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1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung

Zusammenfassende Dokumentation



A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

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

Fir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGBV der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbs. SGB V).
§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein zugelassenes
Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr.2 und 3 SGBV i.V.m. 5. Kapitel
§§ 5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen entsprechende
Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefihrt worden ist. Unter Angabe der Aussagekraft
der Nachweise ist gemal § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das AusmaR des Zusatznutzens zu
guantifizieren.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen sowie aullerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieflich
Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemafR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den G-BA Nachweise gemaR 5. Kapitel
§ 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zu der
vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie,
zu Ubermitteln und darin den Zusatznutzen gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
nachzuweisen.

GemalR § 35a Absatz 2 SGBV entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V, dass der
Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner
Sitzung vom 15.Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaligen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschliefRlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das AusmaR des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-
BA bewertet.
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Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemald § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgedndert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro tberschritten hat und damit einer
uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V). Die
Bewertung des G-BA ist nach § 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem
mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise abzuschliefen und im Internet zu
veroffentlichen.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Brentuximab Vedotin (Adcetris) wurde am 1. Dezember 2012 erstmals in der
GrolRen Deutschen Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 12. Mai 2020 hat Brentuximab Vedotin die Zulassung fiir ein neues Anwendungsgebiet
erhalten, das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der
Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 lber die Priifung
von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABl. L 334 vom
12.12.2008, S. 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fiir den zu bewertenden Wirkstoff Brentuximab
Vedotin (Adcetris) am 8. Juni 2020 ein Dossier zur friihen Nutzenbewertung vorgelegt. Fiir den
in diesem Verfahren vom G-BA getroffenen Beschluss vom 3. Dezember 2020 wurde eine
Befristung bis zum 1. Juli 2021 ausgesprochen.

GemaR § 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV in Verbindung mit 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 5 VerfO
beginnt das Verfahren der Nutzenbewertung fir das Arzneimittel Adcetris am Tag des
Fristablaufs erneut.

Der pharmazeutische Unternehmer hat gemalR § 4 Absatz3 Nummer5 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 5 VerfO
am 1. Juli 2021 das abschlielende Dossier beim G-BA eingereicht.

Brentuximab Vedotin zur Behandlung Systemisches anaplastisches groRRzelliges Lymphom ist
als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemalR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens und die Aussagekraft der Nachweise werden auf der
Grundlage der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
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und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 1. Oktober 2021 zusammen
mit der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G21-21) und der im schriftlichen
und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom G-BA
erstellten Amendments zur Nutzenbewertung getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die flr die Zulassung
relevanten Studien nach Maf3gabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?! wurde in der
Nutzenbewertung von Brentuximab Vedotin nicht abgestellt.

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Brentuximab Vedotin (Adcetris) gemaR
Fachinformation

Adcetris wird in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison (CHP) bei
erwachsenen Patienten mit bislang unbehandeltem systemischem anaplastischem
grofizelligem Lymphom (sALCL) angewendet.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 16. Dezember 2021):

Siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung

21.2 Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Erwachsene mit bislang unbehandeltem systemischem anaplastischem groRRzelligem
Lymphom (sALCL)

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Brentuximab Vedotin in Kombination mit
Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison (CHP) wie folgt bewertet:

Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen

1 Aligemeine Methoden, Version 6.0 vom 05.11.2020. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Kéin.
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Begriindung:

Zum Nachweis des Ausmalies des Zusatznutzens von Brentuximab Vedotin zur Behandlung
Erwachsener mit bislang unbehandeltem sALCL legt der pharmazeutische Unternehmer die
Ergebnisse der abgeschlossenen, pivotalen, randomisierten, doppelblinden Phase IlI-Studie
ECHELON-2 (SGN35-014) vor.

In der Studie wurde Brentuximab Vedotin in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin
und Prednison (A+CHP) gegeniiber Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison
(CHOP) verglichen. Eingeschlossen wurden Erwachsene im Alter zwischen 18 und 85 Jahren
mit verschiedenen neu-diagnostizierten CD30-positiven peripheren T-Zell-Lymphomen (PTCL)
und einem ECOG Performance Status (ECOG-PS) von < 2. Erwachsene mit einem ALK-positiven
sALCL mussten einen IPI-Score von 2 2 aufweisen.

Die 452 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 auf die beiden
Studienarme randomisiert (N = 226 A + CHP; N= 226 CHOP). Die Randomisierung wurde
stratifiziert nach IPI-Score (0—1 vs. 2—3 vs. 4-5) und sALCL ALK-positivem-Status (ja vs. nein;
nein umfasst alle anderen Subtypen).

Aufgrund des Zulassungsstatus ist fir die vorliegende Nutzenbewertung ausschlieBlich die
zulassungskonforme Subpopulation von Patientinnen und Patienten mit neu diagnostiziertem
SALCL relevant. Hierbei handelt es sich um Erwachsene mit ALK-negativem sALCL sowie um
Erwachsene mit ALK-positivem sALCL mit einem IPI-Score > 2 gemaR lokaler sALCL-Diagnose
(N =162 A + CHP; N = 154 CHOP). Fiir die bewertungsrelevante Patientenpopulation legt der
pharmazeutische Unternehmer keine Subgruppenanalysen nach ALK-positivem und
-negativem sALCL vor.

Die Therapie mit A + CHP und CHOP erfolgte in einem 21-Tage-Zyklus fiir sechs bis maximal
acht Zyklen. Im Median betrug die Behandlungsdauer in beiden Armen etwa sechs Zyklen.
Aufgrund des erhohten Risikos febriler Neutropenien wird bei der Gabe von Brentuximab
Vedotin in der Fachinformation ab dem ersten Behandlungszyklus die Prophylaxe mit G-CSF
empfohlen. Die Empfehlung zur G-CSF-Prophylaxe wurde in der ECHELON-2 Studie erst
umgesetzt, als ein GroRteil der Erwachsenen bereits eingeschlossen war, daher erhielten
lediglich 34 % des A+CHP-Arms und 27 % des CHOP-Arms eine G-CSF-Primarprophylaxe.

Die Erhebung von antineoplastischen Folgetherapien erfolgte in der Studie ECHELON-2 bis
zum Studienende oder Tod. Im CHOP-Arm erhielten mehr Personen eine antineoplastische
Folgetherapie, darunter auch Brentuximab Vedotin, als im A+CHP-Arm (36 % versus 23 %). Im
Gegensatz dazu erhielt die Erwachsenen im A+CHP-Arm hdufiger eine konsolidierende
Folgetherapie (30 % versus 15 %), wobei am haufigsten eine autologe
Stammazelltransplantation durchgefiihrt wurde (23 % versus 13%).

Die Studie ECHELON-2 wurde in 132 Zentren in Asien/Pazifik, Nordamerika, dem Nahen Osten
und Europa (einschlieRlich Deutschland) durchgefiihrt. Das progressionsfreie Uberleben (PFS)
wurde als primdrer Endpunkte definiert. Die Rekrutierung der Patientinnen und Patienten
startete im Januar 2013. Eine praspezifizierte Interimsanalyse wurde am 15. August 2018 nach
Erreichen von 219 Ereignissen im Endpunkt PFS durchgeflhrt. Flr diesen Datenschnitt liegen
Ergebnisse zu allen erhobenen Endpunkten vor. Ein weiterer Datenschnitt vom 25. September
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2019 wurde im Rahmen des Zulassungsprozesses durch die Europdische Arzneimittelagentur
(EMA) angefordert. Zu diesem nicht-praspezifizierten Datenschnitt liegen Ergebnisse zu den
Endpunkten Gesamtiiberleben, Progressionsfreies Uberleben (PFS), Rezidivfreies Uberleben
(RFS), Zeit bis zum Rezidiv, Ereignisfreies Uberleben (EFS) sowie Nachhaltige CR vor. Der finale
Datenschnitt der Studie wurde am 5. November 2020 durchgefiihrt. Fir diesen Datenschnitt
liegen fur die gleichen Endpunkte wie fir den Datenschnitt vom 25. September 2019 und
zusatzlich zur Dauer des Ansprechens Ergebnisse vor. Die Daten des ersten Datenschnitts
basieren auf einer Tumorbewertung durch ein verblindetes Review-Komitee. Die Daten des
zweiten und des finalen Datenschnitts basieren auf einer durch die lokale Priifarztin bzw. den
lokalen Priifarzt durchgefiihrten Tumorbeurteilung.

Fiir die erneute Nutzenbewertung von Brentuximab Vedotin werden entsprechend den
Befristungsauflagen die Daten zu den patientenrelevanten Endpunkten des finalen
Datenschnittes, sofern vorhanden, herangezogen. Fiir die vollstindige Remission (CR),
patientenberichtete Endpunkte zur Morbiditdit und Lebensqualitdit sowie der
Endpunktkategorie Nebenwirkungen wird der erste Datenschnitt vom 15. August 2018
herangezogen.

Unsicherheiten der Studie ECHELON-2

Eine wesentliche Unsicherheit der Studie ECHELON-2 besteht darin, dass das im Kontrollarm
eingesetzte CHOP-Regime fur den gréReren Teil der von der Studie umfassten
Patientenpopulation nicht dem derzeit als allgemein anerkannt angesehenen
Behandlungsstandard in Deutschland entspricht. Entsprechend den Ausfiihrungen der
klinischen Expertinnen und Experten im Stellungnahmeverfahren werden in Deutschland
Patientinnen und Patienten < 60 Jahre lUberwiegend mit Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin, Etoposid und Prednison (CHOEP) behandelt. Nur fiir Erwachsene, die aufgrund ihres
Alters, Allgemeinzustandes oder relevanter Komorbiditaten kein CHOEP erhalten kénnen,
wird gemal der klinischen Expertinnen und Experten CHOP eingesetzt. Da das mediane Alter
der bewertungsrelevanten Subgruppe der ECHELON-2 Studie bei 53 Jahren im A + CHP-Arm
und bei 52 Jahren im CHOP-Arm lag, kann angenommen werden, dass mindestens die Halfte
der Patientinnen und Patienten in der Studie nicht entsprechend des deutschen
Behandlungsstandards behandelt wurden.

Zur Umsetzung der Befristungsauflagen

GemaR den Tragenden Griinden des Erstbeschlusses vom 3. Dezember 2020 fand die
Befristung ihren Grund darin, dass weitere klinische Daten der Studie ECHELON-2
insbesondere zum Gesamtliberleben erwartet wurden, die fir die Nutzenbewertung von
Brentuximab Vedotin im vorliegenden Anwendungsgebiet relevant sein koénnen. Der
Erstbeschluss beruhte auf der Bewertung der Datenschnitte vom 15. August 2018 und
25. September 2019. Zum Zeitpunkt des nicht pra-spezifizierten Datenschnitts vom
25. September 2019 waren nur wenige Ereignisse im Endpunkt Gesamtiiberleben eingetreten,
sodass die Daten nur eine limitierte Aussagekraft hatten. Fir die erneute Nutzenbewertung
nach Fristablauf sollten im Dossier die Ergebnisse zu dem finalen Datenschnitt anldsslich der
finalen Analyse zum Gesamtiberleben aus der Studie ECHELON-2 vorgelegt werden.
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Der pharmazeutische Unternehmer legt fiir die Neubewertung nach Fristablauf den finalen
Datenschnitt der Studie ECHELON-2 vor. Somit kommt der pharmazeutische Unternehmer
den Auflagen der Befristung nach.

Mortalitat

Das Gesamtliberleben ist in der Studie ECHELON-2 definiert als die Zeit von der
Randomisierung bis zum Tod jeglicher Ursache.

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich bei Heranziehen der pra-spezifizierten
stratifizierten Analyse kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Im Dossier legt der pharmazeutische Unternehmer zusatzlich die Analyse des
Gesamtiiberlebens mit einem post hoc definierten Signifikanztest vor, der auf einem Cox-
Regressionsmodell mit Behandlung als erklarende Variable adjustiert nach den beiden
Faktoren ALK-Status und IPI-Score basiert. Dieser Signifikanztest der adjustierten Analyse
wurde im Erstverfahren nicht eingereicht und wird zudem ausschlieBlich fiir den Endpunkt
Gesamtiiberleben berichtet. Zudem belegt der pharmazeutische Unternehmer nicht
ausreichend anhand geeigneter Quellen, dass die post hoc definierte adjustierte Analyse im
Gegensatz zur pra-spezifizierten stratifizierten Analyse des Gesamtiiberleben besser geeignet
ist. Daher wird die adjustierte Analyse fur die Nutzenbewertung nicht herangezogen.

In Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens legt der pharmazeutische
Unternehmer zudem die Auswertung des Gesamtiiberlebens unter Anwendung der vom
IQWiG publizierten Anhebungsregel vor?. GemaR der Anhebungsregel kann der
Behandlungseffekt in der relevanten Teilpopulation zum erhdhten Signifikanzniveau von 15 %
getestet werden, sofern spezifische statistische und inhaltliche Voraussetzungen erfillt sind.
Ziel des Testverfahrens zum erhdhten Signifikanzniveau ist es die Power zu erhéhen, welche
durch die Betrachtung einer Teilpopulation der Gesamt-Studienpopulation reduziert sein
kann. Die in dem Arbeitspapier GA18-01 beschriebenen statistischen Voraussetzungen fir die
Testung des Behandlungseffektes in der relevanten Teilpopulation zu einem Signifikanzniveau
von 15 % wurden gepriift und fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben als erfiillt angesehen.

Es ist jedoch nicht eindeutig, inwieweit die inhaltlichen Voraussetzungen fir die Anwendung
der Anhebungsregel im vorliegenden Fall erfillt sind. Zum einen gehort ein verhaltnismalig
groBer Anteil von etwa 70 % der Patientinnen und Patienten der Gesamt-Studienpopulation
zur bewertungsrelevanten Teilpopulation. Zum anderen lag sowohl fiir den Datenschnitt vom
15.08.2018 als auch fiir den Datenschnitt vom 25.09.2019 im Endpunkt Gesamtiiberleben ein
statistisch signifikanter Effekt vor. Bei Betrachtung der drei Datenschnitte der ECHELON-2
Studie zeigt sich fiur den Behandlungseffekt zwischen den Studienarmen im Endpunkt
Gesamtiiberleben im zeitlichen Verlauf eine moderate, stetige Abnahme der EffektgroRe.
Unter Berlicksichtigung dieser Gesichtspunkte erscheint es deshalb fraglich, ob im
vorliegenden Fall eine relevante Reduktion der Power vorliegt, welche die Anwendung der
Anhebungsregel rechtfertigen wirde.

2 IQWiG-Berichte — Nr. 638: Untersuchung der statistischen Eigenschaften von Verfahren zur Ubertragbarkeit von
Studienergebnissen auf Teilpopulationen; GA18-01, Version 1.0, 20.06.2018

Zusammenfassende Dokumentation 8



Darliber hinaus kann auch unter Bericksichtigung der Heterogenitat der peripheren T-Zell-
Lymphome anhand der im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Unterlagen des
pharmazeutischen Unternehmers nicht beurteilt werden, inwieweit die Ergebnisse der nicht
bewertungsrelevanten Teilpopulation aus der Gesamtpopulation der Studie ECHELON-2 aus
klinisch-inhaltlicher Sicht auf die bewertungsrelevante Teilpopulation hinreichend
Ubertragbar sind.

Insgesamt wird dem Vorgehen des pharmazeutischen Unternehmers daher unabhéangig
davon, ob die statistischen Voraussetzungen fiir die Anwendung der Anhebungsregel erfillt
sind, nicht gefolgt. Die Anhebungsregel wird fiir den Endpunkt Gesamtliberleben nicht
herangezogen.

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das progressionsfreie Uberleben ist definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zur
ersten Dokumentation einer Progression, dem Tod jeglicher Ursache oder dem Erhalt einer
antineoplastischen Folgetherapie zur Behandlung einer Lymphom-Resterkrankung. Die
Endpunktkomponente Progression wurde gemalR den revidierten Ansprechkriterien fir
maligne Lymphome nach Cheson et al. (2007) erfasst.

Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil im Endpunkt PFS zugunsten von A + CHP.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten der Kategorien Mortalitit und Morbiditdt zusammensetzt. Die
Endpunktkomponente ,Mortalitat” wurde in der vorliegenden Studie tber den Endpunkt
,Gesamtiiberleben” als eigenstandiger Endpunkt erhoben.

Die vorliegende Operationalisierung des Endpunktes PFS ist nicht geeignet, das Scheitern
einer potentiellen Heilung abzubilden. Es ist unklar ob auch Rezidive in der Einzelkomponente
Krankheitsprogression erfasst wurden. Zudem wurden durch die vorliegende
Operationalisierung nicht alle Ereignisse erhoben, die das Scheitern eines moglichen
kurativen Therapieausgangs darstellen.

Die Erhebung der Morbiditdtskomponente Progression erfolgte nicht symptombezogen,
sondern ausschlieflich mittels bildgebenden Verfahren (radiologisch bestimmte
Krankheitsprogression nach den Cheson-Kriterien). Somit basiert die Erhebung des
Ansprechens auf asymptomatischen Befunden wund wird als nicht unmittelbar
patientenrelevant bewertet.

Unter Bericksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der
Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA.

Die Gesamtaussage zum Ausmal’ des Zusatznutzens bleibt davon unberiihrt.

Rezidivfreies Uberleben (RFS)

Ausgehend von dem hier vorliegenden kurativen Therapieansatz stellen Rezidive
patientenrelevante Ereignisse dar. Ein Rezidiv bedeutet, dass der Versuch der Heilung durch
den kurativen Therapieansatz gescheitert ist.
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Der post hoc definierten Endpunkt Rezidivfreies Uberleben (RFS) ist definiert als die Zeit ab
Behandlungsende (EoT) bis zum Auftreten eines Rezidivs oder bis zum Tod jeglicher Ursache
bei Erwachsenen, die zum Ende der Behandlung eine CR erreicht hatten. Die Beurteilung der
Rezidive und der vollstdndigen Remission (CR) erfolgte zum Datenschnitt vom
5. November 2020 gemafB den Kriterien nach Cheson et al (2007) durch das lokale
Prifpersonal.

In der Ereigniszeitanalyse zeigt sich fiir den Endpunkt RFS kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Die mediane Zeit bis zum Auftreten der
jeweiligen Ereignisse (Rezidiv bzw. Tod) ist in beiden Behandlungsarmen nicht erreicht.

Entsprechend der Operationalisierung des Endpunktes RFS wurden nur Erwachsene mit einer
CR nach Abschluss der Erstlinientherapie berlicksichtigt. Hierdurch entsteht ein
Randomisierungsbruch, sodass das Ergebnis des Endpunktes per se potentiell hochverzerrt ist.
So gehen mehr Erwachsene aus dem Interventionsarm als aus dem Vergleichsarm in die
Analyse ein. Aufgrund der Beurteilung der Rezidive durch das lokale Priifpersonal ist zudem
unklar, wie umfangreich, vollstandig und konsistent die Erfassung und Bewertung der Rezidive
nach dem ersten Datenschnitt noch erfolgte.

Aus den genannten Griinden ergeben sich relevante Unsicherheiten in der Interpretation der
Ergebnisse zu dem Endpunkt RFS, weshalb diese in der vorliegenden Bewertung nicht fiir eine
Quantifizierung des AusmaRes des Zusatznutzens herangezogen werden.

Ereignisfreies Uberleben (EFS)

Die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet werden mit einem
kurativen Therapieansatz behandelt. Das Scheitern eines kurativen Therapieansatzes ist
grundsatzlich patientenrelevant. Die diesbezigliche Aussagekraft des Endpunktes
Ereignisfreies Uberleben (EFS) ist davon abhingig, inwieweit die gewiahlten
Einzelkomponenten dazu geeignet sind, das Scheitern der potentiellen Heilung durch den
vorliegenden kurativen Therapieansatz hinreichend abzubilden.

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier Auswertungen zu dem post hoc
definierten Endpunkt EFS vor, der definiert ist als Zeit ab Randomisierung bis:

e zur Krankheitsprogression

e zum Behandlungsende ohne Erreichen einer vollstandigen CR
e zum Rezidiv nach CR bei Behandlungsende

e zum Tod jeglicher Ursache

Analog zum RFS erfolgte die Bewertung zum Datenschnitt vom 5. November 2020 gemal’ den
Kriterien von Cheson et al (2007) durch das lokale Priifpersonal. Anders als beim RFS liegt fir
den Endpunkt EFS jedoch kein Bruch der Randomisierung vor.

Ein wichtiges Ziel der Therapie im vorliegenden Anwendungsgebiet ist das Erreichen einer CR.
Im Rahmen der Einzelkomponente ,Krankheitsprogression“ wurden jedoch nicht alle
Ereignisse erfasst, die das Nicht-Erreichen einer CR zum Behandlungsende reprasentieren (z.B.
stabile Erkrankung (SD) oder partielle Remission (PR)).
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Die Komponente ,Behandlungsende ohne Erreichen einer vollstandigen CR” ist jedoch in der
Lage, alle weiteren Ereignisse zu erfassen, die das Nicht-Erreichen einer CR repradsentieren.

Fir Brentuximab Vedotin in Kombination mit CHP ergibt sich fir den Endpunkt EFS ein
statistisch signifikanter Vorteil gegeniiber CHOP. Am haufigsten trat das Ereignis
,Progression/Rezidiv“ bei 22 % (Brentuximab Vedotin + CHP) bzw. 31 % (CHOP) der
Patientinnen und Patienten auf, gefolgt vom Ereignis ,keine CR zu EoT” bei 19 % bzw. 21 %
der Personen. Im Vergleich zur Erstbewertung verringert sich der Unterschied im
Behandlungseffekt fir den Endpunkt EFS zwischen den Studienarmen.

Bei der Interpretation des Effektes ergeben sich Unsicherheiten. Zum einen ist aufgrund der
Beurteilung der Rezidive durch das lokale Priifpersonal unklar, wie umfangreich, vollstandig
und konsistent die Erfassung und Bewertung der Rezidive nach dem ersten Datenschnitt noch
erfolgte. Zum anderen spielt die Unsicherheit hinsichtlich der Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext aufgrund des Stellenwertes von
CHOEP gegeniiber CHOP fiir Patientinnen und Patienten < 60 Jahre auch bei diesem
Wirksamkeitsendpunkt eine Rolle.

Trotz der oben beschriebenen Unsicherheiten zur Aussagekraft des Endpunktes EFS wird der
positive Effekt von Brentuximab Vedotin auch vor dem Hintergrund der GréRe des Effektes als
ein relevantes Ergebnis fir die vorliegende Bewertung herangezogen.

Vollistéindige Remission (CR) einschliefSlich CR bei Patientinnen und Patienten mit B-
Symptomatik zu Behandlungsbeginn

Der Endpunkt vollstandige Remission (CR) ist ein wichtiger Prognosefaktor und relevant fiir
die Therapieentscheidung. Eine CR verbunden mit einer fiir die Patientin bzw. den Patienten
splirbaren Abnahme von Krankheitssymptomen ist fiir die Nutzenbewertung grundsatzlich
relevant. In der Studie ECHELON-2 wurde der Endpunkt CR anhand der Cheson-Kriterien von
2007 durch Untersuchungen des Blutes und Knochenmarks praspezifiziert. Die Erhebung des
Endpunktes erfolgte somit nicht symptombezogen, sondern auf Basis von
Laboruntersuchungen. Eine Validierung der CR als Surrogatparameter fiir patientenrelevante
Endpunkte, z.B. Mortalitat, liegt nicht vor. Deshalb wird die CR in der vorliegenden Bewertung
als Endpunkt unklarer Relevanz eingestuft und nur ergidnzend dargestellt. Es kann keine
Aussage zum Ausmal’ des Zusatznutzens abgeleitet werden.

Im Dossier wird zusatzlich die CR bei Personen mit B-Symptomatik zu Behandlungsbeginn
dargestellt, die post-hoc ausgewertet wurde. Fiir die Nutzenbewertung wird der Endpunkt CR
bei Patientinnen und Patienten mit B-Symptomatik zu Studienbeginn als patientenrelevant
bewertet, da damit eine Symptomabnahme verbunden war. In der Studie ECHELON-2 wiesen
zu Studienbeginn lediglich 27 % der Interventionsgruppe bzw. 35 % der Kontrollgruppe der
Erwachsenen mit sALCL eine B-Symptomatik auf, was die Aussagesicherheit verringert.

Fiir die im Dossier vorgelegte Analyse zeigt sich kein statistisch signifikanter Effekt zwischen
den Behandlungsarmen.

Mit seiner schriftlichen Stellungnahme legt der pharmazeutische Unternehmer fir den
Endpunkt CR bei Patientinnen und Patienten mit B-Symptomatik zu Behandlungsbeginn eine
Auswertung unter Anwendung der Anhebungsregel des IQWIG vor?. Es wird auf die
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Ausfihrungen zum Endpunkt Gesamtiiberleben verwiesen. Da nicht eindeutig ist, inwieweit
die inhaltlichen Voraussetzungen fiir die Anwendung der Anhebungsregel erfillt sind, wird
diese auch fiir den vorliegenden Endpunkt nicht herangezogen.

Nachhaltige CR

Der post hoc definierte Endpunkt Nachhaltige CR wurde operationalisiert als das Erreichen
einer CR zum Behandlungsende, ohne dass bis zum Beobachtungsende ein Krankheitsrezidiv
verzeichnet wurde oder die Patientin bzw. der Patient verstarb. Der Endpunkt ist somit
zusammengesetzt aus den Komponenten CR und Rezidive.

Die oben aufgefiihrten Kritikpunkte zur Operationalisierung der CR und des RFS sind auch fir
den Endpunkt Nachhaltige CR zutreffend. Anders als beim Endpunkt RFS wurde fir die
dargestellte Auswertung der nachhaltigen CR das Verhdltnis der Personen ohne
Krankheitsrezidiv, die zu Behandlungsende eine CR erreicht hatten, zur zulassungskonformen
ITT-Population gebildet, sodass kein Bruch der Randomisierung vorliegt.

Patientinnen und Patienten mit einer CR am Behandlungsende, die die Studie wahrend der
Nachbeobachtungsphase abgebrochen haben, wurden als nachhaltig rezidivfrei gewertet. Es
ist unklar, bei wie vielen Erwachsenen, die die Studie abgebrochen haben, mdglicherweise
noch Rezidive aufgetreten sind.

Die Definition der Ereignisse, die nicht zu einer nachhaltigen CR fiihrten (Progression, Tod,
keine CR zum End-of-Treatment (EoT)), sowie der Félle, bei denen eine Person mit einer CR
aus der Studie ausgeschieden ist, entsprechen der Definition der Ereignisse und Zensierungen
des Endpunktes EFS. Bei der Operationalisierung der Ereignisse im Endpunkt EFS wird zudem
zusatzlich zu den Ereignisraten die individuelle Beobachtungszeit im Rahmen der
Ereigniszeitanalyse bericksichtigt. Entsprechend ergeben sich aus dem Endpunkt nachhaltige
CR keine fir die Nutzenbewertung relevanten Informationen, welche nicht bereits im
Endpunkt EFS erfasst werden. Darliber hinaus liegt keine Beurteilung aus Fachkreisen zu
diesem Endpunkt vor und es bleibt unklar, ob es sich bei dem Endpunkt nachhaltige CR um
einen im vorliegenden Anwendungsgebiet etablierten Endpunkt in pivotalen Studien handelt.

Zusammenfassend wird der Endpunkt nachhaltige CR nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen.

Gesundheitszustand (EQ-5D, Visuelle Analogskala)

Der Gesundheitszustand wurde mittels der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D
Fragebogens erhoben. Die VAS des EQ-5D ist eine visuelle Analogskala von 0 bis 100, auf der
die erwachsenen Studienteilnehmenden ihren Gesundheitszustand einschatzen. Dabei
entspricht ein Wert von 0 dem denkbar schlechtesten Gesundheitszustand und ein Wert von
100 dem denkbar besten Gesundheitszustand. Der EQ-5D-VAS wurde an Tag 1 eines jeden
Behandlungszyklus, zum Behandlungsende sowie alle 3 Monate ab Monat 9 nach
Behandlungsbeginn, erhoben. Nach 24 Monaten oder Krankheitsprogression erfolgte die
Erhebung alle 6 Monate bis zum Tod oder Studienende.

Obwohl der Endpunkt in der Nachbeobachtung fiir das Gesamtiiberleben auch alle 6 Monate
erhoben wurde, liegen fiir den Datenschnitt vom 5. November 2020 keine Auswertungen vor.
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Es werden daher die Daten des ersten Datenschnittes vom 15. August 2018 betrachtet. Es
werden die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Auswertungen zur mittleren
Anderung (MMRM-Analysen) von Behandlungsbeginn bis zum EoT herangezogen. Eine
Auswertung der mittleren Anderung von Behandlungsbeginn bis zur Nachbeobachtung an
Monat 9, bei der die Ricklaufquote noch bei > 70 % liegt, lag nicht vor.

Es zeigt sich auf Basis der Mittelwertdifferenz zum EoT kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

Die Symptomatik wurde in der Studie ECHELON-2 mittels der Symptomskalen des
krankheitsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 erfasst. Der EORTC QLQ-C30 wurde an
Tag 1 eines jeden Behandlungszyklus, zum Behandlungsende sowie zu Monat 9, 12, 15, 18, 21,
24 und 30 nach Behandlungsbeginn oder einer Krankheitsprogression, erhoben. Fir die
Nutzenbewertung werden die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten MMRM-
Analysen von Behandlungsbeginn bis zum EoT herangezogen. Hohere Werte auf den
Symptomskalen bedeuten eine schwerere Symptomatik.

Es zeigt sich auf Basis der Mittelwertdifferenz zu EoT ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Brentuximab Vedotin fiir die Skalen Schmerz, Ubelkeit und Erbrechen sowie
Diarrhd. Zur Beurteilung der klinischen Relevanz der Ergebnisse wird die standardisierte
Mittelwertdifferenz in Form von Hedges’'g herangezogen. Hierbei liegt das 95 %
Konfidenzintervall der standardisierten Mittelwertdifferenz jeweils nicht vollstandig
auBBerhalb des Irrelevanzbereiches von -0,2 bis 0,2. Damit lasst sich nicht ableiten, dass die
beobachteten Effekte klinisch relevant sind.

Neurologische Symptomatik (FACT/GOG-Ntx)

Als weitere patientenberichteter Fragebogen wurde in der Studie ECHELON-2 die FACT/GOG-
Ntx-Subskala verwendet, mit der Chemotherapie-induzierte neurologische Symptome
abgebildet werden. Die Skala des FACT/GOG-Ntx umfasst Werte von 0 bis 44. Hohere Werte
korrespondieren mit einer niedrigeren Neurotoxizitat.

Fiir die Nutzenbewertung werden die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten
MMRM-Analysen von Behandlungsbeginn bis zum EoT herangezogen. Es zeigt sich auf Basis
der Mittelwertdifferenz zu EoT kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Fazit zur Morbiditat

In der Gesamtbetrachtung der fiir die vorliegende Bewertung herangezogenen Endpunkte zur
Morbiditat zeigt sich fur den Endpunkt EFS ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von Brentuximab Vedotin in Kombination mit CHP. Fiir den Endpunkt CR bei Patienten mit
B-Symptomatik zu Behandlungsbeginn liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen vor. Zudem zeigen sich weder fiir den Gesundheitszustand noch fir
die Endpunkte der Symptomatik sowie der neurologischen Symptomatik statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen. Insgesamt lasst sich somit ein
Vorteil fir Brentuximab Vedotin in Kombination mit CHP gegeniiber CHOP feststellen.
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Lebensqualitit
Funktionsskalen (EORTC QLQ-C30)

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Studie ECHELON-2 mittels der
Funktionsskalen des krankheitsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben. Hohere
Werte auf den Funktionsskalen bedeuten eine bessere Funktion bzw. Lebensqualitat.

Fir die Nutzenbewertung werden die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten
MMRM-Analysen von Behandlungsbeginn bis zum EoT herangezogen. Es zeigt sich auf Basis
der Mittelwertdifferenz zu EoT kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse (UE) gesamt

Bei nahezu allen Studienteilnehmern traten UE auf. Die Ergebnisse werden nur erganzend
dargestellt.

Schwere UE (CTCAE-Grad2 3), Schwerwiegende UE (SUE), Therapieabbriiche aufgrund von UE,
UE von besonderem Interesse

Fiir die Endpunkte schwere UE (CTCAE-Grad> 3), SUE, Therapieabbriiche aufgrund von UE
sowie fiir die UE von besonderem Interesse liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen vor.

Fazit zu Nebenwirkungen

In der Gesamtbetrachtung der Nebenwirkungen liegen keine Vor- oder Nachteile von
Brentuximab Vedotin in Kombination mit CHP gegeniiber CHOP vor.

Gesamtbewertung

Flr die erneute Bewertung des Zusatznutzens von Brentuximab Vedotin in Kombination mit
Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison (CHP) zur Behandlung Erwachsener mit bislang
unbehandeltem systemischem anaplastischem groRzelligem Lymphom (sALCL) liegen die
Ergebnisse der ECHELON-2 Studie zu den Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditat,
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen vor. In der Studie wird der Brentuximab Vedotin + CHP
mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison (CHOP) verglichen. Fir die
Bewertung sind die Ergebnisse der zulassungskonformen Subpopulation der Erwachsenen mit
diagnostiziertem sALCL relevant.

Fir das Gesamtiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

In der Endpunktkategorie Morbiditit zeigt sich fiir den Endpunkt Ereignisfreies Uberleben
(EFS) ein relevanter Vorteil fiir Brentuximab Vedotin in Kombination mit CHP gegentiber
CHOP. Bei der Interpretation des Effektes ergeben sich Unsicherheiten. Vor dem Hintergrund
der GroRe des Effektes wird das Ergebnis dennoch fir die vorliegende Bewertung
herangezogen. Fir den Endpunkt vollstindige Remission (CR) bei Patienten mit
B-Symptomatik zu Behandlungsbeginn liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen vor. Zudem zeigen sich weder fiir den Gesundheitszustand noch fir
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die Endpunkte der Symptomatik sowie der neurologischen Symptomatik statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Weiterhin liegen flir die vorliegende Bewertung Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt vor. Fir die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens liegen keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor. Somit kann fir
die gesundheitsbezogene Lebensqualitdat weder ein Vor- noch Nachteil fiir Brentuximab
Vedotin in Kombination mit CHP gegeniiber CHOP festgestellt werden.

Beziiglich der Nebenwirkungen liegen ebenfalls keine Vor- oder Nachteile von Brentuximab
Vedotin in Kombination mit CHP gegenliber CHOP vor.

In der Gesamtschau der vorliegenden Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten
zeigt sich ein relevanter Vorteil bei der Morbiditat, der jedoch mit Unsicherheiten behaftet ist.

Im Ergebnis stellt der G-BA einen geringen Zusatznutzen von Brentuximab Vedotin in
Kombination mit CHP gegeniiber CHOP bei der Behandlung Erwachsener mit bislang
unbehandeltem systemischem anaplastischem groRzelligem Lymphom (sALCL) fest.

Aussagekraft der Nachweise

Die vorliegende Bewertung beruht auf Ergebnissen der doppelblinden, randomisiert-
kontrollierten Phase IlI-Studie ECHELON-2, in der Brentuximab Vedotin in Kombination mit
Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison (CHP) mit Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin und Prednison (CHOP) verglichen wird.

Auf Studienebene wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft. Eine wesentliche
Unsicherheit der Studie ECHELON-2 besteht darin, dass das im Kontrollarm eingesetzte CHOP-
Regime fiir den groReren Teil der von der Studie umfassten Patientenpopulation nicht dem
derzeit als allgemein anerkannt angesehenen Behandlungsstandard in Deutschland
entspricht. Dies fuhrt auch zu einer Unsicherheit bei der Interpretation des Effektes im
Endpunkt EFS.

Des Weiteren ergeben sich aufgrund der Beurteilung der Rezidive durch das lokale
Prufpersonal Unsicherheiten beziglich der Erhebungsqualitat der Rezidive nach der primaren
Analyse.

Insgesamt weist die vorliegende Datengrundlage Unsicherheiten auf, die zu einer
Herabstufung der Aussagesicherheit fir die Gesamtbewertung fihrt. Daher wird die
Aussagesicherheit fir den festgestellten Zusatznutzen in die Kategorie , Anhaltspunkt”
eingestuft.

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die erneute Nutzenbewertung des
Wirkstoffs Brentuximab Vedotin aufgrund des Ablaufs der Befristung des Beschlusses vom
3. Dezember 2020. Adcetris wurde als Orphan Drug zugelassen. Das hier bewertete
Anwendungsgebiet lautet: , Brentuximab Vedotin ist in Kombination mit Cyclophosphamid,
Doxorubicin und Prednison (CHP) indiziert bei erwachsenen Patienten mit bislang
unbehandeltem systemischem anaplastischem groRzelligem Lymphom (sALCL)”“.
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Fir die Bewertung legt der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse der doppel-blinden,
randomisierten Phase IlI-Studie ECHELON-2 vor, in der Brentuximab Vedotin in Kombination
mit CHP mit CHOP verglichen wird. Fir die Bewertung sind die Ergebnisse der
zulassungskonformen Subpopulation der Erwachsenen mit sALCL relevant.

Flir das Gesamtiiberleben liegt kein statistisch signifikanter Unterschied vor.

In der Endpunktkategorie Morbiditit zeigt sich fiir den Endpunkt Ereignisfreies Uberleben ein
relevanter Vorteil fiir Brentuximab Vedotin in Kombination mit CHP gegeniiber CHOP. Fiir die
anderen patientenrelevanten Morbiditatsendpunkte zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Fir die Lebensqualitdat und die Nebenwirkungen zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Unsicherheiten verbleiben bei der Interpretation der Ergebnisse aufgrund des gewihlten
Studienkomparators, der fir den groReren Teil der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten nicht die deutsche Versorgungsrealitdt widerspiegelt sowie durch die unklare
Erhebungsqualitat einzelner Endpunkte.

Im Ergebnis stellt der G-BA einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen fest.

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

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

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

Die Angaben im Dossier sind trotz kleinerer methodischer Mangel in der GréRenordnung
plausibel.

2.3  Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Adcetris
(Wirkstoff: Brentuximab Vedotin) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter
Zugriff: 20. September 2021):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/adcetris-epar-product-

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Brentuximab Vedotin soll nur durch in
der Therapie von Patientinnen und Patienten mit peripherem T-Zell-Lymphom, insbesondere
SALCL, erfahrene Fachéarztinnen und Fachérzte fir Innere Medizin und Hamatologie und
Onkologie erfolgen.
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Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die Europadische
Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich
bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich, aktualisieren.

Flir Erwachsene mit sSALCL ALK+ mit IPI-Status < 2 liegen keine Daten vor, da diese Patientinnen
und Patienten nicht in der Studie ECHELON-2 eingeschlossen wurden.

2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Dezember 2021).

Die Anwendung von Brentuximab Vedotin in Kombination von Cyclophosphamid, Doxorubicin
und Prednison ist auf 6 bis 8 21-Tage-Zyklen begrenzt.

Es wurden die in der Fachinformation zu Brentuximab Vedotin und der Zulassungsstudie
ECHELON-2 empfohlenen Dosierungen als Berechnungsgrundlage herangezogen.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Brentuximab 1xje21-Tage- 6-8 1 6-8
Vedotin Zyklus
Cyclophosphamid 1 x je 21-Tage- 6-8 1 6-8
Zyklus
Doxorubicin 1 x je 21-Tage- 6-8 1 6-8
Zyklus
Prednison anTag1l-5eines 6-8 5 30-40

21-Tage-Zyklus

Verbrauch:

Bei Dosierungen in Abhdngigkeit von Kérpergewicht (KG) oder Kérperoberflache (KOF)
wurden die durchschnittlichen Kérpermale zugrunde gelegt (durchschnittliche KorpergroRe:
1,72 m, durchschnittliches Korpergewicht: 77 kg). Hieraus berechnet sich eine
Kérperoberflache von 1,90 m? (Berechnung nach Du Bois 1916)3.

3 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Publikationen/Downloads-
Gesundheitszustand/koerpermasse-5239003179004.pdf?  blob=publicationFile
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Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | schnitts-
bzw. Behandlungstag | Patientin verbrauch
Patient/ bzw. nach
Behand- Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Brentuximab 1,8 mg/kg KG | 138,6 mg | 3 x50 mg 6-8 18 x 50 mg -
Vedotin =138,6 mg 24 x 50 mg
Cyclophosphamid 750 mg/m? 1425mg | 1x1000mg 6—-8 6 x 1000 mg
=1425mg +1x500 mg +6x500 mg -
8 x 1000 mg
+ 8 x 500 mg
Doxorubicin 50 mg/m? 95 mg 2x50mg 6-8 12 x50 mg -
16 x 50 mg
Prednison 100 mg 100 mg 2x50mg 30-40 60 x 50 mg -
80 x50 mg
Kosten:
Kosten der Arzneimittel:
Bezeichnung der Therapie Packungsg | Kosten Rabatt |Rabatt Kosten nach
roRe (Apotheken |§130 |[§130a Abzug
abgabe- SGBV |[SGBV gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Brentuximab Vedotin 50 mg 1 x PIK 3429,04€ | 1,77€ | 192,56 € | 3234,71€
Cyclophosphamid 500 mg 1xPl 22,86 € 1,77€ | 150¢€ 19,59 €
Cyclophosphamid 500 mg 6 x P1J 81,98 € 1,77€ | 8,98¢€ 71,23 €
Cyclophosphamid 1000 mg 1xPl 29,82 € 1,77€ | 1,04¢€ 27,01€
Cyclophosphamid 1000 mg 6 x P1J 123,70€ | 1,77€ | 6,24¢€ 115,69 €
Doxorubicin 50 mg* 1 x INF 150,99 € 1,77€ | 11,07 € 138,15 €
Prednison 50 mg* 50 x TAB 67,78 € 1,77 € 4,49 € 61,52 €
Prednison 50 mg* 10 x TAB 22,92 € 1,77 € 0,94 € 20,21 €
INF = Infusionslosung; PIK = Pulver zur Herstellung eines Infusionslosungskonzentrates; PlJ = Pulver
zur Herstellung einer Injektionslésung; TAB = Tabletten

Stand Lauer-Taxe: 1. Dezember 2021

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der

4 Festbetrag
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Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uiber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Art der Leistung | Kosten pro | Kosten nach Abzug Kosten pro | Behand- Kosten pro
Packung gesetzlich Leistung lungs- Patientin
vorgeschriebener tage/Jahr | bzw.
Rabatte™® Patient/Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Brentuximab Vedotin + Cyclophosphamid + Doxorubicin + Prednison

Primarprophylaxe mit G-CSF

Pegfilgrastim 870,16 € 820,82 € 820,82 € 6-8 492492 € -
1x ILO, 6 mg (1,77 €; 47,57 €) 6 566,56 €

ILO = Injektionslosung

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag liber die Preisbildung flir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V 6ffentlich zugéngliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gliltigen Fassung fallen Zuschlage fiir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Lésungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgenden Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fiir die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdfle und Tragerlésungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

5 Rabatt nach § 130 SGB V
6 Rabatt nach § 130a SGB V
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3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten flr Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Am 1. Juli 2021 hat der pharmazeutische Unternehmer gemalR 5. Kapitel § 8 Nummer 5 VerfO
fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Brentuximab Vedotin beim G-BA
eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 1. Oktober 2021 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des I1QWiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Oktober 2021.

Die mindliche Anhérung fand am 8. November 2021 statt.

Ein Amendment zur Nutzenbewertung mit einer ergdnzenden Bewertung von im
Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten wurde am 26. November 2021 vorgelegt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 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. Darlber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 7. Dezember 2021 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 16. Dezember 2021 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum

Beratungsgegenstand

Unterausschuss|28. September 2021
Arzneimittel

Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
G-BA

AG § 353 3. November 2021

Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss |8. November 2021
Arzneimittel

Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

AG § 353 17. November 2021
1. Dezember 2021

Beratung liber die Dossierbewertung des

G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten
und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|7. Dezember 2021
Arzneimittel

AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Plenum 16. Dezember 2021

Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage XlI
AM-RL

Berlin, den 16. Dezember 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

5. Beschluss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie:

Anlage XIlI — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Brentuximab Vedotin (Neubewertung nach Fristablauf: Systemisches anaplastisches
groBzelliges Lymphom; Erstlinie; Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin und
Prednison)

Vom 16. Dezember 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. Dezember 2021
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Maérz 2009), die durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 19. November 2021 (BAnz AT 19.01.2022 B3) geédndert worden ist, wie folgt
zu andern:

I Die Anlage XIl wird wie folgt gedndert:

1. Die Angaben zu Brentuximab Vedotin in der Fassung des Beschlusses vom 3. Dezember
2020 (BAnz AT 04.02.2021 B3) werden aufgehoben.

2. In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Brentuximab Vedotin
gemald dem Beschluss vom 5. September 2019 nach Nr. 4 folgende Angaben angefligt:
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Brentuximab Vedotin

Beschluss vom: 16. Dezember 2021
In Kraft getreten am: 16. Dezember 2021
BAnz AT 02.02.2022 B2

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 12. Mai 2020):

Adcetris wird in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison (CHP) bei
erwachsenen Patienten mit bislang unbehandeltem systemischem anaplastischem
groRzelligem Lymphom (sALCL) angewendet.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 16. Dezember 2021):

siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung

1. Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Brentuximab Vedotin ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel flir seltene Leiden. Gemall § 35a Absatz1 Satz 11
1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemaR 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) i.V.m. § 5 Absatz 8 AM-NutzenV
unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das AusmaR des Zusatznutzens fir die Anzahl
der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaRstab der im 5. Kapitel § 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Erwachsene mit bislang unbehandeltem systemischem anaplastischem grofR3zelligem
Lymphom (sALCL)

Ausmafd des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Brentuximab Vedotin in
Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison (CHP):

Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen
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Studienergebnisse nach Endpunkten:*

Erwachsene mit bislang unbehandeltem systemischem anaplastischem groRRzelligem

Lymphom (sALCL)

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat & Kein fiir die Nutzenbewertung relevanter
Unterschied

Morbiditat T Vorteil beim Endpunkt Ereignisfreies Uberleben
(EFS)

Gesundheitsbezogene | <> Keine fir die Nutzenbewertung relevanten

Lebensqualitat Unterschiede

Nebenwirkungen & Keine flr die Nutzenbewertung relevanten

Unterschiede

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J L@ negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie ECHELON-2:

Brentuximab Vedotin (A) + Cyclophosphamid + Doxorubicin + Prednison (CHP) versus
Cyclophosphamid + Doxorubicin + Vincristin + Prednison (CHOP)

doppelblinde, randomisierte Placebo-kontrollierte Phase-IlI-Studie im
Parallelgruppendesign (1:1)

Relevante Teilpopulation: Patienten mit sALCL

Datenschnitte: 05.11.2020; 15.08.2018

Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (veroffentlicht am 1. Oktober 2021) und dem Amendment des G-BA
(veroffentlicht am 16. Dezember 2021), sofern nicht anders indiziert.
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Mortalitét
Endpunkt Brentuximab Vedotin CHOP A+CHP vs.
(A) + CHP CHOP
N ) Mediane N ) Mediane Hazard Ratio
Uberlebenszeit Uberlebenszeit [95 %-KI]
in Monaten in Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
1 a
Patientinnen und Patientinnen und Differenz (AD)
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamtiiberleben (Datenschnitt vom 05.11.2020)
stratifizierte 162 n. e. 154 n. e. 0,66
Analyse [n.e.;n.e] [n.e.;n.e] [0,43; 1,01]
0,053P
39 (24) 49 (32)
Morbiditat
Endpunkt Brentuximab Vedotin CHOP A+CHP vs.
(A)+ CHP CHOP
N Median N Median Hazard Ratio
in Monaten in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patientinnen und Patientinnen und Absqu;c;DD)Lfferenz

Patienten mit
Ereignis n (%)

Patienten mit
Ereignis n (%)

Progressionsfreies Uberleben (PFS)¢ (erganzend dargestellt; Datenschnitt vom 05.11.2020)

Zusammenfassende Dokumentation

162 n. e. 154 54,18 0,55
[55,66; -] [13,44; -] [0,39; 0,79]
53(33) 77 (50) 0,0009°
Ereignisfreies Uberleben (Datenschnitt vom 05.11.2020)
162 55,7 154 9,0 0,63
[26,2; n. e.] [5,5; 32,0] [0,46; 0,86]
74 (46) 92 (60) 0,0034°
+ 46,7 Monate
(Fortsetzung)
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Endpunkt

Brentuximab Vedotin CHOP A+CHP vs.
(A)+ CHP CHOP
N Patientinnen und N Patientinnen und | Relatives Risiko
Patienten mit Patienten mit [95 %-KI]
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert
Volistandige Remission (CR) (ergdnzend dargestellt; Datenschnitt vom 15.08.2018)
162 115 (71) 154 82 (53) 1,36
[1,14; 1,61]
0,0004

Vollstandige Remission bei Patientinnen und Patienten mit B-Symptomatik zu
Behandlungsbeginn (Datenschnitt vom 15.08.2018)

444 31 (70) 544 29 (54) 1,29
[0,94; 1,76]
0,1202
Endpunkt N LS-MW N LS-MW MWD¢
[SE] [SE] [95%-KI]
p-Wert
EQ-5D VAS (Veranderung zu EoT im Vergleich zum Behandlungsbeginn;
Datenschnitt vom 15.08.2018)f
1498 8,5 1458 9,0 -0,46
[15,2] [15,3] [-3,95; 3,03]
0,7942
Endpunkt N MW (SD) N MW (SD) MWDe
[95%-Kl]
p-Wert
EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen (Veranderung Behandlungsbeginn zu EoT;
Datenschnitt vom 15.08.2018)"
Fatigue 1538 -7,9 1468 -10,0 2,13
(18,26) (18,40) [-2,03; 6,29]
0,3153
Schmerz 1538 -17,8 1468 -22,0 4,21
(18,28) (18,44) [0,04; 8,37]
0,0480
Hedges’ g:
0,23 [0,00; 0,46]
(Fortsetzung)
Endpunkt Brentuximab Vedotin CHOP A+CHP vs.
(A)+ CHP CHOP

Zusammenfassende Dokumentation

26



N MW N MW MWDe
(SD) (SD) [95%-Ki]
p-Wert
Ubelkeit und 1538 -0,2 1468 -3,0 2,77
Erbrechen (8,88) (8,96) [0,74; 4,79]
0,0076
Hedges’ g:
0,31 [0,08; 0,54]
Dyspnoe 1518 -3,0 1468 -4,1 1,11
(16,73) (16,91) [-2,72; 4,94]
0,5702
Appetitverlust 1538 -9,0 1468 -12,0 3,03
(19,06) (19,23) [-1,33; 7,38]
0,1729
Schlaflosigkeit | 1528 -17,4 1468 -16,6 -0,84
(21,83) (22,04) [-5,83; 4,16]
0,7425
Obstipation 153¢ -6,7 1448 -8,6 1,91
(16,14) (16,26) [-1,78; 5,61]
0,3101
Diarrho 1538 1,1 1458 -2,5 3,64
(12,64) (12,73) [0,75; 6,53]
0,0134
Hedges’ g:
0,29 [0,06; 0,51]
Endpunkt N LS-MW N LS-MW MWDe
[SE] [SE] [95%-KI]
p-Wert

vom 15.08.2018)

FACT/GOG-Ntx (Veranderung zu EoT im Vergleich zum Behandlungsbeginn; Datenschnitt

1528

-2,1
[4,7]

1468

-0,9
[4,7]

-0,89
[-1,96; 0,18]
0,1021
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt

Brentuximab Vedotin CHOP A+CHP vs.
(A)+ CHP CHOP
N MW N MW MWD¢
(SD) (SD) [95%-KI]
p-Wert

EORTC QLQ-C30 - Funktionsskalen (Veranderung Behandlungsbeginn zu EoT;
Datenschnitt vom 15.08.2018)}

allgemeiner 1538 10,6 1448 11,6 -0,94
Gesundheits- (16,03) (16,15) [-4,61; 2,72]
status/Lebens- 0.6143
qualitat ’
physische 1528 4,9 1468 4,1 0,79
Funktion (15,96) (16,07) [-2,86; 4,43]
0,6719
Rollenfunktion 1528 6,9 1458 10,6 -3,66
(21,54) (21,72) [-8,59; 1,27]
0,1454
emotionale 1538 9,7 1458 11,1 -1,44
Funktion (14,24) (14,37) [-4,70; 1,82]
0,3871
kognitive 1538 2,3 1458 4,3 -2,06
Funktion (14,37) (14,49) [-5,34; 1,23]
0,2196
soziale 1538 5,9 1458 9,6 -3,71
Funktion (20,82) (20,98) [-8,47; 1,04]
0,1260
Nebenwirkungen (Datenschnitt vom 15.08.2018)
Endpunkt Brentuximab Vedotin CHOP A+CHP vs.
(A)+ CHP CHOP
N Patientinnen und N Patientinnen und Relatives Risiko
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis [95 %-KI]
n (%) n (%) p-Wertk
Unerwiinschte Ereignisse gesamt (erganzend dargestellt)
160' 159 (99) 154 150 (97) -
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Endpunkt Brentuximab Vedotin CHOP A+CHP vs.

(A)+ CHP CHOP

N | Patientinnen und | N | Patientinnen und Relatives Risiko
Patienten mit Patienten mit [95 %-KI]
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-WertX

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

160' 52 (33) 154 57 (37) 0,87 [0,65; 1,15]
0,3206

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 2 3)

160' 94 (59) 154' 98 (64) 0,93[0,78; 1,10]
0,3832

UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte

160' 6 (4) 154' 14 (9) 0,40 [0,15; 1,05]
0,0500

UE von besonderem Interesse

UE des SMQ Periphere Neuropathie

Jeglicher 160' 87 (54) 154! 88 (57) 0,95 [0,78; 1,16]
Schweregrad 0,6352
Grad <2 160' 82 (52) 154! 80 (52) 0,99 [0,80; 1,23]
0,9213
Grad >3 160' 5(3) 154! 8 (5) 0,59 [0,19; 1,83]
0,3530
SUE 160' 1(<1) 154! 3(2) 0,30 [0,03; 3,49]
0,3037

a Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung

Hazard Ratio und 95%-KI basierend auf Cox-Regressionsmodell. P-Wert basierend auf stratifiziertem Log-

Rank-Test mit den Faktoren ALK+ (ja/nein) und dem IPI-Wert (0-1/2-3/4-5)

Daten aus dem Dossier zu Brentuximab Vedotin Modul 4F (vom 21.06.2021)

Patientinnen und Patienten mit B-Symptomatik zu Behandlungsbeginn

Basiert auf MMRM-Analysen

Skala: 0-100. Hohere Werte der Skalen bedeuten einen besseren Gesundheitszustand.

Anzahl Patientinnen und Patienten in Auswertung

Skala: 0—100. Hohere Werte auf den Symptomskalen bzw. den einzelnen Symptomitems bedeuten

schwerere Symptomatik.

Skala: 0-44. Hohere Werte bedeuten geringere Beschwerden.

j  Skala: 0-100. Hohere Werte der Skalen bedeuten eine bessere Lebensqualitat.

k p-Wert basierend auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Chi-Quadrat-Test stratifiziert nach ALK+ (ja/nein)
und IPI-Wert (0-1/2-3/4-5)

| Zulassungskonforme Sicherheitspopulation

>0m D QO o

Verwendete Abkirzungen:

AD = Absolute Differenz; A + CHP = Brentuximab Vedotin + Cyclophosphamid + Doxorubicin + Prednison; CHOP
= Cyclophosphamid + Doxorubicin + Vincristin + Prednison; CR = Vollstandige Remission; CTCAE = Common
Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien flr unerwiinschte Ereignisse);
EORTC-QLQ-C30 = European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
C30; EoT = Behandlungsende; EQ-5D-VAS = Visuelle Analogskala des EuroQol-5-Dimensions-Fragebogen;
FACT/GOG-Ntx = Functional Assessment of Cancer Therapy / Gynecologic Oncology Group-Neurotoxicity; HR =
Hazard Ratio; Kl = Konfidenzintervall; LS-MW = Kleinste-Quadrate-Mittelwert; MW = Mittelwert; MWD =
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Mittelwertdifferenz; N = Anzahl ausgewerteter Patienten; n = Anzahl Patienten mit (mindestens einem)
Ereignis; n.b. = nicht berechenbar; n.e. = nicht erreicht; PFS = Progressionsfreies Uberleben; SD =
Standardabweichung; SE = Standardfehler; vs. = versus

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

Erwachsene mit bislang unbehandeltem systemischem anaplastischem groRRzelligem
Lymphom (sALCL)

ca. 125 — 127 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Adcetris
(Wirkstoff: Brentuximab Vedotin) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter
Zugriff: 20. September 2021):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/adcetris-epar-product-

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Brentuximab Vedotin soll nur durch in
der Therapie von Patientinnen und Patienten mit peripherem T-Zell-Lymphom, insbesondere
SALCL, erfahrene Fachdrztinnen und Facharzte fir Innere Medizin und Hamatologie und
Onkologie erfolgen.

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

Fir Erwachsene mit ALK-positivem sALCL mit IPI-Status < 2 liegen keine Daten vor, da diese
Patientinnen und Patienten nicht in der Studie ECHELON-2 eingeschlossen wurden.
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4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene mit bislang unbehandeltem systemischem anaplastischem groRRzelligem
Lymphom (sALCL)

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:
Brentuximab Vedotin 58 224,78 € - 77 633,04 €
Cyclophosphamid 186,92 €-280,12 €
Doxorubicin 1657,80€-2210,40 €
Prednison 81,73 €-122,15€
Gesamt: 60 151,23 €-80245,71 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 4 924,92 €-6 566,56 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Dezember 2021)

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung Art der Leistung Kosten/ | Anzahl/ | Anzahl/ Kosten/
der Therapie Einheit | Zyklus | Patientin Patientin bzw.
bzw. Patient/
Patient/ Jahr
Jahr
Brentuximab Zuschlag fir die 81€ 1 6-8 486 € - 648 €
Vedotin Herstellung einer
parenteralen
Losung mit

monoklonalen
Antikorpern

Cyclophosphamid | Zuschlag fir die 71€ 1 6-8 426 €-568 €
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
Lésung

Doxorubicin Zuschlag fiir die 71€ 1 6-8 426 €-568 €
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
Losung
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Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroéffentlichung auf den
Internetseiten des G-BA am 16. Dezember 2021 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.
Berlin, den 16. Dezember 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Anhang
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
tber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XlIl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Brentuximab Vedotin
(Neubewertung nach Fristablauf: Systemisches anaplastisches groBizelliges Lymphom;
Erstlinie; Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison)

Vom 16. Dezember 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. Dezember 2021 beschlossen, die Arznei-
mittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009),
die durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 19. November 2021 (BAnz AT 19.01.2022 B3) geandert worden
ist, wie folgt zu andern:

Die Anlage XII wird wie folgt geéndert:

1. Die Angaben zu Brentuximab Vedotin in der Fassung des Beschlusses vom 3. Dezember 2020 (BAnz AT 04.02.2021
B3) werden aufgehoben.

2. In Anlage Xl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Brentuximab Vedotin gemaB dem Beschluss vom
5. September 2019 nach Nummer 4 folgende Angaben angefligt:

Brentuximab Vedotin
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 12. Mai 2020):

Adcetris wird in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison (CHP) bei erwachsenen Patienten
mit bislang unbehandeltem systemischem anaplastischem groBzelligem Lymphom (sALCL) angewendet.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 16. Dezember 2021):
siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung
1. AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Brentuximab Vedotin ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verord-
nung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 tiber Arzneimittel
fir seltene Leiden. GemaB § 35a Absatz 1 Satz 11 erster Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen
durch die Zulassung als belegt.

Der G-BA bestimmt gemaB dem 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA
(VerfO) in Verbindung mit § 5 Absatz 8 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung unter Angabe der Aus-
sagekraft der Nachweise das AusmaB des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir
die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am
MaBstab der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Erwachsene mit bislang unbehandeltem systemischem anaplastischem groBzelligem Lymphom (sALCL)

Die PDF-Datei der amtlichen Verdffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite
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AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Brentuximab Vedotin in Kombination mit
Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison (CHP):

Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen
Studienergebnisse nach Endpunkten:?
Erwachsene mit bislang unbehandeltem systemischem anaplastischem groBzelligem Lymphom (sALCL)

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/

Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat - Kein fir die Nutzenbewertung relevanter Unterschied
Morbiditat t Vorteil beim Endpunkt Ereignisfreies Uberleben (EFS)
Gesundheitsbezogene - Keine fir die Nutzenbewertung relevanten Unterschiede
Lebensqualitat
Nebenwirkungen - Keine fiir die Nutzenbewertung relevanten Unterschiede
Erlauterungen:
t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
I negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
t1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
[ negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

- kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied
i Es liegen keine fiir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.
n.b.: nicht bewertbar

Studie ECHELON-2:

- Brentuximab Vedotin (A) + Cyclophosphamid + Doxorubicin + Prednison (CHP) versus Cyclophosphamid +
Doxorubicin + Vincristin + Prednison (CHOP)

- doppelblinde, randomisierte Placebo-kontrollierte Phase-1ll-Studie im Parallelgruppendesign (1:1)
- Relevante Teilpopulation: Patienten mit sALCL
- Datenschnitte: 5. November 2020; 15. August 2018

Mortalitat
Brentuximab Vedotin (4) A+CHP vs.
+ CHP CHOP CHOP
Mediane Uberlebenszeit Mediane Uberlebenszeit Hazard Ratio
in Monaten in Monaten [95 %-KI]
[95 96-KI] [85 %-KI] p-Wert
Fatientinnen und Patienten Fatientinnen und Fatienten Absolute
Endpunkt N mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%) Differenz (AD)*

Gesamtliberleben (Datenschnitt vom 5. November 2020)

stratifizierte Analyse 162 n. e. 154 n. e. 0,66
[n.e;n.e] [n.e;n.e] [0,43; 1,01]
39 (24) 49 (32) 0,053°
Morbiditat
Brentuximab Vedotin (4) A+CHP vs.
+ CHP CHOP CHOP
Median Median Hazard Ratio
in Monaten in Monaten [95 %-KI]
[95 95-KI] [B5 %-KI] p-Wert
Fatientinnen und Patienten Patientinnen und Patfienten Absolute
Endpunkt N mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%) Differenz (AD)*

Progressionsfreies Uberleben (PFS)° (ergénzend dargestellt; Datenschnitt vom 5. November 2020)

162 n. e. 154 54,18 0,55
[55.66; -] [13,44; -] [0.39; 0,79]
53 (33) 77 (50) 0,0009°

' Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 1. Oktober 2021) und dem Amendment des G-BA (verdffentlicht am 16. Dezember
2021), sofern nicht anders indiziert.
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Brentuximab Vedotin (A) A+CHP vs.
+ CHP CHOP CHOP
Median Median Hazard Ratio
in Monaten in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] 95 %-KI] p-Wert
Fatientinnen und Patienten Patientinnen und Fatienten Absolute

Endpunkt N mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%) Differenz (AD)*
Ereignisfreies Uberleben (Datenschnitt vom 5. November 2020)
162 55,7 154 9,0 0,63
[26,2; n. e] [5.,5; 32,0] [0.46; 0,86]
74 (46) 92 (60) 0,0034°
+ 46,7 Monate
Brentuximab Vedotin (A) A+CHP vs.
+ CHP CHOP CHOP
Relatives Risiko
Fatientinnen und Patienten Patientinnen und Patienten [95 %-KI]
Endpunkt N mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%) p-Wert
Vollstandige Remission (CR) (erganzend dargestellt; Datenschnitt vom 15. August 2018)
162 115 (71) 154 82 (53) 1,36
[1.14; 1,61]
0,0004

Vollstandige Remission bei Patientinnen und Patienten mit B-Symptomatik zu Behandlungsbeginn (Datenschnitt

vom 15. August 2018)

444 31 (70) 544 29 (54) 1,29
[0,94; 1,76]
0,1202
MWD®
LS-MW LS-MW [95%-KI]
Endpunkt N [SE] N [SE] p-Wert

EQ-5D VAS (Veranderung zu EoT im Vergleich zum Behandlungsbeginn; Datenschnitt vom 15. August 2018)f

149° 8.5 145% 9,0 -0,46
[15.2] [15.3] [-3,95; 3,03]
0,7942
MwWD*
[95%-KI]
Endpunkt N MW (SD) N MW (SD) p-Wert
EORTC QLQ-C30 - Symptomskalen (Verdnderung Behandlungsbeginn zu EoT; Datenschnitt vom 15. August
2018)"
Fatigue 153° -7.9 146° -10,0 2,13
(18,26) (18,40) [-2,08; 6,29]
0,3153
Schmerz 1539 -17.8 148° -22,0 4.21
(18,28) (18,44) [0,04; 8,37]
0,0480
Hedges' g:
0,23 [0,00; 0,46]
Ubelkeit und Erbrechen 1539 -0,2 1469 -3,0 2,77
(8,88) (8,96) [0,74; 4,79]
0,0076
Hedges' g:

0,31 [0,08; 0,54]
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Brentuximab Vedotin (&) A+CHP vs.
+ CHP CHOP CHOP
MWD®
MW MW [95 %-KI]
Endpunkt N (SD) N (SD) p-Wert
Dyspnoe 1519 -3,0 146° -4.1 1,11
(16,73) (16,91) [-2,72; 4,94]
0,5702
Appetitverlust 1539 -9.0 146° -12.0 3,03
(19,06) (19,23) [-1,33; 7,38]
0,1729
Schlaflosigkeit 1529 -17.4 146° -16,6 -0,84
(21,83) (22,04) [-5,83; 4,16]
0,7425
Obstipation 1539 -6,7 144° -8,6 1,91
(16,14) (16,26) [-1,78; 5,61]
0,3101
Diarrho 153¢ 1.1 1459 -2,5 3,64
(12,64) (12,73) [0.75; 6,53]
0,0134
Hedges’ g:
0,29 [0,06; 0,51]
MWD
LS-MwW LS-MwW [95%-KI]
Endpunkt N [SE] N [SE] p-Wert
FACT/GOG-Ntx (Verdnderung zu EoT im Vergleich zum Behandlungsbeginn; Datenschnitt vom 15. August 2018)'
1529 =21 146° -0,9 -0,89
[4,7] [4,7] [-1,96; 0,18]
0,1021

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Brentuximab Vedotin (&) A+CHP vs.
+ CHP CHOP CHOP
MWD*®
MW MW [95%-KI|
Endpunkt N (SD) N (SD) p-Wert
EORTC QLQ-C30 - Funktionsskalen (Verdnderung Behandlungsbeginn zu EoT; Datenschnitt vom 15. August 2018}
allgemeiner Gesundheits- 1539 10,6 1449 116 -0,94
status/Lebensqualitat (16,03) (16,15) [-4,61; 2,72]
0,6143
physische Funktion 1529 49 146° 41 0,79
(15,96) (16,07) [-2,86; 4,43]
0,6719
Rollenfunktion 152¢ 6.9 145° 10,6 -3.66
(21,54) (21,72) [-8,59; 1,27]
0,1454
emotionale Funktion 1539 9,7 145° 11,1 -1,44
(14,24) (14,37) [-4,70; 1,82]
0,3871
kognitive Funktion 1539 2.3 1459 4,3 -2,06
(14,37) (14,49) [-5,34; 1,23]
0,2196
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Brentuximab Vedotin (&) A+CHP vs.
+ CHP CHOP CHOP
MWD*
MW MW [95%-Ki]
Endpunkt N (SD) N (SD) p-Wert
soziale Funktion 153¢ 59 1458 9.6 -3,71
(20,82) (20,98) [-8,47; 1,04]
0,1260
Nebenwirkungen (Datenschnitt vom 15. August 2018)
Brentuximab Vedotin (&) A+CHP vs.
+ CHP CHOP CHOP
Relatives Risiko
Patientinnen und Patienten Patientinnen und Patienten [95 %-KI]
Endpunkt N mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%) p—Wen"
Unerwiinschte Ereignisse gesamt (erganzend dargestellt)
160 ‘ 159 (99) ‘ 154! ‘ 150 (97) -
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
160’ 52 (33) 154' 57 (37) 0,87
[0,65; 1,15]
0,3206
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad = 3)
160’ 94 (59) 154' 98 (64) 0,93
[0,78; 1,10]
0,3832
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte
160' 6 (4) 154! 14 (9) 0,40
[0,15; 1,05]
0,0500
UE von besonderem Interesse
UE des SMQ Periphere Neuropathie
Jeglicher Schweregrad 160’ 87 (54) 154' 88 (57) 0,95
[0,78; 1,16]
0,6352
Grad <2 160' 82 (52) 154! 80 (52) 0,99
[0.80; 1,23]
09213
Grad = 3 160' 5 (3) 154' 8 (5) 0,59
[0,19; 1,83]
0,3530
SUE 160’ 1(<1) 154' 32 0,30
[0,03; 3,49]
0,3037

a Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung

Hazard Ratio und 95 %-KI basierend auf Cox-Regressionsmodell. P-Wert basierend auf stratifiziertemn Log-Rank-Test mit den
Faktoren ALK+ (ja/nein) und dem IPI-Wert (0-1/2-3/4-5)

Daten aus dem Dossier zu Brentuximab Vedotin Modul 4F (vom 21. Juni 2021)
Patientinnen und Patienten mit B-Symptomatik zu Behandlungsbeginn

Basiert auf MMRM-Analysen

Skala: 0 bis 100. Hohere Werte der Skalen bedeuten einen besseren Gesundheitszustand.
Anzahl Patientinnen und Patienten in Auswertung

Skala: 0 bis 100. Hohere Werte auf den Symptomskalen bzw. den einzelnen Symptomitems bedeuten schwerere

Symptomatik.

i Skala: 0 bis 44. Hohere Werte bedeuten geringere Beschwerden.

i Skala: 0 bis 100. Héhere Werte der Skalen bedeuten eine bessere Lebensqualitét.

k p-Wert basierend auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Chi-Quadrat-Test stratifiziert nach ALK+ (ja/nein) und IPI-Wert
(0-1/2-3/4-5)

| Zulassungskonforme Sicherheitspopulation

=3

oQ o oo
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Verwendete Abklirzungen:

AD = Absolute Differenz; A + CHP = Brentuximab Vedotin + Cyclophosphamid + Doxorubicin + Prednison; CHOP = Cyclo-
phosphamid + Doxorubicin + Vincristin + Prednison; CR = Vollstdndige Remission; CTCAE = Common Terminology Criteria for
Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien flir unerwiinschte Ereignisse); EORTC-QLQ-C30 = European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire C30; EoT = Behandlungsende; EQ-5D-VAS = Visuelle
Analogskala des EuroQol-5-Dimensions-Fragebogen; FACT/GOG-Ntx = Functional Assessment of Cancer Therapy/Gynecologic
Oncology Group-Neurctoxicity; HR = Hazard Ratio; Kl = Kenfidenzintervall; LS-MW = Kleinste-Quadrate-Mittelwert; MW = Mittel-
wert; MWD = Mittelwertdifferenz; N = Anzahl ausgewerteter Patienten; n = Anzahl Patienten mit (mindestens einem)
Ereignis; n. b. = nicht berechenbar; n. e. = nicht erreicht; PFS = Progressionsfreies Uberleben; SD = Standardabweichung;
SE = Standardfehler; vs. = versus

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen
Erwachsene mit bislang unbehandeltem systemischem anaplastischem groBzelligem Lymphom (sALCL)
ca. 125 bis 127 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine gualitidtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die européische Zulassungsbehérde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Adcetris (Wirkstoff: Brentuximab Vedotin) unter
folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 20. September 2021):
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/adcetris-e par-product-information_de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Brentuximab Vedotin soll nur durch in der Therapie von
Patientinnen und Patienten mit peripherem T-Zell-Lymphom, insbesondere sALCL, erfahrene Facharztinnen und
Fachérzte fur Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie erfolgen.
Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet, dass weitere Nach-
weise flr 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.
Fir Erwachsene mit ALK-positivemn sALCL mit IPI-Status < 2 liegen keine Daten vor, da diese Patientinnen und
Patienten nicht in der Studie ECHELON-2 eingeschlossen wurden.

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Erwachsene mit bislang unbehandeltem systemischem anaplastischem groBzelligem Lymphom (sALCL)

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Brentuximab Vedotin 58 224,78 € - 77 633,04 €
Cyclophosphamid 186,92 € — 280,12 €
Doxorubicin 1657,80€-2210,40 €
Prednison 81,73 €-12215 €

Gesamit: 60 151,23 € - 80 245,71 €
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen 4 924,92 € - 6 566,56 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Dezember 2021)

Sonstige GKV-Leistungen:

Anzahl/ Kosten/
Bezeichnung Kosten/ Anzahl/ Patientin bzw. Patientin bzw.
der Therapie Art der Leistung Einheit Zyklus Patient/Jahr Patient/Jahr
Brentuximab Vedotin Zuschlag fur die Herstel- 81€ 1 6-8 486 € -648 €

lung einer parenteralen
Lésung mit monoklonalen
Antikorpern

Cyclophosphamid Zuschlag fur die Herstel- 71€ 1 6-8 426 € - 568 €
lung einer zytostatika-
haltigen Lésung

Doxorubicin Zuschlag fir die Herstel- 71 € 1 6-8 426 € - 568 €
lung einer zytostatika-
haltigen Losung
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1.
Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 16. Dezember
2021 in Kraft.
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffent-
licht.

Berlin, den 16. Dezember 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Brentuximab Vedotin zur Behandlung des bislang unbehandeltem systemischem
anaplastischem grof3zelligem Lymphoms ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates
vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch
den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 1. Juli 2021 ein Dossier zum Wirkstoff Brentuximab
Vedotin eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 1. Oktober 2021 auf
den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Vom G-BA
wurde mit Datum vom 3. Dezember 2021 ein Amendment zur Dossierbewertung erstellt.

2. Bewertungsentscheidung

2.1  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung und der
vom IQWiG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlielen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels”

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

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen
2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbidnden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3S. 2,92 Abs. 3a SGBV 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 miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Brentuximab Vedotin (Neubewertung nach Fristablauf: Systemisches anaplz

\
)

3 \ "’f,

2, & Gemeinsamer

21 Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Brentuximab Vedotin (Neubewertung nach
Fristablauf: Systemisches anaplastisches grof3zelliges Lymphom; Erstlinie; Kombination mit
Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison)

Steckbrief

Wirkstoff: Brentuximab Vedotin

Handelsname: Adcetris
» Therapeutisches Gebiet: Anaplastisches groRzelliges Lymphom (onkologische Erkrankungen)

* Pharmazeutischer Unternehmer: Takeda GmbH

Orphan Drug: ja
Fristen

¢ Beginn des Verfahrens: 01.07.2021

Veréffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.10.2021
* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.10.2021
Beschlussfassung: Mitte Dezember 2021

Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

@ Aktuelle Information anlasslich der Risikobewertung des RKI zu COVID-19

Aufgrund der zwingend angezeigten InfektionsschutzmalRnahmen wird die miindliche Anhérung derzeit mittels
Videokonferenz durchgefiihrt.
Informationen zur Teilnahme an der Anh&rung erhalten Sie nach erfolgreicher Anmeldung.

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2021-07-01-D-709)

Modul 1
(pdf 457,73 kB)

Modul 2
(pdf 335,58 kB)

Modul 3
(pdf1,01 MB)

Modul 4
(pdf 5,25 MB)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/709/ 01.10.2021 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Brentuximab Vedotin (Neubewertung nach Fristablauf: Systemisches anapla

Modul 4F — Anhang 4-G
(pdf 2,08 MB)

ZweckmilRige Vergleichstherapie

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.10.2021 ver&ffentlicht:

Nutzenbewertung G-BA
(pdf 2,54 MB)

Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWiG
(pdf 350,34 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/709/
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Brentuximab Vedotin (Neubewertung nach Fristablauf: Systemisches anapla

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.10.2021

e Miindliche Anhérung: 08.11.2021
Bitte melden Sie sich bis zum 01.11.2021 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.
Bitte verwenden Sie ausschlief3lich die folgenden Dokumentvorlagen:

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(doc 57,50 kB)

Informationen

Mit der Veréffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstdndigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maf3geblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den mafRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.10.2021 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile

Stellungnahme - Brentuximab Vedotin - 2021-07-01-D-709). Es gilt das Eingangsdatum; spéter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestdtigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschliefslich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
tibermitteln.

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

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

Die miindliche Anhérung wird am 08.11.2021 in der Geschiftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis
zum 01.11.2021 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Anmeldebestédtigungen
werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte
Dezember 2021). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/709/ 01.10.2021 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Brentuximab Vedotin (Neubewertung nach Fristablauf: Systemisches anapla

Zugehorige Verfahren
Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:
Verfahren vom 01.12.2012 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 01.08.2016 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.01.2018 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 15.03.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.06.2020 (Verfahren abgeschlossen)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed

httos://www.a-ba.de/bewertunasverfahren/nutzenbewertuna/709/
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 8. November 2021 um 16:00 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Brentuximab Vedotin

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige Vergleichstherapie?!

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

1Entfallt bei Arzneimitteln flr seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Takeda GmbH 21.10.2021
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.10.2021
DGHO 23.10.2021
4, Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung
Organisation, Name Frage 1 | Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6
Takeda GmbH
Ackermann, Hr. ja nein nein nein nein nein
Petschulies, Hr. Dr. ja nein nein nein nein ja
Mdller-Lobnitz, Hr. Dr. nein ja ja nein nein nein
Hahn, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Rasch, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
DGHO
Wormann, Hr. Prof. Dr. nein nein nein nein nein nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Takeda GmbH

Datum 21.10.2021

Stellungnahme zu Brentuximab Vedotin (ADCETRIS®), Anwendungsgebiet:
SALCL, Erstlinie; erneute Bewertung nach Fristablauf

Stellungnahme von Takeda GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Takeda GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Diese Stellungnahme bezieht sich auf die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V durch den G-BA
zum Wirkstoff Brentuximab Vedotin vom 01. Oktober 2021
(Vorgangsnummer 2021-07-01-D-709) sowie auf die Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen durch das IQWiG vom 29.
September 2021 (IQWiG-Berichte Nr. 1211). Die Nutzenbewertung
erfolgte aufgrund der Befristung der Erstbewertung zum Zusatznutzen
von Brentuximab Vedotin fir die Indikation ,,Adcetris wird in
Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison (CHP)
bei erwachsenen Patienten mit bislang unbehandeltem systemischem
anaplastischem grofRzelligem Lymphom (sALCL) angewendet”.

Die Erstbewertung des G-BA ergab, dass fir Brentuximab Vedotin plus
CHP bei Patienten mit bislang unbehandeltem sALCL ein Anhaltspunkt
fiir einen geringen Zusatznutzen vorliegt (1). Die Einstufung beruhte auf
statistisch signifikanten Vorteilen in den Endpunkten Gesamtiiberleben
und Ereignisfreies Uberleben (EFS) (2). Der Beschluss wurde bis zum
01.07.2021 befristet, da zum Zeitpunkt des Erstbeschlusses die finale
Analyse der Studie ECHELON-2 zum Gesamtiiberleben noch nicht
vorlag. Das Dossier fiir die erneute Bewertung wurde von der Takeda
GmbH (nachfolgend Takeda genannt) zum 01.07.2021 fristgerecht
eingereicht.

Auf Grundlage dieses Dossiers bestéatigte der G-BA den Vorteil von
Brentuximab Vedotin plus CHP fir den Endpunkt EFS, sah fiir den
Endpunkt Gesamtiiberleben jedoch keinen bewertungsrelevanten
Vorteil mehr. Bei weiteren, in die Nutzenbewertung eingeschlossenen
Endpunkten der Kategorien Morbiditat, Lebensqualitat und
Nebenwirkungen zeigten sich wie schon in der Erstbewertung keine

Zusammenfassende Dokumentation

50




Stellungnehmer: Takeda GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

statistisch signifikanten Unterschiede. Nicht bericksichtigt wurde
jedoch, trotz bestéatigter Patientenrelevanz, der signifikant erhdhte
Anteil der Patienten mit nachhaltiger Komplettremission (nCR). Weitere
Morbiditits-Endpunkte (progressionsfreies Uberleben (PFS),
Komplettremission (CR)), die ebenfalls deutliche Vorteile der
untersuchten Intervention Brentuximab Vedotin plus CHP zeigten,
schloss der G-BA wegen aus seiner Sicht nicht gegebener
Patientenrelevanz nicht in die Bewertung ein oder stellte sie lediglich
erganzend dar.

Takeda geht in dieser Stellungnahme auf folgende spezifische Aspekte
ein:

1. Endpunkt Ereignisfreies Uberleben (EFS): Verzerrungspotential

2. Endpunkt Gesamtiberleben: Adjustierte vs. stratifizierte
Analyse, Anhebungsregel

3. Endpunkt Komplettremission (CR) bei Patienten mit B-
Symptomen: Anhebungsregel

4. Endpunkt Nachhaltige Komplettremission (nCR): Bedeutung
der Analyse fiir die Ableitung des Zusatznutzens

5. Folgetherapien bis zum finalen Datenschnitt fir die sALCL-
Population

6. Anzahl der Zyklen/Exposition in den beiden Behandlungsarmen
fir alle Teilkomponenten

7. Anzahl der Dosisanpassungen und Therapieabbriiche (mit
Begriindung) fur die sALCL-Subgruppe
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

8. Weitere Anmerkungen

Fazit

Durch die zusatzlich gelieferten Daten werden alle vorgetragenen
Kritikpunkte, einschlielRlich der Anmerkungen zur Aussagesicherheit,
adressiert und ausgerdaumt. Die neuen Analysen zeigen weiterhin einen
Vorteil beim Gesamtiberleben. Nach Anwendung der Anhebungsregel,
fir deren Anwendung alle geforderten Voraussetzungen vorliegen, liegt
ein statistisch signifikanter Unterschied beim Gesamtiiberleben
zugunsten von Brentuximab Vedotin plus CHP vor.

Brentuximab Vedotin plus CHP verbessert dariiber hinaus die
Heilungschancen von Patienten mit sALCL deutlich. Die Ergebnisse zu
den Endpunkten EFS und nachhaltige Komplettremission (nCR) belegen
im Zusammenspiel den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen dieser
Behandlungsoption fiir Patienten mit SALCL. Nach Auffassung von
Takeda liegt in der Gesamtschau aller Ergebnisse ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen von Brentuximab Vedotin plus CHP
gegentber CHOP vor.

Siehe Ausfiihrungen zu spezifischen Aspekten
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Seite 34,
Zeile 29

Seite 35,
Zeile 27

Seite 35,
Zeile 34

1. Endpunkt Ereignisfreies Uberleben (EFS):

Verzerrungspotential

G-BA-Argumentation

Analog zu dem Endpunkt Rezidivfreies Uberleben ist auch beim
EFS die Wertung des Zeitpunktes ,,Behandlungsende” nicht
eindeutig operationalisiert, da die Beurteilung des Tumors zu zwei
Zeitpunkten (Tag 15-21 letzter Therapiezyklus oder 30-37 Tage
nach letzter Dosis) mit geringer zeitlicher Diskrepanz erfolgen
konnte.

Abhdngig von der Anzahl der erhaltenen Therapiezyklen kann
jedoch die Zeit bis zum Nicht-Erreichen einer CR bei EoT
unterschiedlich lange ausfallen. Personen mit PR oder SD und der
maximalen Anzahl an Behandlungszyklen gehen somit
automatisch mit einer héheren ereignisfreien Zeit ein als Personen
mit weniger Therapiezyklen. Die Anzahl der verabreichten
Therapiezyklen je Behandlungsarm sollte demnach vergleichbar
sein.

In Bezug auf die Nachbeobachtung der Einzelkomponente
»Rezidive” besteht eine vergleichbare Problematik zum Endpunkt
,Rezidivfreies Uberleben”, wonach eine vollstédndige und
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
konsistente Erfassung des Lymphomstatus nach dem primdr
geplanten Datenschnitt vom 15. August 2018 fraglich erscheint.
Se!te 32, Es ist fraglich, wie konsistent, umfangreich und vollsténdig die
Zeile 10 e
Erfassung und Bewertung von Rezidiven nach dem ersten
Datenschnitt noch erfolgte, vor dem Hintergrund, dass die
Lymphom-Bewertung nach der priméren Analyse nach den
Mafigaben der lokalen Studienzentren durchgefiihrt wurde.
Seite 88, —
Zeile 5 Aufgrund der Post-hoc-Definition des Endpunktes und den

méglichen Verzerrungen durch die konsolidierenden
Folgetherapien (siehe auch Endpunkt Mortalitdt) wird bereits fiir
den 1. Datenschnitt vom 15.08.2018 von einem hohen
Verzerrungspotential ausgegangen. Mit der unklaren
Erhebungsqualitit des Ansprechens nach der priméren Analyse
liegt fiir den finalen Datenschnitt ein weiterer Grund vor, der die
Ergebnisse verzerren kénnte. Die Aussagesicherheit ist damit
erheblich eingeschrénkt.

Anmerkung:

Entgegen der Ausfiihrungen in der Nutzenbewertung ist die
Aussagesicherheit des Endpunkts EFS nach Ansicht von Takeda
nicht erheblich eingeschrankt. Der kombinierte Endpunkt EFS
setzt sich weit GUberwiegend aus vordefinierten bzw.
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

praspezifizierten Endpunktkomponenten (z.B. Tod, Progression,
Rezidiv) zusammen, die prospektiv als Bestandteil anderer
Endpunkte erhoben wurden. Eine ergebnisgesteuerte Auswahl
liegt nicht vor. Vielmehr erfolgte die Operationalisierung des
Endpunkts entsprechend den Diskussionen des G-BA in Bezug auf
die Patientenrelevanz und die Méglichkeit bei einem kurativen
Therapieansatz das Scheitern des Heilungsversuchs abzubilden.
Aus vergangener Kommunikation mit dem G-BA zu diesem
Endpunkt schlieSt Takeda, dass allein mit der vorliegend
gewdhlten Operationalisierung eine Beriicksichtigung des
Endpunkts im Rahmen der Nutzenbewertung moglich ist. Eine
ergebnisgesteuerte Operationalisierung ist somit nicht plausibel.

Zeitpunkt des Behandlungsendes

Der G-BA kritisiert ferner, dass der Zeitpunkt des
Behandlungsendes nicht eindeutig operationalisiert ist, da die
Beurteilung des Tumors zu zwei Zeitpunkten (Tag 15-21 des
letzten Therapiezyklus oder 30—37 Tage nach letzter Dosis) mit
geringer zeitlicher Diskrepanz erfolgen konnte. Dies hatte den
Hintergrund, dass den Studienpatienten die teilweise belastenden
Untersuchungen im Rahmen des , End-of-treatment“-Assessments
erspart werden sollten, wenn die Untersuchungen im Rahmen des
letzten Behandlungszyklus nur kurz zuriicklagen. Die Verteilung
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

der Patienten auf die beiden Behandlungsgruppen, deren
Tumorbeurteilung zum Behandlungsende an Tag 15-21 des
letzten Therapiezyklus (inklusive der Zahl der verabreichten
Zyklen) und an Tag 30-37 Tage nach der letzten Dosis erfolgte
(End of treatment, EoT), wird in Tabelle 1 prasentiert.

Tabelle 1: Zeitpunkt der Tumorbeurteilung bei Behandlungsende

Brentuximab Vedotin CHOP

plus CHP N=154
N=162

Vor Zyklus 6, n (%) 7 (4) 10 (6)
Zyklus 6, n (%) 64 (40) 48 (31)

Zyklus 7, n (%) 0(0) 0(0)
Zyklus 8, n (%) 15 (9) 20 (13)
EoT-Visite 69 (43) 61 (40)
Keine Angaben 7 (4) 15 (10)

CHOP: Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison; CHP: Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Prednison; EoT: End of treatment (Behandlungsende)

Quelle: Zusatzanalysen Stellungnahme (3)

Wie Tabelle 1 zeigt, sind die Zeitpunkte der Tumorbeurteilung in
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

den beiden Behandlungsgruppen weitgehend vergleichbar. Ein
relevanter Einfluss auf die Ergebnisse zum Endpunkt EFS und ein
dadurch erhéhtes Verzerrungspotential kann deshalb
ausgeschlossen werden.

Diese Uberlegungen zum Behandlungsende betreffen den
Endpunkt Rezidivfreies Uberleben (RFS) in vergleichbarer Weise.
Auch fiir diesen Endpunkt kann diesbeziiglich ein erhohtes
Verzerrungspotenzial ausgeschlossen werden.

Zeit bis zum Nicht-Erreichen einer CR zu EoT

Weiterhin merkt der G-BA an, dass abhdngig von der Anzahl der
erhaltenen Therapiezyklen die Zeit bis zum Nicht-Erreichen einer
CR bei EoT unterschiedlich lange ausfallen kann. Eine eventuell
unterschiedliche Anzahl verabreichter Behandlungszyklen bei den
Patienten, die die EFS-Endpunktkomponente ,keine CR zu EoT”
erreichten, liegt jedoch nicht vor. Eine darin begriindete Erhéhung
des Verzerrungspotentials fiir diesen Endpunkt zugunsten der
Intervention kann ausgeschlossen werden (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Verabreichte Behandlungszyklen bei Pat. ohne CR zu EoT

Brentuximab Vedotin
plus CHP
N=31

Verabreichte
Behandlungszyklen

CHOP
N=32
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

&iniger als 6 Zyklen, n 8 (26) 8 (25)
6 Zyklen, n (%) 20 (65) 16 (50)
7 Zyklen, n (%) 0(0) 0(0)
8 Zyklen, n (%) 2 (6) 8(25)
Keine Angabe, n (%) 1(3) 0(0)

CHOP: Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison; CHP: Cyclo-
phosphamid, Doxorubicin, Prednison; EoT: End of treatment (Behandlungs-ende)

Quelle: Zusatzanalysen Stellungnahme (3)

Wie Tabelle 2 zeigt, erreichten die Patienten der CHOP-Gruppe
die Endpunkt-Komponente , keine CR zu EoT“ tendenziell spater
als Patienten der Brentuximab Vedotin plus CHP-Gruppe.
Wahrend in beiden Gruppen jeweils 6 Patienten weniger als

6 Zyklen erhielten, war die Zahl der Patienten mit genau

6 Behandlungszyklen im Brentuximab Vedotin plus CHP-Arm
groRer als im CHOP-Arm, die Zahl der Patienten mit genau

8 verabreichten Behandlungszyklen im CHOP-Arm dagegen grol3er

als im Brentuximab Vedotin plus CHP-Arm. Patienten mit dem
Ereignis , keine CR zu EoT“ wurden folglich im Vergleichsarm
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tendenziell spater erfasst. Eine mogliche Verzerrung liegt - wenn
Uberhaupt - zuungunsten von Brentuximab Vedotin plus CHP vor.

Nachbeobachtung der Endpunktkomponente ,,Rezidive” per
Investigator

Der G-BA hinterfragt die Konsistenz und Vollstandigkeit der
Erfassung und Bewertung von Rezidiven nach dem ersten
Datenschnitt. Rezidive wurden bis zum ersten Datenschnitt am
15.08.2018 sowohl durch einen zentralen Review (IRF) als auch
lokal durch die jeweiligen Priifarzte erfasst.

Nach dem primaren Datenschnitt erfolgte die Erfassung von
Rezidiven auf der Basis der Beurteilung der jeweiligen
behandelnden Arzte gemiR den Standards der Priifzentren. Fiir
die Nutzenbewertung sind die IRF-Beurteilung und die lokale
Beurteilung durch die erfahrenen und hochqualifizierten
Studienarzte gleichermallen relevant.

Es gibt keine Hinweise darauf, dass die Lymphom-Bewertung nach
Vorgaben des Studienzentrums nicht nach den allerhéchsten
Standards erfolgte. Nur renommierte und vor allem erfahrene
Zentren beteiligten sich an der Studie und haben
Studienpatienten behandelt. Zudem gibt es, was die Diagnostik
und Bewertung angeht, keine konkurrierenden
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Bewertungssysteme. Die Publikation von Cheson et al. ist hier seit
2007 allein maRgeblich (4). Zuletzt sind die Ergebnisse auch tber

die Datenschnitte im gesamten Beobachtungszeitraum konsistent.

Selbst wenn mit der Erhebung per Investigator eine Unsicherheit
einhergehen wirde, betrifft dies nur eine sehr geringe Anzahl an
Ereignissen. Ein moglicher Einfluss auf das Gesamtergebnis ist
vernachldssigbar.

In dem gesamten Zeitraum zwischen dem primédren Datenschnitt
und dem finalen Datenschnitt am 05.11.2020 wurden im
Brentuximab Vedotin plus CHP-Arm lediglich 2 Rezidive und im
CHOP-Arm nur 1 Rezidiv dokumentiert (Tabelle 3) (3).

Insgesamt wurden zwischen dem primaren Datenschnitt und dem
finalen Datenschnitt 6 EFS-Ereignisse dokumentiert (siehe Tabelle
3).

Tabelle 3: EFS-Ereignisse nach dem primdren Datenschnitt

Brentuximab Vedotin CHOP
plus CHP N=154
N=162 -
Alle EFS-Ereignisse 4 2
Rezidive 2 1
Tod 2 1

CHOP: Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison; CHP: Cyclo-
phosphamid, Doxorubicin, Prednison; EFS: Ereignisfreies Uberleben
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| Quelle: Dossier, Modul 4F, Tabelle 4-24

Die Anzahl an Rezidiv- bzw. EFS-Ereignissen entspricht den
Erwartungen, da bis zum primdren Datenschnitt die Patienten
median bereits mehr als 3 Jahre in Beobachtung waren und bei
der vorliegenden Erkrankung nach derart langer Zeit kaum noch
Ereignisse zu erwarten sind.

Nach dem primarem Datenschnitt war somit die hohe
Versorgungsqualitat der Studienpatienten weiter gewahrleistet.
Die durchgefiihrte Lymphombeurteilung durch die lokalen
Priifarzte entspricht darliber hinaus der Versorgungsrealitat von
Patienten, die nicht an einer klinischen Studie teilnehmen. Die
Annahme eines erhéhten Verzerrungspotentials aufgrund der
Rezidiverfassung nach dem primaren Datenschnitt ist deshalb —
auch vor dem Hintergrund des groRen Effektes (Hazard Ratio:
0,63; Versechsfachung der medianen Zeit bis zum ersten EFS-
Ereignis: BV+CHP: 55,66 Monate; CHOP: 9,03 Monate) nicht
gerechtfertigt.

Diese Argumentation trifft in vergleichbarer Weise auch auf den
Endpunkt Rezidivfreies Uberleben (RFS) zu.

Einstufung des Verzerrungspotentials
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Der G-BA leitet aus der Post-hoc-Definition des Endpunktes,
moglichen Verzerrungen durch konsolidierende Folgetherapien
und der unklaren Erhebungsqualitat des Ansprechens nach der
primdren Analyse eine erhebliche Einschrankung der Aussagekraft
ab. Wie oben dargelegt, ermdglicht allein die vorliegend gewadhlte
Operationalisierung eine Beriicksichtigung des Endpunkts im
Rahmen der Nutzenbewertung. Eine ergebnisgesteuerte
Operationalisierung liegt somit nicht vor. Mogliche Verzerrungen
durch konsolidierende Folgetherapien (siehe Punkt 5) oder
weitere Aspekte sind ebenfalls nicht ersichtlich. Die Erhebung
aller Endpunktkomponenten war valide.

Vorgeschlagene Anderung:

Das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt EFS wird als niedrig
eingestuft.

Die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
werden mit einem kurativen Therapieansatz behandelt. Das
Scheitern eines kurativen Therapieansatzes ist grundséatzlich
patientenrelevant. Die diesbeziigliche Aussagekraft des Endpunktes
Ereignisfreies Uberleben (EFS) ist davon abhingig, inwieweit die
gewadhlten Einzelkomponenten dazu geeignet sind, das Scheitern der
potentiellen  Heilung durch den vorliegenden kurativen
Therapieansatz hinreichend abzubilden.
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Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier Auswertungen
zu dem post hoc definierten Endpunkt EFS vor, der definiert ist als
Zeit ab Randomisierung bis:

e zur Krankheitsprogression

e zum Behandlungsende ohne Erreichen einer vollstandigen CR
e zum Rezidiv nach CR bei Behandlungsende

e zum Tod jeglicher Ursache

Analog zum RFS erfolgte die Bewertung zum Datenschnitt vom 5.
November 2020 gemal’ den Kriterien von Cheson et al (2007) durch
das lokale Priifpersonal. Anders als beim RFS liegt fir den Endpunkt
EFS jedoch kein Bruch der Randomisierung vor.

Ein wichtiges Ziel der Therapie im vorliegenden Anwendungsgebiet
ist das Erreichen einer CR. Im Rahmen der Einzelkomponente
»,Krankheitsprogression” wurden jedoch nicht alle Ereignisse erfasst,
die das Nicht-Erreichen einer CR zum Behandlungsende
reprasentieren (z.B. stabile Erkrankung (SD) oder partielle Remission
(PR)).

Zusammenfassende Dokumentation 63




Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Komponente ,Behandlungsende ohne Erreichen einer
vollstandigen CR” ist jedoch in der Lage, alle weiteren Ereignisse zu
erfassen, die das Nicht-Erreichen einer CR reprasentieren.

Flr Brentuximab Vedotin in Kombination mit CHP ergibt sich fiir den
Endpunkt EFS ein statistisch signifikanter Vorteil gegeniber CHOP.
Am haufigsten trat das Ereignis ,Progression/Rezidiv’ bei 22 %
(Brentuximab Vedotin + CHP) bzw. 31 % (CHOP) der Patientinnen
und Patienten auf, gefolgt vom Ereignis ,keine CR zu EoT“ bei 19 %
bzw. 21 % der Personen. Im Vergleich zur Erstbewertung verringert
sich der Unterschied im Behandlungseffekt fiir den Endpunkt EFS
zwischen den Studienarmen.

Bei der Interpretation des Effektes ergeben sich Unsicherheiten.
Zum einen ist aufgrund der Beurteilung der Rezidive durch das lokale
Priifpersonal unklar, wie umfangreich, vollstandig und konsistent die
Erfassung und Bewertung der Rezidive nach dem ersten
Datenschnitt noch erfolgte. Zum anderen spielt die Unsicherheit
hinsichtlich der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext aufgrund des Stellenwertes von
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CHOEP gegeniiber CHOP fiir Patientinnen und Patienten < 60 Jahre
auch bei diesem Wirksamkeitsendpunkt eine Rolle.

Trotz der oben beschriebenen Unsicherheiten zur Aussagekraft des
Endpunktes EFS wird der positive Effekt von Brentuximab Vedotin
auch vor dem Hintergrund der GroR3e des Effektes als ein relevantes
Ergebnis fiir die vorliegende Bewertung herangezogen.

Beziglich der Aussagekraft der Nachweise wird das
Verzerrungspotential auf Studienebene als niedrig eingestuft. Eine
wesentliche Unsicherheit der Studie ECHELON-2 besteht darin, dass
das im Kontrollarm eingesetzte CHOP-Regime fiir den gréReren Teil
der von der Studie umfassten Patientenpopulation nicht dem derzeit
als allgemein anerkannt angesehenen Behandlungsstandard in
Deutschland entspricht. Dies flihrt auch zu einer Unsicherheit bei der
Interpretation des Effektes im Endpunkt EFS.

Des Weiteren ergeben sich aufgrund der Beurteilung der Rezidive
durch das lokale Prifpersonal Unsicherheiten beziglich der
Erhebungsqualitat der Rezidive nach der primadren Analyse.
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Insgesamt weist die vorliegende Datengrundlage Unsicherheiten
auf, die zu einer Herabstufung der Aussagesicherheit fir die
Gesamtbewertung fuhrt. Daher wird die Aussagesicherheit flr den
festgestellten Zusatznutzen in die Kategorie ,Anhaltspunkt”
eingestuft.
2. Endpunkt Gesamtiiberleben: Adjustierte vs. stratifizierte
Analyse, Anhebungsregel
G-BA-Argumentation:
Seite 23, | Der finale Datenschnitt wird als relevant fiir die Nutzenbewertung
Zeile 15 | erachtet, wobei bei der Priifung auf Signifikanz der préspezifizierte
stratifizierte Log-Rank-Test dargestellt wird.
Die statistische Signifikanz wurde im stratifizierten Log-Rank-Test
(Stratifizierungsfaktoren ALK-positives sALCL: ja/nein; IPI-Score: O—
Seite 49, | 1/2-3/4-5) gepriift. Diese Analyse war fiir die Gesamtpopulation
Zeile 11 | (PTCL) im SAP priéispezifiziert. Fiir die zulassungskonforme

Subpopulation sALCL (als ein histologischer Subtyp des PTCL) war
laut SAP u. a. fiir den Wirksamkeitsendpunkt OS eine
Subgruppenanalyse geplant (mit der gleichen Analysestrategie fiir
die jeweiligen Subgruppen). Neben diesen préspezifizierten
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Analysen wurde im Modul 4 zusdtzlich ein post hoc festgelegter
Signifikanztest berichtet, der auf einem Cox-Regressionsmodell mit
Behandlung als erklédrender Variable adjustiert nach den beiden
Faktoren ALK-Status und IPI-Score basiert. Dieser Signifikanztest
der adjustierten Analyse wurde im Erstverfahren nicht eingereicht
und wird zudem ausschliefSlich fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben
berichtet. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird fiir den
Signifikanztest nur das Ergebnis des prdspezifizierten Log-Rank-
Tests berticksichtigt.

Anmerkung:

Im Nutzenbewertungsdossier wurden sowohl eine adjustierte als
auch eine stratifizierte Analyse fiir den Endpunkt
Gesamtiliberleben (OS) prasentiert. Zum Datenschnitt vom
05.11.2020 ergab sich fir die adjustierte Analyse ein Hazard Ratio
von 0,65 [95 %-KI: 0,43; 0,998], p=0,0490 und fir die stratifizierte
Analyse ein Hazard Ratio von 0,66 [95 %-KI: 0,43; 1,01], p=0,0530.

Da insbesondere die Ereigniszahlen fiir das Stratum ALK+ sehr
gering sind, ist eine diesbezlglich stratifizierte Analyse
hochverzerrt und nur bedingt geeignet.

Aus Sicht von Takeda sind die Ergebnisse der adjustierten Analyse
aus folgenden Griinden relevant:
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Eine stratifizierte Analyse war in der ECHELON-2 Studie fiir den
Endpunkt OS lediglich flr die gesamte PTCL-Population
(Peripheres T-Zell-Lymphom) praspezifiziert, nicht jedoch fiir die
bewertungsrelevante sALCL-Population. Fir diesen Endpunkt war
auch keine Subgruppenanalyse fiir die sALCL-Population geplant.
Hieraus lasst sich somit nicht ableiten, dass die eine oder andere
Analyse addquater ist, da diese eher den MaRgaben des
Studienprotokolls entspricht.

Zu beriicksichtigen ist vielmehr, dass die Fallzahlen einiger Strata
vorliegend sehr klein sind, wodurch die Konfidenzintervalle
UbermaRig grol’ ausfallen konnen und es zu einem starkeren
Powerverlust kommt.

Besonders das Stratum ,,IPI Score 0-1 und ALK-positives SALCL” ist
hier auffallig, da sich nur ein Patient darin befindet. Dagegen sind
im Stratum ,,IPI Score 2-3 und alle anderen Histologien”

107 Patienten enthalten. Unter Berlicksichtigung des weiteren
Stratums ,,IPI Score 4-5 und ALK-positives sALCL” liegen somit
zwei Strata vor, die jeweils unter 20 Patienten enthalten (siehe
Tabelle 4).

Um den Behandlungseffekt in der Gesamtheit der Patienten
besser einschatzen zu kdnnen, wurde zusatzlich eine adjustierte
Analyse durchgefiihrt. Hierbei wurden alle Patienten einbezogen
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und ihre Auspragungen in den Strata durch eine Adjustierung
berucksichtigt. Somit kdnnen die beiden kleineren Gruppen die
Ergebnisse weniger stark verzerren. Die Ergebnisse der
adjustierten Analyse bestatigen die Ergebnisse der stratifizierten
Analyse. Somit kann in der Gesamtschau von einem signifikanten

Vorteil ausgegangen werden.
Tabelle 4: PopulationsgréfSe der Strata der stratifizierten Analyse des

Gesamtiiberlebens
IPI Score ALK-positives SALCL Tn:zt?)?:,;gn
0-1 1 -
23 88 107
4-5 11 3

ALK: Anaplastische Lymphomkinase (Anaplastic Lymphoma Kinase); IPI:
Internationaler prognostischer Index (International Prognostic Index); sALCL:
systemisches anaplastisches gorofRRzelliges Lymphom

Diese Effekte sind fur den Endpunkt Gesamtiiberleben wegen der
geringeren absoluten Ereigniszahlen relevanter als fiir andere

Endpunkte mit hoheren Ereigniszahlen (z. B. PFS).

Anhebungsregel
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Auch aus einem weiteren Grund ist von einem Vorteil fiir
Brentuximab Vedotin beim Endpunkt Gesamtuberleben
auszugehen. Ein IQWiG-Arbeitspapier zur Ubertragbarkeit von
Studienergebnissen auf Teilpopulationen befasste sich mit dem
moglichen Vorgehen bei Verlust der statistischen Signifikanz in
einer bewertungsrelevanten Subgruppe, wenn die Power
aufgrund der geringeren StichprobengréRe und kleinerer
Ereigniszahlen reduziert ist (6). Die Publikation diskutierte zwei
mogliche Vorgehensweisen, um dieser Situation angemessen zu
begegnen:

Eine Anderung der Analyse, mit dem Ziel die Power zu erhéhen.
Dies wurde beispielsweise durch die nachgereichte adjustierte
0S-Analyse umgesetzt (siehe Absatze zuvor).

Die zweite Moglichkeit dieser Problematik zu begegnen, die
Erhohung des Signifikanzniveaus (Anhebungsregel), wird vom
IQWIG letztendlich empfohlen (6). Diese Option wird im
Folgenden diskutiert:

Die statistischen Planungen fiir die ECHELON-2 Studie wurden fir
die Gesamtstudienpopulation erstellt. Bewertungsrelevant fiir die
Nutzenbewertung ist jedoch nur eine Subgruppe der
Gesamtpopulation. Im vorliegenden Fall liegen fiir den Endpunkt
OS bei Betrachtung der stratifizierten Analyse zum 05.11.2020 alle
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in der IQWiG-Publikation geforderten Voraussetzungen fir die
Anwendung der Anhebungsregel vor (3, 5):

Kein statistisch signifikanter Effekt in der Zielpopulation
(sALCL-Population; Hazard Ratio: 0,66 [95 %-KI: 0,43; 1,01],
p=0,0530) bei Beriicksichtigung der stratifizierten Analyse

Ein statistisch signifikanter Effekt in der
Gesamtstudienpopulation (Hazard Ratio: 0,72 [95% KI:
0,53; 0,99], p=0,0424).

Zielpopulation und  Nicht-Zielpopulation sind im
Interaktionstest homogen (pinteraktion=0,4916)

Der Quotient aus Zielpopulation und Nicht-Zielpopulation
ist groRer als 0,33 (316 vs. 136 Patienten; 2,32)

Bei Anwendung der Anhebungsregel ergibt sich fiir Brentuximab
Vedotin plus CHP zusatzlich zu dem statistisch signifikanten
Vorteil in der adjustierten Analyse auch in der stratifizierten
Analyse ein statistisch signifikanter Vorteil.

In Kombination mit dem sehr groRen Vorteil von Brentuximab
Vedotin plus CHP in Bezug auf das 25 %-Quartil (63,77 Monate mit
Brentuximab Vedotin plus CHP versus 22,97 Monate mit CHOP)
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halt es Takeda fiir angemessen in der Nutzenbewertung einen
Gesamtiiberlebensvorteil zu bericksichtigen.

Die Anwendung der Anhebungsregel ist vorliegend insbesondere
sachgerecht, da die Power flr den Endpunkt OS in der
stratifizierten Analyse weniger als 50 % betragt (48,84 %) (3).
Ublich sind 80-90 %. Es ist also wahrscheinlich, dass ein
tatsachlich vorliegender Vorteil der Intervention nicht erkannt
wird. Dafiir spricht auch, dass der geringfiigige Powergewinn
durch die adjustierte Analyse (51,60 %) bereits ausreicht, um den
vorliegenden statistisch signifikanten Unterschied abzubilden (3).

Zusammenfassend ergeben sich nach der Anhebung auf ein
Signifikanzniveau von 15 % ein Hazard Ratio von 0,66 [95 %-KI:
0,484; 0,901] und ein statistisch signifikanter Vorteil von
Brentuximab plus CHP und somit ein Zusatznutzen in der
Endpunktkategorie Mortalitat (3).

Fir die Validitat dieses Vorteils sprechen auch die konsistenten
Effektrichtungen und die vergleichbare Lage der Punktschatzer in
der prasentierten bewertungsrelevanten sALCL-Population
(Hazard Ratio: 0,66), der ECHELON-2-Gesamtstudienpopulation

(Hazard Ratio: 0,72) und der Non-sALCL-Population (Hazard Ratio:

0,76) (3).

Vorgeschlagene Anderung:
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Anerkennung eines bewertungsrelevanten Vorteils von
Brentuximab Vedotin plus CHP gegenuber CHOP und
Zuerkennung eines Zusatznutzens fiir den Endpunkt
Gesamtuberleben.

Das Gesamtiiberleben ist in der Studie ECHELON-2 definiert als die
Zeit von der Randomisierung bis zum Tod jeglicher Ursache.

Fir den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich bei Heranziehen der
pra-spezifizierten stratifizierten Analyse kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Im Dossier legt der pharmazeutische Unternehmer zuséatzlich die
Analyse des Gesamtiiberlebens mit einem post hoc definierten
Signifikanztest vor, der auf einem Cox-Regressionsmodell mit
Behandlung als erklarende Variable adjustiert nach den beiden
Faktoren ALK-Status und IPI-Score basiert. Dieser Signifikanztest der
adjustierten Analyse wurde im Erstverfahren nicht eingereicht und
wird zudem ausschlielllich fiir den Endpunkt Gesamtiberleben
berichtet. Zudem belegt der pharmazeutische Unternehmer nicht
ausreichend anhand geeigneter Quellen, dass die post hoc definierte
adjustierte  Analyse im Gegensatz zur pra-spezifizierten
stratifizierten Analyse des Gesamtiberleben besser geeignet ist.
Daher wird die adjustierte Analyse fir die Nutzenbewertung nicht
herangezogen.
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In Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens legt der
pharmazeutische Unternehmer zudem die Auswertung des
Gesamtiiberlebens unter Anwendung der vom IQWiG publizierten
Anhebungsregel vorl. GemaR der Anhebungsregel kann der
Behandlungseffekt in der relevanten Teilpopulation zum erhdhten
Signifikanzniveau von 15 % getestet werden, sofern spezifische
statistische und inhaltliche Voraussetzungen erfillt sind. Ziel des
Testverfahrens zum erhohten Signifikanzniveau ist es die Power zu
erhohen, welche durch die Betrachtung einer Teilpopulation der
Gesamt-Studienpopulation reduziert sein kann. Die in dem
Arbeitspapier GA18-01 beschriebenen statistischen
Voraussetzungen fiir die Testung des Behandlungseffektes in der
relevanten Teilpopulation zu einem Signifikanzniveau von 15 %
wurden geprift und fir den Endpunkt Gesamtiiberleben als erfillt
angesehen.

Es ist jedoch nicht eindeutig, inwieweit die inhaltlichen
Voraussetzungen fir die Anwendung der Anhebungsregel im
vorliegenden Fall erflllt sind. Zum einen gehort ein verhaltnismaRig

1

IQWiG-Berichte — Nr. 638: Untersuchung der statistischen Eigenschaften von Verfahren zur Ubertragbarkeit von Studienergebnissen auf Teilpopulationen; GA18-01, Version 1.0, 20.06.2018
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

grofRer Anteil von etwa 70 % der Patientinnen und Patienten der
Gesamt-Studienpopulation zur bewertungsrelevanten
Teilpopulation. Zum anderen lag sowohl fiir den Datenschnitt vom
15.08.2018 als auch fir den Datenschnitt vom 25.09.2019 im
Endpunkt Gesamtiberleben ein statistisch signifikanter Effekt vor.
Bei Betrachtung der drei Datenschnitte der ECHELON-2 Studie zeigt
sich fur den Behandlungseffekt zwischen den Studienarmen im
Endpunkt Gesamtiberleben im zeitlichen Verlauf eine moderate,
stetige Abnahme der Effektgrofle. Unter Berlcksichtigung dieser
Gesichtspunkte erscheint es deshalb fraglich, ob im vorliegenden Fall
eine relevante Reduktion der Power vorliegt, welche die Anwendung
der Anhebungsregel rechtfertigen wiirde.

Dariber hinaus kann auch unter Berticksichtigung der Heterogenitat
der peripheren T-Zell-Lymphome anhand der im
Stellungnahmeverfahren vorgelegten Unterlagen des
pharmazeutischen Unternehmers nicht beurteilt werden, inwieweit
die Ergebnisse der nicht bewertungsrelevanten Teilpopulation aus
der Gesamtpopulation der Studie ECHELON-2 aus klinisch-
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
inhaltlicher Sicht auf die bewertungsrelevante Teilpopulation
hinreichend tbertragbar sind.
Insgesamt  wird dem Vorgehen des pharmazeutischen
Unternehmers daher unabhdngig davon, ob die statistischen
Voraussetzungen fiir die Anwendung der Anhebungsregel erfillt
sind, nicht gefolgt. Die Anhebungsregel wird fiir den Endpunkt
Gesamtiliberleben nicht herangezogen.
3. Endpunkt Komplettremission (CR) bei Patienten mit B-
Symptomen: Anhebungsregel
G-BA-Argumentation:
Aufgrund der Unsicherheit, ob und in welchem Ausmaf3
) asymptomatische Personen in der CR-Analyse berticksichtigt
;e!;ce ;98' wurden, ist die Patientenrelevanz des Endpunktes CR bezogen auf
eile

die zulassungskonforme ITT-Subpopulation unklar. Eine
Komplettremission verbunden mit einer fiir die Patientin oder den
Patienten splirbaren Reduktion der Symptomatik wird dagegen als
patientenrelevant bewertet. Ob die Operationalisierung des
Endpunktes durch den Fokus auf B-Symptomatik wirklich alle
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

symptomatischen Personen zu Behandlungsbeginn umfasst, ist
fraglich. Zudem bestehen Unklarheiten im Hinblick auf die
Validitét der B-Symptomatik-Erfassung. Insgesamt wird der
Endpunkt CR bei Personen mit B-Symptomatik zu Baseline in der
Nutzenbewertung jedoch beriicksichtigt.

Anmerkung:

Analog zum Endpunkt Gesamtiiberleben sind auch fiir den

Endpunkt Komplettremission (CR) bei Patienten mit B-Symptomen

die Voraussetzungen fiir die Anwendung der Anhebungsregel
erfallt (3):

e Kein statistisch signifikanter Effekt in der Zielpopulation

(Relatives Risiko: 1,289 [95 %-KI: 0,94; 1,76], p=0,1202)

e Ein statistisch signifikanter Effekt in der
Gesamtstudienpopulation (Relatives Risiko: 1,321 [95 %-KI:

1,01; 1,73], p=0,0449].

e Die Zielpopulation und die Gesamtstudienpopulation sind

im Interaktionstest homogen (pinteraktion=0,9334)

e Der Quotient aus Zielpopulation und Nicht-Zielpopulation

ist grofler als 0,33 (98 vs. 37 Patienten; 2,65)
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Nach der Anhebung auf ein Signifikanzniveau von 15 % ergibt sich
auch fur diesen Endpunkt ein statistisch signifikanter Vorteil von
Brentuximab plus CHP (Relatives Risiko: 1,31 [95 %-KI: 1,043;
1,651]) (3).

Vorgeschlagene Anderung:

Anerkennung eines bewertungsrelevanten Vorteils von
Brentuximab Vedotin plus CHP gegeniiber CHOP und
Zuerkennung eines Zusatznutzens fir den Endpunkt CR bei
Patienten mit B-Symptomen.

Mit seiner schriftlichen Stellungnahme legt der pharmazeutische
Unternehmer fiir den Endpunkt CR bei Patientinnen und Patienten
mit B-Symptomatik zu Behandlungsbeginn eine Auswertung unter
Anwendung der Anhebungsregel des IQWiG vor?. Es wird auf die
Ausfihrungen zum Endpunkt Gesamtiberleben auf S. 73 ff.
verwiesen. Da nicht eindeutig ist, inwieweit die inhaltlichen
Voraussetzungen fiir die Anwendung der Anhebungsregel erfllt
sind, wird diese auch fir den vorliegenden Endpunkt nicht
herangezogen.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Seite 36,
Zeile 6

4. Endpunkt Nachhaltige  Komplettremission (nCR):
Bedeutung der Analyse fiir die Ableitung des
Zusatznutzens

G-BA-Argumentation:

Der Endpunkt Nachhaltige CR bezieht sich auf die gleiche
Ereignisdefinition wie der Endpunkt Ereignisfreies Uberleben. Aus
der Analyse des Endpunkts Nachhaltige CR ergeben sich keine
zusdtzlichen relevanten Informationen und daher wird der
Endpunkt in der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.

Anmerkung:

Die Endpunkte nachhaltige Komplettremission (nCR) und EFS
betrachten den Aspekt der Heilung aus unterschiedlichen
Blickwinkeln. Eine solche Darstellung aus unterschiedlichen
Perspektiven ist bei anderen, vergleichbaren patientenrelevanten
Endpunkten wie beispielsweise Rezidiven {blich und auch
gefordert: Neben der bindren Analyse von Rezidiven (Rezidivrate)
liefert eine zusatzliche Betrachtung des RFS als Ereigniszeitanalyse
weitere wichtige Informationen. Der G-BA fordert deshalb stets
die Darstellung beider Endpunkte, um die Rezidiv-Thematik
vollumfanglich abzubilden.
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Bei dem Endpunkt nCR handelt es sich zudem um eine gut
greifbare und leicht verstandliche Darstellung des
Heilungsaspekts. Das Heranziehen von Heilungsraten ist in
medizinischen Fachkreisen tblich und im deutschen
Versorgungskontext weit verbreitet.

Die Ergebnisse von EFS und nCR unterstiitzen sich gegenseitig und
erhohen die Aussagekraft der Studiendaten in Bezug auf das
Therapieziel Heilung. Eine gemeinsame Betrachtung beider
Endpunkte ist daher nach Ansicht von Takeda angemessen.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Endpunkt nachhaltige CR sollte in der Nutzenbewertung in
Erganzung zum Endpunkt EFS berlicksichtigt werden.

Der post hoc definierte Endpunkt Nachhaltige CR wurde
operationalisiert als das Erreichen einer CR zum Behandlungsende,
ohne dass bis zum Beobachtungsende ein Krankheitsrezidiv
verzeichnet wurde oder die Patientin bzw. der Patient verstarb. Der
Endpunkt ist somit zusammengesetzt aus den Komponenten CR und
Rezidive.

Die oben aufgefuihrten Kritikpunkte zur Operationalisierung der CR
und des RFS sind auch fur den Endpunkt Nachhaltige CR zutreffend.
Anders als beim Endpunkt RFS wurde fir die dargestellte
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Auswertung der nachhaltigen CR das Verhiltnis der Personen ohne
Krankheitsrezidiv, die zu Behandlungsende eine CR erreicht hatten,
zur zulassungskonformen ITT-Population gebildet, sodass kein Bruch
der Randomisierung vorliegt.

Patientinnen und Patienten mit einer CR am Behandlungsende, die
die Studie wahrend der Nachbeobachtungsphase abgebrochen
haben, wurden als nachhaltig rezidivfrei gewertet. Es ist unklar, bei
wie vielen Erwachsenen, die die Studie abgebrochen haben,
moglicherweise noch Rezidive aufgetreten sind.

Die Definition der Ereignisse, die nicht zu einer nachhaltigen CR
fihrten (Progression, Tod, keine CR zum End-of-Treatment (EoT)),
sowie der Félle, bei denen eine Person mit einer CR aus der Studie
ausgeschieden ist, entsprechen der Definition der Ereignisse und
Zensierungen des Endpunktes EFS. Bei der Operationalisierung der
Ereignisse im Endpunkt EFS wird zudem zusédtzlich zu den
Ereignisraten die individuelle Beobachtungszeit im Rahmen der
Ereigniszeitanalyse berlcksichtigt. Entsprechend ergeben sich aus
dem Endpunkt nachhaltige CR keine fiir die Nutzenbewertung
relevanten Informationen, welche nicht bereits im Endpunkt EFS
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
erfasst werden. Darliber hinaus liegt keine Beurteilung aus
Fachkreisen zu diesem Endpunkt vor und es bleibt unklar, ob es sich
bei dem Endpunkt nachhaltige CR um einen im vorliegenden
Anwendungsgebiet etablierten Endpunkt in pivotalen Studien
handelt.
Zusammenfassend wird der Endpunkt nachhaltige CR nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen.
5. Folgetherapien bis zum finalen Datenschnitt fiir die sALCL-
Population
G-BA-Argumentation:
Seite 59, | Fur den finalen Datenschnitt vom 05.11.2020 konnte aus dem
Zeile 21 | Addendum des Studienberichts entnommen werden, dass eine

antineoplastische Folgetherapie, die Brentuximab Vedotin
enthielt, bei 19 (12 %) bzw. 39 (25 %) Teilnehmenden im A+CHP-
bzw. CHOP-Arm angewendet wurde. Weiterhin legt der pU
Zusatzauswertungen zu Folgetherapien in der Subpopulation
SALCL vor, allerdings ist die Tabelle nicht konsistent zu den
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

eingereichten Daten der Erstbewertung. Unklar ist zudem, auf
welchen Zeitraum sich die Daten beziehen. Aus diesen Griinden
werden die Daten zur Subpopulation sALCL ergéinzend im Anhang
dargestellt.

Anmerkung:

Analog zur bereits bericksichtigten Darstellung fiir den primaren
Datenschnitt wird eine systematische Ubersicht aller
Folgetherapien bis zum finalen Datenschnitt in der Studie

ECHELON-2 in Tabelle 5 prasentiert.
Tabelle 5: Konsolidierende Folgetherapien bis zum finalen Datenschnitt am 05.11.2020

Behandlungsarm

FLsALCL A+CHP CHOP
N =162 N =154

Anteil der Folgetherapien der Studie

Zu Baseline geplante SCT, n (%)

Ja 57 (35) 49 (32)

Nein 105 (65) 104 (68)

Keine Angaben 0(0) 1(1)

SCT erhalten entsprechend der Planung zu Baseline, n (%)
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Geplante SCT erhalten 27 (17) 16 (10)
Trotz Planung keine SCT erhalten 30(19) 33 (21)
SCT ohne Angaben zur Planung 0(0) 0(0)
SCT erhalten, nicht geplant 10 (6) 4(3)
SCT nicht geplant und nicht

durchgefiihrt 95 (59) 100 (65)
Keine Angaben 0(0) 1(1)

Nach Behandlungsende geplante SCT, n (%)

Ja 46 (28) 31(20)
Nein 108 (67) 101 (66)
Keine Angaben 8 (5) 22 (14)

SCT erhalten entsprechend der Planung zum Behandlungsende, n (%)

Geplante SCT erhalten 36 (22) 19 (12)
Trotz Planung keine SCT erhalten 10 (6) 12 (8)
SCT ohne Angaben zur Planung 1(1) 0(0)
SCT erhalten, nicht geplant 0(0) 1(1)
SCT nicht geplant und nicht

durchgefiihrt 108 (67) 100 (65)
Keine Angaben 7 (4) 22 (14)

Konsolidierende Folgetherapien, n (%)

Ja 48 (30) 23 (15)
Nein 114 (70) 131 (85)

Konsolidierende Radiotherapie, n (%)
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Ja 14 (9) 4(3)
Nein 148 (91) 150 (97)
Autologe Stammzelltransplantation, n (%)

Ja 37 (23) 20 (13)
Nein 125 (77) 134 (87)
Antineoplastische Folgetherapien, n (%)

Ja 38(23) 59 (38)
Nein 124 (77) 95 (62)
Systemische Therapie bei residualer oder progressiver Erkrankung, n (%)

Ja 33 (20) 58 (38)
Nein 129 (80) 96 (62)
Palliative Bestrahlung, n (%)

Ja 9(6) 5(3)
Nein 153 (94) 149 (97)
Systemische Behandlung einer sekundiren malignen Erkrankung, n (%)

Ja 4(2) 2(1)
Nein 158 (98) 152 (99)

Anzahl an unterschiedlichen antineoplastischen Folgetherapien pro Patient
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

n 38 59
MW 1,2 1,1
SD 0,41 0,30
Median 1 1
Minimum 1 1
Maximum 2 2
Antineoplastische Folgetherapien nach Arzneimitteln: Brentuximab Vedotin
enthaltend, n (%)

Ja 19 (12) 39 (25)
Nein 143 (88) 115 (75)

MW: Mittelwert; SCT: Stammzelltransplantation; SD: Standardabweichung

Quelle: Zusatzanalysen Stellungnahme (3)

Vorgeschlagene Anderung:

Alle Folgetherapien bis zum finalen Datenschnitt, insbesondere
auch konsolidierende Folgetherapien, wurden systematisch
aufbereitet und prasentiert. Fiir die Nutzenbewertung ergeben

sich keine weiteren Konsequenzen.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir die

konkrete Nutzenbewertung zu Brentuximab Vedotin nach § 35a

SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig

benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

6. Anzahl der Zyklen/Exposition in den beiden
Behandlungsarmen fiir alle Teilkomponenten

Seite 52, G-BA-Argumentation:
Zeile 8 Angaben zur Dauer der Exposition mit der Studienmedikation und

der Anzahl der erhaltenen Zyklen in der bewertungsrelevanten
Subpopulation liegen nur zum Teil vor.

Anmerkung:

Die fehlenden Angaben zur Exposition mit der Studienmedikation
werden in Tabelle 6 prasentiert. Gesonderte Angaben zur
Exposition mit den Doppel-Dummy-Placebos sind aus
methodischen Griinden nicht moglich, da die Gabe doppelblind
erfolgte und deren Applikationsdauer deshalb unmittelbar mit der
Gabe des jeweiligen Verums zusammenhing. Die Expositionsdauer
mit dem Vincristin-Placebo im Brentuximab Vedotin plus CHP-Arm
entspricht aufgrund des Doppelblinddesigns deshalb der
Brentuximab Vedotin-Exposition, wahrend die Expositionsdauer
mit dem Brentuximab Vedotin-Placebo im CHOP-Arm der
Vincristin-Exposition entspricht.
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Tabelle 6: Exposition mit der Studienmedikation

Behandlungsarm

FLsALCL A+CHP CHOP
N =162 N =154
Angaben zur Exposition mit der Studienmedikation
Dauer der Exposition (Wochen)
n 160 154
MW 16,1 14,7
SD 4,36 5,73
Median 15,3 15,1
Minimum 0,1 0,1
Maximum 31,1 28,4
Anzahl an Zyklen Prednison
n 160 154
MW 6,2 57
SD 1,35 1,82
Median 6 6
Minimum 1 1
Maximum 8 8

Quelle: Zusatzanalysen Stellungnahme (3)

CHOP: Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison; CHP: Cyclo-
phosphamid, Doxorubicin, Prednison; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung

Vorgeschlagene Anderung:

Es werden erganzende Angaben zur Exposition mit der

Studienmedikation prasentiert. Fur die Nutzenbewertung ergeben

sich keine weiteren Konsequenzen.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir die

konkrete Nutzenbewertung zu Brentuximab Vedotin nach § 35a

SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.
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7. Anzahl der Dosisanpassungen und Therapieabbriiche fiir
die sALCL-Subgruppe

G-BA-Argumentation:
Seite 84, | Angaben zu Dosisanpassungen sowie Therapieabbriichen und
Zeile 6 deren Griinde liegen fiir die bewertungsrelevante Subpopulation

auf Ebene der Studienteilnehmenden ebenfalls nicht vor.

Anmerkung:
Eine Aufstellung der Behandlungs- und Dosis-Modifikationen wird in
Tabelle 7 présentiert.

Tabelle 7: Behandlungs- und Dosis-Modifikationen in der sALCL-Population

Brentuximab Vedotin CHOP
Patientenbezogene Analyse plus CHP N=154
N=162 -
Patienten mit Behandlungs- oder Dosis-Modifikationen
Ja, n (%) 52 (32) 41 (27
Nein, n (%) 110 (68) 113 (73)
Brentuximab Vedotin
I CHOP
Ereignisbezogene Analyse plus CHP
N=59 N=48
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Behandlungs- oder Dosis-Modifikationen

Behandlung abgebrochen 5(8) 13 (27)
Dosis abgebrochen 1(2) 4(8)
Dosis reduziert 19 (32) 15 (31)
Dosis verzogert 34 (58) 15 (31)
Dosis unterbrochen 0(0) 1(2)

phosphamid, Doxorubicin, Prednison
Quelle: Zusatzanalysen Stellungnahme (3)

CHOP: Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison; CHP: Cyclo-

Es gibt keine bewertungsrelevanten Ungleichgewichte zwischen
den Behandlungsarmen. Der Unterschied bei den
Behandlungsabbriichen ist nur folgerichtig, da Brentuximab
Vedotin plus CHP eine hohere Wirksamkeit aufweist und weniger
Patienten bereits unter Therapie progredient waren (vergleiche

auch Tabelle 8).

Vorgeschlagene Anderung:

Es ergeben sich keine Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir die

konkrete Nutzenbewertung zu Brentuximab Vedotin nach § 35a

SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.
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8. Weitere Anmerkungen:
G-BA-Argumentation:
Seite 80, | Ein weiteres Einschlusskriterium der Studie war die CD30-
Zeile 30 | Positivitdt der T-Zell-Lymphome, die im vorliegenden
Anwendungsgebiet von Brentuximab Vedotin nicht definiert war.
Anmerkung:
SALCL sind per definitionem immer CD30-positiv (7, 8). Das gilt fiir
ALK+ und ALK- sALCL in gleicher Weise (9, 10).
G-BA-Argumentation:
. Der 1. Datenschnitt war prdspezifiziert fiir das PFS beim Erreichen
Se|;ce 81, | von 238 Ereignissen (Tod, Progress oder antineoplastische
Zeile 44

Folgetherapie) in der ITT-Population oder im August 2018 und
erfolgte letztendlich am 15.08.2018, als insgesamt 219 Ereignisse
erreicht waren. In den statistischen Outputs ist das , Data
Snapshot“-Datum dieser Auswertung jedoch mit dem

20. September angegeben.

Anmerkung
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Seite 21,
Zeile 3

Seite 58,
Zeile 12

Der erste Datenschnitt erfolgte zum 15.08.2018. Alle Befunde bis
zu diesem Zeitpunkt gingen in diese Analyse ein. Am 20.09.2018
erfolgte der Datenbankschluss. Alle bis zu diesem Zeitpunkt
erfolgten Data Cleanings wurden in der Datenbank beriicksichtigt.

G-BA-Argumentation:

Angaben zur Hdufigkeit der Ausnahmen und damit der Anzahl der
vorgenommenen Entblindungen konnten den Unterlagen des pU
nicht entnommen werden.

Anmerkung

Im Brentuximab plus CHP-Arm erfolgten drei Entblindungen, im
CHOP-Arm wurde kein Patient entblindet. Dabei handelte es sich
um zwei unbeabsichtigte Entblindungen und eine
Notfallentblindung (3).

G-BA-Argumentation:

Die Anzahl der Behandlungszyklen unterschied sich somit zwischen
den Behandlungsarmen darin, dass weniger Personen der
Kontrollgruppe die vorgesehene Anzahl von mindestens 6 Zyklen
erhalten hat.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung

In Tabelle 8 sind die Griinde fir Behandlungsende bzw. -abbruch
bei Patienten dargestellt, die weniger als die vorgesehenen 6

Zyklen der Studienmedikation erhalten haben.
Tabelle 8: Griinde fiir Behandlungsende bzw. -abbruch bei Patienten, die weniger als 6
Zyklen erhielten

Grund Vedatin plus CHP cHoP
N=13

Entscheidung des Arztes, n (%) 3(23) 1(3)

f\t;.(l)/do)lenemwﬂhgung zuriickgezogen, 2 (15) 3(9)

Unerwinschtes Ereignis, n (%) 6 (46) 13 (38)

Progressive Erkrankung, n (%) 2 (15) 15 (44)

Tod, n (%) 0(0) 2 (6)

CHOP: Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison; CHP: Cyclophosphamid,

Doxorubicin, Prednison

Quelle: Zusatzanalysen Stellungnahme (3)

In der CHOP-Gruppe wurden haufiger weniger als
6 Behandlungszyklen verabreicht als in der Brentuximab Vedotin
plus CHP-Gruppe (34 Patienten vs. 13 Patienten). Die haufigsten
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Grunde fur eine Verkiirzung der geplanten Behandlung hingen mit
der Toxizitat (unerwiinschte Ereignisse) oder mit der geringeren
Wirksamkeit (progressive Erkrankung, Tod) des Komparators
zusammen. Mit CHOP waren sowohl Verklirzungen der
Behandlung aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

(13 Patienten vs. 6 Patienten) als auch aufgrund von progressiver
Erkrankung/Tod (17 Patienten vs. 2 Patienten) haufiger. Die
hohere Anzahl an Patienten mit
Behandlungsende/Behandlungsabbruch nach weniger als 6 Zyklen
stellt deshalb keine Verzerrung dar, sondern reflektiert die
unterschiedliche Wirksamkeit und Sicherheit der untersuchten
Interventionen und zeigt die Uberlegenheit von Brentuximab
Vedotin + CHP nochmals auf.

Vorgeschlagene Anderung:

Durch die nachgereichten Daten wurden die angemerkten
Unsicherheiten ausgeraumt.

Der groRere Anteil der Patienten, die weniger als die geplanten

6 Zyklen erhielten, stellt keine Verzerrung dar, sondern ist
Ausdruck der tiberlegenen Wirksamkeit von Brentuximab Vedotin
plus CHP.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fiir die konkrete
Nutzenbewertung zu Brentuximab Vedotin nach § 35a SGB V
ergeben sich keine Konsequenzen.
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Nachreichung Takeda, nach miindlicher Anh6rung
Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Takeda GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einfihrung

In der mindlichen Anhérung zum bewertungsgegenstandlichen
Anwendungsgebiet von Brentuximab Vedotin am 8. November, hat Takeda
angeboten eine Aufstellung zur Anwendung der Anhebungsregel fir alle
patientenrelevanten Endpunkte nachzureichen. Sofern nicht anders
angegeben, stammen alle Ergebnisse aus dem Dossier Modul 4.

Im Folgenden wird dargelegt, dass nur fiir die Endpunkte ,,Gesamtiberleben”
und ,,CR bei Patienten mit B-Symptomen* alle Voraussetzungen fiir die
Anwendung der Anhebungsregel gemal IQWiG vorliegen. Fiir alle anderen
Endpunkte ist mindestens ein Kriterium nicht erfllt.

Testprozedur der Anhebungsregel

Bei der Anhebungsregel wird die folgend dargestellte Testprozedur
durchlaufen. Diese entstammt dem IQWiG-Arbeitspapier GA18-01
,Ubertragbarkeit von Studienergebnissen auf Teilpopulationen” in Abschnitt
4.1, wobei Schritt 5 durch den in Abschnitt 5.2.2 beschriebenen Test auf einen
Effekt in der Zielpopulation (ZP) mit einem erhohten Signifikanzniveau von
0,15 ersetzt wird (1). Da es sich hierbei um denselben Test wie in Schritt 1
handelt, folgt daraus, dass ein p-Wert von >0,15 in Schritt 1 bereits einen
Erfolg der Anhebungsregel in Schritt 5 ausschlief3t, da das Signifikanzniveau
von 0,15 nicht unterschritten werden kann.

Schritt 1:

Es wird 2-seitig getestet, ob fiir die ZP ein statistisch signifikanter Effekt zum
Niveau 0,05 vorliegt.
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e Falls ja: Die Nullhypothese (HO) wird abgelehnt und die Testprozedur
stoppt.

e Falls nein: Fihre Schritt 2 durch.
Schritt 2:

Es wird 2-seitig getestet, ob fiir die Gesamtstudienpopulation (SP) ein
statistisch signifikanter Effekt zum Niveau 0,05 vorliegt.

e Falls ja: Flihre Schritt 3 durch.
e Falls nein: HO wird nicht abgelehnt und die Testprozedur stoppt.
Schritt 3:

Es wird geprift, ob die Effektschatzungen von ZP und Nicht-Zielpopulation
(nZP) dieselbe Effektrichtung aufweisen.

e Falls ja: Flihre Schritt 4 durch.
e Falls nein: HO wird nicht abgelehnt und die Testprozedur stoppt.
Schritt 4:

Es wird getestet, ob zwischen ZP und nZP eine statistisch signifikante
Interaktion zum Niveau 0,05 vorliegt.

e Falls ja: HO wird nicht abgelehnt und die Testprozedur stoppt.

e Falls nein: Fihre Schritt 5 durch.
Schritt 5:

Zusammenfassende Dokumentation

97




Stellungnehmer: Takeda GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Es wird 2-seitig getestet, ob fiir die ZP ein statistisch signifikanter Effekt zum
Niveau 0,15 vorliegt.

e Falls ja: Die Nullhypothese (HO) wird abgelehnt, es liegt ein statistisch
signifikanter Effekt in der ZP vor. Die Anhebungsregel hatte Erfolg.

e Falls nein: HO wird nicht abgelehnt und die Testprozedur stoppt.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir die
konkrete Nutzenbewertung zu Brentuximab Vedotin nach § 35a
SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.

Ergebnisse der Uberpriifung auf Anwendbarkeit der Anhebungsregel

In der nachfolgenden Tabelle 1 werden die beschriebenen Schritte fiir die
Anwendung der Anhebungsregel fiir die einzelnen Endpunkte der Tabelle 32
der Nutzenbewertung durchgefihrt (2). Sollte der p-Wert in Schritt 1 oberhalb
des Signifikanzniveaus von Schritt 5 liegen (Signifikanzniveau 0,15), wird die
Weiterverfolgung der Testprozedur obsolet, da eine Signifikanz in Schritt 5
nicht erreicht werden kann.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fiir die
konkrete Nutzenbewertung zu Brentuximab Vedotin nach § 35a
SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.

Tabelle 9: Uberpriifung der Anwendbarkeit der Anhebungsregel fiir alle bewertungsrelevanten Endpunkte

Endpunkt Schritt 1 Schritt 2 Schritt 3 Schritt 4 Schritt 5
Mortalitdit
Gesamtliberleben p-Wert 0,053 | p-Wert 0,0424 > Effekte Keine Interaktion p-Wert 0,053
- Schritt 2 signifikant gleichgerichtet (HR ) signifikant beziglich
0,66 bzw. 0,76) (p-Wert 0,4916)
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Endpunkt Schritt 1 Schritt 2 Schritt 3 Schritt 4 Schritt 5
Signifikanzniveau
0,15
Morbiditdt
CR zu EoT; Subgruppe p-Wert p-Wert 0,0449 - Effekte Keine Interaktion p-Wert 0,1202
Patienten mit sALCL und 0,1202 »> signifikant gleichgerichtet (RR (p-Wert 0,9334) signifikant bezlglich
B-Symptomatik zu Schritt 2 1,32 bzw. 1,37) ’ Signifikanzniveau
Behandlungsbeginn 0,15
Rezidivfreies Uberleben p-Wert Der p-Wert schlieBt einen Erfolg der Anhebungsregel spatestens in Schritt 5 aus
gemal Prifpersonal 0,7573 = (Nichtsignifikanz zum Signifikanzniveau 0,15) = Abbruch
Schritt 2
Ereignisfreies Uberleben p-Wert
gemaR Priifpersonal 0,0034 -
Abbruch
EQ-5D-VAS p-Wert Der p-Wert schlieBt einen Erfolg der Anhebungsregel spatestens in Schritt 5 aus
0,7942 > (Nichtsignifikanz zum Signifikanzniveau 0,15) = Abbruch
Schritt 2
EORTC QLQ-C30 - Skala p-Wert Der p-Wert schlieBt einen Erfolg der Anhebungsregel spatestens in Schritt 5 aus
Fatigue 0,3153 2> (Nichtsignifikanz zum Signifikanzniveau 0,15) = Abbruch
Schritt2
EORTC QLQ-C30 - Skala p-Wert
Schmerz 0,0480
- Abbruch
EORTC QLQ-C30 - Skala p-Wert
Ubelkeit und Erbrechen 0,0076
- Abbruch
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Endpunkt Schritt 1 Schritt 2 Schritt 3 Schritt 4 Schritt 5
EORTC QLQ-C30 - Item p-Wert Der p-Wert schlieBt einen Erfolg der Anhebungsregel spatestens in Schritt 5 aus
Dyspnoe 0,5702 - (Nichtsignifikanz zum Signifikanzniveau 0,15) = Abbruch
Schritt 2
EORTC QLQ-C30 - Item p-Wert Der p-Wert schlieBt einen Erfolg der Anhebungsregel spatestens in Schritt 5 aus
Appetitverlus 0,1729 > (Nichtsignifikanz zum Signifikanzniveau 0,15) = Abbruch
Schritt 2
EORTC QLQ-C30 - Item p-Wert Der p-Wert schlieBt einen Erfolg der Anhebungsregel spatestens in Schritt 5 aus
Schlaflosigkeit 0,7425 > (Nichtsignifikanz zum Signifikanzniveau 0,15) = Abbruch
Schritt 2
EORTC QLQ-C30 - Item p-Wert Der p-Wert schlieBt einen Erfolg der Anhebungsregel spatestens in Schritt 5 aus
Obstipation 0,3101 > (Nichtsignifikanz zum Signifikanzniveau 0,15) = Abbruch
Schritt 2
EORTC QLQ-C30 - Item p-Wert
Diarrho 0,0134 >
Abbruch
FACT/GOG-Ntx p-Wert Auch bei statistischer Signifikanz in Schritt 5 wiirde sich keine klinische Relevanz mittels
0,1021 > Hedges g (85%-Konfidenzintervall) ergeben = Abbruch
Schritt 2
Lebensqualitdit
EORTC QLQ-C30 - Globale | p-Wert Der p-Wert schlieBt einen Erfolg der Anhebungsregel spatestens in Schritt 5 aus
Skala allgemeiner 0,6143 > (Nichtsignifikanz zum Signifikanzniveau 0,15) = Abbruch
Gesundheitsstatus / Schritt 2
Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30 - Skala p-Wert Der p-Wert schlieRt einen Erfolg der Anhebungsregel spatestens in Schritt 5 aus
physische Funktion 0,6719 - (Nichtsignifikanz zum Signifikanzniveau 0,15) = Abbruch
Schritt 2
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Endpunkt Schritt 1 Schritt 2 Schritt 3 Schritt 4 Schritt 5
EORTC QLQ-C30 - Skala p-Wert Auch bei statistischer Signifikanz in Schritt 5 wiirde sich keine klinische Relevanz mittels
Rollenfunktion 0,1454 > Hedges g (85%-Konfidenzintervall) ergeben = Abbruch
Schritt 2
EORTC QLQ-C30 - Skala p-Wert Der p-Wert schlieBt einen Erfolg der Anhebungsregel spatestens in Schritt 5 aus
emotionale Funktion 0,3871 > (Nichtsignifikanz zum Signifikanzniveau 0,15) = Abbruch
Schritt 2
EORTC QLQ-C30 - Skala p-Wert Der p-Wert schlieBt einen Erfolg der Anhebungsregel spatestens in Schritt 5 aus
kognitive Funktion 0,2196 2> (Nichtsignifikanz zum Signifikanzniveau 0,15) = Abbruch
Schritt 2
EORTC QLQ-C30 - Skala p-Wert Auch bei statistischer Signifikanz in Schritt 5 wiirde sich keine klinische Relevanz mittels
soziale Funktion 0,1260 »> Hedges g (85%-Konfidenzintervall) ergeben = Abbruch
Schritt 2
Nebenwirkungen
UE NCI-CTCAE-Grad > 3 p-Wert Der p-Wert schlieRt einen Erfolg der Anhebungsregel spatestens in Schritt 5 aus
0,3832 2> (Nichtsignifikanz zum Signifikanzniveau 0,15) = Abbruch
Schritt 2
SUE p-Wert Der p-Wert schlieBt einen Erfolg der Anhebungsregel spatestens in Schritt 5 aus
0,3206 = (Nichtsignifikanz zum Signifikanzniveau 0,15) = Abbruch
Schritt 2
Therapieabbruch aufgrund | p-Wert 0,05 p-Wert 1 - Stopp
von UE > Schritt 2 der Testprozedur
UE des SMQ Periphere p-Wert Der p-Wert schlieBt einen Erfolg der Anhebungsregel spatestens in Schritt 5 aus
Neuropathie 0,6352 2> (Nichtsignifikanz zum Signifikanzniveau 0,15) = Abbruch
Schritt 2
UE Grad > 3 des SMQ p-Wert Der p-Wert schlieBt einen Erfolg der Anhebungsregel spatestens in Schritt 5 aus
Periphere Neuropathie 0,3530 = (Nichtsignifikanz zum Signifikanzniveau 0,15) = Abbruch
Schritt 2
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Endpunkt Gesamtiiberleben

Die detaillierten Ergebnisse der einzelnen Populationen (ZP, SP, nZP) fir den
Endpunkt Gesamtiberleben kénnen den folgenden drei Tabellen entnommen
werden:

In der ersten Tabelle befinden sich die relevanten Berechnungen fur Schritt 1
der Testprozedur der Anhebungsregel. Hieraus folgt die Nichtsignifikanz zum
Signifikanzniveau 0,05 auf einem Niveau, welches einen Erfolg der
Anhebungsregel in Schritt 5 nicht ausschliel3t.

Gesamtiiberleben; Ergebnisse in der zulassungskonformen Subpopulation der Studie
ECHELON-2, Datenschnitt 05.11.2020

Studie ECHELON-2 A+CHP CHOP
N =162 N =154

Patientinnen und Patienten mit

Ereignis, n (%) 39 (24) 49 (32)

Hazard Ratio [95%-KI]; p-Wert 0,66 [0,433; 1,008]; 0,0530

In der zweiten Tabelle befinden sich die relevanten Berechnungen fir Schritt 2
der Testprozedur der Anhebungsregel. Hieraus folgt, dass der Effekt in der
Studienpopulation mit einem p-Wert von 0,0424 signifikant zum
Signifikanzniveau 0,05 ist, sodass die Testprozedur in Schritt 3 Gbergeht.
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Gesamtiiberleben; Ergebnisse in der Studienpopulation der Studie ECHELON-2,
Datenschnitt 05.11.2020; vgl. CSR Addendum Abbildung 4

Studie ECHELON-2 A+CHP CHOP
N =226 N =226

Patientinnen und Patienten mit

Ereignis, n (%) 68 (30) 89 (39)

Hazard Ratio [95%-KI]; p-Wert 0,72 [0,53; 0,99]; 0,0424

Aus der dritten Tabelle kann in Verbindung mit der ersten Tabelle geschlossen
werden, dass die Effektrichtungen in der ZP (HR=0,66) und der nZP (HR=0,76)
gleichgerichtet sind, sodass die Testprozedur in Schritt 4 Gbergeht.

Gesamtiiberleben; Ergebnisse in der Nicht-Zielpopulation der Studie
ECHELON-2, Datenschnitt 05.11.2020; vgl. CSR Addendum Abbildung 6

Studie ECHELON-2 A+CHP CHOP
N =64 N=72

Patientinnen und Patienten mit

Ereignis, n (%) 29 (45) 40 (56)

Hazard Ratio [95%-Kl] 0,76 [0,46; 1,23]

Aus dem bereits mit der Stellungnahme eingereichten Interaktionstest (p-
Wert 0,4916) und der daraus folgenden Homogenitat von ZP und nZP folgt der
Ubergang der Testprozedur zu Schritt 5, der dem Schritt 1 entspricht, wobei
das Signifikanzniveau hier auf 0,15 angehoben wird. Mit einem p-Wert von
0,053 folgt, dass das Gesamtiiberleben signifikant zum Signifikanzniveau 0,15
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Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

ist. Die Anhebungsregel hat somit Erfolg. Es liegt ein statistisch signifikanter
Uberlebensvorteil von Brentuximab Vedotin plus CHP vor.

Siehe Ausfihrungen auf S. 73 ff
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Endpunkt CR zu EoT; Subgruppe Personen mit sALCL und B-Symptomatik zu
Behandlungsbeginn

In der ersten Tabelle befinden sich die relevanten Berechnungen fur Schritt 1
der Testprozedur der Anhebungsregel. Hieraus folgt die Nichtsignifikanz zum
Signifikanzniveau 0,05 auf einem Niveau, welches einen Erfolg der
Anhebungsregel in Schritt 5 nicht ausschliel3t.

Vollstandige Remission gemaR IRF; zulassungskonforme sALCL-
Subpopulation der Studie ECHELON-2, Datenschnitt 15.08.2018

Studie ECHELON-2 A+CHP CHOP
N =162 N =154

Subgruppe Personen mit sALCL und B-
Symptomatik zu Behandlungsbeginn,

N (%) 44 (27) 54 (35)
Patientinnen und Patienten mit CR, n | 31 (70) 29 (54)
(%)

Relatives Risiko [95%-KI]; p-Wert 1,29 [0,94; 1,76]; 0,1202

In der zweiten Tabelle befinden sich die relevanten Berechnungen fiir Schritt 2
der Testprozedur der Anhebungsregel. Hieraus folgt, dass der Effekt in der
Studienpopulation mit einem p-Wert von 0,0449 signifikant zum
Signifikanzniveau 0,05 ist, sodass die Testprozedur in Schritt 3 Gbergeht.

Vollstdndige Remission gemaR IRF; Studienpopulation der Studie ECHELON-
2, Datenschnitt 15.08.2018; vgl. Zusatzanalysen SN Zweitbewertung Tabelle
35.1.2.4.2

Studie ECHELON-2 A+CHP CHOP
N =226 N =226
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Subgruppe Personen mit B-

(%)

Symptomatik zu Behandlungsbeginn, | 63 (28) 72 (32)
N (%)
Patientinnen und Patienten mit CR, n | 44 (70) 38 (53)

Relatives Risiko [95%-KI]; p-Wert

1,32 (1,01, 1,73]; 0,049

Aus der dritten Tabelle kann in Verbindung mit der ersten Tabelle geschlossen
werden, dass die Effektrichtungen in der ZP (RR=1,29) und der nZP (RR=1,37)
gleichgerichtet sind, sodass die Testprozedur in Schritt 4 tGibergeht.

Vollstandige Remission gemaR IRF; Nicht-Zielpopulation der Studie
ECHELON-2, Datenschnitt 15.08.2018, eigene Berechnung (3)

(%)

Studie ECHELON-2 A+CHP CHOP
N =64 N=72

Subgruppe Personen mit B-

Symptomatik zu Behandlungsbeginn, | 19 (30) 18 (25)

N (%)

Patientinnen und Patienten mit CR, n | 13 (68) 9 (50)

Relatives Risiko [95%-KI]; p-Wert

1,37[0,79; 2,38] 0,32*

*Fishers exakter Test, berechnet mit Stata

Aus dem bereits mit der Stellungnahme eingereichten Interaktionstest (p-
Wert 0,9334) und der daraus folgenden Homogenitat von ZP und nZP folgt der
Ubergang der Testprozedur zu Schritt 5, der dem Schritt 1 entspricht, wobei
das Signifikanzniveau hier auf 0,15 angehoben wird. Mit einem p-Wert von
0,1202 folgt, dass der Endpunkt Vollstandige Remission gemaR IRF in der
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Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Subgruppe der Personen mit B-Symptomatik zu Behandlungsbeginn der
zulassungskonformen sALCL-Subpopulation der Studie ECHELON-2 signifikant
zum Signifikanzniveau 0,15 ist. Die Anhebungsregel hat somit Erfolg.

Siehe Ausfiihrungen auf S. 78 ff.
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Endpunkte FACT/GOG-Ntx, EORTC QLQ-C30 - Skala Rollenfunktion und
EORTC QLQ-C30 - Skala soziale Funktion

Fur die patientenberichtete Endpunkte ,,FACT/GOG-Ntx“, ,EORTC QLQ-C30 -
Skala Rollenfunktion” und ,,EORTC QLQ-C30 - Skala soziale Funktion” hatte die
Anhebungsregel zwar theoretisch tUberprift werden kénnen, allerdings wiirde
sich aus einem statistisch signifikantem Effekt zu einem erhdhten
Signifikanzniveau von 0,15 nicht unmittelbar ein klinisch relevanter Effekt
ergeben. Dies ware erst dann der Fall, wenn die Untergrenze des
Konfidenzintervalls fur das Effektmald Hedges’ g vollstandig oberhalb von 0,2
oder die Obergrenze des Konfidenzintervalls fiir das EffektmalR Hedges' g
vollstdandig unterhalb von -0,2 liegen wiirde. Da dies fiir alle der oben
genannten Endpunkte auch fir das zum erhohten Signifikanzlevel 0,15 aus
Schritt 5 der Testprozedur korrespondierende 0,85-Konfidenzintervall nicht
zutraf, kann ein klinisch relevanter Effekt auch bei Erfolg der Anhebungsregel
ausgeschlossen werden, sodass die Anwendung der Anhebungsregel obsolet
ist. In der folgenden Tabelle werden die Effektstarken mittels Hedges’ g fiir die
drei Endpunkte mit den zugehdorigen 0,85-Konfidenzintervallen dargestellt.

Bewertung der klinischen Relevanz mittels Hedges’ g auf Basis eines
erhoéhten Signifikanzlevels von 0,15 gemdR Anhebungsregel in der Studie
ECHELON-2; zulassungskonforme sALCL-Population; Datenschnitt
15.08.2018, eigene Berechnung (3)

Studie ECHELON-2 A+CHP CHOP Hedges’ g [85%-
_ _ KI] fiir die LS-
N =162 N=154 Mittelwertdiffere
nz, p-Wert

FACT/GOG-Ntx

Veranderung zu EoT
im Vergleich zu
Behandlungsbeginn | 134 (83) 108 (70)

n (%) -0,29 [-0,48; -

-1,8 (6,2) 0,10]*; 0,1021
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MW (SD) -3,84 146 (95)

n (%) (7.7) 0,9 (4,7)

LS-MW (SE) 152 (94)
-2,1(4,7)

EORTC QLQ-C30 - Rollenfunktion

Veranderung

Behandlungsbeginn

zu EoT n (%) 152 (93,8) 145 (94,2) -0,17 [-0,34; -

Mittelwert (SD) 6,9 (21,54 10,6 (21,72) 0,00]*; 0,1454

EORTC QLQ-C30 - soziale Funktion

Veranderung

Behandlungsbeginn

zu EoT n (%) 153 (94,4) 145 (94,2)

Mittelwert (SD) 5,9 9,6 (20,98) -0,18 [-0,34; -
(20,82) 0.01]* 0,1260

*berechnet mit Stata

Aus den 0,85-Konfidenzintervallen von Hedges’ g geht hervor, dass ein klinisch

relevanter Effekt auch bei Erfolg der Anhebungsregel und Anwendung des
0,85-Konfidenzintervalls fiir die Ableitung der klinischen Relevanz nicht

nachgewiesen werden kann, sodass die Anwendung der Anhebungsregel fiir

diese Endpunkte obsolet ist.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fiir die

konkrete Nutzenbewertung zu Brentuximab Vedotin nach § 35a

SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Endpunkt Personen mit > 1 UE, das zum Abbruch der Studienmedikation
fuhrte

In der folgenden Tabelle befinden sich die relevanten Berechnungen fir
Schritt 1 der Testprozedur der Anhebungsregel. Hieraus folgt die
Nichtsignifikanz zum Signifikanzniveau 0,05 auf einem Niveau, welches einen
Erfolg der Anhebungsregel in Schritt 5 nicht ausschlieRt.

Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Personen mit > 1 UE, das zum Abbruch der
Studienmedikation fiihrte” in der Studie ECHELON-2; zulassungskonforme
sALCL-Sicherheitspopulation; Datenschnitt 15.08.2018

Studie ECHELON-2 A+CHP CHOP RR [95%-KI];
N = 160 N = 154 p-Wert

Personen mit
mindestens einem UE,
das zum Abbruch der
Studienmedikation 6 (4) 14 (9) 0,40 [0,15; 1,05];
fuhrte, n (%) 0,0500

In der zweiten Tabelle befinden sich die relevanten Berechnungen fiir Schritt 2
der Testprozedur der Anhebungsregel. Hieraus folgt, dass der Effekt in der
Studienpopulation mit einem p-Wert von 1 nicht signifikant zum
Signifikanzniveau 0,05 ist, sodass die Testprozedur stoppt und die
Anhebungsregel keinen Erfolg hat.
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Ergebnisse fiir den Endpunkt ,Personen mit mindestens einem UE, das zum
Abbruch der Studienmedikation fiihrte* in der Studie ECHELON-2; gesamte
Sicherheitspopulation; Datenschnitt 15.08.2018; eigene Berechnung (3)

flhrte, n (%)

Studie ECHELON-2 A+CHP CHOP RR [95%-KI];
N =223 N = 226 p-Wert
Personen mit
mindestens einem UE,
das zum Abbruch der
Studienmedikation 14 (6) 15 (7) 0,95[0,47; 1,91];

1*

*Fishers exakter Test, berechnet mit Stata

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir die

konkrete Nutzenbewertung zu Brentuximab Vedotin nach § 35a

SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Ergdnzende Darstellung der Priifergebnisse fiir die Anwendung der
Anhebungsregel fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC und
PT und schwere unerwiinschte Ereignisse (2Grad 3) nach SOC und PT

Erganzend werden in den folgenden Tabellen 2 und 3 die Prifergebnisse fiir
die Anwendung der Anhebungsregel fir schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse nach SOC und PT und schwere unerwiinschte Ereignisse (> CTCAE
Grad 3) nach SOC und PT dargestellt. Diese sind in der Tabelle 32 der
Nutzenbewertung nicht enthalten, werden aber dennoch der Vollstandigkeit
halber hier aufgefiihrt. Hieraus ist zu ersehen, dass die Testprozedur entweder
in Schritt 1 stoppt oder aber der p-Wert einen Erfolg der Anhebungsregel in
Schritt 5 ausschlielt, da dieser auch oberhalb des dann anzuwendenden
Signifikanzniveaus von 0,15 liegt. Eine Analyse der UE nach SOC/PT aller
Schweregrade wird aufgrund der teilweise unklaren oder nicht-gegebenen
Patientenrelevanz verzichtet.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Fir die

konkrete Nutzenbewertung zu Brentuximab Vedotin nach § 35a

SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.
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Tabelle 10: Ergebnisse fiir SUE nach SOC und PT in der Studie ECHELON-2; zulassungskonforme Sicherheitspopulation; Datenschnitt 15.08.2018

Brentuximab

Kontrolltherapi

Brentuximab Vedotin plus

Priifergebnis fiir die Anhebungsregel

Vedotin plus CHP vs. Kontrolltherapie
CHP e (CHOP) (CHOP)

N n (%) N n (%) RR [95 %-KI] p-Wert?
Patienten mit 21
schwerwiegendem 160 | 52(33) | 154 | 57 (37) 0,865 [0,65; 0,3206
unerwiinschtem Ereignis 1,15] Der p-Wert schlieRt einen Erfolg der
SOC Erkrankungen des Blutes Anhebungsregel spatestens in Schritt 5 aus
und des Lymphsystems 160 | 20(13) | 154 | 20(13) 0,957 [0,54; 0,8792 (Nichtsignifikanz zum Signifikanzniveau 0,15)
PT Febrile Neutropenie 160 | 14(9) | 154 | 12(8) 1,69] 0,7315 = Abbruch

1,135 [0,55;
2,34]
SOC Gutartige, bosartige und
unspezifische Neubildungen
einschl. Zysten und Polypen 160 2(1 154 13 (8 0,147 [0,03; 0,0024 o
(e Y . ! y? ) (1) (8) 0 6[3 p-Wert signifikant = Stopp der
PT Anaplastische groRzellige ,63] Test
prozedur
Lymphome (T- und Null-
Zelltypen) 160 0 154 | 11(7) 0,0005
0,000 [-; -]
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Tabelle 11: Ergebnisse fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (> Grad 3) nach SOC und PT in der Studie ECHELON-2; zulassungskonforme Sicherheitspopulation;
Datenschnitt 15.08.2018

Brentuximab .| Brentuximab Vedotin plus Priifergebnis fiir die Anhebungsregel
. Kontrolltherapi .
Vedotin plus e (CHOP) CHP vs. Kontrolltherapie
CHP (CHOP)
N n (%) N n (%) RR [95 %-KI] p-Wert?®
Patienten mit 21 schwerem
unerwiinschtem Ereignis (SUE) | 160 | 94 (59) | 154 | 98 (64) 0,925 [0,78; 0,3832
1,10]
SOC Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems 160 | 75(47) | 154 | 71 (46) 1,018 [0,80; 0,8824
PT Neutropenie 160 | 54 (34) | 154 | 53 (34) 1,29] 0,9393 Der p-Wert schlieRt einen Erfolg der
PT Febrile Neutropenie 160 | 20(13) | 154 | 16(10) | 0,98810,73; 0,5400 Anhebungsregel spatestens in Schritt 5 aus
PT Animie 160 | 17 (11) | 154 14 (9) 1,35] 0,7481 (Nichtsignifikanz zum Signifikanzniveau 0,15)
PT Leukopenie 160 9 (6) 154 9 (6) ’ ) 22]’ ’ 0,9349
1,115 [0,57;
2,16]
0,962 [0,38;
2,41]
SOC Gutartige, bosartige und
unspezifische Neubildungen
inschl. Zyst d Pol 160 2(1 154 | 16 (10 0,119 [0,03; 0,0004 o
(einsc ys. en unaro yp?en) ) (10) 0 4[9 p-Wert signifikant > Stopp der
PT Anaplastische groRzellige ,49]
Testprozedur
Lymphome (T- und Null-
Zelltypen) 160 0 154 12 (8) 0,0002
0,000 [-; -]
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5.2  Stellungnahme des vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

21.10.2021

Stellungnahme zu

Brentuximab Vedotin (Adcetris)

Stellungnahme von

vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Dr. Andrej Rasch
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. Oktober 2021 eine
erneute Nutzenbewertung zu Brentuximab Vedotin (Adcetris) von
Takeda GmbH veroffentlicht.

Das Orphan Drug Brentuximab Vedotin ist u. a. zugelassen in
Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison (CHP)
bei erwachsenen Patienten mit bislang unbehandeltem systemischen
anaplastischen grofRzelligen Lymphom (sALCL).

In der ersten Nutzenbewertung sah der G-BA einen Anhaltspunkt fir
einen geringen Zusatznutzen und befristete seinen Beschluss aufgrund
der noch laufenden Studie ECHELON-2. In der zusammenfassenden
Darstellung sieht die G-BA-Geschaftsstelle positive Effekte beim
ereignisfreien Uberleben. Nach § 35a SGB V gilt der Zusatznutzen eines
Arzneimittels fir seltene Leiden durch die Zulassung als belegt. Der
Hersteller beansprucht einen Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen.

Relevante Teile der zulassungsbegriindenden und nutzen-tragenden
Evidenz in der Bewertung der G-BA-Geschaftsstelle als nicht
bewertungsrelevant eingestuft

Festzustellen ist, dass in der Nutzenbewertung des G-BA relevante
Endpunkte (z.B. Vollstandige Remission, Objektive Ansprechrate, PFS)
nicht bericksichtigt wurden. Der Ausschluss der Endpunkte
widerspricht u.a. der Feststellung der Zulassungsbehorde, die diese
Studienendpunkte als bewertungsrelevant und nutzentragend einstuft.

Das progressionsfreie Uberleben ist definiert als die Zeit von der
Randomisierung bis zur ersten Dokumentation einer Progression, dem
Tod jeglicher Ursache oder dem Erhalt einer antineoplastischen
Folgetherapie zur Behandlung einer Lymphom-Resterkrankung. Die
Endpunktkomponente Progression wurde gemall den revidierten
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die ausgeschlossenen Endpunkte sind nach Auffassung des vfa
unmittelbar patientenrelevant und vor dem Hintergrund der
Therapiesituation einer multiresistenten Infektionskrankheit auch vom
besonderen gesellschaftlichen Stellenwert. Sie sollten in der
Nutzenbewertung beriicksichtigt werden. Generell ist zudem zu
kritisieren, dass Nichtbericksichtigung der best verfligbaren Evidenz
insgesamt der in der Nutzenbewertung verankerten Vorgabe des G-BA
widerspricht, eine Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens ,auf der
Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien”
durchzufiihren. Eine Bewertung, in der die zulassungsbegriinden
Studienergebnisse ausgeschlossen wird, geniigt jedoch nicht dieser
Vorgabe. Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt vielmehr auf Basis
eines selektiven Ausschnitts der fir die Zulassung relevanten
Ergebnisse.

Ansprechkriterien fir maligne Lymphome nach Cheson et al. (2007)
erfasst.

Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil im Endpunkt PFS
zugunsten von A + CHP.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt,
der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitdt und Morbiditat
zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat” wurde in der
vorliegenden Studie Uber den Endpunkt ,Gesamtiberleben” als
eigenstandiger Endpunkt erhoben.

Die vorliegende Operationalisierung des Endpunktes PFS ist nicht
geeignet, das Scheitern einer potentiellen Heilung abzubilden. Es ist
unklar ob auch Rezidive in der Einzelkomponente Krankheitsprogression
erfasst wurden durch die vorliegende
Operationalisierung nicht alle Ereignisse erhoben, die das Scheitern eines
moglichen kurativen Therapieausgangs darstellen.

wurden.  Zudem

Die Erhebung der Morbiditatskomponente Progression erfolgte nicht
symptombezogen, sondern ausschlieBlich mittels bildgebenden
Verfahren (radiologisch bestimmte Krankheitsprogression nach den
Cheson-Kriterien). Somit basiert die Erhebung des Ansprechens auf
asymptomatischen und wird als nicht unmittelbar
patientenrelevant bewertet.

Befunden
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Unter Bericksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche
Auffassungen innerhalb des G-BA.

Die Gesamtaussage zum Ausmall des Zusatznutzens bleibt davon
unberihrt.

Der Endpunkt vollstindige Remission (CR) st ein wichtiger
Prognosefaktor und relevant fir die Therapieentscheidung. Eine CR
verbunden mit einer fir die Patientin bzw. den Patienten spirbaren
Abnahme von Krankheitssymptomen ist fir die Nutzenbewertung
grundsatzlich relevant. In der Studie ECHELON-2 wurde der Endpunkt CR
anhand der Cheson-Kriterien von 2007 durch Untersuchungen des Blutes
und Knochenmarks praspezifiziert. Die Erhebung des Endpunktes
erfolgte somit nicht symptombezogen, sondern auf Basis von
Laboruntersuchungen. Eine Validierung der CR als Surrogatparameter fir
patientenrelevante Endpunkte, z.B. Mortalitat, liegt nicht vor. Deshalb
wird die CR in der vorliegenden Bewertung als Endpunkt unklarer
Relevanz eingestuft und nur erganzend dargestellt. Es kann keine
Aussage zum Ausmal} des Zusatznutzens abgeleitet werden.

Im Dossier wird zusatzlich die CR bei Personen mit B-Symptomatik zu
Behandlungsbeginn dargestellt, die post-hoc ausgewertet wurde. Fiir die
Nutzenbewertung wird der Endpunkt CR bei Patientinnen und Patienten
mit B-Symptomatik zu Studienbeginn als patientenrelevant bewertet, da
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

damit eine Symptomabnahme verbunden war. In der Studie ECHELON-2
wiesen zu Studienbeginn lediglich 27 % der Interventionsgruppe bzw. 35
% der Kontrollgruppe der Erwachsenen mit sALCL eine B-Symptomatik
auf, was die Aussagesicherheit verringert.

Fir die im Dossier vorgelegte Analyse zeigt sich kein statistisch
signifikanter Effekt zwischen den Behandlungsarmen.

Mit seiner schriftlichen Stellungnahme legt der pharmazeutische
Unternehmer fir den Endpunkt CR bei Patientinnen und Patienten mit
B-Symptomatik zu Behandlungsbeginn eine Auswertung unter
Anwendung der Anhebungsregel des IQWiG vor? Es wird auf die
Ausfihrungen zum Endpunkt Gesamtliberleben verwiesen. Da nicht
eindeutig ist, inwieweit die inhaltlichen Voraussetzungen fir die
Anwendung der Anhebungsregel erfillt sind, wird diese auch fiir den
vorliegenden Endpunkt nicht herangezogen.

Zum Endpunkt nachhaltige CR siehe Ausfiihrungen auf S. 80 ff.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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5.3  Stellungnahme der DGHO

Datum Brentuximab Vedotin
Stellungnahme zu Adcetris
Stellungnahme von DGHO
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dieses Verfahren zum Einsatz von Brentuximab Vedotin (Adcetris®) in der Erstlinientherapie von
Patient*innen mit systemischem, anaplastischem groRzelligem Lymphom (sALCL) in Kombination mit
Doxorubicin, Cyclophosphamid und Prednison (CHP) wird nach Ablauf der im ersten Verfahren gesetzten Frist
durchgefiihrt. Brentuximab Vedotin hat den Status eines Medikamentes zur Behandlung einer seltenen
Erkrankung (Orphan Drug). Der Bericht wurde vom G-BA erstellt. Subgruppen, zweckmaRige

Vergleichstherapie sowie Bewertungsvorschldge sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA

Pharmazeutischer Unternehmer

G-BA

Subpopulationen

VT

Zusatznutzen

Ergebnissicherheit

Zusatznutzen

Ergebnissicherheit|

betrachtlich

Hinweis

Unsere Anmerkungen sind:

Fur die Beurteilung des Zusatznutzens liegen weiterhin die Daten der multizentrischen,
randomisierten, offenen Studie ECHELON-2 zum Vergleich von Cyclosphosphamid / Doxorubicin
/ Prednison + Brentuximab Vedotin (CHP+BV) gegenlber Cyclosphosphamid / Doxorubicin /
Prednison + Vincristin (CHOP) vor. Entsprechend der Zulassung wurden fur die frihe
Nutzenbewertung die Daten aus ECHELON-2 fiir die Patient*innen mit ALCL ALK+ und einem IPI

Score >2 sowie Patient*innen mit ALCL ALK- ausgewertet.

Basis des jetzt vorgelegten Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers ist der finale
Datenschnitt vom 5. November 2020. Die Daten sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
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Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Tabelle 2: Brentuximab Vedotin in der Erstlinientherapie des ALCL

Erstautor / Patient*innen Kontrolle Neue N* CRR? PFU? uLs
Jahr
Therapie (HR3) (HR3)

Horwitz, SsALCL CHOP® CHPS + 316 53 vs 717 54,2 vs 55,7 73 vs 80,0
2019 [1], Brentuximab

ALK+ 0,598 0,66
Dossier Vedotin

ALK- p =0,0004 p =0,0031 p =0,0530

1N — Anzahl Patient*innen; 2CRR — Rate kompletter Remissionen; 3 HR — Hazard Ratio; ¢ PFU — progressionsfreies Uberleben, Median in
Monaten; 5 UL — Uberlebenszeit, in % nach 3 Jahren; ¢ C- Cyclophosphamid, H - Doxorubicin, P - Prednison; 7 Ergebnis fiir Kontrolle,
Ergebnis fiir Neue Therapie; ® Hazard Ratio fiir Neue Therapie;

e CHP+BV fluhrte gegeniiber CHOP zu einer Steigerung der Rate kompletter Remissionen, zur
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens und zur Steigerung der Uberlebensrate nach 3
Jahren. Fur die Steigerung der Uberlebensrate ergibt sich beim finalen Datenschnitt ein Wert von
p=0,0530. Das ereignisfreie Uberleben wird durch CHP+BV signifikant gegeniiber CHOP
verlangert (HR 0,63; p=0,0034).

e Die auf dem Jahreskongress der European Society of Hematology (EHA) im Juli 2021
prasentierten 5-Jahres-Daten bestéatigen die Nachhaltigkeit der Ergebnisse [2].

e Die Rate schwerer Nebenwirkungen war in den beiden Studienarmen fast gleich hoch.

e Bei der Erfassung der Lebensqualitat und des Patient-Reported Outcome zeigten sich keine | pije Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Fur die konkrete Nutzenbewertung zu Brentuximab
Vedotin nach § 35a SGB V ergeben sich keine
Konsequenzen.
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Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Kontrollarm mit CHOP entspricht vor allem bei jingeren Patient*innen nicht dem deutschen
Versorgungstext. Hier wird eine Chemotherapie mit CHOEP (CHOP + Etoposid) empfohlen, siehe unser

aktueller Algorithmus in Abbildung 1 [3]:

Abbildung 1: Therapiealgorithmus bei Patient*innen mit ALCL [3]
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Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)
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Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

6 als Hochdosistherapie in erster Remission (CR1 oder PR1) wird eine HD mit autologer SZT empfohlen, fiir eine allogene SZT gibt es in
dieser Situation derzeit keine unterstiitzenden Daten. In CR2 oder PR2 sollte fiir Geeignete die allogener SZT angestrebt werden, die
autologe SZT nur bei Chemotherapie-sensitiver Erkrankung.

7involved field Bestrahlung: Einsatz nach individueller Entscheidung. Hinsichtlich der generellen Rolle und bzgl. des Zeitpunktes im
Kontext einer autologen Transplantation gibt es keine gesicherten Evidenzen. Im Falle einer autologen Transplantation ist die Bestrahlung
vor oder nach der Transplantation maoglich.

Wir gehen aufgrund von Metaanalysen davon aus, dass CHOEP (CHOP + Etoposid) zu einer hdheren Rate des
ereignisfreien Uberlebens als CHOP fiihrt. Mangels direkt vergleichender Studien werden die beiden
Therapieregime CHP+BV und CHOEP als Optionen fir die Erstlinientherapie empfohlen.

Die Datenlage und unsere Einschatzung haben sich gegeniiber dem vorherigen Verfahren und unserer
Stellungnahme vom Oktober 2021 nicht substanziell gedndert [4].

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
Fir die konkrete Nutzenbewertung zu Brentuximab
Vedotin nach § 35a SGB V ergeben sich keine
Konsequenzen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: DHGO

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
. . . Gemeinsamer
Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Brentuximab Vedotin (D-709)

Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses
am 8. November 2021
von 15:58 Uhr bis 16:55 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma Takeda GmbH:
Herr Ackermann
Herr Dr. Petschulies
Herr Dr. Miller-Lébnitz
Herr Dr. Hahn

Angemeldete Teilnehmende fir die Deutschen Gesellschaft fiir Hamatologie und
Medizinische Onkologie (DGHO):

Herr Prof. Dr. Reimer
Herr Prof. Dr. Wormann

Angemeldeter Teilnehmender fir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller (vfa)
e. V..

Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhorung: 15:58 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Ich begriiRe Sie
herzlich im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses zur Anhorung
zu Brentuximab Vedotin, angewendet in Kombination mit CHP zur Behandlung des sALCL. Wir
haben als Basis fir die heutige Anhérung die Dossierbewertung des Gemeinsamen
Bundesausschusses vom 1. Oktober 2021, weil wir wieder im Bereich einer Orphan-Zulassung
diskutieren. Stellungnahmen zu dieser Dossierbewertung haben abgegeben zum einen Takeda
GmbH als pharmazeutischer Unternehmer, die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und
Medizinische Onkologie sowie der Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zundchst die Anwesenheit feststellen, weil wir wieder Wortprotokoll flihren. Fiir
Takeda sind zugeschaltet Herr Ackermann, Herr Dr. Petschulies, Herr Dr. Miller-L6bnitz und
Herr Dr. Hahn, fiir die DGHO Herr Professor Dr. Wormann — Herr Professor Dr. Reimer ist noch
nicht zugeschaltet — sowie fir den vfa Herr Dr. Rasch.

Dann wiirde ich zundchst dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdoglichkeit geben, aus
seiner Sicht die wesentlichen Gesichtspunkte zum Wirkstoff in dem hier konkret zu
diskutierenden  Anwendungsgebiet und zur Dossierbewertung vom 1. Oktober
zusammenzufassen. Dann wiirden wir in die Frage-und-Antwort-Runde einsteigen. Wer macht
das fur den pharmazeutischen Unternehmer? — Herr Ackermann, bitte schon.

Herr Ackermann (Takeda): Vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Vorsitzender Professor Hecken!
Sehr geehrte Damen und Herren des Gremiums! Es freut uns sehr, heute zur
Nutzenbewertung von Brentuximab Vedotin Stellung zu nehmen. Bevor ich beginne, mdchte
ich lhnen kurz meine Kollegen vorstellen, die mit mir heute an der Anhérung teilnehmen,
sowie unsere ortlichen Gegebenheiten. Wir befinden uns zu viert in einem Meetingraum der
Firma Takeda in Berlin und sind Gber ein gemeinsames Mikro zugeschaltet. Aufgrund der
aktuellen Lage und internen Richtlinien werden wir heute mit einem Mund-Nasen-Schutz
teilnehmen. Im Sinne der besseren Verstandlichkeit werden wir diesen beim Sprechen
abnehmen. Direkt neben mir sitzt Herr Dr. Marco Petschulies. Er ist Apotheker und als HTA-
Manager maBgeblich fiir die Erstellung des Dossiers verantwortlich. Mir gegenliber sitzt Herr
Dr. Christoph Miiller-Lobnitz. Er ist Arzt und war fir das Medical Writing und die
medizinischen Inhalte zustéandig. Herr Dr. Andreas Hahn, ganz links im Raum, ist Mathematiker
und hat die Durchfiihrung der statistischen Analysen betreut. Mein Name ist Peter
Ackermann. Ich leite die Abteilung Market Access der Onkologie bei Takeda in Deutschland.

Schon seit 2012 wurde Brentuximab Vedotin in der Behandlung des systemischen
anaplastischen grof3zelligen Lymphoms, kurz sALCL, angewendet und hat sich als
Behandlungsstandard etabliert. Die Erfahrungen mit Brentuximab Vedotin in der Praxis
bestatigen seither die hohe Wirksamkeit und die sichere Anwendung.

Heute geht es um die erneute Nutzenbewertung des Anwendungsgebiets nach Ablauf der
Befristung. In Bezug auf die vorliegende Nutzenbewertung wiirden wir heute gerne auf drei
Punkte naher eingehen. Punkt eins: die hochwertige Evidenz der ECHOLON-2-Studie und
deren Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext. Punkt zwei: den
betrichtlichen Zusatznutzen im ereignisfreien Uberleben. Punkt drei: die zusatzlichen
Analysen zum Gesamtiiberleben, die einen Uberlebensvorteil aufzeigen.

Punkt eins. Die Nutzenbewertung basiert auf der hochwertigen Evidenz der doppelblinden
randomisierten, aktiv kontrollierten Doppeldummy-Parallelgruppenstudie ECHELON-2 mit
Vergleich zur Kombinationschemotherapie CHOP. In der Erstbewertung zum vorliegenden
Anwendungsgebiet bewertete der G-BA Brentuximab Vedotin im Vergleich zu CHOP. Er wies
aber auf eine vermeintliche Unsicherheit der Studie hin, da das im Kontrollarm eingesetzte
CHOP-Regime fir den gréReren Teil der von der Studie umfassten Patientenpopulation —
Patienten unter 60Jahren— nicht dem derzeit als allgemein anerkannten

Zusammenfassende Dokumentation 132



Behandlungsstandard entspreche. Dies trifft aus Sicht von Takeda auf Basis der vorliegenden
und auch der vom G-BA dazu vorgebrachten Evidenz nicht zu. Unserer Ansicht nach ist die
Kombinationstherapie CHOP auf Grundlage der vorliegenden Evidenz ohne Einschrankung fur
die Bewertung des Zusatznutzens geeignet. Auch der G-BA hat bei der Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie im Rahmen des Beratungsgesprachs sowohl CHOP als auch
CHOEP als gleichermalien geeignete zweckmaRige Vergleichstherapien bestimmt. Fiir einen
Wirksamkeitsunterschied zwischen CHOP und CHOEP liegt keine valide Evidenz vor. In den
Tragenden Griinden der Erstbewertung verwies der G-BA auf eine retrospektive Analyse, in
der ein Vorteil von CHOEP gegeniiber CHOP fiir einen Teil der Patienten hinsichtlich des
Endpunkts EFS postuliert wurde. EFS wurde dabei aber unabhangig von der Bezeichnung
vergleichbar mit dem Endpunkt PFS in der Studie ECHELON-2 operationalisiert, welcher vom
G-BA als nicht patientenrelevant erachtet wird. Zudem bleiben unerwiinschte Ereignisse
durch den Zusatznutzen von Etoposid in der Bewertung der Unterschiede unberticksichtigt. In
Deutschland ist CHOP ein mafgeblicher Behandlungsstandard. Es gibt keine vergleichende
Evidenz zwischen CHOP und CHOEP, die einen patientenrelevanten Vorteil fir CHOEP
bestatigt. Eine Herabstufung der Aussagesicherheit der ECHELON-2-Studie ist somit nicht
gerechtfertigt.

Punkt zwei, der betrachtliche Zusatznutzen beim Endpunkt EFS. Die Ergebnisse zum finalen
Datenschnitt der ECHELON-2-Studie zeigen, dass mit Brentuximab Vedotin plus CHP die
Heilung des sALCL haufiger moglich ist. Der Vorteil im patientenrelevanten Endpunkt EFS, der
im vorliegenden kurativen Therapieansatz das Scheitern des Heilungsversuchs bestmoglich
abbildet, verfestigte sich im finalen Datenschnitt. Patienten konnen mit Brentuximab Vedotin
ein um nahezu vier Jahre verlingertes ereignisfreies Uberleben erreichen. Unter
Berlicksichtigung der nur selten auftretenden Spatrezidive in der Indikation und einer
medianen Nachbeobachtungszeit von Uber vier Jahren ist dieses Ergebnis umso
bemerkenswerter. Die Erhebung aller Endpunktkomponenten war, wie in der Stellungnahme
dargelegt, valide und unterlag keiner Verzerrung durch Folgetherapien oder weitere Aspekte.
Das Hazard Ratio betragt 0,63 mit einem oberen Konfidenzintervall von 0,86 und begriindet
einen Zusatznutzen betrachtlichen AusmaRes.

Punkt drei, der Vorteil im Gesamtiiberleben. Die Ergebnisse zum Gesamtiberleben zeigen in
der Gesamtbetrachtung einen liberzeugenden Vorteil von Brentuximab Vedotin plus CHP. Der
absolute Unterschied zwischen den Studienarmen bei der Anzahl der Todesfalle blieb seit dem
letzten Datenschnitt gleich. Jeweils flinf zusatzliche Todesfalle wurden verzeichnet, und auch
das EffektmaR zwischen den Armen blieb identisch. Im Dossier und in der Stellungnahme
wurden weitere Analysen zum Gesamtiiberleben prasentiert, um dem Umstand einer deutlich
reduzierten Power durch geringere Ereigniszahlen in Subpopulationen und deren ungleiche
Verteilung auf die Strata der bewertungsrelevanten sALCL-Teilpopulation und der damit
einhergehenden reduzierten Aussagekraft zu begegnen.

Wir zeigen die Probleme der stratifizierten OS-Analyse auf und stellen eine Alternative mit
hoherer Aussagekraft vor. Zudem erortern wir die vom IQWiG vorgeschlagene
Anhebungsregel fir das Signifikanzniveau an konkreten Beispielen. Die vorgelegten Analysen
bestidtigen den Vorteil im Gesamtiberleben und sollten in der Nutzenbewertung
Beriicksichtigung finden.

In der Gesamtabwigung stehen damit der betrichtlichen Uberlegenheit von Brentuximab
Vedotin in der Wirksamkeit keine Nachteile in der Vertraglichkeit und Lebensqualitat
gegeniber. CHOP stellt fir die unbehandelten Patienten auf Basis der vorliegenden Evidenz
einen klinischen Standard dar, der breite Anwendung in der Versorgung findet. Die Studie
ECHELON-2 ist somit ohne Einschrankung geeignet, um einen Zusatznutzen fir die
bewertungsgegenstandliche Population abzuleiten. Die Ergebnisse der ECHELON-2-Studie
belegen klinisch relevante, statistisch signifikante Vorteile gegenliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie.
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Wir freuen uns auf die folgende Diskussion und stehen fir lhre Fragen sehr gerne zur
Verfligung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Ackermann, fiir diese Einflihrung. —
Ich frage noch einmal in die Runde: Herr Professor Reimer, sind Sie mittlerweile zugeschaltet?
— Nein, keine Rickmeldung. Dann geht meine Frage an die Kliniker an Herrn Professor
Woérmann. Wir haben gerade die Einfihrung von Herrn Ackermann gehort. Herr Professor
Wdérmann, wie beurteilen Sie die Nachhaltigkeit der mit der Kombination aus Brentuximab
Vedotin und CHP erzielten Behandlungsergebnisse auch im Vergleich zum CHOP-Therapie-
Regime? Ist es in der Tat so, dass CHOP die alternative Therapie darstellt? Herr Ackermann
hatte darauf rekurriert, wahrend wir in der Dossierbewertung noch Fragezeichen gesetzt
hatten. Herr Woérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Vielen Dank. — Die Geschichte (iber CHOP vs. CHOEP ist in
Deutschland gut 20 Jahre alt. Es gab die Idee, dass man das 1975 etablierte CHOP optimieren
konnte. Es gab unendlich viele Diskussionen. Das Intensivste, was dann war, war die
Kombination mit sieben Arzneimitteln. Letztlich ist in Deutschland in Studien insgesamt bei
aggressivem Lymphom CHOP gegen CHOEP verglichen worden. Nicht in einer randomisierten,
sondern in einer retrospektiven Analyse ist 2010 publiziert worden, dass die Therapie mit
CHOEP im ereignisfreien Uberleben dem CHOP deutlich iiberlegen war. Mangels groRRer
randomisierter Studien, was in einem einzelnen Land fast nicht moglich gewesen ware, hat
sich daraufhin in Deutschland fiir die jlingeren Patienten CHOEP etabliert und fiir die dlteren —
wegen der Toxizitat, die nicht zugemutet werden sollte — CHOP. Das war das, was wir bei der
letzten Anhorung hier intensiv diskutiert hatten. Wir haben gesagt: Ja, CHOP ist ein Standard.
Ich glaube, dieses Wording kann ich von dem aufgreifen, was in der Einfilhrung gesagt wurde.
Man kann aber nicht sagen, dass es der alleinige Standard in Deutschland ist. Der Punkt dabei
ist: Da das ereignisfreie Uberleben durch CHOEP besser war und bei jiingeren Patienten
zumutbar ist, hat sich das etabliert. In dem, was wir als neuen Standard etabliert und in
Onkopedia publiziert haben, haben wir ein ,oder” eingefiihrt. CHOP ist bei uns kein Standard
mehr. Das ist entweder CHOEP oder CHP plus Brentuximab Vedotin. Da wirken die Ergebnisse
etwa gleich. Das heiRt trotzdem, wenn wir das von uns aus miteinander vergleichen wirden,
dann wiirden wir nach wie vor nicht sagen, dass es sich ausschlieBlich bei CHOP um eine
mogliche Vergleichstherapie handelt. Wir missen CHOEP zumindest im Versorgungskontext
als solches beriicksichtigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Professor Wérmann. — Dann
wirde ich das so im Raum stehen lassen und fragen: Gibt es dazu Anmerkungen? — Herr
Petschulies, bitte.

Herr Dr. Petschulies (Takeda): Vielen Dank. — Wir stellen gar nicht in Abrede, dass CHOEP
einen Stellenwert in der Versorgung in Deutschland hat. Uns geht es vielmehr darum,
aufzuzeigen, dass, basierend auf der vorliegenden Evidenz, die nicht sehr hochwertig ist, es
keine Unterschiede zwischen CHOP und CHOEP gibt, die fiir eine Bevorzugung der einen oder
anderen Therapie im Rahmen der Nutzenbewertung sprechen. Im Nutzenbewertungsdossier
haben wir detailliert dazu ausgefiihrt, warum die Kritik des G-BA aus dem Erstverfahren zur
Verwendung von CHOP als Komparator eben nicht sachgerecht ist. Vielleicht noch ein paar
Punkte dazu. Wie von Herrn Wérmann gerade angesprochen wird in den Tragenden Griinden
auf die Publikation von Schmidt et al. von 2010 verwiesen. Darin wird ein Vorteil von CHOEP
gegentber CHOP hinsichtlich des Endpunkts EFS konstatiert. Allerdings entspricht dies einer,
wie es in der Studie verwendet wurde, wie Herr Ackermann schon ausgefihrt hat,
weitestgehenden Operationalisierung von PFS, wie wir sie in der ECHELON-2-Studie gewahlt
hatten. Dieser Endpunkt wurde vom G-BA als nicht patientenrelevant erachtet, trotz des
betrachtlichen Vorteils, den wir flr Brentuximab Vedotin gezeigt haben. Es gibt unserer
Auffassung nach keine Unterschiede zwischen CHOP und CHOEP bei patientenrelevanten
Endpunkten.
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AuBerdem blieben in der Publikation von Schmidt et al. die unerwiinschten Ereignisse vollig
unbericksichtigt. Die waren gar nicht Teil der Auswertung. Das ist insbesondere deswegen
relevant, weil mit Etoposid eine betrachtliche Toxizitat assoziiert ist, Myelosuppressionen,
auch Sekundarneoplasien. Zuletzt wurden auch nur fiir Teile der untersuchten PTCL-
Population die EFS-Vorteile gezeigt. Es ist auch nicht korrekt, zu sagen, dass CHOP fiir den
groBeren Teil der Studienpatienten nicht den evidenzbasierten Behandlungsstandard
abbildet, ganz im Gegenteil. Nur 35 bzw. 32 Prozent der sALCL-Patienten in der ECHELON-2-
Studie waren unter 60 Jahre alt und hatten keinen erhohten LDH-Wert zur Baseline, und nur
30 bzw. 32 Prozent waren ALK-positiv. Das sind genau die beiden Teilpopulationen, fiir die es
den EFS-Vorteil gab. Es ist also nicht die Mehrheit. An der ECHELON-2-Studie waren
renommierte deutsche Zentren beteiligt, fir die die Behandlung mit CHOP offensichtlich kein
Hindernis darstellt.

Zusammenfassend gibt es also keine geeignete Grundlage fir die Kritik am
Studienkomparator. Die hochwertige Evidenz von Brentuximab gegeniiber CHOP sollte
unserer Meinung nach ohne Einschrankung berlicksichtigt werden.

AbschlieBend hatte ich noch eine Ergdnzung zur Onkopedia-Leitlinie, die Herr Wérmann zitiert
hat. Ich mochte auf eine FuBnote hinweisen, die zu dem Diagramm der Erstlinientherapie
enthalten ist, in der steht, dass flr Patienten, fiir die eine autologe Stammzellherapie geeignet
ist, Brentuximab Vedotin plus CHP den Standard darstellt, auch wenn in dem Schaubild
Brentuximab neben CHOEP steht. — Vielen Dank.

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

Herr Prof. Dr. W6rmann (DGHO): Ich empfinde es als eine groRRe Ehre, dass die von mir selbst
erarbeitete Graphik einschlieflich der FuRnoten von Fremden zitiert wird, und freue mich,
dass Sie das auswendig gelernt haben. Die Diskussion, die wir dabei haben, ist: Wir missen
sehr vorsichtig sein, dass nicht seitens der pharmazeutischen Industrie ein unterwertiger Arm
genutzt wird, um eine neue Therapie positiv darzustellen. Dasselbe haben wir schon beim
Hodgkin-Lymphom diskutiert, als die Vergleichstherapie nicht via BEACOPPeskaliert war. Das
ist ein kritischer Punkt. Ja, ich sehe natirlich Ihren Punkt, dass die CHOEP-Standardtherapie
flir uns nicht auf einer randomisierten Studie beruht. Trotzdem ist bei dieser kleinen Gruppe
von Patienten alles zu tun, damit die Patienten zum Beispiel in eine transplantable Situation
hineinkommen. Da ist EFS ein valider Punkt, den wir hier 6fters intensiv dargestellt haben. Ich
verstehe, dass Sie sich fiir die CHOP-Therapie intensiv einsetzen miissen. Aber so, wie wir es
jetzt formuliert haben, halten wir CHOEP oder CHP plus Brentuximab zurzeit
nebeneinanderstehend als moglichen Standard. Es fehlt allerdings der Vergleich. Deswegen
kénnen wir nicht behaupten, dass Brentuximab Vedotin in dieser Kombination einen Vorteil
gegenlber CHOEP hatte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Woérmann. — Frau Holtkamp,
Patientenvertretung, dazu, bitte.

Frau Dr. Holtkamp: Eine ergdnzende Frage dazu: Nach welchen Kriterien entscheiden Sie,
welches der Regime zum Einsatz kommt?

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

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Es geht vor allem nach dem Alter. Bei den jingeren
Patienten, bei denen wir auch bei einer Neutropenie, Etoposid-induziert, mit weniger
Nebenwirkungen rechnen wiirden als bei alteren, wiirden wir Etoposid eher einsetzen.
Vielleicht sollte ich noch dazusagen — vorhin wurde darauf hingewiesen, dass Etoposid eine
Sekundarmalignominduktionsrate hatte —: Ja, aber die ist auf keinen Fall hoher als die durch
Anthracycline, die hierbei als Standard gelten. Von daher ist es ganz schwer voneinander zu
trennen, weil sie dieselbe Art von sekundarer Neoplasie machen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wormann. — Nachfrage, Frau Holtkamp.
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Frau Dr. Holtkamp: Wie definieren Sie ,jlingere Patienten“? Eher unter 60 oder eher unter
657

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Die alte Statistik war: Jinger ist immer das Alter des
Vortragenden plus 10 Jahre. Das passt inzwischen nicht mehr so gut. Wir gehen nach dem
Allgemeinzustand vor — das wissen Sie besser als ich, Frau Holtkamp —, wir gehen auf keinen
Fall nach dem kalendarischen Alter vor, sondern immer nach dem biologischen Alter.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bei mir ware dann CHOP angesagt.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Wir wirden uns bei lhnen sehr viel Miihe geben.
Wahrscheinlich wiirden wir es sehr individualisiert entscheiden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Holtkamp, Ihre Frage ist beantwortet?
(Frau Dr. Holtkamp: Danke!)
Herr Blindzellner.

Herr Blindzellner: Vielen Dank. — Ich habe eine Frage zur Methodik an den pharmazeutischen
Unternehmer. Sie hatten sowohl in lhrer schriftlichen Stellungnahme als auch in lhrem
mundlichen Vortrag darauf hingewiesen, dass die urspriinglich geplante stratifizierte Analyse
fir den Endpunkt Gesamtiiberleben hoch verzerrt — wie Sie in der schriftlichen Stellungnahme
schreiben —und nur bedingt geeignet sei. Diesen Schluss haben Sie erst jetzt getroffen, soweit
ich informiert bin. In der urspringlichen Nutzenbewertung hatten Sie nur die stratifizierte
Analyse dargestellt. Das Problem, das Sie jetzt darstellen, dass weniger Ereignisse eingetreten
seien, hatte sich mit der neuen Analyse eher verbessert. Meine Frage ist, warum Sie erst jetzt
die Probleme der stratifizierten Analyse erkannt haben oder in den Vordergrund stellen und
jetzt zumindest zum Teil eine andere Analyse als Bestatigungsanalyse gewahlt haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Blindzellner. — Zur Antwort hat sich Herr
Dr. Hahn gemeldet.

Herr Dr. Hahn (Takeda): Das Grundproblem der Analyse ist nicht so sehr die Verzerrung in
dem Sinne, sondern vor allem die geringe Power dieser Analyse. Sie wissen, dass die Studie
grundsatzlich fir den Endpunkt PFS geplant wurde, der hier eher so wie EFS operationalisiert
war, und das fiir eine groRere Studienpopulation als die, die letztendlich bewertungsrelevant
ist, sodass die Power fir das Gesamtiberleben von vornherein schon reduziert war.
Grundsétzlich geht man in solchen Studien von einer Power von mindestens 80 Prozent aus.
Das heil’t, die Power war allein dadurch schon deutlich reduziert, dass die Studie nicht fiir den
Endpunkt OS gepowert war. Zusatzlich hatten wir das Problem, dass wir eine Teilpopulation
der Studienpopulation bewertet haben, dass aus diesem Grunde noch einmal eine
Powerreduzierung eingetreten ist. Diese hat jedoch offensichtlich in der vorhergehenden
Bewertung ausgereicht, um einen signifikanten Effekt zu zeigen.

Ich modchte darauf eingehen, was die Power als solche ist. Die Power ist die
Wahrscheinlichkeit, einen vorhandenen Effekt in der Indikation durch die Stichprobe, die in
der Studie betrachtet wird, nachweisen zu kénnen. Die Power war im vorliegenden Fall bei
der stratifizierten Analyse im aktuellen Datenschnitt weniger als 50 Prozent. Das heil3t, die
Wahrscheinlichkeit, einen vorliegenden Effekt durch die Analyse, durch die Studie zu
detektieren, war geringer als letztlich ein Miinzwurf. Aus diesem Grunde haben wir uns die
adjustierte Analyse angeschaut, die eine Power von etwas liber 50 Prozent aufwies und
ausreichte, um einen Effekt nachzuweisen. Ich will darauf hinweisen, dass die adjustierte
Analyse mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 Prozent weiterarbeitet. Das heif3t, die
Wahrscheinlichkeit, einen Effekt falschlicherweise zu detektieren, war nicht héher als in der
stratifizierten Analyse auch.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Hahn. — Sind Sie damit zufrieden, Herr
Blindzellner?
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Herr Blindzellner: Ich nehme mit: Es gibt jetzt mehr Ereignisse, also eine hohere Power in der
aktuellen Analyse. Der wesentliche Unterschied zwischen dem alten Dossier und dem neuen
Dossier ist, dass es jetzt in der urspringlich geplanten Analyse nicht mehr signifikant war.
Habe ich das richtig verstanden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Hahn.

Herr Dr. Hahn (Takeda): Nicht ganz. Der relative Effekt ist leicht geringer geworden. Der
relative Effekt ist in der stratifizierten Analyse von einem Hazard Ratio von 0,65 auf 0,66
gestiegen, wenn ich mich richtig daran erinnere. Auf jeden Fall ist es so, dass die adjustierte
Analyse ein Hazard Ratio von 0,65 hat, die stratifizierte von 0,66. Im letzten Dossier war es
0,64; ich weild es nicht mehr genau. Im Prinzip ist das Niveau des Hazard Ratio gleich geblieben.
Wir waren damals schon am Level 50 Prozent Power. 50 Prozent Power heiRt, dass Sie reale
Effekte nur in jeder zweiten Studie entdecken. Das ist eine Sache, da muss man sich
entscheiden, ob man hinnehmen mochte, dass man einen realen Effekt mit einer derart hohen
Wahrscheinlichkeit Gbersehen moéchte, oder nicht. Eine Ethikkommission wiirde eine Studie,
die im primdren Endpunkt mit 50 Prozent gepowert ist, nicht akzeptieren. Da ist das Minimum
80 Prozent.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Blindzellner?
(Herr Blindzellner: Passt!)
— Danke schon. — Frau Miiller, Kassendrztliche Bundesvereinigung.

Frau Dr. Miiller: Ich habe eine Frage zur Methodik, die sich auch auf das OS bezieht. Sie haben
neben der adjustierten Cox-Regressions-Analyse, die Sie nachgereicht haben, sich mit der
Anhebungsregel des IQWiG fiir die Ubertragung eines Effekts von der Gesamtpopulation
peripheres T-Zell-Lymphom auf die Teilpopulation ALCL auseinandergesetzt. Da ist anders als
bei dem, was Sie eben diskutiert haben, tatsachlich erst jetzt mit dieser Bewertung die
Bedingung erfillt, dass in der Teilpopulation der Effekt nicht signifikant ist. Sonst kdnnte man
den nicht anwenden. Das ist eine andere Situation als das, was Sie eben mit Herrn Blindzellner
diskutiert haben. Hier wiirde ich um Folgendes bitten: ob Sie ausfiihren kénnten, inwiefern
die Voraussetzungen, die das IQWiG in seinem Paper auf Seite 16 ausfiihrt, im Einzelfall
gegeben sind, und zum anderen— das ist wichtig—, ob Sie gepruft haben, ob die
Anwendungsregel auch fir andere relevante Endpunkte anzuwenden ware. Denn es gabe ein
Problem, wenn wir die nur fiir das OS anwenden wiirden, aber zum Beispiel bei der Safety
nicht. Vielleicht wiirde sich mit Anwendung der Regel, wenn tberhaupt die Voraussetzungen
gegeben sind — dazu kann ich jetzt nichts sagen —, ein Nachteil zeigen, wenn man auf das
Signifikanzniveau von 15 geht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Mdller. — Ich sehe, die Frage wird von
Herrn Hahn beantwortet. Herr Hahn, bitte.

Herr Dr. Hahn (Takeda): Vielen Dank fir die Nachfrage. — Das IQWiG definiert in seinem
Whitepaper funf Schritte fiir diesen Algorithmus. Es wird verlangt, dass in der Zielpopulation,
die wir hier haben, ein statistisch signifikanter Effekt auf dem Niveau von 0,05 nicht vorliegt.
Hier hatten wir einen p-Wert von knapp Uber 0,05. Im nachsten Schritt, falls das so ist, falls
der Effekt nicht signifikant ist, wiirde man in Schritt 2 wechseln und schauen, ob dieser Effekt,
in diesem Fall der Endpunkt Gesamtiiberleben, in der Studienpopulation statistisch signifikant
ist. Nur dann, wenn das gilt, wiirde man zu Schritt 3 gehen und schauen, ob die Effekte in der
Zielpopulation und in der Nichtzielpopulation dieselbe Effektrichtung aufweisen. Falls das
richtig ist, wiirde man zunéachst in Schritt 4 testen, ob es eine Interaktion zwischen
Zielpopulation und Nichtzielpopulation gibt. Wenn diese nicht vorliegt, das heil3t, wenn man
keine Interaktion zwischen Zielpopulation und Nichtzielpopulation sieht, wiirde man in
Schritt 5 Uberprifen, ob der Effekt in der Zielpopulation, beispielsweise das
Gesamtiiberleben, signifikant ist mit erhéhtem Signifikanzniveau 0,15.
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In unserem Fall ist es beim Gesamtiiberleben so, dass wir Schritt 1 fiir den p-Wert 0,053
hatten; es war nicht signifikant. In der Studienpopulation lag eine Signifikanz vor, Schritt 2,
0,049. Im dritten Schritt miisste man schauen, ob die Effekte gleichgerichtet sind. Das sind sie.
In unserer Zielpopulation lag das Hazard Ratio bei 0,66, in der Nichtzielpopulation bei 0,76. Ich
mochte kurz anmerken, dass Sie sehen, dass der signifikante Effekt in der Studienpopulation
durch die Zielpopulation getrieben ist. In Schritt 4 Gberprift man seinen Interaktionseffekt. Er
lag nicht vor, er lag deutlich Gber 0,05. Somit wiederholt man im flinften Schritt im Prinzip den
Test virtuell. Das Signifikanzlevel ist nicht mehr 0,05, sondern 0,15. Dann ist klar: Der p-Wert
von 0,053 deutet signifikant zum neuen Signifikanzlevel von 0,15.

Letzten Endesist es so, dass die Anhebungsregel so argumentiert, dass man den Gesamteffekt,
die Signifikanz in der Studienpopulation auf die Teilpopulation, die bewertungsrelevant ist,
herunterbrechen kann, wenn es keine Interaktion zwischen Zielpopulation und
Nichtzielpopulation gibt und die Effekte gleichgerichtet sind.

Wir haben— um zur zweiten Frage zu kommen — diese Anhebungsregel dahin gehend
Uberprift, ob sie fir andere Endpunkte in der Studie anwendbar ist. Wir haben das in der
Stellungnahme auch fir die Subgruppe der Komplettremission zu EoT, zum Ende der
Behandlung, prasentiert. Dort war im Prinzip der Algorithmus genauso durchfiihrbar, wie
gerade flr das Gesamtiiberleben skizziert, also Schritt 1 bis Schritt 5, der p-Wert urspriinglich
von 0,12, im Schritt 5 ebenfalls signifikant auf Signifikanzlevel 0,15. Ich habe diese schrittweise
Durchfiihrung der Endpunktiberprifung fir alle Endpunkte der Tabelle32 der
Nutzenbewertung vorliegen. Ich bin gern bereit, sie nachzureichen.

Wir haben weiterhin, wie gesagt, alle Endpunkte der Tabelle 32 der Nutzenbewertung — das
sind alle nutzenbewertungsrelevanten Endpunkte — durchgefiihrt. Folgende Punkte:
Entweder war es so, dass wir beispielsweise ein ereignisfreies Uberleben gemaR Priifpersonal
hatten — dort war der p-Wert deutlich unter 0,05 —, das flihrt dazu, dass in Schritt 1 die
Testprozedur abgebrochen wird, weil wir schon signifikant sind, die Power 50 ausreicht. Bei
einem anderen Endpunkt, dem rezidivfreien Uberleben, hat man einen p-Wert von 0,75. Das
ist deutlich nicht signifikant. Wiirde man diese Schritte durchfiihren, wiirde man im Schritt 5,
wenn man diesen Test noch einmal bewertet, spatestens zum Signifikanzniveau 0,15
scheitern, weil der p-Wert 0,75 hoher ist als 0,15 und somit eine Nichtsignifikanz vorliegen
wirde.

Fir die Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt haben wir diese Uberpriifung
auch durchgefiihrt. Dort war es so, dass wir teilweise signifikante Effekte hatten, die in der
Nutzenbewertung auch als signifikant aufgefiihrt sind, aber die Endpunkte, also Bewertung
Uber Hedges’ g, den Effektschatzer, nicht als klinisch relevant eingestuft wurde. Dies ist auch
dann der Fall, wenn wir die Signifikanz im ersten Schritt knapp verfehlen. Dann ist es so, wenn
wir das Hedges'g, korrespondierend zum erhéhten p-Wert von 0,15, also 0,85-
Konfidenzintervall, bewerten wirden, hatten wir gemald Hedges’ g keine klinische Relevanz,
sodass selbst eine Signifikanz auf Basis der Anhebungsregel hier keine klinische Relevanz
hatte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Hahn. Mir wurde gerade signalisiert,
dass man herzlich darum bittet, dass Sie die Auswertungen auf der Basis Tabelle 32 und die
einzelnen Endpunkte mit der Anhebungsregel moglichst schnell einreichen. Das ist, glaube ich,
wichtig. — Frau Miiller, eine Nachfrage.

Frau Dr. Miiller: Vielen Dank. — Ganz kurz ein Wort zur Safety — ich habe das nicht gehort,
vielleicht habe ich es auch liberhort —, auch wenn Sie es nachreichen: Haben Sie es fir die
Safety auch geprift? Denn das ist fliir uns das Relevanteste. CR ist nicht so relevant,
rezidivfreies Uberleben auch nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Hahn.
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Herr Dr. Hahn (Takeda): Fir die Safety haben wir es auch gepriift, fur alle Endpunkte, die in
Tabelle 32 aufgefihrt sind, das heiBt Therapieabbruch aufgrund von UE. Hier war
grenzwertige Signifikanz vorhanden, der p-Wert war 0,05 oder knapp Uber 0,05. Es ware der
Fall gewesen, dass wir hier die Anhebungsregel weiter priifen missten. Dann sind wir in den
Schritt 2 gegangen. Dort war der p-Wert in der Studienpopulation aber 1. Das bedeutet, es
gibt keine Signifikanz. Nach Algorithmus der Testprozedur stoppt man demzufolge, weil es
eine notwendige Voraussetzung fiir die Anwendung der Anhebungsregel ist, dass der
Endpunkt in der Studienpopulation signifikant ist.

Frau Dr. Miiller: Danke, das wollte ich wissen. Aber Sie reichen es nach, damit die Fachleute
sich das ansehen kdnnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann sehen wir es schwarz auf weil3. — Herr Lorenz von der
FB Med zur Anhebungsregel.

Herr Lorenz: Vielen Dank. — Ich habe eine Frage zur Anhebungsregel. Die haben Sie auch bei
dem Endpunkt vollstdndige Remission bei Patienten mit B-Symptomatik angewendet. Sie
haben ausfiihrlich dargelegt, dass Sie all die Schritte angewendet haben. Aus der
Stellungnahme ist bisher nicht klar geworden, ob auch die Effektrichtung in der Ziel- und
Nichtzielpopulation bei diesem Endpunkt in dieselbe Richtung zeigt. Es ware wichtig, wenn Sie
etwas nachreichen, dass Sie auch das nachreichen, damit wir es priifen kdnnen. Es war in der
Stellungnahme nicht enthalten.

Die zweite Nachfrage. Bei der Anwendung der Anhebungsregel ist es so, dass es nur auf die
Patienten mit B-Symptomatik abzielt. Das heiBt, die Nichtzielpopulation ist definiert als
Patienten mit B-Symptomatik zu Behandlungsbeginn, die kein SsALCL haben.
Dementsprechend wird die Studienpopulation generell als Patienten mit B-Symptomatik zur
Baseline und PTCL, also die gesamte Studienpopulation, definiert. Aber alle Patienten ohne B-
Symptomatik zur Baseline werden in dieser Analyse ignoriert. Jetzt meine Nachfrage, ob Sie
die Rationale dafiir darlegen kénnen. Denn im Prinzip schlieBen Sie einen GroRteil der
Studienpopulation nicht ein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Hahn dazu.

Herr Dr. Hahn (Takeda): Komplettremission fiir Patienten mit B-Symptomen zur Baseline ist
durch den G-BA als patientenrelevant eingestuft worden. Wir hatten die Komplettremission
fir die gesamte Zielpopulation dargestellt. Aber da ist es so, dass fiur die Patienten ohne B-
Symptome zur Baseline eine Komplettremission als nicht patientenrelevant eingestuft ist. Hier
haben wir dem G-BA folgend die Einteilung vorgenommen, wie es der G-BA als
patientenrelevant eingestuft hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Hahn. — Herr Lorenz.

Herr Lorenz: Diese Argumentation kann ich nachvollziehen. Gibt es Ihrer Meinung nach
irgendwelche Effektmodifikationen, die diese Population unterscheiden kénnten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Hahn.

Herr Dr. Hahn (Takeda): Es ist aus meiner Sicht theoretisch denkbar, dass es sie gibt. Es ist
aber in dem Sinne irrelevant, weil es letzten Endes nur um die Patientenrelevanz des Effektes
geht. Es kann sein, dass Patienten, die keine B-Symptome zur Baseline hatten, einen anderen
Effekt haben als Patienten mit B-Symptomen zur Baseline. Aber im Falle einer
Effektmodifikation wiirden Sie sagen, nur fiir die Patienten mit B-Symptomen zur Baseline ist
das patientenrelevant, und ohne Effektmodifikation stimmt das ja auch.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Hahn. — Herr Lorenz, sind Sie zufrieden?
(Herr Lorenz: Ja, vielen Dank, so weit zufrieden!)

— Danke schon. — Herr Blindzellner.
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Herr Blindzellner: Ich habe eine klinische Frage in diesem Kontext an Herrn Wérmann. Es geht
jetzt auf der einen Seite um Patienten mit sALCL, die in der Zulassungspopulation sind, und
auf der anderen Seite um die anderen PTCL-Entitaten. Das war einmal eine PTCL-NQOS, also
Not Otherwise Specified, das AITL, das ATLL und das EATL, die in die Studie eingeschlossen
wurden. Meine Frage an Sie wadre, inwieweit es sich dabei um klinisch und prognostisch
homogene Gruppen handelt. Oder sind die aus klinischer Sicht eher als heterogen zu
betrachten? — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich wirde die Gelegenheit nutzen, Herrn Reimer, der
inzwischen da ist, einzubeziehen. Das ist sein Baby seit 20 Jahren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Reimer, wir begrifRen Sie herzlich.

Herr Prof. Dr. Reimer (DGHO): Herzlichen Dank. — Ich entschuldige mich fur die Verspatung.
Klinik ist immer eine gute Ausrede. Ich bitte trotzdem um Nachsicht. — Die Frage, ob es sich
bei den eben genannten Entitdten um einheitliche Entitdten handelt, kann man dahin gehend
beantworten, dass sie zumindest prognostisch ohne wesentlichen Unterschied sind. Es ist
eines der hier vermutlich schon angesprochenen Probleme bei dem peripheren T-Zell-
Lymphom, dass wir einerseits eine grofle Gruppe an eigentlich pathologisch heterogenen
Erkrankungen haben, prognostisch mit Ausnahme des ALK-positiven ALCL, aber eine sehr
schlechte Prognose haben. Das unterscheidet sich bei AITL und PTCL-NOS und ALK-negativem
ALCL zumindest so wenig voneinander, dass die generellen Therapiekriterien in der
Erstlinientherapie nicht voneinander abweichen.

Patienten mit adultem T-Zell-Lymphom, mit T-Zell-Leukdmie, die Sie eben nannten, bilden
eine derartig rare Untergruppe, dass man die aus dem Gesamtkonstrukt eliminieren musste,
es sei denn, man wirde dariiber reden, dass man die CD-30-Therapie in der Erstlinie fir
generell alle Krankheiten, die irgendwie CD-30-positiv sind, 6ffnet, wie es offenbar die FDA
gemacht hat. Zuriick zur Frage: Die Prognose ist gleichermaBen schlecht, obwohl sie sich
histopathologisch und auch teilweise von den klinischen Primdrmanifestationen her
unterscheiden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Blindzellner, zufrieden?
(Herr Blindzellner: Danke!)
Frau Miiller, eine Nachfrage.

Frau Dr. Miiller: Vielen Dank. — Was Herr Blindzellner eben angesprochen hat und was Herr
Reimer beantwortet hat, dass die prognostisch nicht wesentlich unterschiedlich waren oder
sich nur geringfligig unterscheiden, das wird bei der IQWiG-Methodik im Rahmen des
Interaktionstests fiir einen bestimmten Endpunkt datenbasiert untersucht. Das geht in die
gleiche Richtung.

Ich habe eine Frage an die Kliniker zum Therapiealgorithmus. Da wurde in der Erstlinie
Brentuximab Vedotin plus CHP empfohlen und in der Secondline Brentuximab-Vedotin-
Monotherapie. Jetzt meine Frage —ich glaube, ich habe sie das letzte Mal schon gestellt, aber
vielleicht beantwortet sich das jetzt anders —: Wie ist der Stellenwert von Brentuximab
Vedotin in der Therapiekaskade? Sehen Sie den Stellenwert eher in der Erst- oder eher in der
Zweitlinientherapie? Damit verbunden die Frage: Kdme eventuell eine Retherapie infrage?
Oder entfallt die Moglichkeit, Brentuximab Vedotin in der Zweitlinie zu geben, wenn man es
bereits in der Erstlinie eingesetzt hat?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Mdller. — Herr Reimer.

Herr Prof. Dr. Reimer (DGHO): Es ist der Historie geschuldet, dass wir das Brentuximab in der
Monotherapie zugelassen haben, als (iber die Firstline-Therapie noch keine Rede war. Somit
haben wir kaum Daten dariliber, ob eine Reexposition sinnvoll ist. Ich vermute, dass es kein
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besonders schlaues Vorgehen darstellt, insbesondere wenn man bedenkt, dass die
Monotherapie deutlich wirkungsschwacher ist als die Kombinationstherapie. Das heif3t, wenn
ein Patient mit der Kombinationstherapie Antikdrperkonjugat und Chemotherapie refraktar
ist und im Rezidiv eine Monotherapie bekommt, ist das nicht besonders schlissig. Ich kdnnte
mir vorstellen, dass man die Leitlinie dahin gehend spezifiziert, dass man sagt, die
Brentuximab-Monotherapie ware fir die Patienten geeignet, die in der Erstlinientherapie kein
brentuximabbasiertes Kombinationsprotokoll bekommen haben oder die eine langere Zeit —
»lang” ist bei diesen Krankheiten natlrlich relativ, in der Regel eher kurz— von der
Primartherapie profitiert haben. Dann kdnnte man sich sehr wohl vorstellen, dass eine
nochmalige Therapie mit dem Brentuximab sinnvoll ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Wormann, Ergénzung?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Eigentlich nicht. Ich glaube, der Punkt ist schon adressiert
worden. Der Punkt wurde wie vorhin diskutiert. Grundsatzlich macht eine Retherapie bei
einigen Patienten Sinn. Aber es gibt auch Patienten, wo man mit CHOEP anfangt. Dann passt
nach dem Algorithmus Brentuximab Vedotin in die Rezidivtherapie hinein. Insofern haben wir
beides aufgefiihrt.

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

Herr Dr. Petschulies (Takeda): Ich wollte das nochmals unterstiitzen. In der ECHELON-2-
Studie wurden die Wirksamkeit und Sicherheit einer Wiederbehandlung mit Adcetris nicht
systematisch untersucht. Es gibt eine Publikation, darauf basierend, mit relativ positiven
Ergebnissen, knapp 50 Prozent Ansprechrate, aber basierend auf sehr geringen Fallzahlen. Wir
denken nicht, dass wir hierzu schon eine valide Aussage treffen kénnen. Da waren weitere
Erhebungen notwendig. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Petschulies. — Frau Holtkamp.

Frau Dr. Holtkamp: Wir hatten letztes Mal relativ intensiv tGiber den Stellenwert der autologen
Stammazelltransplantation diskutiert. Das ist an und fir sich Standard in der Erstlinie. Ich hatte
mitgenommen, nach dem neuen Schema ist es noch nicht klar. Jedenfalls gab es die Evidenz
vor einem Jahr noch nicht hier. Gibt es neuere Daten, bzw. ist die Frage nicht mehr so relevant,
weil das neue Schema tendenziell eher bei den biologisch schwéacheren Patienten eingesetzt
wird?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Holtkamp. — Wer mochte beginnen, Herr
Reimer oder Herr Wérmann? — Herr Professor Reimer, bitte.

Herr Prof. Dr. Reimer (DGHO): Die Situation hat sich nicht gedndert. Das liegt in erster Linie
daran, dass es bislang keine randomisierte Studie gibt, die die autologe Transplantation vs.
einer Nichttransplantation vergleicht. Die einzige Studie, die randomisiert geprift hat —es gab
einen verniinftigen, aber auch vorzeitigen Abbruch —, war die von Deutschland ausgehende
und mit den Franzosen gemeinsam durchgefiihrte Studie, die autolog vs. allogen gezeigt hat.
Sie sollte eigentlich den autologen Arm als akzeptierten Standard sehen. Es hatte sich keine
Verbesserung mit einer Fremdspendertransplantation in der ersten Linie gezeigt. Es wird
Uberwiegend international akzeptiert, dass die Patienten, die auf eine wie auch immer
geartete Firstline-Therapie, ob CHOP, mit oder ohne Brentuximab, oder CHOEP, gut
ansprechen, eine konsolidierende Hochdosistherapie erhalten sollten, weil es in den
prospektiven einarmigen Studien Daten gibt, die es aussichtsreich erscheinen lassen, dass fiir
diese Patienten das Gesamtiiberleben zunimmt. Die Krankheitskontrolle verbesserte sich. Ich
glaube nicht, dass man die Daten der ECHELON-2-Studie dahin gehend sehen kann, dass sie
flir oder gegen eine autologe Transplantation sprechen. Vielmehr ist in der Studie vollig
offengelassen worden, was damit passiert. Das weitere Konzept nach Ansprechen war im
Zentrum offengehalten. Wenn ich mich richtig erinnere, war es sogar so, dass tendenziell die
autolog transplantierten Patienten etwas besser gelaufen sind als die nicht transplantierten.
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Aber da mag beides dabei sein. Letztlich bleibt es auch bei dieser Erstlinientherapie,
insbesondere da sie nicht das CHOEP herausgefordert hat — ich habe gehort, dass das hier
initial diskutiert wurde, von Herrn Woérmann angesprochen wurde —, auch nach den
Ergebnissen der ECHELON-2-Studie dabei, dass man trotzdem die Patienten, sofern sie fit
genug sind und ansprechen, einer autologen Stammzelltransplantation und vorhergehender
Hochdosistherapie unterzieht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Reimer. — Ergdnzungen,
Herr Wérmann? — Herr Wormann signalisiert, dass nein. Weitere Fragen? — Ich sehe von den
Banken, dass nein. PatV? — Frau Holtkamp?

(Frau Dr. Holtkamp: Nein, danke, meine Fragen sind beantwortet!)
Frau Miiller hat sich gemeldet.

Frau Dr. Miiller: Eine letzte Frage an die Kliniker. In der Studie hat sich ein deutlicher EFS-
Vorteil gezeigt, Event Free Survival, den wir auch in der letzten Bewertung akzeptiert hatten.
Wie bewerten Sie da den Vorteil in diesem Endpunkt vor dem Hintergrund der bekannten
kurativen Therapiesituation?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte beginnen? — Keiner. Dann fangen wir mit
Herrn Wormann an.

Herr Prof. Dr. W6rmann (DGHO): Bei den Patienten mit kurativem Anspruch haben wir Event
Free Survival, wie wir es zuletzt mit lhnen bei der akuten Leukdmie diskutiert haben, als
relevanten Endpunkt, weil es ein patientenrelevanter umfassender Endpunkt ist. Da sind
Rezidiv und Tod als Ereignis enthalten. Ich glaube, Event Free Survival ist bei diesen schlecht
prognostischen, mit aggressiven Therapien behandelten Patienten ein valider Endpunkt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Reimer.

Herr Prof. Dr. Reimer (DGHO): Ich kann das unterstiitzen, was Herr Wérmann sagt: dass das
Event Free Survival erster primarer Endpunkt in der eben zitierten Studie autolog vs. allogen
war, auch da war das Event Free Survival der auch international akzeptierte primare Endpunkt.
Trotzdem zwickt es einen Kliniker ein bisschen — das muss ich fairerweise sagen —, weil man
eigentlich einen Uberlebensvorteil haben méchte. Es wire schén, den nicht aus dem Auge zu
verlieren. Aber Event Free Survival ist ein akzeptabler Punkt, zumal das Uberleben dort
integriert wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Reimer. — Frau Miiller, lhre
Frage ist damit beantwortet?

(Frau Dr. Miiller: Ja, vielen Dank!)

Ich sehe keine Wortmeldung mehr. Dann wiirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer
Gelegenheit geben, die letzten 50 Minuten zusammenzufassen. Ich sehe, Herr Ackermann
nimmt die medizinische Maske ab, um sich sprechbereit zu machen. Das moge er hiermit tun.
Herr Ackermann, bitte.

Herr Ackermann (Takeda): Vielen Dank. — Ich fasse die bisherige Diskussion zusammen. Zuerst
haben wir Uber die Frage des aktuellen Behandlungsstandards diskutiert. Wir haben gehort,
dass sich Brentuximab Vedotin sowohl in der Erstlinie als auch in der Zweitlinie als
Behandlungsstandard etabliert hat und auch von den Leitlinien empfohlen wird. Takeda hat
ausgefuhrt, warum aus unserer Sicht eine Herabstufung aufgrund der Wahl von CHOP als
Studienkomparator nicht gerechtfertigt ist. Die Evidenzlage zu den konventionellen
Chemotherapien CHOEP und CHOP lasst diese nicht zu. Beide Therapien sind fiir die
Nutzenbewertung gleichermalRen geeignet und zweckmaRig. Die ECHELON-2-Studie ist aus
Sicht von Takeda damit zur Ableitung eines Zusatznutzens fir alle von der Studie umfassten
Patienten uneingeschrankt geeignet.
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Wir haben Gber den Gesamtiiberlebensvorteil im finalen Datenschnitt gesprochen. Takeda hat
versucht, die Probleme der geringen Ereigniszahlen aufzuzeigen und den Einfluss auf die
Ergebnisse der Teilpopulation zu erdrtern. Da die statistischen Planungen fir die
Gesamtpopulation erfolgten, ist eine Erhdhung der Power fir die Auswertung der sALCL-
Population statistisch notwendig. Die Anwendung der diskutierten und in der Stellungnahme
auch prasentierten Anhebungsregel verdeutlicht diesen Vorteil. Aus Sicht von Takeda liegt ein
relevanter Vorteil im Gesamtiiberleben vor, der auch in der Nutzenbewertung
Berucksichtigung finden sollte.

Durch die neue Kombinationstherapie von Brentuximab profitieren seit letztem Jahr
unbehandelte sALCL-Patienten von einer zielgerichteten und wirksamen Therapieoption. Der
finale Datenschnitt und die neuen Analysen zeigen weiterhin einen deutlichen Vorteil im
Gesamtiiberleben, im ereignisfreien Uberleben und auch im nachhaltigen
Komplettansprechen. Dabei grenzt sich die Kombinationstherapie von bestehenden
Therapieoptionen deutlich ab. Gegeniber konventionellen Chemotherapien bietet
Brentuximab Vedotin eine konsistent (iberlegene Wirksamkeit, die nicht mit einer
Verschlechterung der Lebensqualitat und Sicherheit einhergeht, und verbessert dariiber
hinaus die Heilungschancen von Patienten mit sALCL deutlich.

Durch die heutige Diskussion und die zusatzlich gelieferten Daten hoffen wir alle
vorgetragenen Kritikpunkte einschlieBlich der Anmerkungen zur Anhebungsregel adressiert
und ausgeraumt zu haben. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Ackermann, fiir diese
Zusammenfassung. Herzlichen Dank an alle, die sich an der Diskussion in den letzten
50 Minuten beteiligt haben. Besonderer Dank gilt Herrn Professor Dr. Reimer und Herrn
Professor Dr. Wormann. Herr Wérmann hat uns den ganzen Tag begleitet. Wir werden das,
was hier diskutiert worden ist, selbstverstandlich wdgen und in unsere Entscheidung
einbeziehen.

Damit schlieRe ich die Anhorung.

Schluss der Anhorung: 16:55 Uhr
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