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Hintergrund

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

GemaR § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a
Absatz 1 Satz 10 SGB V, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als
belegt gilt, hat der G-BA in seiner Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzen-
bewertung von Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunéchst keine
eigenstandige Festlegung einer zweckmaRligen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als
Grundlage der insoweit allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmal3es eines gesetzlich zu
unterstellenden Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieB3lich auf der Grundlage der
Zulassungsstudien das Ausmald des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaf § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeéandert, dass bei Orphan Drugs eine
Beauftragung des IQWIG mit der Durchfihrung 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 11 SGB V).

Der G-BA bestimmt gemaR 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung
des G-BA (VerfO) das Ausmall des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und
Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzen-
bewertung). Zur Bestimmung des AusmalRes des Zusatznutzens von Brentuximab Vedotin zieht
der G-BA die Zulassung und Unterlagen zur Zulassung (insbesondere den EPAR), die Studien,
auf deren Grundlage die Zulassung des Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers heran und bewertet die darin enthaltenen Daten nach
MafRgabe der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nr. 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf
ihre therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Brentuximab Vedotin in
seiner Sitzung am 25. Oktober 2016 zur Kenntnis genommen. Darlber hinaus wurde mit
Schreiben vom 22. Juli 2016 das IQWIiG beauftragt, erganzend eine Bewertung der Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufihren:

e Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung
e Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 01. November 2016 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWIG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-
ba.de) veréffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird
darliber hinaus eine mindliche Anhorung durchgefiihrt. Uber das AusmaR des Zusatznutzens
beschliel3t der G-BA innerhalb von drei Monaten nach Veréffentlichung der Nutzenbewertung.

Dossierbewertung fiir Orphan Drugs
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1 Einfihrung

Hodgkin-Lymphom

Das Hodgkin-Lymphom (HL) ist eine maligne Erkrankung des Lymphsystems. Zum Zeitpunkt der
Diagnose werden bei ca. 70% der Patienten schmerzlose Lymphknotenschwellungen
festgestellt, welche vor allem am Hals, oberhalb des Schlisselbeines, in den Achselhdhlen oder
in den Leisten auftreten. Bei ca. einem Drittel der Erkrankten kommt es zu einer
Lymphknotenschwellung hinter dem Brustbein. Begleitend treten bei etwa einem Drittel der
Erkrankungen zusatzlich unspezifische Allgemeinsymptome wie Leistungsknick, Mudigkeit und
Schwaéchegefuhl auf. Insbesondere das Vorliegen oder Fehlen einer sogenannten B-
Symptomatik (Fieber dber 38°C, Nachtschweil3 mit Waschewechsel und ungewollter
Gewichtsverlust von mehr als 10 % des Koérpergewichtes innerhalb von 6 Monaten) hat direkten
Einfluss auf die Stadieneinteilung. Je nach Befallsmuster kann z.B. bei mediastinalen
Lymphknotenschwellungen Reizhusten auftreten. Organbeteiligungen kénnen u. a. in Form einer
Hepatomegalie oder Splenomegalie, ein Befall des Knochenmarks mit Verédnderungen des
Blutbildes, neurologischen oder endokrinen Stérungen einhergehen [5,6].

Die histologische Klassifikation des HL erfolgt nach der WHO-Klassifikation: [6]

I. Nodular, lymphozyten-pradominantes HL (ca. 5 % der Falle)
Il. Klassisches HL (95 % der Falle), unterteilt in vier Subtypen:

a. Nodular-sklerosierend (65 % der Falle)
b. Mischtyp (25 % der Félle)

c. lymphozytenreich (4 % der Falle)

d. lymphozytenarm (1 % der Félle).

Alle Subtypen weisen Tumorzellen mit &hnlichem Kklinischen Verhalten und weitgehend
Ubereinstimmendem Phénotyp (CD30+, CD20+, CD15+, EBV-/+, CD20-/+, J-Kette) auf. Die
histologische Diagnostik wird mittels Biopsie eines ganzen Lymphknotens oder eines anderen
primar befallenen Organs durchgefuhrt. Die primére histologische Diagnose sollte zusétzlich
durch einen Referenzpathologen bestatigt werden.

Brentuximab Vedotin

Brentuximab Vedotin (ADCETRIS®) ist ein Wirkstoff bestehend aus einem monoklonalen CD30-
Antikorper, der an ein zytotoxisches Molekil (Monomethylauristatin E) gebunden ist. Das
Monomethylauristatin E wird vom monoklonalen Antikorper in die CD30-positiven Krebszellen
geschleust, das dort die Zellteilung unterbindet, was das Absterben der Krebszellen herbeifiihrt [2].

Dossierbewertung fiir Orphan Drugs
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2 Nutzenbewertung

2.1 Fragestellung

Brentuximab Vedotin (ADCETRIS®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug®. Geman
§ 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt fur Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits durch
die Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von
50 Millionen Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht Ubersteigen, das Ausmal des
Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien.
In die Bewertung werden gemal Zulassungsstatus Patienten in folgender Indikation
eingeschlossen:

Erwachsene Patienten mit CD30+ Hodgkin-Lymphom (HL) mit erhéhtem Rezidiv- oder
Progressionsrisiko nach einer autologen Stammzelltransplantation (ASCT).

2.2 Zulassungsbegrindende Studien

SGN35-005 (AETHERA). A randomized, double-blind, placebo-controlled Phase 3 study of SGN-
35 (brentuximab vedotin) and best supportive care (BSC) versus placebo and BSC in the
treatment of patients at high risk of residual Hodgkin lymphoma (HL) following autologous stem
cell transplant (ASCT).

2.3 Liste der verwendeten Quellen

Zur Bestimmung des Ausmales des Zusatznutzens flr Brentuximab Vedotin wurden folgende
Studien und Daten herangezogen:

¢ Herstellerdossier zu Brentuximab Vedotin vom 21.07.2016 [12]

e Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbesondere Dokumente des Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP)

e Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan der Studie SGN35-005
(AETHERA) [9,10]

¢ Publikationen: Moskowitz CH, Nademanee A, Masszi T, Agura E, Holowiecki J, Abidi MH,
et al. Brentuximab vedotin as consolidation therapy after autologous stem-cell
transplantation in patients with Hodgkin's lymphoma at risk of relapse or progression
(AETHERA): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet.
2015;385(9980):1853-62 [8]

2.4 Studiencharakteristika

Die Unterlagen zum Nachweis des AusmalRes des Zusatznutzens flir Brentuximab Vedotin
basieren auf der Zulassungsstudie SGN35-005 (AETHERA). Entsprechend der Zulassung
werden in der vorliegenden Nutzenbewertung diejenigen Patienten fokussiert, die das gesamte
Indikationsgebiet zu Brentuximab Vedotin abbilden. Die vom pU im Nutzendossier dargestellte
Teilpopulation der Patienten mit = 2 Risikofaktoren wird nicht separat beriicksichtigt, da diese
Teilpopulation lediglich eine enger gefasste Patientengruppe, nicht jedoch die gesamte
Population des Anwendungsgebietes umfasst und der Nachweis einer Effektmodifikation dieser
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Risikofaktoren im Sinne einer Subgruppe nicht erbracht wurde. Die Studie und die Intervention
werden in Tabelle 1 bis Tabelle 3 charakterisiert.

Tabelle 1: Charakterisierung der Studie SGN35-005 (AETHERA)

Charakteris- Beschreibung
tikum
Design Prospektive, randomisierte, doppelblinde, placebo-kontrollierte, multizentrische Phase-3-

Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von Brentuximab Vedotin und
Best Supportive Care (BSC) im Vergleich zu Placebo und BSC zur Behandlung von
Patienten mit Hodgkin-Lymphom (HL) und Progressionsrisiko nach autologer
Stammzelltransplantation (ASCT)

Patienten, die in den letzten 30-45 Tagen eine ASCT erhalten haben, wurden in einem
Verhaltnis von 1:1 der Verum- und Vergleichsgruppe zugeteilt.
Die Randomisierung wurde stratifiziert nach:
¢ Refraktar/rezidivierendem Krankheitsstatus nach Standard-Erstlinien-
Chemotherapie oder kombinierter Chemo-Strahlentherapie
o0 Jegliches refraktares HL
0 HL-Rezidiv < 12 Monate nach Ende einer Standard-Erstlinien-Chemotherapie
oder kombinierten Chemo-Strahlentherapie
0 HL-Rezidiv 2 12 Monate nach Ende einer Standard-Erstlinien-Chemotherapie
oder kombinierten Chemo-Strahlentherapie

¢ Bestes klinisches Ansprechen nach einer Salvage-Therapie vor einer ASCT gemaf
Uberarbeiteter Response-Kriterien fir maligne Lymphome (Cheson 2007, [1]):
o Vollstandiges Ansprechen (CR)
o Partielles Ansprechen (PR)
o0 Krankheitsstabilisierung (StD)

Interimsanalysen und Sensitivitdtsanalysen waren fir den primaren Endpunkt
progressionsfreies Uberleben (PFS) sowie fiir den sekundaren Endpunkt
Gesamtlberleben (OS) geplant. Im Rahmen der Interimsanalyse war fir das PFS eine
Bewertung durch ein unabhangiges Prufkomitee (Independent Data Monitoring
Committee, IDMC) vorgesehen, wenn 50 % der kalkulierten PFS-Ereignisse (d. h. 101
Ereignisse) beobachtet wurden.

Fir das Gesamtuberleben ist eine Nachbeobachtung mit einem Zeitrahmen von ca. 10
Jahren vorgesehen [11].

Population Wesentliche Einschlusskriterien:

¢ Patienten mit HL, die innerhalb der letzten 30-45 Tage eine ASCT erhielten

¢ Patienten mit hohem Risiko fiir Krankheitsprogression nach einer ASCT,
gekennzeichnet durch mindestens eines der folgenden Kriterien; Patienten, die ihre

Erstlinientherapie nicht aufgrund von Krankheitsprogression vorzeitig abbrachen,

werden nicht als hoch riskant betrachtet.

0 Anamnese eines refraktaren HL (definiert als Patienten, bei denen es nach
Standard-Erstlinien-Chemotherapie oder kombinierter Chemo-Strahlentherapie
zu einer Progression kam oder keine Komplettremission erreicht wurde)

o0 Rezidivierendes oder progressives HL < 12 Monate nach Ende der Standard-
Erstlinien-Chemotherapie oder kombinierter Chemo-Strahlentherapie

o0 Extranodalbefall zum Zeitpunkt des Rezidivs vor der ASCT (einschlieBlich
extranodaler Ausbreitung der Knotenmassen in benachbarte lebenswichtige
Organe)

¢ Histologisch bestatigtes, klassisches HL, nodulares lymphozytenpradominantes
Hodgkin-Lymphom (NLPHL) ausgeschlossen

Dossierbewertung fiir Orphan Drugs
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

= 18 Jahre alt

ECOG-Performance-Status 0 oder 1

Folgende Baseline-Laborwerte:

0 Absolute Neutrophilenzahl (ANC) = 1.000/ul

0 Thrombozyten = 50.000/ul (ohne Unterstiitzung)

o Bilirubin < 1,5-fache der oberen Normgrenze (ULN) oder < 3-fache der ULN bei
Patienten mit Morbus Gilbert-Meulengracht

o Serumkreatinin < 1,5-fache der ULN

o Alaninaminotransferase (ALT) und Aspartataminotransferase (AST) < 2,5-fache
der ULN

Frauen im gebarfahigen Alter missen einen negativen Serum- oder Urin-B-hCG-
Schwangerschaftstest innerhalb der letzten 7 Tage vor der ersten Dosis SGN-35
(Brentuximab Vedotin) aufweisen. Frauen mit > 1 Jahr in der Menopause oder Z. n.
bilateraler Tubenligatur oder Hysterektomie gelten als nicht-gebéarfahige Frauen.
Gebarfahige Frauen und Manner mit gebarfahigen Partnern erklaren sich bereit,
eine effektive kontrazeptive Methode wéahrend der Studiendauer und fir 30 Tage
nach der letzten Dosis der Studienmedikation anzuwenden.

Eine schriftliche Einverstandniserklarung des Patienten oder seines gesetzlichen
Vertreters muss vorliegen.

Wesentliche Ausschlusskriterien:

Vorherige Behandlung mit Brentuximab Vedotin

Vorherige allogene Transplantation

Patienten, bei denen direkt vor der ASCT bestes klinisches Ansprechen bei
Progression durch eine Salvage-Therapie bestimmt wurde

Vorgeschichte einer anderen primaren malignen Erkrankung, die nicht seit
mindestens 3 Jahren in Remission ist (von dieser 3-Jahresgrenze ausgenommen
sind: nicht-melanomartiger Hautkrebs, vollstandig exzidiertes Melanom in situ
(Stadium 0), kurativ behandeltes lokalisiertes Prostatakarzinom, Zervixkarzinom in
situ (Biopsie) oder squamdse intraepitheliale Lasion (PAP-Abstrich))

Bekannte Hirn-/Hirnhauterkrankung, einschlie3lich Vorgeschichte einer
progredienten multifokalen Leukoenzephalopathie (PML)

Aktive Infektion (= Grad 3) innerhalb 1 Woche vor Verabreichung der ersten Dosis
der Studienmedikation

Post-ASCT oder gegenwartige Therapie mit anderen systemischen anti-
neoplastischen Arzneimitteln oder Prifpraparaten

Schwangere oder stillende Frauen

Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegentiber einem Hilfsstoff der
Medikamentenrezeptur

Patienten mit Demenz oder verandertem mentalen Status mit Beeintrachtigung des
Verstandnisses und Wiedergabe der Einverstandniserklarung

Intervention
und Zahl der
Patienten

Brentuximab Vedotin + BSC Placebo + BSC

1,8 mg/kg i.v. Infusion 30 Min. in Einnahme wie Prifintervention
einem 21-Tage-Zyklus, bis max. 16

Zyklen

N=165 N=164

Patienten erhielten ambulant Brentuximab Vedotin oder Placebo als intravendse Infusion
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

Uber 30 Minuten alle 21 Tage fur maximal 16 Zyklen (entspricht ca. 1 Jahr Behandlung)
oder bis zum Auftreten einer Krankheitsprogression.

Es wurden 377 Patienten fiir die Studie gescreent. Davon sind 329 Patienten in die
Studie aufgenommen und randomisiert worden. 165 Patienten wurden dem
Interventionsarm Brentuximab Vedotin + BSC und 164 Patienten dem Kontrollarm
Placebo + BSC zugeordnet. Zwei Patienten des Kontrollarms zogen ihre Teilnahme vor
der ersten Verabreichung der Studienbehandlung zuriick. Zwei weitere Patienten des
Kontrollarms erhielten irrtimlich eine Dosis Brentuximab Vedotin.

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts der primaren Wirksamkeitsanalysen (18. August 2014)
verblieben 251 (76 %) Patienten fur die Nachbeobachtung, 122/165 Patienten (74 %) im
Brentuximab-Vedotin-Arm und 129/164 Patienten (79 %) im Placebo-Arm. Insgesamt
beendeten 159 Patienten (48 %) 16 Zyklen der Studienbehandlung, 78 Patienten (47 %)
im Interventionsarm, 81 Patienten (49 %) im Kontrollarm.

Bei Fortschreiten der Erkrankung (Krankheitsprogression) konnte die Entblindung der
Patienten aufgehoben werden und die Patienten konnten auf eine neue Antitumor-
Therapie wechseln (Cross-over). In Landern, in denen Brentuximab Vedotin nicht
kommerziell erhaltlich war, wurde nur Patienten des Placebo-Arms ein Wechsel auf
Brentuximab Vedotin angeboten. Insgesamt 136 Patienten (41 %) erhielten nachfolgend
eine neue Antitumor-Therapie nach Krankheitsprogression. Im Brentuximab-Vedotin-
Arm waren es 51 Patienten (31 %) und im Placebo-Arm 85 Patienten (52 %), die eine
neue Therapie begannen.

Ort und
Zeitraum der
Durchfiihrung

Studiendauer
e Studienbeginn: 06. April 2010 (Einschluss des ersten Patienten)
o Fertigstellung der Studie: 18. August 2014 (letzter Patient fir die Primaranalyse
beurteilt)
¢ Langzeit-Nachbeobachtung: laufend (geplantes Ende der Nachbeobachtung April
2020 [11])

Studienphasen®

e Run-in: 1 Woche

¢ Behandlung: ca. 12 Monate (16 Zyklen a 21 Tage)

¢ Nachbeobachtung: 12 Monate (Endpunkte PFS, TTBS, TTAllo, EQ-5D-VAS, MRU:
Hospitalisierung)

¢ Langzeit-Nachbeobachtung: Uberlebensstatus (OS) — 10 Jahre nach
Behandlungsbeginn des ersten Patienten; Krankheitsstatus (PFS) — bis
Studienende, ca. 4 Jahre

Bisherige Datenschnitte

¢ Interimsanalyse 8. Oktober 2012 (Auswertung bei 50 % der urspriinglich geplanten
PFS-Ereignisse)

e Primare Datenanalyse 18. August 2014, 1. Interimsanalyse Overall Survival
(Analyse erfolgte, als alle geplanten radiologischen Untersuchungen zur
Krankheitsprogression abgeschlossen waren)

e Zusatzliche Datenauswertung in der Langzeit-Nachbeobachtung 14. Oktober 2015
(Datenschnitt Dossier des pU), 2. Interimsanalyse Overall Survival

Ort der Durchfihrung

Die Studie wurde in 78 Zentren in 13 Landern durchgefiihrt: Bulgarien (N=2),
Deutschland (N=1), Frankreich (N=4), Italien (N=3), Polen (N=9), Ruménien (N=3),
Russische Fdderation (N=11), Serbien (N=2), Spanien (N=5), Tschechische Republik
(N=3), Ungarn (N=4), USA (N=28), Vereinigtes Konigreich (N=2).
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

Priméarer A priori definierte Endpunkte
sEglfﬁ:;;rté Primares Zielkriterium: )
o Progressionsfreies Uberleben (Progression-free Survival, PFS)
Endpunkte
und Sekundare Zielkriterien:
explorative e Gesamtuberleben (Overvall Survival, OS)
Endpunkte e Bestimmung der Haufigkeit von anti-therapeutischen Antikérpern (ATA)
gi%?fn- Explorative Endpunkte: o - . -
protokoll ¢ Inanspruchnahme medizinischer Leistungen (Medical Resource Utilisation, MRU)
¢ Lebensqualitat mittels PRO-Instrument European Quality of Life 5-Dimensional (EQ-
5D)
Sicherheit:
¢ Unerwiinschte Ereignisse, unerwiinschte Ereignisse nach Schweregrad NCI
CTCAE Version 4.0, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, (Studien-)
behandlungsbedingte und nicht bedingte unerwiinschte Ereignisse
e Laborparameter
¢ Bestimmung der Inzidenz von anti-therapeutischen Antikdrpern (ATA)
Post-hoc definierte, fiir das Dossier ausgewertete Endpunkte:
e Zeit bis zur Tumorprogression (TTP)
e Zeit bis zum Therapieversagen (TTTF)
e Zeit bis zum Beginn der nachsten Behandlung (TTNT)
e Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von B-Symptomen (TTBS)
e Zeit bis zum Beginn einer allogenen Transplantation (TTAllo)
Subgruppen- | Subgruppenanalysen wurden a priori fiir den priméren Endpunkt progressionsfreies
analysen Uberleben und im Rahmen der Interimsanalyse fiir den sekundéren Endpunkt

Gesamtlberleben geplant:

o Alter (< 45, 2 45 Jahre, 18 bis < 65 Jahre, = 65 Jahre)

e Geschlecht (Manner, Frauen)

e Gewicht zu Studienbeginn (< 100, > 100 kg)

¢ Region (Nordamerika vs. Rest der Welt; Nordamerika vs. Europa, vs. andere
(Russland und Serbien))

e ECOG-Status zu Studienbeginn (0,1)

¢ Anzahl Behandlungen (Erstlinientherapie und Salvage-Chemotherapie) vor ASCT
2,>2)

e FDG-PET-Status vor ASCT (positiv, negativ)

e B-Symptomatik nach Therapieversagen (ja, nein)

e Extranodalbefall zum Zeitpunkt des Rezidivs vor ASCT (ja, nein)

o Bestatigte negative/positive ATA zu Studienbeginn und nach Studienbeginn negativ,
kurzzeitig positiv oder durchgehend positiv

o Refraktérer/rezidivierender Krankheitsstatus nach Abschluss einer Standard-
Erstlinien-Chemotherapie oder kombinierter Chemo-Strahlentherapie (refraktares
HL, rezidivierendes HL < 12 Monate, rezidivierendes HL = 12 Monate)

e Bestes klinisches Ansprechen gemaR tberarbeiteter Response-Kriterien fiir maligne
Lymphome (Cheson 2007, [1]) nach einer Salvage-Therapie vor einer ASCT (CR,
PR, StD)

 Bei Patienten, die die Studienbehandlung vor den geplanten 16 Behandlungszyklen aus anderweitigen Grinden als einer
Krankheitsprogression abbrechen, erfolgen regelmafiige Visiten im Rahmen der Langzeitbeobachtung im Abstand von drei
Monaten bis Monat 24, danach alle sechs Monate bis Studienabschluss. Diese umfasst alle notwendigen Untersuchungen,
wie z. B. Lymphombeurteilungen, die Durchfiihrung von CT-Scans, usw.
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Abkurzungen: ALT: Alaninaminotransferase; ANC: Absolute Neutrophilenzahl; ASCT: Autologe Stammzelltransplantation; AST:
Aspartataminotransferase; ATA: Anti-therapeutische Antikdrper; BSC: Best Supportive Care; CR: Vollstdndiges Ansprechen;
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG: Eastern Co-operative Oncology Group; EQ-5D: European
Quality of Life 5-Dimensional; FDG-PET: Fluordesoxyglucose-Positronenemissionstomographie; HL: Hodgkin-Lymphom; HR:
Hazard Ratio; IDMC: Independent Data Monitoring Committee; MRU: Inanspruchnahme medizinischer Leistungen; N: Anzahl
Patienten; NCI: National Cancer Institute; NLPHL: Noduldres lymphozyten-pradominantes Hodgkin-Lymphom; OS:
Gesamtilberleben; PFS: Progressionsfreies Uberleben; PML: Progrediente multifokale Leukoenzephalopathie; PR: Partielles
Ansprechen; PRO: Patient-reported Outcome; StD: Krankheitsstabilisierung; TTAllo: Zeit bis zum Beginn einer allogenen
Transplantation; TTBS: Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von B-Symptomen; TTNT: Zeit bis zum Beginn der ndchsten
Behandlung; TTP: Zeit bis zur Tumorprogression; TTTF: Zeit bis zum Therapieversagen; ULN: Obere Normgrenze

Protokollanderungen

Im Verlauf der Studie SGN35-005 (AETHERA) wurde die urspriingliche Version des
Studienprotokolls vom 21.04.2009 sieben Anderungen unterzogen. Eine Ubersicht tber die
wesentlichen Protokollanderungen gibt die nachfolgende Tabelle.

Tabelle 2: Protokollanderungen der Studie SGN35-005 (AETHERA)

Protokollversion Anderungen

Amendment 1 Anzahl eingeschlossener Patienten: O

vom 21.10.2009 Wesentliche Protokollanderungen:

e Erhohung der StichprobengréfRe auf 322 Patienten und ca. 202 PFS-
Ereignisse (Progression oder Tod jedweder Ursache), um eine HR von 0,667
zugunsten von Brentuximab Vedotin nachzuweisen, was aquivalent ist mit
einem Anstieg des medianen PFS um sechs Monate

¢ Beurteilung des priméren Endpunktes PFS durch ein unabhéngiges
Prufkomitee (Independent Review Facility, IRF)

¢ Die Lymphom-Beurteilung erfolgt zu jedem Zyklus der Behandlung und alle
drei Monate in der Nachbeobachtungszeit bis zum 24. Monat und dann alle
sechs Monate bis zur Krankheitsprogression oder Studienabschluss. Die
Bewertung erfolgt anhand der aktualisierten Response-Kriterien flr maligne
Lymphome (Cheson 2007) [1].

¢ Festlegung der Durchflihrung einer héheren Anzahl von
Computertomographie-(CT)-Scans, um den primaren Endpunkt PFS besser
beurteilen zu kénnen. Die CT-Scans wurden zu Studienbeginn und in den
Monaten 3, 6, 9, 12, 18 und 24 nach Verabreichung der ersten Dosis der
Studienbehandlung durchgefiihrt. Ein Scan wird ebenfalls zum Ende der
Studienbehandlung oder zum Zeitpunkt klinischer Progression ausgefihrt.

e Randomisierung nach Stratifizierungsfaktor:

0 Bestes klinisches Ansprechen auf eine vorangegangene Salvage-
Chemotherapie (anhand Prifarztbeurteilung: vollstandiges Ansprechen,
partielles Ansprechen, Krankheitsstabilisierung) mit der Zielstellung,
Patienten mit unterschiedlichem klinischen Ansprechen auf diese gleich
zwischen den zwei Behandlungsarmen zu verteilen.

e PET-Scan nach Ende der Salvage-Chemotherapie und vor ASCT.

¢ Einschluss von Patienten = 18 Jahre, da Patienten zwischen 12 und 18
Jahren nur einen geringen Anteil der Studienpopulation ausmachen.

e Um sicherzustellen, dass keine Patienten mit aktuell fortschreitender
Erkrankung in die Studie eingeschlossen werden, Aufnahme des folgenden
Ausschlusskriteriums: Patienten, die als bestes klinisches Ansprechen auf
die Salvage-Chemotherapie unmittelbar vor der ASCT eine Progression
aufweisen.

e Spezifizierung des Terms Krankheitsprogression (z. B. Gehirnmetastasen)
im Rahmen der Berichtspflicht von unerwiinschten Ereignissen
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Protokollversion

Anderungen

¢ Bewertung des Modified Total Neuropathy Score (MTNS) und des EORTC-
Fragebogens zur Lebensqualitat einer Chemotherapie-induzierten
peripheren Neuropathie (CIPN-20)" zum Zeitpunkt des Screenings/Baseline
wurde ergénzt, da viele Patienten bereits existierende Anzeichen einer
Neuropathie aufgrund friiherer neurotoxischer Chemotherapie aufweisen.

Amendment 2
vom 16.08.2010

Anzahl eingeschlossener Patienten: 17

Wesentliche Protokollanderungen:
e Aufnahme eines zuséatzlichen Studienziels und zweier zuséatzlicher

Endpunkte:

o Studienziel
Beurteilung der Inanspruchnahme medizinischer Leistungen (MRU) und
Ermittlung von Nutzwerten mittels des Fragebogens EQ-5D

o Endpunkte
1. Inanspruchnahme medizinischer Leistungen gemessen als Anzahl der

Arztkontakte

2. Messung der Lebensqualitdt anhand des EQ-5D-Fragebogens

o Dosismodifikation fur verbesserte Patientensicherheit: In die Studie
aufgenommene Patienten mit peripherer Neuropathie Grad 2 erhalten die
reduzierte Dosis von 1,2 mg/kg.

¢ Dosismodifikation zur Minimierung zusétzlich auftretender oder
Verschlechterung von Neuropathie-Ereignissen: Behandlungsunterbrechung
bei Patienten mit therapiebedingter Neuropathie vom Grad 2, bis sich die
Toxizitat auf < Grad 1 oder auf den Ausgangswert bei Studienbeginn
verbessert hat, anschlieBend Wiederaufnahme der Therapie mit
Dosisreduktion auf 1,2 mg/kg.

¢ Verlangerung des Follow-up-Zeitraums Uber 30 Tage hinaus bei peripherer
Neuropathie und anderen unerwiinschten Ereignissen von besonderem
Interesse fir eine bessere Charakterisierung von behandlungsbezogenen
Ereignissen.

¢ Anpassung der Definition von Hochrisikopatienten: Patienten, die eine
geplante Erstlinientherapie nicht wegen Krankheitsprogression abbrechen,
gelten nicht als Hochrisikopatienten.

e Anpassung des Einschlusskriteriums Patientenpopulation: Patienten mit
histologisch gesichertem, klassischem HL werden eingeschlossen. Patienten
mit einem NLPHL, welches einen seltenen Subtyp des HL darstellt, werden
nicht in die Studie aufgenommen.

Amendment 3
vom 03.10.2011

Anzahl eingeschlossener Patienten: 186

Wesentliche Protokollanderungen:

e Anpassung des Ausschlusskriteriums bekannte Hirn-/Hirnhauterkrankung um
Patienten mit progredienter multifokaler Leukenzephalopathie (PML) in der
Vorgeschichte, um sicherzustellen, dass Patienten mit PML-Vorgeschichte
kein Brentuximab Vedotin erhalten. Zudem wurde ein Abschnitt mit
Informationen Uber Anzeichen und Symptome von PML ergéanzt.

Amendment 4
vom 29.11.2011

Anzahl eingeschlossener Patienten: 206

Wesentliche Protokollanderungen:
e Uberarbeitung des Abschnitts zur CT-Durchfiihrung.
¢ Sicherstellung, dass nach dem CT nach 24 Monaten jedes weitere CT
entsprechend dem derzeitigen Versorgungsstandard zur zentralen Prifung
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Protokollversion Anderungen

Ubermittelt wird.

¢ Bei Patienten, die die Studienbehandlung vor den geplanten 16
Behandlungszyklen aus anderweitigen Griinden als einer
Krankheitsprogression abbrechen, erfolgen regelmafige Visiten im Rahmen
der Langzeitbeobachtung im Abstand von drei Monaten bis Monat 24,
danach alle sechs Monate bis Studienabschluss. Diese umfasst alle
notwendigen Untersuchungen, wie z. B. Lymphombeurteilungen, die
Durchfiihrung von CT-Scans, usw.

Amendment 5 Anzahl eingeschlossener Patienten: 290

vom 07.06.2012 Wesentliche Protokollanderungen:

¢ Die Vorgehensweise bei der Entblindung in Notfallsituationen wurde
dahingehend angepasst, um Priiféarzten die fir die Behandlung benétigten
Zuordnungsinformationen (aus Sicherheitsgriinden oder fir die klinische
Entscheidung) direkt durch das IWRS zuganglich zu machen, ohne zuvor
den Sponsor zu kontaktieren. Die Anderung erfolgte fur eine bessere
Ausrichtung gemaf den Empfehlungen der EMA-GCP-Arbeitsgruppe und
der Clinical Trial Facilitation Group.

Amendment 6 Anzahl eingeschlossener Patienten: 329

vom 13.12.2013 Wesentliche Protokollanderungen:

¢ Der Zeitpunkt der primaren Wirksamkeitsanalyse wurde verandert. Es wurde
festgelegt, dass die Wirksamkeitsanalyse erfolgt, wenn alle geplanten
radiologischen Beurteilungen zur Krankheitsprogression abgeschlossen sind.
Zu diesem Zeitpunkt wéren ca. 161 prognostizierte Ereignisse bei einer
Power von 73 % erforderlich, um ein HR von 0,667 unter Anwendung eines
Log-Rank-Tests und eines einseitigen Signifikanzniveaus von 0,025
nachzuweisen. Diese Anpassung erfolgte aufgrund der Einschatzung des
Sponsors, dass die urspriinglich geplanten 202 Ereignisse im Rahmen der
Studie mit groRBer Wahrscheinlichkeit nicht beobachtet wiirden.

Amendment 7% Anzahl eingeschlossener Patienten: 329

vom 30.09.2015 Wesentliche Protokollanderungen:

e Uberleben, Krankheitsstatus, Initiierung alternativer Behandlungsformen fiir
Lymphome sowie die Beurteilung unerwiinschter Ereignisse peripherer
Neuropathie und sekundarer Neoplasien kdnnen durch Telefonanruf anstelle
eines Klinikbesuchs erfolgen.

¢ Krankheitsprogression wird nicht langer durch IRF erhoben.

¢ Die Studie wird erwartungsgemaf 10 Jahre, nachdem dem ersten Patienten
die erste Studienmedikation verabreicht wurde, geschlossen.

¢ Spezielle unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (d. h.
periphere Neuropathie und sekundéare Malignitat) kénnen bis zur
vollstandigen Rickbildung, zur Riickbildung auf Baseline-Niveau oder
Studienende nachverfolgt werden.

¢ Die Zusammenfassungen der 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 8- und 10-Jahres Gesamt-
Uberlebensraten werden zur Verfiigung gestellt, sobald diese verfigbar sind.

Y Der CIPN-20 wurde nur zu Baseline abgefragt.
2 Die Protokollanderung 7 erfolgte nach Erscheinen des Clinical Study Report der Studie SGN35-005 (AETHERA) vom
08.12.2014.
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Abkirzungen: ASCT: Autologe Stammzelltransplantation; CIPN: Chemotherapie-induzierte periphere Neuropathie; CT:
Computertomographie; EMA: European Medicines Agency; EORTC: European Organization for Research and Treatment of
Cancer; EQ-5D: European Quality of Life 5-Dimensional; GCP: Good Clinical Practice; HL: Hodgkin-Lymphom; HR: Hazard
Ratio; IRF: Independent Review Facility; IWRS: Interactive Web Response System; MRU: Inanspruchnahme medizinischer
Leistungen; mTNS: Modified Total Neuropathy Score; NLPHL: Nodulares lymphozyten-pradominantes Hodgkin-Lymphom; PET:
Positronenemissionstomographie; PFS: Progressionsfreies Uberleben; PML: Progrediente multifokale Leukenzephalopathie

Tabelle 3: Charakterisierung der Intervention in SGN35-005 (AETHERA)

Intervention Kontrolle

Brentuximab Vedotin + BSC: Brentuximab Vedotin Einnahme, Aussehen und Verpackung wie

1,8 mg/kg am Tag 1 i.v. Infusion, 30 Min. in einem 21- Prufintervention.

Tage-Zyklus, fir maximal 16 Zyklen. Die Einweg-Durchstechflasche Placebo enthielt
Brentuximab Vedotin steht als Pulver zur Herstellung Trehalose, Natriumcitrat und Polysorbat 80.

einer Infusionslésung zur Verfigung (weil3er bis
cremefarbener Kuchen oder Pulver). Die Einweg-
Durchstechflasche enthielt Brentuximab Vedotin,
Trehalose, Natriumcitrat und Polysorbat 80.

Die Dosierung fur jeden Patienten wurde auf Basis des
Gewichts berechnet. Eine Adjustierung der Dosierung
erfolgte fur Patienten, bei denen eine Veranderung des
Gewichts von = 10 % im Verlauf der Studie eintrat. Bei
Patienten mit einem Gewicht tiber 100 kg wurde fir die
Dosisberechnung der Wert von 100 kg verwendet.

Eine Dosisreduktion auf 1,2 mg/kg wurde in
Abhéngigkeit von Art und Schwere der Toxizitat
gewahrt.” Eine Dosisreduktion auf 1,2 mg/kg erfolgte
ebenfalls fur neu in die Studie aufgenommene Patienten
mit peripherer Neuropathie vom Grad 2 (vgl. Protokoll-
Amendment 2).

Der Beginn des néchsten Zyklus konnte um bis zu 3
Wochen verschoben werden, wenn dies fur die
Genesung des Patienten aufgrund
behandlungsassoziierter Toxizitat durch den
vorangegangenen Zyklus erforderlich war.
Verzogerungen > 3 Wochen (ohne Genehmigung durch
den Sponsor) waren nicht gestattet.

Die Studienmedikation wurde am Studienzentrum vom
Prifarzt verabreicht, unter Einhaltung und
Gewabhrleistung des Behandlungsschematas.

Nicht erlaubte Begleitmedikation

Keine andere Krebs-Behandlung wéhrend der Behandlungszeit, einschlielich Chemotherapie,
Prufpraparate, Bestrahlung, Biomodulatoren, Hormontherapie oder Immuntherapie. Eine Strahlentherapie
musste vor ASCT abgeschlossen sein oder mindestens 1 Woche vor Verabreichung der ersten Dosis der
Studienbehandlung.

Erlaubte Begleitmedikation

Nach ASCT Infektionsprophylaxe gegen Herpes-simplex-Virus, Varicella-zoster-Virus und PCP?

Y vgl. dazu auch Fachinformation ADCETRIS Stand 06.2016, Kap. 4.2. [13]

2 LeitliniengemaR erhielten alle Studienteilnehmer eine PCP-Prophylaxe zum Zeitpunkt des Engraftment (oder zum Zeitpunkt
der ersten Studienmedikation) fir mindestens 6 Monate nach ASCT

Abkirzungen: ASCT: Autologe Stammzelltransplantation; BSC: Best Supportive Care; PCP: Pneumocytis-jiroveci-

Lungenentziindung
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2.5 Endpunkte und statistische Methoden

2.5.1 In der Nutzenbewertung beriicksichtige Endpunkte

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden folgende vom pU als patientenrelevant
eingestuften Endpunkte als bewertungsrelevant berticksichtigt:

Tabelle 4: In der Nutzenbewertung beriicksichtigte Endpunkte

Endpunkt Kategorie Vom pU als In der
patientenre- | Nutzenbewer-
levant tung bertick-
eingestuft sichtigt
Gesamtiberleben (OS) Mortalitat ° °
Progressionsfreies Uberleben (PFS)Y ° o
Zeit bis zur Tumorprogression (TTP) ° -
Zeit bis zum Therapieversagen (TTTF) ° -
Zeit bis zum Beginn der nachsten Behandlung ° -
(TTNT) Morbiditzit
Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von B- ° °
Symptomen (TTBS)
Zeit bis zum Beginn einer allogenen Transplantation ° °
(TTAllo)
EQ-5D-VAS? . .
Inanspruchnahme medizinischer Leistungen (MRU)?® ° -
EQ-5D-TTO-Index-Score Lebensqualitat ° -
Unerwiinschte Ereignisse (UE) ° °
In Zusammenhang mit der Behandlung stehende ° -
unerwinschte Ereignisse
Unerwinschte Ereignisse NCI CTCAE Grad = 3 ° °
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) Sicherheit" ° °
In Zusammenhang mit der Behandlung stehende ° -
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse ° °
Haufige unerwinschte Ereignisse (= 10 %), UE von o o

besonderem Interesse

e Endpunkt wird als bewertungsrelevant eingestuft und in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.
o Endpunkt wird nicht als bewertungsrelevant eingestuft, aber erganzend in der Nutzenbewertung dargestellt.
- Endpunkt wird nicht als bewertungsrelevant eingestuft und nicht in der Nutzenbewertung dargestelit.

Y Der Endpunkt PFS ist primérer Endpunkt der Studie SGN35-005 (AETHERA). Aufgrund dessen werden die Ergebnisse des
Endpunktes in der vorliegenden Nutzenbewertung dargestellt.

2 Fir die Nutzenbewertung werden die Werte der VAS-Skala des EQ-5D als bewertungsrelevant angesehen. Die Skala
spiegelt die generelle selbsteingeschatzte Morbiditat des Patienten wider und wird somit diesem Endpunkt und nicht dem
Bereich Lebensqualitéat zugeordnet.

® Der Endpunkt MRU ist ein kombinierter Endpunkt (Auftreten von Hospitalisierungen, Auftreten ambulanter Arztbesuche,
Auftreten Ausfalltage) und wird als nicht patientenrelevant eingestuft. In einer Zusatzauswertung stellt der pU Daten fir das
Auftreten von Hospitalisierungen zur Verfiigung, die als bewertungsrelevant erachtet werden und daher als einzelner
Endpunkt dargestellt werden.

% Anzahl Patienten mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis in der genannten Kategorie.
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Abkurzungen: EQ-5D-VAS: European Quality of Life 5-Dimensional Visual Analogue Scale; EQ-5D-TTO-Index-Score: European
Quality of Life 5-Dimensional Time trade-off Index Score; MRU: Inanspruchnahme medizinischer Leistungen; OS:
Gesamtilberleben; PFS: Progressions-freies Uberleben; TTAllo: Zeit bis zum Beginn einer allogenen Transplantation; TTBS:
Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von B-Symptomen; TTNF: Zeit bis zum Beginn der néachsten Behandlung; TTP: Zeit bis zur
Progression; TTTF: Zeit bis zum Therapieversagen; UE: Unerwiinschte Ereignisse

Abweichend von der Einschatzung des pU werden einige fir die Nutzenbewertung dargelegte
Endpunkte als nicht bewertungsrelevant eingestuft:

Progressionsfreies Uberleben

e Der Endpunkt progressionsfreies Uberleben (PFS) wurde in der Studie SGN35-005
(AETHERA) als primarer Endpunkt erhoben. Eine Beurteilung des Krankheitsstatus
(komplette Remission, partielle Remission oder stabile Erkrankung) wurde durch ein
unabhangiges Prifkomitee und gemé&R den Revised Response Criteria for Malignant
Lymphoma nach Cheson et al. (2007) [1] vorgenommen. Dabei wurden insbesondere CT-
Scans von Brust, Bauch und Becken herangezogen, wenn klinisch indiziert auch Biopsien.
Im Rahmen einer Sensitivitdtsanalyse wurde zusatzlich zur radiologischen Untersuchung
und Biopsiebefunden die Lymphomprogression klinisch durch den Prifarzt beurteilt.

e Die Bewertung des Endpunktes erfolgte vorwiegend mittels radiologischer Diagnostik.
Somit werden fast ausschlieBlich morphologische bildgebende Merkmale des
TumorausmalRes bzw. -wachstums erfasst. Die vom Patienten wahrnehmbare
Symptomatik bleibt dabei jedoch unbericksichtigt und es lassen sich keine direkten
Auswirkungen auf den Patienten ableiten. Um anhand der PFS-Ergebnisse konkrete
Aussagen zum Fortschreiten der Erkrankung zu treffen, ist die Validitat des PFS als
Surrogatparameter fir entsprechende Endpunkte vorausgesetzt.

e Als Begrindung fiur die Validitat und Patientenrelevanz fihrt der pU in seinem
Nutzendossier ergdnzend an, der Endpunkt sei von Zulassungsbehérden und
Fachgesellschaften als patientenrelevant angesehen und wirde zur Evaluation von
antineoplastischen Mitteln verwendet. In diesem Zusammenhang ist zu unterstreichen,
dass die European Medicines Agency (EMA) die Mdoglichkeit, das PFS als primaren
Endpunkt zu erheben, nur unter bestimmten Voraussetzungen akzeptiert. Die EMA weist
insbesondere darauf hin, dass das PFS methodisch und Kklinisch nicht mit dem
Gesamtuberleben gleichzusetzen und nicht gleichermaRen als Beschreibung eines
patientenrelevanten Therapieeffektes geeignet sei [2].

e Anhand der dargelegten Griinde wird der Endpunkt als nicht patientenrelevant eingestuft.
Dennoch werden die Ergebnisse zum PFS nachfolgend ergénzend dargestellt, da es sich
um den primaren Endpunkt der Studie SGN35-005 (AETHERA) handelt.

Zeit bis zur Tumorprogression

e Der Endpunkt Zeit bis zur Tumorprogression (TTP) ist ein post-hoc definierter Endpunkt
und wird in Anlehnung an die Begriindung des PFS ebenfalls als nicht patientenrelevant
eingestuft. Es werden keine Ergebnisse dargestellt.

Zeit bis zum Therapieversagen

e Der Endpunkt Zeit bis zum Therapieversagen (TTTF) ist ein post-hoc definierter,
kombinierter Endpunkt. In der Beurteilung des Endpunktes werden patientenrelevante
(Beginn einer nachfolgenden autologen oder allogenen Stammezelltransplantation; Tod
aufgrund jeglicher Ursache) und nicht patientenrelevante (Krankheitsprogression;
frlhzeitiger Therapieabbruch (Patienten erhielten <16 Zyklen aufgrund einer
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Krankheitsprogression, Toxizitat, Patientenwunsch oder Prifarztentscheidung)) Parameter
zusammengesetzt. Darlber hinaus sind die Erhebungszeitpunkte nicht definiert. In Folge
dessen wird der Endpunkt TTTF insgesamt als nicht bewertungsrelevant eingestuft.

Zeit bis zum Beginn der nachsten Behandlung

Der Endpunkt Zeit bis zum Beginn der néchsten Behandlung (TTNT) ist ein post-hoc
definierter Endpunkt. Die Entscheidung des Prifarztes fur eine Folgetherapie basiert
ebenfalls auf der Begutachtung radiologisch bildgebender Verfahren und den Revised
Response Criteria for Malignant Lymphoma nach Cheson et al. (2007). Der Endpunkt wird
daher als nicht bewertungsrelevant eingeordnet.

EQ-5D

Die gesundheitsbhezogene Lebensqualitat wurde mittels des EQ-5D-3L-Fragebogens
bestimmt. Der EQ-5D ist ein allgemeiner, krankheitsiibergreifender, standardisierter
Fragebogen zur Messung der Lebensqualitat. Der Fragebogen ist in zwei Teile gegliedert,
einem deskriptiven Teil bestehend aus 5 Domanen (Domdane 1 Mobilitdt, Doméane 2
Selbstversorgung, Domane 3 Alltagsaktivitaiten, Domane 4 Schmerzen / korperliche
Beschwerden, Domane 5 Angst/Niedergeschlagenheit) sowie einer visuellen Analogskala
(Visual Analogue Scale, VAS) zur Beurteilung des Gesundheitszustandes.

Die funf Domanen des deskriptiven Teils kénnen durch den Patienten jeweils anhand einer
3-Punkteskala (1 =keine Probleme, 2 = moderate Probleme, 3 = ernsthafte Probleme)
bewertet werden. Die Antworten aller Domé&nen werden anhand eines standardisierten
Verfahrens in einen Indexwert (Time-Trade-Off-[TTO]J-Index-Value) transformiert. Die in
den Einzeldimensionen ermittelten Gesundheitszustdnde werden durch eine Gewichtung in
einen Nutzwert transformiert, der in diesem Fall auf der US-Population basiert. Da der
Nutzwert nicht anhand einer geeigneten Patientengruppe (vergleichbare Indikation),
sondern an der Allgemeinbevolkerung abgeleitet wurde, ist eine Ubertragbarkeit der
Ergebnisse fir die vorliegende Indikation nicht gegeben. Die Verwendung von
Einzeldoméanen ist nicht validiert, entsprechende Ergebnisse werden ebenfalls nicht
bertcksichtigt.

Inanspruchnahme medizinischer Leistungen

Der Endpunkt Inanspruchnahme medizinischer Leistungen (MRU) ist ein kombinierter,
explorativer Endpunkt. In der Beurteilung des Endpunktes werden patientenrelevante
(Hospitalisierungen) und nicht patientenrelevante Parameter (Auftreten ambulanter
Arztbesuche, Auftreten Ausfalltage) zusammengefligt. Hospitalisierung als Teilparameter
des Endpunktes wird generell als bewertungsrelevant eingestuft, da eine Verminderung
von Krankenhausaufenthalten als patientenrelevant angesehen wird. Aufgrund des
international unterschiedlichen Versorgungskontexts ist jedoch die Validitat dieses
Endpunktes fraglich. Hospitalisierungsereignisse in der Studie SGN35-005 (AETHERA)
werden nachfolgend dargestellt. Der kombinierte Endpunkt MRU wird weder dargestellt
noch fur die Nutzenbewertung herangezogen.

Sicherheit

In Zusammenhang mit der Behandlung stehende unerwiinschte und schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse unterliegen in ihrer Einschatzung der Subjektivitat des Prifarztes
und werden fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht berticksichtigt.
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In der Nutzenbewertung dargestellte Endpunkte sind: Gesamtiiberleben (OS), Progressionsfreies
Uberleben (PFS; da primarer Endpunkt der Studie), Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von B-
Symptomen, Zeit bis zum Beginn einer allogenen Transplantation, EQ-5D-VAS,
Hospitalisierungen sowie Sicherheit (siehe Tabelle 7).

2.5.2 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene

Tabelle 5:  Verzerrungspotential der Studie SGN35-005 (AETHERA) auf Studienebene
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In der randomisierten, kontrollierten, doppelblinden Studie SGN35-005 (AETHERA) wurden die
Patienten zuféllig und zentral randomisiert und im Verhaltnis von 1:1 den Behandlungsarmen
zugeordnet. Die Gruppenzuteilung erfolgte verdeckt tUber ein Interactive Web Response System.
Studienteilnehmer und Studienpersonal waren wahrend der Studienphase verblindet. Eine
Entblindung vor der primaren Analyse war zum einen aus Sicherheitsgriinden, zum anderen bei
Krankheitsprogression mdoglich, um nachfolgende Behandlungsentscheidungen zu erleichtern.
Durch den vorzeitigen Therapieabbruch bzw. Beginn einer Folgetherapie ergibt sich ebenfalls ein
erhdhtes Verzerrungspotential flr einzelne Endpunkte als Folge eines Cross-over-Effekts. Es
finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige
Verzerrungsaspekte. Insgesamt wird das Verzerrungspotential auf Studienebene fir die Studie
SGN35-005 (AETHERA) als niedrig eingeschatzt.

Das Verzerrungspotential der relevanten Endpunkte wird in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung berlcksichtigten Endpunkte der Studie
SGN35-005 (AETHERA)

Endpunkt

Verzerrungspotential
beeinflussende

Punkte
Verzerrungspotential

Verblindung adaquat
ITT adaquat
Hinweise auf
ergebnisgesteuerte
Berichterstattung
Sonstige das

Mortalitat

Gesamtiiberleben nein® ja nein ja? hoch

Morbiditat
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Y Bei Krankheitsprogression war eine Entblindung des Patienten und ein Therapiewechsel bzw. Beginn einer Folgetherapie
moglich. Die Entblindung fiihrt jedoch bei dem objektiven Endpunkt Uberleben nicht zu einer Verringerung der
Ergebnissicherheit. Aufgrund des moglichen Therapiewechsels bzw. Beginns einer Folgetherapie besteht jedoch ein hohes
Verzerrungspotential: Insgesamt erhielten 41 % der Studienpopulation eine nachfolgende Antitumor-Therapie; 51 Patienten
im Brentuximab-Vedotin-Arm und 85 Patienten im Placebo-Arm. 72/85 Patienten im Placebo-Arm erhielten im Anschluss
Brentuximab Vedotin. Es waren verschiedene Antitumor-Therapien méglich (siehe Tabelle 15). Das mediane Uberleben
wurde zum Zeitpunkt der dargestellten Datenschnitte (Interimsanalyse 1 und 2) nicht erreicht. Die Ergebnissicherheit ist
entsprechend eingeschrankt und eine valide Schatzung des Behandlungseffektes nicht moglich. Die finale OS-Analyse wird
fur 2020 erwartet, da eine Langzeit-Nachbeobachtung von 10 Jahren angesetzt ist. Die Ergebnisse des Endpunktes werden
insgesamt als hoch verzerrt angesehen.
Nicht fiir die vorliegende NB beruicksichtigt, aber als priméarer Endpunkt der AETHERA-Studie ergédnzend dargestellt.
Bei Krankheitsprogression war eine Entblindung des Patienten und Therapiewechsel bzw. Beginn einer Folgetherapie
moglich. Nach 24 Monaten hatten im Kontrollarm mehr als 50 % der Patienten, im Interventionsarm mehr als 30 % der
Patienten eine Folgetherapie begonnen oder die Therapie gewechselt. Eine adaquate Verblindung war somit nicht gegeben.
Der Endpunkt wurde post-hoc definiert und analysiert. Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung kann nicht ausgeschlossen
werden.
Patienten, die zum Zeitpunkt der Auswertung den Endpunkt noch nicht erreicht hatten oder von denen zum Zeitpunkt der
Auswertung keine endpunktbezogenen Informationen vorlagen, da sie zum Beispiel auf eigenen Wunsch ihre
Studienteilnahme beendeten, eine andere Therapie begonnen hatten oder fir die keine Informationen verfugbar waren (Lost
to follow-up), wurden zum Zeitpunkt der letzten verfigbaren endpunktbezogenen Information zensiert. Es liegen keine
Angaben zur Haufigkeit der einzelnen Zensierungsgriinde vor. Eine Verzerrung durch informative Zensierung aufgrund einer
Folgetherapie erscheint mdglich.
Der Endpunkt wurde erst mit der Protokolldnderung 2 am 16.08.2010 in die Studie aufgenommen, so dass fir die bis dahin
17 randomisierten Patienten keine EQ-5D-Daten verfiigbar sind. Ebenso fehlen Daten fir zwei Patienten, die keine
Studienmedikation erhalten haben. Die Ricklaufquote des abgefragten EQ-5D war bezogen auf die erwarteten Werte
insgesamt hoch (= 70 %). Zu Baseline wurden 89 % (Intervention) vs. 83 % (Kontrolle) der zu erwarteten EQ-5D-Fragebdgen
vervollstandigt. Dieser Anteil war zum Ende der Behandlung mit 88 % vs. 87 % und nach 24 Monaten mit 85 % und 80 %
ahnlich hoch (jeweils Intervention vs. Kontrolle).
") Bei UE mit subjektiver Komponente der Erhebung, wie periphere Neuropathien, kénnte eine magliche vorzeitige Entblindung
bei Krankheitsprogress zu verzerrten Ergebnissen fiuhren. Insgesamt wird das Verzerrungspotential des Endpunktes
Sicherheit jedoch als niedrig eingestuft.

Der Endpunkt Inanspruchnahme medizinischer Leistungen wird nicht als bewertungsrelevant erachtet. Der Teilparameter
Hospitalisierungen wird, wie in Abschnitt 2.5.1 beschrieben, jedoch als patientenrelevant eingestuft und, da durch den pU post-
hoc einzeln ausgewertet, zusatzlich dargestellt. Der Endpunkt MRU wurde in der AETHERA-Studie als explorativer Endpunkt
erhoben und vom Zeitpunkt der Gabe der ersten Studienmedikation bis Monat 24 erfasst; die Auswertungen erfolgten deskriptiv
auf Basis der ITT-Population. Die Ergebnisse zur Hospitalisierung sind aufgrund der unter 3) und 4) beschriebenen Umsténde
maoglicherweise verzerrt. Das Verzerrungspotential wird insgesamt als hoch eingestuft.

Abkirzungen: EQ-5D-VAS: European Quality of Life 5-Dimensional Visual Analogue Scale; ITT: Intention-to-treat
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2.5.3 Charakterisierung der bertcksichtigten Endpunkte und Einschatzung
der Patientenrelevanz

Laut SGB V § 35a Absatz 1 Satz 10 gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Nachweise gemalR § 5 Absatz 1 bis 6 sind nicht verpflichtend vorzulegen. Zur Beurteilung
der Patientenrelevanz der vorgelegten Endpunkte wurden das Dossier, der zugehdrige
Studienbericht, -protokoll, SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen. Das
Ergebnis der Betrachtung der Endpunkte findet sich aufgeteilt nach Endpunktkategorien in den
Tabellen 7 bis 9.

Tabelle 7: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Mortalitét

Mortalitat

Endpunkt Gesamtiberleben (OS)

Operationali- Operationalisierung:

sierung Der sekundare Endpunkt Gesamtiiberleben ist definiert als der Zeitraum von der
Randomisierung bis zum Eintritt des Todes jedweder Ursache.
Im Fall einer fehlenden Bestéatigung des Todes wurde der Patient zum letzten
bekannten, dokumentierten Uberlebenszeitpunkt zensiert.
Erhebungszeitpunkte:
Der Endpunkt Gesamtiiberleben wurde alle 3 Monate bis zum Monat 24 erhoben,
anschlieBend alle 6 Monate (+ 2 Wochen) bis zum Tod oder Studienende (2020).
Wahrend der Nachbeobachtung konnte/kann das Uberleben auch mittels
Telefoninterview erfasst werden. Die Nachbeobachtung des Endpunktes ist auf bis zu
10 Jahren nach Studienbeginn angesetzt.
Datenschnitte:
18.08.2014 (1. Interimsanalyse OS)
14.10.2015 (Nachbeobachtung, 2. Interimsanalyse OS)
Die finale Analyse des Endpunktes ist bei Beendigung der Studie im Jahr 2020 geplant.
Eine Zusammenfassung der 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 8- und 10-Jahres-Uberlebensraten ist
geplant.
Die Analyse des Endpunktes erfolgte auf Basis der ITT-Population.

Bewertung Operationalisierung:
Die Operationalisierung des Endpunktes Gesamtiiberleben ist nachvollziehbar und
entspricht den allgemein Gblichen internationalen Vorgaben in der Onkologie [3].
Validitéat:
Mortalitat gilt als valider Endpunkt.
Patientenrelevanz:
GemaR § 2 Satz 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) ist der
Nutzen eines Arzneimittels ,....der patientenrelevante therapeutische Effekt
insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verkiirzung
der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von
Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat.”
Der Endpunkt Gesamtiiberleben ist patientenrelevant. Die entsprechenden
Studienergebnisse werden fir die Bestimmung des Zusatznutzens von Brentuximab
Vedotin berticksichtigt.
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Tabelle 8: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Morbiditat

Morbiditat

Endpunkt

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Operationali-
sierung

Operationalisierung:

Der primare Endpunkt PFS ist definiert als Zeit von der Randomisierung bis zur ersten
Dokumentation einer Krankheitsprogression oder Tod jedweder Ursache, unabhéngig
davon was zuerst eintritt. Die Krankheitsprogression wurde anhand von CT-Scans des
Thorax, Abdomens und Beckens durch ein unabhéngiges Prifkomitee (IRF:
Independent Review Facility) gemaf den Revised Response Criteria for Malignant
Lymphoma (Cheson 2007, [1]) bewertet.

Im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse wurde das PFS zusatzlich durch den Prifarzt
(INV) beurteilt. Neben der radiologischen Untersuchung und Biopsiebefunden wurden
Patienten klinisch beurteilt. Die Bewertung erfolgte ebenfalls gemaR den Revised
Response Criteria for Malignant Lymphoma nach Cheson et al. 2007.

Erhebungszeitpunkte:

Radiologische Beurteilung (CT): Zu Studienbeginn, an Monat 3, 6, 9, 12, 18 und 24,
EOT sowie bei vermuteter Krankheitsprogression.

Die klinische Bewertung einer Lymphomprogression: Alle drei Monate bis Monat 24 und
danach alle sechs Monate bis zur Krankheitsprogression oder Studienende.

Zensierung:
Patienten ohne Krankheitsprogression oder dokumentierten Tod wurden zensiert:
e Zum Zeitpunkt der letzten réntgenologischen Beurteilung fir Patienten ohne
Krankheitsprogression bis zum Studienende oder Studienausschluss
e Zum Zeitpunkt der letzten réntgenologischen Beurteilung, bevor der Patient eine
neue andere Therapie begonnen hat
e Zum Zeitpunkt der letzten réntgenologischen Beurteilung vor 2 oder mehr
versaumten Studienvisiten

Datenschnitte:

08.10.2012 Interimsanalyse bei 50 % der urspriinglich geplanten PFS-Ereignisse
18.08.2014 (Primare Analyse)

14.10.2015 (Datenauswertung Nachbeobachtung)

Die Analyse des Endpunktes erfolgte auf Basis der ITT-Population. Die primére Analyse
bezog sich auf den Zeitpunkt, an dem alle in der Studie geplanten radiologischen
Bewertungen vollstandig vorlagen.

Bewertung

Operationalisierung:

Das PFS ist in der AETHERA-Studie als priméarer Endpunkt definiert. Die
Operationalisierung und Erhebung des Endpunktes sind nachvollziehbar und
sachgerecht erfolgt. Die Beurteilung, ob ein Krankheitsprogress eingetreten ist, wurde
durch ein unabhangiges Prufkomitee und gemaf den Revised Response Criteria for
Malignant Lymphoma [1] vorgenommen.

Die radiographische Beurteilung einer Krankheitsprogression bei HL in Abstadnden von
drei Monaten kann dabei als angemessen angesehen werden [3].

Validitat und Patientenrelevanz:

Eine Beurteilung des Krankheitsstatus (komplette Remission, partielle Remission oder
stabile Erkrankung) wurde in AETHERA-Studie durch ein unabhangiges Prufkomitee
und gemalf den Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma nach Cheson et
al. (2007) [1] vorgenommen. Dabei wurden CT-Scans von Brust, Bauch und Becken
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Morbiditat

herangezogen. Im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse wurde zusatzlich zur
radiologischen Untersuchung und Biopsiebefunden die Lymphomprogression klinisch
durch den Prifarzt beurteilt.

Somit werden fast ausschlieRlich morphologische bildgebende Merkmale des
Tumorausmafles bzw. -wachstums erfasst. Die vom Patienten wahrnehmbare
Symptomatik bleibt dabei jedoch unberiicksichtigt und es lassen sich keine direkten
Auswirkungen auf den Patienten ableiten. Um anhand der PFS-Ergebnisse konkrete
Aussagen zum Fortschreiten der Erkrankung zu treffen, muss die Validitat des PFS als
Surrogatparameter fur entsprechende Endpunkte gegeben sein.

Als Begriuindung fur die Validitat und Patientenrelevanz fuhrt der pU in seinem
Nutzendossier erganzend an, der Endpunkt sei von Zulassungsbehérden und
Fachgesellschaften als patientenrelevant angesehen und wirde zur Evaluation von
antineoplastischen Mitteln verwendet. In diesem Zusammenhang ist zu unterstreichen,
dass die European Medicines Agency (EMA) die Moglichkeit, das PFS als priméaren
Endpunkt zu erheben, nur unter bestimmten Voraussetzungen akzeptiert. Die EMA
weist insbesondere darauf hin, dass das Gesamtiiberleben methodisch und klinisch
insgesamt der Uberzeugendere Endpunkt ist und das PFS nicht gleichermaf3en als
Beschreibung eines patientenrelevanten Therapieeffektes geeignet sei [4].

AbschlieRend kann eine Patientenrelevanz des Endpunktes PFS fur die vorliegende
Nutzenbewertung nicht bestétigt werden. Die Ergebnisse zum PFS werden nachfolgend
erganzend dargestellt, da es sich um den primaren Endpunkt der Studie SGN35-005
(AETHERA) handelt.

Endpunkt

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

Operationali-
sierung

Operationalisierung:

TTBS umfasst das Intervall von der Randomisierung bis zur erstmaligen Dokumentation
von mindestens einem B-Symptom fir Patienten ohne B-Symptome zu Baseline. Das
Auftreten von B-Symptomen ist nur fir die Patienten definiert, die zu Studienbeginn frei
von jeglichen B-Symptomen waren. Die Bewertung des Endpunktes wurde durch den
Priufarzt vorgenommen.
Der Begriff B-Symptomatik bezeichnet folgende drei Symptome:

o unerkléarliches Fieber (> 38 °C Kdrpertemperatur)

¢ massiver Nachtschweifd mit erforderlichem Wéaschewechsel

o Gewichtsverlust (ungewollter Gewichtsverlust von mehr als 10 % Koérpergewicht

innerhalb von sechs Monaten) [5]

Erhebungszeitpunkte:

Das Vorhandensein von B-Symptomen wurde im Rahmen der reguléaren Patientenvisite
zu Studienbeginn, am ersten Tag eines jeden durchgefiihrten Behandlungszyklus, bei
Behandlungsende sowie in den Monaten 15, 18, 21 und 24 nach der ersten Dosis durch
den Prufarzt erhoben. Zudem fanden Erhebungen auch bei irregularen Visiten statt.
Patienten, die die Therapie vor den geplanten 16 Behandlungszyklen (geman
Studienprotokoll) aus anderweitigen Griinden als einer Krankheitsprogression
abbrachen, erfolgte wahrend des Zeitraums der Langzeitbeobachtung eine regelméaRige
dreimonatliche Visite, bei der auch das Vorhandensein von B-Symptomen beurteilt
wurde.

Zensierung:

Patienten, die zum Zeitpunkt der Auswertung den Endpunkt noch nicht erreicht hatten
oder von denen zum Zeitpunkt der Auswertung keine endpunktbezogenen
Informationen vorlagen, da sie zum Beispiel auf eigenen Wunsch ihre Studienteilnahme
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Morbiditat

beendeten, eine andere Therapie begonnen hatten oder fir die keine Informationen
verfiigbar waren (Lost to follow-up), wurden zum Zeitpunkt der letzten verfugbaren
endpunktbezogenen Information zensiert.

Der Endpunkt TTBS wurde post-hoc definiert. Die Analyse des Endpunktes erfolgte auf
Basis der ITT-Population. Zwei Patienten der Placebo-Gruppe wiesen am Tag der
Randomisierung eine B-Symptomatik auf. Diese Patienten wurden von der Analyse
ausgeschlossen.

Bewertung

Operationalisierung:
Die Definition des Endpunktes ist nachvollziehbar.

Validitat und Patientenrelevanz:

Das Auftreten von Fieber und Gewichtsverlust ist durch standardisierte Verfahren
objektiv messbar. Sowohl das Gewicht eines Patienten als auch die Kérpertemperatur,
die im Rahmen der klinischen Lymphomuntersuchung bestimmt wurden, sind wahrend
der SGN35-005 (AETHERA) regelmafig erhoben worden.

Eine Stadieneinteilung des klassischen Hodgkin-Lymphoms erfolgt erfahrungsgeman
nach Cotswold-modifizierter Ann-Arbor-Klassifikation. Diese Einteilung schlief3t
ebenfalls die Feststellung des Vorliegens bzw. Nicht-Vorliegens entsprechender
B-Symptome ein [5,7]. Neben einem engen Zusammenhang mit dem Vorhandensein
lymphatischer Tumoren sind die Symptome als einschréankend fir den Patienten
anzusehen.

Insgesamt sind fur Patienten spiirbare Symptome als relevant fir die Beschreibung des
Gesundheitszustandes oder der erlebten Therapieeffekte einzuschatzen. Der Endpunkt
wird fir die vorliegende Nutzenbewertung als patientenrelevant angesehen und
entsprechend dargestellt.

Endpunkt

Zeit bis zum Beginn einer allogenen Stammzelltransplantation (TTAllo)

Operationali-
sierung

Operationalisierung:

TTAllo ist definiert als Intervall von der Randomisierung bis zum Erhalt einer ersten
allogenen Transplantation zur Behandlung des HL. Der Endpunkt wurde durch den
Prifarzt erhoben.

Zensierung:

Patienten, die zum Zeitpunkt der Auswertung den Endpunkt noch nicht erreicht hatten
oder von denen zum Zeitpunkt der Auswertung keine endpunktbezogenen
Informationen vorlagen, da sie zum Beispiel auf eigenen Wunsch ihre Studienteilnahme
beendeten, eine andere Therapie begonnen hatten oder fur die keine Informationen
verflgbar waren (Lost to follow-up), wurden zum Zeitpunkt der letzten verfligbaren
endpunktbezogenen Information zensiert

Der Endpunkt TTAllo wurde post-hoc definiert und ausgewertet. Die Analyse des
Endpunktes erfolgte auf Basis der ITT-Population.

Bewertung

Validitat und Patientenrelevanz:

Da in der Studie SGN35-005 (AETHERA) bei Vorliegen einer Krankheitsprogression ein
Therapiewechsel erfolgen konnte, sind entsprechende Folgetherapien standardmafig
dokumentiert worden, auch wenn keine spezifischen Angaben zu Erhebungszeitpunkten
gemacht werden. Ein Therapiewechsel kann flir einen Patienten insgesamt als
einschneidend und relevant betrachtet werden. Der Endpunkt TTAllo wird flr die
Nutzenbewertung daher als bewertungsrelevant erachtet, auch wenn einige Umsténde
bei der Erhebung des Endpunktes unklar bleiben.
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Es wird beispielsweise nicht beschrieben, unter welchen Umstanden eine
Behandlungsentscheidung fir bzw. gegen eine allogene Transplantation getroffen
wurde. Und welche Relevanz eine allogene Transplantation fir die Studienpopulation
hat. FUr eine adaquate Interpretation des Endpunktes wére eine entsprechende Klarung
winschenswert. Eine Entblindung vor der Therapieentscheidung war moglich, was die
Ergebnissicherheit zusatzlich verzerrt.

Endpunkt

Euro-Quality of Life 5D Questionnaire Visual Analogue Scale (EQ-5D-VAS)

Operationali-
sierung

Operationalisierung:

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mittels des EQ-5D-3L-Fragebogens
bestimmt. Die Daten wurden per Telefon oder im behandelnden Zentrum erhoben.

Der deskriptive Teil des EQ-5D wird nicht als bewertungsrelevant angesehen (siehe
Abschnitt 2.5.1). Der zweite Teil des Fragebogens besteht aus einer visuellen
Analogskala (VAS).

Auf der VAS, einer senkrechten Skala, kdnnen Patienten ihren Gesundheitszustand von
0 (schlechtester Gesundheitszustand) bis 100 (bester Gesundheitszustand) selbst
einschéatzen.

Erhebungszeitpunkte:

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde zu jeder planmaRigen Visite bis zur
Verabreichung der letzten Dosis des Studienmedikamentes, danach in Abstanden von
drei Monaten bis Monat 24 bestimmt. Sobald eine Krankheitsprogression dokumentiert
wurde, konnte der EQ-5D in der Nachbeobachtung anstatt bei der Studienvisite auch
via Telefoninterview erhoben werden.

Die Analyse des Endpunktes erfolgte auf Basis der ITT-Population. Da der Endpunkt
erst mit der Protokollanderung 2 am 16.08.2010 in die Studie aufgenommen wurde, sind
fuir die bis dahin 17 randomisierten Patienten (ca. 5 % der Studienpopulation) die EQ-
5D-Daten zu Studienbeginn nicht verfiigbar. Ebenso fehlen Daten fiir zwei Patienten,
die keine Studienmedikation erhalten haben.

Bewertung

Operationalisierung:

Die Definition und Erhebung des Endpunktes ist nachvollziehbar beschrieben (vgl.
http://www.eurogol.org).

Validitat und Patientenrelevanz:

Die EQ-5D-VAS wird als valide eingestuft und wird fur die vorliegende Nutzenbewertung
herangezogen. Es liegen keine Informationen zur MID fiir Gruppenunterschiede des
EQ-5D-VAS vor, so dass die klinische Relevanz einer Veranderung auf dieser Skala
unklar ist. Aufgrund einer moglichen Entblindung bei dokumentierter
Krankheitsprogression ist eine Verzerrung der Ergebnisse nicht auszuschliel3en.

Da der EQ-5D-VAS den allgemeinen Gesundheitszustand abbildet, wird er der
Endpunktkategorie Morbiditat zugeordnet.
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Tabelle 9: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Sicherheit

Sicherheit
Endpunkt Unerwinschte Ereignisse (UE)
Operationali- Operationalisierung:
sierung Ein unerwiinschtes Ereignis (treatment-emergent adverse events, AE) ist gemaf ICH-
Guideline definiert als ein neu aufgetretenes oder sich verschlechterndes
unerwinschtes Ereignis nach Verabreichung der ersten Dosis der Studienmedikation.
Sofern nicht als Vorerkrankung dokumentiert, werden unerwinschte Ereignisse
unbekannten Erstauftretens als unter der Behandlung aufgetreten betrachtet.
Eine Klassifizierung erfolgte gemaf: Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA), Version 17.1 sowie nach den Kriterien des National Cancer Institute (NCI)
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), Version 4.0.
Die UEs wurden wie folgt zusammengefasst:
¢ bereits bestehende UE
o alle UE
¢ behandlungsbedingte UE
¢ alle schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (SUE)
¢ behandlungsbedingte SUE
¢ zu Dosisanpassung fuhrende UE, zu Behandlungsabbruch oder Studienaustritt des
Patienten fihrende UE
¢ UE nach maximalem Schweregrad (bei Auftreten mehrerer UEs bei einem
Patienten wird nur das UE mit dem hochsten Schweregrad erfasst)
e UE Grad 3-5
Ein UE wurde als schwerwiegendes UE eingestuft, sofern es als fatal oder
lebensbedrohlich einzustufen war, eine Hospitalisierung nach sich zog, zu einer
Behinderung oder Handlungsunfahigkeit fihrte, eine kongenitale Anomalie oder einen
Geburtsfehler erzeugte oder aus anderen Griinden medizinisch signifikant
(patientengefahrdend, medizinische oder chirurgische Eingriffe erfordernd) war.
Als UE von besonderem Interesse gelten periphere Neuropathien, pulmonale Toxizitat,
infusionsbedingte Reaktionen, schwere Infektionen und opportunistische Infektionen,
hamatologische Toxizitat, Hyperglykamie, Hepatotoxizitat, virale Hepatitis, sekundére
maligne Erkrankungen und andere seltene schwerwiegende UEs.
Erhebungszeitpunkte:
Unerwinschte Ereignisse wurden ab Studientag 1 (Vordosierung) bis zur letzten
Studienvisite (EOT) oder 30 Tage nach Verabreichung der letzten Studienmedikation
durch den Prifarzt erhoben. Periphere Neuropathien und andere unerwiinschte
Ereignisse von Interesse wurden bis zum Abklingen, Ausgangszustand bei Baseline
oder Abschluss der Studie beobachtet.
Die Rickbildung von peripheren Neuropathien ist definiert als Ereignisstatus, der
wiederhergestellt/gelést oder mit Folgen wiederhergestellt/geldst wird, oder als (fur
bereits bestehende Ereignisse) eine Wiederherstellung des Ausgangsstatus oder eines
geringeren Schweregrades bei der letzten Bewertung.
Die Analyse der UE erfolgte auf Basis der Sicherheitspopulation (SAS).
Bewertung Operationalisierung:

Die Operationalisierung des Endpunktes ist nachvollziehbar.

Validitat und Patientenrelevanz:

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der pa-
tientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
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Sicherheit

Endpunkt Unerwinschte Ereignisse (UE)

Gesundheitszustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat.”

Behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse werden nicht fiir die vorliegende
Nutzenbewertung bertcksichtigt. Ein UE wird als behandlungsbedingt betrachtet, wenn
der Prifarzt den kausalen Zusammenhang des Ereignisses mit der Studienmedikation
feststellt. Die Einschatzung, ob ein UE behandlungsbedingt ist oder nicht, ist daher mit
einer hohen Unsicherheit behaftet.

2.5.4 Statistische Methoden

Die Analyse des priméren Endpunktes PFS, beurteilt durch ein unabhangiges Prifkomitee (IRF),
erfolgte fur die ITT-Population mittels stratifizierten, einseitigen Log-Rank-Tests und einem
Signifikanz-Level von 0,025. Eine Stratifizierung wurde entsprechend den Faktoren bei
Randomisierung durchgefiihrt. Mit dem stratifizierten Cox-Regressions-Modell wurden das
Hazard Ratio (HR) und das dazugehdrige 95%-KI geschatzt. Die mediane Dauer des PFS wurde
fur 3-Monatsintervalle mit Hilfe der komplementaren Log-Log-Transformation-Methode berechnet.

Eine Interimsanalyse flr den primaren Endpunkt war vorgesehen, wenn 50 % der erwarteten
PFS-Ereignisse (101 durch das IRF beobachtete Félle von Progression oder Tod jedweder
Ursache) aufgetreten sind. Fir eine Studienabbruchentscheidung kritische Werte wurden auf
Basis der Lan-DeMets Alpha-Spending-Funktion unter Verwendung der O’Brien-Fleming-
Methode fur einen einseitigen a-Fehler von 0,025 festgelegt. Der Datenschnitt fir die primére
Wirksamkeitsanalyse erfolgte, wenn alle geplanten radiologischen Beurteilungen vollstandig
vorlagen. Diese Anpassung des Zeitpunktes der Wirksamkeitsanalyse erschien sinnvoll, weil die
urspriinglich geplanten 202 Ereignisse nach Einschatzung des Sponsors im Rahmen der Studie
mit grol3er Wahrscheinlichkeit nicht erreicht wirden (Protokollanderung 6). Die Feststellung der
Krankheitsprogression mittels CT-Scans von Thorax, Abdomen und Becken erfolgte zu
Studienbeginn sowie in den Monaten 3, 6, 9, 12, 18 und 24, EOT sowie bei vermuteter
Krankheitsprogression nach den Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma [1]. Des
Weiteren wurden bei Verdacht auf Progression enthommene Biopsien bewertet.

Dariiber hinaus waren verschiedene Sensitivitatsanalysen fir das PFS vorgesehen.

Eine Interimsanalyse fir das Gesamtiberleben (OS) war vorgesehen, wenn die primére
Wirksamkeitsanalyse fiir das PFS statistisch signifikant ausfiel. Die finale Analyse fur das OS ist
fir 2020 geplant, nach 10-jahriger Langzeit-Nachbeobachtung des Uberlebensstatus. Eine
Zusammenfassung der 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 8- und 10-Jahres-Uberlebensraten werden fir beide
Behandlungsgruppen basierend auf einer Kaplan-Meier-Schéatzung zur Verfligung gestellt. Die
Interimsanalyse fir das OS erfolgte zum Zeitpunkt der priméaren Analyse mit einem fixen,
einseitigen p-Wert von 0,008. Das Alpha-Niveau basiert auf der O'Brien-Fleming-Methode. Die
finale OS-Analyse ist geplant fir ein einseitiges Level von 0,017, welches ein einseitiges
Gesamtsignifikanzlevel von a = 0,025 gewahrleistet.

Die primare OS-Analyse erfolgt unter Anwendung eines stratifizierten Log-Rank-Tests sowie
eines stratifizierten Cox-Regressionsmodells zur Schatzung des HR und des dazugehdrigen
95%-KI. Sekundare OS-Analysen werden unter Verwendung eines nicht-stratifizierten Log-Rank-
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Tests und nicht-stratifizierten Cox-Regressionsmodells zur Schatzung des HR und des
dazugehorigen 95%-KI durchgefiihrt. Die primare Analyse wird ebenfalls unter Einschluss des
Per-Protokoll-Sets wiederholt.

Der EQ-5D wurde mittels deskriptiver Statistik berichtet, erhoben in 3-Monatsabstanden tber 24
Monate. Die Analyse des Endpunktes erfolgte auf Basis der ITT-Population. Da der Endpunkt
erst mit der Protokollanderung 2 am 16.08.2010 in die Studie aufgenommen wurde, sind fir die
bis dahin 17 randomisierten Patienten (ca. 5 % der Studienpopulation) die EQ-5D-Daten zu
Studienbeginn nicht verfigbar. Ebenso fehlen Daten fir zwei Patienten, die Kkeine
Studienmedikation erhalten haben. Fiur die Auswertung im Studienbericht war eine Analyse ohne
Imputation fehlender Werte vorgesehen. Der pU stellt zusatzlich eine Post-hoc-Analyse mit
Imputation fehlender Werte zur Verfliigung. Die Auswertung wurde mittels Last-observation-
carried-forward-(LOCF)-Methode durchgefiihrt, bei verstorbenen Patienten wurde O imputiert. Bei
nur teilweise vorliegenden Daten wurde die gesamte Visite als fehlend gewertet. Eine Imputation
fehlender Werte fir die EQ-5D-VAS-Werte war a priori nicht geplant und wurde zusétzlich in
Post-hoc-Analysen ausgewertet.

Die Durchfihrung von Sensitivitdtsanalysen und Subgruppenanalysen erfolgte auf Basis
deskriptiver Statistik, p-Werte wurden nicht berechnet sowie keine formalen Adjustierungen
angewendet. Die deskriptive Statistik (Mittelwert, Median, Standardabweichung, Minimum und
Maximum) wird verwendet, um kontinuierliche Variablen zusammenzufassen. Prozentsétze
werden bei kategorischen Variablen eingesetzt. Sofern nicht anders angegeben, werden alle
statistischen Tests unter Verwendung eines einseitigen a-Levels von 0,025 und zweiseitigen
95 %-Konfidenzintervallen berechnet.

Die Sicherheitsanalysen werden basierend auf der Safety-Population und mittels deskriptiver
Statistik berichtet.

Bestimmung der Fallzahlen
Es war geplant insgesamt 322 Patienten (N=161 pro Vergleichsarm) zu randomisieren.

Fur den statistischen Nachweis einer Hazard Ratio (HR) von 0,667 (18 Monate medianes PFS flr
Brentuximab Vedotin versus 12 Monate fiir Placebo) bei einer Power von 80 % unter
Verwendung eines Log-Rank-Tests und einem einseitigen Signifikanzniveau von a = 0,025 waren
fur die primare Analyse urspriinglich 202 PFS-Ereignisse (Progression oder Tod jedweder
Ursache) vorgesehen. Die Durchfihrung der priméren Analyse erfolgte nach Abschluss aller
geplanten radiologischen Untersuchungen zur Beurteilung der Krankheitsprogression. Fir diesen
Zeitpunkt waren ca. 161 Ereignisse prognostiziert, um die Uberlegenheit der Priifintervention
nachzuweisen, bei einer HR von 0,667 unter Anwendung eines Log-Rank-Tests und einem
einseitigen Signifikanzniveau von a = 0,025, was einer Power von 73 % entsprache.

Fur die Analysen waren folgende Populationen definiert:

e [TT-Population: beinhaltet alle randomisierten Patienten; alle Wirksamkeitsanalysen
erfolgen auf Basis der ITT-Population.

e Safety-Population: beinhaltet alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis des
Studienmedikamentes bzw. Placebo erhielten; alle Sicherheitsanalysen erfolgen auf Basis
der Safety-Population.
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¢ Per-Protokoll-Population: beinhaltet alle randomisierten Patienten, die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation erhielten, ohne schwerwiegende Protokollverletzungen.

Tabelle 10: Analysepopulationen in Studie SGN35-005 (AETHERA)

Studie Gesamt Brentuximab Placebo + BSC
SGN35-005 (AETHERA) Vedotin + BSC

N (%) N (%) N (%)
Intention-to-treat-Population (ITT) 329 (100) 165 (100) 164 (100)
Safety-Population (SAS) 327 (99,4) 167" (101,2) 16072 (97,6)
Per-Protocol-Population (PP) 258 (78,4) 126 (76,4) 132 (80,5)

Y Zwei Patienten der Kontrollgruppe erhielten eine Dosis Brentuximab Vedotin.

2 Zwei Patienten zogen ihre Einverstandniserklarung zurtck.

Abkirzungen: BSC: Best Supportive Care; ITT: Intention-to-treat; N: Anzahl; PP: Per Protokoll; SAS: Safety Analysis Set

2.6 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.6.1 Charakterisierung der Studienpopulation

Tabelle 11: Allgemeine Angaben

Studie Brentuximab Vedotin Placebo + BSC
SGN35-005 (AETHERA) +BSC
N=165 N=164"2
Randomisierte Patienten, n (%) 165 (100) 164 (1003)
Patienten mit mindestens 1 Dosis, n (%) 167 (101) 160 (98)
Abbruch/Beendigung der Einnahme der
Studienmedikation, n (%) 165 (100,0) 164 (100,0)
Studienmedikation abgeschlossen, n (%) 78 (47,3) 81 (49,4)
Krankheitsprogression, n (%) 24 (14,5) 69 (42,1)
aufgrund von UE, n (%) 54 (32,7) 10 (6,1)
Entscheidung des Patienten, n (%) 9 (5,5) 4(2,4)
Studienabbruch, n (%) 43 (26,1) 35 (21,3)
Tod, n (%) 28 (17,0) 25 (15,2)
Entzug der Einverstandniserklarung, n (%) 10 (6,1) 8 (4,9)
Lost to Follow-up, n (%) 5(3,0) 21,2
Patienten, die unter Long term follow-up® waren, n (%) 122 (73,9) 129 (78,7)
Protokollverletzungen, n (%) 39 (23,6) 30 (18,3)

Y Zwei Patienten der Kontrollgruppe erhielten eine Dosis Brentuximab Vedotin.

2 Zwei Patienten zogen ihre Einverstandniserklarung zuriick.
9 Bezug Datenschnitt 18.08.2014.

Abkirzungen: BSC: Best Supportive Care; n: Anzahl Patienten; N: Anzahl Patienten in der Auswertung; UE: Unerwiinschte

Ereignisse
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Median (min; max)

47,9 (3,0; 59,9)

Studie Brentuximab Vedotin Placebo + BSC
SGN35-005 (AETHERA) +BSC
N=167" N=160"2?
Behandlungsdauer in Wochen
MW (SD) 38,3 (15,7) 33,9 (17,2)

47,4 (3,0; 62,0)

Anzahl Behandlungszyklen pro Patient
MW (SD)
Median (min; max)

12,0 (5,0)
15,0 (1; 16)

11,0 (5,5)
15,0 (1; 16)

D" Aus 2) und 3) ergibt sich ein N=167 fiir die Interventionsgruppe und N=160 fir die Kontrollgruppe.

2 7wei Patienten der Kontrollgruppe erhielten eine Dosis Brentuximab Vedotin.

3 Zwei Patienten zogen ihre Einverstandniserklarung zurtck.

Abkurzungen: MW: Mittelwert; N: Anzahl Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung

Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulation in SGN35-005 (AETHERA) zu Baseline — ITT-

Population
SGN35-005 (AETHERA) Brentuximab Vedotin + Placebo + BSC
Charakteristika BSC
Kategorie N=165 N=164
Alter (Jahre)
MW (SD) 35,6 (12,0) 33,5(11,4)
Median (min; max) 33,0 (18; 71) 32,0 (18; 76)
Altersklassen, n (%)
< 45 Jahre 132 (80,0) 140 (85,4)
2 45 Jahre 33 (20,0) 24 (14,6)
< 65 Jahre 160 (97,0) 161 (98,2)
= 65 Jahre 5(3,0) 3(1,8)
Geschlecht, n (%)
Mannlich 76 (46,1) 97 (59,1)
Weiblich 89 (53,9) 67 (40,9)
Kdrpergewicht, n (%)
<100 kg 145 (87,9) 148 (90,2)
> 100 kg 20 (12,1) 16 (9,8)
Abstammung (genetisch), n (%)
Asiate 2(1,2) 3(1,8)
Schwarz oder Afroamerikaner 10 (6,1) 21,2
Weil3 153 (92,7) 156 (95,1)
Andere 0 0
Region, n (%)
Nordamerika 67 (40,6) 68 (41,5)
EU 75 (45,5) 71 (43,3)
Andere 23 (13,9) 25 (15,2)
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SGN35-005 (AETHERA)

Brentuximab Vedotin +

Placebo + BSC

Charakteristika BSC
Kategorie N=165 N=164
ECOG-Performance-Status, n (%)
0 87 (52,7) 97 (59,1)
1 77 (46,7) 67 (40,9)
2Y 1 (0,6) 0
Zeit von der HL-Diagnose bis zur ersten Dosis
(Monate)
n (%) 165 (100,0) 162 (98,7)
MW (SD) 25,0 (21,3) 24,6 (21,0)
Krankheitsstadium bei initialer HL-Diagnose, n (%)
Stadium | 1(1,0) 5(3,0)
Stadium Il 73 (44,2) 61 (37,2)
Stadium Il 48 (29,1) 45 (27,4)
Stadium IV 43 (26,1) 51 (31,1)
Unbekannt 0 21,2
Irgendeine vorherige krebsbedingte systemische
Erstlinientherapie, n (%) 165 (100,0) 164 (100,0)
Vorherige krebsbedingte systemische
Erstlinientherapie
ABVD 119 (72,1) 129 (78,7)
BEACOPP? 26 (15,8) 20 (12,2)
Andere? 20 (12,1) 15 (9,1)
Bestes klinisches Ansprechen erreicht mit vorheriger
krebsbedingter systemischer Erstlinientherapie
CR 59 (35,8) 58 (35,4)
PR 55 (33,3) 52 (31,7)
StD 14 (8,5) 15 (9,1)
PD 36 (21,8) 38 (23,2)
Unbekannt 1(0,6) 1(0,6)
Knochenmarkbefall nach Versagen der
Erstlinientherapie, n (%)” 6 (3.6) 6 (3,7)
B-Symptome nach Versagen der Erstlinientherapie,
n (%) 47 (28,5) 40 (24,4)
Anzahl vorheriger krebsbedingter systemischer
Salvage-Therapien pro Patient, n (%)
MW (SD) 1,8(1,1) 1,7 (1,0)
Zwei oder mehr vorangegangene Salvage-Therapien,
n (%) 71 (43,0) 78 (47,6)
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SGN35-005 (AETHERA) Brentuximab Vedotin + Placebo + BSC
Charakteristika BSC
Kategorie N=165 N=164
Bestes klinisches Ansprechen erreicht mit der letzten
krebsbedingten systemischen Salvage-Therapie,
n (%)
CR 67 (40,1) 70 (42,7)
PR 56 (33,9) 56 (34,1)
StD 42 (25,5) 38 (23,2)
Extranodalbefall bei pra-ASCT-Rezidiv, n (%) 54 (32,7) 53 (32,3)
PET-Status vor ASCT, n (%)
FDG-avid 64 (38,8) 51 (31,1)
FDG-negativ 56 (33,9) 57 (34,8)
Nicht erfolgt® 45 (27,3) 56 (34,1)
Anzahl Patienten mit > 1 vorheriger ASCT, n (%) 5(3,0) 10 (6,1)
Zeit von der ASCT bis zur ersten Dosis der
Studienbehandlung (Tage), n (%) 165 (100,0) 162 (98,7)
MW (SD) 39,8 (3,9) 40,1 (4,1)

Y Der Patient im Interventionsarm wies bei Randomisierung einen ECOG-Performance-Status von 1 auf, welcher sich vor
Einnahme der ersten Dosis der Studienmedikation auf einen Wert von 2 verschlechterte.

? peinhaltet BEACOPP Standard und eskalierend

9 peinhaltet Kombinationen aus ABVD und/oder BEACOPP und andere Regime
9 pei refraktaren Krankheitsverlaufen oder bis zur Progression oder Rezidiv nach einer Erstlinientherapie
% Pra-ASCT FDG-PET-Scans waren per Protokoll nicht erforderlich.

Abkirzungen: ABVD: Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin und Dacarbazin; ASCT: Autologe Stammzelltransplantation;

BEACOPP: Bleomycin, Etoposid, Adriamycin, Cyclophosphamid, Oncovin, Procarbazin und Prednison; BSC: Best Supportive
Care; CR: Vollstandiges Ansprechen; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FDG: Fluordesoxyglukose; HL: Hodgkin-
Lymphom; k. A.: keine Angaben; MW: Mittelwert; n: Anzahl; N: Anzahl Patienten in der Auswertung; PET: Positronen-
Emissions-Tomographie; PD: Progressive Erkrankung; PR: Partielles Ansprechen; RF: Risikofaktor; SD: Standardabweichung;
StD: Krankheitsstabilisierung

Tabelle 14: Stratifizierte Randomisierung der Studienpopulation in SGN35-005 (AETHERA) nach
Faktoren — ITT-Population

SGN35-005 (AETHERA) Brentuximab Vedotin Placebo
Charakteristika + BSC +BSC
Kategorie N=165 N=164
HL-Status nach Erstlinientherapie, n (%)"
Refraktar 99 (60,0) 97 (59,1)
Rezidiv < 12 Monate 53 (32,1) 54 (32,9)
Rezidiv = 12 Monate mit Extranodal 13 (7,8) 13 (7,9)
Bestes Ansprechen der Salvage-Therapie pra-ASCT
CR 61 (37,0) 62 (37,8)
PR 57 (34,5) 56 (34,1)
StD 47 (28,5) 46 (28,0)
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SGN35-005 (AETHERA) Brentuximab Vedotin Placebo
Charakteristika + BSC + BSC
Kategorie N=165 N=164
HL-Status nach Erstlinientherapie” und bestes
Ansprechen? auf Salvage-Therapie pra-ASCT, n (%)
Refraktar und CR 31 (18,8) 31(18,9)
Rezidiv < 12 Monate und CR 26 (15,8) 27 (16,5)
Rezidiv = 12 Monate m. Extranodalbefall und CR 4 (2,4) 4(2,4)
Refraktar und PR 34 (20,6) 33(20,1)
Rezidiv < 12 Monate und PR 16 (9,7) 16 (9,8)
Rezidiv 2 12 Monate m. Extranodalbefall und PR 7(4,2) 7(4,3)
Refraktar und StD 34 (20,6) 33(20,1)
Rezidiv < 12 Monate und StD 11 (6,7) 11 (6,7)
Rezidiv = 12 Monate m. Extranodalbefall und StD 2(1,2) 2(1,2)

Y Refraktar/Rezidiv nach Abschluss einer Erstlinien-Standard-Chemotherapie oder kombinierter multimodaler Behandlung.
2 Bestes klinisches Ansprechen vor ASCT nach Abschluss der letzten Salvage-Therapie bewertet durch den Priifarzt geman
Cheson et al. 2007.

Abkirzungen: ASCT: Autologe Stammzelltransplantation; BSC: Best Supportive Care; CR: Vollstandiges Ansprechen; HL:
Hodgkin-Lymphom; k. A. keine Angaben; n: Anzahl; N: Anzahl Patienten in der Auswertung; PR: Partielles Ansprechen; RF:
Risikofaktor; StD: Krankheitsstabilisierung

Tabelle 15: Nachfolgende Antitumor-Therapien (bei Krankheitsprogression) in Studie SGN35-005

(AETHERA)

SGN35-005 (AETHERA) Brentuximab Vedotin Placebo

Charakteristika + BSC + BSC

Kategorie N=165 N=164

Erhalt einer auf die Studienmedikation nachfolgenden

Antitumor-Therapie, n (%) 51 (31) 85 (52)
Brentuximab Vedotin, n (%) 9 (5) 72 (44)
Multi-Agent-System, n (%) 35 (21) 34 (21)
Single-Agent-System, n (%) 22 (13) 22 (13)
Bestrahlung, n (%) 22 (13) 23 (14)
Allogene Stammzelltransplantation, n (%) 12 (7) 23 (14)

Datenschnitt 18.08.2014
2.6.2 Mortalitat

Gesamtluberleben

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben liegen zwei Datenschnitte vor. Bei den Auswertungen
handelt es sich um Interimsanalysen, die finale Analyse ist fir 2020 (10-Jahrestiberlebensrate)
vorgesehen. Weitere Zwischenauswertungen sind fiir das 6- und 8-Jahres-Uberleben geplant.

Basierend auf dem Datenschnitt vom 18.08.2014 betrug die geschatzte 4-Jahres-
gesamtiiberlebensrate unter Brentuximab Vedotin 71 % (95%-KI: 53 %; 83 %) und unter Placebo
81 % (95%-KI: 71 %; 87 %).

Zum Zeitpunkt des letzten Datenschnitts (14.10.2015) waren in der SGN35-005-(AETHERA)-
Studie in beiden Therapiearmen etwa gleich viele Patienten verstorben, 21 % der Patienten unter
Brentuximab Vedotin + BSC und 19 % der Patienten unter Placebo + BSC. Das mediane
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Uberleben wurde in beiden Behandlungsarmen nicht erreicht (Tabelle 16). Uberlebensraten
basierend auf diesem Datenschnitt wurden nicht berichtet.

Tabelle 16: Ergebnisse zum Gesamtiiberleben in Studie SGN35-005 (AETHERA) — ITT-Population

Endpunkt Brentuximab Vedotin + BSC Placebo + BSC BV + BSC vs.
Studie Placebo + BSC
Patienten Median Patienten Median Hazard Ratio”
Gesamtiiberleben | NV | mit Ereignis | [95%-KI] | N” | mit Ereignis | [95%-KI] [95%-KI]
n (%) Monate n (%) Monate p-Wert?
1. Interimsanalyse — Datenschnitt 18.08.2014%
Studie SGN35-005 | 165 28 (17) n.e.| 164 25 (15) n.e. 1,15
(AETHERA) [0,67; 1,97]
p =0,62
2. Interimsanalyse — Datenschnitt 14.10.2015>
Studie SGN35-005 165 34 (21) n.e.| 164 31 (19) n. e. 1,12
(AETHERA) [55,4; n. e] [0,69; 1,82]
p =0,66

Y Anzahl Patienten in der Auswertung

2 Berechnung des Hazard Ratio fur die Behandlung basierend auf Cox-Proportion-Hazard-Modell stratifiziert nach zwei
Stratifizierungsfaktoren: Bestes Ansprechen auf eine Salvage-Therapie pra-ASCT und HL-Status bei Randomisierung.

3 Berechnung der p-Werte fiir die Behandlung basierend auf einem Log-Rank-Test und Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse,
stratifiziert nach zwei Stratifizierungsfaktoren: Bestes Ansprechen auf eine Salvage-Therapie pra-ASCT und HL-Status bei
Randomisierung.

9 Mediane 0OS-Beobachtungszeit von 30 Monaten (min; max: [0; 50]) zum Datenschnitt 18.08.2014.

% keine Angaben zur medianen Beobachtungszeit

Abkurzungen: BSC: Best Supportive Care; BV: Brentuximab Vedotin; HL: Hodgkin-Lymphom; Kl: Konfidenzintervall; n. e.: nicht
erreicht

2.6.3 Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Das Progressionsfreie Uberleben wurde durch ein unabhéngiges Priifkomitee bewertet. Zum
Zeitpunkt der primaren Analyse erlitten 36 % der Patienten im Brentuximab Vedotin + BSC-Arm
und 46 % der Patienten im Placebo + BSC-Arm ein PFS-Ereignis. Das Risiko eines PFS-
Ereignisses verringerte sich fur Patienten unter Behandlung mit Brentuximab Vedotin + BSC um
43 %, im Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo + BSC (HR: 0,57; 95%-KI [0,40; 0,81];
p =0,0013). Das mediane PFS war entsprechend um 18,8 Monate verlangert (Brentuximab
Vedotin + BSC: 42,9 Monate; Placebo + BSC: 24,1 Monate).
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Tabelle 17: Ergebnisse zum Progressionsfreien Uberleben (IRF-Bewertung) in Studie SGN35-005
(AETHERA) — ITT-Population

Endpunkt Brentuximab Vedotin + BSC Placebo + BSC BV + BSC vs.
Studie Placebo +
BSC
Progressions- ) Patienten Median ) Patienten Median |Hazard Ratio?
freies Uberleben | N )| mit Ereignis | [95%-KI] | N |mit Ereignis | [95%-KI] [95%-K3I']
n (%) Monate n (%) Monate p-Wert?

Priméare Analyse — Datenschnitt 18.08.2014

Studie SGN35- 165 60 (36) 42,9| 164 75 (46) 24,1 0,57
005 (AETHERA) [30,4; 42,9] [11,5;n.e]|  [0,40;0,81]
p = 0,0013

Y Anzahl Patienten in der Auswertung
2 Berechnung des Hazard Ratio fur die Behandlung basierend auf Cox-Proportion-Hazard-Modell stratifiziert nach zwei

Stratifizierungsfaktoren: Bestes Ansprechen auf eine Salvage-Therapie pra-ASCT und HL-Status bei Randomisierung.
9 Berechnung der p-Werte firr die Behandlung basierend auf einem Log-Rank-Test und Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse,
stratifiziert nach zwei Stratifizierungsfaktoren: Bestes Ansprechen auf eine Salvage-Therapie pra-ASCT und HL-Status bei

Randomisierung.
Abkurzungen: BSC: Best Supportive Care; BV: Brentuximab Vedotin; HL: Hodgkin-Lymphom; IRF: Independent Review Facility;
KI: Konfidenzintervall; n. e.: nicht erreicht

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

Fur den Endpunkt TTBS liegt eine post-hoc durchgeflihrte Auswertung vor. Zum Zeitpunkt des
Datenschnitts wahrend der Nachbeobachtung traten in beiden Behandlungsarmen bei ca. gleich
vielen Patienten B-Symptome auf. Im Brentuximab-Vedotin-+-BSC-Arm waren 13 % der
Patienten, im Vergleichsarm waren 12 % der Patienten betroffen (Tabelle 18).

Tabelle 18: Ergebnisse Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von B-Symptomen (TTBS) in Studie
SGN35-005 (AETHERA) — ITT-Population

Endpunkt Brentuximab Vedotin + BSC Placebo + BSC BV + BSC vs.
Studie Placebo +
BSC
Patienten Median Patienten Median |Hazard Ratio®
TTBS NV | mit Ereignis | [95%-KI] | NY? | mit Ereignis | [95%-KI] [95%-KI]
n (%) Monate n (%) Monate p-Wert?

Nachbeobachtung — Datenschnitt 14.10.2015

Studie SGN35- 165 21 (13) n.e.| 161 20 (12) n. e. 0,89
005 (AETHERA) [0,48; 1,65]
p=0,72

9" Anzahl Patienten in der Auswertung
2 Auswertungspopulation unterscheidet sich um N=3 Patienten. Zwei Patienten im Placebo-Arm wiesen zum Zeitpunkt der

Randomisierung eine B-Symptomatik auf und wurden deshalb nicht fur die Analyse bericksichtigt. Zum Verbleib des Ubrigen

Patienten werden keine Angaben gemacht.
3 Berechnung des Hazard Ratio fur die Behandlung basierend auf Cox-Proportion-Hazard-Modell stratifiziert nach zwei

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

4 Berechnung der p-Werte fiir die Behandlung basierend auf einem Log-Rank-Test und Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse,
stratifiziert nach zwei Stratifizierungsfaktoren: Bestes Ansprechen auf eine Salvage-Therapie pra-ASCT und HL-Status bei
Randomisierung.

Abkurzungen: BSC: Best Supportive Care; BV: Brentuximab Vedotin; HL: Hodgkin-Lymphom; KI: Konfidenzintervall; n. e.: nicht

erreicht; TTBS: Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von B-Symptomen
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Zeit bis zum Beginn einer allogenen Transplantation (TTAllo)

Der Endpunkt TTAllo wurde post-hoc definiert und ausgewertet (Tabelle 19). In der SGN35-005-
(AETHERA)-Studie begannen bis zum Zeitpunkt des letzten Datenschnitts (14.10.2015) 9 % der
Patienten unter Brentuximab Vedotin + BSC und 15 % der Patienten unter Placebo + BSC eine
allogene Stammzelltransplantation (HR = 0,56; 95%-KI [0,29; 1,05]; p = 0,07).

Tabelle 19: Ergebnisse Zeit bis zum Beginn einer allogenen Transplantation (TTAllo) in Studie
SGN35-005 (AETHERA) — ITT-Population

Endpunkt Brentuximab Vedotin + BSC Placebo + BSC BV + BSC vs.
Studie Placebo +
BSC
Patienten Median Patienten Median |Hazard Ratio?
TTAllo NY | mit Ereignis | [95%-KI] | N” | mit Ereignis | [95%-KI] [95%-KI]
n (%) Monate n (%) Monate p-Wert?

Nachbeobachtung — Datenschnitt 14.10.2015

Studie SGN35- 165 15 (9) n.e.| 164 25 (15) n. e. 0,56
005 (AETHERA) [0,29; 1,05]
p = 0,07

Y Anzahl Patienten in der Auswertung

2 Berechnung des Hazard Ratio fiir die Behandlung basierend auf Cox-Proportion-Hazard-Modell stratifiziert nach zwei
Stratifizierungsfaktoren: Bestes Ansprechen auf eine Salvage-Therapie pra-ASCT und HL-Status bei Randomisierung.

3 Berechnung der p-Werte fiir die Behandlung basierend auf einem Log-Rank-Test und Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse,
stratifiziert nach zwei Stratifizierungsfaktoren: Bestes Ansprechen auf eine Salvage-Therapie pra-ASCT und HL-Status bei
Randomisierung.

Abkirzungen: BSC: Best Supportive Care; BV: Brentuximab Vedotin; HL: Hodgkin-Lymphom; KI: Konfidenzintervall; n. e.: nicht
erreicht; TTAllo: Zeit bis zum Beginn einer allogenen Transplantation

EQ-5D Visual Analogue Scale

Die Ergebnisse der deskriptiven Auswertung der EQ-5D-VAS werden abgebildet, sofern =70 %
der zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt erreichbaren Werte dargestellt sind.

Die Rucklaufquote in  der SGN35-005 (AETHERA) war wahrend des gesamten
Beobachtungszeitraums hoch und lag bezogen auf die erwarteten Werte durchgehend tber
80 %. Diese hohe Rucklaufquote liel3 sich auch bezogen auf die ITT-Population beobachten.
Nach 24 Monaten lag diese immer noch in beiden Behandlungsarmen bei anndhernd 70 %
(Tabelle 20).

Tabelle 20: Rucklaufquote fir EQ-5D-VAS in Studie SGN35-005 (AETHERA) — ITT-Population

Studie Brentuximab Vedotin + BSC Placebo + BSC
SGN35-005 (AETHERA) N=165 N=164

Rucklaufquote — Erwartete Werte®

Baseline
Vervollstandigt/erwartet, n (%) 139/156 (89) 120154 69
Ende der Behandlung 146/165 (88) 142/164 (87)

Vervollstandigt/erwartet, n (%)
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Studie

SGN35-005 (AETHERA)

Brentuximab Vedotin + BSC
N=165

Placebo + BSC

N=164

Rucklaufquote — Erwartete Werte®

24 Monate

Vervollstandigt/erwartet, n (%)

115/136 (85)

110/138 (80)

Rucklaufquote — ITT-Population

Studienbeginn

Vervollstandigt/ITT-Population, n (%)

139/165 (84)

128/164 (78)

Ende der Behandlung
Vervollstandigt/ITT-Population, n (%)

146/165 (88)

142/164 (87)

24 Monate

Vervollstandigt/ITT-Population, n (%)

115/165 (70)

110/164 (67)

Y Bezug: Datenschnitt 19.09.2014
Abkirzungen: BSC: Best Supportive Care; N: Anzahl Patienten in der Auswertung

Im Verlauf von Studienbeginn bis Monat 24 kann ein leichter Anstieg des mittleren VAS-Wertes
beobachtet werden. Im Interventionsarm Brentuximab Vedotin + BSC lag der mittlere VAS-Wert
bei 77,6 und nach 24 Monaten bei 85,4 Punkten. Der Mittelwert stieg auch im Vergleichsarm
Placebo + BSC leicht an, von 77,9 zu Studienbeginn auf 85,0 nach 24 Monaten und war zu den
Messzeitpunkten nicht von der Verumgruppe zu unterscheiden (siehe Tabelle 21). Eine
statistische Analyse der Verénderung im Vergleich zu Baseline wurde nicht vorgenommen.
Bezogen auf die Erhebungszeitpunkte war eine Varianz der berichteten Antwortwerte zu
beobachten, wobei unklar bleibt, wie diese zu erklaren ist.

Tabelle 21: Zusammenfassung der Ergebnisse fiir EQ-5D-VAS in Studie SGN35-005 (AETHERA) —
ITT-Population (ohne Imputation fehlender Werte)”

SGN35-005 Brentuximab Vedotin + BSC Placebo + BSC BV + BSC vs.
(AETHERA) Placebo + BSC
EQ-5D-VAS N2 | n® Mittelwert N2 | n? Mittelwert Mean Difference
Zeitpunkt [95%-KI] [95%-K] [95%-KI]
Studienbeginn 165| 139| 77,6 (75,3;80,0)| 164| 128| 77,9 (75,6; 80,2) 0,30
g ’ 1y ’ ’ 1My ’ ['3,61, 3’01]
12 Monate 165| 93|83,7(81,0;86,4)| 164| 99|82,2(79,4;84,9) 1,56
’ ’ Ll Ll 1 ’ ’ ’ [_2,31; 5,43]
. ) 0,5
24 Monate 165| 115|85,4(82,6;88,2)| 164| 110| 85,0 (82,2; 87,7) [:3,59: 4.40]

Y Quelle: Addendum 1 Studienbericht zur Studie SGN35-005 (AETHERA)

2 Anzahl Patienten in der ITT-Auswertung

9 Da der Endpunkt erst mit der Protokollanderung 2 am 16.08.2010 in die Studie aufgenommen wurde, sind fur die bis dahin
17 randomisierten Patienten die EQ-5D-Daten zu Studienbeginn nicht verfigbar. Ebenso fehlen Daten fiir zwei Patienten, die
keine Studienmedikation erhalten haben. Die Rucklaufquote des abgefragten EQ-5D bezogen auf die erwarteten Werte war
insgesamt hoch. Zu Baseline wurden 89 % (Intervention) vs. 83 % (Kontrolle) der zu erwarteten EQ-5D-Fragebdgen
vervollstandigt. Dieser Anteil war zum Ende der Behandlung mit 88 % vs. 87 % und nach 24 Monaten mit 85 % und 80 %
ahnlich hoch (jeweils Intervention vs. Kontrolle).

Abkurzungen: BSC: Best Supportive Care; BV: Brentuximab Vedotin; EQ-5D-VAS: European Quality of Life 5-Dimensional-
Visual Analogue Scale; ITT: Intention-to treat
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Der pU hat zuséatzlich eine post-hoc generierte Auswertung der EQ-5D-VAS mit Imputation
fehlender Werte durchgefihrt (siehe Tabelle 22). Der Mittelwert sank in beiden Therapiearmen
leicht um 3 bis 4 Punkte ab, wobei die Punktwerte in beiden Armen vergleichbar waren. Zu
keinem Erhebungszeitpunkt war ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Vergleichsarmen zu beobachten.

Tabelle 22: Zusammenfassung der Ergebnisse fiir EQ-5D-VAS in Studie SGN35-005 (AETHERA) —
ITT-Population (mit Imputation fehlender Werte) b

SGN35-005 Brentuximab Vedotin + BSC Placebo + BSC BV + BSC vs.
(AETHERA) Placebo + BSC
EQ-5D-VAS N2 | N Mittelwert N2 | D Mittelwert Mee}gslic)y:‘_fslr](?nce
i 0/f- 04— !
Zeitpunkt [95%-KI1] [95%-KI] p-Wert
-0,30
Studienbeginn 165| 139| 77,6 (75,3;80,0)| 164| 128| 77,9 (75,6; 80,3) [-3,61; 3,01]
p=0,86
-2,20
12 Monate 165| 158|77,7 (74,0;81,3)| 164| 157|79,9 (76,3; 83,4) [-7,28; 2,89]
p=0,40
0,48
24 Monate 165| 154|746 (69,6;79,6)| 164| 155|74,1(69,3;79,0) [-6,46; 7,41]
p=0,89

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

2 Anzahl Patienten in der Auswertung

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

Abkirzungen: BSC: Best Supportive Care; BV: Brentuximab Vedotin; EQ-5D-VAS: European Quality of Life 5-Dimensional-
Visual Analogue Scale; KI: Konfidenzintervall

Hospitalisierungen (erganzend dargestellt)

Hospitalisierungen traten bei 41 % der Patienten unter einer Behandlung mit Brentuximab
Vedotin + BSC und bei 37 % der Patienten unter Placebo + BSC auf. Die Auswertung erfolgte auf
Basis der ITT-Population (Tabelle 23).

Tabelle 23: Zusammenfassung der Ergebnisse fiir Hospitalisierung in Studie SGN35-005 (AETHERA)
— ITT-Population

Studie Brentuximab Vedotin + BSC Placebo + BSC BV + BSC vs.
Endpunkt NY=165 NY=164 Placebo + BSC
SGN35-005 Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis RR [95%-KI]
(AETHERA) n? (%) n? (%) p-Wert?
Hospitalisierungen 68 (41) 61 (37) 1,11 [0,85; 1,45]
p=0,50

Y Anzahl Patienten in der Auswertung
2 Hospitalisierungen, die sich tberschnitten, wurden als Einzelereignisse erfasst.

Abkurzungen: BSC: Best Supportive Care; BV: Brentuximab Vedotin; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl; RR: Relatives Risiko
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2.6.4 Subgruppenanalysen

Es waren a priori Subgruppenanalysen basierend auf den Stratifizierungsfaktoren bei
Randomisierung, den Baselinecharakteristika und Risikofaktoren allein flir den primaren
Endpunkt PFS sowie fur den sekundaren Endpunkt OS geplant. Die Darstellung der Ergebnisse
erfolgte lediglich deskriptiv, so dass eine Interaktion zwischen den entsprechenden Subgruppen
nicht beurteilt werden kann. In der OS-Analyse ergibt sich aus den deskriptiven Daten kein
konsistenter Trend flr eine der vordefinierten Subgruppen (siehe Studienbericht SGN35-005
(AETHERA), Abbildung 14.2.9). Die Subgruppenanalysen fiir den nicht bewertungsrelevanten
Endpunkt PFS werden an dieser Stelle nicht berlicksichtigt.

2.6.5 Sicherheit

Die nachfolgenden Auswertungen zur Sicherheit von Brentuximab Vedotin erfolgten fir
Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben (Safety-Population).
Zwei Patienten, die urspriinglich dem Kontrollarm zugewiesen waren, bekamen versehentlich
eine Dosis des Studienmedikamentes Brentuximab Vedotin verabreicht. Weitere zwei Patienten
derselben Behandlungsgruppe zogen ihre Einverstandniserklarung zurlick. Somit besteht die
Safety-Population insgesamt aus 327 Patienten, verteilt auf N=167 im Interventionsarm und
N=160 im Kontrollarm. Die Behandlungsdauer in Wochen war unter Placebo mit 33,9 Wochen
etwas kirzer als unter Brentuximab Vedotin mit 38,3 Wochen. In beiden Behandlungsarmen
wurden insgesamt jedoch etwa gleich viele Zyklen verabreicht (Intervention: 12 Zyklen; Kontrolle:
11 Zyklen). Ein Einfluss der um vier Wochen verlangerten Behandlungszeit auf die
Nebenwirkungen ist dennoch denkbar.

Fur die Auswertung der Sicherheitsergebnisse wurde im Studienbericht zur Studie SGN35-005
(AETHERA) eine deskriptive Statistik gewahlt. Die Darstellung der Effektschatzer fir die
entsprechenden Sicherheitsendpunkte basiert auf eigenen Berechnungen.

Unerwiinschte Ereignisse

Unter einer Behandlung mit Brentuximab Vedotin + BSC trat fast bei jedem Patienten (98 %) in
der Studie SGN35-005 (AETHERA) ein unerwiinschtes Ereignis auf. 56 % der Patienten erlitten
ein UE = 3, 25 % ein schwerwiegendes UE und 32 % der Patienten im Interventionsarm brachen
die Therapie aufgrund unerwinschter Ereignisse ab. Im Vergleichsarm erlitten mit 89 % weniger
Patienten mindestens ein UE. Die UE NCI-CTCAE Grad =3, schwerwiegende UE und
Therapieabbriche aufgrund von UE fielen unter einer Placebo-Behandlung deutlich geringer aus
als unter einer Brentuximab-Vedotin-Behandlung, was sich auch in einem statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Therapien abbildet (Tabelle 24).
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Tabelle 24: Zusammenfassung der Ergebnisse fiir unerwiinschte Ereignisse in Studie SGN35-005
(AETHERA) - Safety-Population

Studie Brentuximab Placebo + BSC BV + BSC vs.
Endpunkt Vedotin + BSC NY=1602 Placebo + BSC
NY=1677
SGN35-005 (AETHERA) Patienten mit Patienten mit RR [95%-KI];
Ereignis®, n (%) Ereignis®, n (%) p-Wert?

UE 163 (98) 142 (89) -
1,75 [1,34; 2,27
UE des NCI-CTCAE-Grades = 3 93 (56) 51 (32) [ ]
p <0,0001
1,96 [1,20; 3,20
SUE? 41 (25) 20 (13) [ ]
p = 0,007
5,17 [2,73; 9,80
Therapieabbruch aufgrund von UE 54 (32) 10 (6) [ ]

p < 0,00001

Y Anzahl Patienten in der Auswertung

2 Zwei Patienten der Kontroligruppe erhielten eine Dosis Brentuximab Vedotin. AuRerdem zogen zwei Patienten ihre
Einverstandniserklarung zurick.

9 Eigene Berechnung

9 Definiert als neu aufgetreten (zu Baseline nicht bestehend) oder verschlechternd nach erster Dosis des
Studienmedikamentes

% Alle Ereignisse ab Pra-Dosis von Studientag 1 bis zum Ende des Berichtszeitraums der Sicherheit

Abkurzungen: BSC: Best Supportive Care; BV: Brentuximab Vedotin; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl; NCI: National Cancer Institute; RR: Relatives Risiko; SUE: Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse; UE: Unerwiinschte Ereignisse

Haufige unerwiinschte Ereignisse (2 10 %), UE von besonderem Interesse

In Tabelle 25 sind die in Studie SGN35-005 (AETHERA) bei = 10 % der Patienten aufgetretenen
unerwinschten Ereignisse nach Systemorganklassen und Preferred Term widergegeben.

Unter der Behandlung mit Brentuximab Vedotin + BSC wiesen deutlich mehr Patienten
Erkrankungen des Nervensystems, des Blutes und des lymphatischen Systems sowie
gastrointestinale Erkrankungen auf. Das zeigte sich insbesondere durch das Auftreten von
peripheren Neuropathien, Neutropenien, gastrointestinalen Beschwerden wie z. B. Erbrechen
und Diarrhoe oder durch Gewichtsverlust (Tabelle 25). Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen ist statistisch signifikant.

Eine Zusammenfassung zum Auftreten peripherer Neuropathien findet sich in Tabelle 26. In der
Studie SGN35-005 (AETHERA) wiesen 67 % (darunter 13 % mit Schweregrad 3) der Patienten
unter Brentuximab Vedotin + BSC eine periphere Neuropathie auf, im Vergleichsarm waren es
insgesamt nur 19 % (darunter 1 % mit Schweregrad 3) der Patienten (RR = 3,46; 95%-KI [2,48;
4,83]; p < 0,00001).

Eine Rickbildung (definiert auch als die Wiederherstellung des Ausgangsstatus) aller peripheren
Neuropathien zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung erfuhren 59 % der Patienten im
Interventionsarm und 87 % der Patienten im Kontrollarm. Entsprechend blieben in der
Studienpopulation bei 41 % unter Brentuximab Vedotin und 13 % unter Placebo weiterhin
periphere Neuropathien bestehen. Die meisten peripheren Neuropathien wurden dem
Schweregrad 1 zugeordnet (Tabelle 28).
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Tabelle 25: Zusammenfassung der Ergebnisse fiir unerwiinschte Ereignisse gemafl MedDRA
Systemorganklasse und Preferred Term mit Inzidenz = 10 % in Studie SGN35-005
(AETHERA) — Safety-Population

MedDRA Systemorganklasse,
Preferred Term

Brentuximab Vedotin
+ BSC
NY=167?

Placebo + BSC
N"=160?

BV + BSC vs.
Placebo + BSC

Patienten mit
Ereignis, n (%)

Patienten mit
Ereignis, n (%)

RR [95%-KI[;
p-Wert?

Erkrankungen des Nerven- 116 (69) 48 (30) 2,32 [1,79; 2,99];

systems p <0,00001

Kopfschmerz 19 (11) 13 (8)

Parasthesie 16 (10) 2 (1)

Periphere motorische Neuropathie 38 (23) 3(2)

Periphere sensorische Neuropathie 94 (56) 25 (16)

Erkrankungen des Blutes und 79 (47) 32 (20) 2,37 [1,67; 3,35];

lymphatischen Systems p <0,0001

Neutropenie 58 (35) 19 (12)

Gastrointestinale Erkrankungen 91 (54) 50 (31) 1,74 [1,33; 2,28];
p < 0,0001

Bauchschmerz 23 (14) 5(@3)

Diarrhoe 33 (20) 16 (10)

Erbrechen 27 (16) 11 (7)

Obstipation 21 (13) 5(@3)

Ubelkeit 36 (22) 12 (8)

Atemwegs-, thorakale und Media- 67 (40) 53 (33) 1,21[0,91; 1,62];

stinalerkrankungen p =0,19

Dyspnoe 21 (13) 10 (6)

Husten 35 (21) 26 (16)

Erkrankungen der Haut und 62 (37) 61 (38) 0,97 [0,74; 1,29];

Unterhaut p =0,85

Juckreiz 20 (12) 12 (8)

Nachtschweil3 12 (7) 18 (11)

Allgemeine Erkrankungen und 80 (48) 66 (41) 1,16 [0,91; 1,48];

Beschwerden am Verab- p=0,23

reichungsort

Fieber 31 (19) 25 (16)

Miidigkeit 40 (24) 29 (18)

Schiittelfrost 17 (10) 8 (5
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MedDRA Systemorganklasse, Brentuximab Vedotin Placebo + BSC BV + BSC vs.
Preferred Term +BSC NY=160? Placebo + BSC
NY=1677
Patienten mit Patienten mit RR [95%-KI];
Ereignis, n (%) Ereignis, n (%) p-Wert?

Infektionen und parasitére 100 (60) 80 (50) 1,20 [0,98; 1,46];
Erkrankungen p =0,08
Infektionen der oberen Atemwege 44 (26) 37 (23)
Untersuchungen 45 (27) 31 (19) 1,39 0,93, 2,08]

p=0,11
Gewichtsverlust 32 (19) 9 (6)
Stoffwechsel- und Erndhrungs- 40 (24) 20 (13) 1,92[1,17; 3,13];
stérungen p = 0,009
Appetitverlust 20 (12) 9 (6)
Skelettmuskulatur- und Binde- 75 (45) 50 (31) 1,44[1,08; 1,91];
gewebserkrankungen p =0,01
Arthralgie 30 (18) 15 (9)
Muskelspasmen 18 (11) 9 (6)
Myalgie 18 (11) 6 (4)
Ruckenschmerz 15 (9) 16 (10)

Y Anzahl Patienten in der Auswertung

2 Zwei Patienten der Kontroligruppe erhielten eine Dosis Brentuximab Vedotin. AuRerdem zogen zwei Patienten ihre

Einverstandniserklarung zurick.
9 Eigene Berechnung

Abkurzungen: BSC: Best Supportive Care; BV: Brentuximab Vedotin; Kl: Konfidenzintervall, MedDRA: Medical Dictionary for
Regulatory Activities; N: Anzahl; RR: Relatives Risiko

Tabelle 26: Zusammenfassung der Ergebnisse fiir das Auftreten von peripherer Neuropathie gemar
MedDRA Systemorganklasse und Preferred Term in Studie SGN35-005 (AETHERA) —

Safety-Population

MedDRA Systemorganklasse,
Preferred Term

Brentuximab Vedotin +
BSC
NY=1672

Placebo + BSC
NY=160?

BV + BSC vs.
Placebo + BSC

Patienten mit Ereignis,

Patienten mit

RR [95%-K]];

n (%) Ereignis, n (%) p-Wert?
Jegliche periphere Neuropathie 112 (67) 31(19) 3,46 [2,48; 4,83];
p <0,00001
Parasthesie 16 (10) 2(1)
Periphere motorische Neuropathie 38 (23) 3(2)
Periphere sensorische Neuropathie 94 (56) 25 (16)
Muskelschwache 8 (5) 1(1)
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MedDRA Systemorganklasse, Brentuximab Vedotin + | Placebo + BSC BV + BSC vs.
Preferred Term BSC NY=160? Placebo + BSC
NY=167?
Patienten mit Ereignis, Patienten mit RR [95%-KI];
n (%) Ereignis, n (%) p-Wert?

Hypoasthesie 2 (1) 5(@3)
Gangstorung 1(1) 1(1)
Neuralgie 1() 1(1)
Amyotrophie 1() 0
Verminderter Vibrationssinn 1) 0
Hyporeflexie 1(1) 0
Peroneuslahmung 1(1) 0
Sensorische Stérung 1(1) 0

Y Anzahl Patienten in der Auswertung

2 Zwei Patienten der Kontrollgruppe erhielten eine Dosis Brentuximab Vedotin. AulBerdem zogen zwei Patienten ihre
Einverstandniserklarung zurick.

9 Eigene Berechnung

Abkirzungen: BSC: Best Supportive Care; BV: Brentuximab Vedotin; Kl: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for
Regulatory Activities; N: Anzahl; RR: Relatives Risiko

Tabelle 27: Zusammenfassung der Ergebnisse fiir periphere Neuropathie gemald MedDRA
Systemorganklasse und Preferred Term Grad 3 in Studie SGN35-005 (AETHERA) —
Safety-Population

MedDRA Systemorganklasse, Brentuximab Vedotin Placebo + BSC BV + BSC vs.
Preferred Term +BSC NY=160? Placebo + BSC
NY=167?
Patienten mit Ereignis, Patienten mit RR [95%-KI];
n (%) Ereignis, n (%) p-Wert?

Jegliche periphere Neuropathie 22 (13) 2(1)| 10,54 [2,52; 44,09];
Grad 3 p =0,001
Parasthesie 3(2) 0
Periphere motorische Neuropathie 10 (6) 1()
Periphere sensorische Neuropathie 17 (10) 2 (1)
Verminderter Vibrationssinn 1(1) 0
Hyporeflexie 1(1) 0

Y Anzahl Patienten in der Auswertung

2 Zwei Patienten der Kontrollgruppe erhielten eine Dosis Brentuximab Vedotin. Zwei weitere Patienten zogen ihre
Einverstandniserklarung zurick.

9 Eigene Berechnung

Abkurzungen: BSC: Best Supportive Care; BV: Brentuximab Vedotin; Kl: Konfidenzintervall, MedDRA: Medical Dictionary for
Regulatory Activities; N: Anzahl; RR: Relatives Risiko
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Tabelle 28: Zusammenfassung der Ergebnisse fiir die Rickbildung peripherer Neuropathie geman
MedDRA Systemorganklasse und Preferred Term in Studie SGN35-005 (AETHERA) —
Safety-Population

MedDRA Systemorganklasse, Brentuximab Vedotin + BSC Placebo + BSC
Preferred Term NY=112% NY=31?

Patienten mit Ereignis, n (%) | Patienten mit Ereignis, n (%)

Status zum Ende der Behandlung

Patienten mit Rickbildung aller PN- 21 (19) 21 (68)
Ereignisse®

Pat{enten mg weiter bestehenden PN- 91 (81) 10 (32)
Ereignissen

Grad 1 45 (40) 7 (23)
Grad 2 31 (28) 2 (6)
Grad 3 15 (13) 1(3)

Status zur letzten Nachbeobachtung

Patienten mit Rickbildung aller PN- 66 (59) 27 (87)
Ereignisse®

Patienten mit weiter bestehenden PN-

Ereignissen zur letzten Nach- 46 (41) 4 (13)
beobachtung

Grad 1 31 (28) 1(3)
Grad 2 11 (10) 3(10)
Grad 3 4 (4) 0

Y Anzahl Patienten in der Auswertung

3 Anzahl Patienten mit mindestens einem Ereignis peripherer Neuropathie

9 Ruckbildung ist definiert als Ereignisstatus, der wiederhergestellt/geldst oder mit Folgen wiederhergestellt/gelost wird, oder
als (fur bereits bestehende Ereignisse) eine Wiederherstellung des Ausgangsstatus oder geringeren Schweregrades bei der
letzten Bewertung.

9 Ereignisse, die weder gelost werden konnten noch eine Wiederherstellung zum Ausgangsstatus erreicht wurde, zum Ende
der Behandlung oder 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation, je nachdem was spéter eintritt.

Abkurzungen: BSC: Best Supportive Care; BV: Brentuximab Vedotin; Kl: Konfidenzintervall, MedDRA: Medical Dictionary for
Regulatory Activities; N: Anzahl; PN: Periphere Neuropathie
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3 Methodische Anmerkungen und Bewertung der Unterlagen

3.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Brentuximab
Vedotin

GemaR Zulassung ist Brentuximab Vedotin (ADCETRIS®) indiziert zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit CD30+ Hodgkin-Lymphom (HL) mit erhéhtem Rezidiv- oder
Progressionsrisiko nach einer autologen Stammzelltransplantation (ASCT). Brentuximab Vedotin
(ADCETRIS®) unterhalt eine Zulassung als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlamentes und des Rates vom 16.
Dezember 1999 Uber Arzneimittel fir seltene Leiden. Die Erstzulassung durch die Europaische
Arzneimittelagentur (EMA) besteht seit dem 25. Oktober 2012, die Zulassung fir das neue
Anwendungsgebiet wurde am 24. Juni 2016 erteilt.

Die vorliegende Nutzenbewertung zu Brentuximab Vedotin basiert auf der Zulassungsstudie
SGN35-005 (AETHERA). Von einer Ubertragbarkeit der Zulassungspopulation auf den
deutschen Versorgungskontext ist auszugehen. Entsprechend der Zulassung werden in der
vorliegenden Nutzenbewertung diejenigen Patienten fokussiert, die das gesamte
Indikationsgebiet zu Brentuximab Vedotin abbilden.

3.2 Design und Methodik der Studie SGN35-005 (AETHERA)

Bei der Zulassungsstudie SGN35-005 (AETHERA) handelt es sich um eine randomisierte,
placebo-kontrollierte, multizentrische  Phase-3-Studie im  Parallelgruppendesign.  Die
Patientenpopulation bestand aus erwachsenen Patienten mit Hodgkin-Lymphom (HL) und hohem
Progressions-/Rezidivrisiko nach einer autologen Stammzelltransplantation. Ein erhdhtes Risiko
war gekennzeichnet durch das Vorliegen von mindestens einem der folgenden Risikofaktoren:

e HL refraktér gegeniber der vorherigen Therapie (Standard-Erstlinien-Chemotherapie oder
kombinierter Chemo-Strahlentherapie)

e HL Rezidiv oder Progression <12 Monate nach Ende der vorangegangenen Therapie
(Standard-Erstlinien-Chemotherapie oder kombinierter Chemo-Strahlentherapie)

e Extranodalbefall zum Zeitpunkt des Rezidivs vor der ASCT (einschlie3lich extranodaler
Ausbreitung der Knotenmassen in benachbarte lebenswichtige Organe)

Eine Stratifizierung der Population wurde nach refraktar/rezidivierendem Krankheitsstatus nach
vorheriger Therapie sowie nach bestem klinischen Ansprechen nach einer Salvage-Therapie, vor
einer ASCT vorgenommen.

Die Studie SGN35-005 (AETHERA) wurde im April 2010 begonnen; im August 2014 wurde der
letzte Patient fiir die Primaranalyse beurteilt. Die Langzeit-Nachbeobachtung zum
Uberlebensstatus ist noch nicht abgeschlossen. Die finale Analyse ist fiir das Jahr 2020
vorgesehen. Insgesamt wurden 329 Patienten in die Studie randomisiert, N=165 Patienten
wurden dem Interventionsarm Brentuximab Vedotin + BSC und N=164 Patienten dem
Kontrollarm Placebo + BSC zugeordnet. Zwei Patienten der Kontrollgruppe bekamen
versehentlich eine Dosis des Studienmedikamentes verabreicht, zwei weitere Patienten dieser
Gruppe zogen ihre Einverstandniserklarung zuriick. Die Patienten erhielten ambulant 1,8 mg/kg
Brentuximab Vedotin i.v. Infusion Gber 30 Minuten in einem 21-Tage-Zyklus + BSC oder Placebo
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+ BSC. Es war eine maximale Anzahl von 16 Zyklen Behandlung vorgesehen, was ca. einem
Jahr Behandlung entspricht. Die Dosierung und maximale Zyklen-Anzahl entspricht der
deutschen Zulassung im Anwendungsgebiet [13]. Studienteilnehmer und Studienpersonal waren
verblindet. Bei Krankheitsprogression war in der AETHERA-Studie eine Aufhebung der
Entblindung und der Wechsel auf eine andere Antitumor-Therapie bzw. Folgetherapie moglich.
Die Studie wurde in 78 Zentren in 13 Landern vorwiegend in Europa und Nordamerika
durchgeflhrt.

Die Interventionsgruppe und die Kontrollgruppe der Studie SGN35-005 (AETHERA) waren
hinsichtlich ihnrer  Baselinecharakteristika  prinzipiell  vergleichbar. Lediglich  das
Geschlechterverhaltnis war etwas ungleich zwischen den Behandlungsgruppen verteilt. Fir die
mannlichen Studienteilnehmer lag das Verhéltnis bei 46 % zu 59 %, fir die weiblichen
Studienteilnehmer bei 54 % zu 41 % (jeweils Interventionsarm vs. Kontrollarm). Seitens des pU
werden keine erganzenden Angaben zum Geschlechterverhéltnis gemacht. Im Durchschnitt
wurden pro Patient etwa gleich viele Behandlungszyklen verabreicht (Intervention: 12 Zyklen,
Kontrolle 11 Zyklen) bei einer Behandlungsdauer von 34 bis 38 Wochen. Aufgrund von
Krankheitsprogression wechselten insgesamt 31 % der Patienten im Interventionsarm und 52 %
der Patienten im Kontrollarm vorzeitig auf eine nachfolgende Antitumor-Therapie (siehe Tabelle
11 bis Tabelle 15). Aufgrund des Studiendesigns und der dargelegten Studiencharakteristika ist
fur die Studie SGN35-005 (AETHERA) von einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.

Fur den priméren Endpunkt PFS war eine Interimsanalyse, bei Vorliegen von 50 % der
prognostizierten PFS-Ereignisse, geplant und erfolgte mit Datenschnitt 8. Oktober 2012. Die
primare Datenanalyse und 1. Interimsanalyse des sekundaren Endpunktes Gesamtiberleben
wurde am 18. August 2014 durchgefuhrt. In seinem Nutzendossier stellt der pU Ergebnisse eines
weiteren Datenschnitts (14. Oktober 2015) dar. Dieser Datenschnitt bietet reifere Ergebnisse zum
Endpunkt Gesamtliberleben sowie Ergebnisse fur die durch den pU post-hoc definierten
Endpunkte (TTBS, TTAllo, EQ-5D-VAS, Hospitalisierung), die fir die Nutzenbewertung
herangezogen werden. Fir alle anderen in der Nutzenbewertung dargelegten Endpunkte wird der
Datenschnitt der priméren Analyse beriicksichtigt (OS, PFS, EQ-5D-VAS, Sicherheit). Durch den
vorzeitigen Therapieabbruch bzw. Beginn einer Folgetherapie bei Krankheitsprogression ergibt
sich ein erhdhtes Verzerrungspotential fur einzelne Endpunkte als Folge eines Cross-over-
Effekts. Zudem war eine Entblindung bei Progression moéglich. Weitere Einschrankungen bei der
Bewertung der Studienergebnisse ergeben sich auch aufgrund fehlender Angaben zu
Beobachtungszeiten ab Studienbeginn.

Darlber hinaus stiitzt der pU in seinem Nutzendossier den Zusatznutzen von Brentuximab
Vedotin insbesondere auf eine Teilpopulation im Anwendungsgebiet. Fir diese Teilpopulation
Patienten mit 22 Risikofaktoren sind im Dossier post-hoc analysierte Ergebnisse dargestellt.
Diese vom pU fokussierte Population deckt nicht das gesamte der Zulassung entsprechende
Indikationsgebiet ab, das HL-Patienten mit erhdhtem Rezidiv- oder Progressionsrisiko ohne
Einschrankung auf eine bestimmte Anzahl Risikofaktoren adressiert. Es wurden auch keine
Interaktionstests beschrieben, die die Darstellung einer Subgruppe nach den beschriebenen = 2
Risikofaktoren rechtfertigt. Aufgrund dessen wurde von einer Berlcksichtigung der Ergebnisse
dieser Teilpopulation fir die Nutzenbewertung von Brentuximab Vedotin abgesehen.
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3.3 Wirksamkeit

Mortalitat

Anhand der vorliegenden Interimsanalysen konnte fir das Gesamtiiberleben kein signifikanter
Unterschied zwischen Brentuximab Vedotin und Placebo gezeigt werden (Datenschnitt
18.08.2014: HR = 1,15; 95%-KI [0,67; 1,97]; p = 0,62; Datenschnitt 14.10.2015: HR = 1,12; 95%-
Kl [0,69; 1,82]; p =0,66). Das mediane Uberleben wurde in beiden Behandlungsarmen nicht
erreicht.

Die geringe Anzahl der Ereignisse spiegelt den natirlichen Verlauf der Erkrankung wider. Die
finale Analyse wird fir 2020 erwartet, da eine Langzeit-Nachbeobachtung des Uberlebensstatus
von 10 Jahren vorgesehen ist.

Die Aussagesicherheit der Ergebnisse ist aufgrund der begrenzten Datenreife (verdeutlicht durch
das Nicht-Erreichen des medianen Uberlebens) sowie des erhohten Verzerrungspotentials fiir
den Endpunkt gering.

Die Einschatzung zum Verzerrungspotential ergab sich aus der Mdoglichkeit einer Entblindung bei
Krankheitsprogression und dem nachfolgenden Therapiewechsel bzw. Beginn einer
Folgetherapie. Aufgrund des Cross-over-Effekts kann der Effekt von Brentuximab Vedotin auf das
Gesamtuberleben nicht valide geschéatzt werden.

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

Die mediane Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von B-Symptomen wurde bis zum Datenschnitt
14.10.2015 in beiden Studienarmen nicht erreicht. Mit 13 % Patienten im Brentuximab-Vedotin-+-
BSC-Arm und 12 % Patienten im Vergleichsarm, die von B-Symptomen betroffen waren, liegt
kein statistisch signifikanter Unterschied vor (HR = 0,89; 95%-KI [0,48; 1,65]; p = 0,72).

Das Verzerrungspotential des Endpunktes ist hoch. Es handelt sich um eine post-hoc veranlasste
Analyse. Zudem koénnen die Ergebnisse durch eine mdgliche Entblindung bei
Krankheitsprogression und aufgrund einer informativen Zensierung bei Therapiewechsel bzw.
Folgetherapie verzerrt sein. Die Daten sind deshalb mit Vorsicht zu interpretieren. Zudem ist die
klinische Relevanz des Endpunktes fraglich zu sehen. Eine B-Symptomatik tritt in spéateren
Stadien im Allgemeinen zwar haufiger auf, ist jedoch auch immer in Kombination mit anderen
allgemeinen  Symptomen und Parametern zu betrachten, da diese nicht als
Alleinstellungsmerkmal flir hochmaligne lymphatische Tumore gelten.

Zeit bis zum Beginn einer allogenen Transplantation (TTAIllo)

In der SGN35-005-(AETHERA)-Studie begannen bis zum Zeitpunkt des letzten Datenschnitts
(14.10.2015) 9 % der Patienten unter Brentuximab Vedotin + BSC und 15 % der Patienten unter
Placebo + BSC eine allogene Stammzelltransplantation. Der Unterschied war nicht statistisch
signifikant (HR = 0,56; 95%-KI [0,29; 1,05]; p = 0,07).

Die Aussagesicherheit des Ergebnisses ist aufgrund verschiedener Aspekte limitiert (mdgliche
Entblindung, informative Zensierung). Der Endpunkt wurde im Rahmen des Nutzendossiers zu
Brentuximab Vedotin post-hoc definiert. Wesentliche Informationen Uber die Umstande des
Therapiewechsels sowie die Relevanz der Therapie fur die Studienpopulation werden vom pU
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nicht beschrieben. So ist eine allogene Transplantation nur bei sehr fortgeschrittenem HL indiziert
und wird in der Regel bei einem sehr geringen Anteil der HL-Patienten durchgefiihrt.

Zudem ist wie fur die Bewertung anderer Endpunkte unklar, ob die Verblindung bei
Therapiewechsel aufrechterhalten wurde, da eine Entblindung bei Fortschreiten der Erkrankung
generell moglich war.

EQ-5D-VAS

Die Selbsteinschatzung des Gesundheitszustandes wurde in der SGN35-005 (AETHERA) mit der
VAS des EQ-5D erfasst. Die Ricklaufquote war wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums
hoch und lag bezogen auf die erwarteten Werte durchgehend tber 80 % und somit im Bereich fur
akzeptable Teilnahmeraten.

Die Ergebnisse der mittleren VAS-Werte zeigen sowohl fir die Auswertung ohne als auch mit
Imputation fehlender Werte zu allen Erhebungszeitpunkten, dass sich die Behandlungsgruppen
nicht wesentlich voneinander unterscheiden. Statistische Analysen der Veranderung im Vergleich
zu Baseline und Responderanalysen wurden nicht durchgefihrt.

Da der Endpunkt erst mit der Protokollanderung 2 am 16.08.2010 in die Studie aufgenommen
wurde, sind fir die bis dahin 17 randomisierten Patienten keine EQ-5D-Daten verflighar. Ebenso
fehlen Daten flr zwei Patienten, die keine Studienmedikation erhalten haben. Insgesamt fehlen
Baseline-Werte fir ca. 5 % der Studienpopulation. Darliber hinaus ist ungewiss, ob die mogliche
Entblindung bei Krankheitsprogress einen Einfluss auf die Erhebung des Endpunktes hatte. Eine
Verzerrung der Ergebnisse kann abschlieend nicht ausgeschlossen werden.

Hospitalisierungen (erganzend dargestellt)

Hospitalisierungen traten bei 41 % der Patienten unter einer Behandlung mit Brentuximab
Vedotin + BSC und bei 37 % der Patienten unter Placebo + BSC auf. Ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zeigte sich nicht (RR =1,11; 95%-KI [0,85;
1,45]; p = 0,50).

3.3.1 Zusammenfassende Einschatzung zur Wirksamkeit

Bei hohem Verzerrungspotential zeigten sich fir die berlicksichtigten Endpunkte der Kategorien
Morbiditat und Mortalitédt keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Brentuximab
Vedotin + BSC im Vergleich zu Placebo + BSC.

Der primare Endpunkt PFS wird in der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.

3.4 Lebensqualitat

Zur Bewertung der Lebensqualitat wurden keine geeigneten Daten vorgelegt.

Dossierbewertung fiir Orphan Drugs
Brentuximab Vedotin



Gemeinsamer
. Bundesausschuss
Seite 51

3.5 Sicherheit

Die bewertete Safety-Population besteht aus 327 Patienten, verteilt auf N=167 im
Interventionsarm und N=160 im Kontrollarm. Zwei Patienten, die urspringlich dem Kontrollarm
zugewiesen waren, bekamen versehentlich eine Dosis des Studienmedikamentes Brentuximab
Vedotin verabreicht. Weitere zwei Patienten derselben Behandlungsgruppe zogen ihre
Einverstandniserklarung zuriick. In beiden Behandlungsarmen wurden insgesamt etwa gleich
viele Zyklen verabreicht (Intervention: 12 Zyklen; Kontrolle: 11 Zyklen). Dennoch unterschied sich
die Behandlungsdauer der Gruppen um ca. 4 Wochen, was das Auftreten von Nebenwirkungen
beeinflussen kdnnte. Die Behandlungsdauer war unter Placebo 33,9 Wochen, unter Brentuximab
Vedotin 38,3 Wochen.

Das Verzerrungspotential der Sicherheitsendpunkte wird insgesamt als niedrig angesehen.
Aufgrund der subjektiven Komponente bei der Erhebung peripherer Neuropathien und der
Maoglichkeit einer vorzeitigen Entblindung bei Krankheitsprogress ist die Ergebnissicherheit fur
das Auftreten peripherer Neuropathien moglicherweise eingeschrankt.

Unerwinschte Ereignisse

Unter Brentuximab Vedotin zeigte sich ein statistisch signifikant héheres Risiko fur das Auftreten
von UE NCI-CTCAE-Grad=3 (RR=1,75; 95%-KlI [1,34; 2,27]; p<0,0001) und
schwerwiegenden UE (RR = 1,96; 95%-KI [1,20; 3,20]; p = 0,007). Dartber hinaus war das Risiko
fur Therapieabbriiche aufgrund von UE im Vergleich zu Placebo durch die Prifmedikation
funffach erhdht (RR = 5,17; 95%-KI [2,73; 9,80]; p < 0,00001).

Héaufige unerwiinschte Ereignisse (2 10 %), UE von besonderem Interesse
Zu den UEs von besonderem Interesse z&hlt insbesondere die Inzidenz peripherer Neuropathien.

Bei den bei =10 % der Patienten aufgetretenen unerwiinschten Ereignissen zeigte sich unter
anderem fir das Auftreten von peripheren Neuropathien, Neutropenien, gastrointestinalen
Beschwerden wie z.B. Erbrechen und Diarrhoe oder durch Gewichtsverlust ein statistisch
signifikanter Unterschied zu Ungunsten von Brentuximab Vedotin.

So ist das Risiko fir das Auftreten peripherer Neuropathien unter Brentuximab etwa dreifach
erhoht (RR = 3,46; 95%-KI [2,48; 4,83]; p <0,00001). Periphere Neuropathien des Grades 3
waren unter Brentuximab signifikant haufiger. Zwar handelt es sich bei peripherer Neuropathie
um teilweise reversible Ereignisse, jedoch zeigte sich, dass bei einem gréReren Anteil an
Patienten unter Brentuximab im Vergleich zu Placebo die peripheren Neuropathien als Status der
letzten Nachbeobachtung bestehen blieben (41 % vs. 13 %).

3.5.1 Zusammenfassende Einschatzung zur Sicherheit

Anhand der Studiendaten lasst sich ein erhdhtes Risiko fiir UE NCI-CTCAE-Grad = 3, SUE und
Therapieabbriche aufgrund von UE durch Brentuximab Vedotin im Vergleich zu Placebo
ableiten. Zu den unerwinschten Ereignissen von besonderem Interesse, die mit einem erhohten
Risiko einhergehen, zahlen vor allem periphere Neuropathien.

Dossierbewertung fiir Orphan Drugs
Brentuximab Vedotin



Gemeinsamer
. Bundesausschuss
Seite 52

4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen.

Die Anwendung von Brentuximab Vedotin sollte unter der Aufsicht eines in der Anwendung von
Krebsmedikamenten erfahrenen Arztes erfolgen. Bei mit Brentuximab Vedotin behandelten
Patienten kann eine Reaktivierung des John-Cunningham-Virus (JCV) auftreten, die zu einer
progressiven multifokalen Leukenzephalopathie (PML) und zum Tod fuhren kann.

Die Patienten sollten genau auf neue oder sich verschlechternde neurologische und kognitive
Anzeichen oder Symptome fiir Verhaltensveranderungen, die moglicherweise auf eine PML
hinweisen, Uberwacht werden. Die Verabreichung von Brentuximab Vedotin sollte bei jedem
Verdacht auf PML unterbrochen werden. Die Verabreichung der Brentuximab-Vedotin-Dosen
muss dauerhaft eingestellt werden, wenn die Diagnose von PML bestatigt wird.

Der Arzt sollte insbesondere auf Symptome achten, die auf eine PML hinweisen und die der
Patient moglicherweise nicht bemerkt (z. B. kognitive, neurologische oder psychiatrische
Symptome).

Bei Patienten, die mit Brentuximab Vedotin behandelt wurden, wurde akute Pankreatitis
beobachtet. Uber Falle mit tddlichem Ausgang wurde berichtet.

Patienten sollen engmaschig hinsichtlich neu auftretender oder sich verschlimmernder
Schmerzen im Abdomen kontrolliert werden. Bei Verdacht auf akute Pankreatitis sollte die Gabe
von Brentuximab Vedotin ausgesetzt werden. Wenn sich die Diagnose einer akuten Pankreatitis
bestétigt, muss Brentuximab Vedotin abgesetzt werden.
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5 Zusammenfassung der Bewertung

Brentuximab Vedotin (ADCETRIS®) ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit CD30+ HL mit erhéhtem Rezidiv- oder Progressionsrisiko nach einer ASCT. Die
Nutzenbewertung von Brentuximab Vedotin basiert auf der zulassungsbegriindenden Studie
SGN35-005 (AETHERA). Es handelt sich bei der Studie SGN35-005 (AETHERA) um eine
knappe Beschreibung der Studie.

Die Ergebnisse der Studie SGN35-005 (AETHERA) werden in der folgenden Tabelle unter
Bertlicksichtigung des Verzerrungspotentials zusammengefasst. Es wird dargestellt, ob unter
Brentuximab Vedotin ein statistisch signifikant positiver Effekt bei hohem oder unklarem (1) oder
niedrigem (11) Verzerrungspotential bzw. ein statistisch signifikant negativer Effekt bei hohem
oder unklarem (|) oder niedrigem (||) Verzerrungspotential bzw. kein Unterschied (<) gezeigt
werden konnte.

Tabelle 29: Zusammenfassende Darstellung der Studienergebnisse

Endpunkt? BV + BSC vs. Placebo + BSC Effekt
Mortalitat
Gesamtiberleben (OS) 1. Interimsanalyse

HR = 1,15; 95%-KI [0,67; 1,97]; p = 0,62

<>

2. Interimsanalyse

HR = 1,12; 95%-KI [0,69; 1,82]; p = 0,66
Morbiditat
Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von B- _ . oro ) L
Symptomen (TTBS) HR = 0,89; 95%-KI [0,48; 1,65]; p = 0,72 -
Zeit bis zum Beginn einer allogenen HR = 0,56: 95%-KI [0,29: 1,05]; p = 0,07 o
Transplantation (TTAllo) B <2 LIS P =0,
EQ-5D-VASY k. A. o
Sicherheit
UE des NCI-CTCAE-Grades 2 3 RR = 1,75; 95%-KI [1,34; 2,27]; p < 0,0001 1
Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse RR = 1,06: 95%-KI [1,20: 3,20]; p = 0,007 m
(SUE)
Thgrapleabbruch aufgrund unerwiinschter RR = 5,17: 95%-KI [2,73: 9,80]: p < 0,00001 m
Ereignisse
Periphere Neuropathien RR = 3,46; 95%-KI [2,48; 4,83]; p < 0,00001 l
Hospitalisierungen RR = 1,11; 95%-KI [0,85; 1,45]; p = 0,50 >

Y Die Ergebnisse der EQ-5D-VAS wurden nach Erhebungszeitpunkt ausgewertet. Eine statistische Analyse der Veranderung
im Vergleich zu Baseline wurde nicht vorgenommen.
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