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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach 835a Absatzl SGBV bewertet der Gemeinsame (G-BA) den Nutzen von
erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie miissen nicht vorgelegt werden (8 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbs. SGB V).
§35a Absatz1l Satz1l 1. Halbs. SGBV fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein
zugelassenes Orphan Drug, obschon eine den in 8 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2 und 3 SGB V
i.V.m. 5. Kapitel 885ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten
Grundsatzen entsprechende Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefiihrt worden ist.
Unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise ist gemal 8 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das
Ausmal} des Zusatznutzens zu quantifizieren.

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 aul3erhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlie3lich
Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemalRR § 35a Absatz 1 Satz 12
SGBV innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den
G-BA Nachweise gemafl 5. Kapitel 85 Absatz1bis6 VerfO, insbesondere zum
medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie, zu Gbermitteln und darin den Zusatznutzen
gegeniber der zweckméaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

Gemal 8§ 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfuhrt 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. Méarz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend moadifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmafigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalles eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlief3lich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das Ausmal des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-
BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWIG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaf § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWIiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten 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
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malfdgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise abzuschlielen und im Internet zu
veroffentlichen.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Brentuximab Vedotin (Adcetris) wurde am 1. Dezember 2012 erstmals in der
Grofl3en Deutschen Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 12. Mai 2020 hat Brentuximab Vedotin die Zulassung fir 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 Uber die Prifung
von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABl. L 334 vom
12.12.2008, S. 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 8. Juni 2020, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers tiber
die Genehmigung fur ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemalR 8§84 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Brentuximab
Vedotin mit dem neuen Anwendungsgebiet (in Kombination mit Cyclophosphamid,
Doxorubicin und Prednison (CHP) bei erwachsenen Patienten mit bislang unbehandeltem
systemischem anaplastischem grof3zelligem Lymphom (SALCL)) eingereicht.

Brentuximab Vedotin zur Behandlung des bislang unbehandelten systemischen
anaplastischen grofRzelligen Lymphoms (SALCL) ist als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européaischen Parlaments und
des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Das Ausmal} 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
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 15. September 2020
zusammen mit der Bewertung des IQWIiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de)
veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber
hinaus eine mindliche Anhérung durchgefiihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, des erstellten Amendment,
der vom IQWIG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G20-
10) und der im schriftichen und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fur die Zulassung
relevanten Studien nach Mal3gabe 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
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die vom IQWIG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?® wurde in der
Nutzenbewertung von Brentuximab Vedotin nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Brentuximab Vedotin (Adcetris) gemaf
Fachinformation

Adcetris wird in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison (CHP) bei
erwachsenen Patienten mit bislang unbehandeltem systemischem anaplastischem
grof3zelligem Lymphom (sALCL) angewendet.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 03.12.2020):
siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung

2.1.2 Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Erwachsene Patienten mit bislang unbehandeltem systemischem anaplastischem
grof3zelligem Lymphom (SALCL)

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

Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.

Begrindung:

Zum Nachweis des Ausmalies des Zusatznutzens von Brentuximab Vedotin zur Behandlung
erwachsener Patienten mit bislang unbehandeltem sALCL legt der pharmazeutische
Unternehmer die Ergebnisse der pivotalen Studie ECHELON-2 (SGN35-014) vor.

ECHELONS-2 ist eine multizentrische, doppel-blinde, randomisiert-kontrollierte Phase IlI-Studie
in der Brentuximab Vedotin in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison
(CHP) mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison (CHOP) verglichen wird.
Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit verschiedenen neu-diagnostizierten CD30-
positiven peripheren T-Zell-Lymphomen (PTCL).

Die Patienten sollten zum Einschluss einen Leistungsstatus nach dem Eastern Cooperative
Oncology Group-Performance Status (ECOG-PS) von < 2 vorweisen und waren zwischen 18
und 85 Jahre alt. Fir Patienten mit SALCL ALK+ wurde der Einschluss auf Personen mit einem
IPI-Score = 2 beschrankt. Der Einschluss der insgesamt 452 Patienten in die Studie
ECHELON-2 erfolgte im Parallelgruppendesign (1:1) wobei 226 Patienten in den
Interventionsarm und 226 Patienten in den Kontrollarm randomisiert wurden. Stratifiziert wurde
nach IPI-Score (0-1 vs. 2-3 vs. 4-5) und sSALCL ALK+-Status (ja vs. nein; nein umfasst alle
anderen Subtypen). Aufgrund des Zulassungsstatus ist fir die vorliegende Nutzenbewertung
ausschliel3lich die zulassungskonforme Subpopulation von Patienten mit diagnostiziertem
SALCL relevant. Hierbei handelt es sich um Patienten mit SALCL ALK- sowie um Patienten mit
SALCL ALK+ mit einem IPI-Score = 2 gemal} lokaler sALCL-Diagnose. Bezogen auf die
zulassungskonforme Population finden sich 162 sALCL-Patienten im Interventionsarm und

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Koln.
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154 sALCL-Patienten im Kontrollarm. Fir die Entitaten SALCL ALK+ und sALCL ALK- wurden
keine Subgruppenanalysen im Rahmen der Nutzenbewertung vorgelegt.

Die Therapie in beiden Armen wurde tber 6 bis maximal 8 21-Tage-Zyklen durchgefiihrt. Im
Median wurden sALCL-Patienten Uber 6,1 Zyklen mit Brentuximab Vedotin + CHOP bzw. fur
5,7 Zyklen mit CHOP behandelt. Die Studie ECHELON-2 wurde in 132 Zentren in
Asien/Pazifik, Nordamerika, dem Nahen Osten und Europa (einschliel3lich Deutschland)
durchgefiihrt. Das progressionsfreie Uberleben (PFS) wurde als primarer Endpunkte definiert.
Die Rekrutierung der Patienten startete im Januar 2013.

Es liegen zwei Datenschnitte vor. Bei dem ersten Datenschnitt vom 15. August 2018 handelt
es sich um die praspezifizierte Analyse (Eintritt von 238 PFS-Ereignissen oder im August
2018), die nach 219 PFS-Ereignissen durchgefuhrt wurde. Fir diesen Datenschnitt liegen
Ergebnisse zu allen erhobenen Endpunkten vor. Die Daten des 1. Datenschnitts basieren auf
einer Tumorbewertung durch ein verblindetes Review-Komitee. Der zweite Datenschnitt vom
25. September 2019 wurde im Rahmen des Zulassungsprozesses durch die Europaische
Arzneimittelagentur (EMA) angefordert. Zu diesem nicht-préaspezifizierten Datenschnitt liegen
Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtiiberleben, PFS, Rezidivireies Uberleben (RFS), Zeit
bis zum Rezidiv, Ereignisfreies Uberleben (EFS) sowie Nachhaltige CR vor. Die Daten des 2.
Datenschnitts basieren auf einer lokalen Prifarzt-bewerteten Tumorbeurteilung. Im Hinblick
auf den 2. Datenschnitt ist zu berlicksichtigen, dass gemaf Studienprotokoll eine Entblindung
nach Analyse des primaren Endpunktes vorgesehen war. Der pharmazeutische Unternehmer
fuhrt im Stellungnahmeverfahren aus, dass lediglich der Sponsor, nicht aber das Priifpersonal
und die Testpersonen entblindet wurde. Dies geht aus den Studienunterlagen jedoch nicht
eindeutig hervor.

Fur die Nutzenbewertung werden die Daten zu den patientenrelevanten Endpunkten des 2.
Datenschnittes, sofern vorhanden, herangezogen. Fir die vollstandige Remission (CR),
patientenberichtete  Endpunkte zur Morbiditat und Lebensqualitét sowie der
Endpunktkategorie Nebenwirkungen wird der 1. Datenschnitt herangezogen. Ein Addendum
zum Studienbericht mit den finalen OS-Daten wird flir das 1. Quartal 2021 erwartet.

Unsicherheiten der Studie ECHELON-2

Eine wesentliche Unsicherheit der Studie ECHELON-2 besteht darin, dass das im Kontrollarm
eingesetzte CHOP-Regime fir den gréReren Teil der von der Studie umfassten
Patientenpopulation nicht dem derzeit als allgemein anerkannt angesehenen
Behandlungsstandard in Deutschland entspricht. Entsprechend den Ausfihrungen der
klinischen Experten im Stellungnahmeverfahren werden in Deutschland Patienten < 60 Jahre
tberwiegend mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Etoposid und Prednison (CHOEP)
behandelt. Nur fur Patienten, die aufgrund ihres Alters, Allgemeinzustandes oder relevanter
Komorbiditaten kein CHOEP erhalten kénnen, wird gemaR der klinischen Experten CHOP
eingesetzt. Da das mediane Alter in der ECHELON-2 Studie bei 55 Jahren im Brentuximab
Vedotin + CHP-Arm und bei 54 Jahren im CHOP-Arm lag, kann angenommen werden, dass
mindestens die Halfte der Patienten in der Studie nicht entsprechend des deutschen
Behandlungsstandards behandelt wurden.

Mortalitét

Gesamtiberleben

Das Gesamtuberleben ist definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Tod
unabhangig von der Ursache.

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigte sich beziiglich der Uberlebensraten ein Vorteil
zugunsten von Brentuximab Vedotin + CHP, der statistisch signifikant ist. Die mediane
Uberlebenszeit zum Zeitpunkt des 2. Datenschnitts vom 25. September 2019 wurde in beiden
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Studienarme noch nicht erreicht. Finale Analysen zum Endpunkt Gesamtiiberleben stehen
noch aus.

Fur sALCL-Patienten zeigt sich durch eine Behandlung mit Brentuximab Vedotin + CHP ein
statistisch signifikanter Vorteil fir das Gesamtuberleben gegeniber einer Behandlung mit
CHOP, der im Ausmald als eine relevante, jedoch nicht mehr als geringe Verbesserung
bewertet wird.

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das progressionsfreie Uberleben war in der Studie ECHELON-2 der primare Endpunkt und ist
definiert als Zeit von der Randomisierung bis zur ersten Dokumentation einer Progression,
dem Tod jeder Ursache oder dem Erhalt einer antineoplastischen Folgetherapie zur
Behandlung einer Lymphom-Resterkrankung (was immer zuerst auftritt). Die
Endpunktkomponente Progression wurde gemafld den revidierten Ansprechkriterien far
maligne Lymphome nach Cheson et al. (2007) erfasst.

Das PFS war im Interventionsarm gegenuber dem Kontrollarm statistisch signifikant
verlangert.

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

Die Erhebung der Morbiditatskomponente erfolgte nicht symptombezogen, sondern
ausschlieR3lich mittels bildgebenden Verfahren (radiologisch bestimmte Krankheitsprogression
nach den Cheson-Kriterien). Somit basiert die Erhebung des Ansprechens dieser Bereiche auf
asymptomatischen Befunden und 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 Ausmald des Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.

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 nicht erfolgreich war.

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier Auswertungen zu dem post hoc definierten
Endpunkt Rezidivfreies Uberleben (RFS) vor. In der Studie ECHELON-2 ist der Endpunkt RFS
definiert als die Zeit ab Behandlungsende (EoT) bis zum Auftreten eines Rezidivs oder bis zum
Tod jeglicher Ursache bei Patienten, die zum Ende der Behandlung eine CR erreicht hatten.
Die Beurteilung der Rezidive und der vollstandigen Remission (CR) erfolgte gemafl den
Kriterien nach Cheson 2007 zum Datenschnitt vom 25. September 2019 durch das lokale
Prifpersonal. Entsprechend der Operationalisierung des Endpunktes RFS wurden nur
Patienten mit einer CR nach Abschluss der Erstlinientherapie bertcksichtigt. Hierdurch
entsteht ein Randomisierungsbruch, sodass das Ergebnis des Endpunktes per se potentiell
hochverzerrt ist. Es gehen mehr Patienten aus dem Interventionsarm als aus dem
Vergleichsarm in die Analyse ein. Zudem ist unklar, wie umfangreich, vollstdndig und
konsistent die Erfassung und Bewertung der Rezidive nach dem ersten Datenschnitt noch
erfolgte.

In der Ereigniszeitanalyse, bei der die Zeitpunkte der Rezidivereignisse bzw. Todesfélle
bertcksichtigt werden, zeigt sich fur 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.
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Aus den genannten Griinden ergeben sich relevante Unsicherheiten in der Interpretation der
Ergebnisse zu dem Endpunkt RFS, weshalb diese in der vorliegenden Bewertung nicht fur
eine Quantifizierung des Ausmalles des Zusatznutzens herangezogen werden.

Ereignisfreies Uberleben (EFS)

Die Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet werden mit einem kurativen Therapieansatz
behandelt. Das Scheitern eines kurativen Therapieansatzes ist grundsatzlich
patientenrelevant. Die diesbeziigliche Aussagekraft des Endpunktes ist davon abh&ngig,
inwieweit die gewahlten 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:

zur Krankheitsprogression

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

zum Tod jeglicher Ursache

Analog zum RFS erfolgte die Bewertung gemald den Cheson-Kriterien von 2007 zum
Datenschnitt vom 25. September 2019 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)).

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.

Unsicherheiten ergeben sich durch die vorgenommenen Zensierungen. Des Weiteren spielt
die Unsicherheit hinsichtlich der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext fur Patienten < 60 Jahre bei diesem Endpunkt eine besondere Rolle, da
der Vorteil von CHOEP gegentber CHOP fir die Patientengruppe insbesondere beim
Endpunkt ereignisfreies Uberleben gezeigt wurde?. Unklar ist zudem die Verblindung und
Erhebungsqualitat von Rezidiven nach der primaren Analyse. Aus der post-hoc Definition des
Endpunktes und den genannten Unsicherheiten resultiert insgesamt ein hohes
Verzerrungspotential.

Fur Brentuximab Vedotin in Kombination mit CHP ergibt sich fir den Endpunkt EFS ein
statistisch signifikanter Vorteil gegeniber CHOP. Am haufigsten trat das Ereignis
.Progression/Rezidiv* bei 27 % (Brentuximab Vedotin + CHP) bzw. 37 % (CHOP) der
Patienten auf, gefolgt vom Ereignis ,keine CR zu EoT" bei 11 % bzw. 13 % der Patienten.

Trotz der oben beschriebenen Unsicherheiten zur Aussagekraft des Endpunktes EFS wird der
positive Effekt von Brentuximab Vedotin auch vor dem Hintergrund der Grol3e des Effektes als
ein relevantes Ergebnis fur die vorliegende Bewertung herangezogen.

Vollstdndige Remission (CR) einschliel3lich CR bei Patienten mit B-Symptomatik zu
Behandlungsbeginn

Der Endpunkt vollstandige Remission (CR) ist ein wichtiger Prognosefaktor und relevant fir
die Therapieentscheidung. Eine CR verbunden mit einer fur den Patienten spirbaren

2 Schmitz N et al., Treatment and prognosis of mature T-cell and NK-cell lymphoma: an analysis of
patients with T-cell lymphoma treated in studies of the German High-Grade Non-Hodgkin Lymphoma
Study Group. Blood. 2010
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Abnahme von Krankheitssymptomen ist fur 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 pra-spezifiziert. Die Erhebung des
Endpunktes erfolgte somit nicht symptombezogen, sondern auf Basis von
Laboruntersuchungen. Eine Validierung der CR als Surrogatparameter fur patientenrelevante
Endpunkte, z.B. Mortalitat, liegt nicht vor.

Deshalb wird die CR in der vorliegenden Bewertung als Endpunkt unklarer Relevanz eingestuft
und nur ergdnzend 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. Fir die Nutzenbewertung wird der Endpunkt CR
bei 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 % (n = 44) der Interventionsgruppe bzw. 35 % (n = 54) der Kontrollgruppe der
sALCL-Patienten eine B-Symptomatik auf, was die Aussagesicherheit verringert.

Unabhéngig von den oben beschriebenen Unsicherheiten der vorliegenden
Operationalisierung des Endpunktes CR bei Patienten mit B-Symptomatik zu Studienbeginn,
liegt fur diesen Endpunkt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen vor.

Nachhaltige CR

Die Nachhaltige CR war definiert als das Erreichen einer CR zum Behandlungsende, ohne
dass bis zum Beobachtungsende ein Krankheitsrezidiv verzeichnet wurde oder der Patient
verstarb. Der Endpunkt ist somit zusammengesetzt aus den Komponenten CR und Rezidive.

Grundsatzlich sind die bereits genannten Kritikpunkte zur Operationalisierung der CR und des
RFS in der Studie ECHELON-2 auch fur die Nachhaltige CR zutreffend. Anders als beim
Endpunkt RFS wurde fir die dargestellte Auswertung der nachhaltigen CR das Verhaltnis der
Personen ohne Krankheitsrezidiv, die zu Behandlungsende eine CR erreicht hatten, zur
zulassungskonformen ITT-Population gebildet, sodass kein Bruch der Randomisierung
vorliegt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier Auswertungen zu dem post hoc definierten
Endpunkt nachhaltige CR vor. Weitergehende Informationen zu der Frage, inwieweit es sich
hierbei um einen im vorliegenden Anwendungsgebiet etablierten Endpunkt in pivotalen
Studien handelt oder eine Beurteilung aus Fachkreisen zur Aussagekraft dieses Endpunktes,
wurden nicht vorgelegt.

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 dieser Studienabbrecher mdglicherweise noch Rezidive aufgetreten
sind.

Davon unbenommen ist fur die Beurteilung der Nachhaltigkeit einer CR eine ausreichend
lange Nachbeobachtung der Patienten entscheidend. Der pharmazeutische Unternehmer legt
im Stellungnahmeverfahren Daten fir die Beobachtungsdauer der Patienten vor, die zum
Zeitpunkt ihrer letzten Beobachtung keinen Ruckfall erlitten hatten. Die mediane
Nachbeobachtungsdauer betrug 43,4 (Brentuximab Vedotin + CHP) bzw. 45,2 Monate
(CHOP), wobei jedoch mindestens ein Patient aus jedem Studienarm weniger als einen Monat
nachbeobachtet wurde. Da keine detaillierteren Angaben zur Verteilung der
Nachbeobachtungsdauer vorliegen, ist unklar, wie viele Patienten in den Behandlungsarmen
ebenso kurz auf die Nachhaltigkeit ihnrer CR hin beobachtet wurden.

Auf Basis der genannten Unsicherheiten wird der Endpunkt nachhaltige CR nicht fur eine
Quantifizierung des Ausmalies des Zusatznutzens herangezogen.
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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 einschéatzen. 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.

Der pharmazeutische Unternehmer legte Ereigniszeitanalysen operationalisiert als Zeit bis zur
Verschlechterung und als Zeit bis zur Verbesserung um = 10 Punkte vor, die sich auf den
gesamten Studienzeitraum beziehen. Aufgrund der geringen Rucklaufquoten in den beiden
Behandlungsarmen nach Behandlungsende in Kombination mit den unterschiedlichen
Erhebungszeitpunkten im Fall einer Krankheitsprogression werden diese Auswertungen als
nicht verwertbar eingeschatzt.

Weiterhin legte der pharmazeutische Unternehmer Auswertungen zur mittleren Anderung
(MMRM-Analysen) vor. Fir die vorliegende Bewertung werden die Auswertungen zur mittleren
Anderung zum Behandlungsende (EoT) im Vergleich zu Baseline herangezogen, die auf
ausreichend hohen Riicklaufquoten beruhen (90,4 % im Interventionsarm und 90 % im
Kontrollarm).

Es zeigt sich auf Basis der Mittelwertdifferenz zum EoT Kkein 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.
Hierbei wird die Zeit bis zur 1. klinisch relevanten Verschlechterung als eine Zunahme des
Scores um mindestens 10 Punkte gegenuber dem Ausgangswert definiert.

Auch fur den EORTC QLQ-C30 legte der pharmazeutische Unternehmer im Dossier fir die
Nutzenbewertung Ereigniszeitanalysen sowie Auswertungen zur mittleren Anderung (MMRM-
Analysen) vor.

Die Ereigniszeitanalysen werden aus denselben Griinden, die bereits beim Endpunkt
Gesundheitszustand anhand des EQ-5D VAS ausgefiihrt wurden, fir die Nutzenbewertung
nicht herangezogen.

Die MMRM-Analysen werden fir die vorliegende Bewertung herangezogen. Die
Rucklaufquoten sind ausreichend hoch (87,3 % im Interventionsarm und 77,1 % im
Kontrollarm). 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
aul3erhalb 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 O bis 44.
Hohere Werte korrespondieren mit einer niedrigeren Neurotoxizitat.
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Fir den FACT/GOG-Ntx legt der pharmazeutische Unternehmer im Dossier fur die
Nutzenbewertung MMRM-Analysen vor, die fir die Nutzenbewertung herangezogen werden.
Die Rucklaufquoten zu EoT sind ausreichend hoch (87,6 % im Interventionsarm und 77,1 %
im Kontrollarm).

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

In der Gesamtbetrachtung der fur die vorliegende Bewertung herangezogenen Endpunkte zur
Morbiditat zeigt sich fiir den Endpunkt EFS ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von Brentuximab Vedotin in Kombination mit CHP. Fir 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 fur
Brentuximab Vedotin in Kombination mit CHP gegentiber CHOP feststellen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
Funktionsskalen (EORTC QLQ-C30)

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in der Studie ECHELON-2 mittels der
Funktionsskalen des krankheitsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben. Es wird
dabei die Zeit bis zur 1. klinisch relevanten Verbesserung bzw. Verschlechterung betrachtet,
die als Zu- bzw. Abnahme des Scores um mindestens 10 Punkte gegeniber dem
Ausgangswert definiert ist.

Wie bereits beim Endpunkt Symptomatik ausgefiihrt, legte der pharmazeutische Unternehmer
im Dossier fur die Nutzenbewertung Ereigniszeitanalysen und MMRM-Analysen vor. Wahrend
die Ereigniszeitanalysen aus den bereits genannten Grinden fir die Nutzenbewertung nicht
herangezogen werden, werden die MMRM-Analysen bericksichtigt.

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

In der Gesamtbetrachtung kdnnen fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat weder Vor-
noch Nachteile flr Brentuximab Vedotin in Kombination mit CHP gegeniiber CHOP abgeleitet
werden.

Nebenwirkungen

Unerwinschte Ereignisse (UE) gesamt

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

schwere UE (CTCAE-Grad= 3), Schwerwiegende UE (SUE), Therapieabbriiche aufgrund von
UE, UE von besonderem Interesse

Fir die Endpunkte schwere UE (CTCAE-Grad= 3), SUE und Therapieabbriiche aufgrund von
UE liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor.

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

Gesamtbewertunq / Fazit

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Brentuximab Vedotin in Kombination mit
Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison (CHP) zur Behandlung erwachsener Patienten
mit bislang unbehandeltem systemischem anaplastischem grof3zelligem Lymphom (sALCL)
liegen Ergebnisse zu den Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen vor.
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Die Grundlage der Bewertung bildet die Studie ECHELON-2, in der Brentuximab Vedotin +
CHP mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison (CHOP) verglichen wird.
Fur die Bewertung sind die Ergebnisse der zulassungskonformen Subpopulation der Patienten
mit diagnostiziertem sALCL relevant.

Fur das Gesamtlberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil unter Brentuximab
Vedotin + CHP gegeniber einer Behandlung mit CHOP, der im Ausmal3 als ein relevanter,
jedoch nicht mehr als geringer, Vorteil gewertet wird.

In der Endpunktkategorie Morbiditat zeigt sich fir den Endpunkt Ereignisfreies Uberleben
(EFS) ein relevanter Vorteil fir Brentuximab Vedotin in Kombination mit CHP gegeniber
CHOP. Dabei ist die Aussagekraft des Endpunktes EFS mit Unsicherheiten behaftet. Vor dem
Hintergrund der Grol3e des Effektes wird das Ergebnis dennoch fir die vorliegende Bewertung
herangezogen. Fiur 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 fir den Gesundheitszustand noch fur
die Endpunkte der Symptomatik sowie der neurologischen Symptomatik statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

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

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

In der Gesamtschau der vorliegenden Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten
zeigt sich ein relevanter, aber im Ausmald nicht mehr als geringer Vorteil hinsichtlich des
Gesamtiberlebens sowie 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 Patienten mit
bislang unbehandeltem systemischem anaplastischem grof3zelligem Lymphom (sALCL) fest.

Aussagekraft der Nachweise

Die vorliegende Bewertung beruht auf Ergebnissen der doppel-blinden, 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 fur den gréReren Teil der von der Studie umfassten Patientenpopulation nicht
dem derzeit als allgemein anerkannt angesehenen Behandlungsstandard in Deutschland
entspricht.

Des Weiteren ergeben sich Unsicherheiten aufgrund der unklaren Verblindung und
Erhebungsqualitat von Rezidiven nach der priméren Analyse.

Auf Endpunktebene ergeben sich Unsicherheiten bei dem Ergebnis zum Gesamtiberleben,
aus dem breiten Konfidenzintervall zum Effektschétzer, bei dem die obere Grenze bei 0,99
liegt. Auch die Aussagekraft des Endpunktes Ereignisfreies Uberleben (EFS) ist mit
Unsicherheiten behaftet.

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

2.1.3 Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von Brentuximab
Vedotin findet ihre Rechtsgrundlage in 8 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V. Danach kann der G-BA
die Geltung des Beschlusses Uber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen.
Vorliegend ist die Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach 8 35a
Absatz 1 SGB V in Einklang stehende sachliche Griinde gerechtfertigt:

Die vorliegenden Ergebnisse zum Gesamtiberleben basieren auf dem Datenschnitt zum
25.09.2019 der Studie ECHELON-2, der im Rahmen des Zulassungsprozesses durch die
Européische Arzneimittelagentur (EMA) angefordert wurde. Zum Zeitpunkt dieses nicht-pra-
spezifizierten Datenschnitts war die mediane Beobachtungsdauer des Gesamtiberlebens
noch nicht erreicht. Aufgrund der geringen Ereigniszahlen beim Gesamtiiberleben ist die
Aussagekraft limitiert. Die finalen Daten zum Gesamtiiberlebens der Studie ECHELON-2
werden fir das 1. Quartal 2021 erwartet. Die finalen Daten zum Gesamtuberleben sind der
europaischen Zulassungsbehodrde European Medicines Agency (EMA) vorzulegen.

Vor dem Hintergrund, dass klinische Daten zum Gesamtiuberleben erwartet werden, die fr
die Bewertung des Nutzens des Arzneimittels relevant sein kdnnen, ist es gerechtfertigt, den
Beschluss zeitlich zu befristen bis weitere wissenschaftliche Erkenntnisse fir die Bewertung
des AusmalBes des Zusatznutzens von Brentuximab Vedotin vorliegen. Die Befristung
ermoglicht eine zeitnahe Einbeziehung der erwarteten finalen Ergebnisse aus der Studie
ECHELON-2 in die Nutzenbewertung des Arzneimittels nach 8§ 35a SGB V.

Auflage der Befristung:

Fur die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf sollen im Dossier die Ergebnisse zu dem
finalen Datenschnitt anlasslich der finalen Daten zum Gesamtiiberleben aus der Studie
ECHELON-2 vorgelegt werden.

Eine Befristung des Beschlusses bis zum 01.07.2021 wird als angemessen erachtet.

Eine Abanderung der Frist kann grundsatzlich gewahrt werden, sofern begriindet und
nachvollziehbar dargelegt wird, dass der Zeitraum der Befristung nicht ausreichend oder zu
lang ist.

Gemal 8§ 3 Nr. 7 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel 8 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO beginnt das Verfahren
der Nutzenbewertung fir Brentuximab Vedotin erneut, wenn die Frist abgelaufen ist. Hierzu
hat der pharmazeutische Unternehmer spatestens am Tag des Fristablaufs beim G-BA ein
Dossier zum Nachweis des Ausmaflles des Zusatznutzens von Brentuximab Vedotin
einzureichen (8 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nr. 5 VerfO).

Die Moglichkeit, dass eine Nutzenbewertung fur Brentuximab Vedotin aus anderen Grinden
(vgl. 5. Kapitel 8 1 Abs. 2 Nr. 2 bis 6 VerfO) zu einem friiheren Zeitpunkt durchgefihrt werden
kann, bleibt hiervon unberihrt.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fir das Arzneimittel Adcetris mit dem Wirkstoff Brentuximab Vedotin.
Adcetris wurde als Orphan Drug zugelassen. Brentuximab Vedotin ist in Kombination mit
Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison (CHP) indiziert bei erwachsenen Patienten mit
bislang unbehandeltem systemischem anaplastischem grof3zelligem Lymphom (SALCL).
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Fur die Bewertung legt der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse der doppel-blinden,
randomisiert-kontrollierten Phase 11I-Studie ECHELON-2 vor, in der Brentuximab Vedotin in
Kombination mit CHP mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison (CHOP)
verglichen wird. Fir die Bewertung sind die Ergebnisse der zulassungskonformen
Subpopulation der Patienten mit diagnostiziertem sALCL relevant.

Fur das Gesamtlberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil unter Brentuximab
Vedotin + CHP gegeniber einer Behandlung mit CHOP, der im Ausmalf als ein relevanter,
jedoch nicht mehr als geringer, Vorteil gewertet wird.

In der Endpunktkategorie Morbiditat zeigt sich fiir den Endpunkt Ereignisfreies Uberleben
(EFS) ein relevanter Vorteil fur Brentuximab Vedotin in Kombination mit CHP gegenlber
CHOP. Dabei ist die Aussagekraft des Endpunktes EFS mit Unsicherheiten behaftet, vor dem
Hintergrund der Grol3e des Effektes wird das Ergebnis dennoch fur die vorliegende Bewertung
herangezogen. Fir die anderen patientenrelevanten Morbiditatsendpunkte zeigt sich kein
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Fur die Lebensqualitat und die Nebenwirkungen zeigen sich keine Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen.

Unsicherheiten verbleiben bei der Interpretation der Ergebnisse aufgrund der gewdhlten
Vergleichstherapie, die fur den grofR3eren Teil der eingeschlossenen Patienten nicht die
deutsche Versorgungsrealitat widerspiegelt sowie durch unklare Verblindung und
Erhebungsqualitat bei einzelnen Endpunkten.

Im Ergebnis stellt der G-BA einen Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen von
Brentuximab Vedotin in Kombination mit CHP gegentber CHOP bei der Behandlung
erwachsener Patienten mit bislang unbehandeltem systemischem anaplastischem
grof3zelligem Lymphom (SALCL) fest.

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

Bei den Angaben zur Anzahl der 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 qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Adcetris
(Wirkstoff: Brentuximab Vedotin) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter
Zugriff: 8. September 2020):

https://www.ema.europa.eu/en/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 Patienten mit peripherem T-Zell-Lymphom, insbesondere sALCL, erfahrene
Facharzte fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie erfolgen.

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

Fur Patienten mit SALCL ALK+ mit IPI-Status < 2 liegen keine Daten vor, da diese 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: 15. November 2020).

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 Zulassungsstudien
ECHELON-2 empfohlenen Dosierungen als Berechnungsgrundlage herangezogen.

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Koérperoberflache (KOF)
wurden die durchschnittlichen Koérpermal3e zugrunde gelegt (durchschnittliche KorpergréiRe:
1,72 m, durchschnittliches Korpergewicht: 77 Kkg). Hieraus berechnet sich eine
Korperoberflache von 1,90 m2 (Berechnung nach Du Bois 1916)3.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)

Zu bewertendes Arzneimittel

Brentuximab 1 x je 21-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

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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Verbrauch:

Bezeichnung der | Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behandlu | Jahresdurch
Therapie Anwendung Patient/ nach ngstage/ | schnittsverbr
Behand- Wirkstarke/ Patient/ auch nach
lungstage | Behandlungs | Jahr Wirkstarke
tag
Zu bewertendes Arzneimittel
\B/;%rgtlijr)]('mab 1,8 mg/kg KG | 138,6 mg 3 x50mg 6 18 x 50 mg -
=138,6 mg
8 24 x50 mg
Cyclophosphamid | 756 omz = | 1.425mg | 1x1g+ 6- 6x1g+
1.425 mg
1 x 500 mg 6 x 500 mg -
8 8xlg+
8 x 500 mg
Doxorubicin 50 mg/m? =| 95mg 2 x 50 mg 6- | 12x50mg-
95 mg
8 16 x 50 mg
Prednison 100 mg 100mg | 2x50mg 30- | 60x50mg
40 80 x 50 mg
Kosten:
Kosten der Arzneimittel:
Bezeichnung der Therapie Packungs | Kosten Rabatt | Rabatt Kosten
groie (Apotheken- | 8§ 130 § 130a nach
abgabe- SGBV |SGBV Abzug
preis) gesetzlich
vorgeschri
ebener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Brentuximab Vedotin 50 mg |1 p|k 3.342,60€ | 1,77€ | 192,56 € | 3.148,27 €
Cyclophosphamid 1 g 6 P1J 120,58 € 1,77 € 6,24 € 112,57 €
Cyclophosphamid 1 g 1PIJ 29,07 € 1,77€ | 1,04¢€ 26,26 €
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Bezeichnung der Therapie Packungs | Kosten Rabatt | Rabatt Kosten
groie (Apotheken- |§ 130 § 130a nach
abgabe- SGBV |SGBV Abzug
preis) gesetzlich
vorgeschri
ebener
Rabatte
Cyclophosphamid 500 mg 1PIJ 22,28 € 1,77€ | 150€ 19,01 €
Doxorubicin 50 mg* 1 INF 147,18€ | 1,77€ | 11,07€ | 134,34 €
Prednison 50 mg? 50 TAB 66,07€ | 177€ | 449€ | 5981¢€
Prednison 50 mg® 10 TAB 22,34 € 1,77€ | 0,94€ 19,63 €
Abkirzungen: INF = Infusionslésung; P1J = Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung;
PIK = Pulver zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrates; TAB = Tabletten

Stand Lauer-Taxe: 15. November 2020

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berlicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, sind die hierfur anfallenden Kosten als Kosten fur zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen zu berucksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
uber 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- Patient /
vorgeschriebener tage pro | Jahr
Rabatte®*® Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Brentuximab Vedotin + Cyclophosphamid + Doxorubicin + Prednison
Primarprophylaxe mit G-CSF
Pegfilgrastim 922,65 € 869,09 € 869,09 € 6-8 5.214,54 €
1x FER, 6 mg (1,77 €; 51,79 €) -
6.952,72 €
FER = Fertigspritze

4 Festbetrag
5 Rabatt nach § 130 SGB V
6 Rabatt nach § 130a SGB V
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Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag uber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (88 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumféanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V offentlich zugangliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gultigen Fassung fallen Zuschlage fiir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikdrpern von
maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusétzlichen sonstigen Kosten fallen
nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien zur
Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fir 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 Applikationsgefal3e und Trégerlosungen nach den Regularien der Anlage 3
der Hilfstaxe.

3. Blrokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Birokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Am 8. Juni 2020 hat der pharmazeutische Unternehmer gemalR 5. Kapitel § 8 Nummer 1
Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Brentuximab Vedotin beim G-
BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 15. September 2020 zusammen mit der Bewertung
der Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWIG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 6. Oktober 2020.

Die mindliche Anhérung fand am 27. Oktober 2020 statt.

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

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 24. November 2020 beraten und die
Beschlussvorlage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 3. Dezember 2020 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |15. September 2020 |Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des

Arzneimittel G-BA

AG § 35a 13. Oktober 2020 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mindlichen Anhérung

Unterausschuss |27. Oktober 2020 Durchfiihrung der mindlichen Anhdrung

Arzneimittel

AG § 35a 3. November 2020 Beratung uber die Dossierbewertung des

17. November 2020 |G-BA, die Bewertung des IQWIG zu

Therapiekosten und Patientenzahlen sowie die
Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |24. November 2020 |AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 3. Dezember 2020 Beschlussfassung tiber die Anderung der
Anlage XII AM-RL

Berlin, den 3. Dezember 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Gber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Brentuximab Vedotin
Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V

Brentuximab Vedotin (neues Anwendungsgebiet: systemisches anaplastisches
gro3zelliges Lymphom)

Vom 3. Dezember 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 3. Dezember 2020
beschlossen, die Arzneimittel- Richtlinie in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die durch die Bekanntmachung vom 20.
November 2020 (BAnz AT 22.01.2021 B5) geéndert worden ist, wie folgt zu &ndern:

I. In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Brentuximab Vedotin
gemal dem Beschluss vom 5. September 2019 nach Nr. 4 folgende Angaben
angeflugt:
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Brentuximab Vedotin

Beschluss vom: 3. Dezember 2020
In Kraft getreten am: 3. Dezember 2020
BAnz AT 04.02.2021 B3

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
grof3zelligem Lymphom (sALCL) angewendet.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 3. Dezember 2020):

siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung

1. Ausmald 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 Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fur seltene Leiden. GemaR § 35a Absatz 1 Satz 11
1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

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

Erwachsene Patienten mit bislang unbehandeltem systemischem anaplastischem
gro3zelligem Lymphom (sALCL)

Ausmall des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Brentuximab
Vedotin:

Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat 1 Vorteil beim Gesamtiiberleben

Morbiditat 1 Vorteil beim Endpunkt Ereignisfreies
Uberleben (EFS)

Gesundheitsbezogene > kein statistisch signifikanter bzw. relevanter

Lebensqualitat Unterschied

Nebenwirkungen VN kein statistisch signifikanter bzw. relevanter
Unterschied

Erlauterungen:
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1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
|: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

L l: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

< kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@&: Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.
n. b.: nicht bewertbar

Studienergebnisse nach Endpunkten:?

Studie ECHELON-2:
e Brentuximab Vedotin + Cyclophosphamid + Doxorubicin + Prednison (CHP) vs.
Cyclophosphamid + Doxorubicin + Vincristin + Prednison (CHOP)

¢ doppelblinde, randomisierte Placebo-kontrollierte Phase-IlI-Studie im

Parallelgruppendesign (1:1)
¢ Relevante Teilpopulation: Patienten mit SALCL
e Datenschnitt: 25.09.2019 sowie 15.08.2018 (patientenberichtete Endpunkte der

Morbiditat und Lebensqualitt sowie fir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen)

Mortalitat
Endpunkt Brentuximab Vedotin + CHOP Intervention vs.
CHP Kontrolle
N Median N Median Hazard Ratio
in Monaten in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] [PRINE
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamtiberleben (Datenschnitt vom 25.09.2019)
162 n. e. 154 n. e. 0,63
[n.e.;n.e] [n.e.;n.e] [0,40; 0,99]
34 (21) 44 (29) 0,0433
Morbiditat
Endpunkt Brentuximab Vedotin + CHOP Intervention vs.
CHP Kontrolle
N Median N Median Hazard Ratio
in Monaten in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Progressionsfreies Uberleben (PFS) (erganzend dargestellt) 2
(Datenschnitt vom 25.September 2019)
162 n. e. 154 54,18 0,54
[55,66; -] [13,44; -] [0,38; 0,77]
51 (31) 76 (49) 0,0005
(Fortsetzung)

! Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 15. September 2020), sofern nicht

anders indiziert.
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Endpunkt Brentuximab Vedotin + CHOP Intervention vs.
CHP Kontrolle
N Median N Median Hazard Ratio
in Monaten in Monaten [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Ereignisfreies Uberleben
(Datenschnitt vom 25.09.2019)
162 55,7 154 12,2 0,59
[27,2;n.e] [7,2; 32,0] [0,43; 0,81]
70 (43) 91 (59) 0,0010
N Patienten mit N Patienten mit REkES NEke
Ereignis n (%) Ereignis n (%) B il
p-Wert
Vollstandige Remission (CR) (ergdnzend dargestellt)
(Datenschnitt vom 25.09.2019)
162 115 (71) 154 82 (53) 1,36
[1,14; 1,61]
0,0004

Vollstandige Remission bei Patienten mit B-Symptomatik zu Behandlungsbeginn
(Datenschnitt vom 25.09.2019)

445 31 (70) 545 29 (54) 1,29
[0,94; 1,76]
0,1202
N LS-MW [SE] N LS-MW [SE] MWD ¢
[95 %-KI]
p-Wert
EQ-5D VAS (Veranderung zu EoT im Vergleich zum Behandlungsbeginn) ¢
(Datenschnitt vom 15.08.2018)
149¢ 8,5 [15,2] 145¢ 9,0 [15,3] -0,46
[-3,95; 3,03]
0,7942
N MW (SD) N MW (SD) MWD
[95 %-KI]
p-Wert
EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen (Veranderung Behandlungsbeginn zu EoT) f
(Datenschnitt vom 15.08.2018)
Fatigue 153¢ -7,9 (18,26) 146°¢ -10,0 (18,40) 2,13
[-2,03; 6,29]
0,3153
Schmerz 153¢ -17,8 (18,28) 146°¢ -22,0 (18,44) 4,21
[0,04; 8,37]
0,0480
Hedges' g:

0,23 [0,00; 0,46]
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Endpunkt

Brentuximab Vedotin +

CHP

CHOP

Intervention vs.
Kontrolle

MW (SD)

MW (SD)

MWD [95 %-KI]
p-Wert

Ubelkeit und
Erbrechen

153¢

-0,2 (8,88)

146¢

-3,0 (8,96)

2,77
[0,74; 4,79]
0,0076
Hedges' g:
0,31 [0,08; 0,54]

Dispnoe

151¢

-3,0 (16,73)

146¢

-4,1 (16,91)

111
[-2,72; 4,94]
0,5702

Appetitverlust

153¢

-9,0 (19,06)

146¢

-12,0 (19,23)

3,038
[-1,33; 7,38]
0,1729

Schlaflosigkeit

152¢

-17,4 (21,83)

146¢

-16,6 (22,04)

-0,84
[-5,83; 4,16]
0,7425

Obstipation

153¢

-6,7 (16,14)

144¢

-8,6 (16,26)

191
[-1,78; 5,61]
0,3101

Diarrho

153¢

1,1 (12,64)

145¢

-2,5(12,73)

3,64
[0,75; 6,53]
0,0134
Hedges' g:
0,29 [0,06; 0,51]

LS-MW [SE]

LS-MW [SE]

MWD ¢
[95 %-KI]
p-Wert

FACT/GOG-Ntx (Veranderung zu EoT im Vergleich zum Behandlungsbeginn) ¢
(Datenschnitt vom 15.08.2018)

152¢

-2,1[4,7]

146¢

-0,9 [4,7]

-0,89
[-1,96; 0,18]
0,1021
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Gesundheitsbezogen

e Lebensqualitat

Endpunkt Brentuximab Vedotin + CHOP Intervention vs.
CHP Kontrolle
N MW (SD) N MW (SD) MWD
[95 %-KI]
p-Wert
EORTC QLQ-C30 - Funktionsskalen (Veranderung Behandlungsbeginn zu EoT) "
(Datenschnitt vom 15.08.2018)
allgemeiner 153¢ 10,6 (16,03) 144¢ 11,6 (16,15) -0,94
Gesundheitsstatus/ [-4,61; 2,72]
Lebens-qualitat 0,6143
physische Funktion | 152¢ 4,9 (15,96) 146¢ 4,1 (16,07) 0,79
[-2,86; 4,43]
0,6719
Rollenfunktion 152¢ 6,9 (21,54) 145¢ 10,6 (21,72) -3,66
[-8,59; 1,27]
0,1454
emotionale Funktion | 153¢ 9,7 (14,24) 145¢ 11,1 (14,37) -1,44
[-4,70; 1,82]
0,3871
kognitive Funktion 153¢ 2,3 (14,37) 145¢ 4,3 (14,49) -2,06
[-5,34; 1,23]
0,2196
soziale Funktion 153¢ 5,9 (20,82) 145¢ 9,6 (20,98) -3,71
[-8,47; 1,04]
0,1260

Nebenwirkungen (Datenschnitt vom 15.08.2018)

Endpunkt Brentuximab CHOP Intervention vs.
Vedotin + CHP Kontrolle
N Patienten mit N Patienten mit REEES NEke
o L [95 %-KI]
Ereignis n Ereignis n (%) “Wert
(%) i
Unerwiinschte Ereignisse gesamt
160" 159 (99) 1541 150 (97)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
160" 52 (33) 1541 57 (37) 0,87
[0,65; 1,15]
0,3206
UE des NCI-CTCAE-Grades 2 3
1601 94 (59) 1541 98 (64) 0,93
[0,78; 1,10]
0,3832
(Fortsetzung)
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UE, das zum Abbruch der Studienmedikation flhrte

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

UE von besonderem Interesse (jeglicher Schweregrad)

UE des SMQ 160" 1541

Periphere

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

a Daten aus Dossier zu Brentuximab Vedotin Modul 4F vom 08.06.2020

b Patienten mit B-Symptomatik zu Behandlungsbeginn

¢ basiert auf MMRM-Analyse

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

¢ Anzahl Patienten in der Auswertung

f Skala: 0-100. Hohere Werte auf den Symptomskalen bzw. den einzelnen Symptomitems bedeuten
schwerere Symptomatik

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

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

i Zulassungskonforme Sicherheitspopulation

Verwendete Abkirzungen:

CHP = Cyclophosphamid + Doxorubicin + Prednison; CHOP = Cyclophosphamid + Doxorubicin +

Vincristin + Prednison; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame

Terminologiekriterien fir unerwiinschte Ereignisse); EoT = Behandlungsende; Kl = Konfidenzintervall;

LS-MW = Kleinste-Quadrate-Mittelwert; MW = Mittelwert; MWD = Mittelwertdifferenz; N = Anzahl

ausgewerteter Patienten; n = Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n. e. = nicht erreicht;

SD = Standardabweichung; SE = Standardfehler; vs. = versus

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

ca. 125-127 Patienten

\ 3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Adcetris
(Wirkstoff: Brentuximab Vedotin) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter
Zugriff: 8. September 2020):

https://www.ema.europa.eu/en/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 Patienten mit peripherem T-Zell-Lymphom, insbesondere sALCL, erfahrene
Facharzte fur Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen“ zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die Europdische
Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich
bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich, aktualisieren.
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Fur Patienten mit SALCL ALK+ mit IPI-Status < 2 liegen keine Daten vor, da diese Patienten
nicht in der Studie ECHELON-2 eingeschlossen wurden.

4, Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient
Brentuximab Vedotin 56.668,86 € - 75.558,48 €
Cyclophosphamid 181,73 €-272,27 €
Doxorubicin 1.612,08 € - 2.149,44 €
Prednison 79,44 € - 118,70 €

Gesamt: 58.542,11 € - 78.098,89 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen | 5.214,54 € - 6.952,72 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. November 2020)

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung Art der Leistung Kosten/ Anzahl/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie Einheit Zyklus Patient/ Patient/
Jahr Jahr

Brentuximab ﬁuschlﬁlg fur (_jle 81€ 1 6-8 286 €-648
vedotin erstellung einer

parenteralen

L6sung mit

monoklonalen

Antikérpern

. . | Zuschlag fur die 81€ 1 6-8 486 € - 648

Cyclophosphamid Herstellung einer €

zytostatikahaltigen

Ldsung
Doxorubicin Zuschlag fur (_jie 81€ 1 6-8 486 € - 648

Herstellung einer €

zytostatikahaltigen

LOsung
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Il Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf
den Internetseiten des G-BA am 3. Dezember 2020 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 1. Juli 2021 befristet.

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

Berlin, den 3. Dezember 2020
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger Bekanntmachung
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und +0r Mertrmchorschutz BAnz AT 04.02.2021 B3
www. bundesanzsigor.de Seite 1 von B

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
sines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage X1l - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Finften Buches Sozialgesetzbuch [SGBE V)
Brentuximab Vedotin
{neues Anwendungsgebiet: systemisches anaplastisches groBzelliges Lymphom)

Vom 3. Dezember 2020

Der Gemeinzame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 3. Dezember 2020 beschlossen, dis Armneimittel-
Richtlinie in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2008 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2008). die durch die
Bekanntmachung vom 20. November 2020 (BAnz AT 22.01.2021 B5) ge@ndert worden ist, wie folgt zu &ndem:

I
In Anlage Xll werdan den Angaben zur Nutzenbewsrtung von Brentuximab Vedotin gemaB dem Besch luss vom 5. Sep-
tember 2019 nach NMummer 4 folgende Angaben angefigt:
Brentuximab Vedotin
Amvendungsgebiet laut Zulassung vom 12. Mai 2020):
Adcetris wird in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison (CHP) bei erwachsenen Patienten mit
bizlang unbehandaltem systamischem anaplastischem grobzeligem Lymphom (sALCL) angewendat.
Armwendungsgebiet des Beschilusses (Beschluss vom 3. Dezember 2020):
siehe Amwendungsgebist laut Zulessung
1. Ausmal des Zusatmutzens und Aussagekraft der Nachweize

Brentuximab Vedatin ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltensn Leidens nach der Verord-
nung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1889 dber Arznemittel
fiir seltene Leiden. Gem&B § 35a Absatz 1 Satz 11 erster Habsatz SGB V gilt der medizinische Zusatmnutzen durch
die Zulzzsung aks belegt.

Diar G-BA bestimmt gemaB dem finften Kapital § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA
[VerfO) in Verbindung mit § 5 Absatr 8 der Armneimittel-Nutzenbewsrtungsverardnung unter Angabe der Aussage-
kraft der Machweisa das Ausmal des Zusatmnutzens fiir die Anzahl der Patientan und Patient engruppen, filr die ain
therapeutisch bedeutsamer Fusatznutzen besteht. Diese Ouantifizierung des Fusatenutzens erfolgt am MabBstab
der im filnften Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelagten Kriterien.

Die POF-Daded der amil chen VerifenBedrang (s mib s gual g eten o babdron o e n Signalur sersetien, See daod Hirmeds ol nkosslle
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Erwachsens Patisnten mit bislang unbehandeltem systemischem anaplastischem grobzeligem Lymphom (sALCL)
Ausmal des Fusatmnutzens von Brentuximab Vedotin unter Angabe der Aussagekraft der Machweisa:
Anhaltspunkt fiir einen geringen Jusatmutzen

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkts

. Efte Mrichiung

Endpunit kategorie Ve errungspotential Zusarrmenfassung
Mortalit &t t Worteil beim Gesamtiibereben
Morbiditst t 'Vorteil beim Endpunkt Ersignisfreies Ubarkeben [EFS)
Gesundheitzbezogens - kein statistisch signifikanter bzw. relevantar Unterschied
Lebensqualitat
MNebemwirkungen - k=in statistisch signifikanter bzw. relevantar Unterschied
Erlfutemmgen:

t: positiver statistisch signilikanter und relevanier Efleld bei niedriger/unklasrs Aussagesicherheil
+: negativer statistiseh signilikanier und relevanter Effekl bei niednigen/unklarer Aussagesieherhell
t t: posiiver statistisch signifikanter und relsvanter Ellell bei hoher Aussagesicharmeit

+ 1 negativer statetisch signiikanier und relevanier Effel bei hoher Aussagesicherhel

= kein statistisch signifikanter brw. relevanter Unleschied

&1 B liegen keine Kr die Mulzenbewariung verwedbaren Daben vor.

n. b2 nicht beweribar

Studienergebnizze nach Endpunkten:’
Studie ECHELON-2:

— Brentuximab Ved otin + Cyclophosphamid + Doxorubicin + Prednizon (CHP) vs. Cyclophosphamid + Doxonubicin
+ VWincristin + Prednison (CHOP)

- doppelblinde, randomisierte Placebo-kontrollierte Phase-[lI-Studie im Parallelgruppendesign (1 : 1)
- Relevante Teilpopulation: Patienten mit sALCL

- Datenschnitt: 25. September 2019 sowie 15. August 2018 jpatientenberichtete Endpunkte der Morbiditét und
Lebensqualitét sowie fir die Endpunkt kategorie Nebemwirkungen)

Mortalitét
Intervention
Brentux imab Vedotin + CHP CHOP vs. Kontolle
Median Medfian
in Monaten in Monaten .
5 - K] 95 H-Kl Hazard Ratio
. iemten . Pafienten 195 -]
Emcipunid N miit Ersigis n (%) N miit Ercignis n %) - Wert
Gesamtiberleben
[Catenschnitt vom 25. September 2013)
162 n. e. 154 n.e. 053
In.e;n. 8] [n.&;n.e] [0.40; 0,29
34 21) 44 [29) 0.0433
Morbridit &t
. . Intervention
Brentuimab Vedatin + CHP CHOR va. Kontrolle
. Median _ Meadian
in Monaten in Monaten
5 - K E‘:G_%-KI] Hazard Ratio
ieter Heviler |95 %-KI]
Emcipunia N miit Ersigniz n (%) N miit Eraignis n %) - Wert
Progressionsfreies [berleben (PFS) fergénzend dangestalit)®
[Datenschnitt vom 25. September 2019)
162 n.e. 154 54,18 0,54
B5.66; -] [13.44; -] [0.28; 0,77]
51 31) 76 (49) 0.0005

' Daton aus der Dossisheweriung des G-BA (venfiontlicht am 15 Sapie mber 2020), s olern nicht anders indiziet.
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Intervention
Brentuximab Vedotin + CHP CHOR va. Kontolle
Median Median
in Monaten in Monaten
185 %Kl 195 %a-Kl| Harard Ratio
_ Eatievten _ Pafenten |95 %K
Emdpunid N miit Ereigis n (%) M miit Ercigis n ) - Wert
Ereignisfreies Uberleban
[Catenschnitt vom 25. September 2019)
162 55,7 154 12,2 0,58
[27.2:n.e] [7.2; 32,00 [0.43; 0.87]
7O {(£3) a1 (34) 0,0010
Relatives Reiko
Fuatieeten Faternten |95 %Kl
N mit Ereignris m (%) M miit Ercignis n %) - Wert
Vaollstindige Remission (CR) (erg@nzend dargestell)
[Datenschnitt vom 25. September 2019)
162 115 [71) 154 B2 (53) 136
[1.14; 1,67]
0,0004
Vollstindige Remission bei Patienten mit B-5ymptomatik zu Behand lungsbeginn
[Datenschnitt vom 25. September 2019)
44 31 (7O 54" 20 [34) 1,29
[0.84; 1,7§]
o202
MWLF
195 %K
N L5-MW [SE| N L5-NW [SE] - Wert
EQ-50 VAS (Verdnderung zu EoT im Vergleich zum Behandlungsbeginn)!
[Catenschnitt vom 15. August 2018)
149° B8.5[15.2] 145 8,0[15.3 =045
[-3.25; 3.03]
0.rad2
MWD
|95 %K
N N 5D N MW (50 - Wert
EORTC QLO-C30 - Symptomskalen (Verénderung Behandiungsbeginn zu EoT)
[Catenschnitt vom 15. August 2018)
Fatigus 153* 7.8 (18,26 148% =10.0 (18,40} 213
[-2.03; 6.29]
0,3153
Schmerz 153 -17.8 (18.28) 146 —22.0 {18 44) 4.4
[0.04; 8,37]
0.0480
Hadges" g:
0,23 [0,00; 048]
Ubelkeit und Erbrechen 153 -0,2 (8.88) 146 —3.0 {B.95) 277
[0.74; 4,79]
0.007E
Hadges" g:
0,31 [0.08; 0.54
Dispnos 151¢ =3.0 [16,73) 146 =41 [16,81) 1,11
[-2.72; 4.84]
0.5702
Appetitveriust 153 2,0 {13,06) 1456* -12.0 (19,23} 3,03
[-1.33; 7.38]
01728
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Intervantion
Brentux imab Vedotin + CHP CHOP ve. Kontaolle
WM&
195 K]
Endpunit N MW (500 N MW B0) p-Wert
Schlaflosigkeit 152° —17.4 21.83) 145% -16.6 [22,04) 0,84
583 4,18]
0.7425
Cihstipation 153° =6.7 (16,14) 144 -85 [16.26) 181
[-1.78; 5.61]
0,310
Diarrh & 153 1.1 (12.64) 145° 2.5 (12,73) 364
[0.75; 6.53]
0.0134
Hedges" g:
0,29 [0.06; 0.51]
MWDF
195 w-KI)
N Ls-MW [5E) N Ls-MN [SE) p-Wert
FACT/GOG-Mix (Verdndarung zu EoT im Verglkeich zum Bahandlungsbeginn)?
[Datenschnitt vom 15. August 2018)
152 -2,1[4.7] 146% -094,7] 0,82
[-1.96; 0,18]
01021

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Intervention
Brentuimal Vedotin + CHP CHOP va. Kontrolle

MWD
195 %K)
Encipunl N MW (50 N MW (5D o-Werl

BORTC QLO-C30 — Funktionsskalen (Verdndemung Behandiungsbeginn zu EoT)”
[Datenschnitt vom 15. August 2018)

aligemeinar Gesundheitsstatus’ | 153 106 (16,03) 144% 11,6 (16.15) 0,94
Lebensqualitst [-461; 2.72]
0.6143

physizche Funktion 152* 4.9 (15.96) 146* 4.1 [16,07) 0.79
[-2.86; 4.43]
06718

Fiollenfunktion 152% 6.9 (21,54) 145 | 108 @172 -3.66
[-8.59; 1.27]
0.1454

emotionzle Funktion 1530 9.7 (14.24) 1455 | 1111427 -1.44
[—4.70; 1.82]
03871

kognitive Funktion 153 2.3 (14,37 145 4.3 (14,49 2,06
[-5.34; 1.23]
0,2196

saziake Funktion 153% 5.0 (20.82) 145° 96 @09E) -3m
[5.47; 1.04]
0.1260
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Mebenwirkungsn
(Datenschnitt vom 15. August 2018)

. . Interveniion
Endipunkd Brentuximab Vedotin + CHP CHOP vs. Kontrolle
i . Relatives Rsiko
Fuatierten Fatenten |95 %K)
N it Ereigiiis 0 (%) N mit Eraignis n (%) p-Wert
Unerwiinschte Ereignisse gesamt
| 160 | 150 (2a) | 154" | 150 @7)
Schwerwiege nde unerwiinschte Ersignizze [SUE)
160 52 [@3) 154 a7 @7) 0AT
[0.65: 1,15
03208
UE des NCI-CTCAE-Grades = 3
160 ad [{a) 154" a8 Gd) 083
[0.78; 1,10
0.,38:32
UE, da= zum Abbruch der Studienmedikation fiihrts
160 6 [4) 154" 14 @) 0,40
[0.15; 1,05
0.0500
UE von besonderam Interesse jeglicher Schweregrad)
UE des SMQ 160 154'
Periphere Meuropathis 87 [B4) BB [5T) 0,95 [0,78; 1.16]; 0,6352
Grad £ 2 82 [52) B0 (52) 0.8 [080; 1.23]; 0.9213
Grad 23 58 85 0.5 [0,19; 1,83]; 0,3530
SUE 10=1) 33 0,20 [0,03; 3.43]; 0,3037

a Daten aus Dossier 7u Brenluximab Vedotin Modul 4F vom 8. Juni 2020

Patienten mit B-Symplomatik 2u Behandlungsbeginn

basiert aul MMBEM-Analyse

Shala: 0 bis 100. Hahere Werle der Skalen bedeulen einen besseren Gesundheilszustand

Anzahl Patienten in der Ausweriung

Shala: 0 bis 100. Hohere Werte aul den Symplomskalen brw. den ehzelnen Symplomilems bedeulen schwesne Symptomalik
Shala: 0bis 44. Hohere Werte Dedeutlen geringere Beschwerden

Shala: 0 bis 100. Hahers Werle der Skalen bedeulen eine bessere Lebensqualiat

i Zubssungskonlosme Sicherheitpopulation

WVernmndete Abkimungan:

CHP = Cyclophosphamnid + Doxorulsicin + Prednison; CHOP = Cyelophosphamid + Doxorubicin + Vineristin + Prednison; CTCAE =
Comenon Terminology Crileria lor Adverse Events (gemeinsame Terminologielriterien e utnersiinschle Breignissel EoT = Bahand-
lung=ende; Kl = Konfdenzinterval; L5- MW = Kleinzte-Ouadrate-Mittebwert; MW = Mitie wert; MWD = Mittelwertdilerenz; N = Anzahl
amgewerteler Patienten; n = Arzahl Patienten mil [mindestens ainem) Breignis; n. e. = nichl erreichl; 5D = Standardabweidhung:
5E = Standandlehler; va. = vemus

;o o= o0 E

. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der filr die Behandlung infrage kommenden Patient engruppen
ca. 125 bis 127 Patienten
. Anforderungen an sine qualitétsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehirde Europsan
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Adcetris (Wirkstoff: Brentuximab Vedaotin unter
folgendem Link frei zuganglich zur Verfilgung (letzter Zugriff: 8. September 2020):

hit tps +/wiww.ema suropa.eu/en/doc umeants/product-inf ormation' ad cetris-epar-product- information_de. pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Brentuximab Vedotin soll nur durch in der Therapie von
Patienten mit peripherem T-Zell-Lymphom, nsbesondere sALCL, efshrene Fachirzte fir Innere Medizin und
Hamatologie und Onkologie erfolgen.

Dieses Armmeimittal wurde unter Besondersn Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet, dass weitere Machweaise
fir den Mutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird neus Informationen
zu diesem Arzneimittel mindestens jghriich bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich, aktualisieren.

Fiir Patienten mit sALCL ALK+ mit IPl-Status < 2 liegen keine Daten vor, da diese Patiemten nicht in der Studie
ECHELOM-2 eingeschlossan wurdan.
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4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Bazeichnung der Therapie

Jahres Brerapiekosten/ Patient

Brentuximab Vedatin

55 G6B.BE £ TH 558 48 €

Cyclophosphamid 181.72 € - 272.2T €
Dz orubicin 1612.08 €-2 140,44 €
Frednizon 79,44 € - 118,70 €
Gesamt: 58 542,11 € - 78 095,89 £

zusatzlich notwendige GKV-Laistungen

521454 €-6095272 €

Kiosten nach Abzug gesaizrlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Layer-Taxe: 15. Movember 2020)

Sonstige GKV-Leistungen:

Anzanl/ Kosten'
Bezeichnung Kiosten Anzahlf Patient! Patient!
der Thempie Arl der LeBung Enheil Lyhlis Jaly Jahr
Bremtuximab Zuschlag fir die Herstellung einer € 1 6-8 ABGE-G4B €
Veadaotin paremteralen Lisung mit
manoklonalen Antikdnpern
Cyclophosphamid  |Zuschlag fir die Harstellung einer B 1 6-8 ABGE-G4B €
zytostatikahalkigen Lisung
Duopconubricin Zuschlag fir die Herstellung siner B1€ 1 G-8 486 € -G48 €

zytostatikahalktigen Lisung

II.
In kraft treten

1. Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung im Imtemet auf den Internetseiten des G-BA am 3. Derember

2020 in Kraft.

2. Die Geltungsdawer des Beschiusses ist bis zum 1. Juli 2021 befristet.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschiuss werden auf den Intemetseiten des G-BA unter www g-ba.de verdffent-

licht.

Berlin, den 3. Dezember 2020

Geameinsamer Bundesausschuss

gemab § 91 SGB W

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Brentuximab Vedotin zur Behandlung des systemischen anaplastischen grof3zelligen
Lymphoms (SALCL) ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen.

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

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 8. Juni 2020 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 15. September
2020 auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroéffentlicht.
Vom G-BA wurde mit Datum vom 11. November 2020 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 mindlichen Anhdrung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

2.1.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzens des Arzneimittels*

2.1.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

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

gruppen®

2.1.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

2.1.4 Therapiekosten

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

Gemall 892 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiur die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen  Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen Dachverbéanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

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

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur muindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Brentuximab Vedotin (Neues Anwendungsgehbiet: Systemisches anaplastiscl

Al
e _
= Gemeinsamer

i Bundesausschuss

Milpr »

MNutzenbewertung nach § 35a SGB V

Mutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Brentuximab Vedotin (Neues Anwendungsgebiet:
Systemisches anaplastisches grolzelliges Lymphom; Erstlinie; Kombination mit
Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison)

Steckbrief

= Wirkstoff: Brentuximab Vedaotin
# Handelsname: Adcetris®
= Therapeutisches Geblet: Mon-Hodgkin-Lymphom (onkologische Erkrankungen) (onkologische Erkrankungen)
* Pharmazeutischer Unternehmer: Takeda GmbH
» Orphan Drug: ja
Fristen

« Beginn des Verfahrens: 15.06 2020
= Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 15.09.2020
« Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.10.2020

= Beschlussfassung: Anfang Dezember 2020
» Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erdffnet

Bemerkungen

Mutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfQ,
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Dossier
Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Untemehmers (Vorgangsnummer 2020-06-15-0-564)

Modul 1
(POF 45323 it}

Moadul 2
(POF 334 25 ki)
Modul 3
{POF 1.12 ME]
Modul 4
{POF 4,52 ME)

Modul 4 — Anhang

(PDF 2 08 ME)

Zweckmalige Vergleichstherapie

Mutzenbewertung

https:fiwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/557/ 15,09, 2020 - Seite 1 von 3
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Brentuximab Vedotin (Neues Anwendungsgebiet: Systemisches anaplastiscl
Die Nutzenbewertung wurde am 15.09_2020 verdffentlicht:

Nutzenbewertung G-BA
(PDF 232 ME)

Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen QWG

{PIDF 17479 kH)

Stellungnahmen

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.10.2020

« Mindliche Anhéung: 27.10.2020
Bitte melden Sie sich bis zum 19.10.2020 par E-Mail an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch Gber das Portal filr Unterlagen nach § 35a SGB V zu (bermitteain,

Bitte verwenden Sie ausschlielllich die folgenden Dokumentvorlagen:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word

[Winrd 155.50 k)

Informationen

Mit der Veriffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemal § 92 Abs.
3a SGB V den Sachverstindigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die
Wahmehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mallgeblichen Spitzencrganisationen der pharmazeutischen
Unternshmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmermn, den Berufsvertretungen der Apotheker und den maBgeblichen
Dachverb@nden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu
netimen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum
Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehrt.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 06.10.2020 elektronisch bevorzugt Gber das Portal fir Unterlagen nach § 35a SGB W
einzureichen: https//fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertungy. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail mdglich
(nutzenbewerung3Sa@g-ba.de mit Betreffzeile Stellungnahme - Brentuximab Vedotin - 2020-06-150-564). Es gilt das
Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht berlicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden
nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschliellich Anlage Il zu verwenden wund dem G-BA
als Word-Format zu dbermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext
inklusive eines standardisierten und vollstBndigen Literatur- bew. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufiigen. Mur
Literatur, die im Waolltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusitzlichen Datei im RIS
Format zu Gbermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokurnentation § 5 Abs 4 VerfQ wiedergegeben und anschlisfend verdffentlicht werden kann.

Die miindliche Anh&rung wird am 27.10_2020 in der Geschiftsstelle des G-BA durchgefihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
19.10_ 2020 unter nutzenbewertungdSai@g-ba.de an. Anmeldebestitigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlielt dber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang
Dezember 2020). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

https:/fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertungi/557/ 15.09.2020 - Seite 2 von 3
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Brentuximab Vedotin (Neues Anwendungsgebiet: Systemisches anaplastiscl

Beschliisse

Zugehdrige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:
Verfahren vomn 01.12.2012 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.082016 (Verfahren abgeschlossen)

Werfahren vom 15.01.2018 (Verfahren abgeschlossen)
Werfahren vom 15.03.2019 (Verfahren abgeschlossen)

Letrte Anderungen | al: RSS-Fead

hittps:fiiwww.g-ba. defbewertungsverfahren/nutzenbewertung/557/

Zusammenfassende Dokumentation

15.09.2020 - Seite 3 von 3
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhdérung am 27.10.2020 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

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

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie?

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie

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

Organisation Eingangsdatum

Takeda GmbH 05.10.2020

Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie,

GLA German Lymphoma Alliance 06.10.2020

MSD Sharp & Dohme GmbH 02.10.2020

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 05.10.2020

4. Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6

Name

Takeda GmbH

Hahn, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

I\D/Irijller-L('jbnitz, Hr. | Nein Ja Ja Nein Nein Nein

g?tschulies, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Ratsch, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Lymphoma Alliance

Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie, GLA German

'grumpeﬂ Hr. Prof. | Nein Ja Ja Ja Ja Nein
Wérmann, Hr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Prof. Dr.

MSD Sharp & Dohme GmbH

'Igrrloennissen, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Ullraum, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Rasch, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

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

5.1 Stellungnahme der Firma Takeda GmbH

Datum 06.10.2020

Stellungnahme zu Brentuximab Vedotin (ADCETRIS®), neues
Anwendungsgebiet: SALCL, Erstlinie

Stellungnahme von Takeda GmbH

Zusammenfassende Dokumentation 42



Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Takeda GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Diese Stellungnahme bezieht sich auf die Nutzenbewertung von | Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V durch den G-BA zum | Kenntnis genommen.

Wirkstoff Brentuximab Vedotin vom 15. September 2020 sowie auf die
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen durch das IQWiG vom
10. September 2020 (IQWiG-Berichte Nr.965) aufgrund der
Zulassungserweiterung von Brentuximab Vedotin um die neue Indikation
LAdcetris wird in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin und
Prednison (CHP) bei erwachsenen Patienten mit bislang unbehandeltem
systemischem  anaplastischem  grof3zeligem  Lymphom  (SALCL)
angewendet”.

Der G-BA kommt in seiner Bewertung zu dem Schluss, dass Brentuximab
Vedotin plus CHP das Uberleben von Patienten mit bislang unbehandeltem
SALCL statistisch signifikant verlangert und zusatzlich den Anteil der
Patienten mit nachhaltiger kompletter Remission signifikant erhoéht. Bei den
weiteren in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Endpunkten der
Kategorien Morbiditat, Lebensqualitdt und Nebenwirkungen zeigten sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede. Allerdings bertcksichtigte der G-
BA einige Morbiditats-Endpunkte (PFS, EFS, CR), die deutliche Vorteile der
untersuchten Intervention Brentuximab Vedotin plus CHP zeigten, aufgrund
von aus seiner Sicht nicht gegebener Patientenrelevanz bei der Bewertung
nicht oder stellte sie lediglich erganzend dar.
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Die Takeda GmbH (nachfolgend Takeda genannt) geht

in dieser

Stellungnahme auf folgende spezifische Aspekte ein:

1.

o gk w

10.

11.
12.
13.

14,

15.

Endpunkt ereignisfreies Uberleben (EFS): Patientenrelevanz,

Zensierungsgrinde, Relevanz in der Versorgung

Endpunkt Gesamtliberleben: Zensierungsgrinde, Todesursachen,
Verzerrung durch Folgetherapien

Endpunkt nachhaltige CR: Beobachtungsdauer, Operationalisierung
Endpunkt vollstandige Remission (CR): Patientenrelevanz
Auswertung des EORTC QLQ-C30: Responder-Analyse

Patientenfluss und Griinde flir einen Studienabbruch in der sALCL-
Population

Fragebogen FACT/GOG-Ntx: Anmerkungen zur Operationalisierung
UE Neuropathien: Dauer der Erfassung
Endpunkt rezidivfreies Uberleben (RFS): Zensierungsgrinde

Protokoll-Amendment 5: Lymphombewertung nach dem priméren
Datenschnitt

Lokale/zentrale sALCL-Diagnose
Dauer der Verblindung in der Studie ECHELON-2

Anzahl der Behandlungszyklen,
Studienmedikation

Endpunkte PFS (per IRF) und Zeit bis zum Rezidiv (per IRF):
Zensierungsgriunde

Exposition gegeniber der

Anmerkungen zur Durchfiihrung von Stammzelltransplantationen

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen und auf die Kommentierung der spezifischen Aspekte auf
den nachfolgenden Seiten verwiesen.
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

16. Erhebung der B-Symptomatik

Fazit

Unter Bericksichtigung dieser zusatzlichen Aspekte, insbesondere der sehr
deutlichen Vorteile bei den Endpunkten nachhaltige CR und EFS, die den
statistisch  signifikanten Gesamtiberlebensvorteil stitzen, liegt nach
Auffassung von Takeda in der Gesamtschau ein Hinweis flr einen
betrachtlichen Zusatznutzen von BV+CHP gegentiber CHOP vor.

Im Ergebnis stellt der G-BA einen Anhaltspunkt flr einen geringen
Zusatznutzen von Brentuximab Vedotin in Kombination mit CHP
gegenuber CHOP bei der Behandlung erwachsener Patienten mit
bislang unbehandeltem systemischem anaplastischem grof3zelligem
Lymphom (sALCL) fest.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Takeda GmbH

Therapieansatzes mit hinreichender Sicherheit abzubilden, da nicht alle
Ereignisse erfasst werden, die das Nicht-Erreichen einer CR
reprasentieren, wie eine PR oder SD. Zudem wurde der Progress allein
auf Grundlage morphologischer, bildgebender Befunde ohne
Berticksichtigung einer fir die Person spurbaren Symptomatik festgestellt
(siehe PFS). Die Komponente ,keine CR zu Behandlungsende erreicht” ist
jedoch in der Lage, alle weiteren Ereignisse zu erfassen, die das Nicht-
Erreichen einer CR reprasentieren und somit komplementar mit den
Ereignissen der Progression das Scheitern des Erreichens einer CR. Auch
aufgrund der geringen Pravalenz an B-Symptomatik zu Baseline ist jedoch
fraglich, ob das Nicht-Erreichen einer CR mit einer flr den Patienten, die
Patientin spiirbaren Anderung von Krankheitssymptomen verbunden ist.
Die Ansprechkriterien von Cheson et al. 2007 beziehen sich, wie bereits
erlautert, fast ausschlieBlich auf morphologische und bildgebende
Merkmale. Fraglich ist au3erdem, ob das Nicht-Erreichen einer CR

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigeflgt werden.
1. Endp_unkt erelg_nlsfreles Uberl_eben (EFS): Patientenrelevanz, Ereignisfreies Uberleben (EFS)
Zensierungsgrunde, Relevanz in der Versorgung
Die Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet werden
mit einem Kkurativen Therapieansatz behandelt. Das
G-BA-Argumentation: Scheitern  eines  kurativen  Therapieansatzes st
_ Die Einzelkomponente ,Krankheitsprogression* fur sich selbst genommen %Lusnsisiilrlgg d%it'egﬁgrilsl\(/;nst' is?le dav%'r?Sbae;#grl]'C?e
Seite 32 wird nicht als geeignet erachtet, das Scheitern des kurativen 9 P 919,

inwieweit die gewahlten 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
vollstdndigen CR

e zum Rezidiv nach CR bei Behandlungsende

e zum Tod jeglicher Ursache

Analog zum RFS erfolgte die Bewertung gemafd den
Cheson-Kriterien von 2007 zum Datenschnitt vom 25.
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

gleichzusetzen ist mit dem Scheitern einer potentiell kurativen
Therapieoption. Das Stadium einer CR als Voraussetzung eines
maoglichen kurativen Therapieausgangs wurde bei den Ereignissen
.Krankheitsprogression® und ,keine CR zu Behandlungsende” nicht
erreicht, weshalb fraglich erscheint, ob die Komponenten geeignet sind,
um das Scheitern eines potentiell kurativen Therapieansatzes
patientenrelevant abzubilden. Insofern wird die Patientenrelevanz des
Endpunktes EFS im vorliegenden Anwendungsgebiet als ,nicht gegeben*
bewertet.

Anmerkung:

Patienten in kompletter Remission haben in der vorliegenden
Therapiesituation eine realistische Chance auf Heilung von ihrem sALCL.
Ereignisse, die Indikatoren eines fehlgeschlagenen Heilungsversuchs
sind, wie beispielweise das Nichterreichen einer CR zu Behandlungsende
und ebenso Progressionen, gehen mit einer erheblichen Verschlechterung
der Prognose des Patienten einher und sind deshalb unmittelbar
patientenrelevant (1). Im Falle des Nichterreichens einer CR sind die
Chancen des Patienten auf Heilung auf3erst gering.

Fir den GroRteil der Patienten mit EFS-Ereignis hat dieser Ubergang von
einer kurativen in eine palliative Behandlungssituation erhebliche, stark
belastende gesundheitliche und therapeutische Konsequenzen.
Beispielsweise kann davon ausgegangen werden, dass die Patienten

September 2019 durch das lokale Prufpersonal. 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)).

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

Unsicherheiten ergeben sich durch die vorgenommenen
Zensierungen. Des Weiteren spielt die Unsicherheit
hinsichtlich der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
den deutschen Versorgungskontext fir Patienten < 60
Jahre bei diesem Endpunkt eine besondere Rolle, da der
Vorteil von CHOEP gegeniber CHOP fur die
Patientengruppe insbesondere beim Endpunkt
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

aufgrund ihrer fortschreitenden, unweigerlich zum Tode flhrenden
neoplastischen Erkrankung und der bis zum Lebensende notwendigen,
zum Teil sehr belastenden Therapien eine stark eingeschréankte
Lebensqualitat aufweisen. Bis zum Versterben werden dariber hinaus
zahlreiche  weitere  medizinische Interventionen, einschlief3lich
Hospitalisierungen, unvermeidlich sein. Ein Endpunkt, der das Ausbleiben
dieser negativen Ereignisse abbildet, erfullt aus Sicht von Takeda alle
Anspriiche an die Patientenrelevanz (siehe auch Punkt 4,
Patientenrelevanz des Endpunktes vollstandige Remission). Fir alle hier
erfassten Patienten ist eine Heilung ihrer Erkrankung nicht mehr
realistisch.

Zensierungsgrunde

Im Rahmen der Erhebung des Endpunktes wurden nur Patienten zensiert,
fur die bis zum letzten Beobachtungszeitpunkt kein dokumentiertes
Ereignis verzeichnet wurde (2). Anderweitige Zensierungsgrinde gab es
nicht. Ubliche Zensierungsgrinde, wie bspw. beim PFS (siehe Punkt 14),
werden in dieser Analyse als Ereignisse gewertet.

Vorgeschlagene Anderung

ereignisfreies Uberleben gezeigt wurde®. Unklar ist zudem
die Verblindung und Erhebungsqualitat von Rezidiven
nach der primaren Analyse. Aus der post-hoc Definition
des Endpunktes und den genannten Unsicherheiten
resultiert insgesamt ein hohes Verzerrungspotential.

Fur Brentuximab Vedotin in Kombination mit CHP ergibt
sich fur den Endpunkt EFS ein statistisch signifikanter
Vorteil gegentiber CHOP. Am haufigsten trat das Ereignis
.Progression/Rezidiv* bei 27 % (Brentuximab Vedotin +
CHP) bzw. 37 % (CHOP) der Patienten auf, gefolgt vom
Ereignis ,keine CR zu EoT" bei 11 % bzw. 13 % der
Patienten.

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

8 Schmitz N et al., Treatment and prognosis of mature T-cell and NK-cell ymphoma: an analysis of patients with T-cell lymphoma treated in studies of the German
High-Grade Non-Hodgkin Lymphoma Study Group. Blood. 2010
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Nach Auffassung von Takeda ist die Patientenrelevanz des Endpunkts
EFS unmittelbar gegeben. Der Endpunkt EFS sollte daher in der
Nutzenbewertung beriicksichtigt werden. Fir diesen Endpunkt liegt ein
betrachtlicher Zusatznutzen vor.

Seite 81f

Seite 60

2. Endpunkt Gesamtuberleben: Zensierungsgrinde,
Todesursachen, Verzerrung durch Folgetherapien

G-BA-Argumentation:

Die Aussagesicherheit dieser Ergebnisse ist aufgrund der unbekannten
Zensierungsgrunde eingeschrankt. Auch da der Patientenfluss sowie die
Anzahl und Griinde von Studienabbriichen fur die bewertungsrelevante
Subgruppe nicht dargestellt wurden. Zudem kann aufgrund der bei einem
relevanten Anteil der Testpersonen eingesetzten antineoplastischen
(23 % A+CHP und 36 % CHOP) und konsolidierenden Folgetherapien
(30 % A+CHP und 15% CHOP) der Behandlungseffekt nicht valide
geschatzt werden.

Die primaren Ursachen der Todesfélle liegen fur die zulassungskonforme
Subpopulation ebenfalls nicht vor.

Anmerkung:

Es liegen zwei Datenschnitte vor. Bei dem ersten
Datenschnitt vom 15. August 2018 handelt es sich um die
praspezifizierte Analyse (Eintritt von 238 PFS-Ereignissen
oder im August 2018), die nach 219 PFS-Ereignissen
durchgefuhrt wurde. Fur diesen Datenschnitt liegen
Ergebnisse zu allen erhobenen Endpunkten vor. Die Daten
des 1. Datenschnitts basieren auf einer Tumorbewertung
durch ein verblindetes Review-Komitee. Der zweite
Datenschnitt vom 25. September 2019 wurde im Rahmen
des Zulassungsprozesses durch die Européaische
Arzneimittelagentur (EMA) angefordert. Zu diesem nicht-
praspezifizierten Datenschnitt liegen Ergebnisse zu den
Endpunkten  Gesamtiuberleben, PFS, Rezidivireies
Uberleben (RFS), Zeit bis zum Rezidiv, Ereignisfreies
Uberleben (EFS) sowie Nachhaltige CR vor.

Fur die Nutzenbewertung werden die Daten zu den
patientenrelevanten Endpunkten des 2. Datenschnittes,
sofern vorhanden, herangezogen. Fir die vollstindige
Remission (CR), patientenberichtete Endpunkte zur
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die OS-Analyse zum Zeitpunkt der primaren PFS-Analyse basierend auf
dem Datenschnitt am 15.08.2020 war praspezifiziert und sollte nach
Auffassung von Takeda deshalb fur die Nutzenbewertung primar,
zumindest aber gleichrangig, herangezogen werden. Aufgrund der
Praspezifizierung der OS-Analyse und des Zeitpunkts ist das
Verzerrungspotential dieser Analyse geringer als das
Verzerrungspotential der spéater, ad hoc von der EMA angeforderten OS-
Analyse. Zudem ist der verzerrende Einfluss der antineoplastischen
Folgetherapien fir diesen Datenschnitt geringer, da weniger Patienten
eine Folgetherapie erhalten haben bzw. mit dieser erst seit einer kiirzeren
Zeit therapiert wurden.

Zensierungen fur den Endpunkt OS erfolgten ausschliellich bei Patienten,
die zum Zeitpunkt der letzten Visite noch am Leben waren (2).

Samtliche Folgetherapien (auch konsolidierende Folgetherapien) wurden
in der Studie ECHELON-2 entsprechend der medizinischen Einschatzung
der behandelnden Arzte verabreicht (siehe Abschnitt 15). Dieses
Vorgehen ist bei Vorliegen einer potentiell lebensbedrohlichen Erkrankung
ethisch geboten und entspricht dem medizinischen Standard. Eine
maogliche Verzerrung des Behandlungseffektes ist allenfalls durch den
hoheren Anteil von Patienten in der Kontrollgruppe, die Brentuximab
Vedotin als Folgetherapie erhalten haben, denkbar. Dies stellt den Effekt
der Intervention jedoch nicht infrage, sondern kann potenziell sogar zu
einer Unterschéatzung des dargestellten Effektes von BV+CHP fiihren.

Morbiditat und Lebensqualitat sowie der
Endpunktkategorie  Nebenwirkungen  wird der 1.
Datenschnitt herangezogen. Ein Addendum zum
Studienbericht mit den finalen OS-Daten wird fir das 1.
Quartal 2021 erwartet.

Mortalitat

Gesamtiberleben

Das Gesamtiiberleben ist definiert als die Zeit von der
Randomisierung bis zum Tod unabhangig von der
Ursache.

Fur den Endpunkt Gesamtlberleben zeigte sich beziglich
der Uberlebensraten ein Vorteil zugunsten von
Brentuximab Vedotin + CHP, der statistisch signifikant ist.
Die mediane Uberlebenszeit zum Zeitpunkt des 2.
Datenschnitts vom 25. September 2019 wurde in beiden
Studienarme noch nicht erreicht. Finale Analysen zum
Endpunkt Gesamtiuberleben stehen noch aus.

Fur sALCL-Patienten zeigt sich durch eine Behandlung mit
Brentuximab Vedotin + CHP ein statistisch signifikanter
Vorteil fur das Gesamtiberleben gegeniber einer
Behandlung mit CHOP, der im Ausmal? als eine relevante,
jedoch nicht mehr als geringe Verbesserung bewertet wird.
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Mdglichkeit der Verabreichung einer konsolidierenden Folgetherapie
ist direkt vom Erfolg der Erstlinientherapie abhangig. Deshalb stellt ein
hoherer Anteil von Patienten mit konsolidierenden Folgetherapien einen
Teilaspekt des positiven, patientenrelevanten Behandlungsergebnisses
dar und beeintrachtigt eine valide Schatzung des Uberlebenseffektes der
Prufintervention nicht. Details zu der Verabreichung konsolidierender
Folgetherapien werden unter Punkt 15 dargestellt.

Der Patientenfluss wird in Abbildung 1 dargestellt.
Primére Todesursachen

Wichtigste primare Todesursache der Studienpatienten bis zum
Datenschnitt am 15.08.2020 war die sALCL-Grunderkrankung
(14 Patienten der BV+CHP-Gruppe vs. 24 Patienten der CHOP-Gruppe).

19 Todesfélle in der BV+CHP-Gruppe und 32 Todesfélle in der CHOP-
Gruppe standen im Zusammenhang mit der Grunderkrankung.
7 Todesfélle in der BV+CHP-Gruppe und 6 Todesfalle in der CHOP-
Gruppe standen nicht im Zusammenhang mit der Grunderkrankung. Bei
3 Patienten (BV+CHP) bzw. 6 Patienten (CHOP) ist der Zusammenhang
unklar.

Eine komplette Auflistung der primaren Todesursachen ist in den
Zusatzanalysen (Tabelle 35.2.2.1.4) abgelegt (2).

Von den 5 Todesféllen, die zwischen den beiden im Dossier prasentierten
Datenschnitten aufgetreten sind, wurden drei als krankheitsassoziiert

Aussagekraft der Nachweise

Die vorliegende Bewertung beruht auf Ergebnissen der
doppel-blinden, randomisiert-kontrollierten Phase |llI-
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 fir den groReren Teil der von
der Studie umfassten Patientenpopulation nicht dem
derzeit als allgemein anerkannt angesehenen
Behandlungsstandard in Deutschland entspricht.

Des Weiteren ergeben sich Unsicherheiten aufgrund der
unklaren Verblindung und Erhebungsqualitdt von
Rezidiven nach der primaren Analyse.

Auf Endpunktebene ergeben sich Unsicherheiten bei dem
Ergebnis zum Gesamtiberleben, aus dem breiten
Konfidenzintervall zum Effektschatzer, bei dem die obere
Grenze bei 0,99 liegt. Auch die Aussagekraft des
Endpunktes Ereignisfreies Uberleben (EFS) ist mit
Unsicherheiten behaftet.
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eingestuft und ein Todesfall hatte eine unklare Assoziation mit der | Insgesamt weist die vorliegende Datengrundlage
Grunderkrankung (Listing 35.3.2.1.1) (2). Unsicherheiten auf, die zu einer Herabstufung der
Aussagesicherheit fur die Gesamtbewertung fihrt. Daher
) wird die Aussagesicherheit fir den festgestellten
Vorgeschlagene Anderung: Zusatznutzen in die Kategorie ,Anhaltspunkt* eingestuft.
Die Aussagesicherheit fiir den Endpunkt Gesamtiberleben ist hoch; das
Verzerrungspotential sollte als niedrig eingestuft werden. Der pradefinierte
Datenschnitt zum Zeitpunkt der primdren PFS-Analyse sollte
bertcksichtigt werden.
3. Endpur_1kt _ _nachhaltlge CR: Beobachtungsdauer, Nachhaltige CR
Operationalisierung
Die Nachhaltige CR war definiert als das Erreichen einer
CR zum Behandlungsende, ohne dass bis zum
Seite 83 G-BA-Argumentation: Beobachtungsende ein Krankheitsrezidiv verzeichnet
eite

Es ist unklar, wie mit Personen umgegangen wurde, die verstarben oder
die Studie abbrachen, ohne ein Rezidiv erlitten zu haben. Eine Klarstellung
ist winschenswert.

wurde oder der Patient verstarb. Der Endpunkt ist somit
zusammengesetzt aus den Komponenten CR und
Rezidive.

Grundsatzlich sind die bereits genannten Kritikpunkte zur
Operationalisierung der CR und des RFS in der Studie
ECHELON-2 auch fir die Nachhaltige CR zutreffend.
Anders als beim Endpunkt RFS wurde fiur die dargestellte
Auswertung der nachhaltigen CR das Verhdltnis der
Personen ohne Krankheitsrezidiv, die Zu
Behandlungsende eine CR erreicht hatten, zur
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Anmerkung:

Um den Endpunkt nachhaltige CR zu erreichen, mussten die Patienten
rezidivfrei und am Leben sein. Ein Versterben schloss das Erreichen des
Endpunktes somit aus; verstorbene Patienten konnten keine nachhaltige
Komplettremission erreichen. Rezidivfreie Patienten, die die Studie
abbrachen, wurden auf der Basis der letzten durchgefiihrten
Untersuchung in dieser Analyse bericksichtigt und demgemal als
rezidivfrei gewertet. In Anbetracht der langen Beobachtungsdauer der
Patienten und der geringen Haufigkeit von Spétrezidiven in dieser
Indikation ist dieses Vorgehen sachgerecht.

Die Beobachtungsdauer der Patienten ab Behandlungsende (EoT) betrug
in der Analyse gemal3 IRF fir den Datenschnitt vom 15.08.2018 median
34,1 Monate (BV+CHP,) bzw. 38,0 Monate (CHOP) (Tabelle 35.2.2.4.6)
(2). Fur die Analyse per Investigator betrug die Beobachtungsdauer der
Patienten ab Behandlungsende (EoT) fir den Datenschnitt vom
15.08.2018 median 32,6 Monate (BV+CHP) bzw. 36,7 Monate (CHOP).

Fur die Analyse per Investigator zum Zeitpunkt des zuséatzlichen, von der
EMA geforderten Datenschnitts am 25.09.2019 betrug die mediane
Beobachtungsdauer der Patienten ab CR bei Behandlungsende (EoT)
43,4 Monate (BV+CHP) bzw. 45,2 Monate (CHOP) (Tabelle 35.3.2.4.7).

Fir die Gesamtbeobachtungszeit ist zusatzlich die Behandlungsdauer von
etwa 6 Monaten zu bericksichtigen, die zu der oben genannten
Beobachtungsdauer zu addieren ist. Bei vielen Patienten war die
tatsachliche Beobachtungszeit nach CR auch deshalb langer, weil die CR
zwar zu EoT gewertet wurde, jedoch bereits friiher eingetreten war.

Vorgeschlagene Anderung:

Takeda stimmt der Einschatzung des G-BA zu, dass der Endpunkt zu
berticksichtigen ist. Die Erhebung erfolgte Uber einen sehr langen
Zeitraum und das Verzerrungspotenzial ist akzeptabel.

zulassungskonformen ITT-Population gebildet, sodass
kein Bruch der Randomisierung vorliegt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier
Auswertungen zu dem post hoc definierten Endpunkt
nachhaltige CR vor. Weitergehende Informationen zu der
Frage, inwieweit es sich hierbei um einen im vorliegenden
Anwendungsgebiet etablierten Endpunkt in pivotalen
Studien handelt oder eine Beurteilung aus Fachkreisen zur
Aussagekraft dieses Endpunktes, wurden nicht vorgelegt.

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 dieser
Studienabbrecher  mdglicherweise  noch  Rezidive
aufgetreten sind.

Davon unbenommen st fir die Beurteilung der
Nachhaltigkeit einer CR eine ausreichend lange
Nachbeobachtung der Patienten entscheidend. Der
pharmazeutische Unternehmer legt im
Stellungnahmeverfahren Daten far die

Beobachtungsdauer der Patienten vor, die zum Zeitpunkt
ihrer letzten Beobachtung keinen Rickfall erlitten hatten.
Die mediane Nachbeobachtungsdauer betrug 43,4
(Brentuximab Vedotin + CHP) bzw. 45,2 Monate (CHOP),
wobei jedoch mindestens ein Patient aus jedem
Studienarm weniger als einen Monat nachbeobachtet
wurde. Da keine detaillierteren Angaben zur Verteilung der
Nachbeobachtungsdauer vorliegen, ist unklar, wie viele
Patienten in den Behandlungsarmen ebenso kurz auf die
Nachhaltigkeit ihrer CR hin beobachtet wurden.

Auf Basis der genannten Unsicherheiten wird der
Endpunkt nachhaltige CR nicht fur eine Quantifizierung
des Ausmal3es des Zusatznutzens herangezogen.
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4. Endpunkt vollstdndige Remission (CR): Patientenrelevanz Volistandige Remission (CR) einschlieRlich CR bei
Patienten mit B-Symptomatik zu Behandlungsbeginn

G-BA-Argumentation: Der Endpunkt vollstandige Remission (CR) ist ein wichtiger

Seite 25 Fur Patientinnen und Patienten, die keine krankheitsbedingte Prognosefaktor und relevant fur die

Symptomatik (z. B. B-Symptomatik) zu Studienbeginn aufwiesen, beruhte
die Bestimmung der CR demnach ausschlieRlich auf CT-, PET- und
Biopsie-Untersuchungen, sodass in diesem Fall eine CR als Surrogat
bewertet wird.

Anmerkung:

Das sALCL ist eine generalisierte neoplastische Erkrankung, die sich mit
zahlreichen Symptomen manifestiert. Haufige Symptome bei
Diagnosestellung sind rezidivierendes Fieber, paraneoplastische
Phanomene wie z.B. Hautausschlage mit wechselnder Lokalisation,
Juckreiz, Arthralgien, sowie Lymphknoten- und Skelettschmerzen (3).
Patienten mit ALK* sALCL weisen zu etwa 75 % bei Diagnosestellung
systemische Symptome wie z.B. Fieber auf (4). Hinzu kommen
Beeintrachtigungen durch VergréRerungen der Lymphknoten.

Allgemein ist das sALCL in Morphologie, Phénotyp und klinischem Verlauf
hoch variabel (5, 6). Bei Diagnosestellung liegen regelméfRig Symptome
und Beschwerden vor, die weit Gber die B-Symptomatik hinausgehen und
den Patienten erheblich beeintrachtigen. Diese Beschwerden fiihren dazu,

Therapieentscheidung. Eine CR verbunden mit einer flr
den Patienten spurbaren Abnahme von
Krankheitssymptomen ist fur 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 pra-
spezifiziert. Die Erhebung des Endpunktes erfolgte somit
nicht symptombezogen, sondern auf Basis von
Laboruntersuchungen. Eine Validierung der CR als
Surrogatparameter fur patientenrelevante Endpunkte, z.B.
Mortalitat, liegt nicht vor.

Deshalb wird die CR in der vorliegenden Bewertung als
Endpunkt unklarer Relevanz eingestuft und nur ergéanzend
dargestellt. Es kann keine Aussage zum Ausmal3 des
Zusatznutzens abgeleitet werden.

Im Dossier wird zusatzlich die CR bei Personen mit B-
Symptomatik zu Behandlungsbeginn dargestellt, die post-
hoc ausgewertet wurde. Fur die Nutzenbewertung wird der
Endpunkt CR bei Patienten mit B-Symptomatik zu
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Ergebnis nach Prifung
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dass der sALCL-Patient einen Arzt aufsucht und eine Behandlung initiiert
wird. Zufallsbefunde im Rahmen von Routineuntersuchungen bei
asymptomatischen Patienten sind in dieser Indikation sehr selten. Ein CT
(Voraussetzung fir eine valide sALCL-Diagnose) ist bei einem
asymptomatischen Patienten nicht angezeigt. Auch die Auswertung des
EORTC QLQ-C30 in der vorgelegten Nutzenbewertung zeigt eine hohe
Symptombelastung der sALCL-Patienten zu Baseline fir die Skalen
Fatigue, Schmerz und Schlaflosigkeit (siehe Modul 4). Da eine CR mit
einer vollstandigen Rickbildung aller Symptome einhergeht, wird eine CR
regelhaft vom Patienten bemerkt und ist deshalb unmittelbar
patientenrelevant.

Die Analyse auf der Basis der CR zum Zeitpunkt EoT ist sachgerecht. Vor
EoT erreichte vollstandige Remissionen, die zu EoT nicht mehr bestanden,
haben fur den Patienten keine Relevanz und sind deshalb in der
prasentierten Analyse nicht bertcksichtigt worden.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Endpunkt vollstandige Remission (CR) sollte in die Nutzenbewertung
einbezogen werden. Fir diesen Endpunkt liegt ein betrachtlicher
Zusatznutzen vor.

Studienbeginn als patientenrelevant bewertet, da damit
eine Symptomabnahme verbunden war. In der Studie
ECHELON-2 wiesen zu Studienbeginn lediglich 27 % (n =
44) der Interventionsgruppe bzw. 35 % (n = 54) der
Kontrollgruppe der sALCL-Patienten eine B-Symptomatik
auf, was die Aussagesicherheit verringert.

Unabhéangig von den oben beschriebenen Unsicherheiten
der vorliegenden Operationalisierung des Endpunktes CR
bei Patienten mit B-Symptomatik zu Studienbeginn, liegt
fur diesen Endpunkt kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen vor.
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5. Auswertung des EORTC QLQ-C30: Responder-Analysen Symptomatik (EORTC QLQ-C30)
Die Symptomatik wurde in der Studie ECHELON-2 mittels
G-BA-Argumentation: der Symptomskalen des krankheitsspezifischen
: N S . Lo I Fragebogens EORTC QLQ-C30 erfasst. Der EORTC
Seite 41 Die Veranderungen, die in die Ereigniszeitanalysen als Ereignisse QL(%-C?;g wurde an Tag Seigesjeden Behandlungszyklus

eingehen, scheinen zumindest bei einigen Testpersonen nicht dauerhaft
zu bestehen. Auf wie viele Personen dies zutrifft, ist nicht bekannt. Es ist
fraglich, wie relevant solche kurzzeitigen bzw. fluktuierenden
Veranderungen fur die Patientinnen und Patienten sind... Im Hinblick auf
die dabei durchgefiihrte MMRM-Analyse ist unklar, wie Personen in der
Auswertung berticksichtigt wurden, die weniger als 8 Behandlungszyklen
erhielten.

Anmerkung:

Die Responderanalysen sind relevant, liefern zusatzliche Informationen
und sollten daher trotz des vom G-BA angemerkten fluktuierenden
Verlaufs der QoL/Symptomatik ergéanzend berticksichtigt werden. Takeda
stimmt der Einschatzung des G-BA jedoch grundsatzlich zu, dass in der
vorliegenden Therapiesituation, in der sowohl Progressionen und
Ubergange in die palliative Situation als auch potentielle Heilungen zu
erwarten sind und insbesondere da bei einzelnen Patienten sowohl eine
Verbesserung als auch eine Verschlechterung im Lauf der Studie

zum Behandlungsende sowie zu Monat 9, 12, 15, 18, 21,
24 und 30 nach Behandlungsbeginn oder einer
Krankheitsprogression, erhoben. Hierbei wird die Zeit bis
zur 1. Klinisch relevanten Verschlechterung als eine
Zunahme des Scores um mindestens 10 Punkte
gegeniuber dem Ausgangswert definiert.

Auch fiir den EORTC QLQ-C30 legte der pharmazeutische
Unternehmer im Dossier fur die Nutzenbewertung
Ereigniszeitanalysen sowie Auswertungen zur mittleren
Anderung (MMRM-Analysen) vor.

Die Ereigniszeitanalysen werden aus denselben Grinden,
die bereits beim Endpunkt Gesundheitszustand anhand
des EQ-5D VAS ausgefuhrt wurden, fuar die
Nutzenbewertung nicht herangezogen.

Die MMRM-Analysen werden fir die vorliegende
Bewertung herangezogen. Die Ricklaufquoten sind
ausreichend hoch (87,3 % im Interventionsarm und 77,1 %
im Kontrollarm). Es zeigt sich auf Basis der
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Ergebnis nach Prifung
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beobachtet wurde, die MMRM-Analyse das geeignetere Analyseverfahren
darstellt.

Die Patienten wurden entsprechend der verabreichten Zyklenzahlen in
diesen Analysen bericksichtigt. Bei Patienten, die sechs Behandlungs-
Zyklen erhielten, erfolgte die Visite zum Behandlungsende (EoT) nach
Abschluss dieser sechs Zyklen, im Falle der Verabreichung von acht
Zyklen wurde die EoT-Visite entsprechend spéter durchgefihrt.

In der BV+CHP-Gruppe wurde zu Baseline bei 134 Patienten (83 %) die
Gabe von 6 Zyklen geplant, bei 28 Patienten (17 %) wurden 8 Zyklen
geplant. Tatséchlich erhielten 112 Patienten (70 %) 6 Zyklen und 33
(21 %) 8 Zyklen.

In der CHOP-Gruppe wurde zu Baseline bei 120 Patienten (78 %) die
Gabe von 6 Zyklen geplant, bei 34 Patienten (22 %) wurden 8 Zyklen
geplant. Tatséchlich erhielten 87 Patienten (56 %) 6 Zyklen und 33 (21 %)
8 Zyklen.

Weitere Angaben zu den verabreichten Behandlungszyklen im Rahmen
der Studie ECHELON-2 finden sich im Dossier Modul 4, Tabelle 4-14.

Berlicksichtigung von Patienten mit weniger als 8 Zyklen

Die MMRM-Analyse wurde gemafl Anforderungen der Dossiervorlage
durchgefuhrt. Die Aussagesicherheit entspricht dabei den allgemeinen
Beschrénkungen fiur statistische Modelle. Im Rahmen des durch die
Dossiervorlage geforderten Modells werden fehlende Werte unter der
Missing-at-random-Annahme ersetzt. Fehlende Werte entstehen

Mittelwertdifferenz zu EOT ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von Brentuximab Vedotin fur die
Skalen Schmerz, Ubelkeit und Erbrechen sowie Diarrhé.
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 aufRerhalb des
Irrelevanzbereiches von -0,2 bis 0,2. Damit lasst sich nicht
ableiten, dass die beobachteten Effekte klinisch relevant
sind.

Funktionsskalen (EORTC QLQ-C30)

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in der
Studie ECHELON-2 mittels der Funktionsskalen des
krankheitsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30
erhoben. Es wird dabei die Zeit bis zur 1. klinisch
relevanten  Verbesserung bzw.  Verschlechterung
betrachtet, die als Zu- bzw. Abnahme des Scores um
mindestens 10 Punkte gegeniber dem Ausgangswert
definiert ist.

Wie bereits beim Endpunkt Symptomatik ausgefihrt, legte
der pharmazeutische Unternehmer im Dossier fir die
Nutzenbewertung Ereigniszeitanalysen und MMRM-
Analysen vor. Wahrend die Ereigniszeitanalysen aus den
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allerdings nur dann, wenn ein Patient eine Visite verpasst hat und nicht | bereits genannten Grinden fir die Nutzenbewertung nicht
per se durch eine Behandlungsdauer von weniger als 8 Zyklen. herangezogen werden, werden die MMRM-Analysen
bertcksichtigt.
R , Es zeigt sich auf Basis der Mittelwertdifferenz zu EoT kein
Vorgeschlagene Anderung: statistisch  signifikanter Unterschied zwischen den
Keine, es handelt sich um erganzende Informationen zur Studiendurch- | Behandlungsarmen.
fhrung. In der Gesamtbetrachtung kénnen  far  die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt weder Vor- noch
Nachteile fir Brentuximab Vedotin in Kombination mit CHP
gegeniuber CHOP abgeleitet werden.
6. Patientenfluss und Grunde flr einen Studienabbruch in der
bewertungsrelevanten sALCL-Population
) G-BA-Argumentation:
Seite 81

Die Aussagesicherheit dieser Ergebnisse ist ... eingeschrankt. Auch da
der Patientenfluss sowie die Anzahl und Grinde von Studienabbriichen
fur die bewertungsrelevante Subgruppe nicht dargestellt wurden.

Anmerkung:

schwere UE (CTCAE-Grad= 3), Schwerwiegende UE
(SUE), Therapieabbriiche aufgrund von UE, UE von
besonderem Interesse

Fur die Endpunkte schwere UE (CTCAE-Grad= 3), SUE
und Therapieabbriiche aufgrund von UE liegen keine
statistisch  signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen vor.
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Eine Ubersicht des Patientenflusses gemaR Consort einschlieRlich der Llig:rvgfsigé?egggmg{fg \;joer: BNreetr)ﬁeriI:;l;ubng\/een dc!lt(iar?eiﬂ
Grinde fur den Studienabbruch in der bewertungsrelevanten Population Kombination mit CHP aeaeniiber CHOP vor
wird in Abbildung 1 dargestellt und ist in den Zusatzanalysen abgelegt (2). 9eg '
Vorgeschlagene Anderung: i;)r Aussagesicherheit siehe auch Ausfihrungen zu 2. (S.
Die Aussagesicherheit der Ergebnisse ist nicht eingeschrankt.
7. Fragebogen FACT/GOG-Ntx: Anmerkungen zur
Operationalisierung
Neurologische Symptomatik (FACT/GOG-Ntx)
] G-BA-Argumentation: Als weitere patientenberichteter Fragebogen wurde in der
Seite 85 Studie ECHELON-2 die FACT/GOG-Ntx-Subskala

Uberraschend sind dabei die hohen Mittelwerte (39,8 Punkte A+CHP vs.
39,4 Punkte CHOP) in der Skala (0-44 Punkte) noch vor dem
Behandlungsbeginn, die starke Beschwerden aufgrund von
Neurotoxizitaten symbolisieren.

Anmerkung:
Hierzu ist eine Richtigstellung zur Operationalisierung im Dossier
erforderlich: Hohe Werte korrespondieren mit einer besseren

Lebensqualitét/niedrigeren Neurotoxizitéat, niedrige Werte mit starken

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.
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Ergebnis nach Prifung
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Beschwerden und geringerer Lebensqualitat (7). Die in der Studie
gemessenen hohen Skalenwerte zu Baseline entsprechen also der
erwarteten niedrigen Neurotoxizitatsbelastung vor Behandlungsbeginn.

Vorgeschlagene Anderung:
Keine, es handelt sich hierbei um eine Klarstellung.

Seite 47

8. UE Neuropathien: Dauer der Erhebung

G-BA-Argumentation:

Aus den Darstellungen des pU geht nicht eindeutig hervor, auf welchen
Zeitraum sich die Rickbildung bzw. Verbesserung von peripheren
Neuropathien bezieht. Der Einbezug von Erhebungen wahrend der
Nachbeobachtungsperiode scheint jedoch gegeben.

Anmerkung:

Die Erfassung der Ruckbildung und der Verbesserung peripherer
Neuropathien erfolgte auch wahrend der Nachbeobachtung. Gemal
Prufplan der Studie ECHELON-2 wurde der TNSn (Total Neuropathy
Score-nurse) zwischen Monat 9 (nach EoT) bis Monat 24 (oder bis

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Krankheitsprogression oder Einleitung einer neuen antineoplastischen
Therapie) bei Patienten, die wahrend der Behandlung eine Neuropathie
entwickelten, alle 3 Monate erhoben. Erhebungen wéahrend der
Nachbeobachtungsperiode wurden somit einbezogen.
Vorgeschlagene Anderung:
Keine, es handelt sich um ergdnzende Informationen zur Studiendurch-
fuhrung.
9. Endpunkt rezidivfreies Uberleben (RFS): Zensierungsgriinde Rezidivreies Uberleben (RFS)
Ausgehend von dem hier vorliegenden kurativen
G-BA-Argumentation: Therapieansatz stellen Rezidive patientenrelevante
: y o . Ereignisse dar. Ein Rezidiv bedeutet, dass der Versuch der
Seite 62 Zensierungsgriunde konnten nicht identifiziert werden. Heilung durch den kurativen Therapieansatz nicht
erfolgreich war.
Anmerkung: Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier

Im Rahmen der Analyse des RFS wurden Patienten, die zum Zeitpunkt der
letzten Beobachtung am Leben waren, zensiert (2). Andere
Zensierungsgriunde gab es nicht.

Vorgeschlagene Anderung:

Auswertungen zu dem post hoc definierten Endpunkt
Rezidivfreies Uberleben (RFS) vor. In der Studie
ECHELONS-2 ist der Endpunkt RFS definiert als die Zeit ab
Behandlungsende (EoT) bis zum Auftreten eines Rezidivs
oder bis zum Tod jeglicher Ursache bei Patienten, die zum
Ende der Behandlung eine CR erreicht hatten. Die
Beurteilung der Rezidive und der vollstdndigen Remission
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Stellungnehmer: Takeda GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die  Zensierungsgrinde haben  keinen  Einfluss auf das

Verzerrungspotential des Endpunkts.

(CR) erfolgte gemanR den Kriterien nach Cheson 2007 zum
Datenschnitt vom 25. September 2019 durch das lokale
Prifpersonal. Entsprechend der Operationalisierung des
Endpunktes RFS wurden nur Patienten mit einer CR nach
Abschluss der Erstlinientherapie bertcksichtigt. Hierdurch
entsteht ein Randomisierungsbruch, sodass das Ergebnis
des Endpunktes per se potentiell hochverzerrt ist. Es
gehen mehr Patienten aus dem Interventionsarm als aus
dem Vergleichsarm in die Analyse ein. Zudem ist unklar,
wie umfangreich, vollstandig und konsistent die Erfassung
und Bewertung der Rezidive nach dem ersten Datenschnitt
noch erfolgte.

In der Ereigniszeitanalyse, bei der die Zeitpunkte der
Rezidivereignisse bzw. Todesfalle berticksichtigt werden,
zeigt sich fur 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.

Aus den genannten Grinden ergeben sich relevante
Unsicherheiten in der Interpretation der Ergebnisse zu dem
Endpunkt RFS, weshalb diese in der vorliegenden
Bewertung nicht fir eine Quantifizierung des Ausmalles
des Zusatznutzens herangezogen werden.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
10. Protokoll-Amendment 5: Lymphombewertung nach dem | Die Daten des 2. Datenschnitts basieren auf einer lokalen
primaren Datenschnitt Prufarzt-bewerteten Tumorbeurteilung. Im Hinblick auf den
2. Datenschnitt ist zu bertcksichtigen, dass gemaf
Studienprotokoll eine Entblindung nach Analyse des
) G-BA-Argumentation: priméren Endpunktes vorgesehen war. Der
Seite 79 pharmazeutische Unternehmer fihrt im

Im Studienprotokoll Version 5 vom 15.05.2018 war festgelegt, dass eine
Lymphombewertung in der Nachbeobachtungsperiode bis zum Progress,
Tod oder zur Analyse des priméaren Endpunktes, je nachdem was friiher
eintrat, erfolgen sollte. Dementsprechend wurden Informationen zum
Erkrankungsstatus (Progress, Rezidive) nach dem 1. Datenschnitt nicht
weiter systematisch erhoben. Erst mit dem 5. Amendment vom
12.12.2018, das in den eingereichten Unterlagen des pU nicht identifiziert
werden konnte, jedoch im Register clincaltrials.gov hinterlegt ist, wurde
festgelegt, dass nach dem Zeitpunkt der priméren Analyse alle
Studienteilnehmenden, die bisher keine Progression erlitten haben,
weiterhin nach den MalRgaben der Iokalen Studienzentren mit
bildgebenden Methoden untersucht werden sollten. Progresse sollten
protokolliert werden. In Bezug auf die Validitat und Aussagekraft des 2.
Datenschnittes ist zu berlcksichtigen, dass eine konsistente,
systematische Lymphombewertung nach dem 1. Datenschnitt
offensichtlich nicht weiter durchgefihrt wurde. Fraglich ist auch, ob und
wie eine Lymphombewertung in der Zeit zwischen dem 1. Datenschnitt
(15.08.2018) und Amendment 5 (12.12.2018) erfolgte. Im Hinblick auf den

Stellungnahmeverfahren aus, dass lediglich der Sponsor,
nicht aber das Prifpersonal und die Testpersonen
entblindet wurde. Dies geht aus den Studienunterlagen
jedoch nicht eindeutig hervor.
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

2. Datenschnitt ist auch zu berticksichtigen, dass gemaf3 Studienprotokoll
eine Entblindung nach Analyse des primaren Endpunktes vorgesehen war.

Anmerkung:

Zum Zeitpunkt der primaren Analyse betrug die mediane PFS-
Nachbeobachtungszeit etwa 36 Monate und nur sehr wenige Patienten
wurden kirzer als 2 Jahre nachbeobachtet. Bis zu diesem Zeitpunkt
erfolgte gemar Protokoll bei den Patienten ohne Progress alle 6 Monate
eine PFS-Nachbeobachtung, inklusive bildgebender Diagnostik. Die
Daten kdnnen deshalb als weitgehend reif angesehen werden, so dass
nach der priméaren Analyse, von Ausnahmefallen abgesehen, nicht mehr
mit Progressionen zu rechnen ist.

Nach dem priméren Datenschnitt erfolgte die Befundung durch den lokalen
Prufarzt. Das reflektiert den Versorgungsstandard. Dariiber hinaus ist in
onkologischen Indiktionen davon auszugehen, dass auch lokal
angemessene, engmaschige Kontrolluntersuchungen durchgefihrt
werden. Die weitere Nachbeobachtung von Patienten ohne Progress
gemal den institutionellen Vorgaben des jeweiligen Prifzentrums wurde
mit dem 5. Protokoll-Amendment festgelegt. Zwischen dem priméren
Datenschnitt und dem Amendment aufgetretene Ereignisse wurden
retrospektiv erfasst. Durch die lange mediane Nachbeobachtung der
Patienten bereits vor Amendment 5 ist jedoch von einer geringen
Verzerrung durch diese Anderung auszugehen.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Die Verblindung von Patienten und Untersuchern bestand nach dem
primaren Datenschnitt fort (siehe Punkt 12). Lediglich der Sponsor wurde
entblindet. Die vollstandige Entblindung erfolgt erst bei Beendigung der
Studie.
Vorgeschlagene Anderung:
Keine, es handelt sich um erg&nzende Informationen zur Studiendurch-
fuhrung.
11. Lokale/zentrale sALCL-Diagnose Aufgrund des Zulassungsstatus ist fur die vorliegende
Nutzenbewertung ausschlie3lich die zulassungs-konforme
Subpopulation von Patienten mit diagnostiziertem sALCL
G-BA-Argumentation: relevant. Hierbei handelt es sich um Patienten mit SALCL
Seite 50 Laut den Studienunterlagen wurde bei 310 von 316 lokal diagnostizierten ALK- sowie um Patienten mit SALCL ALK+ mit einem IPI-

Studienteilnehmenden die Diagnose auch zentral durch das IRF bestétigt.
Von den sechs Studienteilnehmenden wurden vom IRF zwei als PTCL-
NOS und eine(r) als ,andere Entitat* bestimmt; die Daten der Ubrigen drei
waren fehlend. Unklar ist, warum in dem Analyseset 314
Studienteilnehmende enthalten sind und nicht 310.

Score = 2 gemal lokaler sALCL-Diagnose.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Die Zuordnung der Patienten zu der prasentierten sALCL-Population
erfolgte geman lokaler SALCL-Diagnose. Dies entspricht dem Vorgehen in
der klinischen Versorgung. Die auch von der EMA primar herangezogene
SALCL ITT-Population umfasste folglich 162 BV+CHP-Patienten und 154
CHOP-Patienten (insgesamt 316 Patienten, siehe Tabelle 36 des EPAR
und Tabellen 13, 14 der Fachinformation) (8, 9). Aus dieser Population
wurden zwei Patienten der BV-CHP-Gruppe wegen Nicht-Erhalts der
Studienmedikation nicht in die Sicherheitspopulation eingeschlossen. Die
zulassungskonforme Sicherheitspopulation umfasst in der Folge
160 BV+CHP-Patienten und 154 CHOP-Patienten (insgesamt
314 Patienten). Dieser Patientenfluss wird in Abbildung 1 dargestellt.

Vorgeschlagene Anderung:

Die sALCL-Population gemaf lokaler Diagnose ist bewertungsrelevant.

Seite 83

12. Dauer der Verblindung in der Studie ECHELON-2

G-BA-Argumentation:

Mit der Entblindung und der unklaren Erhebungsqualitat des Ansprechens
nach dem 1. Datenschnitt liegen fir den 2. Datenschnitt zwei weitere

Zur Verblindung siehe Ausfiihrungen zu 10 (S.63).
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Griunde vor, die die Ergebnisse verzerren kénnen. Die Aussagesicherheit
ist damit erheblich eingeschrankt. .... Die Einschrédnkungen beim 2.
Datenschnitt in Bezug auf die fehlende Verblindung und Erhebungsqualitat
von Rezidiven nach der primaren Analyse, die ein hohes
Verzerrungspotential zur Folge haben, bestehen auch hier.

Anmerkung:

Die Verblindung der Behandlungszuordnung blieb gemafn Abschnitt 3.2.3
CSP fiir Patienten und behandelnde Arzte auch nach der primaren PFS-
Analyse bestehen. Lediglich der Sponsor wurde entblindet. Die
Entblindung von Patienten und Arzten ist erst nach Beendigung der Studie
vorgesehen. Ausnahmen stellen Patienten mit Krankheitsprogression
(Entblindung nach spezieller Anforderung méglich) und Notfallsituationen
dar, in denen die Kenntnis der Behandlungszuordnung die weitere
Behandlung des Patienten beeinflussen konnte.

Da der von der EMA angeforderte zusatzliche Datenschnitt vom
25.09.2019 vor der finalen OS-Analyse und damit vor Beendigung der
Studie erfolgte, waren zu diesem Zeitpunkt Prifarzte und Patienten (von
den oben erwéhnten Ausnahmen abgesehen) weiter verblindet.

Allein die Endpunkt-Erhebung durch das IRF wurde nach der primaren
Analyse nicht fortgesetzt.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vorgeschlagene Anderung:

Die Verblindung ist weiter gegeben und die Aussagekraft der Ergebnisse
ist nicht eingeschrankt.

Seite 58

13. Anzahl der Behandlungszyklen, Exposition gegentiber der
Studienmedikation

G-BA-Argumentation:

Angaben zur Dauer der Exposition mit der Studienmedikation und der
Anzahl der erhaltenen Zyklen in der bewertungsrelevanten Subpopulation
liegen nicht vor.

Anmerkung:

Die Anzahl der verabreichten Zyklen mit der Studienmedikation wird in
Tabelle 1 prasentiert. Angaben zu Dosisreduktionen und Verschiebungen
der Gabe von Brentuximab Vedotin und von Vincristin sind in den
Zusatzanalysen in Tabelle 35.2.2.2.1 abgelegt.

Die Therapie in beiden Armen wurde Uber 6 bis maximal 8
21-Tage-Zyklen durchgefuhrt. Im Median wurden sALCL-
Patienten Uber 6,1 Zyklen mit Brentuximab Vedotin +
CHOP bzw. fur 5,7 Zyklen mit CHOP behandelt.
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Tabelle 1: Verabreichung der Studienmedikation in der Studie ECHELON-

2

Anzahl der Zyklen BV+CHP CHOP
N=160 N=154

Brentuximab Vedotin

MW (SD) 6,1 (1,38) -

Median (Min, Max) 6,0 (1, 8) -

Vincristin

MW (SD) - 5,7 (1,84)

Median (Min, Max) - 6,0 (1,8)

Doxorubicin

MW (SD) 6,1 (1,36) 5,7 (1,82)

Median (Min, Max) 6,0 (1, 8) 6,0 (1,8)

Cyclophosphamid

MW (SD) 6,2 (1,35) 5,7 (1,82)

Median (Min, Max) 6,0 (1, 8) 6,0 (1, 8)

BV+CHP: Brentuximab Vedotin (ADCETRIS®) plus Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Prednison; CHOP: Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin,
Prednison; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; SD:
Standardabweichung

Quelle: Zusatzanalyen Tabelle 35.2.2.1.1 (2)

Vorgeschlagene Anderung:

Keine, es handelt sich um ergdnzende Informationen zur
Studiendurchfihrung.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

14. Endpunkte PFS (per IRF) und Zeit bis zum Rezidiv (per IRF):
Zensierungsgriunde

G-BA-Argumentation:
Nicht zutreffend.

Anmerkung:

Nachfolgend werden die Zensierungsgrinde fir die Endpunkte PFS und
Zeit bis zum Rezidiv dargestellt.

Tabelle 2: PFS-Zensierungsgriunde (per IRF, Datenschnitt 15.08.2018)

A+CHP CHOP
N=162 N=154
Zensiert, n (%) 107 (66) 78 (51)
Keine adaquate Baseline oder
Post-Baseline-Tumorbeurteilung 3(2) 1)
PFS-Ereignis direkt nach ein oder
mehrere verpasster Visiten 21 0
dokumentiert

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Keine dokumentierte Progression,

follow-up)

noch immer in der Studie 94 (58) 72 (47)
Aus der Studie ausgeschieden 8 (5) 5(3)
Rucknahme der

Einverstandniserklarung 8 (5 3(2)
Verlust des Kontaktes (lost to 0 2 (1)

Tabelle 3: Zensierungsgrinde fur Zeit bis zum Rezidiv (per IRF,

Datenschnitt 15.08.2018)

A+CHP CHOP
N=115 N=82
Zensiert, n (%) 91 (79) 60 (73)
Keine adaquate Baseline oder
Post-Baseline-Tumorbeurteilung 60) 2(2)
Keine dokumentierte Progression,
noch immer in der Studie 78 (68) 56 (68)
Aus der Studie ausgeschieden 7 (6) 2(2)
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Ricknahme der
Einverstandniserklarung 5(4) 0
Verlust des Kontaktes (lost to 0 1(1)
follow-up)
Tod 2(2) 1(1)
Vorgeschlagene Anderung:
Keine, es handelt sich um ergdnzende Informationen zur
Studiendurchfiihrung.
15. Anmerkungen zur Durchfuhrung von | Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Stammzelltransplantationen Kenntnis genommen.
) G-BA-Argumentation:
Seite 36

Die Entscheidung der Durchfuhrung einer ASZT wird entsprechend der
Vorgaben des jeweiligen Studienzentrums getroffen und kénnte auch
zwischen den Studienzentren variieren. Fur die Therapieentscheidung der
Durchfiihrung einer ASZT ist eine patientenindividuelle Abwé&gung
zwischen Risiken (unerwinschte Ergebnisse bis hin zum Tod) und Nutzen
der Therapie (potentiell anhaltende Kuration) anhand des Ansprechens
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

auf die vorangehende initiale Therapie (A-CHP bzw. CHOP) sowie der
individuellen prognostischen Faktoren notig.

Anmerkung:

Weitere Einzelheiten zur Erhebung des Endpunktes
Stammzelltransplantation wie z.B. der Anteil der Patienten mit zu Baseline
geplanter SCT werden in Tabelle 35.3.2.3.4, die in den Zusatzanalysen
abgelegt ist, prasentiert (2).

Daraus geht hervor, dass bei 57 Patienten der A+CHP-Gruppe und bei
49 Patienten der CHOP-Gruppe zu Baseline eine konsolidierende SCT
geplant wurde. Tatsachlich erhielten 27 der 57 A+CHP-Patienten (47 %)
und 16 von 49 CHOP-Patienten (33 %) eine SCT.

Zu Behandlungsende wurde bei 46 Patienten der A+CHP-Gruppe und bei
31 Patienten der CHOP-Gruppe eine konsolidierende SCT geplant.
Tatséachlich erhielten 36 der 46 A+CHP-Patienten (78 %) und 19 von 31
CHOP-Patienten (61 %) eine SCT.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Endpunkt autologe Stammzelltransplantation sollte in der
Nutzenbewertung berticksichtigt werden. Fir diese Indikation liegt ein
betrachtlicher Zusatznutzen vor.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefligt werden.
16. Erhebung der B-Symptomatik Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
Seite 37 G-BA-Argumentation

Der Endpunkt wurde post hoc festgelegt. Aus der Operationalisierung geht
nicht eindeutig hervor, wie viele der 3 Symptome (Fieber, Nachtschweild
und Gewichtsverlust > 10 %) fur das Vorliegen einer B-Symptomatik erfullt
sein mussen. Zudem ist unklar, auf welchen Zeitraum sich das Auftreten
der einzelnen Symptome bezieht.

Anmerkung:

Zu Baseline wiesen 44 Patienten (27 %) der BV+CHP-Gruppe und 54
Patienten (35 %) der CHOP-Gruppe B-Symptome auf. Hierunter sind
Patienten mit mindestens einem B-Symptom zu Baseline zu verstehen.
Die Verteilung der Einzelsymptome wird in Tabelle 4 préasentiert. Eine
Aufstellung der Haufigkeit der einzelnen B-Symptome zu den jeweiligen
Untersuchungszeitpunkten ist in den Zusatzanalysen, Tabelle 35.2.2.6.1
abgelegt (2). Aus der Aufstellung geht hervor, dass fir den Grol3teil der
Patienten bereits nach wenigen Zyklen deutlich weniger B-Symptomatik
erfasst wurde.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und

im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Tabelle 4: Patienten mit B-Symptomen zu Baseline in der Studie

ECHELON-2

BV+CHP CHOP
N=162 N=154

Patienten mit B-Symptomen zu
Baseline, n (%) 44.(27) 54 (35)
Fieber, n (%) 24 (15) 23 (15)
Nachtschweil3, n (%) 27 (17) 40 (26)
Gewichtsverlust >10 %, n (%) 13 (8) 18 (12)

Vorgeschlagene Anderung:

Keine, es handelt sich um ergdnzende Informationen
Studiendurchfuhrung.

Zur
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Patientenfluss-Flow-Chart gemdfs CONSORT fiir die zulassungsrelevante Subpopulation

( Rekrutierung J

Auf Eignung gepriift (n = 601)

Nicht eingeschlossen (n = 149)

Griinde:

Ein-/Ausschlusskriterien
verfehlt (n = 118)

Randomisiert

Eingeschlossen {n =316)

{n =316)

Keine sALCL-Diagnose (n = 136)
Andere Griinde (n = 14)
Patienten-Riicktritt (n = 9)

Y

Prifarztentscheidung (n = 8)

—[ Zuweisung ]—

BV+CHP (n =162)
—  Intervention erhalten {n = 160)
— Intervention nicht erhalten (n = 2)

v

CHOP (n=154)
— Intervention erhalten (n = 154)
— Intervention nicht erhalten (n = 0)

[ Nachverfolgung J

v

Nicht mehr in Behandlung (n = 160)

Grinde:
—  Behandlung abgeschlossen (n= 142)
—  Progressive Erkrankung (PD) {n = 5)
—  Unerwiinschtes Ercignis (n = 6)
—  Priitarztentscheidung (n = 3)
—  Wunsch des Patienten (n =4)
—  Andcre Griinde, kein UE (n = 0)

f Studie beendet (n = 41)
Langzeit-Nachbeobach- Griinde:
tung nach Behandlung Tod (n = 29)
(n=121) Verlust des Kontaktes {n =
0)
Wunsch des Patienten
(n=10)
Andere Griinde (n = 2)

A 4

Nicht mehr in Behandlung (n = 154)

Grinde:
— Behandlung abgeschlossen (n=114)
—  Progressive Erkrankung (PD) (n = 19)
—  Unerwiinschtes Ercignis (n = 14)
—  Priifarztentscheidung (n = 2)
—  Wunsch des Patienten (n = 3)
—  Andere Griinde, keine UE (n = 2)

Studie beendet {n = 52)
Langzeit-Nachbeobach- Griinde:
tung nach Behandlung Tod {n = 44)
(n=102) Verlust des Kontaktes
(n=3)
Wunsch des Patienten
(n=5)

Andere Griinde (n =0)

[ Analyse ]

Wirksamkeit (n = 162, ITT Population)

— Ausgeschlossen (n =0)

Sicherheit (n = 160, Sicherheits-Population)

— Ausgeschlossen, Intervention nicht erhalten (n = 2)

Wirksamkeit {(n = 154, ITT Population)
— Ausgeschlossen (n =0)
Sicherheit {n = 154, Sicherheits-Population)

— Ausgeschlossen, Intervention nicht erhalten (n = 0)

Abbildung 1: Patientenfluss der sALCL-Population

Zusammenfassende Dokumentation
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5.2  Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische

Onkologie DGHO

Datum

6. Oktober 2020

Stellungnahme zu

Brentuximab Vedotin

Stellungnahme von

Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie DGHO, GLA German Lymphoma Alliance

Zusammenfassende Dokumentation
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

1. Zusammenfassung

In diesem flinften Verfahren einer friihen Nutzenbewertung zu Brentuximab Vedotin (Adcetris®) wird dieses Anti-
CD30-Antikorperkonjugat in der Erstlinientherapie von Patienten mit bisher unbehandeltem, systemischem,
anaplastischem groR3zelligem Lymphom (SALCL) in Kombination mit Doxorubicin, Cyclophosphamid und Prednison
(CHP) bewertet. Brentuximab Vedotin hat den Status eines Medikamentes zur Behandlung einer seltenen
Erkrankung (Orphan Drug). Der Bericht wurde vom G-BA erstellt. Subgruppen, zweckmafige Vergleichstherapie
sowie Bewertungsvorschlage sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer G-BA

Subpopulationen ZNT Zusatznutzen | Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit

betrachtlich Hinweis

Unsere Anmerkungen sind:

e Fur die Beurteilung des Zusatznutzens liegen Daten der multizentrischen, randomisierten, offenen Studie
ECHELON-2 zum Vergleich von Cyclosphosphamid / Doxorubicin / Prednison + Brentuximab Vedotin
(CHP+BYV) gegenuber Cyclosphosphamid / Doxorubicin / Prednison + Vincristin (CHOP) vor. Entsprechend
der Zulassung wurden fir die friihe Nutzenbewertung die Daten aus ECHELON-2 fiir die Patienten mit
ALCL ALK+ und einem IPI Score >2 sowie Patienten mit ALCL ALK- ausgewertet.

Die  einleitenden  Ausfihrungen des
Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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e CHP+BYV fihrt gegeniiber CHOP zu einer Steigerung der Rate kompletter Remissionen, zur Verlangerung
des progressionsfreien Uberlebens und zur Steigerung der Uberlebensrate nach 3 Jahren.

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

e Bei der Erfassung der Lebensqualitat und des Patient-Reported Outcome zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen.

Die Ergebnisse von CHP-BV sind beeindruckend. Allerdings entspricht vor allem bei jingeren Patienten eine
Behandlung mit CHOP nicht dem deutschen Versorgungstext. Hier gehen aufgrund von Metaanylasen davon aus,
dass CHOEP (CHOP + Etoposid) zu einer htheren Rate des ereignisfreien Uberlebens fiihrt. In der Therapie von
Patienten mit ALCL ALK+ und giinstigem IPI Score (<2) wird in Deutschland die Gabe von CHOEP empfohlen, bei
geeigneten Patienten mit ALCL ALK+ und ungunstigem IPI Score (>2) und bei Patienten mit ALCL ALK+ die Gabe
von CHOEP gefolgt von einer Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation (ASZT) empfohlen. Bei
Patienten, die nicht fir eine Therapie mit CHOEP geeignet sind, wird die Gabe von CHOP empfohlen.

Primarer Endpunkt von ECHELON-2 war das progressionsfreie Uberleben. Bei einer Therapie in kurativer Intention
ist das ereignisfreie Uberleben ein besser geeigneter Endpunkt.

2. Einleitung

Die anaplastischen, grof3zelligen Lymphome (ALCL) gehéren zu den peripheren T-Zell-Lymphomen [1]. Diese
machen etwa 10% aller malignen Lymphome aus. Sie umfassen eine Gruppe von morphologisch und
immunphéanotypisch ahnlichen, genetisch und klinisch aber heterogenen Non-Hodgkin-Lymphomen der T-Zellreihe.
ALCL wurden 1985 von Stein et al. anhand der Expression von Ki-1 (jetzt CD30) charakterisiert [2]. In der WHO
Klassifikation 2017 werden bei den ALCL vier distinkte Entitdten unterschieden [3]:

- Anaplastisches groR3zelliges Lymphom, ALK+ (ALCL ALK+)

A. Charakteristisch ist die reziproke Translokation des Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK) Gens auf Chromosom
2p23 mit Fusionspartnern wie vor allem Nucleophosmin (NPM) auf Chromosom 535, entsprechend der
Translokation t(2;5)(p23;935). ALCL ALK+ haben eine giinstige Prognose.

Die weiteren einleitenden Ausfiihrungen des

Stellungnehmers  werden
genommen.

zur  Kenntnis

Zusammenfassende Dokumentation
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- Anaplastisches groBzelliges Lymphom, ALK- (ALCL ALK-)

B. Diese Gruppe ist genetisch heterogen. Eine Subgruppe mit DUSP22/ IRF4-Rearrangement auf Chromosom
6p25 scheint mit einer besseren Prognose assoziiert zu sein, wohingegen ein Rearrangement von TP63 mit
einer schlechteren Prognose assoziiert scheint [4].

- Brustimplantat-assoziiertes anaplastisches grof3zelliges Lymphom (BIA-ALCL)

C. Eine seltene Komplikation von Brustimplantaten ist das Auftreten von ALCL. Die Inzidenz ist mit ca. 1 in 1
Million pro Jahr nach Einsetzen des Brustimplantats niedrig; die Uberwiegende Zahl der BIA-ALCL war ALK-
negativ [1].

- Primér kutanes anaplastisches grof3zelliges Lymphom

D. Diese Entitat gehort zu den primar kutanen CD30+ T-Zell lymphoproliferativen Stérungen.

3. Stand des Wissens

Das Vorliegen des ALK-Fusionsproteins (ALK-positiv, ALK+) besitzt beim ALCL eine hohe prognostische
Bedeutung, da die 5-jahrige Uberlebensrate des ALCL, ALK+ deutlich iiber denen der ALK-negativen (ALK-)
Subtypen liegt (70% vs. 49%). Fir Patienten mit ALCL, ALK+ wurden mit 6 Kursen CHOEP in Studien der DSHNHL
fur jungere Patienten Gesamtiiberlebensraten nach 5 Jahren von 90% erreicht. [5]. Ahnliche Ergebnisse erzielte
die GELA-Studiengruppe mit ACVBP-basierten Protokollen (Doxorubicin, Cyclophosphamid, Vindesin, Bleomycin,
Prednison). Allerdings zeigten Daten einer retrospektiven Analyse [6], dass ein hoher International-Prognostic-
Score (IPI) auch bei ALCL, ALK+ mit einem ungiinstigen Verlauf assoziiert ist. In einer weiteren Analyse waren ein
erhohtes Beta2-Mikroglobulin und ein Alter >45 Jahre mit einer schlechten Prognose assoziiert, wohingegen der
ALK-Status keinen Einfluss hatte [7]. Inzwischen wird der ALK+ Status als sogenannter confounder fur das in der
Regel jingere Alter und die niedrigeren IPl Scores im ALCL, ALK+ betrachtet. Es sollte daher bei Patienten mit
ALCL, ALK+ mit IPlI >2 auch eine konsolidierende ASCT in der Erstlinie erwogen werden [8, 9, 10]. Ein
Therapiealgorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt [1]:

Abbildung 1: Therapiealgorithmus bei Patienten mit ALCL [1]

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers
werden zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation
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E

ALK+ ALK- oder
IPl <2 ALK+, IP| =2
CHOEP-14/21' x 6 CHOEP-14/21' x 6
# involved field + involved field
Bestrahlung Bestrahlung
gefalgt ven
HD Therapie
+ autologe SZT?
PD/Rezidiv | | PD/Rezidiv |
1 el
oder ader
~
Erentuximab Brentuximab
Vedotin Vedotin
gefolgt von oder
HD Therapie + Patienten-
autologe SZT* individuelle
oder Therapie

allogene SZT¢

1 Fur Patienten die fur eine HD als geeignet eingestuft wurden, wird als primare Therapie CHOEP (CHOP+Etoposid)14 oder CHOEP21
empfohlen. Fir Patienten, die fir eine HDT als nicht geeignet eingestuft wurden, wird eine primére Therapie mit CHOP14 oder CHOP21
empfohlen, in individuellen Féllen kann auch CHOEP14 oder CHOEP21 erwogen werden.

2 Als HD Therapie in erster Remission (CR1 oder PR1) wird eine HD mit autologer SZT empfohlen, fir eine allogene SZT gibt es in dieser
Situation derzeit keine unterstutzenden Daten. Eine HDT in CR2 oder PR2 kann mit autologer oder allogener SZT durchgefuhrt werden.

Brentuximab Vedotin gehort zu den Antikérper-Drug-Konjugaten. Die Spezifitdt dieser neuen Klasse von
Medikamenten wird jeweils durch den monoklonalen Antikdrper bestimmt. Die Wirksamkeit von Brentuximab
Vedotin beim ALCL war in einer Phase Il Studie bei 58 Patienten im Rezidiv oder bei Refraktaritdt nach

Zusammenfassende Dokumentation

82




Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie, GLA German Lymphoma Alliance

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Standardchemotherapie nachgewiesen worden und fuhrte im Jahr 2012 zur Zulassung sowie zur Aufnahme in die
Therapiealgorithmen, siehe Abbildung 1.

Jetzt wurde die Gabe von Brentuximab Vedotin in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison

(CHP) in der Erstlinientherapie gegentiber CHOP untersucht. Daten sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Brentuximab Vedotin in der Erstlinientherapie des ALCL

Erstautor / Patienten- Kontrolle Neue Nt CRR? PFU* oLs
Jahr population :
Therapie (HR?®) (HR?®)

Horwitz, SALCL CHOP® CHP® + | 316 53vs 717 54,2 vs 55,7 72,6 vs 80,0
2019 [11], Brentuximab

- ALK+ 0,598 0,63
Dossier Vedotin

- ALK- p = 0,0004 p =0,0031 p =0,0433

1N — Anzahl Patienten; 2CRR — Rate kompletter Remissionen; ® HR — Hazard Ratio; * PFU — progressionsfreies Uberleben, Median in Monaten;

SUL — Uberlebenszeit, in % nach 3 Jahren; ¢ C- Cyclophosphamid, H - Doxorubicin, P - Prednison; ” Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue

Therapie; 8 Hazard Ratio fiir Neue Therapie;

Zusammenfassende Dokumentation

83




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie, GLA German Lymphoma Alliance

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
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Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

4. Dossier und Bewertung von Brentuximab Vedotin

4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Entsprechend dem Status eines Arzneimittels fur seltene Erkrankungen (Orphan-Drug-Status) wurde vom
G-BA keine zweckméRige Vergleichstherapie festgelegt. Die zweckmallige Vergleichstherapie fur
Patienten ist CHOEP oder CHOP in Abhangigkeit von Performancestatus und Lebensalter.

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers
werden zur Kenntnis genommen.

4. 2. Studien

Grundlage der Nutzenbewertung ist ECHELON-2, eine internationale, randomisierte, offene,
multizentrische Phase-llI-Studie bei 452 Patienten mit bislang unbehandelten, peripheren T-Zell-
Lymphomen (PTCL). Daraus wurden entsprechend der EU-Zulassung die folgenden Patientengruppen fir

das Dossier ausgewertet:

- ALCL ALK+ mit IPI Score >2 98 Patienten (31%)
- ALCL ALK- 228 Patienten (69%)
Die Studie wurde in einem Peer-Review-Journal publiziert [11].

Letzter Datenschnitt war der 25. September 2019.

Zum Nachweis des Ausmales des
Zusatznutzens von Brentuximab Vedotin zur
Behandlung erwachsener Patienten mit
bislang unbehandeltem sALCL legt der
pharmazeutische Unternehmer die
Ergebnisse der pivotalen Studie ECHELON-
2 (SGN35-014) vor.

ECHELON-2 ist eine multizentrische, doppel-
blinde, randomisiert-kontrollierte Phase |ll-
Studie in der Brentuximab Vedotin in
Kombination mit Cyclophosphamid,
Doxorubicin und Prednison (CHP) mit
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin
und Prednison (CHOP) verglichen wird.
Eingeschlossen wurden erwachsene
Patienten mit verschiedenen neu-
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diagnostizierten CD30-positiven peripheren
T-Zell-Lymphomen (PTCL).

Der Einschluss der insgesamt 452 Patienten
in die Studie ECHELON-2 erfolgte im
Parallelgruppendesign  (1:1) wobei 226
Patienten in den Interventionsarm und 226
Patienten in den Kontrollarm randomisiert
wurden. Stratifiziert wurde nach IPI-Score
(0-1 vs. 2-3 vs. 4-5) und SALCL ALK+-
Status (ja vs. nein; nein umfasst alle anderen
Subtypen). Aufgrund des Zulassungsstatus
ist fur die vorliegende Nutzenbewertung
ausschlieBlich  die  zulassungskonforme
Subpopulation von Patienten mit
diagnostiziertem sALCL relevant. Hierbei
handelt es sich um Patienten mit SALCL ALK-
sowie um Patienten mit SALCL ALK+ mit
einem IPI-Score = 2 gemal lokaler sALCL-
Diagnose. Bezogen auf die
zulassungskonforme Population finden sich
162 sALCL-Patienten im Interventionsarm
und 154 sALCL-Patienten im Kontrollarm.
Fur die Entitdten SALCL ALK+ und sALCL
ALK- wurden keine Subgruppenanalysen im
Rahmen der Nutzenbewertung vorgelegt.
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Es liegen zwei Datenschnitte vor. Bei dem
ersten Datenschnitt vom 15. August 2018
handelt es sich um die praspezifizierte
Analyse (Eintritt von 238 PFS-Ereignissen
oder im August 2018), die nach 219 PFS-
Ereignissen durchgefiihrt wurde. Fur diesen
Datenschnitt liegen Ergebnisse zu allen
erhobenen Endpunkten vor. Die Daten des 1.
Datenschnitts basieren auf einer
Tumorbewertung durch ein verblindetes
Review-Komitee. Der zweite Datenschnitt
vom 25. September 2019 wurde im Rahmen
des Zulassungsprozesses durch die
Europaische  Arzneimittelagentur (EMA)

angefordert. Zu diesem nicht-
praspezifizierten Datenschnitt liegen
Ergebnisse Zu den Endpunkten

Gesamtiiberleben, PFS, Rezidivfreies
Uberleben (RFS), Zeit bis zum Rezidiv,
Ereignisfreies Uberleben (EFS) sowie
Nachhaltige CR vor. Die Daten des 2.
Datenschnitts basieren auf einer lokalen
Prufarzt-bewerteten Tumorbeurteilung. Im
Hinblick auf den 2. Datenschnitt ist zu
bertcksichtigen, dass gemaf
Studienprotokoll eine Entblindung nach
Analyse  des priméaren Endpunktes
vorgesehen war. Der pharmazeutische
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Unternehmer fuhrt im
Stellungnahmeverfahren aus, dass lediglich
der Sponsor, nicht aber das Prifpersonal und
die Testpersonen entblindet wurde. Dies
geht aus den Studienunterlagen jedoch nicht
eindeutig hervor.

Fur die Nutzenbewertung werden die Daten
zu den patientenrelevanten Endpunkten des
2. Datenschnittes, sofern vorhanden,
herangezogen. Fur die  vollstandige

Remission (CR), patientenberichtete
Endpunkte zur Morbiditat und Lebensqualitat
sowie der Endpunktkategorie

Nebenwirkungen wird der 1. Datenschnitt
herangezogen. Ein  Addendum  zum
Studienbericht mit den finalen OS-Daten wird
fur das 1. Quartal 2021 erwartet.

4. 3. Endpunkte
4. 3. 1. Mortalitat

Die Therapie bei ALCL-Patienten erfolgt in kurativer Intention. Die Gesamtiberlebenszeit bzw. die
Uberlebensrate nach einer ausreichend langen Nachbeobachtungszeit ist der entscheidende Endpunkt.
Sie war nicht primarer Endpunkt der Zulassungsstudie.

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Das Gesamtiuberleben ist definiert als die
Zeit von der Randomisierung bis zum Tod
unabhangig von der Ursache.

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigte
sich beziiglich der Uberlebensraten ein
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CHP+BYV filhrte gegeniiber CHOP zu einer signifikanten Erhéhung der Uberlebensrate nach 3 Jahren. Die
Aufschliusselung der Subgruppen zeigt einen signifikanten Unterschied in beiden Patientengruppen,
allerdings mit einem deutlicheren Unterschied bei den ALK+ Lymphomen (HR 0,29).

Im CHP+BV-Arm wurden mit 37 vs 20 Patienten signifikant mehr autologe Stammzelltransplantationen in
kompletter Remission durchgefiihrt (p = 0,02).

Vorteil zugunsten von Brentuximab Vedotin +
CHP, der statistisch signifikant ist. Die
mediane Uberlebenszeit zum Zeitpunkt des
2. Datenschnitts vom 25. September 2019
wurde in beiden Studienarme noch nicht
erreicht. Finale Analysen zum Endpunkt
Gesamtuberleben stehen noch aus.

Fur sALCL-Patienten zeigt sich durch eine
Behandlung mit Brentuximab Vedotin + CHP
ein statistisch signifikanter Vorteil fir das
Gesamtiberleben gegenuber einer
Behandlung mit CHOP, der im Ausmalfl} als
eine relevante, jedoch nicht mehr als geringe
Verbesserung bewertet wird.

4,3.2. Morbiditat

4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben

Primarer Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben (PFU). Es wurde durch CHP+BV gegeniiber
CHOP signifikant verlangert (HR 0,59). Der Median des progressionsfreien Uberlebens war nicht
signifikant verlangert, was aber durch die spezifische ,Tektonik" der Kurven zum Zeitpunkt des letzten
Datenschnitts bedingt ist, und das Ergebnis nicht in Frage stellt.

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das progressionsfreie Uberleben war in der
Studie ECHELON-2 der primare Endpunkt
und ist definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zur ersten
Dokumentation einer Progression, dem Tod
jeder Ursache oder dem Erhalt einer
antineoplastischen Folgetherapie zur
Behandlung einer Lymphom-Resterkrankung
(was immer  zuerst  auftritt). Die
Endpunktkomponente Progression wurde
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gemal den revidierten Ansprechkriterien fir
maligne Lymphome nach Cheson et al.
(2007) erfasst.

Das PFS war im Interventionsarm gegenuber
dem Kontrollarm statistisch  signifikant
verlangert.

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

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

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

Die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.

4,.3.2.2. Remissionsrate

Die Rate kompletter Remissionen wurde durch CHP+BV vs CHOP signifikant gesteigert.

Vollstandige Remission (CR) einschlieRlich
CR bei Patienten mit B-Symptomatik zu
Behandlungsbeginn

Der Endpunkt vollstindige Remission (CR)
ist ein wichtiger Prognosefaktor und relevant
fur die Therapieentscheidung. Eine CR
verbunden mit einer fur den Patienten
spuirbaren Abnahme von
Krankheitssymptomen ist far die
Nutzenbewertung grundsétzlich relevant. In
der Studie ECHELON-2 wurde der Endpunkt
CR anhand der Cheson-Kriterien von 2007
durch Untersuchungen des Blutes und
Knochenmarks pra-spezifiziert. 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.
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Deshalb wird die CR in der vorliegenden
Bewertung als Endpunkt unklarer Relevanz
eingestuft und nur ergénzend dargestellt. Es
kann keine Aussage zum Ausmal} des
Zusatznutzens abgeleitet werden.

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Zur Erfassung der Lebensqualitdt und des Patient-Reported Outcome wurde der EORTC QLQ-C30-
Fragebogen eingesetzt. Die Rucklaufquoten der Fragebdgen waren hoch. Hier zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen.

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

Die Symptomatik wurde in der Studie
ECHELON-2 mittels der Symptomskalen des
krankheitsspezifischen Fragebogens
EORTC QLQ-C30 erfasst.

Zudem zeigen sich weder fir den
Gesundheitszustand noch flr

die Endpunkte der Symptomatik sowie der
neurologischen  Symptomatik  statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen.

Funktionsskalen (EORTC QLQ-C30)

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
wurde in der Studie ECHELON-2 mittels der
Funktionsskalen des krankheitsspezifischen
Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben.

In der Gesamtbetrachtung kénnen fir die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat weder
Vor- noch Nachteile fir Brentuximab Vedotin
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in Kombination mit CHP gegentber CHOP
abgeleitet werden.

4.3.2. 4. Nebenwirkungen

In der Gesamtstudie ECHELON-2 lag die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 bei 66%
im CHP+BV-Arm versus 65% im CHOP-Arm. Die Abbruchrate aufgrund schwerer unerwiinschter
Ereignisse lag bei 6 bzw. 7%. Auch die Todesfallrate aufgrund unerwiinschter Ereignisse war mit 3 bzw.
4% nicht unterschiedlich.

Haufigste Nebenwirkungen in beiden Studienarmen waren Ubelkeit/Erbrechen, periphere sensorische
Neuropathie, Neutropenie, Alopezie, Fieber, Fatigue und Andmie.

Einzige Nebenwirkung im CTCAE Grad 3/4, die bei mehr >5% der Patienten im Brentuximab Vedotin-Arm
und haufiger als im Kontrollarm auftrat, war Diarrhoe (6%).

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

5. Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA ist deskriptiv. Signifikante Unterschiede zugunsten von CHP-BV werden bei der
Gesamtmortalitdt und der nachhaltigen Rate kompletter Remissionen konstatiert. Der Bericht des G-BA
enthalt keinen Vorschlag zur Bewertung des Zusatznutzens.

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers
werden zur Kenntnis genommen.
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6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Brentuximab Vedotin (BV) wird bereits seit 2012 in der Therapie des rezidivierten/refraktaren ALCL
eingesetzt. Im Mai wurde BV fiir die Erstlinientherapie zugelassen. Fur die EU Zulassung und fir die frihe
Nutzenbewertung wurden die Daten zu den ALCL-Patienten aus der globalen ECHELON-2-Studie
ausgewertet. ECHELON-2 umfasst die gesamte Gruppe von Patienten mit CD30-positiven peripheren T-
Zell-Lymphomen. Bei den ALCL-Patienten fiihrt der Ersatz von Vincristin im CHOP-Schema durch BV zu
einer Steigerung der Rate kompletter Remissionen, zur Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens
und zur Steigerung der Uberlebensrate nach 3 Jahren. Diese Ergebnisse sind beeindruckend, miissen
aber auf dem Hintergrund des deutschen Versorgungskontextes kritisch diskutiert werden.

Therapiestandard — zweckméfige Vergleichstherapie

In einer Metaanalyse prospektiv randomisierter Studien der deutschen Studiengruppe (DSHNHL) fuhrte
CHOEP beim ALK+ ALCL zu einer ereignisfreien Uberlebensrate nach 3 Jahren von 75,8%, beim ALK-
ALCL von 45,7% [7]. Der Unterschied gegeniiber CHOP war signifikant bei Patienten <60 Jahre und
normaler LDH (p = 0,003).

Die Daten aus der deutschen Studiengruppe fiihrten zur Empfehlung von CHOEP als Standardtherapie
bei Patienten mit SALCL. Wegen der deutlichen schlechteren Prognose bei Patienten mit ALK+ ALCL und
Risikofaktoren (IPI >2) sowie bei Patienten mit ALK+ ALCL wird bei geeigneten Patienten die autologe
Stammpzelltransplantation als Konsolidierung empfohlen.

uUnsicherheiten der Studie ECHELON-2

Eine wesentliche Unsicherheit der Studie
ECHELON-2 besteht darin, dass das im
Kontrollarm eingesetzte CHOP-Regime fir
den groReren Teil der von der Studie
umfassten Patientenpopulation nicht dem
derzeit als allgemein anerkannt
angesehenen  Behandlungsstandard in
Deutschland entspricht. Entsprechend den
Ausfihrungen der klinischen Experten im
Stellungnahmeverfahren werden in
Deutschland Patienten < 60 Jahre
Uberwiegend mit Cyclophosphamid,
Doxorubicin,  Vincristin,  Etoposid und
Prednison (CHOEP) behandelt. Nur fir
Patienten, die aufgrund ihres Alters,
Allgemeinzustandes oder relevanter
Komorbiditaten kein CHOEP erhalten
kénnen, wird gemaf der klinischen Experten
CHOP eingesetzt. Da das mediane Alter in
der ECHELON-2 Studie bei 55 Jahren im
Brentuximab Vedotin + CHP-Arm und bei 54
Jahren im  CHOP-Arm lag, kann
angenommen werden, dass mindestens die
Hélfte der Patienten in der Studie nicht
entsprechend des deutschen
Behandlungsstandards behandelt wurden.
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Endpunkte

Priméarer Endpunkt von ECHELON-2 war das progressionsfreie Uberleben (PFU). Die Verlangerung des
PFU ist ein typischer Endpunkt in randomisierten Studien zu Therapien mit nicht-kurativer Intention. Das
trifft auf die ALCL nicht zu. Bei Therapie mit kurativer Intention ist das krankheitsfreie oder das ereignisfreie
Uberleben ein besser geeigneter, primarer Endpunkt.

Mit CHP-BV steht jetzt eine weitere Therapieoption fir Patienten mit bisher unbehandeltem,
systemischem, anaplastischem grof3zelligem Lymphom (SALCL) zur Verfiigung. Die Nebenwirkungsrate
dieser Therapie ist vergleichbar der des CHOP-Regimes, haufiger tritt eine schwere Diarrhoe auf. Daten
zum Vergleich mit CHOEP liegen bisher nicht vor.
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30.September 2020

Stellungnahme zu

Brentuximab Vedotin/Adcetris®

Stellungnahme von
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.34 ff | Anmerkung: Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.

Der Endpunkt Rate der autologen Stammzelltransplantationen
(ASZT) wird aufgrund der unklaren Berilcksichtigung von
Studienteilnehmenden mit PR und der nicht ausreichenden Validitat
des Endpunkts nicht als patientenrelevant erachtet und somit nicht
fur die Nutzenbewertung bericksichtigt.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Endpunkt Rate an autologen Stammzelltransplantationen ist im
vorliegenden Anwendungsgebiet aus Sicht von MSD in jedem Fall
patientenrelevant und sollte aus diesem Grund fur die
Nutzenbewertung bericksichtigt werden. Die Patientenrelevanz
dieses Endpunktes wird durch die Chance auf eine Kuration in dieser
Therapiesituation  begriindet. Die Entscheidung fur eine
Stammzelltransplantation wird patientenindividuell durch eine
Abwégung des Nutzens und des Risikos entschieden. Diese
nebenwirkungsreiche Therapie wird von dem Patienten nur in Kauf
genommen, wenn damit die Hoffnung auf eine Kuration einhergeht.
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Bei der Rate an potenziell kurativen autologen
Stammzelltransplantationen handelt es sich um tatsachlich
durchgefuhrte Behandlungen. Die Rate an potenziell kurativen
autologen Stammzelltransplantationen ist daher als
patientenrelevant anzuerkennen.
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5.4  Stellungnahme des vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
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06.10.2020

Stellungnahme zu

Brentuximab Vedotin (Adcetris®)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

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

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15.
September 2020 eine vom der G-BA-Geschéftsstelle erstellte
Nutzenbewertung zu Brentuximab Vedotin (Adcetris®) von Takeda
GmbH aufgrund eines neuen Anwendungsgebiets veroffentlicht.

Brentuximab vedotin im neuen Anwendungsgebiet ist zugelassen
in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison
(CHP) bei erwachsenen Patienten mit bislang unbehandeltem
systemischem anaplastischem grof3zelligem Lymphom (sALCL).

Die Nutzenbewertung der G-BA-Geschaftsstelle basiert auf der
zulassungsbegriindenden randomisierten  Phase llI-Studie
(ECHELON-2) mit einem Vergleich zum Chemotherapie-Schema
CHOP (Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison). In
der Darstellung der Ergebnisse sieht der G-BA positive Effekte fur
Brentuximab vedotin beim Gesamtiiberleben sowie der
»-nhachhaltigen vollstandigen Remission*.

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

Die einleitenden Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Geschaéftsstelle als nicht bewertungsrelevant eingestuft

beansprucht im Dossier einen Hinweis auf betrachtlichen

Zusatznutzen.

Relevante Teile der zulassungsbegrindenden und | Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
nutzentragenden Evidenz in der Bewertung der G-BA-|genommen.
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In ihrer Nutzenbewertung schliel3t die G-BA-Geschéftsstelle einen
grof3en Teil der vorliegenden Evidenz aus. Dies gilt insb. fir die
Endpunkte Progressionsfreies Uberleben, Objektive Ansprechrate,
Dauer des Ansprechens, Zeit bis zum Rezidiv. Generell ist dabei
zu kritisieren, dass Nichtberiicksichtigung der best verfugbaren
Evidenz insgesamt der in der Nutzenbewertung verankerten
Vorgabe des G-BA widerspricht, eine Bewertung des Ausmalies
des Zusatznutzens ,auf der Grundlage der Zulassung und der die
Zulassung begrindenden  Studien® durchzufihren. Eine
Bewertung, in der die zulassungsbegriinden Studienergebnisse
ausgeschlossen wird, genugt jedoch nicht dieser Vorgabe. Die
vorliegende Nutzenbewertung erfolgt vielmehr auf Basis eines

selektiven Ausschnitts der fir die Zulassung relevanten
Ergebnisse.
Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die vorgelegten

indirekten Vergleiche in der Nutzenbewertung zu berucksichtigen
sind. Zudem sind auch die nutzentragenden Studienendpunkten in
der Nutzenbewertung als patientenrelevant anzuerkennen und zu
berticksichtigen.

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das progressionsfreie Uberleben war in der Studie ECHELON-2
der primare Endpunkt und ist definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zur ersten Dokumentation einer Progression,
dem Tod jeder Ursache oder dem Erhalt einer antineoplastischen
Folgetherapie zur Behandlung einer Lymphom-Resterkrankung
(was immer zuerst auftritt). Die Endpunktkomponente Progression
wurde gemald den revidierten Ansprechkriterien fur maligne
Lymphome nach Cheson et al. (2007) erfasst.

Das PFS war im Interventionsarm gegenuber dem Kontrollarm
statistisch signifikant verlangert.

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

Die Erhebung der Morbidititskomponente erfolgte nicht
symptombezogen, sondern ausschliel3lich mittels bildgebender
Verfahren (radiologisch bestimmte Krankheitsprogression nach
den Cheson-Kriterien). Somit basiert die Erhebung des
Ansprechens dieser Bereiche auf asymptomatischen Befunden
und wird als nicht unmittelbar patientenrelevant bewertet.

Unter Berlcksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS
unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA.
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Die Gesamtaussage zum Ausmal} des Zusatznutzens bleibt davon
unberdhrt.

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 nicht erfolgreich war.

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier Auswertungen
zu dem post hoc definierten Endpunkt Rezidivfreies Uberleben
(RFS) vor. In der Studie ECHELON-2 ist der Endpunkt RFS
definiert als die Zeit ab Behandlungsende (EoT) bis zum Auftreten
eines Rezidivs oder bis zum Tod jeglicher Ursache bei Patienten,
die zum Ende der Behandlung eine CR erreicht hatten. Die
Beurteilung der Rezidive und der vollstandigen Remission (CR)
erfolgte gemal den Kriterien nach Cheson 2007 zum Datenschnitt
vom 25. September 2019 durch das lokale Priufpersonal.
Entsprechend der Operationalisierung des Endpunktes RFS
wurden nur Patienten mit einer CR nach Abschluss der
Erstlinientherapie  berlcksichtigt.  Hierdurch  entsteht ein
Randomisierungsbruch, sodass das Ergebnis des Endpunktes per
se potentiell hochverzerrt ist. Es gehen mehr Patienten aus dem
Interventionsarm als aus dem Vergleichsarm in die Analyse ein.
Zudem ist unklar, wie umfangreich, vollstdndig und konsistent die
Erfassung und Bewertung der Rezidive nach dem ersten
Datenschnitt noch erfolgte.
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In der Ereigniszeitanalyse, bei der die Zeitpunkte der
Rezidivereignisse bzw. Todesfalle bertcksichtigt werden, zeigt
sich fur 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.

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

Davon unbenommen ist fur die Beurteilung der Nachhaltigkeit einer
CR eine ausreichend lange Nachbeobachtung der Patienten
entscheidend. Der pharmazeutische Unternehmer legt im
Stellungnahmeverfahren Daten fur die Beobachtungsdauer der
Patienten vor, die zum Zeitpunkt ihrer letzten Beobachtung keinen
Ruckfall erlitten hatten. Die mediane Nachbeobachtungsdauer
betrug 43,4 (Brentuximab Vedotin + CHP) bzw. 45,2 Monate
(CHOP), wobei jedoch mindestens ein Patient aus jedem
Studienarm weniger als einen Monat nachbeobachtet wurde. Da
keine detaillierteren Angaben zur Verteilung der
Nachbeobachtungsdauer vorliegen, ist unklar, wie viele Patienten
in den Behandlungsarmen ebenso kurz auf die Nachhaltigkeit inrer
CR hin beobachtet wurden.
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Auf Basis der genannten Unsicherheiten wird der Endpunkt
nachhaltige CR nicht fir eine Quantifizierung des Ausmalies des
Zusatznutzens herangezogen.

Beriicksichtigung der Responderanalysen far
patientenberichtete Endpunkte
Eine Reihe an Ergebnissen zu Responderanalysen flr

patientenberichtete Endpunkten wie EQ-5D VAS oder EORTC
QLQ-C30 wird von der G-BA-Geschéftsstelle nicht bericksichtigt.
Die Geschéftsstelle fuhrt aus, dass die durchgefihrten
Ereigniszeitanalysen der Dauer bis zur Verschlechterung bzw.
Dauer bis zur Verbesserung u.a. deshalb nicht bertcksichtigt
werden, da die kumulierten Ereigniszahlen darauf hinweisen, dass
sich einzelne Personen im Studienverlauf sowohl verbessert als
auch verschlechtert haben kénnten. Die Veranderungen scheinen
laut G-BA demnach zumindest bei einigen Testpersonen nicht
dauerhaft zu bestehen, so dass fraglich sei, wie relevant ,solche
kurzzeitigen bzw. fluktuierenden Veranderungen* fir die Patienten
sind.

Nach Auffassung des vfa sind die Ereigniszeitanalysen zu
patientenberichtete Endpunkten von hochster Relevanz fir die
Zusatznutzenbewertungen. Die alleinige Feststellung, dass
vereinzelt im Studienverlauf sowohl eine Verschlechterung wie
auch eine Verbesserung eintreten kénnen, darf jedoch nicht als
Ausschlussgrund fur diese Ergebnisse verwendet werden.

Gesundheitszustand (EQ-5D, Visuelle Analogskala)

Der Gesundheitszustand wurde mittels der visuellen Analogskala
(VAS) des EQ-5D Fragebogens erhoben.

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.

Der pharmazeutische Unternehmer legte Ereigniszeitanalysen
operationalisiert als Zeit bis zur Verschlechterung und als Zeit bis
zur Verbesserung um = 10 Punkte vor, die sich auf den gesamten
Studienzeitraum beziehen. Aufgrund der geringen Ricklaufquoten
in den beiden Behandlungsarmen nach Behandlungsende in
Kombination mit den unterschiedlichen Erhebungszeitpunkten im
Fall einer Krankheitsprogression werden diese Auswertungen als
nicht verwertbar eingeschétzt.

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
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9, 12, 15, 18, 21, 24 und 30 nach Behandlungsbeginn oder einer
Krankheitsprogression, erhoben.

Auch for den EORTC QLQ-C30 legte der pharmazeutische
Unternehmer  im Dossier fur die  Nutzenbewertung
Ereigniszeitanalysen sowie Auswertungen zur mittleren Anderung
(MMRM-Analysen) vor. Die Ereigniszeitanalysen werden aus
denselben Grinden, die bereits beim Endpunkt
Gesundheitszustand anhand des EQ-5D VAS ausgefuhrt wurden,
fur die Nutzenbewertung nicht herangezogen.

Funktionsskalen (EORTC QLQ-C30)

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in der Studie
ECHELON-2 mittels der Funktionsskalen des
krankheitsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben.

Wie bereits beim Endpunkt Symptomatik ausgefiihrt, legte der
pharmazeutische Unternehmer im Dossier  fur  die
Nutzenbewertung Ereigniszeitanalysen und MMRM-Analysen vor.
Wahrend die Ereigniszeitanalysen aus den bereits genannten
Grunden fir die Nutzenbewertung nicht herangezogen werden,
werden die MMRM-Analysen berticksichtigt.
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Gemeinsamer

Mundliche Anhorung Bundesausschuss
D. Anlagen
1. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mindliche AnhoOrung Bundesausschuss

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

hier: Wirkstoff Brentuximab Vedotin
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Beginn der Anhérung: 10:01 Uhr

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Schonen guten Morgen, meine sehr geehrten Damen und
Herren. Ich darf Sie ganz herzlich zu unserer heutigen mindlichen Anhérung gemal § 35 a
Absatz 3 Satz 2 SGB V begrif3en. Wie Sie sehen, ist Herr Professor Hecken heute nicht da;
er befindet sich leider in Quarantane. Er ist bei bester Gesundheit, aber das lasst sich nun mal
nicht &ndern, sodass er heute an der Sitzung nicht teilnehmen kann. Mein Name ist Christian
Zahn, ich bin stellvertretendes unparteiisches Mitglied des G-BA.

Wir haben heute die mindliche Anhérung zum Wirkstoff Brentuximab Vedotin nach der G-BA-
Nutzenbewertung vom 15. September. Stellung genommen zu dieser Nutzenbewertung
haben die Takeda GmbH als pharmazeutischer Unternehmer, die DGHO, MSD Sharp &
Dohme und der vfa. Da wir, wie Sie wissen, immer ein Wortprotokoll fihren, bin ich gehalten,
auch in einer Videokonferenz die Anwesenheit festzustellen. Fur den pharmazeutischen
Unternehmer sollten anwesend sein Herr Dr. Ratsch, Herr Dr. Petschulies, Herr Dr. Miller-
L6bnitz und Herr Dr. Hahn, von der DGHO Herr Professor Wérmann und Herr Professor
Dr. Trimper, von MSD Sharp & Dohme Frau Ullraum und Frau Dr. Thoennissen und
schlieBlich Herr Dr. Rasch vom Verband der Forschenden Arzneimittelhersteller. Schénen
guten Morgen, Herr Dr. Rasch.

Wie immer geben wir jetzt dem pharmazeutischen Unternehmer Gelegenheit zur
Stellungnahme. Wer macht das von lhnen? — Herr Dr. Ratsch, bitte, Sie haben das Wort.

Herr Dr. Ratsch (Takeda): Ich mache das. Danach werde ich mich zentral um den Chat
kimmern. — Vielen Dank. Sehr geehrter Herr Vorsitzender Zahn! Sehr geehrte Mitglieder des
Gemeinsamen Bundesausschusses! Ich bedanke mich fur die Moglichkeit, hier im Rahmen
des Stellungnahmeverfahrens zu Brentuximab Vedotin einige einleitende Worte auf3ern zu
konnen. Bevor ich beginne, mdchte ich IThnen kurz meine Kollegen vorstellen, die mit mir heute
an der Anhorung teilnehmen, sowie in Kiirze unsere ortlichen Gegebenheiten. Wir befinden
uns hier zu viert in einem Meetingraum der Firma Takeda und sind tGber ein gemeinsames
Mikrofon zugeschaltet. Direkt neben mir sitzt Herr Dr. Marco Petschulies, er ist Apotheker und
hat als HTA-Manager maRgeblich die Erstellung des Dossiers verantwortet. Daneben sitzt
Herr Dr. Christoph Muller-Lébnitz; er ist Arzt und war fir das Medical writing und die
medizinischen Inhalte zustdndig. Herr Dr. Andreas Hahn, ganz links im Raum, ist
Mathematiker und hat die Durchfiihrung der statistischen Analysen betreut. Mein Name ist
Dr. Boris Ratsch, ich leite den Market-Access-Bereich der Onkologie bei Takeda.

Heute sprechen wir Uiber das sechste Anwendungsgebiet von Brentuximab Vedotin mit der
Zulassung fur erwachsene Patienten mit bislang unbehandeltem systemischem
anaplastischem grofRzelligem Lymphom, sALCL in Kombination mit Cyclophosphamid,
Doxorubicin und Prednison (CHP). Eine Besonderheit dieser Indikation ist es, dass es sehr
lange keine neuen Therapieoptionen gab. Die letzte Zulassung liegt circa 40 Jahre zuriick,
und somit durchlauft erstmalig ein Wirkstoff einer SALCL-Erstlinie die frihe Nutzenbewertung.
Die Nutzenbewertung beruht auf der hochwertigen Evidenz der zulassungsbegriindenden
Studie ECHOLON-2. Dabei handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte, aktiv
kontrollierte Double-Dummy Parallelgruppen-Studie zur Untersuchung von Wirksamkeit,
Sicherheit und Lebensqualitdt von Brentuximab Vedotin + CHP bei bislang unbehandelten
erwachsenen Patienten mit peripherem T-Zelllymphom im Vergleich zu einer der
Standardtherapien der Kombinationschemotherapie CHOP. Die Zulassungspopulation —
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Patienten mit SALCL — bildet eine sehr gute Teilpopulation ab und kann damit valide bewertet
werden. Die Prognose der untersuchten sALCL-Population ist unbefriedigend.

Takeda ist nun mit der ECHOLON-2-Studie angetreten, um in diesem kurativen Setting die
Heilungsaussichten der Patienten zu erhéhen und einen Uberlebensvorteil zu demonstrieren.
Dafur wurde das spezifisch angreifende Antikérperwirkstoffkonjugat Brentuximab Vedotin in
das Standardtherapieschema CHOP integriert und ersetzt dabei das unspezifische Spindelgift
Vincristin.

Im Nutzenbewertungsverfahren wurden zwei Datenschnitte prasentiert: der praspezifizierte
Datenschnitt vom 15. August 2018 sowie ein Post-hoc-Datenschnitt zum PFS und OS vom
25. September 2019, der von der EMA im Rahmen der Zulassung ergénzend angefordert
worden war. Beide Datenschnitte konnten eine statistisch signifikante Senkung, nahezu eine
Halbierung des Sterberisikos aufzeigen. Mit Brentuximab Vedotin + CHP verstarben
29 Patienten, wohingegen im CHOP-Arm mit 44 Patienten signifikant mehr Todesfalle
auftraten. Das Hazard Ratio betrug 0,54 bei einem p-Wert < 0,01. Der nicht préaspezifizierte
spatere Datenschnitt bestatigte den signifikanten OS-Vorteil.

Die Nachbeobachtungszeit von Median 38 Monaten im 2018er-Datenschnitt bzw. 48 Monaten
im 2019er-Datenschnitt sind ausreichend lang, um den Behandlungseffekt abschlieRend zu
bewerten. Neben dem Gesamtiberleben zeigen auch die anderen Wirksamkeitsendpunkte
einen konsistenten und zumeist statistisch signifikanten Vorteil von Brentuximab Vedotin. So
waren das progressionsfreie Uberleben, die Raten an Komplettremission und nachhaltiger
Komplettremission, die Anzahl der Patienten, die einer Stammzelltransplantation zugefihrt
werden konnten, und das ereignisfreie Uberleben statistisch signifikant verbessert.
Hervorzuheben ist, dass die verbesserte Wirksamkeit nicht mit einer Verschlechterung der
patientenberichteten Lebensqualitéat und Morbiditat einhergeht, wie die Analysen des EORTC-
QLQ-C30 und EQ-5D-VAS bestatigen. Ebenso ist das Sicherheitsprofil ausgeglichen.

Ich mdchte jetzt gerne noch etwas detaillierter auf die Wirksamkeitsergebnisse eingehen. Das
Ansprechen auf die Kombination mit Brentuximab Vedotin ist mit 88 Prozent ausgesprochen
gut, und die Rate der Komplettremission betragt 71 Prozent. Im Vergleichsarm betragen diese
Werte nur 71 Prozent und 53 Prozent. Das heil3t, wer auf Brentuximab Vedotin anspricht,
spricht zumeist sehr gut an und erhalt somit haufiger eine Komplettremission und damit eine
Chance auf Heilung. Die meisten dieser Komplettremissionen und signifikant mehr als im
Kontrollarm sind nachhaltig. Das heil3t, sie bestehen auch tGber die Nachbeobachtung von drei
bzw. vier Jahren hinaus weiter. Das ist deshalb bemerkenswert, weil in der Indikation SALCL
Spatrezidive selten sind und man nach diesem langen Beobachtungszeitraum potenziell von
Heilung spricht. Der Endpunkt ereignisfreies Uberleben EFS ist in der Erstlinienbehandlung
des sALCL ebenfalls von besonderer Relevanz und bildet alle Ereignisse ab, die Indikatoren
eines fehlgeschlagenen Heilungsversuches sind, wie das Nichterreichen einer
Komplettremission zum Behandlungsende, Progressionen wahrend der Behandlung, Rezidive
im Anschluss an eine erfolgreiche Behandlung sowie den Tod im Verlauf der Beobachtung.
Diese auf der ITT-Population basierende Analyse zeigte eine bedeutsame Verbesserung der
Heilungsaussicht um 40 Prozent bei sehr engem Konfidenzintervall.

Den zahlreichen Vorteilen von Brentuximab Vedotin + CHP bei den Wirksamkeitsendpunkten
Gesamtlberleben, progressionsfreies Uberleben, Ansprechen, Rate der
Stammzelltransplantation, ereignisfreies Uberleben und nachhaltige Komplettremission
stehen keine klinisch relevanten Nachteile bei anderen Endpunkten gegenuber. In der
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Gesamtabwagung ergibt sich fir Brentuximab Vedotin im Anwendungsgebiet in Kombination
mit CHP bei erwachsenen Patienten mit bislang unbehandeltem sALCL daher nach unserer
Auffassung ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Wir freuen uns auf die folgende Diskussion mit Ihnen und stehen fir Ihre Fragen sehr gerne
zur Verfigung. — Vielen Dank.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Haben Sie ganz herzlichen Dank, Herr Dr. Ratsch. — Ich
habe eine Frage an die Kliniker: In lhrer schriftlichen Stellungnahme fluhren Sie aus, dass die
in der Studie ECHELON-2 eingesetzte Vergleichstherapie ,CHOP* nicht dem aktuellen
Therapiestandard entsprechen wirde. Wie sind daher aus lhrer Sicht die Ergebnisse der
Studie ECHELON-2 vor diesem Hintergrund zu sehen? Und eine weitere Frage: In der Studie
zeigte sich eine Erhéhung der Uberlebensrate, insbesondere fur Patienten mit ALK+
Lymphomen. Welche Bedeutung hat aus Ilhrer Sicht der ALK-Status fir die
Therapieentscheidung beim systemischen ALCL? Das sind meine beiden Fragen an die
Kliniker. — Herr Professor Trimper.

Herr Prof. Dr. Trimper (DGHO): Herzlichen Dank. — Ich beantworte gerne die Fragen. Ich
weise darauf hin, dass ich mit dieser ECHELON-2-Studie deshalb in besonderer Weise
vertraut bin, weil ich Mitglied des Internationalen Steering Committees war und Seniorautor
der Studie bin. Das ist keine Befangenheit, vielleicht eine besondere Informationstiefe. Eine
kurze Bemerkung zur Prasentation von Takeda, die genau auf Ihre Frage abzielt: Vincristin ist
kein unspezifisches Medikament und das Toxin, das an das CD-30-Antikdrper gekoppelt ist,
MMAE, das Auristatin, hat dasselbe Wirkprinzip. Es ist ein Spindelgift, das zur Vergiftung der
Spindel bei der Zellteilung fuhrt. Der grof3e Vorteil dieser Kombination ist, dass die Substanz
gezielt in die Tumorzelle geht und nicht wie das Vincristin intravents appliziert wird. Dass
beide vom Wirkprinzip her gleiche Substanzen sind, sehen Sie daran, dass die zentrale
Nebenwirkung des Brentuximab Vedotin die Polyneuropathie ist, also eine passagere, Gott sei
Dank passagere, Nervenschadigung.

Nun zu lhren Fragen: Ich fange mit der zweiten Frage an. Die anaplastisch grof3zelligen
Lymphome oder CD-30-positiven Lymphome, in Deutschland noch Ki-1-Lymphome nach dem
Antikdrper genannt — diese Lymphome sind in Kiel quasi entdeckt worden — sind eine
besondere Subgruppe der peripheren T-Zelllymphome, die sich durch ein sehr rasches
Wachstum auszeichnet und die biologisch, wie gesagt, alle dieses CD-30 haben. Alle diese T-
Zelllymphome, von denen es noch mindestens 30 Untergruppen gibt, werden zwar mit dem
Namen ,T-Zelllymphom* bezeichnet, sind aber biologisch heterogen. Bei den ALCL wissen
wir, dass durch eine bestimmte Translokation, die zur Uberexpression dieses ALK-Proteins
fuhrt, die Prognose sehr wesentlich bestimmt wird. Die Patientinnen — es sind haufiger Frauen
in dem Falle —, die ein ALK-positives Lymphom haben, haben eine signifikant bessere
Prognose als die Patienten, die ein ALK-negatives Lymphom haben.

Das fuhrt dazu, dass zum Beispiel in den Handlungsempfehlungen, die wir in der ,Oncopedia“
fur die DGHO festgelegt haben, steht, dass Patienten in frihen Stadien, also ein
Lymphknotenbefall mit einem ALK-positiven Lymphom, eine sehr gute Heilungschance haben.
Die sind im Ubrigen deshalb nicht in der ECHOLON-Studie gewesen. Dennoch ist es so, dass
die Prognose sowohl der ALK-positiven wie der ALK-negativen schlechter ist als zum Beispiel
die vergleichbarer B-Zelllymphome. Das heif3t, wir brauchen hier neue Medikamente, und bei
beiden Lymphomen fiihrt das Adcetris in der genannten ECHELON-2-Studie, also sowohl bei
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den ALK-negativen wie bei den ALK-positiven in dem sogenannten Forrest Plot, der in der
Studie ist, zu einem signifikanten Vorteil; nicht nur — und das finde ich sehr wichtig — fir das
progressionsfreie Uberleben, was das primare Ziel der Studie war; die Studie war gepowert
auf Events im progressionsfreien Uberleben, sondern auch im Gesamtiiberleben. Damit ist
das eine ganz uUberzeugende Darstellung, dass jetzt schon im Gesamtiberleben ein
Unterschied ist.

Jetzt zur Vergleichstherapie: Wir haben es deshalb angebracht, weil die Standardtherapie fur
diese Form der Lymphome, abgesehen von den frihen Stadien, in Deutschland nicht das
CHOP-Regime ist, was uralt ist, ein 1976 entdecktes Chemotherapieregime, sondern die
Erganzung des CHOP-Regimes um eine weitere Substanz, das Etoposid. Das heil3t CHOEP-
Regime. Allerdings beruht diese Einschatzung in keiner Weise auf randomisierte Studien,
sondern auf retrospektiven Erhebungen. Die grofite retrospektive Erhebung dazu hat die
deutsche Studiengruppe gemacht. Wir haben das 2010 in ,,Blood” publiziert, und hier zeigt sich
in einer retrospektiven ungeplanten Auswertung aus Kohorten von vielen T-Zelllymphom-
Patienten, die wir behandelt haben, dass sich fur Etoposid ein Vorteil andeutet. Das ist in
weiteren retrospektiven Erhebungen von der tschechischen Gruppe und in einer grof3en
Registerauswertung von den Skandinaviern bestétigt worden. Auf dieser Basis gibt es die
Empfehlung dazu, obwohl es nie eine Phase-llI-Studie gegeben hat. Wenn ich ,nie* sage,
habe ich die Hoffnung nicht ganz aufgegeben. Wir bedauern das als Kliniker ganz
aulRerordentlich, aber es ist uns bis jetzt nicht gelungen, weil Etoposid, wie Sie wissen, ein
preiswertes Medikament ist, fir diese sehr seltene Erkrankung eine Studie CHOP gegen
CHOEP zu organisieren. Wir haben das mit verschiedenen Studiengruppen in Europa
versucht; ich bin da auch nicht ganz pessimistisch. Allerdings: Wenn Sie genau in die Daten
schauen, ist dieser Etoposid-Vorteil vorwiegend bei den ALK-positiven bei bestimmten
Stadien, wenn Sie sich die Papers genau anschauen. Das heif3t, diese wenig evidenzbasierte
Empfehlung fur das Etoposid ist mit der Starke der Unterschiede fur Adcetris in keiner Weise
zu vergleichen. Deshalb sehe ich die Therapie CHOP + Adcetris bzw. CHEP, also ohne O,
ohne Vincristin + Adcetris, auf Basis dieser Phase-IlI-Studie als sehr stark mit dem hochsten
Level an Evidenz an. Wir hoffen aber, dass wir dadurch, dass wir im Rahmen der
akademischen Studiengruppen jetzt ein Register fur T-Zelllymphome erdffnen, genauso wie
wir ein Register fur B-Zelllymphome eréffnen, in Deutschland anwendungsorientierte Daten
aus akademischer Sicht sammeln kdnnen, um hier mehr aussagekraftige Daten zu generieren.
— Das ist das, was ich dazu sagen kann, gerne offen fur weitere Fragen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor Trimper. — Herr Professor
Wadrmann, Sie hatten sich erganzend gemeldet.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich kann das ganz kurz erganzen. Vielleicht der erste
Punkt: Herr Professor Trimper war etwas bescheiden, die Arbeit im ,Blood* hat er als
Zweitautor publiziert, das heif3t auch die Diskussion Uber CHOEP damals ist ganz wesentlich
auf ihn zurtickzufihren.

Wir haben in unserer Stellungnahme in ,Oncopedia“ sehr deutlich betont: In der Versorgung
in Deutschland werden beide Schemata eingesetzt, CHOEP und CHOP. Der wichtige Punkt
mit CHOEP ist, dass es durch das Etoposid eine deutlich starkere Myelosuppression, vor allem
Neutropenie und infektiose Komplikationen gibt. Das heif3t, in der Versorgung sehen wir, dass
vor allem Patienten unter 60, manchmal unter 65 Jahren mit CHOEP, Patienten, die alter oder
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komorbide sind, tendenziell eher mit CHOP versorgt werden. Deshalb haben wir das so
deutlich betont. Wir kdnnen von uns aus in Deutschland nicht sagen, dass CHOP der alleinige
Standard ist, aber es wird verwendet. Insofern haben wir in Deutschland ein gemischtes Bild:
CHOEP und CHOP. Insofern sind die jetzt publizierten Studien sehr wichtig.

Vielleicht der wichtige Punkt fir uns: Es wird Uber progressionsfreies und Uber medianes
Uberleben geredet. Der fiir uns wirklich entscheidende Punkt dieser Studie ist die
Uberlebensrate. Wenn Sie sich die Studiendaten anschauen, sehen Sie, dass es in dem
Brentuximab-Vedotin-Arm nach drei Jahren keine Riickfélle, kein Ereignis mehr gibt. Das
heil3t, wir sehen wirklich eine gesteigerte Heilungsrate. Insofern sind wir so positiv gegeniber
diesen Daten eingestellt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Wérmann. — Es hatte sich dazu vom
pharmazeutischen Unternehmer Herr Dr. Petschulies gemeldet.

Herr Dr. Petschulies (Takeda): Vielen Dank. — Ich méchte gern zu den Ausfiihrungen zur
Evidenz im Anwendungsgebiet noch eine Kleinigkeit erganzen; denn unserer Ansicht nach —
und das wurde gerade bestéatigt — ist CHOP ein geeigneter Komparator fur die Bewertung des
Zusatznutzens. Die Evidenz wurde von Herrn Professor Trumper und Herrn Professor
Wadrmann ausreichend dargelegt, auch dass es keine direkt vergleichende Evidenz zwischen
CHOP und CHOEP gibt.

Ich wollte noch erwdhnen, dass der Stellenwert von CHOP auch international wesentlich héher
ist. Beispielsweise in England findet CHOEP praktisch gar keine Anwendung. Im Kontext einer
internationalen Studie mit Zentren in 17 Landern wurde sich deshalb auch in Abstimmung und
Absprache mit den Zulassungsbehdrden fir CHOP entschieden. Auch aus einem zugegeben
kleineren Chart-Review von Takeda, in dem unter anderem 24 deutsche Arzte zur Behandlung
ihrer letzten PTCL-Patienten befragt wurden, ergibt sich zudem, dass fast gleich viele
Patienten mit CHOP behandelt wurden wie mit CHOEP, circa 43 Prozent und 50 Prozent. Also
hat CHOP auch im deutschen Versorgungsalltag eine grof3e Relevanz, wie es gerade
ausgefihrt wurde. Nicht zuletzt auf der Grundlage der geschilderten Evidenz hat auch der G-
BA entschieden, dass fur sALCL-Patienten beide Therapieoptionen, CHOP und CHOEP,
gleichermal3en als zweckméaRige Vergleichstherapie geeignet sind. — Danke.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Petschulies. — Frau Mdller, bitte.

Frau Dr. Muller: Viele Punkte, die ich ansprechen wollte, wurden schon behandelt. Ich wollte
aber die DGHO trotzdem zu CHOP und CHOEP fragen. CHOEP hat das Etoposid Add-on,
und Sie haben gesagt, das hat in der retrospektiven Untersuchung einen EFS-Vorteil gezeigt.
Sie haben das ausgefihrt, Herr Professor Trimper. Meine Frage ist: Ist es richtig, was eben
vom pharmazeutischen Unternehmer ausgefuhrt wurde, dass sozusagen diese Préaferenz fir
Etoposid Add-on in Deutschland starker ist als im internationalen Kontext? Wenn Sie dazu
noch mal was sagen kénnten. Vielleicht noch ein Wort zu der Safety. Hier wird eine zusatzliche
Chemotherapie gegeben. Wie ist die Safety bei CHOEP versus CHOP, da Sie CHOEP
insbesondere fir jingere Patienten empfehlen?

Die zweite Frage, die ich habe — und das ist eine wichtige —: In der DGHO-Stellungnahme
wurde auf die kurative Therapiesituation abgehoben und darauf hingewiesen, dass vor diesem
Hintergrund als Morbiditatsendpunkt eigentlich Disease Free Survival oder Event Free Survival
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geeigneter ware als der primarer Endpunkt PFS. Kénnten Sie dazu noch mal ausfiihren,
kurative Therapiesituation von dem her beim anaplastic large cell lymphoma oder erst nach
Erreichen einer CR? Wie sehen Sie das?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Muller. Wer macht das? — Herr Professor
Tramper.

Herr Prof. Dr. Trimper (DGHO): Ich gehe gern auf die Etoposid-Frage ein, auf die
Endpunktfrage kann sicher auch Herr Professor Wérmann eingehen. — Sie miissen wissen:
Historisch gesehen wird das CHOEP — und da gibt es Studien von uns aus den 90er-Jahren
inzwischen — bei Patienten bis circa 60 Jahre eingesetzt. Das hangt im Wesentlichen damit
zusammen, dass Etoposid in der gewéhlten Dosierung drei Tage 100 mg/m2/d eine erhdhte
Rate von Mukositis macht, die gerade fir altere Patienten nicht nur von der Lebensqualitat her
belastend ist, sondern auch mit einer erhohten Infektionsrate einhergeht. Deshalb setzen wir
in Deutschland Etoposid bis 60, 65 Jahre ein.

Sie fragten nach der internationalen Situation. Ich habe auf die skandinavische Studie, auf die
tschechische Studie rekurriert und kann Ihnen sagen, dass in Europa mit Ausnahme von
Frankreich, die auch bei dem B-Zelllymphom etwa andere Schemata haben, die Mehrzahl der
Patienten mit T-Zelllymphom mit CHOEP behandelt wird. In den USA ist CHOEP bei einer
Umfrage auf einem Kongress — das ist nichts Validiertes — Heben Sie die Hand, wer setzt
CHOEP ein? Mehr als die Halfte der Kollegen setzen CHOEP ein — bei Patienten bis 60 Jahre.
Das heil3t aber auch, dass fir Patienten Uber 60 Jahre mit einem CD-30-positiven
anaplastischen Lymphom so oder so CHOEP nicht infrage kommt. Das erklart auch die eben
genannte Verbreitung der CHOP- und CHOEP-Regima. Das ist also eine altersadaptierte
Frage.

Ich kann aber auch erganzen: Ich weil3 — und die Anregung hatten wir an die Firmen Seagen,
die der Patentinhaber ist, und Takeda, die der Lizenznehmer fir auRerhalb USA und Kanada
ist, gemacht —, dass man jetzt das Regime CHEP Adcetris mit Etoposid bei jiingeren Patienten
Uberprifen muss, weil wir uns eine weitere Verbesserung davon erhoffen. Warum ist das beim
T-Zelllymphom so wichtig? Bei den aggressiven Lymphomen ist der wichtigste prognostische
Faktor fir das Uberleben der Patienten, der allerwichtigste Faktor, das Erreichen einer
moglichst guten kompletten Remission. Wir wissen bei den T-Zelllymphomen auch aus
deutschen Studien wie der PETAL-Studie sehr genau, dass der allerwichtigste Faktor PET-
Negativitdit am Ende der Therapie ware, das heil3t Positron-Emissions-Tomographie-
Negativitat. Das heifl3t, je besser meine Mdglichkeiten in der ersten Therapielinie sind, desto
groRer ist die Wahrscheinlichkeit, dass die Patienten geheilt werden kdnnen, dass die
Therapie kurativ ist. Anders als bei der Hodgkin-Erkrankung, bei der Adcetris auch eingesetzt
wird, sind die Behandlungsmaoglichkeiten im Rezidiv bei den aggressiven T-Zelllymphomen
schlecht. Beim Hodgkin gibt es relativ gute Behandlungsmaoglichkeiten im Rezidiv. Das ist beim
T-Zelllymphom anders. Das erklart auch die Argumentation Uber die Wichtigkeit des
Erreichens der kompletten Remission. — Zu den Endpunkten, Bernhard, kannst du vielleicht
noch kurz etwas aus der Stellungnahme sagen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Wormann, Sie haben das Wort.
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Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Der wichtige Punkt ist am Ansatz: Es geht bei diesen
Patienten von vornherein ganz klar um einen kurativen Therapieanspruch. Da kann es eine
Ausnahme bei einem sehr alten Patienten mit einer ausgepragten Komorbiditat geben, aber
grundsatzlich haben wir bei den aggressiven Lymphomen, und dazu gehort diese T-
Zellgruppe, einen kurativen Anspruch. Ich sage das so deutlich, weil wir das progressionsfreie
Uberleben eigentlich als Endpunkt fir Patienten haben, bei denen wir keinen kurativen
Anspruch haben, sondern die Lebenszeit zwar verlangern wollen, aber wissen, dass es
letztlich nicht kurativ ist. Hier geht es um einen kurativen Anspruch. In der zitierten Studie
retrospektiv, wo CHOEP gegen CHOP verglichen wurde, war der Endpunkt auch Event free
Survival und nicht progressionsfreies Uberleben. Deshalb ist das fir uns ein kritischer Punkt.
Wenn Sie sich die Kurven anschauen, sehen Sie, dass die Unterschiede numerisch nicht
unterschiedlich sind, sondern der grof3e Unterschied sind die Raten, das, was wir auch schon
ofter diskutiert haben. Wir schauen nach drei Jahren, und da ist die Rate der Uberlebenden,
und zwar ereignisfrei Uberlebende Patienten, hochsignifikant besser als im Kontrollarm, und
das ist hier der kurative Anspruch.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Wérmann. — Herr Petschulies hat sich
noch mal gemeldet.

Herr Dr. Petschulies (Takeda): Ich mochte gern noch zum PFS als primaren Endpunkt
erganzen. Das PFS in der vorliegenden Operationalisierung, also als Zeit von Randomisierung
bis Progression bzw. Rezidiv, dem Tod jeder Ursache oder dem Erhalt einer
antineoplastischen Folgetherapie ist dem relativ angenahert, was beispielsweise die deutsche
Studiengruppe als EFS bezeichnet hat, dass also das, was in der ECHOLON-2-Studie
verwendet wurde, nicht die ganz Ubliche PFS-Operationalisierung ist. Insofern hat man der
kurativen Behandlungssituation bei der Wahl des primaren Studienendpunktes schon auch
Rechnung getragen. Der Endpunkt wurde auch mit der EMA diskutiert und schlieZlich im
Rahmen des Beratungsprozesses mit dem CHMP als geeignet erachtet, aber nichtsdestotrotz
halten wir auch das EFS fir einen eher bedeutenden Endpunkt und haben Post-hoc-Analysen
nachgereicht, die einen sehr deutlichen Vorteil zeigen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender):. Vielen Dank, Herr Petschulies. — Als Nachstes Frau
Holtkamp, bitte.

Frau Dr. Holtkamp: Guten Morgen! Ich habe eine Riickfrage zu diesem CHOEP-Thema. Bei
jungeren Patienten, wenn ich das richtig verstehe, ist die Frage im Moment noch nicht geklart,
ob man das eine oder das andere einsetzen wirde. Wie verhalten Sie sich zu dieser Frage in
der aktuellen Versorgungspraxis? Und anschlieRend daran: Wie ist die Altersverteilung bei
den T-Zelllymphomen? Sind das eher Jiingere unter 60 Jahren oder Altere, oder verteilt sich
das gleich?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Holtkamp. Wer macht das? — Herr
Professor Trumper.

Herr Prof. Dr. Trimper (DGHO): Ich mache das gerne. — Ich kann ganz kurz sagen, Frau
Holtkamp: Mit Zulassung und Verfligbarkeit in Deutschland haben fast alle Zentren, wir auch,
auf die Kombination CHOP und Adcetris umgestellt. Die Daten dieser Studie sind
Uberzeugend, vergleichbare randomisierte Daten liegen nicht vor. Wenn ich gesagt habe: Ich
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wlrde mir so eine additive Studie wiinschen, dann gibt es eine kleine Phase-II-Studie aus den
USA, die bestétigt, dass man CHOEP und Adcetris einsetzen kann, aber eine Phase-II-Studie
ohne Vergleich ist keine Evidenz. Somit ist die Antwort klar.

Was die Frage der Altersverteilung angeht: Alle aggressiven T-Zelllymphome haben einen
medianen Altersgipfel Uber 60, bei den ALK-positiven, also dieser Subgruppe mit der besseren
Prognose, gibt es eine Verschiebung zu jlingerem Alter mit einer Praponderanz von jungen
Frauen. Aber, wie gesagt, das ist die seltene Gruppe mit der guten Prognose. Die grol3e
Gruppe der ALK-negativen mit schlechter Prognose sind diejenigen, die von dem Adcetris in
meinen Augen ganz besonders profitieren.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Trumper. — Frau Holtkamp, Sie hatten
noch eine weitere Frage.

Frau Dr. Holtkamp: Einmal nehme ich mit, auch fur die Jingeren wirden Sie da keinen
Unterschied machen. Ist das richtig? Dann habe ich noch eine Frage zu dem
Nebenwirkungsprofil. Es war so, dass es im Grof3en und Ganzen keinen grof3en Unterschied
gab, insbesondere auch nicht, was die Polyneuropathie angeht. Damit ist Brentuximab Vedotin
ein wenig behaftet. Ich nehme an, das ist nicht so ein grofR3er Unterschied, weil Vincristin mit
einem ahnlichen Problem behaftet ist. Ist das richtig? Die zweite Frage ist zu dem Durchfall.
Der war im Brentuximab-Arm starker ausgeprégt. Wie schatzen Sie das als Kliniker ein? Ist
das ein grol3es Problem oder ist das handelbar?

Herr Prof. Dr. Truimper (DGHO): Wenn ich darf, gehe ich gerne kurz darauf ein. — Bei der
ersten Auswertung der ECHELON-2-Studie waren wir funf Experten im Steering-Board auch
Uberrascht, dass die Polyneuropathie keinen wesentlichen Unterschied zeigt. Das ist sehr
erfreulich. Warum waren wir tGberrascht? In der jetzt zugelassenen Indikation fir das Adcetris
im Rezidiv des ALCL mit den sehr exzellenten Ergebnissen haben wir Patienten behandelt,
die bereits CHOP in der Primartherapie mit Vincristin erhalten hatten, dann rezidiviert waren
und in der Rezidivtherapie eine Monotherapie mit insgesamt 16 Dosen von Adcetris erhielten.
Aus diesen Studien wussten wir durch die Behandlung der Patienten, dass die Rate an
Polyneuropathien relativ hoch ist. Hier haben wir es mit einer Patientengruppe zu tun, die
bereits in der ersten Linie ohne vorheriges Vincristin mit dem Adcetris behandelt wird. Da zeigt
sich, dass die Polyneuropathieergebnisse tatsachlich gleich sind und diejenigen, die eine
Polyneuropathie entwickeln, diese Patienten auch mit einer hohen Wahrscheinlichkeit eine
rickbildende Polyneuropathie haben. Das ist erfreulich und auch beruhigend. Es gibt eine
etwas hohere Rate an Durchfall, wie es in der Studie beschrieben ist. Aus meiner klinischen
Erfahrung ist das keine schwerwiegende Belastung/signifikantes Ereignis fur die Patienten.
Anders als bei Immuntherapien, wenn Sie darauf abheben, handelt es sich nicht um die
immunvermittelte Reaktion, wie wir das zum Beispiel von den Checkpointinhibitoren oder von
Idelalisib her kennen. Ich halte das nicht fiir problematisch, die Therapie ist sehr gut ambulant
durchfuhrbar, sicher und in meinen Augen auch effizient.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Wormann und dann Herr Petschulies
zur Diarrho.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Vielleicht kann ich ganz kurz sagen — ich mag schon fast
»Frau Dr. Holtkamp"“ sagen, weil Sie inzwischen so versiert sind —: Wenn Sie sich die Kurven
aus der Studie von 2010 in ,Blood* anschauen und die jetzige Kurve von Brentuximab, dann
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sind die Kurven bei den CHOEP-Daten fast identisch. Aber die Evidenz ist jetzt starker, weil
es eine randomisierte Studie ist. Deshalb erfolgt, glaube ich, die Tendenz bei uns, dass wir auf
Brentuximab Vedotin umgestellt haben, weil wir in der Evidenz basierte haben, was wir vorher
eben aus einer retrospektiven Studie abgeleitet hatten. Der Durchfall wundert mich ein
bisschen, weil das bisher auch in den anderen Anhdrungen zu Brentuximab kein
dominierendes Thema war. Da muss vielleicht der pharmazeutische Unternehmer etwas dazu
sagen, wie der Durchfall hier hereingerutscht ist.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Wormann. — Der ist jetzt auch dran. Herr
Petschulies, bitte.

Herr Dr. Petschulies (Takeda): Gern gebe ich noch zusétzliche Hintergriinde zur Diarrho.
Dazu ist festzuhalten, dass sich auf Ebene der SOC und PT ein Nachteil nur bei Betrachtung
der Diarrho aller Schweregrade zeigt. Bei Betrachtung der schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse und der schweren unerwiinschten Ereignisse mit CTCAE Grad = 3 gibt es keinen
statistisch signifikanten Unterschied. Die Diarrh0 tritt meist zu Beginn der Therapie auf und
persistiert nach Abschluss der Behandlung auch nicht. Insgesamt — das haben wir so aus den
Erfahrungswerten der Kliniker, auch von weiteren Klinikern vernommen — ist das eine
Nebenwirkung, die von den Patienten toleriert wird, insbesondere da es sich hier um ein
kuratives Setting handelt. Das ist fur die Patienten belastend, aber es wird wegen der Aussicht
auf Heilung in Kauf genommen. Das wird auch deutlich, wenn die Rate der Therapieabbriiche
aufgrund unerwiinschter Ereignissen betrachtet wird. Diese ist im Brentuximab-Arm nicht
erhdht, es gibt sogar numerisch mehr Abbriiche unter der Therapie mit CHOP.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Es folgen jetzt Frau Hager und dann Frau
Miiller. — Frau Hager, bitte.

Frau Hager: Guten Morgen! Ich habe eine Frage an Takeda. In Ihrer Einfihrung, Herr
Dr. Ratsch, wiesen Sie auf zwei Datenschnitte hin, auf den Primardatenschnitt und auf den
von der EMA geforderten. Uns wirde interessieren, ob der finale Datenschnitt dieser
Zulassungsstudie mittlerweile durchgefiihrt wurde. Der war fiir August dieses Jahres geplant.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Wer beantwortet das? — Herr Petschulies, bitte.

Herr Dr. Petschulies (Takeda): Urspriinglich war im Protokoll vorgesehen, dass etwa zwei
Jahre nach primérer Analyse ein finaler OS-Datenschnitt durchgefihrt wird; das wird auch
noch der Fall sein. Der Datenschnitt hierfir soll allerdings erst in den nachsten Monaten
erfolgen. Wir erwarten, dass wir friihestens im ersten Quartal nachsten Jahres ein Addendum
zum Studienbericht vorliegen haben werden. Aber aufgrund der nunmehr geringen
Ereignisrate erwarten wir nicht, dass die mediane Uberlebenszeit in dieser Analyse erreicht
wird, wodurch der zusatzliche Erkenntnisgewinn unserer Meinung nach eher tiberschaubar ist.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Jetzt ist Frau Muller dran und ihr folgt Herr
Fischer.

Frau Hager: Durfte ich noch eine ganz kurze Rickfrage dazu stellen?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Selbstverstandlich, Frau Hager.
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Frau Hager: Danke sehr. — Was war der Grund dafir, dass der finale Datenschnitt nicht wie
geplant bereits in diesem Jahr durchgefihrt wurde?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Petschulies.
Herr Prof. Dr. Trumper (DGHO): Kann ich etwas dazu sagen?
Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Ja, gerne. — Herr Professor Trimper.

Herr Prof. Dr. Trimper (DGHO): Ich habe selber Patienten in der Studie und bin in diesem
internationalen Steering Committee. Die Firma Seagen wollte die Studie tatséachlich mit finalem
Datenschnitt abschlie3en; es liegt, Frau Hager, einfach daran, dass die Monitore versuchen,
die Daten einzusammeln, und das es bedingt durch die Corona-Pandemie auch bei uns in
Gottingen schwierig ist, den finalen Datenbankschluss zu ermdglichen. Also, ich finde es
beachtenswert, dass man es wahrend der Corona-Pandemie hinbekommen hat, so einen
Schluss zu machen, aber Sie missen dafiir einen Monitor ins Zentrum schicken, missen die
Signaturen vom PI einholen, Sie missen von den Patienten, was wir ja wollen, dann mit mehr
als funf Jahren Nachbeobachtungszeit die Daten einsammeln. Ich kann Ihnen sagen: Bei mir
wird am 28. Oktober die finale Signatur der Datei von meinen Patienten, die ich in die Studie
eingebracht hatte, gemacht. Ich bin also ganz zuversichtlich, dass Seagen Ende des Jahres
den finalen Datensatz hat.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. Darf ich Takeda fragen, ob Sie inzwischen
wieder eine Audioverbindung haben.

(Zuruf: Genau in dieser Sekunde. Tut uns leid. Wir sind einfach rausgeflogen.)

Okay. Gut, dass sie wieder da sind. Jetzt ist Frau Miiller dran und dann Herr Fischer. — Herr
Dr. Ratsch, bitte.

Herr Dr. Ratsch (Takeda): Entschuldigung, wenn ich unterbreche. Wir haben die Riickfrage
von Frau Hager nicht mehr mitbekommen. Ist das fur uns noch relevant gewesen?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Die hat inzwischen Herr Professor Trimper beantwortet,
der es fachkundig getan hat. Sie war an Sie gerichtet, aber vielleicht sollte sie Frau Hager
noch einmal stellen. Der guten Ordnung halber sollen Sie Gelegenheit haben, diese Frage zu
horen, weil Sie unmittelbar Betroffene sind. — Frau Hager, wiirden Sie das noch einmal sagen?

Frau Hager: Vielen Dank. — Uns wiirde interessieren, warum es nicht moéglich war, den finalen
Datenschnitt wie geplant in diesem Jahr durchzufiihren, also was der Grund dafir war.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Petschulies, jetzt haben Sie noch mal Gelegenheit.
Beantwortet ist es eigentlich schon von Herrn Trimper.

Herr Dr. Ratsch (Takeda): Ich wiirde an der Stelle kurz einspringen. Die Expertendetails,
warum moglicherweise ein paar Monate Verschiebung dazugekommen sind, kann ich lhnen
auch nicht sagen. Herr Trimper weil3 es als beteiligter Prifarzt moglicherweise besser.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. Okay. Dann haben wir das abgeklart. — Jetzt
ist Frau Mller dran.
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Frau Dr. Muller: Vielen Dank. — Vielleicht noch mal als kleine Erganzung. Herr Trimper hat
das mit Corona-bedingten Problemen bei der Source Date Verifikation im Primaren erklart.
Das ist ja ein grof3es Thema im Moment, dass Monitore nicht ans Zentrum gehen kdnnen usw.
— Ich habe eine Frage an die DGHO. Sie hatten auf den Stellenwert einer autologen
Stammzelltransplantation hingewiesen. Das ist in Ihrem aktuellen Therapiealgorithmus schon
fur die Firstline mit drin und da speziell fur ALK-positive Patienten mit ungtinstigem IPI-Score
Uber zwei oder ALK-negative und noch eine Frage dazu, vielleicht an Sie, Herr Professor
Trumper: Wie viele Patienten waren de facto in etwa transplantiert?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Okay. Zunachst Herr Wérmann und dann Herr Trimper. —
Herr Wormann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich glaube, das kann Herr Professor Trimper direkt
ubernehmen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Okay.

Herr Prof. Dr. Trimper (DGHO): Frau Miller, vielen Dank fiir diese Frage. — Das ist neben
dem Etoposid die zweite Frage, die uns als Arzte und Entscheider bewegt: Wie ist eigentlich
der Stellenwert der autologen Transplantation? Es gibt aus der ECHELON-2-Studie eine
Auswertung dazu, die in Kiirze bei ,,Blood" erscheinen wird. Frau Savage aus British Columbia
ist die Erstautorin, und wir haben in der ECHELON-2-Studie nachgesehen, wer im Anschluss
an CHOP und Adcetris von den Patienten transplantiert worden ist. In Abstract-Form gibt es
diese Auswertung schon. Diese Auswertung beantwortet die Frage nicht, weil die Studie in
keiner Weise darauf angelegt war. In der Studie war es so, dass, wie bei gro3en Phase-IlI-
Studien Ublich, das jeweilige Zentrum entscheiden konnte, ob sie ihrem Zentrumsstandard
folgen und im Anschluss an die Induktionstherapie autolog transplantieren. Konsolidieren
wirden wir das nennen. Wir haben das in Goéttingen gemacht; das haben viele andere auch
gemacht.

Bei der Auswertung zeigte sich, dass in den kaukasischen Patientenpopulationen, also USA
und Europa, in der Regel transplantiert wurde und in den asiatischen Patientenpopulationen
nicht. Es zeigte sich in der Auswertung ein leichter Vorteil, aber es war eine ungeplante
Subgruppenauswertung fir die Transplantationskonsolidierung. Das ist nicht konklusiv, weil
ein ganz starker Bias darin ist. Ich bedanke mich deshalb fir die Frage, Frau Muller, weil unser
Plan der akademischen Studiengruppen in Europa eigentlich war, in einer Studie die Frage
CHOP/CHOEP plus Adcetris gefolgt von Konsolidierung versus keine Konsolidierung in einer
prospektiv randomisierten Studie zu beantworten. Das ist, finde ich, ganz wichtig, weil die
Transplantation eine nicht unerhebliche Toxizitat hat, ganz abgesehen von den Kosten, aber
fur den Patienten eine richtige Belastung darstellt und additive Toxizitat erzeugt. Auch wenn
es eigentlich keine transplantationsassoziierten Todesfélle im autologen Bereich mehr gibt, ist
es dennoch eine intensive Therapie. Ich wurde wirklich gerne fir meine Patienten wissen, ob
ich das noch machen muss oder nicht. So ein Studienansatz wird — ich glaube, die Kollegen
von Takeda horen gebannt zu, weil sie wissen, dass die Franzosen und meine Wenigkeit das
den beiden Firmen haufig vorgeschlagen haben — keinen Anklang bei der Industrie finden, und
wir versuchen jetzt, eine europaische akademische/offentliche Finanzierung zu finden, weil ich
diese beiden Fragen fur unsere Patienten flr Uberragend relevant halte. Aber bedenken Sie
bitte: Seltene Erkrankung — das kann man nur auf européischer Ebene gemeinsam
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beantworten, das werden wir in Deutschland nicht alleine beantworten kénnen. — Das war jetzt
lang, aber es ist eine der wichtigsten Fragen in diesem Gebiet, die wir im Moment als Kliniker
vor uns haben.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor Trumper. — Es folgt Herr
Fischer, bitte.

Herr Fischer: Ich schliel3e mich mit einer Frage zum Stand der Transplantationen an. Es ist
fur uns weiterhin unklar, ob auch Studienteilnehmende in der Studie ECHOLON-2 mit einer
partiellen Remission eine Stammzelltransplantation nach der Primértherapie erhalten haben
oder ausschlielich Teilnehmende, die eine Komplettremission erhalten haben. Kénnen Sie
vielleicht dazu noch etwas ausfihren? Die Frage geht an den pU.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Wer beantwortet das vom pU? — Gut, Herr Trimper, dann
beantworten Sie die Frage. Bitte schon, Sie haben das Wort.

Herr Prof. Dr. Trimper (DGHO): Ich kann die offen nicht beantworten, Herr Fischer. Was Sie
aber bedenken mussen, ist die Definition von partieller und kompletter Remission. Ich habe
eher in einem Nebensatz, aber mit ganz besonderem Hinweis an den Gemeinsamen
Bundesausschuss darauf hingewiesen, dass die Qualitdt der Remissionen international
inzwischen auch bei den T-Zelllymphomen mit PET beurteilt wird. Das war in dieser Studie
nicht Standard. Einige Zentren, vor allem USA, Frankreich, Asien, haben relativ haufig PET
gemacht, in Deutschland wurde es nicht gemacht. Damit kénnen Sie die Qualitat der
Remissionen, wenn Sie nur nach den klassischen Kriterien gehen, schwer vergleichen. Das
war die lange Antwort. Die kurze Antwort ist: Standard ist, dass ein Patient, der eine stabile
PR nach den alten Lugano-Kriterien erreicht hat, auch transplantiert wird. So haben wird das
in Deutschland gehandhabt, und so wiirde ich das auch weiterhin machen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Will der pharmazeutische Unternehmer das
erganzend beantworten? — Herr Petschulies, bitte.

Herr Dr. Petschulies (Takeda): Ich mdchte nur gern die Zahlen ergénzen: In der ECHELON-
2-Studie wurden nur sieben Patienten mit best response: partial response transplantiert.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Jetzt hat sich Frau Holtkamp noch mal
gemeldet. Bitte schon.

Frau Dr. Holtkamp: Ich habe auch eine Riickfrage dazu. Ihren Ausfihrungen entnehme ich,
dass der Stellenwert der autologen Stammzelltransplantation mit dieser neuen Kombination
noch etwas unklar ist bzw. geklart werden muss. Wie werten sie den Unterschied in der
vorliegenden Studie? Das waren 37 versus 20. Ist das als Vorteil zu werten, oder ist es
schwierig, dazu etwas zu sagen?

Herr Prof. Dr. Trimper (DGHO): Sie meinen die Transplantationsgruppe?
Frau Dr. Holtkamp: Genau.

Herr Prof. Dr. Trimper (DGHO): Nein, das sind regionale Unterschiede in den
Transplantationen; das war zentrumsspezifisch. In Asien wurde nicht transplantiert, wie ich
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eben ausfiuhrte. Ich kann den Unterschied nicht interpretieren, und es hat unter den Autoren
dieser Studie nicht unerheblichen Streit Uber die Formulierungen gegeben, nicht Uber die
Tatsachen, fir das jetzt abschlieRend vorgelegte Papier. Da halten wir uns in der Wertung
vollstéandig zuriick und schreiben, dass es keinen Hinweis gibt, dass die Transplantation einen
Nachteil bringt und dass man es prospektiv prifen muss. Das ist alles, was wir daraus
entnehmen kdnnen, und ich ware &auf3erst vorsichtig, weitere Schlussfolgerungen aus einer
solchen ungeplanten Subgruppenauswertung zu ziehen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Hager, bitte.

Frau Hager: Eine Frage an Takeda: Die ECHELON-2-Studie umfasste die gesamte Gruppe
von Patienten mit CD-30-positivem peripherem T-Zelllymphom. Es wurde schon darauf
hingewiesen, wie heterogen diese Gruppe ist. Daher empfehlen Leitlinien neben der
immunhistopathologischen Diagnostik auch eine referenzpathologische Bestéatigung dieser
Diagnostik. Dieses Vorgehen ist insbesondere deshalb relevant, weil in bis zu 30 Prozent der
Félle die urspriingliche Histologie nicht bestétigt werden kann. Uns ist bisher aus lhren
Unterlagen unklar, ob die lokale Diagnose, die in der ECHOLON-2-Studie gestellt wurde, auch
referenzpathologisch bestétigt wurde.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Wer beantwortet das? — Herr Petschulies.

Herr Dr. Petschulies (Takeda): In der ECHELON-2-Studie wurde die lokale Diagnose
tatsachlich auch zentral bestatigt. Die Differenz zwischen lokaler und zentraler Diagnose ist
unserer Ansicht nach sehr gering. Gemal lokaler Diagnose wiesen 316 ECHELON-2-
Patienten eine sALCL auf und gemaR zentraler Diagnose 314. Das ist eine Differenz in einer
Grol3enordnung, die wir mehr oder minder auch im klinischen Alltag annehmen wirden. Wir
gehen daher nicht von einer relevanten Verzerrung aus. Wir sind auch der Meinung, dass die
lokale Diagnose den Versorgungsalltag am besten abbildet. Das ist daher die Population, die
im Studienbericht primar herangezogen und von der EMA mafgeblich bewertet wurde. Im
Rahmen von klinischen Studien ist es durchaus Ublich, die Therapie aufgrund der lokalen
Diagnose durch den Priifarzt zu beginnen und dann nicht auf die zentrale Diagnose zu warten,
aber hier wurde beides durchgefihrt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Petschulies. — Herr Fischer, bitte, noch
einmal.

Herr Fischer: Wir hatten noch eine andere Frage, weg von diesem Thema hin zu den
Zensierungsgrunden. Sie fuhren in lhrer Stellungnahme zu den Zensierungsgriinden aus und
definieren diese genauer fiir das progressionsfreie Uberleben. Fiir die weiteren Endpunkte
OS, das ereignisfreie Uberleben und das rezidivfreie Uberleben schreiben Sie, dass nur
Patienten zensiert wurden, fiir die bis zum letzten Beobachtungszeitpunkt kein dokumentiertes
Ereignis verzeichnet wurde. Relevant fur uns sind jedoch die Griinde, weshalb Patienten dann
nicht weiter beobachtet wurden. Kénnen Sie vor diesem Hintergrund ausfihren, wie zum
Beispiel Personen, die die Studie abbrachen, oder Personen, zu denen der Kontakt verloren
wurde, dann genau bewertet wurden? — Danke schon.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Wer beantwortet das vom pU? — Herr Muller-Lobnitz.
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Herr Dr. Mlller-Lobnitz (Takeda): Fur die Endpunkte wie zum Beispiel OS und EFS wurden
die Patienten — —

Herr Dr. Ratsch (Takeda): Kleinen Moment, ich glaube, wir haben Audioprobleme. Unsere
Verlangerung ist nicht angegangen.

Herr Dr. Muller-L6bnitz (Takeda): Es wurde tatsachlich so gemacht, dass die Patienten ohne
Ereignis zensiert wurden, und die wurden zum Zeitpunkt der letzten Beobachtung zensiert.
Das hei3t, wenn jemand aus der Studie ausgeschieden ist, diente die letzte Beobachtung, als
der Patient noch am Leben war, als Basis fur die Zensierung.

Herr Fischer: Darf ich eine Rickfrage stellen?
Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Sie durfen. Selbstverstandlich.

Herr Fischer: Aber relevant ist dabei auch, weshalb die Patienten aus der Studie austreten
im Sinne von zum Beispiel informativen Zensierungen, wenn zum Beispiel Patienten die Studie
selbststandig abbrechen, und Lost to follow-up da ist. Darauf wurde insofern dann nicht weiter
eingegangen?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Hahn.

Herr Dr. Hahn (Takeda): Es ist so: In dem Fall, wenn wir einen Patienten im Lost to follow-up
haben oder er seine Einverstandniserklarung zurtickzieht, hatten wir die Mdglichkeit, auf
zweifache Art zu zensieren oder zu bewerten. Sie kénnen grundséatzlich das letzte Ereignis
fortschreiben, oder Sie kénnen den Abbruch als Ereignis werten. In diesem Fall wurde
zensiert, was quasi der Mittelweg zwischen den beiden war.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Hager hat auch noch eine Nachfrage.

Frau Hager: Ich habe noch eine Riickfrage an Takeda im Hinblick auf die Diagnosestellung.
Uns war schon bewusst, dass die unabhangige Prifkommission, die die Diagnose zentral
bestatigt hat — — Was aber nach wie vor unklar bleibt, ist, ob diese auch die Anforderung an
eine Referenzpathologie erflillt. Vielleicht kdnnten Sie dazu noch etwas sagen.

An die Kliniker die Frage: In der Studie wird auf die lokalen Diagnosen abgestellt. Ist es lhrer
Meinung nach sachgerecht, dass im Hinblick auf die Empfehlung, dass diese lokalen
Diagnosen immer zentral referenzpathologisch bestétigt werden missen, weil in bis zu
30 Prozent der Falle die initiale Diagnose nicht bestétigt werden kann, dass in der Studie
trotzdem auf die lokale Diagnose abgestellt wird? Also, einmal an Takeda und dann an die
Kliniker.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Wer beantwortet die Frage, die an den pU
gerichtet ist? — Herr Dr. Ratsch.

Herr Dr. Ratsch (Takeda): Ich wirde mich mit einer Antwort versuchen. Jetzt liegen mir die
exakten Definitionen der Referenzpathologie nicht vor, sodass ich keinen Vergleich anstellen
kénnte. Ich gehe aber davon aus, dass das International Independent Review Board nach den
hdchsten Qualitatsstandards im Rahmen einer solchen internationalen Studie aufgesetzt
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wurde und mindestens diese Referenzlaborkriterien erfiillen muisste. Ich wirde davon
ausgehen, dass das sehr hohe Standards erfillt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Die Frage, die sich an die Kliniker richtete,
beantwortet Herr Triumper.

Herr Prof. Dr. Trimper (DGHO): Ja, sehr gerne. — Wir sind, was unser Land betrifft, in einer
sehr glucklichen Situation; weil wir ein strukturiertes System der Pathologie und im Vergleich
zu vielen anderen in der Welt eine exzellente Pathologie im Bereich der Lymphome haben.

Zum Ersten. In jeder Pathologie in Deutschland ist es Standard, dass neben den Ublichen
Farbungen CD-30 gefarbt wird, und zwar auf einem sehr guten Niveau.

Zum Zweiten ist es in Deutschland auch Standard, dass bei jedwedem Zweifel oder unklarer
Diagnose der lokale Pathologe die Schnitte an einen der jetzt sieben Referenzpathologen in
Deutschland zur Uberpriifung Ubersendet. Wir haben in Deutschland im Vergleich zu diesen
zZitierten Studien eine deutlich geringere Dissonanz zwischen Priméar- und Referenzpathologie,
einfach aufgrund der guten Qualitat. Ich sehe hier als Kliniker keine Probleme und kann fir
mich sagen, dass unser Pathologe alles auf Anforderung oder Wunsch von mir oder Zweifel
von ihm sofort nach Wirzburg tbersendet und das ist, glaube ich, in jeder anderen Klinik in
Deutschland genauso.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Ratsch vom pU noch einmal.

Herr Dr. Ratsch (Takeda): Nein, das bezog sich noch auf die vorherige Frage. Das hat sich
also erledigt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Okay. Vielen Dank, dann hat sich das erledigt. — Weitere
Fragen? — Herr Fischer noch mal.

Herr Fischer Vielen Dank. — Sie haben schon zu Beginn das Anwendungsgebiet
angesprochen und dass ALK-positive Patienten mit einem IPI-Status <2 aus der Studie
ausgeschlossen wurden. Inwiefern sind die Studienergebnisse — das Anwendungsgebiet
bezieht diese Patienten ein — auf diese Patientengruppe tbertragbar? Vielleicht eine Frage an
die Kliniker. — Danke schon.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Wer beantwortet das von den Klinikern? — Herr Wérmann,
bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich kann vielleicht versuchen, anzufangen. Der kritische
Punkt war, dass die Einteilung bezlglich der Prognose, auch aus der damaligen 2010-Studie
schon ziemlich deutlich war und dass Patienten mit dem giinstigen Risikostatus auch mit einer
anderen CHOP-Therapie gut laufen. Deshalb ist es schwierig, bei einem sehr hohen
eventfreien Survivalniveau eine signifikante Verbesserung bei dann relativ kleinen
Patientengruppen zu haben. Ich wirde heute denken, dass man das Ergebnis durchaus
Ubertragen kann. Man wird es auf keinen Fall schlechter machen als mit CHOP und man wird
es, glaube ich, individuell entscheiden kénnen. Aber wenn Sie mich fragen: Nattrlich Daten
haben wir dafir nicht. Aber da wird es, glaube ich, auch keine eigene Studie mehr geben. Das
heil3t, ich finde es richtig, dass die Patienten eingeschlossen wurden, aber wenn jemand nach
wie vor ein CHOP macht, wirde ich ihm das nicht als Kunstfehler ankreiden.
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Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor Wérmann. — Herr Petschulies,
bitte.

Herr Dr. Petschulies (Takeda): Mit dem Ausschluss von ALK-positiven Patienten mit dem
EP-Scores 0 und 1 wurde sichergestellt, dass die Studienpopulation hinsichtlich ihrer
Prognose hinreichend homogen ist, und die Funfjahres-Uberlebensrate betragt fir diese
Patienten mit den niedrigen EP-Scores circa 90 Prozent. Auch die Leitlinien weisen diese
Teilpopulationen gesondert aus, weil beispielsweise hier auch nicht regelhaft konsolidiert wird.
Wir gehen davon aus, dass ganz Uberwiegend nur die Studienpopulation mit Adcetris plus
CHP behandelt wird, aber das heil3t, wenn ALK-positive Patienten mit den niedrigen IPI-
Scores mit Adcetris behandelt werden, haben wir keine Anhaltspunkte dafir, dass diese dann
weniger von der Therapie profitieren wirden.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. Weitere Fragen? — Das ist nicht der Fall. Dann
wilrde ich dem pharmazeutischen Unternehmer zusammenfassend die Gelegenheit geben,
noch einmal Stellung zu nehmen. Wer macht das von lhnen? — Herr Dr. Ratsch, bitte.

Herr Dr. Ratsch (Takeda): Vielen Dank. — Gerne fasse ich aus unserer Sicht einige der
wichtigen Aspekte der heutigen Diskussion zusammen. Wir haben eingangs recht intensiv
Uber die Frage CHOP oder CHOEP als geeignete Vergleichstherapie diskutiert. Ich glaube,
man kann die Diskussion so zusammenfassen, dass beide Therapien in diesem Setting
gleichermalf3en geeignet sind. Sicherlich gibt es Praferenzen in die eine oder andere Richtung,
aber es fiel auch der Begriff ,patientenindividuell“, und moglicherweise spielt hier auch eine
gewisse Zentrenpraferenz eine Rolle.

Wir haben dariiber gesprochen, dass wir uns hier in einem kurativen Setting befinden. Das
heil3t, das ganz klare Therapieziel ist, die Patienten in der ersten Linie in eine Heilung zu
bringen und dass sich hierfiir zum Beispiel der Endpunkt ereignisfreies Uberleben eignet, das
entsprechend darzustellen. Auch die Komplettremission und die nachhaltige
Komplettremission sind ein wichtiges Mal3 fir den Heilungserfolg. Das Sicherheitsprofil haben
wir kurz angeschnitten. Wir sehen bei den peripheren Neuropathien keine Unterschiede
zwischen den beiden Armen. Die bilden sich im Ubrigen auch in beiden Armen vergleichbar
gut zuriick. Wir haben kurz Giber die Diarrh6 gesprochen, die bei Brentuximab Vedotin haufiger
ist, aber nicht therapielimitierend zu sein scheint und auch vor dem kurativen Setting als
tolerierbar gilt, sowohl von Arzt- als auch von Patientenseite.

Zum Schluss haben wir noch einmal die Rolle der autologen Stammzelltransplantation
diskutiert. Das ist nicht abschlielRend geklart, aber es scheint so zu sein, dass Patienten mit
autologer Stammzelltransplantation, also mit Konsolidierung, im Anschluss an die Behandlung
davon profitieren, aber auch die Patienten ohne eine Konsolidierung. Der Vorteil, mehr
Patienten in die autologe Stammzelltransplantation zu bringen, was unter Adcetris,
Brentuximab Vedotin, der Fall ist, ist nicht abschlie3end geklart. Aus unserer Sicht ergibt sich
auch im Nachgang zu dieser Diskussion ein Zusatznutzen mit dem Ausmalf ,betrachtlich” fur
Brentuximab Vedotin in Kombination mit CHPC, der sich insbesondere aus dem signifikanten
Gesamtuberlebensvorteil, der nachhaltigen Komplettremission und dem ereignisfreien
Uberleben ableitet. Negative Effekte stehen dem nicht gegeniiber, weder in der Lebensqualitét
noch in der Sicherheit. — Vielen Dank auch von unserer Seite im Namen von Takeda fur die
Diskussion heute.
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Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Ich habe fir diese Debatte zu danken, die genau eine
Stunde lang gedauert hat. Sie durfen sicher sein, dass die Ergebnisse dieser wichtigen
Anhorung in die weiteren Beratungen einflie3en. Ich méchte allen noch einmal ganz herzlich
fur die Beitrdge danken und schlie3e die mundliche Anhérung um genau 11:01 Uhr. — Vielen
Dank. Die Sitzung ist geschlossen.

Schluss der Anhdrung: 11:01 Uhr
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