutika bzw. Medikamente fiir diese Krankheitssituation. Wenn Arzte in dieser
palliativen Situation doch noch therapieren wollen, bzw. Patienten einen hohen Leidensdruck haben und
einen starken Therapiewunsch haben, so werden Substanzen eingesetzt, fiir die es keinen Zulassungsstatus
und so gut wie keine Evidenz aus klinischen Studien gibt.

Die aktuellen ESMO guidelines aus dem Jahr 2012 (Tilly & Dreyling. Ann Oncol 2012;23(Suppl 7):vii78)
beschreiben die Situation der fehlenden Behandlungsméglichkeiten und empfehlen bei einem Rezidiv
(>2 relapse/progress): "Clinical trials with novel drugs" oder “Palliative care".

In der taglichen Praxis kommen unterschiedliche Therapieversuche zum Einsatz, so z.B. Gemcitabin,
Oxaliplatin, Bendamustin, Etoposid, Bleomycin, oder Vinca-Alkaloide (z.B. Vinorelbin). Fiir diese Substanzen
gibt es entweder gar keine Daten aus Studien oder nur Ergebnisse aus kleineren Phase-Il Studien.

So basiert z.B. die Evidenz fiir den in Deutschland haufigen Einsatz von Gemcitabin auf einer Phase-II Studie
mit 30 Patienten, in der im Jahr 1999 eine Ansprechrate von 20% beschrieben worden ist (Fossa et al., ] Clin
Oncol 1999; |7: 3786-3792).

Der Hinweis des IQWIG (Dossierbewertung Al2-17 Version 1.0, Pixantron — Nutzenbewertung gemaB § 35a
SGB V, vom 27.02.2013, Seite 3), dass "Fir 4 der 7 gemél3 Studienprotokoll der Studie PIX30] méglichen
Vergleichstherapien umfasst das in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiet auch NHL (Etoposid,
lfosfamid, Mitoxantron und Rituximab)' ist meiner Prifung gemaB nicht korrekt bzw. erlauterungsbediirftig:

Etoposid (Vepesid) ist explizit als Monotherapie nicht zugelassen. Der Zulassungstext beschreibt die
Anwendung von Etoposid bei NHL explizit nur in Kombination mit anderen antineoplastisch wirksamen
Praparaten.

Ifosfamid ist bei NHL auch nur "Zur Kombinationschemotherapie bei Patienten mit hochmalignen Non-
Hodgkin-Lymphomen, welche nicht oder nur unzureichend auf die Initialtherapie ansprechen" zugelassen.

Universitatsklinikum GieBen und Marburg GmbH Geschiftsfiihrung Aufsichtsratsvorsitzender
Amtsgericht Gieflen HRB-Nr. 6334 Martin Menger (Vors.) Dr. Christiane Hinck-Kneip Dr. Dr. Martin Siebert
hitp2/www .ukgm.de Prof. Dr. Wemer Seeger (stv. Vors.) Prof. Dr. Jochen A. Wemer

Dr. Holger Thiemann Dr. Gunther W el
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Mitoxantron ist nur in der Kombinationstherapie von intermedidren und hochmalignen Non-Hodgkin
Lymphomen zugelassen und ist explizit nicht als Monotherapie zugelassen, und kommt auch so auch in der
taglichen Routine in Deutschland meiner Erfahrung nach nicht (bzw. kaum) zum Einsatz.

Rituximab ist als Monotherapie explizit nicht zugelassen, sondern nur zur "Behandlung von Patienten mit
einem CD20 positiven diffusen grosszelligen B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom (DLBCL) in Kembination mit
Standard-CHOP (8 Zyklen Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison)".

In der Dossierbewertung Al2-17 Version 1.0, Pixantron — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V, vom
27.02.2013, des IQWIG steht in diesem Kontext zu diesem Punkt auf Seite 4 weiter, dass "Lediglich 2 dieser 4
Wirkstoffe sind jedoch fiir eine Monotherapie bei NHL zugelassen (Mitoxantron und Rituximab). Rituximab
wurde in der Studie PIX30! bei keinem Fatienten eingesetzt, Mitoxantron nur bej insgesame 4 Patienten in
der Gesamtpopulation. Daraus folgt, dass die Patienten des Vergleichsarms, sowohl der gesamten Studie
PIX301 als auch der oben beschriebenen Teilpopulation, zum weitaus (iberwiegenden Teil nicht dem in
Deutschland giiltigen Zulassungsstatus entsprechend behandelt wurden."

Diese Bewertung ist meines Erachtens nicht korrekt, denn durch meine Uberprifungen der jeweiligen
Fachinformationen habe ich die oben beschriebenen Zulassungstexte recherchiert. Explizit sind weder
Mitoxantron noch Rituximab als Monotherapie fiir die Behandlung von aggressiven/hochmalignen Nen-
Hodgkin Lymphomen (DLBCL) zugelassen.

Die Zulassungsstudie fiir Pixantron hat bekannter MaBen Limitationen und Schwichen, aber natiirlich auch
Starken und Chancen. Sie bildet eine klinische Standardsituation ab, namlich die Randomisierung innerhalb
dieser schwer kranken Patientengruppe zwischen Pixantron und "doctor's choice”, was letztendlich auch der
Tatsache folgt, dass ja fiir diese weit fortgeschrittene Krankheitssituation keine zugelassenen Substanzen zur
Verfligung stehen. Insofern erscheint die Begriindung des IQWiIG, dass die Vergleichsgruppe nicht so
behandelt worden ist, wie es die die Zulassung vorsehe, als eine nicht verstiandliche Argumentation.

Pixantron ist also - nach der erfolgten Zulassung durch die EMA - die derzeit einzige zugelassene Substanz
fir die Behandlung von mehrfach rezidivierten oder therapierefraktaren aggressiven B-Zell-Lymphomen.

Die Zulassungsstudie PIX301 ist die einzige randomisierte Phase-lll Studie, die jemals in dieser multipel
rezidivierten Krankheitskonstellation durchgefiihrt wurde. Die Patienten haben von der Therapie mit
Pixantron im Vergleich zur Kontrollgruppe im Sinne eines besseren Ansprechens und einer langeren
progressionsfreien Uberlebenszeit profitiert.

M. o \? T

Prof. Dr. med. Mathias Rummel
(Leiter Schwerpunkt Hamatologie)
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Zweckmalfige Vergleichstherapie

Fur die Behandlung der Non-Hodgkin-B-Zell-Lymphome sind zahlreiche Wirkstoffe bzw.
Wirkstoffkombinationen zugelassen. Fir die Monotherapie sind die Wirkstoffe Trofosfamid,
Vinblastin, Vincristin, Vindesin, Mitoxantron und, unter Berlicksichtigung des Krankheitssta-
diums, Cyclophosphamid sowie fir die Behandlung follikularer Lymphome Grad Il und IV
der Wirkstoff Rituximab zugelassen. FiUr die Kombinationstherapie sind u.a. die Wirkstoffe
Etoposid, Methotrexat, Bleomycin sowie Ifosfamid zugelassen.

In Bezug auf das vorliegende Anwendungsgebiet — die Behandlung des mehrfach
rezidivierten oder therapierefraktaren aggressiven Non-Hodgkin-B-Zell-Lymphoms — wird,
auf Basis relevanter Leitlinien in dieser Indikation, fur die Dritt-oder Viertlinientherapie, in der
man sich gemaf des Anwendungsgebietes befindet, keine eindeutige Empfehlung fir einen
der infrage kommenden Wirkstoffe oder Behandlungsregime gegeben; eine Stammzell-
transplantation wird in der Dritt-und Viertlinientherapie bei refraktaren oder rezidivierten
Non-Hodgkin-B-Zell-Lymphomen nicht empfohlen. Vielmehr werden bei therapierefraktéaren
Patienten individuelle Regime empfohlen. Diese Einschatzung wird auch durch die
verfigbare Evidenz in der vorliegenden Indikation bestatigt.

Dem Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechend ist daher die patientenindi-
viduelle Therapie nach MalRgabe des behandelnden Arztes unter Beriicksichtigung, dass
die entsprechenden Wirkstoffe fir eine erneute Therapie infrage kommen, sowie des
deutschen Zulassungsstatus als zweckmafiige Vergleichstherapie zu betrachten.

Vergleichstherapie in der PIX301-Studie

Die vom G-BA bestimmte zweckmaRige Vergleichstherapie ist die patientenindividuelle
Therapie nach MalRgabe des behandelnden Arztes, wobei insbesondere jene antineoplasti-
schen Wirkstoffe Berticksichtigung finden sollen, die fur das vorliegende Anwendungsgebiet
zugelassen sind. Hierbei kommt sowohl die Monotherapie als auch die Kombinationsthera-
pie infrage. Demgegenuber wurde in der Kontrollgruppe der PIX301-Studie die Therapie
patientenindividuell nach Wahl des Arztes bestimmt, jedoch wurde die Auswahlmdglichkeit
des Arztes laut Studienprotokoll auf 7 Wirkstoffe eingeschrankt, die zudem ausschlieflich
als Monotherapie anzuwenden waren. Nach Auffassung des G-BA ist eine Einschrankung
nur auf die Monotherapie, vor dem Hintergrund, dass es nach dem Stand der medizinischen
Erkenntnisse in der vorliegenden Therapiesituation keine Standardtherapie gibt und
patientenindividuell auch die Kombinationstherapie eine Option darstellen kann, zu
hinterfragen. Zudem sind einige der verwendeten Wirkstoffe explizit nur fir die Kombinati-
onstherapie zugelassen. Insgesamt sind von den 7 in der Kontrollgruppe der Studie
verwendeten Wirkstoffen lediglich 2 fir die in der Studie praktizierte Anwendung in
Deutschland zugelassen.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhdrung

Gemeinsamer

Mundliche Anhorung Bundesausschuss

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin

am 8. April 2013
von 13.10 Uhr bis 14.45 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma CTi Life Sciences Ltd.:

Herr Dr. Bianco

Herr Prof. Dr. Singer

Frau Dr. Kothny

Herr Dr. Volmer

Frau Drosser (Dolmetscher)
Herr Bentirk (Dolmetscher)

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

Angemeldeter Teilnehmer fir die Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-
Universitat Mainz:

Herr Dr. Hel3
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Beginn der Anhérung: 13.10 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich willkom-
men zur heutigen mindlichen Anhérung im Stellungnahmeverfahren hier bei uns im
Gemeinsamen Bundesausschuss. Wir haben es heute mit einer frihen Nutzenbewertung
von Pixantron zu tun.

Ausgangspunkt fir die heutige mindliche Anhérung und fir das schriftliche Stellungnahme-
verfahren ist eine Nutzenbewertung des IQWIG vom 27.02.2013. Im Wesentlichen kommt
das IQWiIG in dieser Nutzenbewertung zu dem Ergebnis, dass es fur Pixantron keinen Beleg
fir einen Zusatznuten zu der vom G-BA festgelegten Vergleichstherapie gebe, weil, so das
IQWIG, fur die Nutzenbewertung keine relevanten Daten zum Vergleich von Pixantron mit
der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorgelegt worden seien. Daneben gibt es noch eine
Reihe von Fragen, Uber die wir sprechen missen, die die Patientengruppen und die
Therapiekosten betreffen.

Der pharmazeutische Unternehmer und andere Stellungnehmer treten der Stellungnahme
des IQWIG vom 27.02.2013 entgegen und sagen, dass in der Bewertung, die das IQWIiG
vorgenommen hat, die Besonderheiten der bedingten Zulassung nicht beriicksichtigt worden
seien. Weiter wird vorgetragen — das ist aus meiner Sicht ein sehr gravierender Vortrag —,
dass der Therapieansatz der zweckmafigen Vergleichstherapie, den der Gemeinsame
Bundesausschuss festgelegt hat, nicht zweckmafig sei und teilweise zu nicht leitlinienge-
rechten Einschrankungen der Therapien fihre. Dann wird weiter vorgetragen, dass
verschiedene Off-Label-Anwendungen leitlinienkonform seien und dass diese Leitlinienkon-
formitat letztlich auch in Form von Erstattungsfahigkeit durch die GKV akzeptiert worden sei.
Das sind wichtige inhaltliche, wichtige fachliche Fragen, die heute hier im miundlichen
Stellungnahmeverfahren, in der mundlichen Anhorung vertieft werden sollen und vertieft
werden missen.

Wir fihren heute wie tblich Wortprotokoll in der Anhorung, sodass ich Sie bitten mdchte,
wenn Sie sich nachher zu Wort melden, jeweils den Namen und die Institution bzw. die
Firma oder das Unternehmen zu nennen, fir das Sie sprechen.

Ich kann heute hier bei uns in der Anh6rung begriiBen: Herrn Dr. Bianco, Herrn Professor
Singer, Frau Dr. Kothny und Herrn Dr. Volmer von CTi Life Sciences, Herrn Dr. Erdmann und
Herrn Dr. Johannes von medac Pharma, Herrn Professor Schmitz von der Deutschen
Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie, Herrn Dr. Rasch und Herrn Dr.
Dintsios vom Verband Forschender Arzneimittelhersteller, Herrn Dr. HelR von der Universi-
tatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat zu Mainz sowie Frau Drdsser und Herrn
Bentlrk als Dolmetscher, damit wir die heutige Anhérung flieRend und ohne Zwischenlber-
setzungen abwickeln kénnen.

Stellungnahmen im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens, die allesamt fristgerecht
eingegangen sind, haben abgegeben zum einen Herr Privatdozent Dr. Hel3, den ich eben
hier schon begruf3t hatte, dann Herr Professor Schmitz, Herr Professor Hubel, dann die
Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie, dann der pharmazeuti-
sche Unternehmer CTi Life Sciences, der vfa und Herr Professor Rummel vom Uniklinikum
Giel3en und Marburg.
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Mein Anliegen ware, dass wir in der heutigen Anhdrung nicht den gesamten Inhalt der
umfanglichen schriftlichen Stellungnahmen vortragen, sondern uns auf die wesentlichen
Punkte beschréanken; denn es ist weder zielfihrend noch ergdétzlich, wenn wir uns gegensei-
tig hier die Stellungnahmen vorlesen. Vielmehr sollten wir die Punkte diskutieren, die fachlich
interessant sind: Was ist das Wesen einer bedingten Zulassung? Welche Evidenz ist im
Nachgang zu einer bedingten Zulassung zu fordern? Ist die zweckmé&Rige Vergleichstherapie
eine zielfuhrende Option, oder ist sie keine Alternative? In einem zweiten Durchgang sollten
wir die Fragen der Patientengruppen und Therapiekosten noch einmal kurz beleuchten,
wobei fur mich die inhaltlichen Fragen heute im Vordergrund stehen sollten.

Ich wurde vorschlagen, dass wir mit CTi Life Sciences beginnen. — Bitte schon, Herr Bianco,
Sie haben das Wort.

Herr Dr. Bianco (CTi Life Sciences) (Konsekutiviibersetzung durch Herrn Bentrk):
Meine Damen und Herren! Mein Name ist James Bianco. Ich bin Arzt, Onkologe, und
Geschéftsfuhrender Vorsitzender der Cell Therapeutics, Inc., CTi. Mir ist bewusst, dass die
offizielle Sprache in dieser Anhdrung Deutsch ist, und ich mdchte mich daflir entschuldigen,
deutsch nicht gut genug zu sprechen, um dem Prozedere direkt folgen zu kénnen. Bevor ich
jetzt das Wort an meine Kollegen weitergebe, die in Deutsch fortfahren werden, méchte ich
meine personliche Dankbarkeit ausdriicken fur die Moglichkeit, hier die Vorzige von
Pixantron zu diskutieren. Es handelt sich um den ersten anerkannten Wirkstoff fur die dritte
oder vierte Therapielinie fur Patienten mit aggressivem Non-Hodgkin B-Zell-Lymphom. Die
EMA hat Pixantron eine bedingte Marktzulassung gewahrt, und zwar aufgrund der bedeut-
samen Kklinischen Vorzige, die in der einzigen randomisierten klinischen Studie fur diese
Patientenpopulation demonstriert worden sind, und auch aufgrund der deutlich bestehenden
medizinischen Unterversorgung hinsichtlich effektiver Wirkstoffe fur Patienten, die nach einer
Zweitlinientherapie einen Ruckfall erleiden.

Vor der Zulassung von Pixantron durch die EMA gab es keinen Behandlungsstandard fur
entsprechende Patienten in Deutschland oder Europa. Die Arzte haben entweder toxische
Behandlungsregime mit verschiedenartigen und vielfaltigen Wirkstoffen verwendet, die es
haufig erforderlich machten, die Patienten zu hospitalisieren, oder es wurden teure
Wirkstoffe, die nicht fir diese Indikation zugelassen waren, verwendet. Sie werden von
Experten in der Lymphomtherapie wahrscheinlich horen, dass Pixantron bei diesen
Patienten eine Ansprache hinsichtlich der Tumorreaktionen zeigt und auch eine Kontrolle
des Krankheitsfortschrittes ermdglicht, die mit den vorher erhéltlichen Wirkstoffen nicht
moglich war.

Lassen Sie mich meinen Kollegen zu meiner Linken vorstellen: Professor Jack Singer ist
unser Global Head of Medical Affairs and Translational Medicine. Dr. Singer und ich waren
Teil des Teams von Professor E. Donnall Thomas fir die Knochenmarktransplantation. Hier
wurden Pionierleistungen im Bereich der Stammzellentransplantation erbracht, fur die
Professor Thomas im Jahr 1990 den Nobelpreis erhielt. Bei uns sind aul3erdem Frau Dr.
Gabriele Kothny, unsere Landesmanagerin fur Deutschland, und Dr. Tim Volmer, der uns bei
der Vorbereitung fir dieses Treffen heute geholfen hat. Einer von beiden wird jetzt in
Deutsch fortfahren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Bitte schon.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 18. November 2013 139


http://www.fhcrc.org/en/news/center-news/2012/10/e-donnall-thomas-obituary.html

Frau Dr. Kothny (CTi Life Sciences): Ich bin Geschéftsfilhrerin Deutschland/Osterreich fiir
CTi. Ich wiirde das gerne noch einmal aus unserer Sicht zusammenfassen. Mit Pixuvri®
haben wir die einzige Phase Il fir diese stark vorbehandelte Patientengruppe. Es gibt bisher
keine andere Phase Ill weltweit fir diese Patienten.

In dieser Studie zeigen wir eine fir eine Monosubstanz noch nie dagewesene Ansprechrate:
Komplett-Response-Rate von 28 Prozent vs. 4,1 Prozent in der Kontrollgruppe; das
entspricht den Daten, die man bis jetzt nach den Ergebnissen von fast zwei Studien lesen
kann. Wichtiger noch, diese Komplett-Response-Raten sind langanhaltend. Im Durchschnitt
hatten wir eine Dauer von 9,6 Monaten vs. 4 Monaten im Vergleichsarm oder von Patienten,
die nicht in eine komplette Remission gekommen sind. Ich mochte noch einmal darauf
hinweisen, dass wir hier von Patienten reden, die eine durchschnittliche Uberlebenserwar-
tung von 3 Monaten hatten. Zwei Jahre nach Ende der Studie lebten noch 63 Prozent der
Patienten, die eine komplette Remission durch Pixantron erreicht hatten. Auch dieses
Ergebnis hat es bis jetzt, glaube ich, noch nicht gegeben. In Bezug auf das Gesamtuberle-
ben wurde in dieser Studie eine 21-prozentige Reduzierung des Sterblichkeitsrisikos gezeigt.
Diese Daten sind nicht statistisch signifikant. Die Studie war auch nicht daftir gepowert.

Zusammenfassend glaube ich, aus dieser Studie, die die einzige Studie mit wirklich sehr
schwer vorbehandelten Patienten ist, ableiten zu konnen, dass das einen klaren Nutzen fur
die Patienten darstellt. Das wurde auch von der EMA im Conditional Approval beschrieben.
Dieser sagt aus, dass hier ein klarer Nutzen vor dem Risiko fur Patienten vorliegt und dass
damit eine Liicke in der Versorgung von Patienten geschlossen wird, fur die es bisher noch
keine Behandlung gibt, und man deshalb die Substanz fir die Patienten so schnell wie
mdglich zugénglich machen wollte. — Vielen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Gibt es weiteren Wunsch nach
Vortrag, oder sollen wir die erste Fragerunde ertffnen? — Okay, dann meine Frage an die
Banke, an das IQWIiG: Gibt es Fragen zu dem, was wir gehdrt haben? — Herr Lack, bitte
schon.

Herr Lack: Ich habe Fragen zu der Studie PIX301. Fir diese waren ja deutlich mehr
Patienten vorgesehen, wie man lesen konnte. Sie haben sie dann aber nach einer langwieri-
gen Einschreibe- bzw. Rekrutierungsphase mit 140 Patienten durchgefuhrt. Sie stellen nun
dar, dass das neue Medikament, das Pixantron, einen sehr grof3en Vorteil hat. Die Daten
sind fur mich jetzt nicht so deutlich. Die Rationale fir den Vergleichsarm erschlief3t sich mir
nicht auf Anhieb. Warum haben Sie sieben Substanzen im Protokoll vorgegeben und diese
sieben Substanzen vom Prufarzt als Monotherapie im Vergleich zum Pixantron einsetzen
lassen? Aus meiner heutigen Sicht war das ja auch damals wahrscheinlich schon nicht
zwingend die Therapie der Wabhl fur Patienten in dieser Indikation.

Herr Dr. Volmer (CTi Life Sciences): Es ist so, dass weltweit 160 Studienzentren initiiert
wurden. 2004 gab es Ubrigens wie heute keine Evidenz, dass eine Mehrfachtherapie, also
ein Kombinationsschema, in dieser Indikation eine bessere Wirksamkeit hat. Das war 2004,
als das mit der FDA diskutiert wurde — so ist es in den amerikanischen Leitlinien immer noch
vorgesehen — und man sich aufgrund der Reduktion der Toxizitat fir eine Monotherapie
entschieden hat.
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Sie sprachen von sieben; mit Rituximab kam eine achte hinzu. Erst im Verlauf der Studien
wurde es durch ein Amendement in das Studienprotokoll aufgenommen. — Jack, vielleicht
willst du dazu noch ergédnzend etwas sagen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Mister Singer, bitte.

Herr Prof. Dr. Singer (CTi Life Sciences) (Konsekutiviilbersetzung durch Herrn Dr.
Volmer): Zu dem Zeitpunkt, als die Patienten behandelt werden sollten, haben sie schon in
vorherigen Multi-Drug-Regiments, also in Kombinationstherapien, im Wesentlichen die
Wirkstoffe bekommen, die jetzt noch fiir eine Kombinationstherapie zur Verfligung stehen
wlrden. Weil sie darauf entweder nicht reagiert haben oder einen Rickfall gezeigt haben,
galten sie zu dem Zeitpunkt als nicht therapierbar; auch eine Stammzelltransplantation war
nicht moglich, weil sie keinen Response hatten. Es gab zu dem Zeitpunkt zu jeder dieser
Monotherapien, die ausgesucht worden waren, eine Studie, in der zumindest aus dem
Nichtvergleichsarm eine gewisse Wirksamkeit nachgewiesen werden konnte, und die
Experten und die FDA haben dann diese Liste in Abstimmung erzeugt, die als Arztauswahl
abhangig von der patientenindividuellen Vorbehandlung dem Arzt in der Studie zur
Verfigung gestellt werden konnte, damit zumindest ein Therapieversuch unternommen
werden konnte.

Kurz zusammengefasst: Wir haben noch einmal eine patientenindividuelle Analyse
vorgelegt, und es war klar, dass die Therapieregime aus der Arzneimittelklasse oder mit dem
Arzneimittel selbst schon bei dem entsprechenden Patienten versagt haben. Insofern ware
es medizinisch nicht richtig gewesen, die gleichen Regime noch einmal in einem Multi-Drug-
Regiment zur Verfigung zu stellen. Das war die Meinung der Zulassungsbehdrden zu dem
Zeitpunkt.

Keine Studie, auch als Kombinationstherapie, hat bisher diese Complete-Response-Raten
gezeigt, die jetzt dargestellt wurden, und keine Studie konnte darstellen, dass die gleiche
Wirksamkeit in dieser Patientenpopulation erreicht werden konnte — immer dritte, vierte Linie.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Lack, beantwortet das lhre Frage,
oder haben Sie noch eine Nachfrage?

Herr Lack: Eine kurze Nachfrage. Warum gab es die Einschrankung auf diese sieben
Monosubstanzen? In der Praxis wird doch offensichtlich etwas anderes getan. Wenn ich es
richtig gelesen habe, ist es doch so, dass Sie die Studien nur mit 140 Patienten durchfiihren
konnten, weil Sie nicht genug Patienten gefunden hatten, deren Prifarzt bereit war, ihnen
lediglich eine Monotherapie anzubieten. Das wurde ja offensichtlich gegentber der FDA
bestatigt, wenn das IQWIG an dieser Stelle richtig zitiert hat. Wieso hat man das dann
Uberhaupt auf sieben Monosubstanzen eingeschrénkt und nicht die Wahl der Vergleichsthe-
rapie dem Prifarzt komplett freigegeben, indem man Best Standard of Care oder Ahnliches
festgelegt hatte, also es gegenuber dem geprift, was der Arzt im konkreten Fall als
bestmogliche Therapie angesehen hatte? Warum wurde denn diese aus meiner Sicht
unnotige Einschrankung auf eine Monotherapie aus sieben definierten Substanzen
vorgenommen?
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Frau Dr. Kothny (CTi Life Sciences): Das ist ein bisschen vielschichtiger, denke ich.
Erstens gibt es ja keinen Standard of Care fur diese Patienten; das ist vorhin auch schon
gesagt worden. Es gibt keine Daten dafir. Was gemacht wird, ist einfach arztliche Praxis.

Man hat natirlich versucht, zu schauen, zu welchen Substanzen es Uberhaupt Daten gibt.
Und da hat man eben diese sieben Substanzen gefunden. Man méchte ja schon Patienten
mit einer so schweren Erkrankung mit wirksamen Substanzen behandeln. Man hat sich
aufgrund der Datenlage, die Phase Il ist, darauf geeinigt, dass eben diese sieben Substan-
zen die Substanzen sind, die das Spektrum abdecken und bei denen man zumindest eine
gewisse Aktivitat hat, die man den Patienten im Kontrollarm anbieten kann. Ich glaube, die
Antwort auf die Frage, warum man keine Kombination gemacht hat, ist ganz klar: Es gibt
auch hier keine Effizienzdaten, dass Kombination besser ist als Mono. Kombination bedeutet
immer mehr Toxizitat fur die Patienten, und die FDA wollte einen Vergleich Monotherapie
gegen Monotherapie, um die Effektivitat zu sehen.

Zur Frage, warum schlecht rekrutiert wurde, will ich nachher gerne noch einmal an Professor
Schmitz das Wort geben, um darzustellen, wie die Erfahrung in Deutschland mit Rekrutie-
rung fur Studien ist. Ich glaube, das ist immer ein Problem, vor allem in den spéaten Linien.
Und genau, wie Sie gesagt haben, ist es hier auch eine Mindset-Anderung: Man hat einer
Monosubstanz, von der man aktuell sieht, dass sie genauso schlecht ist wie die Kombinati-
on, namlich ein verhaltnismaRig schlechtes Ansprechen hat, einfach nicht zugetraut, dass
man dann wirklich solche Daten hat. Und ich glaube, das ist die Rationale, warum viele
gezbgert haben, ganz zu schweigen davon, dass wir eben schon in einem sehr spaten
Stadium sind, wo die Patienten auch sehr verteilt und gar nicht mehr fir klinische Studien
zuganglich sind. Ich weif3 nicht, ob Professor Schmitz vielleicht aus seiner Erfahrung aus der
deutschen Lymphom-Gruppe noch etwas dazu sagen kann, wie Studien so rekrutieren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Méchten Sie an der Stelle, Herr Schmitz, oder spater? — Bitte.

Herr Prof. Dr. Schmitz (DGHO): Die Studie, die diskutiert wird, ist ja eine randomisierte
Phase-llI-Studie, wie korrekt zitiert wurde. Es gab bisher keine Studie in diesem Segment,
also bei Patienten mit weit fortgeschrittenen Lymphomen. Es wird, je weiter fortgeschritten so
eine Erkrankung ist, immer schwieriger, Patienten in Studien zu behandeln. Das ist so, weil
naturlich die personliche Historie der Patienten dann auch sehr variiert. Das veranlasst dann
eben auch die Kollegen, eine spezielle Meinung zu entwickeln, was fir ihre Patienten in
dieser speziellen Situation die richtige Therapie ist. Und das kann eben sehr verschieden
sein.

Zu der Frage, warum jetzt diese Vergleichstherapie gewahlt wurde, muss man sagen:
International prallen da zwei Philosophien aufeinander. Die eine Philosophie ist: Sie missen
definieren, was die beste Therapie ist. Und gegen diese beste Therapie, die Sie vorher
definiert haben, prifen Sie die neue Substanz. — Das ist hier sehr schwierig, weil es eben
keine definierte beste Therapie gibt. Deswegen — das ist flr diese Substanz nicht singular,
sondern das gibt es zunehmend — stellt man denjenigen Arzten, die an Studien teilnehmen,
halt frei, fir ihre Patienten — dass Patienten an den Studien teilnehmen, ist ja das Wichtigste
— die Therapie zu nehmen, die sie in ihrem Zentrum fir die korrekte, fir die beste Therapie
halten. Und dann gibt es halt verschiedene Therapien — in diesem Fall waren es eben sieben
oder acht —, womit man dann die Zentren, die an den Studien teilgenommen haben,
abdecken konnte, und dann vergleicht man gegen diese Substanz. Wie gesagt, das ist eine
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andere Philosophie. Die kann man genauso kritisieren wie die vorherige. Ich glaube aber, in
dieser Situation war fast nichts anderes maoglich, weil man sich wohl nicht auf eine korrekte
Vergleichstherapie hatte einigen kénnen. Ich bin sehr skeptisch, ob es mdglich gewesen
ware, zwischen den vielen Landern, aus denen ja Zentren an dieser Studie teilgenommen
haben, einen Konsens herzustellen. Deswegen ist, glaube ich, der Ansatz in diesem Bereich
schon verniinftig gewahilt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr LangHeinrich direkt dazu, dann Frau
Wieseler vom IQWIG.

Herr Dr. LangHeinrich: Werden die Patienten in den Zentren, in denen sie behandelt
werden — jetzt unabh&ngig von der Studie —, primér mit einer Monotherapie oder mit einer
Kombinationstherapie behandelt? Was ist bei uns das vorherrschende Regime?

Herr Prof. Dr. Schmitz (DGHO): Die korrekte Antwort lautet: Wir wissen es nicht. Die First-
Line- und die Second-Line-Therapie sind zwar noch in irgendeiner Form reguliert; da gibt es
natdrlich auch entsprechende Gremien, wie die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und
Medizinische Onkologie oder die europaischen Gremien, wo das dann sozusagen auch als
Richtlinie publiziert wird. Fir die Situation, in der diese Studie durchgefiihrt worden ist, gibt
es nichts oder sehr, sehr wenig. Die Antwort auf die Frage, ob Sie dann eine Therapie aus
mehreren Substanzen oder nur einer Substanz wahlen, fallt, glaube ich, sehr individuell aus
und héangt von folgenden Faktoren ab: Wie alt ist der Patient? In welcher Situation ist er?
Behandeln Sie den Patienten im Wesentlichen in einer palliativen Situation? Wollen Sie, weil
der Patient jung ist, ihn zum Beispiel unbedingt noch zu einer Transplantation bringen? — Ich
wirde, um es vorsichtig zu formulieren, sagen: Zumindest gibt es Patienten, bei denen eine
Monotherapie medizinisch nicht falsch ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Das bedeutet aber im Umkehrschluss, dass eine Beschran-
kung auf sieben verschiedene Monotherapien im Einzelfall sicherlich richtig sein kann, aber
auch nicht unbedingt das Mittel der Wahl ist. Oder wie muss ich das als Jurist — ich bin kein
Mediziner — verstehen?

Herr Prof. Dr. Schmitz (DGHO): Man wuirde in Deutschland — die Studie wurde ja, wie
gesagt, in vielen Landern, nicht nur in Deutschland, durchgeftihrt — moglicherweise auch
andere Substanzen, andere Kombinationen wahlen. Aber wir reden ja hier auch Uber
Evidenzen. Niemand kann sagen, dass fur die Substanz X, die zusatzlich gegeben worden
ware, oder fur die Kombination XYZ die Ergebnisse besser gewesen waren. Das kann man
vermuten, aber man kann es nicht wissen, weil es diese Studie nicht gibt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Das ist klar. — Sie wollten noch erganzen?

Herr Dr. Volmer (CTi Life Sciences): Ja, ich wiirde es gerne noch erganzen. Die Frage, die
ja auch im Dossier dargestellt wurde, dass 90 Prozent der Behandlungen in Deutschland
tatsachlich anders stattfinden, wirft ja die neue Frage auf: Sind denn diese anderen
Therapien eigentlich zulassungskonform? Wir wissen, dass eines der aktivsten Regime,
namlich das DHAP-Regime, auch nicht zulassungskonform ist. Insofern waren wir, selbst
wenn sie jetzt ein Kombinationsschema angeboten hatten, noch in der gleichen Situation und
wirden diskutieren, ob denn ein nichtzulassungskonformes Regime Vergleichstherapie sein
konnte.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Wieseler, bitte.

Frau Dr. Wieseler: Zunachst einmal ist uns allen hier klar, dass es eine sehr schwierige
Fragestellung ist, was bei der Behandlung der Patienten in dieser Situation die geeignete
Therapie ist. Nichtsdestotrotz missen wir, glaube ich, aber die Fragen, die wir hier diskutie-
ren, in zwei Teilfragestellungen aufteilen.

Das eine ist die Frage: Haben die Patienten in dieser Studie individuell tatsachlich die
sinnvollste Therapie erhalten, oder war es durch die Einschrankung des Studienprotokolls
nicht fur alle Patienten moglich, die sinnvollste Therapie zu erhalten? Ist es deshalb auch in
dieser Studie zu einer Einschrankung auf ein ganz bestimmtes Patientenklientel gekommen?

Die zweite Frage, die aus meiner Sicht aber getrennt zu betrachten wére, ist: Sind die
Ergebnisse aus einer Studie — wenn es sie denn gibt —, in der Patienten individuell mit der
nach unserem Erkenntnisstand besten Therapie behandelt worden sind, dann auf die
Fragestellung der Nutzenbewertung zu Ubertragen? Wir haben das in unserer Bewertung ja
folgendermafen bezeichnet: Wére eine gegebenenfalls auRerhalb der Zulassung durchge-
fuhrte Behandlung anwendbar auf die Situation innerhalb der Zulassung, die hier die
Fragestellung des G-BA darstellt?

Vielleicht noch einmal zu der ersten Frage. Daran, ob die Patienten, wenn sie studienproto-
kollkonform behandelt sind, die individuell beste Therapie erhalten, scheint es ja Zweifel zu
geben. Oder, ich driicke es einmal anders aus: Ware fur alle Patienten in dieser Situation
eine Therapie gemal Studienprotokoll méglich gewesen? Da scheint es ja Einschrdnkungen
zu geben aufgrund der Tatsache, dass das Studienprotokoll die mdgliche Therapie auf die
Monotherapie eingeschrankt hat. Sie haben auf der einen Seite eine Komponente von
Arztauswahl in dem Protokoll — patientenindividuelle Auswahl der Therapie durch den Arzt —,
aber gleichzeitig schranken Sie diese Auswahl ein, indem Sie sie auf eine Monotherapie
beschranken. Die zweckmafige Vergleichstherapie, die der G-BA festgelegt hat, wére eine
durch den Arzt patientenindividuell ausgewahlte Therapie als Mono- oder Kombitherapie
gewesen. Unzweifelhaft ist ja, dass fir diese Patientengruppen auch Kombitherapien
madgliche Therapieoptionen darstellen.

Dass die Monotherapie an sich als zu starke Einschrankung empfunden wurde, sehen wir an
drei Punkten. Ein erster Punkt — dieser ist schon von Herrn Lack angesprochen worden — ist:
In der Diskussion mit der FDA um die schwache Rekrutierung der Studie haben Sie ja selbst
angegeben, dass die Zentren die Ruckmeldung gegeben haben, dass sie einen Teil ihrer
Patienten nicht auf eine Monotherapie randomisieren wollen. Ein zweiter Punkt, der
grundsétzlich gegen die Eignung der Monotherapie spricht, ist, dass die Patienten, die die
Studie beim Durchlaufen abgebrochen haben, in einem hohen Mal3e nach der Studie mit
einer Kombinationstherapie behandelt wurden. Und ein dritter Punkt ist sicherlich, dass lhre
Befragung von deutschen Arzten fiir diese Patientenpopulation ergeben hat — darauf haben
Sie ja selbst schon hingewiesen —, dass die Arzte primar oder auch mit einer Kombinations-
therapie behandeln wirden.

Ich glaube, wir haben hier nach wie vor das Problem, dass die Einschrankung auf eine
Monotherapie, die Sie vorgenommen haben, ein Problem darstellt hinsichtlich nicht
ausreichender Evidenz fUr den Vergleich lhres Praparates mit der vom G-BA festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie.
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Eine Antwort auf die zweite Frage: ,Inwieweit ist diese Evidenz, wenn sie aul3erhalb des
Zulassungsstatus gewonnen wurde, dann auf die Situation in der Zulassung anwendbar?*,
ist dadurch nur noch eingeschrankt moglich, weil Sie in Ihrer Studie nur einen Teil der
madglichen Evidenz Uberhaupt generiert haben.

Herr Dr. Volmer (CTi Life Sciences): Ich versuche zu antworten — zur Rekrutierung sagt
sicher gleich der Kollege Jack Singer noch etwas —: Dass es nicht so einfach ist, in dieser
Therapiesituation die beste Therapie festzulegen, auch in Abstimmung mit den Zulassungs-
behorden, darauf haben wir, wie ich glaube, auch aufmerksam gemacht. Ganz wichtig ist —
das mdchte ich auch noch einmal betonen —: Eine konditionale Zulassung ist nicht irgendwie
eine schlechte Zulassung. Eine konditionale Zulassung ist etwas, wo man sagen muss: Die
EMA hat es trotzdem zugelassen, obwohl sie erkannt hatte, dass noch Daten fehlen. Und die
Frage ist ja dann eigentlich, warum sie es trotzdem zugelassen hat, obwohl sie ja schon
gesehen hat, dass Daten fehlen. Daten fehlen, und das ist die Auflage, aus einer Kombinati-
onsstudie. Da hat man das genommen, was nach Auffassung der EMA die beste Therapie
ist, namlich Rituximab/Gempcitabin. Aber auch das ware eine Therapie, die sich der G-BA
nicht anschauen wirde. Mit den Zulassungsbehorden die beste Therapie abzustimmen, war
also nicht einfach. Darauf hat Professor Schmitz ja auch aufmerksam gemacht.

Ich glaube, es gibt keine Evidenz. Auch gibt es — in dem Beratungsgesprach haben wir
schon darauf aufmerksam gemacht — keine anderen Studien, womit man indirekte Verglei-
che hatte erzeugen konnen. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse ist also ein wichtiger Punkt,
aber es ist mit den Studiendaten aus anderen Studien einfach nicht abbildbar. Insofern ist
diese Studie die beste Studie, die in dieser Patientenpopulation existiert.

Vielleicht kbnnen Sie, Jack Singer, noch etwas zur Frage der Patientenrekrutierung sagen.

Herr Prof. Dr. Singer (CTi Life Sciences) (Konsekutivibersetzung durch Herrn
Bentirk): Lassen Sie mich bitte zu dem, was Herr Dr. Volmer gesagt hat, hinzufiigen, dass
die Patienten in unserer Studie im Durchschnitt schon drei vorherige Behandlungen mit
Kombinationstherapien hatten und diese bei ihnen fehlgeschlagen sind. Die meisten sind
nach der letzten Kombinationstherapie in einen rezidivierenden Status zuriickgefallen. Wenn
sie denn auf eine Kombinationstherapie mit mehreren Wirkstoffen angesprochen hatten,
héatten sie dann nicht vielleicht auch auf eine dieser drei vorab durchlaufenden Therapien
angesprochen? Die Tatsache, dass die Patienten so ausgewahlt worden sind, liegt eben
zum Teil auch daran, dass Uber diese schon angewendeten Kombinationstherapien hinaus
kein Therapiestandard in der Form flr diese Patientengruppe besteht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte weitermachen? — Sie hatten sich gemeldet, Herr
Schmitz.

Herr Prof. Dr. Schmitz (DGHO): Véllig unabhangig von der Diskussion tber diese Substanz
muss man natirlich sagen: Wenn man jetzt der Argumentation folgt, dann wirde man
Kombinationstherapie gegen Pixantron testen. Das wirft natirlich wieder Fragen auf. Denn
keine dieser Substanzen in der Kombinationstherapie ware als einzelne mit grofl3er
Wahrscheinlichkeit so wirksam wie die Kombination. Das Problem, was zum Beispiel nach
dem, was ich weil3, die FDA sieht, wenn sie solche Studien vorschlagt oder nicht vorschlagt,
ist: Wenn Sie die Substanz Pixantron in diesem Falle kombinieren mit X oder Z, dann haben
Sie natlrlich am Ende das Problem, dass Sie wieder nicht wissen, wie viel der Remission in

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 18. November 2013 145



diesem Fall anteilig auf die Substanz Pixantron oder auf eine andere Substanz zurickzufih-
ren ist. Also, das ist, glaube ich, auch ein methodisches Problem, das einfach zeigt, dass die
Diskussion nicht so einfach ist.

Auf einen zweiten Punkt, der noch nicht diskutiert worden ist, wirde ich noch eingehen:
Anthrazykline — die Substanz Pixantron ist ja ein Anthrazyklinderivat — sind ja Substanzen,
die eine Kardiotoxizitdt haben. Normalerweise wiirde man erwarten, dass man bei diesen
vorbehandelten Patienten wegen dieser Herztoxizitaten ein Anthrazyklin nicht mehr benutzen
kann. Nun ist diese Substanz doch eben benutzt worden. Es gab, wenn Sie sich die
Studiendaten genau ansehen, sehr, sehr wenige Evidenzen fur weitere Kardiotoxizitat. So ist
meine Interpretation unter anderem, dass Sie mit dieser Substanz, einer wirksamen
Substanz, die eben ohne weitere oder sehr wenig weiterer Kardiotoxizitat einhergeht, die
Patienten weiterbehandeln kdnnen. Ich glaube, das ist auch ein wichtiger Punkt, dass Sie
halt eine Substanz aus einer Klasse von Substanzen haben, die in der First-Line-Therapie
wirksam ist, die aber in der Dritt-, Viert- und Funftlinientherapie normalerweise nicht mehr
eingesetzt werden kann, weil die Patienten schon so viele dieser Medikamente bekommen
haben, dass die Nebenwirkungen so schwerwiegend sind, dass man nicht mehr wagt, diese
Substanz einzusetzen. Da ist hier eben auch ein gewisser Paradigmenwechsel durch diese
Substanz entstanden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Wieseler direkt dazu.

Frau Dr. Wieseler: Herr Schmitz, wenn ich Sie richtig verstehe, sagen Sie: Eigentlich
misste man die Substanz Pixantron in der Monotherapie gegen eine Kombitherapie testen,
weil das der zumindest angewendete Therapiestandard zu sein scheint. — Ich wiirde sogar
noch weiter gehen. Ich wiirde sagen, es ware dem Arzt vollkommen freizugeben, ob er im
Vergleichsarm, abhangig von der individuellen Situation des Patienten, eine Kombitherapie
oder eine Monotherapie einsetzen mdchte. Das wéare dann der im Moment angewendete
Therapiestandard, Kombi- oder Monotherapie gegen das neue Praparat in Monotherapie.

Uberlegungen, die die FDA haben mag, ob ich dann sagen kann, welches dieser Praparate
aus der Kombination welchen Anteil an der Response hat, sind, glaube ich, fir unsere
Fragestellung hier nicht relevant. Unsere Fragestellung ist vielmehr, ob der neue Wirkstoff
Pixantron, der nun gemaR Zulassung in der Monotherapie gegeben wird, im Vergleich zu
dem ansonsten angewendeten Therapiestandard einen Zusatznutzen hat.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Schmitz.

(Herr Dr. Volmer (CTi Life Sciences): Wenn ich da noch einmal
reinspringen darf!)

Herr Prof. Dr. Schmitz (DGHO): Ich wurde sagen, einem Teil der Argumentation kann ich
folgen, einem anderen Teil nicht. Die Daten fir die Monotherapie mit Pixantron, wenn Sie nur
diesen Therapiearm sehen, waren fur mich, als ich die Ergebnisse das erste Mal gesehen
haben, wirklich Gberraschend gut. Ich hétte nicht gedacht, dass in dieser Situation — weit
fortgeschrittenes Lymphom — solche Ergebnisse zu erreichen sind.

Bezlglich der Frage, welche Permutationen von Therapien denn verglichen werden sollen,
kann man unterschiedliche Philosophien, unterschiedliche Meinungen haben. Eins ist,
glaube ich, klar: Wenn Sie die reine Lehre vertreten, dann missen Sie halt — in diesem Fall,
Sie kdnnen aber auch jede andere Substanz nehmen — Pixantron gegen andere wirksame
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Substanzen vergleichen. Die Frage ist, wie ich meine — das trifft wieder nicht nur fir diese
Diskussion zu —: Warum benutzen wir Kombinationstherapien? Wir benutzen Kombinations-
therapien, weil wir davon mehr Effektivitdt und begrenzte Toxizitat erwarten. Dann missen
Sie naturlich der Substanz — meines Wissens lauft das ja auch — auch eine Chance geben in
Kombination mit weiteren wirksamen Substanzen, den Effekt zu zeigen. Ich glaube, es ist
nicht fair, zu sagen: Diese Substanz muss alleine so gut sein wie vier Medikamente, die in
der Krebstherapie eingesetzt werden. — Da ist mir die Erwartung zu hoch.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Wieseler, bitte.
Frau Dr. Wieseler: Das ist jetzt nicht eine Anforderung, die ich stelle.
Herr Hecken (Vorsitzender): Zulassung!

Frau Dr. Wieseler: Das ist eine Behauptung, die aus der Zulassung kommt. Hier sagt der
Hersteller, dass sein Praparat besser ist als der Therapiestandard. Insofern ware das fur
mich dann auch der geeignete Vergleich.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Hel3 und Herr Lack.

Herr Dr. Hel3 (Johannes Gutenberg-Universitat Mainz): Ich méchte mich nur dem Wort
Therapiestandard ein bisschen aus Patientensicht ndhern. Wir betrachten ja die Patienten
mit mehrfach rezidiviertem Lymphom hier als eine homogene Gruppe; das verhalt sich aber
nicht so. Wir Arzte nahern uns diesen Patienten ja immer mit dem gleichen Ansatz. Wir
haben in der ersten Linie einen kurativen Ansatz, versuchen den auch in der zweiten Linie
umzusetzen. Selbst wenn wir dann scheitern, aber sehen, dass der Patient in einem guten
Zustand ist — das wirkt sich auch auf diese Studie aus —, wirden wir immer an die Kombina-
tionstherapie glauben. Aber irgendwann verlassen wir den Ansatz einer kurativen Therapie
und bewegen uns hin zur palliativen Situation.

In der palliativen Situation ist ja das Nil-nocere-Prinzip noch wesentlich relevanter als unter
kurativen Aspekten, wo ich auch Nebenwirkungen in Kauf nehmen kann. Das heil3t, bei
diesen Patienten, denen ich mich néahere, habe ich es mit einer Patientenpopulation zu tun,
fur die ich vor allen Dingen Linderung erreichen will. Und hier ist es tatséachlich im Alltag
tblich, wann immer es geht, eine Monotherapie einzusetzen. Es werden hier ganz verschie-
dene Substanzen eingesetzt, fir die es auch wenig Evidenz gibt. Sie wissen, dass es nur
kleine Phase-lI-Studien gibt: Gemcitabin, Bendamustin, was immer Sie nehmen, die
Effektivitat ist relativ gering. Deshalb gibt es eine Population von Patienten, bei der sehr wohl
eine Monotherapie einen adaquaten Standard darstellt. Wenn Sie fragen, welche Monothe-
rapie wiederum Standard ist, kommen Sie in das Problem, dass eigentlich nichts prospektiv
geprift ist. Hier setzen wir eine Mischung aus tradierten und vorhandenen Substanzen ein,
die hier gar nicht schlecht reprasentiert ist. Das sind wahrscheinlich die Substanzen, die im
Alltag am meisten eingesetzt werden. Deshalb ist, wie ich glaube, fir diesen Teil der
Patienten mit rezidivierten aggressiven Lymphomen eine Monotherapie in Ordnung. Sie
durfen das nicht vergleichen mit Patienten in der zweiten Linie, wo ich natirlich ein DHAP
einsetzen wirde, um autolog zu transplantieren. Diese Patienten wirden Sie aber auch in
diese Studie gar nicht einbringen. Das ware ja gar nicht ethisch, den Patienten hier
abzubilden.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Lack, Herr Volmer.

Herr Lack: Wir haben jetzt immer wieder davon gehort, dass die Ergebnisse der Studie so
gut sind. Herr Schmitz, Sie sagten, dass Sie die Ergebnisse sehr beeindruckt hatten. Ich
frage mich, ob denn diese Complete Response als primarer Endpunkt in der Studie P1X301
wirklich so toll ist, wie Sie das darstellen. Als primarer Endpunkt ist es natirlich statistisch
signifikant. Die EMA sagt aber selbst, dass das ein nicht akzeptabler primérer Endpunkt ist
fur eine einzige Phase-IlI-Studie. Dieser Endpunkt war zunéchst, als er von einem unabhan-
gigen Prafgremium untersucht wurde, statistisch signifikant. Im Nachgang wurden die
Ergebnisse noch einmal Uberpriift; da hat man festgestellt, dass im Vergleichsarm drei Falle
einer Complete Response lUbersehen wurden. Wenn man die hinzuziehen wirde, gibt es
auch fur diesen Endpunkt keine statistische Signifikanz mehr. Das ist das eine.

Wir haben (berhaupt noch nicht die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die deutsche
Versorgungssituation diskutiert; auch die DGHO sagt ja, dass sie da unsicher ist, weil in der
Studie nur 55 Prozent der Patienten mit Rituximab vorbehandelt waren, was aber heutzutage
im deutschen oder europdaischen Versorgungskontext zu 100 Prozent der Fall sein wird. Es
gibt ja auch im EPAR eine Subgruppenanalyse fur die Patienten, die mit Rituximab
vorbehandelt sind. Dann bleibt auch beim sekundaren Endpunkt PFS nichts mehr Ubrig:
0,8 Monate und auch keine statistische Signifikanz mehr. Overall Survival war von Anfang an
nicht statistisch signifikant.

Ich frage mich jetzt: Was sind das fiir dramatisch gute Ergebnisse, Herr Schmitz? Die DGHO
sagt ja selbst, dass es fraglich ist, ob man die Ergebnisse auf die deutsche Versorgungs-
struktur tbertragen kann.

Herr Prof. Dr. Schmitz (DGHO): Ich bin an der Stellungnahme der DGHO nicht beteiligt
gewesen, aber ich stimme dem voll zu. Also, wenn Sie mich fragen, was 2013 in dieser
Situation in Deutschland passiert, dann kann ich nur sagen — das habe ich schon gesagt,
und da ist auch nichts zurickzunehmen —, dass es nach wie vor Patienten gibt, bei denen
man eine Monotherapie in der Form, wie sie in der Studie durchgefiihrt wurde, durchaus
akzeptieren wirde. Es gibt andere Patienten, die vor allen Dingen Antikorper, wie zum
Beispiel Rituximab, bekommen wiirden. Soweit ich weil3, ist die Studie einfach zu einer Zeit
durchgefuhrt worden, zu der in einem Teil der Lander, die Patienten fir diese Studie
beigebracht haben, Rituximab nicht Standard war. Wie das ansonsten aussehen wiirde, ist
alles ein bisschen Spekulation, an der ich mich aus wissenschaftlichen Griinden nicht so
richtig beteiligen kann, weil wir da nicht weiterkommen.

Wir wissen, um das vielleicht noch zu sagen, aus unseren Daten, die wir vollig unabh&ngig
von dieser Pixantron-Studie erhoben haben, dass der Effekt von Rituximab, einer ja hoch
wirksamen Substanz, bei aggressiven Lymphomen umso starker abnimmt, je mehr Rezidive
die Patienten erleiden mussten. Wir haben zum Beispiel in einer groRen Studie nachgese-
hen, was mit Patienten passiert, die, wenn sie rezidivieren, erneut Rituximab bekommen.
Diese Studie ist noch nicht publiziert. Es gibt aber das Manuskript, und ich kann Ihnen die
Daten auch zur Verfigung stellen. Da kommt heraus, dass von diesen Patienten, die mit
Rituximab vorbehandelt sind und dann erneut mit Rituximab behandelt werden, eben auch
nur 10, 15 Prozent langerfristig, also nicht lang, sondern vielleicht Uber ein, zwei Jahre,
uberleben. Also, den sehr guten Effekt von Rituximab, den man in der First-Line ja oft in
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Kombination mit Chemotherapie sieht, sieht man in der Dritt- und Viertlinientherapie nicht
mehr.

Man kann vermuten — da gebe ich Ihnen recht —, dass in der heutigen Situation in Deutsch-
land nahezu 100 Prozent der Patienten Rituximab bekommen haben. Die Frage, wie sich
das auf die Relevanz dieser Studie fur die Therapie 2013 auswirkt, ist so einfach nicht zu
beantworten. Man kann sie, glaube ich, nicht so beantworten, dass dann alles ganz anders
aussahe. Wir wissen das leider nicht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Aber noch einmal ganz konkret nachgefragt. Die Zweifel, die
die DGHO an der Ubertragbarkeit formuliert hat, teilen Sie in dieser Form nicht. Oder teilen
Sie sie doch?

Herr Prof. Dr. Schmitz (DGHO): Die Zweifel teile ich insgesamt. Aber die Frage ist, wenn
man die Ubertragbarkeit in Teilen anzweifelt — wir haben ja eben diskutiert, es geht um die
Frage Monotherapie, ja oder nein — —

Herr Hecken (Vorsitzender): Hier geht es konkret darum, dass in der Bundesrepublik
Deutschland im Prinzip eine Vorbehandlung erfolgt mit einer Substanz, die bei der Studien-
kohorte nur bei 50 Prozent der Patientinnen und Patienten zugrunde gelegt wurde.

(Herr Prof. Dr. Schmitz (DGHO): Korrekt!)

Deshalb sagt die DGHO: Es ist fraglich, ob das, was hier vom Gesamtkollektiv an Ergebnis-
sen generiert worden ist, auf die Bundesrepublik Deutschland lbertragbar ist, weil bei uns
und im gesamteuropdaischen Kontext regelhaft eben eine andere Vorbehandlung erfolgt.
Deshalb wird gesagt: Wir haben Zweifel an der Ubertragbarkeit. — Die Frage, die ich jetzt
stelle, ist, ob diese Zweifel von Ihnen flr berechtigt gehalten werden oder nicht.

Herr Prof. Dr. Schmitz (DGHO): Die Zweifel kann man teilen. In Deutschland nahezu
100 Prozent. Das, was die DGHO, wenn ich das Statement richtig gelesen habe, nicht
gesagt hat, ist — das kann man auch nicht sagen —, dass damit die Ergebnisse irgendwie
generell in der Situation, nur in der Situation, Uber die wir hier reden, ganz andere wéren. Die
korrekte Antwort muss sein: Wir wissen es nicht. Damit ist klar, dass wir eine andere
Situation haben. Ob sie schlechter oder besser oder gleich ware, das kann man, wirde ich
behaupten, wissenschaftlich nicht beantworten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Teupen, Herr Volmer.

Frau Teupen: Eine Frage zur Lebensqualitat. Aus den Daten, die mir vorliegen, ersehe ich,
dass Sie keine Daten zur Lebensqualitéat erhoben haben. Kénnen Sie kurz sagen, was die
Beweggriinde dafiir waren?

Herr Dr. Volmer (CTi Life Sciences): Es gab zwei Beweggriunde. Zu dem Zeitpunkt, als die
Studie geplant wurde, 2004, gab es und selbst heute gibt es noch kein validiertes Instrument
fur diese Situation. Der Endpunkt ,Complete Response* umfasst aber das Fehlen von
radiologischen Befunden oder auch von Symptomatik. Wir sprechen hier also Uber eine
Schwarz-Weil3-Situation — fur den Patienten nicht ganz schwarz-weil3. Ein Complete-
Response-Rating bekommt man als Patient nur, wenn keine Symptomatik mehr vorhanden
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ist. Insofern ist das sozusagen ein inhdrentes Mal3; aber es stimmt, es wurde kein Lebens-
qualitatsfragebogen extra eingesetzt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Reicht das, Frau Teupen? - Dann habe ich Frau Kothny und
Frau Wieseler. Bitte.

Frau Dr. Kothny (CTi Life Sciences): Wir sind ein bisschen gesprungen. Dass hier nicht die
Lebensqualitat — sie ist, wie wir wissen, ein wichtiger Parameter — gemessen wurde, liegt
daran, weil wir beim aggressiven Lymphom von einer sehr schweren Erkrankung reden und
Patienten mit einer Lebenserwartung von noch drei Monaten in die Studie eingeschlossen
worden sind. Das ist natlrlich eine sehr schwere Lebenssituation, um Lebensqualitat zu
messen. Es gibt, wie gesagt, keinen validierten Bogen dafir. 2004 gab es nichts Validiertes,
heute gibt es auch noch nichts Validiertes dafir. Ich glaube, dass die Patienten im Schnitt
noch einmal 9 Monate tumorfrei gelebt haben, ist ein Benefit, der sehr stark ist.

Aber ich wollte noch einmal auf die Ritux-Vorbehandlung eingehen. Es stimmt, was gesagt
wurde: Die Studie ist 2004 gestartet worden, Rituximab/CHOP wurde erst 2007 zum
Standard. Nichtsdestotrotz gab es hier eine Subpopulation — ich muss vorsichtig sein, weil
das nur eine kleine Studie ist — an Patienten, die mit Rituximab vorbehandelt worden sind,
First- and Second-Line, die noch einmal analysiert wurden. Also, die Patienten in Drittlinie
und Viertlinie im Arm, die mit Pix-Monotherapie behandelt worden sind und Ritux vorbehan-
delt waren, hatten auch einen signifikanten Vorteil.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Wieseler und dann Frau Holtkamp.
Bitte.

Frau Dr. Wieseler: Ich wiirde gern noch einmal auf Herrn Schmitz zuriickkommen und auch
auf lhr letztes Statement, Frau Kothny, weil es mich in Bezug auf Informationen aus dem
EPAR verwirrt.

Herr Schmitz, Sie hatten ja diskutiert, ob die Ergebnisse unter der Therapie, die heute
verflgbar ware, gegebenenfalls besser oder schlechter wéaren als die Effekte, die wir in der
Studie sehen, und sagten, dazu kénne man eigentlich gar keine Aussage machen. Im EPAR
wird ja auch dargestellt, dass bei den mit Rituximab vorbehandelten Patienten die Effekte
eigentlich kleiner sind oder gar nicht vorhanden sind. Das wiirde jetzt lhrem Statement, Frau
Kothny, widersprechen. Da weil ich jetzt nicht, wo das Missverstandnis vorliegt. Jedenfalls
haben ja diese Daten einen Teil der Zulassungsbehoérden, unter anderem auch das BfArM
und das PEI, dazu gebracht, der Zulassung zu widersprechen. Vielleicht konnten Sie das
noch einmal kommentieren.

Herr Prof. Dr. Schmitz (DGHO): Sie kommen da aus meiner Sicht in eine Subgruppenana-
lyse. Ein Problem der Studie — das haben, glaube ich, auch viele von Ihnen gesehen — ist,
dass es relativ wenige Patienten sind, die in dieser prospektiv randomisierten Studie sind.
Wenn man dann weil3, dass nur die Halfte der Patienten Rituximab bekommen hat und die
Konfidenzintervalle so grof3 sind — diese sind ja publiziert —, dann wird es wirklich sehr, sehr
schwer, diese Daten zu interpretieren. Also auch ich kann schon sehen, dass die CR- und
PR-Raten unterschiedlich sind, je nhachdem, ob die Patienten Rituximab bekommen haben
oder nicht. Die Interpretation der Daten, also eine nicht geplante retrospektive Analyse einer
prospektiven Studie, ist immer schwierig. Ich kann Ihnen auch ein paar Beispiele nennen, bei
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denen diese Analysen nicht weitergefiihrt haben. Ich wére also mit der Interpretation sehr
vorsichtig.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Schmitz. — Frau Holtkamp, dann noch
einmal Herr Lack. Herr Volmer hatte sich auch noch gemeldet.

Frau Holtkamp: Ich vertrete die Deutsche Leukdmie- und Lymphom-Hilfe und mdchte noch
einen Kommentar machen zu einer Anmerkung im IQWiG-Bericht. Dort steht, dass im
Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung ,keine Rickmeldungen von Patientinnen und
Patienten bzw. Patientenorganisationen“ eingingen. Wir hatten sehr wohl die Moglichkeit
gehabt; wir waren eingebunden und wir hatten zurtickgemeldet, dass wir auf eine ausfihrli-
che Stellungnahme verzichten. Wir hatten es vorgezogen, unsere Meinung hier in diesem
Verfahren zu diesem Wirkstoff im G-BA einzubringen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. Dann nehmen wir das zur Kenntnis. Mdchten Sie denn
jetzt inhaltlich etwas ausfihren?

Frau Holtkamp: Nein. Es war nur wichtig fur uns, diese Aussage zu korrigieren, weil sie
vielleicht missverstandlich war. Ich habe auch keine Frage.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay, danke, an dieser Stelle mdchten Sie keine Frage
stellen. — Herr Lack, bitte.

Herr Lack: Noch ein paar Nachfragen zu dem Endpunkt PFS: Ich habe jetzt von Ihnen
etwas von 9 Monaten PFS bei der PIX301 gehort. Ich kann das an keiner Stelle aus dem
EPAR herauslesen. In den absoluten Ergebnissen steht hier: im Median 5,3 Monate, im
Vergleichsarm 2,6 Monate. Also, von 9 Monaten sehe ich hier jetzt nirgends etwas. Und
wenn ich nur die Rituximab-Vorbehandelten betrachte, dann verhalt es sich im Ergebnis so,
dass Overall Survival 3,3 Monate fir Pixantron und in der Vergleichsgruppe 2,5 Monate ist,
also absolut 0,8 Monate Unterschied, nicht statistisch signifikant. In der Drittlinientherapie ist
es statistisch signifikant — das stimmt —, aber in der Viertlinientherapie dann wieder nicht.
Uber die gesamte Indikation, fiir die das Medikament zugelassen ist, ist es eben 0,8 Monate
Vorteil fUr die Situation, die wir aktuell in Deutschland haben mit Rituximab-Vorbehandlung,
und damit nicht statistisch signifikant. Diese 9 Monate — ich weil3 nicht, ob ich Sie falsch
verstanden habe — kann ich zumindest nirgends aus dem EPAR herauslesen.

Frau Dr. Kothny (CTi Life Sciences): Die 9,6 Monate haben nichts mit der progressions-
freien — —

Herr Hecken (Vorsitzender): Es spricht jetzt Frau Kothny, und danach ist Herr Volmer dran,
der eigentlich dran gewesen ware.

Frau Dr. Kothny (CTi Life Sciences): Danke fur die Korrektur. — Die 9,6 Monate, von denen
ich gesprochen habe, entsprechen der Dauer der kompletten Response bei Patienten, die in
die komplette Response gekommen sind. Ich habe noch nie Uber progressionsfreie Zeit hier
geredet. Das wollte ich einfach nur klarstellen, bevor hier jetzt irgendwelche Daten verglichen
werden, die nicht da waren.

Die zweite Frage war, warum sich die Ritux-Daten im EPAR von denen unterscheiden, die
ich genannt habe. Sie sind deswegen unterschiedlich, weil Sie Daten sehen, die Uber alle
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Linien zusammengefasst sind. Ich habe Uber Drittlinie und Viertlinie gesprochen, bei denen
ja auch die EMA einen Nutzen festgelegt hat. In weiteren Linien hort der Nutzen auf, ist nicht
belegt. Schaue ich alle Linien an, sieht man keinen Vorteil. Schaue ich die Patienten an, die
in Drittlinie und Viertlinie mit Pix nach Ritux behandelt worden sind, habe ich einen statisti-
schen Vorteil.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Volmer, bitte.

Herr Dr. Volmer (CTi Life Sciences): Wir haben einfach eine schwierige Situation hier,
indem wir anerkennen missen, dass die Mehrzahl der Patienten mit der existierenden
Therapie nicht behandelt werden kann. Wir haben das fir die Patienten nachgewiesen, die in
die PIX301-Studie gekommen sind: Ungeféahr 95 Prozent kénnen nicht mit den Therapien,
die in Deutschland zugelassen sind, behandelt werden. Ich glaube, das wird auch klar, wenn
man sich das Studienprogramm des Kompetenznetzwerkes Non-Hodgkin-Lymphom
anschaut. Auch da wird ja versucht, eine andere Therapie zu nehmen. Man kann jetzt
dariber spekulieren, ob das gut ist oder nicht.

Ich halte fest: Es gibt einen Unterschied. 12 Patienten von 50, also fast 25 Prozent der
Patienten, haben eine Antwort gezeigt und im Median zumindest eine Chance bekommen,
eine Stammzelltransplantation zu erhalten, und dann im Durchschnitt 9 Monate langer
gelebt.

Jetzt kann man daruber spekulieren, ob die Subgruppenanalyse noch statistisch signifikant
ist: 55 Prozent der Patienten haben eine Vortherapie mit Rituximab bekommen, und
prinzipiell gehen die Subgruppenergebnisse in die gleiche Richtung. Es stimmt, die sind
dann nicht mehr signifikant; aber dann wird die Subgruppe so klein — das ist das, was
Professor Schmitz sagte —, dass man das mit Sachverstand gar nicht mehr auswerten kann.

Herr Hecken (Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Volmer. — Herr Lack, bitte.

Herr Lack: Sie sagen jetzt auch, sie hatten im Durchschnitt 9 Monate langer gelebt. Das ist
genau der Punkt, den ich vorhin gemeint habe. Sie sagen aber nicht, was ,9 Monate langer
gelebt* aus Ihrer Perspektive bedeutet, wenn Sie sagen, PFS hatten Sie nie erwahnt.

Herr Dr. Volmer (CTi Life Sciences): Entschuldigung, ich habe mich versprochen. Sie
haben 9 Monate langer eine Progressionsfreiheit gehabt. Wenn man die Zulassungspopula-
tion anschaut, betragt das durchschnittliche langere Uberleben im Median 6 Monate. Das ist
die Zahl; diese 6 Monate sind ja auch im Dossier niedergeschrieben. Das kann man auch
nachlesen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte schon, Herr Lack.

Herr Lack: Jetzt noch mal. Sie haben sich korrigiert und sagen nun: 9 Monate langer
progressionsfrei gelebt. — Ich kriege das nicht so richtig auseinander. Ich verstehe das nicht
richtig. Was sind ,,9 Monate*?

Herr Dr. Volmer (CTi Life Sciences): Die Response-Freiheit ist im Median 9 Monate
gewesen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Jetzt haben wir es.
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Herr Prof. Dr. Singer (CTi Life Sciences) (Konsekutivibersetzung durch Frau Drdsser):
Wir haben hier ja unterschiedlichste Zahlen. Wenn wir jetzt noch einmal zuriick zu den
ersten Studienergebnissen gehen, dann kénnen wir sagen, dass hier die PFS-Werte im
Durchschnitt bei 3 Monaten lagen; die Hazard Ratio war in dem Fall 0,6; p-Wert war 0,005.
Wenn wir den Uberlebensvorteil mit ungefahr 3 Monaten beziffern, dann ist das in der Tat
nicht statistisch signifikant; wir haben da eine Hazard Ratio von 0,79. Bei 21 Prozent haben
wir aber eine Verringerung der Wahrscheinlichkeit des Versterbens gesehen, und wir haben
auch gesehen, dass die europaischen Behorden in diesem Zusammenhang die gleichen
Fragen gestellt haben. In Third- oder Fourth-Line-Behandlung ist es unabhangig von der
Rituximab-Vorbehandlung eigentlich immer ein klarer Vorteil gewesen, wenn die Patienten
mit der Substanz behandelt wurden. Wenn Sie Uber Fourth-Line hinausgehen, dann sehen
Sie bei Patienten, die vielleicht schon zur Hélfte mit Rituximab behandelt wurden, keinen
Vorteil mehr. Aber Vorteile sehen Sie bei Patienten in Fifth-Line sowieso eher selten. Wir
haben daraus also die Schlussfolgerung gezogen: Auch bei Patienten, die nicht unbedingt
schwer mit Rituximab vorbehandelt wurden, haben wir mit Pixantron den gleichen Vorteil
gesehen wie bei den Patienten, die mit Rituximab vorbehandelt wurden. Das heif3t also, dass
wir bei diesen Patienten — wir haben jetzt ja nicht die Second-Line-Patienten betrachtet —
diesen Vorteil gesehen haben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding, bitte.

Herr Dr. Eyding: Ich habe eine Frage zur Randomisierung. Wenn ich es richtig gelesen
habe, war die BlockgroRRe der Strata 2. Das impliziert doch bei einer offenen Studie, dass ich
eigentlich jeden zweiten Randomisierungsvorgang vorhersagen kann. Wie haben Sie
ausgeschlossen, dass es einen sogenannten Selektions-Bias gegeben hat, weil die Prifarzte
und Patienten wussten, welche Therapie als ndchste kam? Sie haben recht: Sie haben eine
stratifizierte Randomisierung mit drei Stratifikationsfaktoren gemacht. Das heil3t, Sie haben
mehrere Randomlisten. Nichtsdestotrotz muss man sehr sorgfaltig gewahrleisten, dass diese
Information nicht durch die Studiengemeinschaft hindurch fluktuiert. Wie haben Sie das
gewabhrleistet?

Die zweite Frage bezieht sich auf eine Unklarheit bei den Zahlen beziiglich der Stratifikation:
Sie haben 3 Strata, also drei Stratifikationsfaktoren, einen mit drei Schichten und zwei mit
zwei Schichten. Das ergibt fir mich 12 Strata. In der Primarpublikation und auch im Dossier
ist aber von 18 Strata zu lesen. Diese Diskrepanz erklart sich fur mich nicht.

Meine dritte Frage zu dem Komplex: Sie berichten nicht alle Daten zu den Stratifizierungs-
faktoren. Das ist ungewohnlich. Wenn eine Stratifizierung vorgenommen wird, erwartet man
eigentlich, dass das entweder als Effektmodifikatoren oder zumindest als Faktoren
angenommen wird, die relevante Subgruppen identifizieren. Dann ist man eigentlich auch
dazu verpflichtet, diese Daten hinterher zu prasentieren. Fur den Stratifikationsfaktor
~Westeuropa“ habe ich die Daten nur im EPAR gefunden, in der Publikation und auch im
Dossier gab es dazu nichts. Auch fur vorherige Stammzelltransplantation sehe ich nur im
EPAR Daten. Einzig Gber den Prognoseindex ist dann tatsachlich in der Publikation berichtet
worden. Ich bitte Sie um Stellungnahme, warum das nicht durchgéngig berichtet worden ist.

Herr Prof. Dr. Singer (CTi Life Sciences) (Konsekutivibersetzung durch Frau Drdsser):
Das ist in der Tat eine komplexe Frage. Wir haben die Studie von zwei Regulierungsgruppen
prifen lassen. Es gab nie eine Beanstandung in Bezug auf diese Frage; das wurde nie als
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Problem gesehen. Bei der demografischen Analyse der Patienten wurde festgestellt, dass
die Patientenverteilung sehr ausgeglichen war. Daruber hinaus haben wir auch eine
Verblindung in Bezug auf die Stratifizierung und in Bezug auf die Zuweisung und Zuordnung
in der Studie vorgenommen. Die verschiedenen teilnehmenden Institute hatten keine
Mdglichkeiten, vorherzusagen, in welche Schicht die Patienten jeweils eingeordnet werden
wirden. Wir haben die Stratifizierung durch geografische Regionen vorgenommen; das
hei3t, die Geografie hat im Prinzip die verschiedenen Schichten bestimmt. Keine der
Regulierungsbehtrden hat hier von einem Bias bei der Durchfihrung unserer Studie
gesprochen.

Was die Analyse der Stratifizierungsfaktoren angeht, so war sie im Artikel aus Platzgriinden
nicht angefuhrt worden. Wir haben mit Ausnahme der Transplantation die Analyse der
Stratifizierungsfaktoren vorgenommen. Das ist dann wiederum auch konsistent zu den
anderen Veroéffentlichungen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding, reicht das, oder haben Sie noch eine Nachfrage?
— Bitte schon, Herr Eyding.

Herr Dr. Eyding: Bezlglich der Stratifikationsfaktoren: Die Vorhersagbarkeit besteht nicht
darin, ob der nadchste Patient hier oder dort auftaucht, sondern darin, ob in meinem Stratum
der nachste Patient diese oder jene Behandlung bekommt. Das vorherzusagen ist bei einer
Zwei-Block-Randomisierung mdglich, wenn alle Leute wissen, wer in dem Stratum als
Letztes randomisiert worden ist. Weil die Rekrutierung der Studie so langsam lief, gab es bei
zwei Randomisierungsschritten natirlich prinzipiell die Mdoglichkeit, dass alle Prifzentren
vorher wussten, welche Patienten in welches Stratum eingeschlossen worden sind und wie
der nachste Patient aussehen misste. Dahin ging eigentlich die Frage.

Die Antwort auf die zweite Frage hat mich ein bisschen tberrascht und auch irritiert. Also, die
Grundlage fir das Minderheitenvotum der EMA war die geografische Stratifizierung, dass wir
in Westeuropa und in Nordamerika eben nicht so Giberzeugende Ergebnisse gesehen haben
wie im Rest der Welt. Insofern Uberrascht mich jetzt, dass die Stratifizierung eigentlich
keinen Unterschied gezeigt haben soll. Das missten Sie nhoch einmal erklaren.

Herr Prof. Dr. Singer (CTi Life Sciences) (Konsekutivibersetzung durch Herrn
Bentirk): Die meisten Patienten, die Teil dieser Studie waren, waren tatséchlich aul3erhalb
von Westeuropa und den USA zu finden. Die meisten allerdings, die in Westeuropa und den
USA teilgenommen haben — es war, wie gesagt, nur eine geringe Anzahl; in den USA nur
acht —, haben im Durchschnitt finf Vorbehandlungen gehabt, und bei diesen waren die
Erwartungen hinsichtlich moglicher Therapieerfolge ohnehin schon sehr gering. Das ist die
einzige Stratifizierung, die tatsachlich nicht in vollem Umfange bertcksichtigt worden ist. Das
muss ich wohl einrAumen. Bei den Ubrigen Patienten mit einer geringeren Zahl an Vorbe-
handlungen waren die Ergebnisse entsprechend vergleichbar.

Herr Hecken (Vorsitzender): Noch eine Nachfrage von Herrn Eyding. Dann Frau Wieseler.
Danach wirde ich einen Cut machen.

Herr Dr. Eyding: Es ware natlrlich sehr interessant, diese Daten zu sehen. Diese haben wir
aber, wenn ich es richtig sehe, nicht. Von den Patienten aus dem westlichen Bereich mit den
drei Vorbehandlungen, von denen ja 90 Prozent mit Rituximab vorbehandelt waren, wurde
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jetzt gesagt, dass sie ,just fine" abgeschlossen hatten. Ist es richtig, dass wir diese Daten
nicht zur Verfigung haben, um sie zu beurteilen?

Herr Dr. Volmer (CTi Life Sciences): Das ist eine individuelle Auswertung, die auch im
Rahmen der Zulassungsunterlagen nicht dargestellt wurde und deswegen noch einmal
individuell angefordert werden musste.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Vielleicht kdnnten Sie folgenden Punkt noch einmal kommentieren. Sie
sagen, dass die Patienten in der Studie, die aus den USA und aus Westeuropa kommen, in
der Regel in der vierten oder flnften Therapielinie sind. Das weist aus meiner Sicht auch
noch einmal auf das Problem der Vergleichstherapie in dieser Studie hin, dass die Arzte in
den USA und in Europa eben erst Patienten in dieser spaten Therapielinie eine Monothera-
pie anbieten wollten. Ist das nicht erneut ein Zeichen dafir, dass die Monotherapie als
Vergleichsoption in lhrer Studie von den Arzten in den USA und in Europa nicht primar
akzeptiert worden ist, sondern erst fur Patienten in der vierten oder funften Therapielinie?

Herr Dr. Volmer (CTi Life Sciences): Im Prinzip betrifft die Zulassung ja auch die dritte oder
vierte Linie. Bei der vierten Linie gibt es eine groRRe Uberschneidung.

Es ist auch noch einmal festzustellen: 95 Prozent der Patienten werden aktuell auRerhalb
des Labels behandelt, wenn man die G-BA-Liste als Basis nehmen wirde. Schon diese
Patienten wéren also in Deutschland so nicht behandelbar. Insofern gab es offensichtlich ein
groRes Bedurfnis, auBerhalb des Labels zu behandeln. Aber diese Daten muss man noch
einmal patientenindividuell herausziehen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Wieseler, dann Herr Eyding.

Frau Dr. Wieseler: Wie schon am Anfang diskutiert, ergeben sich fir mich zwei Fragen. Die
erste Frage ist: Was ist die geeignete Vergleichsgruppe? Die zweite Frage: Wenn diese
Vergleichsgruppe in dieser therapeutischen Situation ein Off-Label-Treatment wére, dann
musste man daruber nachdenken, ob das auf die zweckmaRige Vergleichstherapie
anwendbar ist, die der G-BA festgelegt hat. Das ware ein zweiter Schritt, der dann eben
vorzunehmen ist, wozu ich jetzt aber auch keine Informationen in lhrer Stellungnahme
gefunden habe.

Herr Dr. Bianco (CTi Life Sciences) (Konsekutiviibersetzung durch Herrn Benturk): Es
ist ein regulatorisches Problem. Wir kénnen nattrlich keine Zulassung fir ein Medikament
erwarten bzw. uns nicht in einen Zulassungsprozess fir ein Produkt begeben, wozu es im
Vergleich einen Off-Label-Use anderer Therapien gibt. Diese kénnen innerhalb eines
regulatorischen Verfahrens schlecht miteinander verglichen werden. Wir wissen allerdings
aus unserer eigenen Marktforschung, dass es im Augenblick durchaus teure Off-Label-
Einzeltherapien gibt, das heil3t Therapien mit einzelnen Wirkstoffen. Das war auch der
Grund, warum die EMA Uberhaupt fir sich einen bestehenden medizinischen Notstand,
wenn man so mochte, festgestellt hat. Ich mdchte noch einmal betonen, dass es sich
tatsachlich um die erste und einzige Studie dieser Art fir die Behandlung dieser Patienten-
population mit einer Monotherapie handelt.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. —Ich habe jetzt noch Herrn Eyding. Dann
wirden wir wirklich Schluss machen.

Herr Dr. Eyding: Ich hatte zwei Fragen gestellt, die bisher noch nicht beantwortet worden
sind. Die erste Frage war: Welche MalRnahmen sind ergriffen worden, damit keine Informati-
onen zwischen den Zentren bezlglich der Stratifizierung flieRen?

Zweite Frage ist: In der Publikation haben wir insgesamt drei Stratifizierungsfaktoren; bei
Regionen haben wir drei Schichten, beim Prognoseindex zwei, bei ,vorangegangener
Stammzelltransplantation® haben wir auch zwei. Das macht fur mich insgesamt 12 Schich-
ten, es wird aber von 18 Schichten gesprochen. Wie kommt diese Diskrepanz zustande?

Herr Hecken (Vorsitzender): Zwei klare Fragen mit der Bitte um klare Antwort.

Herr Dr. Volmer (CTi Life Sciences): Die 18 kann ich jetzt nicht auflésen; da misste ich
selbst noch einmal ruckfragen.

Kdnnen wir zu den MalBhahmen, wie zwischen den Zentren — urspringlich lag die Zahl bei
160 rekrutierten Zentren — ein Informationsfluss verhindert wurde, noch etwas sagen?

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Bianco.

Herr Dr. Bianco (CTi Life Sciences) (Konsekutiviibersetzung durch Herrn Bentirk):
Insgesamt waren 160 Studienzentren in 17 Landern an dieser Studie beteiligt. Wir haben fur
die Anmeldung und fur das Screening der verschiedenen anzumeldenden Patienten eine
Drittparteienanwendung verwendet — IVRS Randomisation Systems nennt sich das —, und
mithilfe dieses Systems wurde vollstandig randomisiert. Da wurden nur noch Codes
zugeordnet, sodass dann letztendlich Uber diese Codes ersichtlich war, welche Patienten in
welchem Zentrum behandelt wirden und welche Monotherapie fiir sie ausgewahlt wirde.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding.

Herr Dr. Eyding: Das ist richtig. Sie haben ein IVRS verwendet. Ublicherweise ist es ja bei
vielen Studien so, dass es einen Studiennewsletter gibt, dass der Progress der Studie unter
den Zentren geteilt wird. Es ist ja nicht so, dass keine Information beziglich der Studie
zwischen den Zentren flieRt. Der entscheidende Punkt ist auch nicht, ob es ein IVRS ist,
sondern ob der Prifarzt wissen kdnnte, welcher Behandlungsarm in seinem IVRS-Anruf als
nachstes kommt. Er hatte dann die Mdglichkeit, den Patienten, den er gerade vor der Nase
hat, in die Studie einzuschlieRen, wenn es ihm passt, oder ihn aus der Studie auszuschlie-
Ben, wenn es ihm nicht passt. Das ist das Problem, vor dem ich stehe, wenn ich eine Zwei-
Block-Randomisierung habe; denn wenn ich eine variable Blocklange oder eine langere
Blocklange habe, ist es sehr viel schwieriger moglich, vorherzusagen, in welchem Arm der
Patient, der als nachster kommt, randomisiert wird. Das ist das Problem, vor dem wir hier
stehen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich wirde vorschlagen, dass wir noch einen Versuch
unternehmen, eine Antwort zu finden. Dann wird Schluss mit dieser Diskussion gemacht,
weil das an dieser Stelle nicht weiterfuhrt.
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Herr Dr. Volmer (CTi Life Sciences): Wir kénnen das ja ex post auch nicht mehr andern.
Es gab auf internationaler Ebene eine Vielzahl von Studienzentren. Warum das damals in
Abstimmung mit den Zulassungsbehoérden so entschieden wurde, ist, glaube ich, ganz
schwer nachvollziehbar.

Herr Hecken (Vorsitzender): Es ist, wie es ist. — Herr Eyding.

Herr Dr. Eyding: Das ist nichtsdestotrotz Quelle von einem ganz entscheidenden Bias,
eigentlich dem entscheidenden Bias fur klinische Studien. Das stellt — das ist ganz oft
nachgewiesen — die Randomisierung infrage. Ich will nicht sagen, dass es hier passiert ist.
Ich will nur wissen, wie die Moglichkeit ausgeschlossen worden ist, dass das passiert, weil
das Design der Randomisierung selber dazu beigetragen hat, dass man dieses Problem
geschaffen hat. Das hatte man nicht schaffen missen, aber es ist da. Wir missen einfach
wissen, welche MalRnahmen ergriffen worden sind, um das auszuschliel3en, weil die Validitat
der Studie unabhangig von der ZweckmaRigkeit der Vergleichstherapie insgesamt zu
bewerten ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich bin nicht dazu da, um fir den pharmazeutischen
Unternehmer oder die Fachvertreter der Gesellschaften Antworten zu geben. Ich glaube, wir
haben uns jetzt lange genug im Kreis gedreht. Es kann nicht beantwortet werden, ob und
durch welche konkreten MalRnahmen das ausgeschlossen worden ist, aul3er dadurch, dass
eben, wie hier mehrfach gesagt wurde, an vielen Standorten, an verschiedenen Orten
entsprechend Patienten rekrutiert wurden. Es ist gesagt worden, dass es, aus welchen
Grinden auch immer, eine Entscheidung fiir diese Art der Studie gegeben hat. Vor diesem
Hintergrund nehmen wir das, was Sie hier feststellen und was Sie beméangeln, Herr Eyding,
zur Kenntnis.

Die Frage, was der pharmazeutische Unternehmer konkret getan hat oder diejenigen, die fur
die Studie Verantwortung gezeichnet haben, um eben zu verhindern, dass der Arzt erkennen
kann, was als Nachstes auf ihn zukommt, kann jetzt konkret nicht beantwortet werden. So
habe ich die Diskussion der letzten Viertelstunde hier aufgefasst. Vor diesem Hintergrund
konnten wir die beliebig fortsetzen, aber es fuhrt aus meiner Sicht nicht weiter. — Herr
Bianco, bitte.

Herr Dr. Bianco (CTi Life Sciences) (Konsekutiviibersetzung durch Herrn Benturk): Es
bleibt einfach anzumerken, dass wahrend des gesamten Untersuchungszeitraums und auch
wahrend der Review-Prozesse auch in Zusammenarbeit mit der FDA diese Frage nie
aufgekommen ist und sie auch nie als mdglicherweise problematisch thematisiert worden ist.

Die Endpunkte in dieser Studie — darauf wollte ich noch einmal hinweisen — sind ja response-
, also reaktionsgeneriert gewesen. Sie war voll verblindet, und auch die radiografischen
Befunde beispielsweise, die zur Uberpriifung herangezogen worden sind, sind verblindet
gewesen, sodass keine Zuordnung zu Patienten moglich gewesen ware. Das gilt auch fir die
Overall-Survival-Ergebnisse. Das heif3t, wir haben hier zwei vollig unabhangige Ebenen
gehabt, auf denen diese Verblindung und die entsprechende Uberpriifung stattgefunden
haben. Wir sehen keine Mdglichkeit, dass hier an irgendeiner Stelle manipulativ hatte
eingegriffen werden kdénnen.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Gibt es weitere Fragen bezogen auf
die Patientengruppen und auf die Therapiekosten? Gibt es dazu vonseiten der Banke noch
Vortrage? Da ist man, glaube ich, sehr nahe an das herangekommen, was auch vom IQWiG
in den Raum gestellt wurde. — Ich sehe keine weiteren Fragen mehr.

Jetzt meine Frage an Sie: Haben Sie noch das Bedirfnis oder den Wunsch, etwas lber das,
was bis jetzt gesagt wurde, hinaus vorzutragen? Sonst wirde ich die Anhérung an der Stelle
gerne beenden.

Herr Dr. Bianco (CTi Life Sciences) (Konsekutiviibersetzung durch Herrn Bentirk): Wir
sind zuversichtlich, dass, wie auch die EMA es ausgedriickt hat, Pixantron eine bislang
bestehende medizinische Licke flllt und dass der G-BA anerkennt, dass weniger als
5 Prozent der Patienten, die an dieser Studie teilgenommen haben, ansonsten mit den in der
G-BA-Liste aufgefuhrten Medikamenten hatten behandelt werden kdnnen. Nur eine dieser
aufgefiihrten medizinischen Behandlungsmdéglichkeiten entspricht nicht modernem
medizinischen Standard. Tatsachlich ist Pixantron das erste neue pharmazeutische Produkt,
das fur multiple rezidivierende aggressive Non-Hodgkin B-Zell-Lymphome in fast 25 Jahren
Uberhaupt zugelassen wurde.

In der einzigen randomisierten Kontrollstudie flr aggressive Non-Hodgkin B-Zell-Lymphom-
Erkrankungen hat Pixantron bei 28 Prozent zu einer vollstandigen Remission gefihrt. Fir die
Patienten bedeutet dies, dass sie keine sichtbaren Auswirkungen ihrer Erkrankungen und
keine schwachenden Symptome fiir einen Medianzeitraum von 9,5 Monaten erlebt haben.
Das ist ein Resultat, das in anderen modernen Therapien so noch nicht demonstriert worden
ist.

Wichtig ist auch, dass durch das Erreichen einer vollstandigen Remission erneut die Chance
fur kurative Behandlungen eroffnet wird. Das ist eine Option, die fir diese Patientengruppe
bis dahin nicht existierte.

Im Gegensatz zu toxischen Behandlungsmdéglichkeiten mit Kombipraparaten, die eine
Hospitalisierung erfordern, oder aber der Verwendung von teuren, manchmal in ihrer
Effizienz nicht nachgewiesenen oder nicht zugelassenen Wirkstoffen stellt Pixantron eine
Therapieform auch auf ambulanter Basis dar, die eine Toxizitat mit sich bringt, die durchaus
handhabbar ist. Wir glauben, dass es eine kosteneffiziente Therapieform in diesem
Krankheitsumfeld darstellt, und zwar verglichen mit den im Augenblick verwendeten
Therapieformen. Wir hoffen, dass der G-BA zustimmt, dass Pixantron zuséatzlichen, zu
diesem Zeitpunkt allerdings noch nicht quantifizierbaren Zusatznutzen firr diese Patienten mit
sich bringt. Das sind letztendlich Patienten in einer medizinischen Notlage, die bislang noch
nicht effektiv behandelt werden konnten. — Vielen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fir dieses abschliel3ende Statement,
fur die sehr intensive Diskussion in den vergangenen eineinhalb Stunden. Wir haben
sicherlich eine Reihe von wichtigen Erkenntnissen gewinnen konnen.

Wir bedanken uns fir Ihr Kommen, fir die Bereitschaft, sich den Fragen zu stellen. Wir
werden jetzt im Lichte der mindlichen Anhérung und des schriftlichen Stellungnahmeverfah-
rens die Entscheidung zu treffen haben.

Danke schon. Ich wiinsche Ihnen noch einen schéonen Tag in Berlin und einen guten
Heimweg!
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Schluss der Anhérung: 14.45 Uhr
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Synoptische Evidenzibersicht zur Ermittlung der zweckmafigen Vergleichstherapie:

Inhalt

Indikation flr die ReCherche: ... ... e 2
Berucksichtigte Wirkstoffe/Therapien: ..........coi i 2
SystematisSChe RECHEICNE: ... ... s 2
ST = L 28

Indikation fiir die Recherche:

Behandlung des mehrfach rezidivierten oder therapierefraktaren aggressiven Non-
Hodgkin-B-Zell-Lymphom (B-Zell-NHL) bei erwachsenen Patienten.

Bertcksichtigte Wirkstoffe/Therapien:
Medikamentdse und nicht-medikamentose Therapien.
Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Me-
ta-Analysen, HTA-Berichten und Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur In-
dikation ,Non-Hodgkin-Lymphome* durchgefuhrt. Der Suchzeitraum wurde auf die
Jahre 2007-2012 eingeschrankt und die Recherche am 30.08.2012 abgeschlossen.
Die Suche erfolgte in folgenden Datenbanken: The Cochrane Library (einschl. NHS
CRD-Datenbanken), MEDLINE (PubMed), AWMF, GIN, NGC, TRIP und DAHTA. Es
wurde keine Sprachrestriktion vorgenommen. Die detaillierte Darstellung der Such-
strategie ist am Ende der Synopse aufgefuhrt.

Die Recherche ergab 264 Quellen, die anschlieiend nach Themenrelevanz und me-
thodischer Qualitat gesichtet wurden.

Erganzend wurde 1 Dokument des NHSC zu mdglichen Komparatoren von NHL iden-
tifiziert und eingeschlossen (NHSC 2009: Pixantrone dimaleate for relapsed or refrac-
tory aggressive non-Hodgkin's lymphoma). Durch eine Handrecherche wurde zusatz-
lich ein systematischer Review identifiziert und mit in der Ubersicht aufgefiihrt (Wake

et al. 2002).

Insgesamt ergab dies 21 Quellen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufge-
nommen wurden.
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e Cochrane Reviews

Schaaf et al. 2012:
High-dose therapy
with autologous stem
cell transplantation
versus chemotherapy
or immuno-
chemotherapy for
follicular lymphoma in
adults (Stand 2012)

Population: Patienten mit follikularem Lymphom

Vergleich: hochdosierte Therapie mit autologer Stammzellentrans-
plantation (HDT+ASCT) gegenlber einer Chemotherapie oder
Immunotherapie

Endpunkte: Gesamtiiberleben, Progressionsfreies Uberleben (PFS),
‘treatment-related mortality’, Nebenwirkungen, sekundéare Malignita-
ten

Ergebnisse (basierend auf 5 Studien, jedoch nur eine Studie mit
Patienten die ruckfallig waren; Ergebniswiedergabe wurde auf diese
Patientengruppe beschrankt):

e Basierend auf einer Studie mit 70 rezidivierenden Patienten,
zeigten sich stat. signifikante Vorteile unter einer HDT+ASCT
Therapie hinsichtlich der Endpunkte PFS (HR: 0.30; 95%KI:
0.15-0.61) und dem Gesamtiuberleben (HR: 0,40; 95%KI: 0.18-
0.89).

¢ Es wurden keine Ergebnisse zu den restlichen Endpunkten
berichtet.

Kommentare der Autoren und FBMed:
e Wenige Studien

e Offene Studien
e Verschiedene Chemotherapie Regimen in den Studien
e Alle Stadien des follikularen Lymphoms

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 18. November 2013 162




e Systematische Reviews

Wake et al. (Hand-
suche): Rituximab as
third-line treatment for
refractory or recurrent
Stage Il or IV follicular
non-Hodkin’s
lymphoma: a
systematic review and
economic evaluation
(Stand: 2002)

Anfangs genannte Therapieoptionen:
e Second-line therapy: ‘Following first relapse/recurrence or

failure to respond to first-line therapy, combination intravenous
chemotherapy containing alkylating agents (e.g. cyclophos-
phamide) in combination with anthracyclines (e.g. doxorubicin)
and other cytotoxic drugs, such as cyclophosphamide, doxoru-
bicin, vincristine and prednisolone (CHOP) and cyclophospha-
mide, vincristine and prednisolone (CVP), is usually given until
a ‘best response’ is obtained. After further relapse the patient
may be retreated using the same therapy. Fludarabine, alt-
hough unlicensed for this indication, may be given as an alter-
native and, indeed, is now being increasingly used as a first-line
therapy. This agent may also be used before or after combina-
tion chemotherapy, alone or in combination.’

e Third-line therapy:’ At a point when the cancer has relapsed
following all usually applied first- and second-line therapies, or
when it has proved chemoresistant/refractory to these thera-
pies, newer therapies may then be used, including rituximab,
cladribine (2-chlorodeoxyadenosine), interferon-a or high-dose
therapy with stem cell support.’

(relevante) Population: Patienten mit einem follikularem Lymphom
Stadium Il oder 1V, die Chemotherapie-resistent sind oder nach
Zweit- bzw. weiterer Chemotherapie rickfallig wurden.

Vergleich: Jegliche Therapieform, inklusive einer Nicht-Behandlung

Endpunkte: Keine Einschrankungen hinsichtlich der Endpunkte,
jedoch wurden die Endpunkte: Uberleben, Lebensqualitat und
Nebenwirkungen a priori definiert und als Endpunkte von grétem
Interesse bewertet.

Ergebnisse: (basierend auf 4 prospektiven Fallserien; keine RCTs
identifiziert)
e Gesamtansprechraten: Drei Fallserien machten Angaben zu
der Gesamtansprechrate, diese lagen bei 39%, 46% und 48%.
Fur die relevante Population lagen die Ergebnisse bei 55%,
36% und 52%.
o Komplettes Ansprechen: Komplette Ansprechraten trugen zu
den Gesamtansprechraten bei und waren allgemein niedrig
(Basierend auf 3 Studien: 3%- 6%).

Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in der relevanten Population
(basierend auf 2 Studien) mit 5% bzw. 3%.
o Partielles Ansprechen: Als Folge der niedrigen vollstandigen

Ansprechraten, machten partielle Ansprechraten den grof3ten
Teil des Gesamtansprechens aus. Fur die gesamte Kohorte,
lagen die partiellen Ansprechraten fiir die drei Fallserien bei
35%, 43% und 42%.
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Dauer des Ansprechens: Es zeigte sich eine mediane Dauer
von 5.9 Monaten (2.8 - > 12.1 Monaten), 11 Monaten und 11.2
Monaten (95% KI:34 9-16.5; basierend auf drei Fallserien).Es
waren keine Angaben vorhanden, fiir die relevante Population.
Zeit bis zur Progression: Zwei Fallserien zeigten eine mediane
Zeit bis zur Progression von 8.1 Monaten (4.5 bis > 18.6 Mo-
nate) und 13 Monaten (nur Responder; nicht gesamte Kohor-
te). Keine Angaben, fiir die Population von Interesse.
Gesamtiberleben: Keine Ergebnisse in den Fallserien zu
diesem Endpunkt.

Lebensqualitat: Es konnten keine Ergebnisse zu direkten
Messungen hinsichtlich der Lebensqualitat identifiziert wer-
den. Es gibt lediglich Hinweise bezlglich der Symptomatik. In
einer Fallserie zeigte sich, dass anfangliche korperlich beding-
te oder krankheitsbedingte Symptome (fast) vollstandig beho-
ben wurden (92%-100%; je nach Symptom). Dies betraf die
Gruppe der Responder, bei Non-Responder Patienten konnte
eine Beseitigung der Symptome von 50% bis 100% (je nach
Symptom) erreicht werden.

Nebenwirkungen und Toxizitat: Allgemein hohes Auftreten an
Nebenwirkungen. Keine stat. Gesamtanalyse, daher Aussa-
gekraft eingeschrankt.

Kommentare der Autoren und FBMed:

Fehlen von vergleichenden Studien.

Keine vollstandig Ubereinstimmenden Daten zu der relevanten
Population.

Fehlende Daten zu patientenrelevanten Endpunkten wie:
Gesamtiiberleben und Lebensqualitat.

Aussagekraft eingeschrankt, vor allem hinsichtlich der
Evaluation von Nebenwirkungen.

Boland et al. 2009:
Rituximab for the
treatment of relapsed
or refractory stage Il
or IV follicular non-
Hodgkin’s

lymphoma

Design: Single technology appraisal (STA).

Ziel: Wirksamkeit von ‘Rituximab for the treatment of relapsed or
refractory stage Il or IV follicular non-Hodgkin's Lymphoma’

Vergleich: Chemotherapie +/- Rituximab nach ersten oder zweiten
Rezidiv bzw. Rituximab Erhaltungstherapie gegeniuber Beobach-
tung der Patienten.

Endpunkte: Gesamtansprechrate, Nebenwirkungen

Ergebnisse (basierend auf der EORTC und GLSG-FCM Studie=>

Hinweis: Angabe der Ergebnisse fir rezidivierende Patienten):

Allgemein: Beide Studien hatten zwei Randomisierungszeit-
punkte (465 bzw. 147 Patienten), einmal zum Zeitpunkt der
Induktionsphase und einmal zum Zeitpunkt der Erhaltungspha-
se (395 bzw. 176 Patienten, die auf die erste Therapie ange-
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sprochen hatten).

o Gesamtansprechrate: Beide Studien zeigten, dass bei
Patienten mit einem Rezidiv die zusatzliche Gabe von Rituxi-
mab, das Gesamtansprechen erhdhte (72.3% unter CHOP vs.
85.1% unter R-CHOP in der EORTC Studie / 70% unter FCM
vs. 94% unter R-FCM in der GLSG-FCM Studie).

¢ Nebenwirkungen (nur fiir eine Studie berichtet): Auch wenn die
Mehrheit an Patienten Nebenwirkungen berichtete, war die
Rate an Nebenwirkungen, die zum Abbruch der Studie flihrte,
gering (3%).

CHOP= Cyclophosphamid+Doxorubicin+Vincristin+Prednisolon
FCM= Fludarabin+Cyclophosphamid+Mitoxantron

Kyle & Hill (2010):
NHL (diffuse large B-
cell lymphoma)

Basierend auf einer systematischen Literaturrecherche bis 2010.

Frage: ‘What are the effects of treatments for relapsed aggressive
NHL (diffuse large B-cell ymphoma)?

Option: Conventional-dose salvage chemotherapy
0 We found no clinically important results from RCTs about

different conventional-dose salvage chemotherapy regi-
mens [Prednisolone, doxorubicin, cyclophosphamide,
etoposide, bleomycin, vincristine, and methotrexate (PA-
CEBOM), etoposide, cisplatin, cytarabine, and methylpred-
nisone (ESHAP), Rituximab, ifosfamide, cytarabine, and
etoposide (RICE), Ifosfamide, etoposide, and cytarabine
(IVAC)] in people with relapsed aggressive non-Hodgkin’s
lymphoma (NHL). The consensus is that people with re-
lapsed disease should be treated with salvage chemothera-
py. All regimens reported similar response rates and no sin-
gle superior regimen could be identified. The effect of ritux-
imab in this setting is likely to be beneficial in rituximab-
naive people, but requires further information in rituximab-
experienced/refractory people. (basierend auf 3 systemti-
schen Reviews, die keine RCTs beinhalteten).

0 The systematic reviews gave no information on adverse
effects.

= Kommentar: One of the systematic reviews identified another RCT
examining the addition of rituximab to remission induction chemother-
apy (DHAP-VIM-DHAP versus R-DHAP-VIM-R-DHAP), in people
with relapsed or progressive disease (225 people, 8 with any prior
rituximab treatment).We will address this comparison in full at a future
update of the review; however, we have briefly summarized the main
finding here. The RCT found a significant increase in response rate
after the second chemotherapy cycle with added rituximab compared
with no added rituximab. People in complete or partial remission after
the second chemotherapy cycle were eligible for autologous stem-cell
transplantation, and after the third chemotherapy cycle received high-
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dose chemotherapy. The RCT found a significant improvement in
progression-free survival and failure-free survival (FFS; time to no
response after second chemotherapy cycle, progression, relapse, or
death) at 2 years in people who had initially had rituximab added to
the salvage chemotherapy regimen, but no difference between
groups in overall survival.

Option: High-dose chemotherapy plus autologous stem-cell
support

Mortality: Compared with conventional chemotherapy, high-dose
chemotherapy plus autologous stem-cell support may be more
effective than conventional chemotherapy at increasing overall
survival rates in people with a chemotherapy sensitive relapse
of aggressive non-Hodgkin's lymphoma (NHL) (very low-
guality evidence).

Disease progression/recurrence: Compared with conventional
chemotherapy High-dose chemotherapy plus autologous stem-
cell support may be more effective than conventional chemo-
therapy at increasing 5-year event-free survival rates in people
with a chemotherapy-sensitive relapse of aggressive NHL
(very low-quality evidence).

Response rates: Compared with conventional chemotherapy
High-dose chemotherapy plus autologous stem-cell support
may be more effective than conventional chemotherapy at
increasing response rates in people with a chemotherapy-
sensitive relapse of aggressive NHL (very low-quality evi-
dence).

-2 Kommentar:

e Bei Patienten mit Chemotherapie-sensitiver Erkrankung basieren
die Schlussfolgerungen auf 2 systematischen Reviews (die ein
RCT beinhalteten. Bei Patienten mit Chemotherapie-resistenter
Erkrankung gab es keine RCTs.

e The RCT identified by the review excluded 90 people who failed
to respond to treatment with DHAP before randomisation. An ad-
ditional 16 responders were also excluded from randomisation for
unspecified protocol violations. Of the 55 people randomised to
autologous transplant (and analysed with this group), 6 people
were not treated according to the trial protocol. This was because
of early-disease progression in 4 cases, the development of new
cardiac problems in one case, and failure to harvest adequate
stem cells from bone marrow in the final case. A total of 22/55
people (40%) in the autologous transplant group received radio-
therapy compared with only 12/54 people (22%) in the conven-
tional chemotherapy group (significance not reported). Overall,
18/45 people (40%) in the conventional chemotherapy group who
had further relapses were subsequently treated with high-dose
chemotherapy plus autologous bone-marrow transplantation.
Since publication of this RCT, the standard procedure for high-
dose chemotherapy has changed from transplantation of stem
cells harvested from bone marrow to peripheral blood stem-cell
transplantation. This change is based on European Bone Marrow
Transplant registry data, retrospective studies, and clinical expe-
rience, including experience in all subtypes of NHL. Although
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there have been no direct comparisons of peripheral blood stem-
cell transplantation versus autologous bone-marrow transplanta-
tion in aggressive NHLs, peripheral blood stem-cell transplanta-
tion seems more effective than transplantation of autologous
bone-marrow stem cells in several other diseases. One of the
systematic reviews also identified 7 retrospective studies involv-
ing 460 people treated for chemo-sensitive relapse of aggressive
NHL with high-dose chemotherapy plus stem-cell support. No
comparisons were made with conventional-dose salvage chemo-
therapy in these studies.

Option: High-dose chemotherapy plus allogeneic stem-cell
Support.

o We found no direct information from RCTs about allogeneic
stem-cell support in the treatment of people with non-Hodgkin’s
lymphoma (NHL; diffuse large B-cell lymphoma).

= Kommentar: We found RCTs assessing the use of allogeneic
transplantation. Two large retrospective studies compared allogeneic
transplantation versus control groups who received autologous
transplants; groups were not matched for several important disease
characteristics. Allogeneic transplantation carries a higher mortality than
autologous transplantation, associated with graft-versus host disease and
prolonged immunosuppression. In the first study there was no significant
difference in overall survival or relapse rate (overall survival: RR 0.92,
95% CI 0.5 to 1.68 with autologous unpurged [P = 0.79] v RR 1.3, 95% ClI
0.73 to 2.31 with allogenic T-cell replete [P = 0.37]; relapse rate: RR 1.68,
95% CI 0.78 to 3.61 with autologous unpurged [P = 0.19] v RR 0.99, 95%
C10.46 to 2.12 with allogenic T-cell replete [P = 0.98]) between
autologous and allogeneic transplant for high-grade lymphoma. The
second study used a matched analysis (matching was over 90% exact but
was impaired significantly by missing data on bone-marrow involvement
and presence of a mass at time of transplant). The study found that, for
people with high-grade lymphoma, the survival rate and relapse rate were
similar at 5 years for autologous and allogeneic transplantation (survival
rate: 168/765 [22%] with autologous procedures v 53/255 [21%] with
allogeneic transplant; relapse rate: 148/765 [19%] with autologous
procedure v 49/255 [19%)] with allogeneic transplant).

Gao et al. 2010: A
systamtic review and
meta-analysis of
immunochemotherapy
with rituximab for B-
cell non-Hodgkin’s
lymphoma.

Metaanalyse basierend auf einer systematischen Literaturrecher-
che nach RCTs.

Population: Patienten mit neu diagnostiziertem oder rezidiviertem
B-Zell-NHL

Vergleich: R-Chemotherapie vs. Chemotherapie alleine

Endpunkte: Gesamtiberleben, Gesamtansprechrate, Krankheits-
kontrolle, Nebenwirkungen

Ergebnisse [basierend auf 12 Studien mit N(total): 4.996 Patien-
ten):

o Gesamtuberleben: Es zeigte sich ein stat. signifikanter Vorteil
unter einer zuséatzlichen Gabe von Rituximab (RR: 1.09; 95%KI:
1.06-1.12, p= < 0.00001) gegeniber einer Chemotherapie

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 18. November 2013 167




alleine.

Ansprechrate: Stat. signifikanter Vorteil unter der zusatzlichen
Gabe von Rituximab gegeniber einer Chemotherapie alleine
hinsichtlich der Gesamtansprechrate (RR: 1.17; 95%KI: 1.10—
1.25, p < 0.00001), des kompletten Ansprechens (RR: 1.52;
95%KI, 1.27-1.82, p < 0.00001), und der Krankheitskontrolle
(RR: 1.36; 95%KI: 1.26-1.46, p <0.00001).

Eine Verbesserung unter der Chemotherapie mit Rituximab
gegeniber einer Chemotherapie allein war hinsichtlich des
GesamtlUberlebens, der Gesamtansprechrate sowie der Krank-
heitskontrolle bei Patienten mit einem diffus grof3zelligem B-
Zellen Lymphom zu verzeichnen (OS: RR: 1.11, 95%KI: 1.06—
1.16, p <0.0001; RR: 1.09, 95%KI: 1.01-1.19, P<0.03 und RR:
2.00, 95%KI: 1.59-2.53, p< 0.00001, respektive) und bei Pati-
enten mit follikularen Lymphomen (RR: 1.08, 95%KI:1.04-1.12,
p < 0.0001; RR: 1.19, 95%KI: 1.07-1.33, p <0.001 und RR:
2.58, 95%KI: 1.61-4.12, p <0.0001,respektive).

Eine Chemotherapie mit Rituximab gegentber einer Chemothe-
rapie alleine, zeigte bei Patienten mit einem Mantelzell-
Lymphom lediglich Vorteile hinsichtlich der Gesamtansprechra-
te (RR: 1.22, 95%KI:1.07—1.40, p<0.004).

Kommentare der Autoren und FBMed:

Nur zwei Studien, die rezidivierende Patienten untersucht
haben - keine separate Darstellung/Unterscheidung zwischen
neu diagnostizierten und Rezidiv-Patienten.

Nicht immer klare Beschreibung des ‘allocation concealments'
Studien sehr heterogen hinsichtlich der Studienpopulation, den
Subgruppen der B-Zell Lymphome, Behandlungsregimen und
Behandlungsdauer.

Keine Aussagen moglich, welche Chemotherapieregimen am
besten mit Rituximab zu kombinieren sind.

Keine individuellen Patientendaten - basierend auf aggregier-
ten Daten.

Keine Verblindung in den Studien.

Siddhartha & Vijay.
2009: R-CHOP versus
R-CVP in the
treatment of follicular
lymphoma: a meta-
analysis and critical
appraisal of current
literature

Conclusion: No data were located for comparing R-CHOP
(Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin ,Vincristin, Predni-
so(lo)n) vs. R-CVP (Rituximab, cyclophosphamid, vincristin,
prednisonlon) for relapsed patients with follicular lymphoma,
and no data for previously treated and relapsed patients on R-
CVP.

CADTH 2009:
Radioimmunotherapies
for Non-Hodgkin
Lymphoma: Systemat-

Basierend auf einer systematischen Literaturrecherche bis
20009.

Fragestellung: ‘What is the clinical effectiveness of using radioim-
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ic Review of Clinical
Effectiveness, Cost-
Effectiveness and
Guidelines (HTA).

munotherapies in the treatment of Non-Hodgkin lymphoma? *

Ergebnisse:

I-tositumomab (basierend auf einem systematischen Review;
einer Metaanalyse, einem RCT, einer Kosten-Nutzen Analyse
und einer Evidenz-basierten Leitlinie):

0 System. Review: Keine Einschrankungen hinsichtlich: Art

des Lymphoms, Stadium, Allgemeinzustand, Therapieregi-
men (Monotherapie, Kombinationstherapie), Vergleich (akti-
ve Substanz, Placebo). Die Endpunkte waren: Uberleben,
Lebensqualitat, Zeit bis zur Progression, Ansprechdauer,
Ansprechrate, Nebenwirkungen, Tumor Dosimetrie.

Es wurden insgesamt 18 Studien eingeschlossen; eine Stu-
die untersuchte dabei die Wirksamkeit bei Patienten die
schon vorab behandelt wurden.

Ergebnisse: Bei vorab behandelten Patienten, wurden An-
sprechraten zwischen 18% - 100%, eine komplette An-
sprechrate zwischen 20% - 84% gezeigt. Die mediane Zeit
bis zur Progression lag zwischen 6.3 und 12 Monaten, und
das mediane Uberleben zwischen 21 und 41 Monaten.
Methodische Aspekte: Keine formale Qualitatsbeurteilung
vorgenommen, die meisten Studien (N= 17) waren einarmi-
ge Studien; keine systematische Beurteilung der internen
und externen Validitat; die unterschiedlichen Arten der Lym-
phome schrankt eine Ubertragbarkeit ein.

0 Metaanalyse: Basierend auf 5 Studien (N= 250 Patienten),

Es wurden sowohl Patienten mit einem niedriggradigen NHL,
als auch Patienten mit einem transformierten niedriggradi-
gen NHL eingeschlossen. Es zeigten sich Ansprechraten
von 47% - 68%; komplette Ansprechraten zwischen 20% -
38%. 31% hatten ein dauerhaftes Ansprechen (def. als: Zeit
bis zur Progression léanger als ein Jahr).

0 Fazit der Autoren: ‘the use of I-tositumomab produced high

response rates in patients with relapsed or refractory low-
grade, and transformed low-grade NHL, with a sizable group
of patients achieving long-term durable responses.’
Methodische Aspekte: Unklar, ob die Studien mit einer sys-
tem. Literaturrecherche identifiziert wurden; Ubertragbarkeit
ist fragwirdig.

Y-ibritumomab tiuxetan (basierend auf einem system. Review;

einer Metaanalyse, zwei RCTs und einer Evidenz-basierten

Leitlinie):

0 System. Review: Zu Patienten mit indolentem Non-Hodgkin

Lymphom (nicht die Population von Interesse).

0 Metaanalyse: Metaanalyse basierend auf vier Studien (N=

211 Patienten/ 30 Zentren in den USA). In allen Studien, er-
hielten die Patienten zwei Dosierungen mit Rituximab. Es
zeigte sich bei 37% der Patienten ein Langzeit-Ansprechen.
Bei diesen Patienten hatten 65% ein bestatigtes oder nicht
bestétigtes vollstandiges Ansprechen. Die mediane Dauer
des Ansprechens und die Zeit bis zur Progression betrugen
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28.1 Monate und 29.3 Monate.

Fazit der Autoren: ‘one dose of Y-ibritumomab tiuxetan can
produce durable repsonses and can prolong survival in a
substantial proportion of patients for whom previous thera-
pies have failed.

Methodische Aspekte: Ubertragbarkeit fragwiirdig aufgrund
fehlender Angaben zu Ein- und Ausschlusskriterien, sowie
aufgrund der verschiedenen Subtypen an NHL, die adres-
siert wurden. Angaben, ob die Studien systematisch recher-
chiert wurden, fehlen. Moglichkeit hinsichtlich einer Verzer-
rung zugunsten von Y-ibritumomab tiuxetan, wenn nur vor-
teilige Studien diesbezlglich eingeschlossen wurden. Es
fehlen Angaben bei 50 von 211 Patienten zu dem Endpunkt
,,Dauer des Ansprechens*.

e Leitlinien

DKG-GPOH:
Interdisziplinére
Leitlinie der
Deutschen Krebsge-
sellschaft und

der Gesellschaft flr
Padiatrische
Onkologie und
Hamatologie.

(2009)

Hinweis: Entwick-
lungsstufe: S1 + IDA

S1= Eine reprasenta-
tiv zusammengesetz-
te Expertengruppe
der Fachgesell-
schaft(en) erarbeitet
im informellen
Konsens eine
Empfehlung, die vom
Vorstand der
Fachgesellschaft(en)
verabschiedet wird.

IDA= Interdisziplinare
Entwicklung)

Hinweis: Keine Angaben zu der speziellen Therapie bei mehrfach

rezidiviertem oder therapierefraktdrem NHL & Keine Angaben des
Evidenzlevels.

Chemotherapie:

...Chemotherapie ist die etablierte Therapieform.

International hat sich eine Gruppierung in 3 strategische Gruppen
durchgesetzt:

Lymphoblastische Lymphome

Fur Patienten mit lymphoblastischen Lymphomen ist die ALL
therapiestrategie, bestehend aus Induktion, Re-Intensivierung,
Extrakompartmenttherapie und Dauertherapie, eine erfolgreiche
Behandlungsstrategie. Die Stratifizierung der Therapieintensitét erfolgt
nach dem Ausbreitungsstadium. Nur Patienten mit Stadium Il und
Stadium IV erhalten eine Re-Intensivierung. Die Therapie der ALL ist
im Kapitel ALL beschrieben.

B-Zell-Lymphome

Eine Therapiestrategie, bestehend aus wiederholten sehr kurzen
Therapiekursen, hat sich in mehreren grof3en multizentrischen Studien
als hoch effizient erwiesen. Die eingesetzten Medikamente sind
Glukocorticosteroide, Cyclophosphamid, Ifosfamid, Methotrexat,
Cytosin-Arabinosid, Doxorubicin, Vincristin, Etoposid. Die Therapie-
kurse dauern 5 bis 7 Tage und werden in kurzen Abstanden
wiederholt, sobald sich die Knochenmarkfunktion erholt hat. Die
Intensitat der Kurse ist hoch. Es wird angestrebt, mit jedem Therapie-
kurs ein Maximum an Tumorzytolyse zu erzielen. Durch kurze
Abstéande zwischen den Kursen wird die Chance fur ein Wiederan-
wachsen der Lymphomzellen mit der Gefahr von Resistenzentwick-
lung auf ein Minimum reduziert. Eine betrachtliche postchemothera-
peutische Knochenmarksuppression mit Absinken der Leukozyten
unter 500/uL wird dabei in Kauf genommen. Von besonderer
Bedeutung ist eine effiziente ZNS-wirksame Therapie zur Prophylaxe
von ZNS-Rezidiven. Kriterien zur Stratifizierung der Therapieintensitat
sind: das Ausbreitungsstadium, die Resektabilitdt und die Tumormas-
se. Fur Patienten mit vollsténdig resezierten lokal begrenzten

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 18. November 2013

170




Lymphomen sind 2 Therapiekurse eine ausreichende Behandlung.
Patienten mit nicht resezierten lokalisierten Lymphomen (Stadium |
und 1) und solche mit fortgeschrittenem Krankheitsstadien (Stadium
[, IV und B-ALL) erhalten 4 bis 6 Therapiekurse. Eine langere
Therapie ist nicht sinnvoll.

Grol3zellig anaplastische Lymphome

Die Therapiestrategie fur B-Zell-Lymphome erwies sich auch in der
Behandlung der Patienten mit grof3zellig anaplastischen Lymphomen
als erfolgreich. Klinische Kriterien zur Stratifizierung der Therapiein-
tensitat sind Befall von Haut, Mediastinum, Lunge, Leber, Milz und
ZNS, die mit einem erhohten Ruckfallrisiko assoziiert sind. Der
prognostisch wichtigste Parameter ist die Anzahl an zirkulierenden
Tumorzellen im KM und Blut gemessen mittels quantitativer PCR flr
NPM-ALK-Fusionstranskripte.

Chirurgische Therapie

Primére Operation

Eine priméar vollstandige Resektion kleiner lokalisierter Lymphome
kann bei nicht-lymphoblastischen Lymphomen vorteilhaft sein. Diese
Patienten haben mit einer sehr kurzen Chemotherapie eine ausge-
zeichnete Uberlebenschance. Die Resektabilitat ist aber abhangig
vom Krankheitsstadium, und das Stadium ist die tibergeordnete
prognostische Variable. Ist eine vollstdndige Resektion nicht risikolos
und nicht ohne funktionellen Verlust maglich, soll die OP auf einen
diagnostischen Eingriff beschrankt werden. Teilresektionen sind ohne
therapeutischen Wert. Resektionen um den Preis signifikanter
funktioneller Verluste sind nicht gerechtfertigt.

Second-Look-Operation

Ein therapeutischer Wert der Second-Look-Operation bei unvollstan-
diger Tumorrickbildung unter Chemotherapie ist nicht belegbar. Bei
Patienten mit B-Zell-Lymphomen kann die Second-Look-Operation
aber zur Entscheidungsfindung tber eine Intensivierung der
Chemotherapie beitragen, in dem sie die histologische Unterschei-
dung von nekrotischen und vitalen Resttumoren ermaoglicht.

Strahlentherapie

Die Strahlentherapie ist eine wirksame TherapiemalRnahme. Bei
effektiver Chemotherapie bewirkte eine zusatzliche involved field
Bestrahlung in kontrollierten prospektiven Therapiestudien jedoch
keine Verbesserung der krankheitsfreien Uberlebensraten im
Vergleich zu alleiniger Chemotherapie, wohl aber eine Erhéhung der
Therapietoxizitéat. Die Lokalbestrahlung ist deshalb in den meisten
modernen Therapieprotokollen kein obligater Therapiebestandteil. In
Sonderfallen eines Lymphomprogresses unter Chemotherapie oder
bei nicht ausreichender Tumorriickbildung eines lymphoblastischen
Lymphoms kann die Strahlentherapie eine lokale Therapieoption
darstellen. Eine nicht vollstédndige Rickbildung lokaler Lymphommani-
festationen ist jedoch nicht selten und nicht in jedem Fall von
ungunstiger prognostischer Bedeutung. Die meisten Therapieprotokol-
le enthalten Definitionen einer ausreichenden und einer nicht
ausreichenden Tumorriickbildung unter Chemotherapie. Auch in der
Rezidivsituation kann die Strahlentherapie, z.B. als Palliativmafnah-
me, in Erwagung gezogen werden. Die Ermittlung des pradiktiven
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Wertes der Positronenemissionstomographie (PET) zur Indikations-
stellung lokaler TherapiemalRnahmen bedarf der prospektiven
Evaluierung in klinischen Studien.

Therapie des Zentralnervensystems

Lymphoblastische Lymphome

Patienten ohne manifesten ZNS-Befall

Mit systemischer Hochdosis MTX-Therapie und intrathekaler
Chemotherapie wird eine ausreichende ZNS-Protektion erzielt. Eine
Schéadelbestrahlung ist nicht erforderlich. Patienten mit Stadium Ill und
IV sollten eine auf 15 Dosen intensivierte intrathekale MTX Therapie
erhalten.

Patienten mit ZNS-Befall:

Systemische Hochdosis-MTX-Therapie, intensivierte intrathekale
Chemotherapie und Schéadelbestrahlung sind hocheffektiv und stellen
den derzeitigen Therapiestandard (Salzburg et al.,

2007). Die Standarddosis der therapeutischen Schadelbestrahlung ist
24 Gy fur Kinder > 2 Jahre (im 2. Lebensjahr 18 Gy). Im ersten
Lebensjahr wird keine Schadelbestrahlung durchgefihrt.

Knochenmarktransplantation

Die allogene Knochenmarktransplantation ist eine Option fir:
Patienten mit lymphoblastischem Lymphom und ungeniigendem
Ansprechen auf die konventionelle Chemotherapie

Rezidivpatienten mit lymphoblastischem Lymphom in 2. Remission.
Rezidivpatienten mit B-Zell-Lymphom in 2. vollstandiger oder partieller
Remission Rezidivpatienten mit grof3zellig anaplastischem Lymphom:
Der Stellenwert der allogenen und autologen Blutstammzelltransplan-
tation wird derzeit in prospektiven kontrollierten Therapiestudien
geprift. Autologe Knochenmarktransplantation bzw. Hochdosische-
motherapie mit peripherem Blutstammzell Rescue: Bei Patienten mit
nicht-lymphoblastischen Lymphomen und unvollstandigem Therapie-
ansprechen, Krankheitsprogress oder Rezidiv wird derzeit der
Stellenwert in Therapiestudien evaluiert.

NCCN Guideline:
Non-Hodgkin’s
Lymphomas (Version
3.2012)

Siehe auch: Zelenetz
et al.: Non-Hodgkin's
Lymphomas (JNCCN,
2011)

Recommendations for Relapsed or Refractory Disease

Diffuse Large B-Cell Lymphoma (LoE: 2A):
e High dose therapy/ autologous stem cell rescue (HDT/ASCR) is

the treatment of choice for patients with relapsed or refractory
disease that is chemo-sensitive at relapse.

o Patients with relapsed or refractory diffuse large cell lymphoma
(DLBCL) who are candidates for HDT/ASCR should be treated
with second-line chemotherapy, with or without rituximab (de-
pending on whether the patient is deemed to be refractory to
prior rituximab regimens).

e Suggested regimens (with or without rituximab) include following:

o DHAP (dexamethasone, cisplatine, cytarabine)

o ESHAP (methylprednisolone, etoposide, cytarabine,
cisplatin)

0 GDP (gemcitabine and oxaliplatin)

o0 ICE (ifosfamide, carboplatin and etoposide)
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o0 MINE (mitoxantrone, ifosfamide, mesna, etoposide)

e Patients with CR or PR to second-line chemotherapy regimen
should be considered for further consolidation with HDT/ASCR
(category 1 for CR; category 2A for all others) with or without
radiation therapy (RT).

o Involved field radiation therapy (IFRT) before HDT/ASCR has
been shown to result in good local disease control and improved
outcome.

o Additional RT can be given before or after stem cell rescue to
sites with prior positive disease. Pertinent clinical trials, including
the option of allogeneic stem cell transplantation, may also be
considered.

¢ Patients who are not eligible for HDT/ASCR should be treated in
the context of a clinical trial. Alternatively, in the absence of suit-
able clinical trials, patients can also be treated with single-agent
rituximab, bendamustine with or without rituximab, lendalidomide
(in patients with non-germinal center DLBCL) with or without
rituximab or multiagent chemotherapy regimens (with or without
rituximab) such as dose-adjusted EPOCH (etoposide, predni-
sone, vincristine, cyclophosphamide, doxorubicin), CEPP (cyclo-
phosphamide, etoposide, prednisone and procarbazine), GDP
(gemcitabine, dexamethasone, and cisplatin/carboplatin) or
GemOx (gemticabine and oxaliplatin).

Hinweis auf Subgruppe: Primary Mediastinal Large B-cell Lym-
phoma (PMBL): In the absence of randomized trials, there is no
established optimal treatment for patients with PMBL.

Burkitt Lymphoma (LoE: 2A):

In general:
o Participation in clinical trials is recommended for all patients.

e The NCCN Guidelines panel recommends the following

regimens as initial therapy, which should also include

adequate CNS prophylaxis with systemic and/or intrathecal
chemotherapy with methotrexate and/or cytarabine:

0 CALGB 10002 regimen (cyclophosphamide and prednisone

followed by cycles containing either ifosfamide or cyclophos-
phamide; high dose methotrexate, leicovorin, vincristine,
dexamethasone, and either doxorubicin or etoposide or cy-
tarabine; or intrathecal triple therapy including methotrexate,
cytarabine and hydrocortisone)

0 CODOX M/IVAC (original or modified) with or without rituxi-
mab (cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, with in-
trathecal methotrexate and cytarabine followed by high-dose
systemi methotrexate) with (for high-risk) or without (for low-
risk) alternating IVAC (ifosfamide, cytarabine, etoposide, and
intrathecal methotrexate +/- rituximab).

0 Dose-adjusted EPOCH with rituximab (DA-EPOCH-R)

0 Hyper-CVAD with rituximab (R-hyper-CVAD; cyclophosh-
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Hinweis: Fur die
Behandlung des

pamide, vincristine, doxorubicin, and dexamethasone)
Disease relapse after 2 years is rare following CR to induction
therapy, and follow up should be individualized according to pa-
tient's characteristics.
Patients with less than CR to initial therapy and those with
relapsed or refractory disease should be treated in context of a
clinical trial.
Second-line chemotherapy with rituximab-containing regimens
followed by high-dose therapy and autologous stem cell rescue
can be considered in selected patients. In the absence of suita-
ble clinical trials or for patients unlikely to benefit from additional
intensive multiagent chemotherapy regimens, best supportive
care or palliative RT may be considered appropriate.

Mantle Cell Lymphoma (LoE: 2A):

The optimal approach to relapsed or refractory disease remains
to be defined. Patients with relapsed disease following CR to
induction therapy or those who obtain only a PR to induction
therapy or those with progressive disease are appropriate candi-
dates for clinical trials involving HDT/ASCR or allogeneic HSCT
(Hematopoietic stem cell transplantation), immunotherapy with
non-myeloablative stem cell rescue or treatment with new
agents.

Alternatively, in the absence of an appropriate clinical trial, these
patients can be treated with second-line chemotherapy regimens
(with or without rituxumab) recommended for patients with
DLBCL or any of the following regimens:

o Bendamustine +/- rituximab

0 Bortezomib +/- rituximab

o Cladribine +/- rituximab

o0 FC (fludarabine, cyclophosphamide) +/- rituximab

0 FCM-R (fludarabine, cyclophosphamide, mitoxantrone, ritux-
imab)

0 FMR (fludarabine, mitoxantrone, rituximab)

0 Lenalodomide +/- rituximab

0 PCR (pentostatin, cyclophosphamide, rituximab)

o0 PEPC (prednisone, etoposide, procarbazine, cyclophopha-

mide) +/- rituximab
Allogeneic transplantation (with myeloablative or reduced
intensity conditioning) is an appropriate option for patients with
relapsed or refractory disease that is in remission following sec-
ond-line therapy.

Follicular Lymphoma:

Recommendations for treatment of Stage Il (bulky disease) and
Stage llI-1V disease

For patients requiring second-line therapy or treatment for
disease unresponsive to first-line treatment, BVR (bendamustine,
bortezomib, rituximab), fludarabine combined with rituximab,
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CD20-positiven
follikularen B-Zell-
Non-Hodgkin-
Lymphoms siehe:
DGN-
Handlungsempfeh-
lung (S1-Leitlinie):
Radioimmuntherapie
des CD20-positiven
follikularen B-Zell-
Non-Hodgkin-
Lymphoms (Stand:
12/2011)

FCM-R regimen (category 1) or radioimmunotherapy (RIT) (cate-
gory 1) or any of the second-line regimens used for patients with
DLBCL.

Lymphoblastic Lymphoma (LoE: 2A):

o Patients with biopsy-proven PR are considered treatment failures
and should be treated in clinical trials. Maintenance chemothera-
py (up to 2 years) based on the treatment protocol is recom-
mended. It is important that patients be treated with a given
treatment protocol in its entirety (from induction, consolida-
tion/reinduction, to maintenance), and not be treated with differ-
ent components taken from different treatment protocols. In addi-
tion, CNS prophylaxis and maintenance should be included with
all treatment regimens.

e For patients with relapsed disease, the NCCN Guidelines
recommend reinduction with combination chemotherapy or al-
logeneic SCT. Enrollment in clinical trials is especially encour-
aged to refine these approaches; the most appropriate therapy
should be chosen in consultation with an expert in lymphoma
management.

Definition:

CR: Disappearance of all evidence of disease

PR: Regression of measurable disease and no new sites

SD: Failure to attain CR/PR or PD

PD: Appearance of any new lesions

Relapsed disease or PD: Any new lesion or increase by = 50% of
previously involved sites from nadir

Imrie et al.: Stem
Cell Transplantation
in Adults; Cancer
care Ontario
(CCO0,2009)

Recommendations:
Indications: The following recommendations address the role of stem
cell transplantation for the following indications:

Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) (Including
Lymphoblastic lymphoma)
First complete remission:

o Allogeneic stem cell transplantation is an option for patients

with ALL with poor prognostic features such as Philadelphia
chromosome or t(4;11) positivity or delayed time to first com-
plete remission.

0 Autologous stem cell transplantation is not recommended for
patients with ALL in first complete remission.

o Beyond first complete remission:

o0 Allogeneic transplantation is the recommended treatment
option for eligible patients with ALL who achieve a second re-
mission.

0 There is insufficient evidence to support or refute the use of
autologous stem cell transplantation beyond first remission for
patients with ALL.
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Qualifying Statement: The role of BCR-ABL inhibitors (e.g., imatinib,
dasatinib) in the management of Philadelphia chromosome posi-
tive ALL is currently being explored as therapy prior to or following
allogeneic transplantation.

The Non-Hodgkin's Lymphomas

Aggressive Histology NHL Including Diffuse Large B Cell

Lymphoma and Aggressive T Cell Lymphomas (AH-NHL)

Autologous stem cell transplantation is the recommended option for
eligible chemo-sensitive patients with AH-NHL refractory to or
relapsed after primary therapy.

Allogeneic stem cell transplantation is an option for eligible chemo-
sensitive patients with refractory or relapsed AH-NHL who are not
candidates for autologous stem cell transplantation or who have a
syngeneic (identical twin) donor.

Stem cell transplantation is not recommended for patients with AH-
NHL as part of primary therapy.

Follicular Lymphoma (FL)

Autologous or allogeneic transplantation are options for selected
patients with poor prognosis FL that progresses after second-line
therapy.

Burkitt’'s Lymphoma

Autologous and allogeneic transplantation are options for selected
patients with Burkitt’s lymphoma beyond first remission.

Stem cell transplantation is not recommended for patients with
Burkitt's lymphoma in first complete remission.

Mantle Cell Lymphoma (MCL)

Autologous stem cell transplantation is an option for eligible patients
with MCL in first remission.

Autologous or allogeneic are options for selected patients with MCL in
second remission.

British Committee
for Standards in
Haematology
(BCSH): Guidelines
on the investigation
and management of
follicular lymphoma
(2011)

Management of relapsed follicular lymphoma:
Recommendations:

e Patients who are being reassessed with features of relapsed FL
should undergo a biopsy procedure, wherever practicable (1B).

e The combination of chemotherapy with rituximab should become
the standard for those patients who require treatment at the point
of relapse and are rituximab naive as the combination improves
all clinically meaningful outcomes, including overall survival,
compared to chemotherapy alone (1A).

e Chemotherapy and rituximab should also be the standard for
relapsed FL patients who have received prior rituximab if the
patient had previously responded to rituximab (1C).

e The choice of chemotherapy will depend on characteristics of the
patient. Both anthracycline and nucleoside analogue based ther-
apies are active in patients with relapsed and refractory disease
(1A)
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¢ Rituximab maintenance prolongs PFS substantially in patients
with relapsed/refractory FL who are rituximab-naive and respond
(partial or complete response) to re-induction therapy with single
agent rituximab, chemotherapy or chemotherapy and rituximab
(1A)

e 90Y-Ibritumomab tiuxetan is an active treatment approach in
patients with relapsed FL and should be considered in older pa-
tients and those that are refractory or intolerant to chemotherapy
and rituximab (2B).

e The benefits of high dose therapy with ASCT in relapsed FL
need to be balanced against the long term risks of the procedure
and considered in the setting of emerging therapies (1B).

o Patients with localised, symptomatic disease should be consid-
ered for palliative radiotherapy, delivering doses of 4 Gy to 24 Gy
(1B; see section 5.1.1 2 Recommendation: Involved field radio-
therapy delivering a dose of 24 Gy in 12 daily fractions is the
standard of care (1A).)

Management of patients with transformed FL (TFL):

Note: Histological transformation (HT) into an aggressive lymphoma is

a frequent event in the natural history and clinical course of patients

with FL.

Recommendations:

Rituximab-naive patients with HT of FL should receive rituximab-
chemotherapy as treatment of the HT (1B).

FL patients with HT who have previously been exposed to rituximab
should receive rituximab chemotherapy as treatment of the HT
(1C).

Anthracycline-naive patients should receive a doxorubicin-containing
regimen; otherwise, a second-line therapy of the type used for
DLBCL is recommended (1B).

HDT with autologous stem cell rescue should be considered in
younger and fit patients responding to salvage therapy for HT (
2B).

Chemotherapy-naive patients at the time of HT and those with
localised/limited stage disease may have better outcomes and
may not require intensification with HDT (2B).

The role of autologous and allogeneic transplant in FL:

Recommendations:

Autologous stem cell transplantation has no role in first line therapy
for follicular lymphoma outside the setting of a clinical trial (1B).

The benefits of HDT with ASCT in relapsed FL need to be balanced
against the long term risks of the procedure and considered in the
setting of emerging therapies (1B).

The patients suitable for transplantation with shorter durations of
response following first line therapy should be considered for early
referral (2C).

RIC-allogeneic transplants should be considered for younger FL
patients with early relapse (1B).
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Note: Phase Il studies combining rituximab (R) with salvage or high-
dose chemotherapy clearly suggest superior response and disease-
free survival over chemotherapy alone [ll, A]. However, impact upon
long-term survival still requires confirmation from randomized trials.

Jost (2007):Relapsed
large B-cell non-
Hodgkin's lymphoma:
ESMO

Clinical Recommen-
dations for diagnosis,
treatment

and follow-up

siehe auch: Tilly &
Dreyling (2010):
Diffuse large B-cell
non-Hodgkin’s
lymphoma: ESMO
Clinical Practice
Guidelines for
diagnosis, treatment
and follow-up

- Hinweis: kursiver
Text, ergdnzend aus
Tilly & Dreyling 2010

The following recommendations apply to patients with adequate,
anthracycline-containing first-line therapy.

Treatment with curative intent: In suitable patients with adequate
performance status (no major organ dysfunction, age below 65
(<65-70) years) conventionally dosed salvage chemotherapy
followed by high-dose treatment with stem-cell support in respon-
sive patients is recommended [II, A]. Any of the published salvage
regimens such as (R-) DHAP, (R-) ESHAP, (R-) EPOCH, (R-) ICE,
etc. may be adequate since comparative trials are lacking. How-
ever, the addition of rituximab is not recommended in cases refrac-
tory to a previous rituximab-containing chemotherapy regimen.
Also, the choice of the high-dose regimen depends on local expe-
rience [BEAM (carmustine, etoposide, cytosine—arabinoside and
melphalan) is the more frequently used]. Additional involved-field
radiation or iceberg radiation may be used especially in the few
cases with limited stage disease, but has been never evaluated in
controlled trials.

Treatment in patients not suitable for high-dose therapy: The same
or other conventionally dosed salvage regimens [e.g. (R)-IMVP16,
(R)-GEMOX, etc.] may be used and may be combined with in-
volved-field radiotherapy. Individualized palliative care may be
needed in elderly, comorbid, or HIV-positive patients.

Note for LOE:

Levels of evidence [I-V] and grades of recommendation [A-D] as used
by the American Society of Clinical Oncology are given in square brack-
ets. Statements without grading were considered justified standard
clinical practice by the experts and the ESMO faculty.

Dreyling et al.
(2011): Newly
diagnosed and
relapsed follicular
lymphoma:

ESMO Clinical
Practice Guidelines
for diagnosis,
treatment and follow-

up

Relapsed disease:

A repeated biopsy is strongly recommended to rule out a
secondary transformation into aggressive lymphoma.

Selection of salvage treatment depends on efficacy of prior
regimens. In early relapses (<12 months), a non-crossresistant
scheme should be preferred (e.g. Bendamustine after CHOP or
vice versa). Rituximab should be added if the previous antibody-
containing scheme achieved >6-12 months duration of remission
[IV,C].

Radioimmunotherapy represents an effective therapeutic approach
especially in elderly patients with co-morbidities not appropriate for
chemotherapy. Otherwise, it should be applied preferably as
consolidation.

Rituximab maintenance for up to 2 years has a favorable side
effect profile and, based on a systematic meta-analysis, substan-
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tially prolongs PFS and OS in relapsed disease even after anti-
body-containing induction in patients who have not received
antibody as first-line therapy [I, A].

¢ High-dose chemotherapy with autologous stem cell transplantation
prolongs PFS and OS and should be especially considered in
patients with short-lived first remissions after R-containing regi-
mens, but its role has to be redefined in the rituximab era [, B].

e In selected younger patients with high-risk profile, potentially
curative allogeneic stem cell transplantation (preferably with dose-
reduced conditioning) may be discussed in relapsed disease.

Note for LoOE:

e Levels of Evidence [I-V] and Grades of Recommendation [A-D] as used
by the American Society of Clinical Oncology are given in square brack-
ets. Statements without grading were considered justified standard
clinical practice by the expert authors and the ESMO faculty.

Gomez et al. 2010:
SEOM clinical
guidelines for the
treatment of diffuse
large B-cell lympho-
ma

Rescue treatment:

Although disease relapse is usually associated with an unfavorable
prognosis, rescue treatment is recommended in almost every case.
Second responses are attainable and attempts at curative therapy
may be appropriate. Patients should be given rescue QT with second-
line combinations (ESHAP, DHAP, GPD, ICE, etc.); those presenting
with chemo-sensitivity should then be given intensive QT unless it is
contraindicated by the patient’s age or comorbidity. Rituximab should
also be used in delayed relapse cases after an interval exceeding
months. Patients who do not respond to rescue treatment have a very
poor prognosis and intensive QT should not be considered.

General regimen
Patients suitable for intensive QT:
1. Remission induction QT: 2—4 cycles

Regimen: E-SHAP (Etoposide, Methylprednisolone, Cisplatin, Ara-
C), DHAP (Cisplatin, cytarabine, dexamethasone), MINE (mitoxan-
trone, mesna/ifosfamide and etoposide), ICE (Ifosfamide, Carboplatin,
Etoposide, Mesna) etc.

(% rituximab)
« 2. Conditioning chemotherapy (QT) [BCNU, Etoposide, Ara-C,
Melfalan (BEAM) or cyclophosphamide, etoposide, carmustine (CVB)
regimen]

Followed by hematopoietic rescue treatment

Patients unsuitable for intensive QT:
* Rescue QT: 4-6 cycles
* Regimen: E-SHAP, DHAP, MINE, ICE

Lopez-Guillermo et
al. 2010: Clinical
practice guidelines for
first-line/after-relapse
treatment

of patients with

Salvage treatment after relapse:

Factors affecting treatment selection
e The most important factors influencing the choice of treatment

after relapse are: (i) histology at relapse (particularly, rule out
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follicular lymphoma

Hinweis: Keine
Angabe des LoE

histologic transformation); (ii) first response duration; (iii) clinical
factors at relapse (age, general status, general symptoms and
other comorbidities and clinical stage); (iv) FLIPI (Follicular Lym-
phoma-specific International Prognostic Index at relapse).

Treatment objectives

The goals of rescue treatment after relapse are the efficacy
evaluated by response (CR, PR, PD) and survival rates (OS, DFS,
PFS, etc.), as well as the safety profile of the therapeutic regimen.
The objective of the treatment — i.e. eradication or palliation — is
very important when deciding the therapeutic option and, in es-
sence, will depend on the age and condition of the patient and the
severity of the disease.

Recommendation:

Therefore, the recommendation in case of relapse would be to
always repeat biopsy, especially in any of the following situations:
() change in clinical behavior; (ii) rapid growth of adenopathies;
(iiif) voluminous mass; (iv) appearance of “B” symptoms; (v) high
serum lactate dehydrogenase (LDH) levels. (Grade of recom-
mendation D).

Post-induction treatment in relapse:

After relapse, immunochemotherapy followed by maintenance
treatment with rituximab (375 mg/m 2 every 3 months for 2 years)
has proven superior to observation with respect to PFS and EFS.
Both the EORTC study (updated in 2010; p < 0.07) and metaa-
nalyses (subgroup of relapsed patients) confirm that OS is also
increased with maintenance versus observation. (Grade of rec-
ommendation A)

Patients with FL in relapse, aged < 65 years and high-risk: (i)
immunochemotherapy (generally, change first-line chemotherapy
regimen used); (ii) after induction, assess maintenance with rituxi-
mab (375 mg/m 2 every 3 months for 2 years) and/or intensifica-
tion by HSCT (in experienced centers); (iii) these patients are ideal
candidates for clinical trials. (Grade of recommendation: Expert
opinion)

Patients with FL, aged < 65 years and low-risk: (i) immunotherapy
(rituximab) or immunochemotherapy with any of the first-line
regimens cited; in localized relapses, radiotherapy may be a
reasonable option; (ii) after induction, assess maintenance with
rituximab (375 mg/m 2 every 3 months for 2 years). (Grade of
recommendation: Expert opinion)

Patients with FL in relapse, aged < 65 years and high-risk: (i)
immunotherapy, immunochemotherapy, radioimmunotherapy or
symptomatic palliative treatment, depending on patient ' s clinical
situation and comorbidities; (ii) after induction (if active treatment
was performed) assess maintenance with rituximab (375 mg/m 2
every 3 months for 2 years); (iii) these patients are ideal candi-
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dates for clinical trials. (Grade of recommendation: Expert
opinion)

Patients with FL in relapse, aged _ 65 years and low-risk: (i)
therapeutic abstention in asymptomatic patients (GELF criteria);
radiotherapy in localized forms, immunotherapy (rituximab alone)
or immunochemotherapy; (ii) after induction (if active treatment
was performed) assess maintenance with rituximab (375 mg/m 2
every 3 months for 2 years). (Grade of recommendation: Expert
opinion)

Assessment and follow-up of post-induction treated patients:

During the maintenance phase in relapse, it is recommended to
perform a clinical assessment every 3 months (coinciding with
each administration) and evaluation of imaging results (CT scan)
every 6 months. Furthermore, it is also suggested to perform
immunoglobulin quantification every 6 months. A PET scan is not
recommended for FL follow-up. (Grade of recommendation D)
At the end of the maintenance phase, it is recommended to re-
evaluate the patient, repeating all tests which gave abnormal
values before the start of maintenance. From this perspective, it is
recommended to monitor the patient every 4 — 6 months for 5
years and thereafter annually. At every visit, history, physical and
analytical examination will be repeated. There is no agreement on
the use of imaging tools (CT scan) during follow-up; it is reasona-
ble that these scans be performed annually in the early years. The
use of PET is not recommended for FL follow-up. (Grade of
recommendation D)

When should the possibility of changing treatment be contemplated?

During the maintenance phase, whatever the therapeutic regimen
used, if disease progression is demonstrated, usually by clinical
data or imaging tools (CT scan), or if there is severe treatment-
related toxicity, therapeutic change ( “ rescue treatment ” ) has to
be considered. (Grade of recommendation D)

Subsequent treatments:

Other monoclonal antibodies, vaccines and many drugs with
different mechanisms of action are currently under investigation.
Allogeneic transplant should be reserved for a very restricted
group of young, high-risk patients in specialized and experienced
centers. In general, the best option for patients in this situation is
to be included in controlled clinical trials. (Grade of recommenda-
tion D)

McNamara et al.
2012: Guidelines on
the investigation and
management of
follicular Lymphoma.

Management of relapsed follicular lymphoma:

Patients who are being reassessed with features of relapsed FL
should undergo a biopsy procedure, wherever practicable (strong,
moderate).

The combination of chemotherapy with rituximab should become
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the standard for those patients who require treatment at the point
of relapse and are rituximab-naive because the combination
improves all clinically meaningful outcomes, including OS, com-
pared to chemotherapy alone (strong, high).

Chemotherapy and rituximab should also be the standard for
relapsed FL patients who have received prior rituximab if the
patient had previously responded to rituximab (strong, low).

The choice of chemotherapy will depend on the characteristics of
the patient. Both anthracycline and nucleoside analogue-based
therapies are active in patients with relapsed and refractory dis-
ease (strong, high).

Rituximab maintenance prolongs PFS substantially in patients with
relapsed/refractory FL who are rituximab-nai“ve and respond (PR
or CR) to re-induction therapy with single agent rituximab, chemo-
therapy or chemotherapy and rituximab (strong, high).
90Y-Ibritumomab tiuxetan is an active treatment approach in
patients with relapsed FL and should be considered in older pa-
tients and those that are refractory or intolerant to chemotherapy
and rituximab (weak, moderate).

The benefits of high dose therapy with ASCT in relapsed FL need
to be balanced against the long-term risks of the procedure and
considered in the setting of emerging therapies (strong, moderate).
Patients with localized, symptomatic disease should be considered
for palliative radiotherapy, delivering doses of 4 Gy to 24 Gy
(strong, moderate).

Rodriguez-Abreu et
al. 2010: SEOM
clinical guidelines for
the treatment of
follicular
non-Hodgkin’s
lymphoma.

Hinweis: Keine
Angabe des LoE

Second-line therapy:

Before any decisions are made in the treatment of relapsed
patients, a repeat biopsy is mandatory to rule out FL transfor-
mation into large cell aggressive lymphoma. Clinical trial participa-
tion is always recommended in relapsed or refractory FL.
Standard treatment is controversial since it depends on the
efficacy of prior treatment, duration of the time-to-relapse, patient’s
age and histological findings at relapse.

Re-treating with the same chemotherapy that was initially effective
is reasonable, especially after a long remission. Nevertheless, a
non-cross-resistant scheme should be preferred (bendamustine or
fludarabine after CHOP).

The addition of rituximab should be considered if its use previously
resulted in a durable remission. Rituximab maintenance should be
continued since it has been demonstrated to significantly improve
overall patient survival in comparison to rituximab treatment at the
onset of disease progression, according to a new meta-analysis.
Radioimmunotherapy has been demonstrated to be an effective
second-line treatment even in patients who have a FL recurrence
after rituximab exposure.

High-dose chemoradiotherapy with autologous hematopoietic cell
transplantation is effective in relapse FL, although its role needs to
be redefined in the rituximab era.
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e Allogeneic stem cell transplantation can provide durable long-term

molecular remission; however, because of its associated high
treatment-related mortality, this modality should be reserved for
young, very motivated patients, using suitable donors.

Second-line therapy

Relapsed or Wait and see Rituximab

refractory o Manteinance
follicular Chemoimmunotherapy

lymphoma or
High dose therapy
or
Radioimmunotherapy
or
Local RT palliation
or
Locally symptomatic
disease

e Erganzende Dokumente anderer Organisationen zu madglichen Komparatoren

NHSC (2009):
Pixantrone dimaleate
for relapsed or
refractory aggressive
non-Hodgkin’s
lymphoma

Target group: Non-Hodgkin’s lymphoma (NHL) - relapsed or
refractory aggressive, third or fourth line, monotherapy.

Existing comparators and treatments: Treatment options for

relapsed or refractory aggressive NHL include:

e Single agent chemotherapy with vinorelbine, oxaliplatin,
ifosfomide, etopside, mitoxantrone, gemicitabine or rituximab.

e Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) can be used
adjunctively with chemotherapy.
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o Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie:

Cochrane Library am 30.08.2012

Suchschritt | Suchfrage Treffer

#1 MeSH descriptor Lymphoma, Non-Hodgkin explode all trees 1105

#2 (non hodgkin*):ti,ab,kw or (nonhodgkin*):ti,ab,kw or (non- 2006
hodgkin*):ti,ab,kw or (nhl):ti,ab,kw

#3 (burkitt):ti,ab,kw or (African Lymphoma*):ti,ab,kw or (lympho- 1852
blastic):ti,ab,kw or (Large Cell Lymphoma*):ti,ab,kw or
(ALCL):ti,ab,kw

#4 (Histiocytic Lymphoma*):ti,ab,kw or (DLBCL):ti,ab,kw or 361
(DLCL):ti,ab,kw or (Diffuse Large Lymphoma*):ti,ab,kw or (diffuse
large b cell ymphoma*):ti,ab,kw

#5 (Diffuse mixed cell lymphoma*):ti,ab,kw or (Mantle cell lympho- 175
ma*):ti,ab,kw or (Mantle Zone Lymphoma*):ti,ab,kw or
(MCL):ti,ab,kw or (noncleaved cell lymphoma*):ti,ab,kw

#6 (Large cell immunoblastic lymphoma*):ti,ab,kw or (Angioim- 106
munoblastic lymphoma*):ti,ab,kw or (Adult T-cell leuke-
mia*):ti,ab,kw or (Adult T-cell leukaemia*):ti,ab,kw or (Adult T-cell
lymphoma*):ti,ab,kw

#7 (NK-cell leukaemia*):ti,ab,kw or (NK-cell leukemia*):ti,ab,kw or 388
(NK-cell lymphoma*):ti,ab,kw or (follicular lymphoma*):ti,ab,kw

#8 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7) 4018

#9 (#8), from 2007 to 2012 80

#8 eingeschrankt auf Cochrane Reviews, Other Reviews and Technology Assessments

Cochrane Reviews [17] |

9 Cochrane Reviews, 24 Other Reviews und 33 Technology Assessments importiert

Other Reviews [24] | Technology Assessments [33]

MEDLINE (PubMed) am 30.08.2012

Suchschritt

Suchfrage

Treffer

#1

Search "lymphoma, non hodgkin"[MeSH Terms]

77116

#2

Search ((non hodgkin*[Title/Abstract]) OR nonhodg-
kin*[Title/Abstract]) OR nhl[Title/Abstract]

29453

#3

Search ((((CCCCCCC((burkitt[ Title/Abstract]) OR African
Lymphoma*[Title/Abstract]) OR lymphoblastic[Title/Abstract]) OR
Large Cell Lymphoma*[Title/Abstract]) OR ALCL|[Title/Abstract])
OR Histiocytic Lymphoma*[Title/Abstract]) OR
DLBCL|[Title/Abstract]) OR DLCL[Title/Abstract]) OR Diffuse Large
Lymphoma*[Title/Abstract]) OR diffuse large b cell lympho-
ma*[Title/Abstract]) OR Diffuse mixed cell lympho-
ma*[Title/Abstract]) OR Mantle cell lymphoma*[Title/Abstract]) OR
Mantle Zone Lymphoma*[Title/Abstract]) OR MCL|[Title/Abstract])
OR noncleaved cell lymphoma*[Title/Abstract]) OR Large cell
immunoblastic lymphoma*[Title/Abstract]) OR Angioimmunoblastic
lymphoma*[Title/Abstract]) OR Adult T-cell leuke-
mia*[Title/Abstract]) OR Adult T-cell leukaemia*[Title/Abstract]) OR
Adult T-cell ymphoma*[Title/Abstract]) OR NK-cell leukae-
mia*[Title/Abstract]) OR NK-cell leukemia*[Title/Abstract]) OR NK-
cell ymphoma*) OR follicular lymphoma*[Title/Abstract]

50890

#4

Search ((#1) OR #2) OR #3

119965
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2012/12/31

Suchschritt | Suchfrage Treffer
#5 Search (((((2nd[Title/Abstract]) OR second[Title/Abstract]) OR 926113
3rd[Title/Abstract]) OR third[Title/Abstract]) OR 4th[Title/Abstract])
OR fourth[Title/Abstract]
#6 Search line[Title/Abstract] 379214
#7 Search (#5) AND #6 35448
#8 Search recurrence[MeSH Terms] 146522
#9 Search "neoplasm recurrence, local'[MeSH Terms] 74137
#10 Search (((((((recurren*[Title/Abstract]) OR relapse*[Title/Abstract]) | 1518045
OR refractory[Title/Abstract]) OR independent[Title/Abstract]) OR
independence[Title/Abstract]) OR resistant[Title/Abstract]) OR
resistance[Title/Abstract]) OR recrudescence[Title/Abstract]
#11 Search (salvage therapy[MeSH Terms]) OR salvage 10586
therap*[Title/Abstract]
#12 Search ((((#7) OR #8) OR #9) OR #10) OR #11 1626799
#13 Search (#4) AND #12 23998
#14 Search (((((HTA[Title/Abstract]) OR (technology assess- 85765
ment*[Title/Abstract])) OR (technology report*[Title/Abstract])) OR
(systematic [Title/Abstract] AND review*[Title/Abstract])) OR (meta-
analysis[Title/Abstract]) OR (meta-analyt*[Title/Abstract]) OR
(meta[Title/Abstract] AND analysis[Title/Abstract])) OR (me-
ta[Title/Abstract] AND analyt*[Title/Abstract]))
#15 Search (#13) AND #14 84
#16 Search (#4) AND #12 Filters: Meta-Analysis 70
#17 Search (#4) AND #12 Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews 260
#18 Search (#4) AND #12 Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews; | 260
Technical Report
#19 Search (#15) OR #18 275
#20 Search (#15) OR #18 Filters: Publication date from 2007/01/01 to 153
2012/12/31
MEDLINE (PubMed) nach Leitlinien am 24.08.2012
Suchschritt | Suchfrage Treffer
#1 Search "lymphoma, non hodgkin"[MeSH Terms] 77068
#2 Search ((((((non hodgkin*[Title/Abstract]) OR nonhodg- 241661
kin*[Title/Abstract]) OR burkitt*[Title/Abstract]) OR lympho-
blastic[Title/Abstract]) OR "mantle cell"[Title/Abstract]) OR
diffuse[Title/Abstract]) OR aggressive[Title/Abstract]
#3 Search lymphom*[Title/Abstract] 119298
#4 Search (#2) AND #3 47559
#5 Search ((nhl[Title/Abstract]) OR DLBCL][Title/Abstract]) OR 16314
MCL[Title/Abstract]
#6 Search ((#1) OR #4) OR #5 98292
#7 Search guideline*[Title] 43193
#8 Search (#6) AND #7 92
#10 Search ((#1) OR #4) OR #5 Filters: Guideline; Practice Guideline | 84
#11 Search (#8) OR #10 137
#12 Search (#8) OR #10 Filters: Publication date from 2007/01/01 to 65

#12: 51 Treffer in Datenbank aufgenommen
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Daruber hinaus wurde in den HTA- und Leitliniendatenbanken AWMF, GIN, NGC, Trip und
DAHTA sowie auf den Internetseiten des G-BA, IQWIiG, NICE und NHSC per Handsuche
nach aktuellen Publikationen mit den Suchbegriffen Non-Hodgkin und Lymphoma in
verschiedenen Variationen gesucht.

Nach Dublettenkontrolle ergab die Recherche insgesamt 264 Quellen.
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