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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

A+CHP Brentuximab Vedotin (ADCETRIS®) plus Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Prednison

AITL Angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom

sALCL Systemisches anaplastisches groBzelliges Lymphom

ALK Anaplastische Lymphomkinase (anaplastic lymphoma kinase)

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ASCT Autologe Stammzelltransplantation

AST Aspartat-Aminotransferase

ATA Antitherapeutischer Antikorper

ATLL Adulte T-Zell Leukédmie/Lymphom

BV+CHP Brentuximab Vedotin (ADCETRIS®) plus Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Prednison

CHP Cyclophosphamid, Doxorubicin, Prednison

CHOP Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison

CI Konfidenzintervall

COMP Committee for Orphan Medicinal Products

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Vollstindige Remission (Complete Remission)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DAE Behandlungsabbruch wegen eines unerwiinschten Ereignisses

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation

DOR Dauer des Ansprechens

EATL Enteropathie-assoziiertes T-Zell-Lymphom

ECOG Eastern Co-operative Oncology Group

EFS Ereignisfreies Uberleben

EG Européische Gemeinschaft

EMA Europdische Arzneimittel-Agentur

EoO Beobachtungsende (End of Observation)

EORTC Européische Organisation fiir die Erforschung und Behandlung von

Brentuximab Vedotin (ADCETRIS®)
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Abkiirzung Bedeutung
Krebs (European Organisation for Research and Treatment of
Cancer)

EoT Behandlungsende (End of Treatment)

EQ-5D Europdischer Lebensqualitdts-Fragebogen — 5 Dimensionen
(European Quality of Life 5-Dimensions)

FACIT Functional Assessment of Chronic Illness Therapy

FACT/GOG-NTX Functional Assessment of Cancer Therapy/Gynecologic Oncology
Group Neurotoxicity-abbreviated

FDG Fluorodeoxyglucose

G-CSF Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor (Granulocyte-Colony
Stimulating Factor)

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HR Hazard Ratio

HTLV-1 Humanes T-lymphotropes Virus 1

IDMC Unabhingiges Daten-Uberwachungskomitee (Independent Data
Monitoring Committee)

INV Investigator (Priifarzt)

IRF Unabhéngiges Priifkomitee (Independent Review Facility)

IPI Internationaler prognostischer Index (International Prognostic
Index)

ITT Intention to treat

KI Konfidenzintervall

KM Kaplan-Meier

KnM Knochenmark

LVEF Linksventrikuldre Ejektionsfraktion

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MF Mycosis fungoides

MID Minimal Important Difference

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MTC Mixed Treatment Comparison

NCI CTCAE National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events

NE Nicht erreicht

NOS Nicht weiter spezifiziert (not otherwise specified)
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Abkiirzung Bedeutung

OR Odds Ratio

ORR Objektive Ansprechrate (Overall Response Rate)

(O] Gesamtiiberleben (Overall Survival)

PET Positronen-Emissions-Tomographie

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-free Survival)

PML Progressiven multifokale Leukoenzephalopathie

PN Periphere Neuropathie

PR Teilremission (Partial Remission)

PT Bevorzugter Begriff (Preferred Terms nach MedDRA)

PTCL Peripheres T-Zell-Lymphom

QLQ-C30 Lebensqualitétsfragebogen C30 (Quality of Life Questionnaire)

QoL Lebensqualitét

RFS Rezidivfreies Uberleben

RCT Randomized Controlled Trial

RD Risikodifferenz

RR Relatives Risiko

sALCL Systemisches anaplastisches grof3zelliges Lymphom

SCT Stammzelltransplantation

SD Standardabweichung

SGB Sozialgesetzbuch

SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz

SMQ Standardised MedDRA Query

SOC Systemorganklasse (System Organ Class nach MedDRA)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwiinschtes Ereignis

VAS Visuelle Analogskala

WHO World Health Organization
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthilt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Fragestellung

Im vorliegenden Dossier wird das Ausmall des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von
Brentuximab Vedotin (ADCETRIS®) in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin und
Prednison (CHP) bei erwachsenen Patienten mit bislang unbehandeltem systemischem
anaplastischem groBzelligem Lymphom (sALCL) basierend auf den Ergebnissen der
Zulassungsstudie, der randomisierten, doppelblinden, aktiv kontrollierten, Doppel-Dummy-
Parallelgruppenstudie ECHELON-2, bewertet (1). Die Bewertung erfolgt unter
Bertiicksichtigung patientenrelevanter Endpunkte der Kategorien Mortalitidt, Morbiditit,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Nebenwirkungen in der zulassungskonformen
Teilpopulation (Patienten mit SALCL) der Studie ECHELON-2.

ADCETRIS® wurde von der Europiischen Kommission als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens (Orphan Drug) zugelassen (2, 3). Der medizinische Zusatznutzen von Orphan
Drugs gilt gemél § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V durch die Zulassung als belegt, das Ausmal} des
Zusatznutzens wird unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise auf der Grundlage der
Zulassungsstudie quantifiziert (4).

Datenquellen

Die Bewertung des Ausmafles des Zusatznutzens erfolgt auf Basis der randomisierten,
kontrollierten Phase I1I-Zulassungsstudie ECHELON-2 (1). Es wurde eine systematische
bibliografische Literaturrecherche iiber die Suchoberfliche Ovid® in den Datenbanken
MEDLINE®, EMBASE® und dem Cochrane Central Register of Controlled Trials
durchgefiihrt. Diese wurde durch eine umfassende Suche in oOffentlich zuginglichen
Studienregistern und -datenbanken (http://www.clinicaltrials.gov/,
www.clinicaltrialsregister.eu, www.who.int/ictrp, https://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.html,
https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie auf der Website des G-BA erginzt, um weitere
Studien zu identifizieren. Dabei wurden keine weiteren relevanten RCTs gefunden. Das
Vorgehen, die Suchstrategie und die Ergebnisse der Suchen sind in den entsprechenden
Dossierabschnitten beschrieben (Abschnitte 4.2.3 und 4.3.1.1, Anhang 4-A, Anhang 4-B,
Anhang 4-C, Anhang 4-D).

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Die Kriterien fiir den Ein- und Ausschluss von Studien in die vorliegende Nutzenbewertung
fasst Tabelle 4-1 zusammen.
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Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien der beriicksichtigten Studien in der Ubersicht

Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begriindung

—_—

Patientenpopulation

Erwachsene Patienten mit
bislang unbehandeltem

Patienten unter 18 Jahre,
vorbehandelte Patienten,

Zugelassene Population im
betrachteten

Brentuximab Vedotin
1,8 mg/kg intravends

Kombinationen oder
andere

sALCL (E1) nicht von der Zulassung | Anwendungsgebiet
umfasste PTCL (A1) (Zielpopulation) (8)
2| Intervention Behandlung mit Andere Chemotherapie- | Behandlungsschema des

zu bewertenden
Arzneimittels im

(Orphan Drug) (E3)

appliziert iber 30 Minuten Dosierungsschemata von | vorliegenden
alle 3 Wochen in Brentuximab Vedotin Anwendungsgebiet (8)
Kombination mit (A2)
Cyclophosphamid,
Doxorubicin und Prednison
(CHP) (E2)
3| Vergleichstherapie | Keine speziellen Vorgaben Entfallt (A3) Trifft nicht zu (Orphan

Drug-Bewertung) (4)

4| Endpunkte

Mindestens ein

Kein patientenrelevanter

Anforderungen gemal3

Endpunktes ausreichend
sein, wird aber nicht auf
andere Weise eingeschrénkt.
(E6)

patientenrelevanter Endpunkt (A4) AM-NutzenV und IQWiG-
Endpunkt (E4) Methodenpapier (4, 10)
5| Studientyp RCT (E5) Keine RCT (A5) Studientyp mit der
hochsten
Ergebnissicherheit, siche
§ 5 Abs. 3 VerfO (9)
6| Studiendauer Die Studiendauer muss fiir Studiendauer nicht Die Studiendauer muss
die Erhebung mindestens ausreichend, um valide ausreichend sein, um
eines patientenrelevanten Daten zu erheben (A6) mindestens einen

patientenrelevanten
Endpunkt erheben zu
konnen.

7| Publikation

Dokument (Vollpublikation
in einem wissenschaftlichen
Journal, Registereintrag (a),
Studienbericht, o. &.)
entspricht den CONSORT-
Kriterien und enthalt
dossierrelevante
Primaérdaten. (E7)

Keine entsprechenden
Dokumente (A7)

Anforderung gemif VerfO
des G-BA (9)

e}

Sprache

Dokument liegt in deutscher
oder englischer Sprache vor.
(E8)

Andere Sprache (AS8)

(a) Im Rahmen der bibliographischen Literaturrecherche identifizierte Registereintrdge wurden ausgeschlossen.

A: Ausschlusskriterium; AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; CONSORT: Consolidated
Standards of Reporting Trials; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; E: Einschlusskriterium IQWiG: Institut
fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; kg: Kilogramm, mg: Milligramm, o. 4.: oder
Ahnliches, PTCL: Periphere T-Zell-Lymphome, RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SALCL:
anaplastisches groBzelliges Lymphom, VerfO: Verfahrensordnung
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse der Studie ECHELON-2 erfolgte in zwei
Schritten und wurde basierend auf den fiir die Fragestellung relevanten Studiencharakteristika
durchgefiihrt (siche Anhang 4-F).

In einem ersten Schritt wurden die Verzerrungsaspekte der ECHELON-2-Studie auf
Studienebene untersucht. Folgende endpunktiibergreifende Kriterien wurden hierbei beurteilt:
Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz, Verdeckung der Gruppenzuteilung,
Verblindung von Patienten und behandelnden Personen, ergebnisunabhingige
Berichterstattung aller relevanten Endpunkte und sonstige Aspekte, die zu einer Verzerrung
filhren konnen. Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse auf Studienebene wurde entweder als
,hiedrig™ oder als ,,hoch* eingestuft. Eine Einteilung als ,,niedrig® wurde vorgenommen, wenn
eine Verzerrung der Ergebnisse unwahrscheinlich war und keine Anhaltspunkte fiir verzerrende
Aspekte vorlagen.

AnschlieBend wurde im zweiten Schritt das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene beurteilt.
Diese Bewertung wurde fiir jeden Endpunkt separat durchgefiihrt und enthielt folgende
Kriterien: Verblindung der Endpunkterheber, addquate Umsetzung des ITT-Prinzips,
ergebnisunabhingige Berichterstattung und sonstige endpunktspezifische Aspekte, die zu
Verzerrungen flihren kdnnen. Das Verzerrungspotenzial wurde als ,,niedrig® eingestuft, wenn
keine Anhaltspunkte fiir eine Verzerrung vorlagen.

Die Beschreibung der Studie ECHELON-2 erfolgte gemédf3 dem vom G-BA vorgegebenen
Consolidated Standards of Reporting Trials-(CONSORT)-Statement 2010 (siche Anhang 4-E,
Tabelle 4-96) (5).

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die randomisierte, aktiv kontrollierte, doppelblinde Doppel-Dummy-Parallelgruppen-Studie
ECHELON-2 verglich bei behandlungsnaiven erwachsenen Patienten mit CD30+ peripherem
T-Zell-Lymphom die Erstlinienbehandlung mit Brentuximab Vedotin plus CHP
(Cyclophosphamid, Doxorubicin, Prednison) mit der Kombinations-Chemotherapie CHOP
(Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison) (1). Die Patienten der
Interventionsgruppe erhielten jeweils an Tag 1 von 6-8 dreiw6chentlichen Zyklen Brentuximab
Vedotin (1,8 mg/kg i.v.), Cyclophosphamid (750 mg/m?i.v.), Doxorubicin (50 mg/m?i.v.) plus
Placebo (fiir Vincristin). Zusétzlich nahmen sie an den Tagen 1-5 eines jeden Zyklus 100 mg
Prednison oral ein. Die Patienten der Kontrollgruppe erhielten 6-8 dreiwdchige Zyklen CHOP.
Jeweils an Zyklustag 1 wurden ihnen Placebo (fiir Brentuximab Vedotin), Cyclophosphamid
(750 mg/m? i.v.), Doxorubicin (50 mg/m? i.v.) sowie Vincristin (1,4 mg/m?i.v.)! verabreicht.
Zusitzlich nahmen die Kontrollpatienten an den Tagen 1-5 eines jeden Zyklus 100 mg
Prednison oral ein.

! Die Vincristin-Dosis betrug maximal 2 mg.
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Studienendpunkte

Primérer Endpunkt der Studie ECHELON-2 war das progressionsfreie Uberleben (PFS) gemif
Independent Review Facility (IRF) entsprechend der revidierten Ansprechkriterien fiir maligne
Lymphome (6, 7). Das PFS setzte sich aus den Komponenten Progression, Tod jeder Ursache
oder Erhalt einer antineoplastischen Folgetherapie zur Behandlung einer Resterkrankung (was
immer zuerst auftritt) zusammen. Radiotherapie nach Studienbehandlung, Chemotherapie zur
Mobilisierung  peripherer ~ Stammzellen oder  konsolidierende  autologe/allogene
Stammzelltherapie wurden nicht als PFS-Ereignis gewertet.

Sekundédre Endpunkte waren das PFS per IRF fiir die Subgruppe der sALCL-Patienten, die
vollstindige Remissionsrate (CR) per IRF nach Abschluss der Studienbehandlung, das
Gesamtiiberleben (OS) und die objektive Ansprechrate (ORR) per IRF nach Abschluss der
Studienbehandlung sowie unerwiinschte Ereignisse. Weitere Endpunkte waren die
Lebensqualitéit, gemessen mit dem European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) Core Quality of Life Fragebogen (QLQ-C30) und dem EQ-5D und der
Verbrauch medizinischer Ressourcen.

Datenschnitte

Der primire, pradefinierte Datenschnitt erfolgte am 15.08.2019. Auf der Basis dieses
Zeitpunkts werden alle Ergebnisse dargestellt und der Zusatznutzen abgeleitet. Am 25.09.2029
erfolgte auf Anforderung der Zulassungsbehorde ein weiterer, ungeplanter Datenschnitt, um
eine aktualisierte Analyse von Gesamtiiberleben und progressionsfreiem Uberleben
durchzufiihren. Ergebnisse zu diesem Datenschnitt liegen fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben,
progressionsfreies Uberleben, Rezidive, ereignisfreies Uberleben und nachhaltige CR vor und
werden entsprechend prisentiert. Zusidtzlich werden die Auswirkungen der aktualisierten
Ergebnisse auf die Ableitungen des Zusatznutzens diskutiert.

Die Endpunkte Ansprechen, Zeit bis zur vollstdndigen Riickbildung der B-Symptomatik und
unerwiinschte Ereignisse wurden flir den Datenschnitt vom 25.09.2019 nicht ausgewertet, da
die Ergebnisse bereits zum Datenschnitt vom 15.08.2018 final waren. In der vorliegenden
Auswertung wurde das Ansprechen jeweils zum Behandlungsende (EoT) erhoben. Alle
Studienpatienten hatten zu diesem Datenschnitt bereits das Ende der Behandlung (EoT)
erreicht. Die Erhebung der patientenberichteten Endpunkte (EORTC QLQ-C30, FACT/GOG-
Ntx) wurde nach dem primdren Datenschnitt beendet. Fiir die dariiber hinaus erhobenen
Endpunkte liegen fiir den Datenschnitt vom 25.09.2019 ausschlieBlich Auswertungen durch
den Studienarzt (per Investigator) vor.

Zulassungsrelevante Population (Zielpopulation)

In die Studie ECHELON-2 konnten nicht vorbehandelte erwachsene Patienten mit folgenden
CD30-positiven PTCL eingeschlossen werden:

e ALK-positives SALCL mit IPI Score >2
e ALK-negatives SALCL
e PTCL-NOS
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e Angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom (AITL)

e Adulte T-Zell Leukdmie/Lymphom (ATLL; nur HTLV-1-positiver akuter Typ sowie
HTLV-1-positiver Lymphom-Typ)

e Enteropathie-assoziiertes T-Zell-Lymphom (EATL)
e Hepatosplenisches T-Zell-Lymphom (HSTL)

Die Studie ECHELON-2 schloss damit mehr PTCL-Subtypen ein als die Zulassung filir das
neue Anwendungsgebiet einbezieht. Die neue Indikation umfasst ausschlieBlich erwachsene
Patienten mit bislang unbehandeltem systemischem anaplastischem grof3zelligem Lymphom
(sALCL) (8). Das sALCL kann dabei sowohl ALK-positiv als auch ALK-negativ sein.
Definitionsgemaf sind alle SALCL CD30-positiv.

Die Studie bezog also auch Patienten mit nicht von der Zulassung erfassten PTCL-Subtypen
ein. Studienergebnisse von Studien mit Patientinnen und Patienten mit einem auflerhalb der
Zulassung liegenden Subtyp einer Erkrankung sind jedoch gemdfl IQWiG-Methodik und
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) in der Regel nicht fiir die
Nutzenbewertung anwendbar (9, 10). Deshalb wurden die Ergebnisse fiir die
zulassungsrelevante SALCL-Population (lokale sALCL-Diagnose durch den Studienarzt) post-
hoc berechnet und in dieser Nutzenbewertung dargestellt.

Ergebnisse

Eine Zusammenstellung der wichtigsten Ergebnisse der Studie ECHELON-2 wird in Tabelle
4-2 présentiert.

Tabelle 4-2: Ubersicht iiber die Ergebnisse patientenrelevanter Endpunkte der randomisierten,
kontrollierten Studie ECHELON-2

. Brentuximab Vedotin plus CHP
Brentuximab
Endpunkt Vedotin Kontrolle vs. CHOP
P (CHOP) Effektschitzer [95 %-KI]
plus CHP
p-Wert

SALCL-Population (ITT) N=162 N=154
Mortalitiit
Gesamtiiberleben (OS)

Datenschnitt 15.08.2018, n (%) 29 (18) 44 (29)

Median, Monate NE NE

[95 %-KI] [-;-] [-; -] HR: 0,54 [0,34; 0,87], p=0,0096

Datenschnitt 25.09.2019, n (%) 34 (21) 44 (29)

Median, Monate N N HR: 0,63 [0,40; 0,99], p=0,0433

[95 %-KI] [--] [- -]
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Brentuximab Vedotin plus CHP

Endpunkt Bri:l:;;‘tlil:ab Kontrolle vs. CHOP
P (CHOP) Effektschitzer [95 %-KI]
plus CHP
p-Wert

Morbiditit
PFS gemiB IRF, N 162 154
(Datenschnitt 15.08.2018)

n (%) 55 (34) 76 (49)

Median, Monate 55,66 32,03

’ HR: 0,58 [0,41; 0,82], p=0,0018

[95 %-KI] [4820:] | [12.68:-] 81 b
PFS gemiB IRF (zentral bestitigte
sALCL-Diagnose), N 163 151
(Datenschnitt 15.08.2018)

n (%) 56 (34) 73 (48)

Median, Monate 55,66 54,18 HR: 0,59 [0’42, 0,84], p=0’0031

[95 %-KI] [48,20; -] [41,46; -]

PFS gemilB INV, N 162 154

Datenschnitt 15.08.2018, n (%) 51(31) 75 (49)

Median, Monate 55,66 37,26

[95 %-KI] [48,20; -] [13,44; -] HR: 0,54 [0,38; 0,77], p=0,0007

Datenschnitt 25.09.2019, n (%) 51 (31 76 (49)

Median, Monate NE 54,18 HR: 0,54 [0,38; 0,77], p=0,0005

[95 %-KI] [55,66; -] [13,44; -]

Ansprechen
. g . o

Vo?lsta.ndlge Remission (CR), n (A)O) 115 (71) 82 (53) RR: 1,356 [1,14: 1,61, p=0,0004

Objektive Ansprechrate (ORR), n (%) 142 (88) 109 (71) RR: 1,251 [1,12; 1,40], p<0,0001

Dauer des Ansprechens (DOR),

Patienten mit CR/PR, n (%) 150 (93) 124 (81)

Median, Monate 52,70 51,45 ] ) ) _

[95 %-KI] [45.70: -] [51.45: -] HR: 0,71;[0,47; 1,07], p=0,1038
Patienten mit ASCT 37 (23) 20 (13) RR: 1,78 [1,08; 2,93], p=0,02001
Rezidive per IRF, N 115 82
Datenschnitt 15.08.2018

Zeit bis zum Rezidiv, n (%) 24 (21) 22 (27)

Median, Monate NE NE

[95 %-KI] [50,86; -] [20,70; -] HR: 0,77 [0,43; 1,38], p=0,3712

Rezidivfreies Uberleben (RFS), n (%) 28 (24) 23 (28)

Median, Monate NE NE HR: 0,91 [0,52; 1,59], p=0,7320

[95 %-KI] [50,86; -] [ -]
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Brentuximab Vedotin plus CHP

Brentuximab
. Kontrolle vs. CHOP
Endpunkt Vedotin (CHOP) Effektschiitzer [95 %-KI]
plus CHP
p-Wert
Rezidive per INV, N 122 88
Datenschnitt 25.09.2019
Zeit bis zum Rezidiv, n (%) 27 (22) 23 (26)
Median, Monate NE NE
[95 %-KI] [ -] [59,63; -] HR: 0,85 [0,49; 1,49], p=0,5763
Rezidivfreies Uberleben (RFS), n (%) 30 (32) 25 (28)
Median, Monate NE NE HR: 0,84 [0,49; 1,43], p=0,5201
[95 %-KI] [--] [59,63; -]
Ereignisfreies Uberleben (EFS)
Datenschnitt 15.08.2018, per IRF,
n (%) 75 (46) 95 (62)
Median, Monate 48,20 9,76
95 %-KI - .
B> ]. 20,70 -] [5.82; 20,80] HR: 0,58 [0,42; 0,79], p=0,0004
Datenschnitt 15.08.2018, per INV,
n (%) 70 (43) 90 (58)
Median, Monate 55,66 12,22 . . —
[95 %-KI] [2622: -] [7.16: 32.03] HR: 0,60 [0,44; 0,82], p=0,0014
Datenschnitt 25.09.2019, per INV,
n (%) 75()5(22) 9112(33) HR: 0,59 [0,43; 0,81], p=0,0010
Median, Monate i ”
[95 %-KI] [27,24; -] [7,16;32,03]
Nachhaltige CR
Datenschnitt 15.08.2018 per IRF,
n (%) 87(54) 59 (38) RR: 1,435 [1,13; 1,82], p=0,0022
Datenschnitt 15.08.2018 per INV,
n (%) 92 (57) 64 (42) RR: 1,390 [1,11; 1,74], p=0,0030
Datenschnitt 25.09.2019 per INV,
o 92 (57) 63 (41) RR: 1,411 [1,13; 1,77], p=0,0020
n (%)
Zeit bis zur vollstdndigen Besserung der
B-Symptomatik, N 44 54
n (%) 39 (89) 46 (85)
Median, Monate 1,45 1,41 . ) _
[95 %-KI] [1,41; 1,48] [1,41;1,48] HR: 0,89 [0,55; 1,44], p=0,5860

Symptomskalen (EORTC QLQ-C30),
Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung

um MID (siehe Tabelle 4-52)

Keine signifikanten Unterschiede
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. Brentuximab Vedotin plus CHP
Brentuximab
Endpunkt Vedotin Kontrolle vs. CHOP
P (CHOP) Effektschitzer [95 %-KI]
plus CHP
p-Wert
Symptomskalen (EORTC QLQ-C30),
Zeit bis zur erstmaligen Keine signifikanten Unterschiede;
Verschlechterung um MID (siche Ausnahmen: Diarrhg, finanzielle
Tabelle 4-53) Schwierigkeiten
Diarrho, N 153 145
n (%) 86 (56) 59 (41)
Median, Monate 8,31 22,05
[95 %-KI] [3,52;21,03] [9,43; -] HR: 1,41 [1,01; 1,97], p=0,0372
Finanzielle Schwierigkeiten, N 153 144
n (%) 47 (31) 56 (39)
Median, Monate NE NE HR: 0,66 [0,45; 0,98], p=0,0347
[95 %-KI] [-; -] [20,90; -]
EQ-5D VAS, N 149 145
Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung
um MID, n (%) 95 (64) 88 (61)
Median, Monate 2,14 4,67 ) ) _
[95 %-KI] [141:647] | [2.10:15,11] | AR 1,06 [0,79; 1,42], p=0,6888
EQ-5D VAS, N 149 145
Zeit bis zur erstmaligen
Verschlechterung um MID, n (%) 63 (42) 57 (39)
Median, Monate NE NE . . _
[95 %-KI] [9.00: -] [22.57: -] HR: 1,05 [0,74; 1,51], p=0,7677
FACT/GOG-NTX, N 152 146
MMRM, Mittelwert (SD) (bis EoT)* -2,1 (4,68) -0,9 (4,71) | MWD: -0,89 [-1,96; 0,18],
p=0,1021
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
EORTC QLQ-C30, Lebensqualitéts-
/Funktionsskalen L .
Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung Keine signifikanten Unterschiede
(Tabelle 4-67)
EORTC QLQ-C30, Lebensqualitéts-
/anktilonsskalen . Keine signifikanten Unterschiede
Zeit bis zur erstmaligen
Verschlechterung (siche Tabelle 4-68)
Nebenwirkungen N=160 N=154
Patienten mit >1 UE, n (%) 159 (99) 150 (97) | RR: 1,019 [0,99; 1,05], p=0,1811
Patienten mit >1 SUE, n (%) 52 (33) 57 (37) RR: 0,865 [0,65; 1,15], p=0,3206
Eiﬂl/e)men mit 21 schwerem UE (2Grad 3),| o, 59 98 (64) | RR: 0,925 [0,78; 1,10], p=0,3832
0

Patienten mit einem UE, das zum
Abbruch der Studienbehandlung fiihrte, 6 (4) 14 (9) RR: 0,397 [0,15; 1,05], p=0,0500
n (%)
Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und
PT (alle Schweregrade)®

PT Diarrhé, n (%) 55 (34) 34 (22) RR: 1,534 [1,07; 2,20], p=0,0195
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Brentuximab Vedotin plus CHP

Brentuximab
. Kontrolle vs. CHOP
Endpunkt Vedotin (CHOP) Effektschiitzer [95 %-KI]
plus CHP
p-Wert

PT Arthralgie, n (%) 14 (9) 50) RR: 2,716 [1,01; 7,28], p=0,0381

PT Extremititenschmerz, n (%) 12 (8) 2(D) RR: 5,756 [1,32; 25,15], p=0,0078
SOC Untersuchungen, n (%) 35(22) 14 (9) RR: 2,414 [1,35; 4,32], p=0,0018

PT Gewichtsabnahme, n (%) 19 (12) 8 (5 RR: 2,262 [1,01; 5,07], p=0,0394

SOC Gutartige, bosartige und

unspezifische Neubildungen (einschl.

Zysten und Polypen), n (%) 2 (1) 17 (11) | RR: 0,112 [0,03; 0,46], p=0,0002
PT Anaplastische groBzellige
Lymphome (T- und Null-Zelltypen),
n (%) 0 12 (8) RR: 0,000 [-; -], p=0,0002

Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse nach SOC und PT®

SOC Gutartige, bosartige und

unspezifische Neubildungen (einschl.

Zysten und Polypen), n (%) 2 (1) 13 (8) RR: 0,147 [0,03; 0,63], p=0,0024
PT Anaplastische groB3zellige
Lymphome (T- und Null-Zelltypen),
n (%) 0 11(5) RR: 0,000 [-; -], p=0,0005

Schwere unerwiinschte Ereignisse nach
SOC und PT? (CTCAE Grad > 3)

SOC Gutartige, bosartige und

unspezifische Neubildungen (einschl.

Zysten und Polypen), n (%) 2 (1) 16 (10) | RR: 0,119 [0,03; 0,49], p=0,0004
PT Anaplastische groBzellige
Lymphome (T- und Null-Zelltypen),
n (%) 0 12 (8) RR: 0,000 [-; -], p=0,0002

Unerwiinschte Ereignisse von speziellem

Keine signifikanten Unterschiede
Interesse

2 Bezogen auf Patienten mit >1 unerwiinschtem Ereignis Neutropenie >Grad 3

® Nur statistisch signifikante Ergebnisse

¢ Beriicksichtigung aller Ergebnisse bis zum Ende der randomisierten Studienbehandlung (EoT)

ASCT: Autologe Stammzelltransplantation; CHP: Cyclophosphamid, Doxorubicin, Prednison; CHOP:
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison; EoT: Visite zum Behandlungsende; EORTC QLQ-C30:
European Organization for Research and Treatment of Cancer Lebensqualitétsfragebogen C30; EQ-5D VAS:
European Quality of Life — 5 Dimensionen Visuelle Analog-Skala; FACT/GOG-NTX: Functional Assessment
of Cancer Therapy/Gynecologic Oncology Group Neurotoxicity-abbreviated; HR: Hazard Ratio; INV:
Investigator (Priifarzt); IRF: Unabhéngiges Priifkomitee; KI: Konfidenzintervall; NE: nicht erreicht; PT:
Preferred Term; RR: Relatives Risiko; SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz; SMQ: Standardisierter
MedDRA Query; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Die Ergebnisse der Studie ECHELON-2 zeigen eine hohere Effektivitidt der Behandlung mit
Brentuximab Vedotin plus CHP im Vergleich zu CHOP bei erwachsenen Patienten mit bislang
unbehandeltem sALCL (Tabelle 4-2). Statistisch signifikante Vorteile wurden fiir die
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Endpunkte Gesamtiiberleben (OS), progressionsfreies Uberleben (PFS), vollstindige
Remission (CR), Gesamtansprechrate (ORR), Rate der Patienten mit ASCT, ereignisfreies
Uberleben (EFS) und nachhaltige CR dokumentiert. Dem gegeniiber steht lediglich ein Nachteil
bei der Symptomskala Diarrhd. Die Vertriglichkeit der beiden Behandlungen war insgesamt
vergleichbar. Bei den Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse (UE, SUE, schwere UE,
Behandlungsabbriiche wegen UE) und den unerwiinschten Ereignissen von speziellem
Interesse gab es keine statistisch  signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen. Das galt auch bei Ausschluss erkrankungsbezogener Ereignisse aus den
UE-Analysen.

Die Ergebnisse fiir den von der Zulassungsbehorde EMA angeforderten Datenschnitt vom
25.09.2019 bestdtigten die Analysen auf Basis des primdren Datenschnitts vom 15.08.2018.

Endpunktkategorie Mortalitit

Das Gesamtiiberleben ist unmittelbar patientenrelevant. In der Studie ECHELON-2 lebten
sALCL-Patienten bei Behandlung mit Brentuximab Vedotin plus CHP statistisch signifikant
langer als bei Behandlung mit der Kontrolltherapie CHOP. In der Brentuximab Vedotin plus
CHP-Gruppe verstarben 29 Patienten (18 %), in der CHOP-Gruppe 44 Patienten (29 %). Die
Hazard Ratio betrug 0,54 [95 %-KI: 0,34; 0,87], p=0,0096. Das entspricht einer relativen
Mortalitdtsreduktion um beinahe die Hélfte (-46 %). Der Median wurde in beiden Gruppen
nicht erreicht.

Dieser Uberlebensvorteil wurde durch den Datenschnitt vom 25.09.2019 bestitigt. In der
Brentuximab Vedotin plus CHP-Gruppe verstarben 34 Patienten (21 %), in der CHOP-Gruppe
44 Patienten (29 %). Die Hazard Ratio betrug 0,63 [95 %-KI: 0,40; 0,99], p=0,0433. Das
entspricht einer relativen Mortalititsreduktion um mehr als ein Drittel (-37 %). Der Median
wurde in beiden Gruppen nicht erreicht.

Endpunktkategorie Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) war definiert als die Zeit von der Randomisierung bis
zur ersten Dokumentation einer Progression, dem Tod jeder Ursache oder dem Erhalt einer
antineoplastischen Folgetherapie. Alle Komponenten repridsentieren flir den Patienten
unmittelbar bedeutsame Ereignisse, da bspw. mit einem Progress der Erkrankung héufig eine
Zunahme der Symptomatik, eine Verschlechterung der Lebensqualitét der Patienten sowie in
der vorliegenden Indikation insbesondere eine schlechtere Prognose assoziiert sind.

Brentuximab Vedotin plus CHP verldngerte das PFS per IRF im Vergleich zu CHOP statistisch
signifikant. In der Brentuximab Vedotin plus CHP-Gruppe hatten 55 Patienten (34 %) ein PFS-
Ereignis im Vergleich zu 76 Patienten (49 %) in der CHOP-Gruppe. Im Median betrug das PFS
in der Brentuximab Vedotin plus CHP-Gruppe 55,66 Monate im Vergleich zu 32,03 Monaten
in der CHOP-Gruppe. Die Hazard Ratio betrug 0,58 [95 %-KI: 0,41; 0,82], p=0,0018. Das
entspricht einer Reduktion des relativen Risikos fiir ein PFS-Ereignis um 42 %. Die PFS-
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Analyse bei sALCL-Patienten gemil zentraler Diagnose ergab ein vergleichbares Ergebnis
(Hazard Ratio: 0,59 [95 %-KI: 0,42; 0,84], p=0,0031).

Dieser PFS-Vorteil wurde durch den Datenschnitt vom 25.09.2019 auf Basis der Investigator-
Beurteilung bestitigt. In der Brentuximab Vedotin plus CHP-Gruppe hatten bis zu diesem
Zeitpunkt 51 Patienten (31 %), in der CHOP-Gruppe 76 Patienten (49 %) ein PFS-Ereignis
gemil Einschitzung des Priifarztes. Die Hazard Ratio betrug 0,54 [95 %-KI: 0,38; 0,77],
p=0,0005. Das entspricht einer Reduktion des relativen Risikos fiir ein PFS-Ereignis um
beinahe die Hilfte (46 %). Fiir die Reife dieser Daten spricht, dass im Vergleich zur PFS-
Analyse vom 15.08.2018 auf Basis der Investigator-Beurteilung bis zum 25.09.2019 lediglich
ein zusétzliches Ereignis (im CHOP-Arm) beobachtet wurde.

Ansprechen

Die Beurteilung des Ansprechens erfolgte gemaf3 den allgemein anerkannten, von Cheson et al.
2007 publizierten, revidierten Ansprechkriterien fiir maligne Lymphome. Das Ansprechen des
Lymphoms auf die Behandlung ist die Grundvoraussetzung fiir patientenrelevante Effekte einer
antineoplastischen Therapie und ist somit patientenrelevant. Dies gilt insbesondere fiir die
vollstindige Remission (CR), die die komplette Riickbildung aller Symptome und klinischen
Anzeichen des sALCL abbildet und in der Regel die Voraussetzung fiir eine anschlieende,
potentiell kurative Stammzelltransplantation darstellt. Durch eine ASCT lassen sich die
Chancen fiir eine Heilung des sALCL bei geeigneten Patienten signifikant verbessern.

Brentuximab Vedotin plus CHP verbesserte das Ansprechen von Patienten mit SALCL im
Vergleich zu CHOP statistisch signifikant und klinisch bedeutsam. Mit Brentuximab Vedotin
plus CHP hatten 115 Patienten (71 %) zum Zeitpunkt EoT eine vollstdndige Remission (CR),
mit CHOP waren es 82 Patienten (53 %). Das relative Risiko betrug 1,356 [95 %-KI: 1,14;
1,61], p=0,0004. Das entspricht einer 36 % hoheren relativen CR-Wahrscheinlichkeit mit
Brentuximab Vedotin plus CHP als mit CHOP.

Ein objektives Ansprechen (ORR; CR oder PR) zum Zeitpunkt EoT hatten 142 Patienten
(88 %) der Brentuximab Vedotin plus CHP-Gruppe und 109 Patienten (71 %) der CHOP-
Gruppe. Das relative Risiko betrug 1,251 [95 %-KI: 1,12; 1,40], p<0,0001. Ein objektives
Ansprechen konnte somit durch Brentuximab Vedotin in Kombination mit CHP signifikant
hiufiger erreicht werden.

Die Ansprechdauer (DOR) zeigte einen Trend zugunsten der Brentuximab Vedotin plus CHP-
Gruppe. Die Hazard Ratio betrug 0,71 [95 %-KI: 0,47; 1,07], p=0,1038.

Autologe Stammzelltransplantation (ASCT)

Die hohere Ansprechrate ermdglichte in der BV+CHP-Gruppe statistisch signifikant mehr
potentiell kurative autologe Stammzelltransplantationen (ASCT) als in der CHOP-Gruppe.
Nach Behandlung mit BV+CHP konnte bei 37 Patienten eine ASCT durchgefiihrt werden, nach
Behandlung mit CHOP waren es lediglich 20 Patienten. Das relative Risiko betrug 1,78 [95 %-
KI: 1,08; 2,931, p=0,02001.
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Rezidive

Rezidive werden fiir diese Nutzenbewertung bei den Patienten mit vollstindigem
Therapieansprechen als Zeit ab CR zu EoT bis zum Rezidiv und als rezidivfreies Uberleben
(Zeit ab CR zu EoT bis zum Rezidiv oder Tod jeder Ursache) operationalisiert. Rezidive
bedeuten in der vorliegenden Indikation und Therapiesituation das Scheitern eines
Heilungsversuchs durch den potentiell kurativen Therapieansatz. Ein Rezidiv nach
Erstlinientherapie ist in der vorliegenden Indikation mit einer infausten Prognose verbunden.

Beim Endpunkt Rezidive zeigten sich zum Datenschnitt vom 15.08.2018 (Analyse gemil3 IRF)
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. In beiden
Behandlungsgruppen wurden sowohl die mediane Zeit bis zum Rezidiv als auch der Median
des rezidivfreien Uberlebens nicht erreicht. Die Hazard Ratio fiir die Zeit bis zum Rezidiv
(Brentuximab Vedotin plus CHP versus CHOP) betrug 0,77 [95 %-KI: 0,43; 1,38], p=0,3712.
Die Hazard Ratio fiir das rezidivfreie Uberleben betrug 0,91 (95 %-KI: 0,52; 1,59), p=0,7320.

Der Datenschnitt vom 25.09.2019 (Analyse gemal3 Investigator) zeigte ein dhnliches Bild. In
beiden Behandlungsgruppen wurden sowohl die mediane Zeit bis zum Rezidiv als auch der
Median des rezidivfreien Uberlebens nicht erreicht. Die Hazard Ratio fiir die Zeit bis zum
Rezidiv (Brentuximab Vedotin plus CHP versus CHOP) betrug 0,85 [95 %-KI: 0,49; 1,49],
p=0,5763. Die Hazard Ratio fiir das rezidivfreie Uberleben betrug 0,84 [95 %-KI: 0,49; 1,43],
p=0,5201.

Die Ergebnisse zum Endpunkt Rezidive sind vorliegend jedoch nur eingeschrinkt
interpretierbar, da in diese Analysen nur Patienten mit CR bei EoT eingeschlossen wurden. Die
Zahl der betrachteten Patienten in den beiden post-hoc gebildeten Gruppen vermindert sich
dadurch erheblich (115 vs. 82 Patienten in der IRF-Analyse zum Datenschnitt am 15.08.2018
bzw. 122 vs. 88 Patienten in der Investigator-Analyse zum Datenschnitt am 25.09.2019). Das
Verzerrungspotential muss als hoch eingestuft werden, weil die initiale Randomisierung fiir
diesen Vergleich nicht aufrecht erhalten bleibt.

Ereignisfreies Uberleben

Das ereignisfreie Uberleben (EFS) war als die Zeit ab Randomisierung bis zur Progression, zu
EoT ohne Erreichen einer vollstandigen Remission (CR), zum Rezidiv nach CR bei EoT oder
bis zum Tod jeder Ursache (was immer zuerst auftritt) definiert. Damit entspricht das EFS dem
Versagen der kurativ intendierten Therapie. Fiir den GrofBteil der Patienten mit einem unter EFS
subsummierten Ereignis bedeutet dies den Ubergang von einer kurativen in eine palliative
Behandlungssituation, da nur wenige Patienten in den folgenden Therapielinien einer potentiell
kurativen Stammzelltransplantation zugefiihrt werden konnen.

Brentuximab Vedotin plus CHP verldngerte das EFS per IRF im Vergleich zu CHOP statistisch
signifikant. In der Brentuximab Vedotin plus CHP-Gruppe hatten 75 Patienten (46 %) ein EFS-
Ereignis im Vergleich zu 95 Patienten (62 %) in der CHOP-Gruppe. Im Median betrug das EFS
in der Brentuximab Vedotin plus CHP-Gruppe 48,2 Monate im Vergleich zu 9,76 Monaten in
der CHOP-Gruppe. Die Hazard Ratio betrug 0,58 [95 %-KI: 0,42; 0,79], p=0,0018. Das
entspricht einer Reduktion des relativen Risikos fiir ein EFS-Ereignis um 42 %.
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Der Datenschnitt am 25.09.2019 bestdtigte auf Investigator-Basis die IRF-Analyse des
ereignisfreien Uberlebens. In der Brentuximab Vedotin plus CHP-Gruppe hatten 70 Patienten
(43 %) ein EFS-Ereignis im Vergleich zu 91 Patienten (59 %) in der CHOP-Gruppe. Im Median
betrug das EFS in der Brentuximab Vedotin plus CHP-Gruppe 55,66 Monate im Vergleich zu
12,22 Monaten in der CHOP-Gruppe. Die Hazard Ratio betrug 0,59 [95 %-KI: 0,43; 0,81],
p=0,0010. Das entspricht einer Reduktion des relativen Risikos fiir ein EFS-Ereignis um 41 %.
Fiir die Reife dieser Daten spricht, dass im Vergleich zur EFS-Analyse vom 15.08.2018 auf
Basis der Investigator-Beurteilung bis zum 25.09.2019 lediglich ein zusétzliches Ereignis (im
CHOP-Arm) beobachtet wurde.

Nachhaltige CR

Eine nachhaltige CR ist vorliegend definiert als das Erreichen einer CR zu EoT, ohne dass bis
zum Beobachtungsende ein Krankheitsrezidiv verzeichnet wird. Nur solche Patienten haben
eine realistische Chance auf dauerhafte Heilung von ihrem sALCL. Der Endpunkt ist daher
unmittelbar  patientenrelevant und bildet das Therapieziel in der vorliegenden
Behandlungssituation direkt ab, insbesondere fiir Patienten, die nicht fiir eine konsolidierende
Stammzelltransplantation geeignet sind.

Brentuximab Vedotin plus CHP verbesserte die Rate der nachhaltigen vollstindigen
Remissionen per IRF von Patienten mit SALCL im Vergleich zu CHOP statistisch signifikant
und klinisch bedeutsam. Mit Brentuximab Vedotin plus CHP hatten 87 Patienten (54 %) eine
nachhaltige CR, mit CHOP waren es 59 Patienten (38 %). Das relative Risiko betrug 1,435
[95 %-KI: 1,13; 1,82], p=0,0022. Das entspricht einer 43 % hdoheren relativen
Wahrscheinlichkeit fiir eine nachhaltige vollstdndige Remission mit Brentuximab Vedotin plus
CHP als mit CHOP.

Auf Investigator-Basis hatten zum Datenschnitt am 15.08.2018 92 Patienten (57 %) bzw.
64 Patienten (42 %) eine nachhaltige vollstindige Remission. Das relative Risiko betrug 1,390
[95 %-KI: 1,11; 1,74], p=0,0030. Bis zum Datenschnitt vom 25.09.2019 (Investigator-Analyse)
kam lediglich ein Ereignis in der CHOP-Gruppe hinzu (92 versus 63 Patienten mit nachhaltiger
vollstindiger Remission). Das relative Risiko betrug 1,411 [95 %-KI: 1,13; 1,77], p=0,0020.

Zeit bis zur vollstindigen Besserung der B-Symptomatik

Der Endpunkt wurde als Zeit ab Randomisierung bis zur vollstindigen Besserung aller zu
Baseline festgestellter B-Symptome erhoben. B-Symptome stellen flir Patienten mit SALCL
erhebliche und unmittelbar patientenrelevante Belastungen und Beeintrdchtigungen dar.

Die vollstindige Besserung der B-Symptomatik erfolgte in beiden Behandlungsgruppen rasch
und in vergleichbarer Weise. Die Hazard Ratio (Brentuximab Vedotin plus CHP versus CHOP)
fiir die Zeit bis zur vollstdndigen Besserung der B-Symptomatik betrug 0,89 [95 %-KI: 0,55;
1,44], p=0,5860.
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Symptomskalen (EORTC QLQ-C30)

Die patientenrelevante Symptomatik der Patienten mit SALCL wurde in der Studie ECHELON-
2 mit den Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 erfasst. Das Instrument ist validiert und wird
vom G-BA anerkannt.

Dabei zeigten sich fiir die Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verbesserung um 10 Punkte
bei keinem der untersuchten neun Symptome (Fatigue, Schmerz, Ubelkeit/Erbrechen, Dyspnoe,
Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Obstipation, Diarrho, finanzielle Schwierigkeiten) statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen (siche Tabelle 4-52). Fiir die Zeit
bis zur Verschlechterung wurden abgesehen von zwei Ausnahmen (Symptomskalen Diarrh6
und finanzielle Schwierigkeiten) ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede
beobachtet (siche Tabelle 4-53). Die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung einer Diarrh6
um 10 Punkte war mit Brentuximab Vedotin plus CHP signifikant kiirzer als mit CHOP (Hazard
Ratio: 1,41 [95%-KI: 1,01; 1,97], p=0,0372. In der MMRM-Analyse iiberschritt der
Unterschied in der Symptomskala Diarrhd jedoch nicht die Irrelevanzschwelle. Die Zeit bis
zum Auftreten einer relevanten Verschlechterung finanzieller Schwierigkeiten war mit
Brentuximab Vedotin plus CHP signifikant ldnger (Hazard Ratio: 0,66 [95 %-KI: 0,45; 0,98],
0=0,0347).

Visuelle Analogskala des EQ-5D

Die visuelle Analogskala des EQ-5D ist ein MaB fiir den Gesundheitszustand der Patienten und
wird als patientenrelevanter Morbiditdtsendpunkt vom G-BA beriicksichtigt.

Die Verdnderungen des Gesundheitszustands (EQ-5D VAS) waren in beiden
Behandlungsgruppen der Studie ECHELON-2 vergleichbar. Die Hazard Ratio fiir die Zeit bis
zur erstmaligen Verbesserung um 10 Punkte betrug 1,06 [95 %-KI: 0,79; 1,42], p=0,6888. Fiir
die Zeit bis zur Verschlechterung um 10 Punkte betrug die Hazard Ratio 1,05 [95 %-KI: 0,74;
1,511, p=0,7677.

FACT/GOG Neurotoxizitits-Subskala

Die neurotoxizitéitsassoziierte Morbiditdit wurde in der ECHELON-2 Studie durch den
patientenberichteten FACT/GOG erhoben. Eine validierte MID liegt fiir dieses Instrument nicht
vor.

Die MMRM-Analyse der FACT/GOG-NTX Neurotoxizitits-Subskala wéhrend der
Behandlungsperiode (bis EoT) zeigte keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der
Brentuximab Vedotin plus CHP-Gruppe und der CHOP-Gruppe (MWD: -0,89 [95 %-KI: -1,96;
0,18], p=0,1021).

Endpunktkategorie Lebensqualitit

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit der Patienten ist unmittelbar patientenrelevant. Diese
wurde vorliegend mit den Lebensqualitits-/Funktionsskalen des validierten EORTC QLQ-C30-
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Fragebogens (allgemeiner Gesundheitsstatus/QoL, korperliche Funktion, Rollenfunktion,
emotionale Funktion, kognitive Funktion, soziale Funktion) erfasst.

Dabei zeigten sich weder fiir die Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verbesserung um
10 Punkte noch fiir die Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung um
10 Punkte in einer der Skalen statistisch signifikante Unterschiede (Tabelle 4-67, Tabelle 4-68).
Die Lebensqualitédt erwachsener Patienten mit bislang unbehandeltem sALCL kann deshalb in
den beiden Behandlungsgruppen der Studie ECHELONS-2 als vergleichbar eingestuft werden.

Endpunktkategorie Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse sind unmittelbar patientenrelevant.

Bei den Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse (UE, SUE, schwere UE und
Behandlungsabbriiche wegen UE) wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen der Brentuximab Vedotin plus CHP- und der CHOP-Gruppe beobachtet. 99 % der
Patienten der Brentuximab Vedotin plus CHP-Gruppe und 97 % der Patienten der CHOP-
Gruppe hatten mindestens ein unerwiinschtes Ereignis. Die Analyse der unerwiinschten
Ereignisse unter Ausschluss erkrankungsbezogener Ereignisse erbrachte dasselbe Ergebnis.

Ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) hatten 52 Patienten (33 %) der
Brentuximab Vedotin plus CHP-Gruppe im Vergleich zu 57 Patienten (37 %) der CHOP-
Gruppe. Das entspricht einem relativen Risiko von 0,865 [95 %-KI: 0,65; 1,15], p=0,3206.

Mindestens ein schweres unerwiinschtes Ereignis (> CTCAE Grad 3) berichteten 94 Patienten
(59 %) der Brentuximab Vedotin plus CHP-Gruppe und 98 Patienten (64 %) der CHOP-
Gruppe. Das entspricht einem relativen Risiko von 0,925 [95 %-KI: 0,78; 1,10], p=0,3832.

Die Zahl der Patienten, die die Studienbehandlung wegen eines unerwiinschten Ereignisses
abbrachen, war im Vergleichsarm hoher; der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
ist jedoch nicht statistisch signifikant (6 Patienten (4 %) mit Brentuximab Vedotin plus CHP;
14 Patienten (9 %) mit CHOP). Das relative Risiko betrug 0,397 [95 %-KI: 0,15; 1,05],
p=0,0500.

Bei Betrachtung der unerwiinschten Ereignisse auf Ebene der SOC und PT jeden Schweregrads
zeigten sich sowohl Vor- als auch Nachteile der bewertungsgegenstiandlichen Intervention.
Statistisch signifikante Vorteile fiir Brentuximab Vedotin plus CHP liegen fiir die SOC
gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen) (2 versus
17 Patienten mit Ereignis, relatives Risiko: 0,112 [95 %-KI: 0,03; 0,46], p=0,0002) und die PT
anaplastische groBzellige Lymphome (T- und Null-Zelltypen) (0 versus 12 Patienten mit
Ereignis, relatives Risiko: 0,000 [95 %-KI: -; -], p=0,0002) vor.

Nachteile von Brentuximab Vedotin plus CHP zeigen sich fiir die die SOC Untersuchungen (35
vs. 14 Patienten mit Ereignis, relatives Risiko: 2,414 [95 %-KI: 1,35; 4,32], p=0,0018).
AuBerdem gibt es fiir folgende PT Nachteile von Brentuximab Vedotin plus CHP gegeniiber
CHOP: Diarrho (55 vs. 34 Patienten mit Ereignis, relatives Risiko: 1,534 [95 %-KI: 1,07; 2,20],
p=0,0195), Gewichtsabnahme (19 vs. 8 Patienten mit Ereignis, relatives Risiko: 2,262 [95 %-
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KI: 1,01; 5,07], p=0,0394), Arthralgie (14 vs. 5 Patienten mit Ereignis, relatives Risiko: 2,716
[95 %-KI: 1,01; 7,28], p=0,0381) und Extremitdtenschmerz (12 vs. 2 Patienten mit Ereignis,
relatives Risiko: 5,756 [95 %-KI: 1,32; 25,15], p=0,0078).

Bei den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen gibt es statistisch signifikante Vorteile
fiir Brentuximab Vedotin plus CHP fiir die SOC gutartige, bosartige und unspezifische
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen) (2 versus 13 Patienten mit Ereignis, relatives
Risiko: 0,147 [95 %-KI: 0,03; 0,63], p=0,0024) und die PT anaplastische groBzellige
Lymphome (T- und Null-Zelltypen) (0 versus 11 Patienten mit Ereignis, relatives Risiko: 0,000
[95 %-KI: -; -], p=0,0005).

Bei den schweren unerwiinschten Ereignissen gibt es statistisch signifikante Vorteile fiir
Brentuximab Vedotin plus CHP fiir die SOC gutartige, bdsartige und unspezifische
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen) (2 versus 16 Patienten mit Ereignis, relatives
Risiko: 0,119 [95 %-KI: 0,03; 0,49], p=0,0004) und die PT anaplastische groBzellige
Lymphome (T- und Null-Zelltypen) (0 versus 12 Patienten mit Ereignis, relatives Risiko: 0,000
[95 %-KI: -; -], p=0,0002).

Die Ergebnisse zur SOC gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten
und Polypen) und der PT anaplastische grof3zellige Lymphome (T- und Null-Zelltypen) werden
im Folgenden nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen, da nicht auszuschlie3en
ist, dass hierunter Ereignisse kodiert wurden, die eine Progression der Grunderkrankung
abbilden.

Die Analysen der unerwiinschten Ereignisse von speziellem Interesse (Neutropenie,
Neutropenie > CTCAE Grad 3, Neutropenie >CTCAE Grad 3 assoziiert mit Infektionen,
periphere Neuropathie (SMQ), infusionsassoziierte Reaktionen) ergaben keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Das Ausmal} des medizinischen Zusatznutzens von Brentuximab Vedotin fiir die Indikation ,,in
Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison (CHP) bei erwachsenen
Patienten mit bislang unbehandeltem systemischem anaplastischem grof3zelligem Lymphom
(SALCL)*“ wird unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise auf Grundlage der
doppelblinden, aktiv kontrollierten, multizentrischen, randomisierten Doppel-Dummy Phase-
[II-Parallelgruppenstudie ECHELON-2 bestimmt. Die Studie ECHELON-2 ist der
Evidenzstufe Ib zuzuordnen. Aufgrund der hohen Planungs-, Durchfiihrungs- und
Auswertungsqualitdt sowie der Einhaltung hochster Giitekriterien der evidenzbasierten
Medizin ist von einer hohen Ergebnissicherheit dieser Studie auszugehen. Die Aussagekraft der
in dieser Nutzenbewertung vorgelegten Nachweise wird deshalb entsprechend von
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung, G-BA-Verfahrensordnung und IQWiG-Methodik
mit , Hinweis* eingestuft (4, 9, 10). Die Einstufung des Ausmalles des Zusatznutzens auf
Endpunktebene zeigt Tabelle 4-94. Die Betrachtung der zulassungskonformen Teilpopulation
der sALCL-Patienten geht mit keiner relevanten Einschrinkung der Aussagekraft einher.
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Die prisentierten Analysen der Studie ECHELON-2 belegen die deutlichen Verbesserungen
des therapierelevanten Nutzens durch Brentuximab Vedotin plus CHP gegeniiber der
Vergleichstherapie CHOP aufgrund einer bisher nicht erreichten moderaten Verldngerung der
Lebensdauer von Patienten mit SALCL. Das Uberleben war sowohl zum Zeitpunkt des
primédren Datenschnitts am 15.08.2018 (HR: 0,54 [0,34; 0,87], p=0,0096) als auch zum
Zeitpunkt des zusitzlichen, von der Zulassungsbehorde angeforderten Datenschnittes am
25.09.2019 (HR: 0,63 [0,40; 0,99] p=0,0433) mit Brentuximab Vedotin plus CHP statistisch
signifikant ldnger als bei Behandlung mit CHOP. Die Kaplan-Meier-Kurven zeigen zudem,
dass das Uberleben im Interventionsarm zu beiden Datenschnitten bereits ein Plateau erreicht
hat (Abbildung 2, Abbildung 3). Fiir die Endpunktkategorien Mortalitdt ergibt sich ein Hinweis
auf einen betrichtlichen Zusatznutzen.

Brentuximab Vedotin plus CHP fiihrte dariiber hinaus zu einer fiir die Patienten spiirbaren
Linderung der Erkrankung. Das zeigt sich anhand der statistisch signifikanten Verldngerungen
von progressionsfreiem Uberleben (PFS) und ereignisfreiem Uberleben (EFS). AuBerdem
erhohte Brentuximab Vedotin plus CHP die Ansprechrate (vollstindige Remission,
Gesamtansprechrate), den Anteil an Patienten mit einer nachhaltigen vollstdndigen Remission
und die Zahl der autologen Stammzelltransplantationen (ASCT) statistisch signifikant. Die
verbesserten Ansprechraten ermoglichten es also, in der BV-+CHP-Gruppe statistisch
signifikant mehr potentiell kurative autologe Stammzelltransplantationen (ASCT) im
Anschluss durchzufiihren. Diese Verbesserungen wurden zu beiden Datenschnitten konsistent
beobachtet. Das ergibt fiir die Endpunktkategorie Morbiditit ebenfalls einen Hinweis auf einen
betrichtlichen Zusatznutzen.

Bei der Diarrho-Symptomskala des EORTC QLQ-C30 zeigte sich im Interventionsarm ein
statistisch signifikanter Nachteil fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung. Fiir diesen
einzelnen Morbidititsendpunkt liegt ein Nachteil vor, der jedoch nicht den Hinweis auf einen
betrdchtlichen Zusatznutzen in der Endpunktkategorie Morbiditdt insgesamt reduziert.
Diarrhden sind in der vorliegenden Therapie in der klinischen Praxis gut behandelbar und
stellen keinen therapielimitierenden Effekt dar. Dies zeigt sich insbesondere bei den
Abbruchraten aufgrund von unerwiinschten Ereignissen, die sich in den beiden Studienarmen
nicht statistisch signifikant voneinander unterschieden.

Die Lebensqualititsanalysen zeigen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen. In der Endpunktkategorie Lebensqualitét ist ein Zusatznutzen nicht
belegt (Aussagekraft: Hinweis)

In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen ist ein Zusatznutzen/Schaden nicht belegt
(Aussagekraft: Hinweis). Bei den Gesamtraten UE, SUE, schwere UE, Abbriiche der
Studienbehandlung wegen unerwiinschter Ereignisse und bei allen unerwiinschten Ereignissen
von speziellem Interesse liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor. Die
Auswertungen nach SOC und PT zeigen sowohl Vorteile als auch Nachteile von Brentuximab
Vedotin plus CHP. Auf Ebene der schwerwiegenden und schweren (CTCAE Grad > 3)
unerwiinschten Ereignisse nach SOC und PT verbleibt ausschlieBlich ein Vorteil hinsichtlich
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der SOC gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen),
der jedoch nicht fiir die Herleitung eines Zusatznutzens beriicksichtigt wird.

Dem therapeutisch bedeutsamen, betrichtlichen Zusatznutzen bei den Endpunkten
Gesamtiiberleben, progressionsfreies Uberleben (PFS), ereignisfreies Uberleben (EFS),
Ansprechen, nachhaltige  vollstindige = Remission und Zahl der autologen
Stammzelltransplantationen stehen somit keine klinisch relevanten Nachteile, die eine
Herabstufung des Ausmalles des Zusatznutzens rechtfertigen wiirden, gegeniiber (Tabelle
4-94). In der Gesamtabwigung ergibt sich fiir Brentuximab Vedotin plus CHP im
Anwendungsgebiet ,,in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison (CHP)
bei erwachsenen Patienten mit bislang unbehandeltem systemischem anaplastischem
grof3zelligem Lymphom (sALCL)* auf Basis der Kriterien von § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV
ein Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prisentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthilt
Hilfestellungen fiir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthlt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die frilhe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméaBigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Im vorliegenden Dossier wird das Ausmall des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von
Brentuximab Vedotin (ADCETRIS®) in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin und
Prednison (CHP) bei erwachsenen Patienten mit bislang unbehandeltem systemischem
anaplastischem grof3zelligem Lymphom (sALCL) im Vergleich zur
Kombinationschemotherapie CHOP (Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison)
basierend auf den Ergebnissen der Zulassungsstudie, der randomisierten, doppelblinden, aktiv
kontrollierten Doppel-Dummy-Parallelgruppenstudie ECHELON-2, bewertet (1). Die
Bewertung erfolgt unter Beriicksichtigung patientenrelevanter Endpunkte der Kategorien
Mortalitdt, Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Nebenwirkungen in der
zulassungskonformen Teilpopulation der ECHELON-2-Studie (sALCL). Diese Population ist
unabhingig von der Expression der anaplastischen Lymphomkinase (ALK) und umfasst
deshalb sowohl Patienten mit ALK-positivem als auch mit ALK-negativem sALCL.

In die Studie ECHELON-2 konnten jedoch bislang unbehandelte erwachsene Patienten mit
CD30+ peripherem T-Zell-Lymphom der Histologien ALK-positives SALCL mit IPI Score >2,
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ALK-negatives sALCL, PTCL-NOS, angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom (AITL),
adulte T-Zell Leukédmie/Lymphom (ATLL; nur HTLV-1-positiver akuter Typ und HTLV-1-
positiver Lymphom-Typ), enteropathie-assoziiertes T-Zell-Lymphom (EATL) und
hepatosplenisches T-Zell-Lymphom (HSTL) eingeschlossen werden. Die Studie bezog also
auch Patienten mit von der Zulassung (SALCL) abweichenden PTCL-Subtypen ein (8).
Studienergebnisse von Patientinnen und Patienten mit einem auflerhalb der Zulassung
liegenden Subtyp der Erkrankung sind jedoch gemidfl IQWiG-Methodik und
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) in der Regel nicht fiir die
Nutzenbewertung relevant (9, 10). Daher wurden fiir diese Bewertung des Zusatznutzens von
Brentuximab Vedotin im Indikationsgebiet F post-hoc die Patienten mit systemischem
anaplastischem groBzelligem Lymphom (sALCL, zulassungskonforme Population) analysiert
und die Ergebnisse der ECHELON-2-Studie ausschlieBlich in dieser zulassungskonformen
Population dargestellt.

ADCETRIS® wurde von der Europiischen Kommission als Arzneimittel zur Behandlung eines
Seltenen Leidens (Orphan Drug) zugelassen (2, 3). Der medizinische Zusatznutzen von Orphan
Drugs gilt gemdl3 § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V durch die Zulassung als belegt, das AusmaR des
Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise wird auf der Grundlage der
Zulassungsstudie (Studie ECHELON-2) quantifiziert (4). Ein Vergleich gegeniiber der
zweckmiBigen Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet ist somit nicht zwingend
erforderlich. Nichtsdestotrotz entspricht der Komparator in der Studie ECHELON-2 (CHOP)
der vom G-BA festgelegten zweckmiBigen Vergleichstherapie (11).

4.2.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fiir die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wihrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht flir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Um die fiir die Beantwortung der Fragestellung relevanten Studien zu selektieren, wurden Ein-
und Ausschlusskriterien fiir die zu analysierende Population, die Intervention, die
Vergleichstherapie, die Endpunkte, den Studientyp, den Publikationstyp, die Studiendauer
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sowie die Sprache definiert. Die Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Beriicksichtigung von
Studien zur Nutzenbewertung von Brentuximab Vedotin fasst Tabelle 4-3 zusammen.

Brentuximab Vedotin (ADCETRIS®) Seite 39 von 412



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 F

Stand: 08.06.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien der beriicksichtigten Studien in der Ubersicht

Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begriindung

—_—

Patientenpopulation

Erwachsene Patienten mit
bislang unbehandeltem

Patienten unter 18 Jahre,
vorbehandelte Patienten,

Zugelassene Population im
betrachteten

Brentuximab Vedotin
1,8 mg/kg intravends

Kombinationen oder
andere

sALCL (E1) nicht von der Zulassung | Anwendungsgebiet
umfasste PTCL (A1) (Zielpopulation) (8)
2| Intervention Behandlung mit Andere Chemotherapie- | Behandlungsschema des

zu bewertenden
Arzneimittels im

(Orphan Drug) (E3)

appliziert iber 30 Minuten Dosierungsschemata von | vorliegenden
alle 3 Wochen in Brentuximab Vedotin Anwendungsgebiet (8)
Kombination mit (A2)
Cyclophosphamid,
Doxorubicin und Prednison
(CHP) (E2)
3| Vergleichstherapie | Keine speziellen Vorgaben Entfallt (A3) Trifft nicht zu (Orphan

Drug-Bewertung) (4)

4| Endpunkte

Mindestens ein

Kein patientenrelevanter

Anforderungen gemal3

Endpunktes ausreichend
sein, wird aber nicht auf
andere Weise eingeschrénkt.
(E6)

patientenrelevanter Endpunkt (A4) AM-NutzenV und IQWiG-
Endpunkt (E4) Methodenpapier (4, 10)
5| Studientyp RCT (E5) Keine RCT (A5) Studientyp mit der
hochsten
Ergebnissicherheit, siche
§ 5 Abs. 3 VerfO (9)
6| Studiendauer Die Studiendauer muss fiir Studiendauer nicht Die Studiendauer muss
die Erhebung mindestens ausreichend, um valide ausreichend sein, um
eines patientenrelevanten Daten zu erheben (A6) mindestens einen

patientenrelevanten
Endpunkt erheben zu
konnen.

7| Publikation

Dokument (Vollpublikation
in einem wissenschaftlichen
Journal, Registereintrag (a),
Studienbericht, o. &.)
entspricht den CONSORT-
Kriterien und enthalt
dossierrelevante
Primiérdaten. (E7)

Keine entsprechenden
Dokumente (A7)

Anforderung gemif VerfO
des G-BA (9)

e}

Sprache

Dokument liegt in deutscher
oder englischer Sprache vor.
(E8)

Andere Sprache (AS8)

(a) Im Rahmen der bibliographischen Literaturrecherche identifizierte Registereintrage wurden ausgeschlossen.

A: Ausschlusskriterium; AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; CONSORT: Consolidated
Standards of Reporting Trials; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; E: Einschlusskriterium IQWiG: Institut
fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; kg: Kilogramm, mg: Milligramm, o. 4.: oder
Ahnliches, PTCL: Periphere T-Zell-Lymphome, RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SALCL:
anaplastisches groBzelliges Lymphom, VerfO: Verfahrensordnung
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die flir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemil den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fiir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstindige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschriankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefiihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrinkungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrinkungen), und
begriinden Sie diese.

Zur Identifizierung von relevanten Primdrpublikationen wurde eine systematische
bibliografische Literaturrecherche iiber die Suchoberfliche Ovid® in den Datenbanken
MEDLINE®, EMBASE® und dem Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt
(Suchzeitpunkt: 16.04.2020). Die Suche erfolgte fiir die in Abschnitt 4.2.1 formulierte
Fragestellung und die Suchstrategic wurde auf die jeweilige Datenbank angepasst. Die Suche
wurde auf englisch- und deutschsprachige Literatur eingeschrénkt. Fiir die Einschrinkung der
Suche hinsichtlich des Studientyps auf randomisierte kontrollierte Studien wurde in den
Datenbanken EMBASE® und MEDLINE® der validierte und in der VerfO empfohlene Wong-
Filter verwendet (12). In MEDLINE® wurde zusitzlich der Cochrane-Filter eingesetzt (13). Die
Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert und die Ergebnisse sind in Abbildung 1
dargestellt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugdnglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsitzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstindig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieBen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fiir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines Agency (https:/clinicaldata.ema.curopa.cu) sowie dem  Arzneimittel-

Informationssystem (AMIS, http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/am-info-
system/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.

krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
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Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternechmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
miussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fiir
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten Suchstrategie
durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) geniigt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. iliber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrinkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrdinkungen),
und begriinden Sie diese.

Fiir die Identifikation relevanter Studien wurden in den Studienregistern und -Datenbanken
(www.clinicaltrials.gov, www.clinicaltrialsregister.eu, www.who.int/ictrp,
https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.html,
https://clinicaldata.ema.europa.eu) nach abgeschlossenen, laufenden und abgebrochenen
Studien gesucht. Die Suche wurde in jedem Studienregister einzeln durchgefiihrt und an das
jeweilige Studienregister angepasst. Es wurde keine Einschrinkung auf eine Studienphase
vorgenommen. Die Suchstrategien sind in Anhang 4-B dokumentiert und die Ergebnisse in
Tabelle 4-7 und Anhang 4-D dargestellt.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsitzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieBen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht veroffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen®. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem

2 Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kolsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Beschluss des G-BA einschlieBlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die
zweckmifige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrigen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. lber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fiir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdérigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Zur Identifizierung relevanter RCT aus veroffentlichten Nutzenbewertungsverfahren nach §35a
SGB V wurde die Internetseite des G-BA hinsichtlich der in Abschnitt 4.2.1 formulierten
Fragestellung durchsucht (Suchzeitpunkt: 17.04.2020). Die detaillierte Suchstrategie ist in
Anhang 4-B dargestellt und die Ergebnisse in Tabelle 4-7 und Anhang 4-D dargestellt.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander
durchgefiihrt wurde.

Die im Rahmen der systematischen bibliografischen Literaturrecherche und der
Studienregistersuche identifizierten Publikationen bzw. Studien wurden unabhéngig von zwei
Personen (,,Bewerter*) unter Beriicksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien in Tabelle 4-2
auf ihre Relevanz hin iiberpriift. Dies geschah in einem ersten Schritt auf Basis der Titel und
sofern vorhanden der Abstracts. Sicher als nicht relevant einzustufende Publikationen bzw.
Studien wurden ausgeschlossen. Publikationen, die als potenziell relevant eingestuft wurden,
wurden im Anschluss im Volltext bewertet. Voneinander abweichende Einstufungen der beiden
unabhingigen Bewerter wurden diskutiert und falls notwendig unter Einbeziehung eines dritten
Bewerters behoben. Bei Erfiillung aller Einschlusskriterien wurden die betreffenden Studien in
den Studienpool der relevanten Studien eingeschlossen.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fiir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte siche Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitit der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,hiedrig® oder ,,hoch® eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch®“ bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses flir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschidtzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
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Fiir nicht randomisierte Studien konnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fiir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Das Verzerrungspotenzial der eingeschlossenen Studien wurde sowohl auf Studien- als auch
auf Endpunktebene bewertet. Ausgehend von den Studienberichten (Clinical Study Report,
CSR) und den verfiigbaren Publikationen der Studienergebnisse erfolgte die Bewertung der
Verzerrungsaspekte der eingeschlossenen Studien auf Basis der Allgemeinen Methoden
Version 5.0 des IQWiG sowie der Verfahrensordnung des G-BA (9, 10).

Fiir die Bewertung wurden die folgenden Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene
(A) sowie auf Endpunktebene (B) systematisch extrahiert und bewertet:

A. Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene:

* Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

*  Verdeckung der Gruppenzuteilung

*  Verblindung der Patienten sowie der behandelnden Personen

»  Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

*  Sonstige Aspekte, welche das Verzerrungspotenzial beeinflussen
B. Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

*  Verblindung der Endpunkterheber

*  Umsetzung des Intention to treat (ITT)-Prinzips

*  Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

*  Sonstige Aspekte, welche das Verzerrungspotenzial beeinflussen

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien wurde auf Basis der Bewertungsbogen zur
Einschétzung von Verzerrungsaspekten auf Studienebene bzw. Endpunktebene durchgefiihrt
und ist in Anhang 4-F dokumentiert.

Die Bewertung des ITT-Prinzips wurde folgendermaflen vorgenommen: Betrug die
Auswertungspopulation,  beispielsweise  aufgrund  geringer  Riicklaufquoten  bei
patientenberichteten Endpunkten, weniger als 70 % der randomisierten Studienpopulation,
wurden die Studien bzw. die betroffenen Endpunkte als potenziell hoch verzerrt bewertet.
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Fiir die Bewertung eines Endpunktes wurde im Fall einer randomisierten Studie zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter B aufgefiihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft. Wurde das Verzerrungspotenzial als ,,niedrig™ eingestuft, so
wurden die Studienergebnisse als nicht relevant verzerrt angesehen. War eine relevante
Verzerrung nicht auszuschlieBen, so wurde das Verzerrungspotenzial als ,,hoch* eingestuft. Die
Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene wurde anhand der unter A
aufgeflihrten Aspekte durchgefiihrt.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials hatte keinen Einfluss auf den Einschluss einer Studie
in die Nutzenbewertung. Das Verzerrungspotenzial wurde jedoch als Diskussionsgrundlage
herangezogen, um heterogene Ergebnisse zu bewerten und die Aussagekraft der Nachweise
einzuschétzen.

Die Ergebnisse der Bewertung wurden durch einen zweiten Reviewer unabhéngig tiberpriift
und eventuelle Diskrepanzen in der Bewertung der beiden Reviewer durch Diskussion
aufgelost.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien” und den dazugehorigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-* bzw. STROBE-
Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemiB den
verfligbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Aus den Studienberichten und Volltextpublikationen wurden alle relevanten Informationen zur
Studienmethodik und den Studienergebnissen extrahiert und in den entsprechenden

3 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

4 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

5 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Abschnitten im Dossier dargestellt. Die Darstellung der randomisierten kontrollierten
ECHELON-2-Studie wurde gemall CONSORT-Vorgaben dokumentiert und ist in Anhang 4-E
hinterlegt (5).

Die Methodik der ECHELON-2-Studie, die Interventionen und die Patientencharakteristika
werden in Tabelle 4-10, Tabelle 4-11, Tabelle 4-12 und Tabelle 4-13 dargestellt.

4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitiit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitdit des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebégen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmecode ist in lesbarer Form anzugeben.

Das AusmaB des Zusatznutzens von Brentuximab Vedotin im Anwendungsgebiet F
»erwachsene Patienten mit bislang unbehandeltem systemischem anaplastischem grof3zelligem
Lymphom (SALCL) in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison
(CHP)* wird anhand der Ergebnisse der doppelblinden, randomisierten, kontrollierten Doppel-
Dummy-Parallelgruppenstudie ECHELON-2 bewertet (1). Die Endpunkte der Kategorien
Mortalitdt, Morbiditdt und Lebensqualitit werden auf Basis der zulassungskonformen sALCL-
ITT-Population ausgewertet. Die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen werden in der
zulassungskonformen Sicherheitspopulation analysiert. Dieses Vorgehen folgt dem im
statistischen Analyseplan (SAP) der Studie ECHELON-2 préspezifizierten Verfahren (14). Die
Endpunkte Zeit bis zum Rezidiv und rezidivfreies Uberleben (RFS) werden bei Patienten der
zulassungskonformen  ITT-Population mit vollstindiger Remission (CR) zum
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Behandlungsende analysiert. Die Dauer der Remission (DOR) wird bei Patienten mit
objektivem Ansprechen unabhingig vom Zeitpunkt analysiert.

Fiir die Nutzenbewertung relevante Teilpopulation der Studie ECHELON-2

In die Studie ECHELON-2 wurden bislang unbehandelte erwachsene Patienten mit
verschiedenen CD30+ PTCL eingeschlossen (sieche Tabelle 4-10). Diese Einschlusskriterien
waren umfassender als die finale Zulassung, welche ausschlieBlich erwachsene Patienten mit
systemischem anaplastischem grof3zelligem Lymphom (sALCL) umfasst (8). Die Studie bezog
also auch Patienten mit von der Zulassung abweichenden PTCL-Subtypen ein.
Studienergebnisse von Studien mit Patientinnen und Patienten mit einem auflerhalb der
Zulassung liegenden Subtyp der Erkrankung sind jedoch gemifl IQWiG-Methodik und
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) in der Regel nicht fiir die
Nutzenbewertung anwendbar (9, 10). Daher wurden fiir die vorliegende Bewertung des
Zusatznutzens von Brentuximab Vedotin im Indikationsgebiet F post-hoc die Patienten mit
systemischem anaplastischem grofizelligem Lymphom (zulassungskonforme Population)
analysiert und die Ergebnisse der ECHELON-2-Studie ausschlieBlich in dieser
zulassungskonformen Population dargestellt.

Demografische und klinische Charakteristika der Patienten der Studie ECHELON-2

Die folgenden demografischen Baseline-Charakteristika der ECHELON-2-Studie werden fiir
die gesamte Studienpopulation und fiir die zulassungskonforme Teilpopulation (sALCL)
préasentiert: Alter, Alterskategorie, Geschlecht, geographische Region, Ethnie, Kérpergewicht,
KorpergroBBe, Body Mass Index (BMI), ECOG-Performancestatus, linksventrikuldre
Ejektionsfraktion (LVEF).

Die dargestellten klinischen Patienten- bzw. Krankheitscharakteristika (gesamte
Studienpopulation und zulassungskonforme Teilpopulation) umfassen:

e Diagnose gemil lokaler Beurteilung

e Zeit zwischen Diagnose und erster Dosis

e Krankheitsstadium bei Diagnose

¢ Initiale Diagnose eines primér kutanen ALCL bei Patienten mit sSALCL
e Zeit von der kutanen ALCL-Diagnose bis zur sALCL-Diagnose

e [PI-Score bei Baseline

e Serum-LDH gemil lokalem Labor

e Extranodale Beteiligungen

e HTLV-1-Status
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e Anzahl der geplanten Behandlungszyklen bei Studienbeginn
e Geplante SCT nach Abschluss der Studienbehandlung
e Knochenmarkbeteiligung laut Biopsiebefund

e Prozentsatz CD30+ Zellen gemil zentraler Beurteilung (alle Patienten sowie Nicht-
sALCL-Patienten)

Patientenrelevante Endpunkte

Fiir die Bewertung des Ausmalles des medizinischen Zusatznutzens von Brentuximab Vedotin
in Kombination mit CHP im vorliegenden Anwendungsgebiet werden patientenrelevante
Endpunkte der im SGB V § 35b und der Arzneimittelnutzenbewertungs-Verordnung (AM-
NutzenV) genannten Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditdt, Lebensqualitit und
Nebenwirkungen anhand der Ergebnisse der zulassungskonformen Population der ECHELON-
2-Studie herangezogen (siche Tabelle 4-4) (4, 8, 15).

Brentuximab Vedotin (ADCETRIS®) Seite 50 von 412



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 F Stand: 08.06.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-4: Patientenrelevante Endpunkte, die fiir die Bestimmung des Ausmales des
Zusatznutzens von Brentuximab Vedotin im Anwendungsgebiet F herangezogen werden

Endpunktkategorie Endpunkte

Mortalitéit Gesamtiiberleben (OS)

Morbiditit Progressionsfreies Uberleben (PFS)
Ansprechen

Vollstindige Remission (CR)

Objektive Ansprechrate (ORR)

Dauer des Ansprechens (DOR)
Autologe Stammzelltransplantation (ASCT)
Rezidive

Zeit bis zum Rezidiv

Rezidivfreies Uberleben (RFS)
Ereignisfreies Uberleben (EFS)
Nachhaltige CR
Zeit bis zur vollstindigen Besserung der B-Symptomatik
Symptomskalen (EORTC QLQ-C30)
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
FACT/GOG NTX Neurotoxizitéts-Subskala

Lebensqualitét EORTC QLQ-C30 Lebensqualitéts-/Funktionsskalen

Nebenwirkungen Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Unerwiinschte Ereignisse, NCI CTCAE >Grad 3
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
Therapieabbruch wegen eines unerwiinschten Ereignisses
UE/SUE/schwere UE nach SOC und PT

Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse

CR: vollstindige Remission; EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D:
European Quality of Life 5 Dimensions; FACT/GOG NTX: Functional Assessment of Cancer
Therapy/Gynecologic Oncology Group Neurotoxicity-abbreviated; CI CTCAE: National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events; QLQ-C30: Lebensqualititsfragebogen C30; SUE:
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: unerwiinschte Ereignisse; VAS: Visuelle Analog-Skala

Quellen: Seattle Genetics Inc. 2018; Takeda 2020 (15, 16)

Patientenrelevanz, Validitit und Operationalisierung der Endpunkte

Brentuximab Vedotin in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison
(BV+CHP) ist eine neue, therapeutisch {iberlegene Option fiir bislang unbehandelte erwachsene
Patienten mit systemischem anaplastischem groBzelligem Lymphom (sALCL). Die
ECHELON-2-Studie zeigte in der zulassungskonformen sALCL-Population unter Behandlung
mit Brentuximab Vedotin plus CHP (Cyclophosphamid, Doxorubicin, Prednison) im Vergleich
zur Behandlung mit CHOP (Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison)
signifikante, klinisch relevante Verbesserungen von Gesamtiiberleben, progressionsfreiem
Uberleben, Ansprechen (vollstidndige Remission), Anzahl autologer
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Stammzelltransplantationen, ereignisfreiem Uberleben und nachhaltigen vollstindigen
Remissionen.

Die sich fiir die friihe Nutzenbewertung ergebende Problematik des Nachweises einer Heilung
onkologischer Erkrankungen wurde kiirzlich bei der Bewertung von Pertuzumab (neues
Anwendungsgebiet: Brustkrebs, adjuvante Behandlung) erstmalig im Rahmen eines AMNOG-
Verfahrens diskutiert (17). Das IQWiG stellte in seiner Nutzenbewertung zu Pertuzumab fest,
dass in dieser Situation ,,ein Rezidiv, das im Rahmen von reguliren Nachuntersuchungen
entdeckt wird, ein patientenrelevantes Ereignis darstellt. Das Auftreten eines Rezidivs bedeutet,
dass der Versuch der Heilung durch den kurativen Therapieansatz nicht erfolgreich war.*
Dieser Auffassung folgte der G-BA in seiner Entscheidung zum Zusatznutzen von Pertuzumab
im Anwendungsgebiet ,,Brustkrebs, adjuvante Behandlung® (18).

Im Brentuximab Vedotin-Beratungsgespriach zur Indikation PTCL erlduterte der G-BA
ebenfalls, dass ,,ein fiir die Nutzenbewertung relevanter Endpunkt zur Erfassung von Rezidiven
so operationalisiert werden sollte, dass ein Scheitern einer Heilung durch einen vorliegenden
kurativen Therapieansatz erfasst wird. Die Einzelergebnisse eines solchen Endpunkts sollten
dokumentiert und neben ihrer klinischen Relevanz zudem in ihrer unterschiedlichen Bedeutung
fiir die Patienten diskutiert werden, insbesondere im Hinblick auf den Ubergang von einer
kurativen zu einer palliativen Behandlungssituation. Dabei wiren auch tiber z. B. histologische
oder radiografische Verfahren diagnostizierte Rezidive relevant, wenn damit ein Scheitern einer
potentiellen Heilung in einem kurativen Therapieansatz verbunden ware* (11).

Endpunktkategorie Mortalitit
Endpunkt: Gesamtiiberleben (0S)

Patientenrelevanz: Dem Gesamtiiberleben kommt aus Patientensicht die hochste Bedeutung
zu. Die Patientenrelevanz dieses Endpunktes ist unmittelbar gegeben.

Operationalisierung/Validitit: Das Gesamtiiberleben ist ein sekundirer Endpunkt der Studie
ECHELON-2. Alle Todesfille wurden wiahrend der Behandlungsperiode und der folgenden
Nachbeobachtung bis zum Ende der Studie erfasst. Patienten ohne dokumentierten Tod wurden
zum letzten bekannten Uberlebens-Zeitpunkt zensiert. Der Endpunkt ist objektiv feststellbar
und wurde entsprechend der Studienmethodik valide dokumentiert. Die Erfassung des
Endpunktes erfolgt durch den Priifarzt. Der Zeitpunkt des Datenschnittes fiir die présentierte
Analyse war der 15. August 2018. Auf Anforderung der Zulassungsbehdrde erfolgte zum
25.09.2019 ein weiterer Datenschnitt, dessen Ergebnisse in diesem Dossier erginzend
préasentiert werden. Der finale Datenschnitt fiir die OS-Analyse ist etwa zwei Jahre nach der
priméren Analyse (Datenschnitt 15.08.2018) geplant.

Detaillierte Angaben zur Operationalisierung des Endpunktes Gesamtiiberleben werden in
Tabelle 4-17 présentiert.
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Endpunktkategorie Morbidit:it

Endpunkt: Progressionsfieies Uberleben (PFS)

Patientenrelevanz: Der Endpunkt progressionsfreies Uberleben setzte sich in der Studie
ECHELON-2 aus den drei Komponenten Tod jeder Ursache, Progression gemill IRF sowie
antineoplastische Folgetherapie zur Behandlung einer Lymphom-Resterkrankung zusammen.
Alle drei Komponenten représentieren fiir den Patienten unmittelbar bedeutsame Ereignisse, da
bspw. mit einem Progress der Erkrankung hdufig eine Zunahme der Symptomatik, eine
Verschlechterung der Lebensqualitidt der Patienten sowie in der vorliegenden Indikation
insbesondere eine schlechtere Prognose (ungiinstige Uberlebensraten) assoziiert sind (19). Eine
Lymphom-Resterkrankung ist ein Indikator fiir eine nicht erreichte Heilung durch die Therapie
und erfordert zwingend eine weitere Behandlung.

Operationalisierung/Validitit: Das progressionsfreie Uberleben (PFS) war der primire
Endpunkt der Studie ECHELON-2. Das PFS ist als die Zeit ab der Randomisierung bis zur
ersten Dokumentation einer Progression, dem Tod jeder Ursache oder dem Erhalt einer
antineoplastischen Folgetherapie zur Behandlung einer Lymphom-Resterkrankung (was immer
zuerst auftritt) definiert. Nicht als Krankheitsprogression oder antineoplastische Folgetherapie
eingestuft und damit auch nicht als PFS-Ereignis betrachtet, wurden der Erhalt einer
Radiotherapie nach der Studienbehandlung sowie eine Chemotherapie zur Mobilisierung
peripherer Stammzellen oder eine konsolidierende autologe/allogene Stammzelltherapie. Die
Endpunktkomponente Progression wurde geméf den revidierten Ansprechkriterien fiir maligne
Lymphome nach Cheson et al. (2007) erfasst (7). Der Endpunkt wurde durch ein verblindetes
unabhéngiges zentrales Priifkomitee (IRF) sowie durch den Studienarzt (Investigator) selbst
erhoben.

Das PFS wurde innerhalb des Studienzeitraums durch patientenindividuell ausgewdhlte
antineoplastische Folgetherapien nicht beeinflusst und lief sich verzerrungsfrei erheben. Die
Erfassung erfolgte gemdf der Studienmethodik in der ITT-Population durch ein unabhingiges
Priitkomitee, das fiir die Behandlungsallokation der Patienten verblindet war, und kann als
valide angesehen werden. Der vorliegend dargestellte Datenschnitt erfolgte am 15. August
2018. Nach Durchfiihrung der primédren Analyse wurde das PFS nur noch von den
Studienérzten (Investigator) erhoben. Aus diesem Grund stehen zum Datenschnitt vom
25.09.2019 nur PFS-Ergebnisse gemél Investigator zur Verfligung.

Detaillierte Angaben zur Operationalisierung des Endpunktes ,,progressionsfreies Uberleben
(PFS)“ werden in Tabelle 4-21 prisentiert.

Endpunkt: Ansprechen

Patientenrelevanz: Das Ansprechen des Lymphoms auf die Behandlung ist die
Grundvoraussetzung fiir patientenrelevante Effekte einer antineoplastischen Therapie. In der
vorliegenden Nutzenbewertung wird das Ansprechen anhand des Anteils der Patienten mit
vollstindiger Remission (CR), der objektiven Ansprechrate (ORR) und der Dauer des
Ansprechens (DOR) sowie insbesondere des Anteils an Patienten mit nachhaltiger CR (siche
weiter unten) analysiert.
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Eine vollstindige Remission (CR) bedeutet per definitionem die komplette Riickbildung aller
Symptome und klinischen Anzeichen des sALCL, der Patient erreicht Krankheitsfreiheit. Eine
anhaltende Krankheitsfreiheit (Heilung) ist das Ziel der Erstlinienbehandlung des sALCL. Eine
vollstindige Remission stellt zudem in der Regel die Voraussetzung fiir eine potentiell kurative
konsolidierende Hochdosischemotherapie mit folgender autologer/allogener
Stammzelltransplantation dar und verbessert damit die Heilungsaussichten der Patienten (20,
21). Die mit dem Endpunkt CR einhergehende Symptom- und Krankheitsfreiheit ist ebenfalls
unmittelbar patientenrelevant, insbesondere da damit in der vorliegenden Operationalisierung
die unmittelbare Verbesserung oder Vermeidung der spiirbaren Symptomatik einhergeht.

Der Endpunkt objektive Ansprechrate (ORR) setzt sich aus den Komponenten vollstidndige
Remission (CR) und Teilremission (PR) zusammen. Die Patientenrelevanz der ORR ergibt sich
aus der Tatsache, dass ein Ansprechen auf die Therapie Grundvoraussetzung fiir einen
Therapieerfolg ist, das Ansprechen kann allerdings nicht mit einem Therapieerfolg
gleichgesetzt werden. Patienten ohne ORR konnen jedoch im Umkehrschluss als
Therapieversager eingestuft werden.

Die Dauer des Ansprechens (DOR) liefert weitergehende Informationen. Ein anhaltendes
Ansprechen bedeutet, dass die Krankheit nicht fortschreitet und ist deshalb fiir den Patienten
relevant.

Operationalisierung/Validitiit:

CR: Der Endpunkt war als Anteil der Patienten mit vollstdndiger Remission (CR) entsprechend
den Ansprechkriterien fiir maligne Lymphome nach Cheson et al. (2007) gemif3 IRF bis zum
Zeitpunkt des Endes der randomisierten Behandlung (EoT) definiert (7). Die Kriterien
umfassen unter anderem das Verschwinden aller Hinweise auf die Krankheit, den Nachweis
verbleibender Tumormasse nur sofern diese PET-negativ war, sowie die Regression zuvor
vergroflerter Lymphknoten, der Leber oder Milz zu NormalgroBe geméf CT und ferner einem
unauffilligem Knochenmarksbefund. Die Erhebung erfolgte in der ITT-Population.

Zusatzlich wird die vollstindige Remission bei der Teilpopulation der Patienten mit
B-Symptomen zu Baseline analysiert. Fiir diese Patienten ist das Erreichen einer CR per
Definition unmittelbar mit einer verbesserten Symptomatik verbunden. Patienten mit
B-Symptomen zu Behandlungsende weisen demnach keine CR auf.

ORR: Die ORR war als die Summe der Raten von vollstindiger Remission (CR) und
Teilremission (PR) gemdl IRF zum Zeitpunkt EoT definiert. Die Erhebung erfolgte in der ITT-
Population.

DOR: Die Dauer des Ansprechens ist als die Zeit ab der ersten Dokumentation eines objektiven
Ansprechens (OR) d.h. CR oder PR bis zu Progression/Rezidiv der Erkrankung bei Patienten
mit bestitigtem Ansprechen definiert. Die Erhebung erfolgte in der Teilpopulation der
Patienten mit ORR unabhéngig vom Zeitpunkt der ORR.
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Der Erhebung des Ansprechens (CR, ORR, DOR) erfolgte gemi3 der Studienmethodik
entsprechend der revidierten Ansprechkriterien fiir maligne Lymphome nach Cheson et al.
(2007) und kann als valide angesehen werden (7). Der Datenschnitt erfolgte am 15. August
2018. Daam 15.08.2018 bereits alle Patienten das Ende der Studienbehandlung (EoT) erreicht
hatten, stellen die zu diesem Datenschnitt prasentierten Analysen die finalen Ergebnisse dar.
Anderungen auf der Basis von spiteren Datenschnitten konnen deshalb ausgeschlossen werden.
Detaillierte Angaben zur Operationalisierung der Endpunkte zum Ansprechen werden in
Tabelle 4-27 présentiert.

Endpunkt: Autologe Stammzelltransplantation (ASCT)

Patientenrelevanz: Patienten, bei denen eine autologe Stammzelltransplantation durchgefiihrt
werden kann, haben eine bedeutende Chance auf eine Heilung ihres sSALCL. Es ist deshalb ein
wichtiges Behandlungsziel, mdglichst vielen Patienten diese potentiell kurative Therapie zu
ermdglichen.

Operationalisierung/Validitiit:

Die Rate der autologen Stammzelltransplantationen (ASCT) wurde in beiden
Behandlungsgruppen im Rahmen der Studiendokumentation erfasst. Da fiir eine ASCT bei
Patienten mit SALCL in der Regel eine vollstindige Remission Voraussetzung ist, korreliert die
Haufigkeit der durchgefiihrten ASCT mit der Qualitét des Ansprechens auf die Behandlung.

Der Datenschnitt fiir diesen Endpunkt erfolgte am 15. August 2018. Detaillierte Angaben zur
Operationalisierung des Endpunktes autologe Stammzelltransplantation (ASCT) werden in
Tabelle 4-31 prisentiert.

Endpunkt: Rezidive

Patientenrelevanz: Rezidive bedeuten in der vorliegenden Indikation und Therapiesituation das
Scheitern eines Heilungsversuchs durch den potentiell kurativen Therapieansatz. Ein Rezidiv
nach Erstlinientherapie ist in der vorliegenden Indikation mit einer infausten Prognose
verbunden. Das Verfehlen der Heilung hat ferner mittelbar erhebliche Auswirkungen auf das
weitere Leben des Patienten, beispielsweise erfolgen wegen der Rezidive belastende Therapien,
die Krankheitssymptomatik wird ausgeprégter und die Lebensqualitit verschlechtert sich. Nach
einem Rezidiv sind die Uberlebensraten ungiinstig (19). Rezidive sind unmittelbar
patientenrelevant.

Operationalisierung/Validitit. Rezidive werden in dieser Nutzenbewertung als Zeit ab EoT bis
zum Rezidiv und als rezidivfreies Uberleben (Zeit ab EoT bis zum Rezidiv oder Tod jeder
Ursache) operationalisiert. Beide Analysen wurden post hoc bei Patienten der ITT-Population
mit vollstindiger Remission zum Zeitpunkt EoT durchgefiihrt. In der Zeit bis zum Rezidiv-
Analyse wurden verstorbene Patienten zum Zeitpunkt des Todes zensiert.

Die Erfassung von Rezidiven erfolgte doppelblind durch das IRF bzw. die Investigator und
kann als objektiv und valide angesehen werden. Die Auswertungen erfolgten auf Grundlage der
Datenschnitte vom 15. August 2018 (IRF, Investigator) und vom 25. September 2019 (per
Investigator).
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Detaillierte Angaben zur Operationalisierung des Endpunktes Zeit bis zum Rezidiv werden in
Tabelle 4-34 présentiert.

Endpunkt: Ereignisfreies Uberleben

Patientenrelevanz: Patienten in kompletter Remission haben in der vorliegenden
Therapiesituation eine realistische Chance auf Heilung von ihrem sALCL. Ereignisse, die
Indikatoren eines fehlgeschlagenen Heilungsversuchs sind, bedeuten eine erhebliche
Beeintrichtigung der Prognose des Patienten und sind deshalb unmittelbar patientenrelevant
(19). Ohne Heilung sind sALCL progredient und die Prognose ist duferst ungiinstig. Fiir den
Grofteil der Patienten mit einem unter EFS subsummierten Ereignis bedeutet dies den
Ubergang von einer kurativen in eine palliative Behandlungssituation, da nur wenige Patienten
in den folgenden Therapielinien einer potentiell kurativen Stammzelltransplantation zugefiihrt
werden konnen.

Operationalisierung/Validitiit: Das ereignisfreie Uberleben ist als Zeit ab Randomisierung bis
zur Progression, bis zum Behandlungsende (EoT) ohne Erreichen einer vollstindigen
Remission (CR), bis zum Rezidiv nach CR bei EoT oder bis zum Tod jeder Ursache (was immer
zuerst auftritt) definiert. Fiir die Analyse dieses post-hoc definierten Endpunktes werden alle
Patienten der ITT-Population beriicksichtigt. Dadurch liegt fiir diese Auswertung kein
Randomisierungsbruch vor. Alle Komponenten des Endpunkts sind einzeln mit einem
Scheitern der kurativ intendierten Therapie verbunden. Durch die vorliegende
Operationalisierung wird daher unmittelbar ein Scheitern des Heilungsversuchs und der
Ubergang von einer kurativen Therapiesituation in eine palliative Situation, in der regelhaft
keine Heilung mehr fiir einen Grofteil der Patienten erzielt werden kann, abgebildet (19). Die
Operationalisierung erfiillt damit die Kriterien des G-BA fiir einen patientenrelevanten
Endpunkt zur Abbildung des Scheiterns der Kuration.

Der Erhebung des ereignisfreien Uberlebens erfolgte gemif der Studienmethodik entsprechend
der revidierten Ansprechkriterien fiir maligne Lymphome nach Cheson et al. (2007) und kann
als valide angesehen werden (7). Die Auswertungen erfolgten auf Grundlage der Datenschnitte
vom 15. August 2018 (IRF, per Investigator) und vom 25. September 2019 (per Investigator).

Detaillierte Angaben zur Operationalisierung des Endpunktes ereignisfreies Uberleben werden
in Tabelle 4-38 prisentiert.

Endpunkt: Nachhaltige CR

Patientenrelevanz: Nur Patienten mit CR, die bis zum Beobachtungsende kein Rezidiv
entwickelten, haben eine realistische Chance auf dauerhafte Heilung von ihrem sALCL. Der
Endpunkt nachhaltige CR stellt eine geeignete Operationalisierung zur Erfassung der Heilung
dar und bildet das Therapieziel in der vorliegenden Behandlungssituation unmittelbar ab. Er
wurde in der sALCL-ITT-Population erhoben und beriicksichtigt eine CR als positives
Ereignis, Rezidive dagegen als negative Ereignisse. Die Patientenrelevanz des Endpunktes ist
durch die Definition und Bedeutung der einzelnen Komponenten unmittelbar gegeben.
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Operationalisierung/Validitit. Um den Endpunkt zu erreichen, mussten die Patienten zwei
Bedingungen erfiillen: eine vollstindige Remission (CR) zum Zeitpunkt EoT und kein Rezidiv
bis zum letzten dokumentierten Beobachtungszeitpunkt. Der Endpunkt wurde dichotom
erhoben. Die Erfassung des Endpunktes erfolgte post hoc bei den Patienten der ITT-Population
und kann als valide angesehen werden. Die Auswertungen erfolgten auf Grundlage der
Datenschnitte vom 15. August 2018 (IRF, Investigator) und vom 25. September 2019
(Investigator).

Detaillierte Angaben zur Operationalisierung des Endpunktes ,,nachhaltige CR*, werden in
Tabelle 4-42 présentiert.

Endpunkt: Zeit bis zur vollstindigen Besserung der B-Symptomatik

Patientenrelevanz: B-Symptome (Gewichtsverlust >10 %, Fieber >38 °C, Nachtschweil3)
stellen flir Patienten mit SALCL erhebliche Belastungen und Beeintrdchtigungen dar. Die
Reduktion bzw. vollstindige Besserung von B-Symptomen ist deshalb unmittelbar
patientenrelevant.

Operationalisierung/Validitiit: In diese Analyse ging die Teilpopulation von Patienten mit sog.
B-Symptomen, d.h. nicht erkldrbarem, persistierendem Gewichtsverlust >10% des
Korpergewichts, nicht erkldrbarem persistierendem oder rezidivierendem Fieber mit
Temperaturen >38 °C und/oder rezidivierendem durchndssendem Nachtschweill ein. Der
Endpunkt wurde post hoc als Zeit ab Randomisierung bis zur vollstdndigen Besserung aller zu
Baseline vorhandener B-Symptome analysiert. Die Erhebung des Endpunkts erfolgte
doppelblind durch den Priifarzt und kann als valide angesehen werden. Der Datenschnitt
erfolgte am 15.08.2020.

Detaillierte Angaben zur Operationalisierung des Endpunktes Zeit bis zur vollstindigen
Besserung der B-Symptomatik werden in Tabelle 4-45 présentiert.

Endpunkt: Symptomskalen (EORTC QLQ-C30)

Patientenrelevanz: Krankheitssymptome wurden mit dem EORTC QLQ-C30-Fragebogen
(Symptomskalen) erfasst. Der EORTC QLQ-C30-Fragebogen ist in der Onkologie etabliert und
wurde vom G-BA bereits in fritheren Verfahren in verschiedensten onkologischen Indikationen
regelhaft akzeptiert. Die Symptomatik von SALCL-Patienten ist unmittelbar patientenrelevant.
Auch die mit der Skala ,finanzielle Schwierigkeiten erhobenen Aspekte konnen als
patientenrelevant angesehen werden. Die grof3e Bedeutung der finanziellen und sozialen Folgen
von Krebserkrankungen war unldngst Thema einer ausfiihrlichen Broschiire aus der
gesundheitspolitischen Schriftenreihe der Deutschen Gesellschaft fiir Hématologie und
Onkologie (DGHO) (22).

Operationalisierung/Validitit. Der EORTC QLQ-C30-Fragebogen enthilt 30 Fragen, die fiinf
funktionellen Skalen (kognitive Funktion, emotionale Funktion, physische Funktion,
Rollenfunktion, soziale Funktion), drei Symptomskalen (Fatigue, Ubelkeit/Erbrechen,
Schmerzen) und sechs Einzelsymptomen (Appetitverlust, Obstipation, Diarrh6, Dyspnoe,
finanzielle Schwierigkeiten, Schlaflosigkeit) zugeordnet werden. Hinzu kommt eine Skala fiir
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den allgemeinen Gesundheitsstatus/QoL. Jede der 30 Fragen wird nur in einer Skala
beriicksichtigt.

Die Symptom-Skalen beantworten die Patienten anhand einer vierstufigen Skala: ,,Uberhaupt
nicht” = 1 Punkt, ,,Wenig* = 2 Punkte, ,,MaBig*“ = 3 Punkte; ,,Sehr* = 4 Punkte. Hohere Werte
von Symptomskalen bedeuten eine stirkere Symptomatik (23). Die Ergebnisse der
Funktionsskalen und der Skala flir den allgemeinen Gesundheitsstatus/QoL werden in der
Nutzenkategorie Lebensqualitit dargestellt.

Der EORTC QLQ-C30-Fragebogen wurde bei jeder Visite und bei jeder
Nachbeobachtungsuntersuchung vor Durchfithrung irgendeiner weiteren Studienprozedur vom
Patienten selbst ausgefiillt. Der Erhebung wurde geméf der Studienmethodik durchgefiihrt und
kann als valide angesehen werden. Der Datenschnitt erfolgte am 15. August 2018. Es werden
die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung um >10 Punkte, die Zeit bis zur erstmaligen
Verbesserung um >10 Punkte und MMRM-Analysen dargestellt.

Detaillierte Angaben zur Operationalisierung des Endpunkts Symptome werden in Tabelle 4-48
prasentiert.

Endpunkt: Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Patientenrelevanz: Die visuelle Analogskala des EQ-5D ist ein allgemein akzeptiertes
generisches Instrument zur Beurteilung des Gesundheitszustands durch den Patienten selbst.
Der Gesundheitszustand hat fiir Patienten, die an einer schweren Krankheit leiden, eine grof3e
Bedeutung und ist unmittelbar patientenrelevant. Die EQ-5D VAS wurde in vergangenen
Nutzenbewertungsverfahren regelhaft vom G-BA beriicksichtigt.

Operationalisierung/Validitit: Der EQ-5D ist ein allgemeiner, krankheitsiibergreifender,
standardisierter Fragebogen zur Messung der Lebensqualitit bzw. zur Erhebung im Rahmen
gesundheitsokonomischer Betrachtungen. Er besteht aus zwei Teilbereichen: einem
Fragebogen (EQ-5D-3L-Fragebogen) und einer visuellen Analogskala (VAS) (24). Mit dem
Fragebogen beurteilen die Patienten ihre Lebensqualitit anhand der fiinf Dimensionen
Mobilitdt, die Fahigkeit, fiir sich selbst zu sorgen, die Fahigkeit, alltdgliche Tétigkeiten
durchzufiithren, Schmerzen/korperliche Beschwerden sowie Angst/Niedergeschlagenheit.
Zusitzlich stufen die Patienten auf der VAS ihren Gesundheitszustand ein. Gemél den
Ausfithrungen des G-BA in bisherigen Nutzenbewertungsverfahren wird vorliegend
ausschlieflich die visuelle Analogskala beriicksichtigt.

Die Erfassung des Endpunktes erfolgte gemél der Studienmethodik in der ITT-Population und
kann als valide angesehen werden. Durch die umfassende Verblindung sind die Ergebnisse auch
nicht durch die Kenntnis der Studienmedikation verzerrt. Der Datenschnitt erfolgte am 15.
August 2018. Es werden die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung um >10 Punkte, die Zeit
bis zur erstmaligen Verbesserung um >10 Punkte und MMRM-Analysen dargestellt.

Detaillierte Angaben zur Operationalisierung des Endpunktes Gesundheitszustand (EQ-5D
VAS) werden in Tabelle 4-54 prisentiert.
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Endpunkt: FACT/GOG-NTX Neurotoxizitits-Subskala

Patientenrelevanz: Die FACT/GOG-NTX Neurotoxizitdts-Subskala wurde entwickelt, um
gezielt Symptome einer Chemotherapie-induzierten Neurotoxizitit zu erfassen. Solche
unerwiinschten Folgen der Behandlung werden von Patienten direkt wahrgenommen und sind
deshalb unmittelbar patientenrelevant.

Operationalisierung/Validitit: Die FACT/GOG-NTX Neurotoxizitits-Subskala wurde bisher
vor allem bei Chemotherapie-naiven gynikologisch-onkologischen Patientinnen eingesetzt, um
die Neurotoxizitdt platinbasierter Chemotherapien zu erfassen (25, 26). Die Ergebnisse der
FACT/GOG-NTX Neurotoxizitits-Subskala werden als MMRM-Analyse dargestellt. Eine
validierte MID liegt, auch nach Auffassung des G-BA, nicht vor, sodass keine validen Analysen
bis zur Verbesserung/Verschlechterung durchgefiihrt werden kénnen. Die Erfassung erfolgte
entsprechend der Studienmethodik und kann als valide angesehen werden.

Detaillierte Angaben zur Operationalisierung des Endpunktes FACT/GOG-NTX
Neurotoxizitits-Subskala werden in Tabelle 4-60 préisentiert.

Endpunktkategorie Lebensqualitiit

Endpunkt: Lebensqualitit/Funktionsskalen (EORTC QLQ-C30)

Patientenrelevanz: Der EORTC QLQ-C30-Fragebogen erfasst mittels der Funktionsskalen die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit von Krebs-Patienten. Der EORTC QLQ-C30-Fragebogen
ist in der Onkologie etabliert und wurde vom G-BA bereits in fritheren Verfahren in
verschiedensten onkologischen Indikationen regelhaft akzeptiert. Die Lebensqualitit von
sALCL-Patienten ist unmittelbar patientenrelevant.

Operationalisierung/Validitit: Der EORTC QLQ-C30-Fragebogen enthilt 30 Fragen, die fiinf
funktionellen Skalen (kognitive Funktion, emotionale Funktion, physische Funktion,
Rollenfunktion, soziale Funktion), drei Symptomskalen (Fatigue, Ubelkeit/Erbrechen,
Schmerzen) und sechs Einzelsymptomen (Appetitverlust, Obstipation, Diarrhd, Dyspnoe,
finanzielle Schwierigkeiten, Schlaflosigkeit) zugeordnet werden. Hinzu kommt eine Skala fiir
den allgemeinen Gesundheitsstatus/QoL. Jede der 30 Fragen wird nur in einer Skala
beriicksichtigt.

Die Fragen zu funktionellen Skalen beantworten die Patienten anhand einer vierstufigen Skala:
,,Uberhaupt nicht” = 1 Punkt, ,,Wenig“ = 2 Punkte, ,,MéBig* = 3 Punkte; ,,Sehr* = 4 Punkte.
Den allgemeinen Gesundheitsstatus/QoL bewerten die Patienten auf einer siebenstufigen Skala,
die von ,,sehr schlecht™ bis ,,ausgezeichnet® reicht. ,,Sehr schlecht wird mit einem Punkt
bewertet, ,,ausgezeichnet mit 7 Punkten. Hohere Werte fiir funktionelle Skalen/allgemeiner
Gesundheitsstatus/QoL bedeuten eine bessere Funktion/Lebensqualitdt (23). Die Ergebnisse
der Symptomskalen werden in der Nutzenkategorie Morbiditit (Symptome) dargestellt.

Der EORTC QLQ-C30-Fragebogen wurde bei jeder Visite und bei jeder
Nachbeobachtungsuntersuchung vor Durchfiihrung irgendeiner weiteren Studienprozedur vom
Patienten selbst ausgefiillt. Der Erhebung wurde geméaf3 der Studienmethodik durchgefiihrt und
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kann als valide angesehen werden. Der Datenschnitt erfolgte am 15. August 2018. Es werden
die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung um >10 Punkte, die Zeit bis zur erstmaligen
Verbesserung um >10 Punkte und MMRM-Analysen dargestellt.

Detaillierte Angaben zur Operationalisierung des Endpunktes Lebensqualitdt/Funktionsskalen
(EORTC QLQ-C30) werden in Tabelle 4-64 prisentiert.

Endpunktkategorie Nebenwirkungen

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Patientenrelevanz: Alle Arzneimittel iiben neben erwiinschten auch unerwiinschte Wirkungen
auf den menschlichen Korper aus. Die Bedeutung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen ist
dabei abhingig von ihrer Schwere, der Haufigkeit sowie der Reversibilitdt ihrer Symptome.
Insbesondere schwerwiegende und irreversible unerwiinschte Arzneimittelwirkungen sind
Gegenstand der Entscheidung iiber die Verkehrsfiahigkeit von Arzneimitteln im Rahmen ihrer
arzneimittelrechtlichen Zulassung. Das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen kann zu einer
Verkiirzung der Lebenserwartung, Erhohung der Morbiditdt oder Beeintridchtigung der
Lebensqualitét fiithren, wodurch diese einen direkten Einfluss auf den Patienten ausiiben und
als patientenrelevant betrachtet werden.

Operationalisierung/Validitit: Im Rahmen der Sicherheitsdokumentation wurde die Anzahl
aller unter der Behandlung aufgetretenen unerwiinschten und schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse, der unerwiinschten Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten, und der
unerwiinschten Ereignisse mit CTCAE Grad >3 erfasst und als Gesamtraten sowie nach SOC
und PT dargestellt. Das Auftreten dieser Ereignisse wurde durch das Studienpersonal oder den
Priifarzt kontinuierlich erfragt oder durch die Studienteilnehmer spontan berichtet.
Unerwiinschte Ereignisse wurden nach Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA), Version 19 kodiert und der Schweregrad unerwiinschter Ereignisse wurde anhand
der Common Toxicity Criteria for Adverse Events (CTCAE), Version 4.03 eingestuft (27).

Die Erhebung der unerwiinschten Ereignisse erfolgte gemall der Studienmethodik und kann als
valide angesehen werden. Der Datenschnitt erfolgte am 15. August 2018.

Detaillierte Angaben zur Operationalisierung des Endpunktes unerwiinschte Ereignisse werden
in Tabelle 4-69 prisentiert.

Angaben zu statistischen Methoden

Das zu bewertende Anwendungsgebiet von Brentuximab Vedotin lautet: in Kombination mit
Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison (CHP) bei erwachsenen Patienten mit bislang
unbehandeltem systemischem anaplastischem groBzelligem Lymphom (sALCL) (8). Die
zugelassene und fir die Nutzenbewertung relevante Patientenpopulation (sog.
zulassungskonforme Population) unterscheidet sich von der Gesamtpopulation der Studie
ECHELON-2 und stellt somit nur einen Teil der Population dar.
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Daher wurden die Ergebnisse der Studie ECHELON-2 post hoc auf Basis der
zulassungskonformen SALCL-Population fiir die im vorliegenden Nutzendossier
eingeschlossenen patientenrelevanten Endpunkte ausgewertet. Die Auswertungen der
Endpunkte wurden analog zu den urspriinglichen Analysen in der Studie ECHELON-2
durchgefiihrt. Sofern noétig, wurden fiir dichotome Endpunkte zusétzlich die gemif
Dossiervorlage geforderten Effektmale (Odds Ratio, Relatives Risiko, Risikodifferenzen)
berechnet.

Die im Ergebnisteil des vorliegenden Nutzendossiers dargestellten Ergebnisse entstammen
dieser Post-hoc-Analyse. Die dazugehorigen Ausziige der Analysesoftware wurden in Modul 5
abgelegt (15).

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefithrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fiir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fiir die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufdlligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschidtzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verldsslich schitzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig knnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwdgung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schitzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstindig berechnet beziehungsweise
ndherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen konnen auch andere EffektmaBe zum Einsatz kommen. Bei

6 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.
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kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhdngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet” werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieBend soll die Einschitzung einer mdglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malle auf Vorliegen von
Heterogenitit® ¢ erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhiingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitdt immer anzugeben. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitit sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefillen gepoolt werden.
AulBlerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit moglicherweise
erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siche Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (sieche Abschnitt 4.2.5.2).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Da in diese Nutzenbewertung nur eine Studie eingeschlossen werden konnte, wurden keine
Metaanalysen durchgefiihrt.

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

Zur Einschitzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivititsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmafles. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivititsanalysen kann die Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitdtsanalysen. Beschreiben Sie die fiir Sensitivititsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Es wurden keine fiir diese Nutzenbewertung relevanten Sensitivititsanalysen durchgefiihrt.

" Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

8 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heifit klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fiir Sensitivitdtsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitéits- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groflere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Lindereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mogliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
ergidnzenden Kriterien zur Darstellung sieche Abschnitt 0).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den flir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Da es sich um die Nutzenbewertung eines Orphan Drugs handelt, ist gemidl G-BA-
Verfahrensordnung die Darstellung von Subgruppen nicht erforderlich (9).
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche -einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (hdufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen’. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche!'® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)!!" und Riicker (2012)'? vorgestellt.

Alle Verfahren fiir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitit der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist!3.

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann malgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhingen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméiBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

® Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_1QWIG_GMDS IBS DR.pdf.

10 Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in
meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

"' Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

12 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

13 Schéttker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K&ln, 2009.
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Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen'# > 16

Beschreiben Sie detailliert und vollstindig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fiir die Auswabhl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Ldnge zu spezifizieren.

- Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Priifung der Homogenitiit der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Priifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitditsanalysen.

Im Rahmen dieser Nutzenbewertung werden keine indirekten Vergleiche présentiert.

14 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: bl1147.

15 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

16 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthilt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckmaBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fiir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegeniiber der Gesamtheit
der gewihlten Komparatoren durchzufithren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitit), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehorde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fiir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

o FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimitte Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen / f
gel.
abgebrochen / Datenschnitt
laufend)
ECHELON- | ja ja Rekrutierung und | 5 Jahre, 7 Monate | BV+CHP plus
2 Behandlung bis Datenschnitt | Vincristin-Placebo
abgeschlossen; fiir primére
Primérer Analyse, CHOP plus BV-
Endpunkt Nachbeobachtung Placebé)
analysiert fiir OS lauft
Nachbeobachtung
fiir OS lauft
2 Die Entwicklung erfolgte in Kooperation zwischen Takeda und Seattle Genetics
BV: Brentuximab Vedotin; CHP: Cyclophosphamid, Doxorubicin, Prednison, CHOP: Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Vincristin, Prednison; OS: Gesamtiiberleben

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 10.05.2020

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. iiber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 16.04.2020
Treffern= 163

~ Ausschluss Duplikate
- n=31
4
Titel-/
Abstractscreening
n=132
- Nicht relevant
- n=124
4
Volltextscreening
n=3§
Nicht relevant
n=7
> Ausschlussgriinde:
Publikationstyp n =3
Duplikat n =4
\ 4
Relevante

Publikationen n = 1

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die systematische bibliografische Literaturrecherche zur Identifikation relevanter
Primérpublikationen erfolgte am 16.04.2020. Die Suchstrategie ist in Anhang 4-A beschrieben
und erfolgte fiir die in Abschnitt 4.2.1 beschriebene Fragestellung.

Die Suche in MEDLINE®, EMBASE® und dem Cochrane Central Register of Controlled Trials
ergab insgesamt 163 Treffer. Hiervon wurden 31 Treffer als Duplikat identifiziert und
ausgeschlossen. Die verbleibenden 132 Treffer wurden unter Beriicksichtigung der in Tabelle
4-3 genannten Ein- und Ausschlusskriterien anhand von Titel und Abstract gesichtet.
124 Treffer wurden als nicht relevant ausgeschlossen. Nach der Volltextsichtung wurden
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4 Publikationen ausgeschlossen, da der Publikationstyp nicht den Einschlusskriterien entsprach
(siche Anhang 4-C). Vier Referenzen wurden nachtréglich als Duplikate identifiziert und
ebenfalls ausgeschlossen. Eine Publikation zur ECHELON-2-Studie wurde als relevant
eingestuft (1).

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht iiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste Studie durch Status
(Name des der Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutisch | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | en identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate®) Unternehmers (ja/nein)
enthalten
(ja/nein)
clinicaltrials.gov ja ja laufend
NCTO01777152
(28)

clinicaltrialsregister.eu
EUCTR2012-002751-42
(29)

ICTRP WHO"
EUCTR2012-002751-42-GB
(30)

JPRN-JapicCTI-132165

(31)

DRKS00005496

(32)

ECHELON-2

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte iiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

b: Fiir die relevante Studie ECHELON-2 wurden auf der International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)
der Weltgesundheitsorganisation 3 unterschiedliche Registereintrage identifiziert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information:
16.04.2020 (CT.gov, CTR.eu),
30.04.2020 (WHO)
16.04.2020 (AMIS, EMA)
17.04.2020 (G-BA)

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Brentuximab Vedotin (ADCETRIS®) Seite 71 von 412



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 F Stand: 08.06.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Thren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-8: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen?® Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)

Keine relevante
Studie
identifiziert

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

17.04.2020

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmdfigen Vergleichstherapie. Fiihren Sie auferdem alle relevanten Studien
einschlieflich aller verfiigharen Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fiir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiigbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdfsige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie Studien- Register- Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter berichte eintrige* und sonstige
des zu Quellen?
bewertenden
Arzneimittels | (ja/nein) (ja/mei (ja/nein (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) n) (ja/nein [Zitat])
[Zitat])
aktivkontrolliert, zweckméBige Vergleichstherapie(n)
SCHELON- 1 5, ia nein | ja (16, 33) ia (28-32) | ja (1)

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrige) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrige sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte iiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fiir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie ECHELON-2

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primiirer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung  Endpunkt;
doppelblind/einfach,  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
ECHELON-2  RCT, doppelblind, Bislang unbehandelte BV+CHP (n= 226) Screening: 4 Wochen  Europa (Danemark, Progressionsfreies
Placebo-kontrolliert, ~ erwachsene Patienten  cHOP (n= 226) Behandlung: 6-8 Deutschland, Uberleben per IRF;
parallel, Doppel- mit folgenden dreiwdchige Zyklen ~ Frankreich, }ta}ien, PFS per IRF fiir
Dummy CD3G+ PT.CL: Studiendauer: 5 Jahre 20169’ Rul{n aﬁlerﬁ. sALCL-Patienten
ALK-positives und 7 Monate UIzlaI:rer?’VSrceiflCi i::’ Vollstandige
S;;LCL mit IPI Score Einschluss des 1. Kéﬁigréich) & Remissi0n§rate (CR)
- ] Patienten: Nordamerik;l per IRF bei EoT
ALK-negatives 24.01.2013 (Kanada, USA), Gesamtiiberleben
SALCL Primérer Asien/Pazifik (0S)
PTCL-NOS Datenschnitt: (Australien, Japan, Objektive
AITL 15.08.2018 Stidkorea, Taiwan), Ansprechrate (ORR)
ATLL; nur HTLV-1- Langzeit-Follow-up Nabher Osten (Israel) per IRF bei EoT
positiver akuter Typ fiir OS, Zeitraum der Typ, Inzidenz,
und HTLV-1- antineoplastische Durchfithrung: Schweregrad,
positiver Lymphom- Folgetherapien, EQ-  1/2013-8/2018 Schwerwiegenheit
Typ) 5D, EORTC QLQ- von UE
EATL C30 (bis 30 Monate Lebensqualitét
HSTL nach erst.em Erhalt
der Studienmedi-
kation) und
Inanspruchnahme
medizinischer
Ressourcen lauft
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach,  Charakteristika, z. B. ranfiomisier ten <ggf. Run-in, patient(inrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundire
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>

AITL: Angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom; ALK: Anaplastische Lymphomkinase; ATLL: Adulte T-Zell Leukdmie/Lymphom; CHOP:
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin; Prednison; BV+CHP: Brentuximab Vedotin (ADCETRIS®) plus Cyclophosphamid, Doxorubicin, Prednison; CHP:
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Prednison; EATL: Enteropathie-assoziiertes T-Zell-Lymphom; EoT: Visite zum Behandlungsende; EQ-5D: European Quality
of Life 5-Dimensions; IRF: Unabhingiges Priifkomitee; HSTL: Hepatosplenisches T-Zell-Lymphom; HTLV-1: Humanes T-lymphotropes Virus 1; IPI:
Internationaler prognostischer Index; OS: Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies Uberleben; PTCL: Peripheres T-Zell-Lymphom; PTCL-NOS: Peripheres T-
Zell-Lymphom, nicht weiter spezifiziert; sSALCL: systemisches anaplastisches grofizelliges Lymphom; UE: Unerwiinschte Ereignis

Quellen: CSP ECHELON-2, CSR ECHELON-2 (6, 16)
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie BV+CHP CHOP ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.
ECHELON-2 6-8 dreiwochige 6-8 dreiwochige Keine Vorbehandlung des PTCL

Zyklen, jeweils an

Tag 1: Brentuximab

Vedotin 1,8 mg/kg
1.v., Placebo i.v.

(fiir Brentuximab

50 mg/m? i.v.,
Prednison 100 mg
oral an Tag 1-5

50 mg/m? i.v.,

oral an Tag 1-5

Zyklen, jeweils an
Tag 1: Placebo i.v.

Vedotin), Vincristin

(fiir Vincristin), 1,4 mg/m?iv.?
Cyclophosphamid Cyclophosphamid
750 mg/?i.v., 750 mg/m?i.v.,
Doxorubicin Doxorubicin

Prednison 100 mg

2 Die Vincristin-Dosis wurde bei 2 mg/m? gekappt.
Quelle: CSP ECHELON-2 (6)

BV+CHP: Brentuximab Vedotin (ADCETRIS®) plus Cyclophosphamid, Doxorubicin, Prednison; CHOP:
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin; Prednison; i.v.: intravends; PTCL: Peripheres T-Zell-Lymphom

Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen, demographische Charakteristika —

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie . . Zulassungskonforme Population
ECHELON-2 Gesamt-Studienpopulation (ITT) (SALCL)
Gr BV+CHP CHOP BV+CHP CHOP
uppe N =226° N =226° N =162° N = 154°
Alter, Jahre
MW (SD) 55,3 (14,7) 54,8 (15,5) 52,5 (15,29) 51,5 (15,91)
Median 58,0 58,0 55,0 54,0
Alterskategorien, n (%)
< 65 Jahre 157 (69) 156 (69) 124 (77) 118 (77)
> 65 Jahre 69 (31) 70 (31) 38 (23) 36 (23)
Geschlecht, n (%)
Mainnlich 133 (59) 151 (67) 95 (59) 110 (71)
Weiblich 93 (41) 75 (33) 67 (41) 44 (29)
Region, n (%)
Europa 97 (43) 104 (46) 76 (47) 71 (46)
darunter Deutschland 14 (9) 11(7)
Nordamerika 73 (32) 60 (27) 48 (30) 42 (27)
Andere 56 (25) 62 (27) 38 (23) 41 (27)
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Studie . . Zulassungskonforme Population
ECHELON-2 Gesamt-Studienpopulation (ITT) (SALCL)

Gruppe BV+CHP CHOP BV+CHP CHOP

upp N = 226° N = 226° N = 162° N = 1540

Ethnie, n (%)

Weil3 139 (62) 142 (63) 101 (62) 96 (62)
Asiatisch 45 (20) 54 (24) 28 (17) 36 23)
Schwarz 12 (5) 6(3) 8 (5) 6 (4)
Andere 4(2) 2(1) 2(1) 2(1)
Nicht berichtet 26 (12) 22 (10) 23 (14) 14 (9)
KorpergroBe, cm
N 224 226 160 154
MW (SD) 168,7 (10,2) 169,9 (9,8) 169,4 (10,01) 170,7 (9,62)
Median 168,3 170,0 169,0 170,0
Korpergewicht, kg
N 224 226 160 154
MW (SD) 74,2 (21,1) 74,7 (19,0) 75,4 (21,83) 75,5 (19,42)
Median 71,5 72,0 73,0 72,6
Body Mass Index, kg/m?

N 224 226 160 154
MW (SD) 25,9 (6,1) 25,7(5,3) 26,1 (6,53) 25,7 (5,20)
Median 24,9 24,8 25,0 25,0
EKG

Normal 152 (67) 151 (67) 111 (68) 98 (64)
Anormal 67 (30) 67 (30) 46 (28) 50 (32)

Klinisch signifikant 2 (1) 1(0) 1(<1) 1(<1)

ECOG-Performance

Status, n (%)

0 84 (37) 93 (41) 58 (36) 53 (34)

1 90 (40) 86 (38) 62 (38) 61 (40)

2 51 (23) 47 (21) 41 (25) 40 (26)
LVEF

N 223 224 160 153
MW (SD) 64,0 (6,6) 64,0 (6,8) 63,6 (6,48) 63,4 (6,81)
Median 65,0 64,0 65,0 64,0
2 Bei Abweichungen von der Gesamtpatientenzahl ,,N* wird die Zahl der auswertbaren Patienten ,,N* in der
jeweiligen Zeile separat angegeben.
BV+CHP: Brentuximab Vedotin (ADCETRIS®) plus Cyclophosphamid, Doxorubicin, Prednison; CHOP:
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin; Prednison; ECOG: Eastern Co-operative Oncology Group,
EKG: Elektrokardiogramm; ITT: Intention to treat; LVEF: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion; MW:
Mittelwert; SD: Standardabweichung

Quellen: CSR ECHELON-2, Tabelle 14.1.3.1; Zusatzanalysen, Tabelle 35.1.2.2.1B (15, 16, 33)
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen, krankheitsspezifische
Charakteristika — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie . . Zulassungskonforme Population
ECHELON-2 Gesamt-Studienpopulation (ITT) (SALCL)
BV+CHP CHOP BV+CHP CHOP
Gruppe N =226 N =226 N =162 N =154
Diagnose gemal lokaler
Beurteilung, n (%)
sALCL 162 (72) 154 (68) 162 (100) 154 (100)
ALK-positiv 49 (22) 49 (22) 49 (30) 49 (32)
ALK-negativ 113 (50) 105 (46) 113 (70) 105 (68)
PTCL-NOS 29 (13) 43 (19) 0 0
AITL 30(13) 24 (11) 0 0
ATLL 4(2) 3(1) 0 0
EATL 1(0) 2 (1) 0 0
HSTL 0 0 0 0
Zeit ab Diagnose bis
erste Dosis (Monate)
N 222 224 159 152
MW (SD) 1,1 (1,5) 1,1 (0,9) 1,0 (1,56) 1,1 (0,95)
Median 0,8 0,9 0,8 0,9
Krankheitsstadium bei
Diagnose, n (%)
Stadium I 12 (5) 9(4) 12 (7) 7(5)
Stadium II 30 (13) 37 (16) 22 (14) 27 (18)
Stadium I1I 57 (25) 67 (30)) 29 (18) 46 (30)
Stadium IV 127 (56) 113 (50)) 99 (61) 74 (48)
Initiale Diagnose eines
kutanen ALCL bei
sALCL-Patienten, n (%) 13 (6) 4(2) 13 (8) 4(3)
Zeit von kutaner ALCL-
bis sALCL-Diagnose
(Monate), n 11 4 11 4
MW (SD) 16,0 (20,60) 9,8 (12,77) 16,0 (20,60) 9,8 (12,77)
Median 4.8 4,7 4.8 4,7
Baseline IPI Score, n (%)
0 8(4) 16 (7) 7 (4) 14 (9)
1 45 (20) 32 (14) 34 (21) 18 (12)
2 74 (33) 78 (35) 58 (36) 60 (39)
3 66 (29) 66 (29) 37 (23) 40 (26)
4 29 (13) 25 (11) 22 (14) 16 (10)
5 4(2) 9(4) 4(2) 6(4)
Serum LDH, n (%)
<I oberer Normwert 113 (50) 97 (43) 87 (54) 72 (47)
>1 oberer Normwert 113 (50) 129 (57) 75 (46) 82 (53)
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Studie . . Zulassungskonforme Population
ECHELON-2 Gesamt-Studienpopulation (ITT) (SALCL)
BV+CHP CHOP BV+CHP CHOP
Gruppe N = 226° N = 226° N = 1620 N = 1542
Extranodale Beteiligung,
n (%)
<1 Bereich 142 (63) 146 (65) 94 (58) 85 (62)
>1 Bereich 84 (37) 80 (35) 68 (42) 59 (38)
HTLV-1-Status, n (%)
Positiv 5@2) 4(2) 1(<1) 0
Negativ 216 (96) 219 (97) 158 (98) 153 (99)
Zu Baseline geplante
Zyklenzahl, n (%)
6 185 (82) 182 (81) 134 (83) 120 (78)
8 41 (18) 44 (19) 28 (17) 34 (22)
Geplante SCT nach der
Studienbehandlung, n
(%)
Ja 89 (39) 81 (36) 57 (35) 49 (32)
Nein 136 (60) 144 (64) 106 (65) 104 (68)
Unbekannt 1(<1) 1(<1) 0 1(<1)
Baseline KnM-Biopsie-
Lymphombeteiligung, n
(%)
Ja 30 (13) 34 (15) 15(9) 13 (8)
Nein 196 (87) 192 (85) 147 (91) 141 (92)
CD30+ Zellen gemaf
zentraler Beurteilung
n 222 220 159 148
Mittelwert (SD) 81,1 (28,4) 77,6 (30,6) 94,7 (11,02) 92,8 (14,35)
Median 95,0 90,0 100,0 100,0
2 Bei Abweichungen von der Gesamtpatientenzahl ,,N* wird die Zahl der auswertbaren Patienten ,,N* in der
jeweiligen Zeile separat angegeben
AITL: Angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom; ALK: Anaplastische Lymphomkinase; ATLL: Adulte T-
Zell Leukimie/Lymphom; BV+CHP: Brentuximab Vedotin (ADCETRIS®), Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Prednison; CHOP: Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin; Prednison;; EATL:
Enteropathie-assoziiertes T-Zell-Lymphom; HSTL: Hepatosplenisches T-Zell-Lymphom; HTLV-1:
Humanes T-lymphotropes Virus 1; ITT: Intention to treat; KnM: Knochenmark; MW: Mittelwert; sSALCL:
Systemisches anaplastisches grozelliges Lymphom; SCT: Stammzelltransplantation; SD:
Standardabweichung
Quellen: CSR ECHELON-2, Tabelle 14.1.3.2; Zusatzanalysen, Tabelle 35.1.2.2.2B (15, 16, 33)

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt

Brentuximab Vedotin (ADCETRIS®) Seite 79 von 412



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 F Stand: 08.06.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehérden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlduternden Text
darauf hin.

Die randomisierte, aktiv kontrollierte, doppelblinde Doppel-Dummy-Parallelgruppen-Studie
ECHELON-2 verglich bei behandlungsnaiven erwachsenen Patienten mit CD30+ peripherem
T-Zell-Lymphom die Erstlinienbehandlung mit Brentuximab Vedotin plus CHP
(Cyclophosphamid, Doxorubicin, Prednison) mit der Kombinations-Chemotherapie CHOP
(Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison) (Tabelle 4-10) (1). Die Patienten der
Interventionsgruppe erhielten an Tag 1 der 6-8 dreiwdchigen Zyklen Brentuximab Vedotin
(1,8 mg/kg i.v.), Cyclophosphamid (750 mg/m?i.v.), Doxorubicin (50 mg/m?i.v.) plus Placebo
(fiir Vincristin). Zusidtzlich nahmen sie an den Tagen 1-5 eines jeden Zyklus 100 mg Prednison
oral ein. Die Brentuximab Vedotin-Infusion wurde innerhalb von einer Stunde nach
Beendigung der CHP-Gabe begonnen (Tabelle 4-11). Die Patienten der Kontrollgruppe
erhielten 6-8 dreiwochige Zyklen CHOP. Jeweils am Zyklustag 1 wurden ihnen Placebo (fiir
Brentuximab Vedotin), Cyclophosphamid (750 mg/m?i.v.), Doxorubicin (50 mg/m?i.v.) sowie
Vincristin (1,4 mg/m? i.v.)!7 verabreicht. Zusitzlich nahmen die Kontrollpatienten an den
Tagen 1-5 eines jeden Zyklus 100 mg Prednison oral ein.

Studienendpunkte

Primérer Endpunkt der Studie ECHELON-2 war das progressionsfreie Uberleben (PFS) gemif
IRF entsprechend der revidierten Ansprechkriterien fiir maligne Lymphome (Tabelle 4-10) (6,
7). Das PFS setzt sich vorliegend aus den Komponenten Progression, Tod jeder Ursache oder
Erhalt einer antineoplastischen Folgetherapie zur Behandlung einer Lymphom-Resterkrankung
(was immer zuerst auftritt) zusammen. Lag keine Lymphom-Resterkrankung vor, wurden eine
konsolidierende Radiotherapie nach der Studienbehandlung sowie eine Chemotherapie zur
Mobilisierung peripherer Stammzellen oder eine konsolidierende autologe/allogene
Stammzelltherapie nicht als Krankheitsprogression oder antineoplastische Folgetherapie
eingestuft und damit auch nicht als PFS-Ereignis gewertet.

Geplante sekundidre Endpunkte waren das PFS per IRF fiir die Subgruppe der sALCL-
Patienten, die vollstindige Remissionsrate (CR) per IRF nach Abschluss der
Studienbehandlung, das Gesamtiiberleben (OS) und die objektive Ansprechrate (ORR) per IRF
nach Abschluss der Studienbehandlung sowie Typ, Inzidenz, Schweregrad, Schwerwiegenheit
von UE inkl. Zusammenhang mit der Studienmedikation sowie Laboranomalien (6). Weitere
Endpunkte waren die Inzidenz antitherapeutischer Antikorper (ATA) gegen Brentuximab
Vedotin, die Inanspruchnahme medizinischer Ressourcen und die Lebensqualitdt/Symptomatik

!7 Die Vincristin-Dosis wurde bei 2 mg gekappt.
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gemessen mit dem European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
Core Quality of Life Fragebogen (QLQ-C30) und dem Fragebogen European Quality of Life
5-Dimensional (EQ-5D).

Zulassungsrelevante Population (Zielpopulation)

In die Studie ECHELON-2 konnten nicht vorbehandelte erwachsene Patienten mit folgenden
CD30+ PTCL eingeschlossen werden:

e ALK-positives SALCL mit IPI Score >2

e ALK-negatives SALCL

e PTCL-NOS

e Angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom (AITL)

e Adulte T-Zell Leukdmie/Lymphom (ATLL; nur HTLV-1-positive, akute und
Lymphom-Typen)

e Enteropathie-assoziiertes T-Zell-Lymphom (EATL)
e Hepatosplenisches T-Zell-Lymphom (HSTL)

In die Studie ECHELON-2 wurden mehr PTCL-Subtypen eingeschlossen als die Zulassung fiir
die neue Indikation von Brentuximab Vedotin umfasst, die sich ausschlie8lich auf erwachsene
Patienten mit SALCL bezieht (8). Studienergebnisse von Studien mit Patientinnen und
Patienten mit einem auBBerhalb der Zulassung liegenden Subtyp einer Erkrankung sind jedoch
gemal IQWiG-Methodik und Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-
BA) in der Regel nicht fiir die Nutzenbewertung anwendbar (9, 10). Deshalb wurden post hoc
Analysen in der zulassungsrelevanten sALCL-Population der Studie ECHELON-2
durchgefiihrt und im Rahmen dieser Nutzenbewertung présentiert.

Demographische Charakteristika

Die demographischen Charakteristika waren sowohl in den beiden Behandlungsarmen der
Gesamt-Studienpopulation als auch in den Behandlungsarmen der zulassungsrelevanten
sALCL-Population jeweils vergleichbar (Tabelle 4-12).

Studienpopulation

Das mittlere Alter der Studienpopulation betrug 55,3 Jahre (Median: 58,0 Jahre) im BV+CHP-
Arm versus 54,8 Jahre (Median: 58,0 Jahre) im CHOP-Arm. Mehr als zwei Drittel der
Studienteilnehmer waren jiinger als 65 Jahre alt (BV+CHP: 69 %; CHP: 69 %). Jeweils 31 %
der Studienteilnehmer beider Behandlungsgruppen waren 65 Jahre und élter.

Die Studienpopulation war mehrheitlich méannlich (BV+CHP: 59 %; CHOP: 67 %). Ethnisch
gesehen waren die meisten Patienten weil (BV+CHP: 62 %; CHOP: 63 %). 20 % (BV+CHP)
bzw. 24 % (CHOP) der Patienten waren asiatisch, 5 % bzw. 3 % waren schwarz. Die meisten
Patienten kamen aus der Region Europa (BV+CHP: 43 %; CHOP: 46 %). Aus Nordamerika
stammten 32 % (BV+CHP) bzw. 27 % der Patienten (CHOP).
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Die Korpergrofie betrug im Mittel 168,7 cm (BV+CHP; Median: 168,3 cm) bzw. 169,9 cm
(CHOP; Median: 170,0 cm). Das mittlere Korpergewicht betrug 74,2 kg (BV+CHP; Median:
71,5 kg) bzw. 74,7 kg (CHOP; Median: 72,0 kg). Der Body Mass Index (BMI) betrug im Mittel
25,9 kg/m? (BV+CHP; Median: 24,9 kg/m?) bzw. 25,7 kg/m? (CHOP; Median: 24,8 kg/m?).

Jeweils 67 % der Patienten beider Behandlungsgruppen hatten einen normalen EKG-Befund.
Klinisch signifikante anormale EKG-Befunde wurden bei 2 Patienten der BV+CHP- und einem
Patienten der CHOP-Gruppe beobachtet. Einen ECOG-Performancestatus von 0 hatten 37 %
der BV+CHP- und 41 % der CHOP-Patienten. Bei 40 % bzw. 38 % betrug der ECOG-Status 1
und bei 23 % bzw. 21 % erreichte er 2. Die mittlere linksventrikuldre Ejektionsfraktion betrug
in beiden Behandlungsgruppen 64,0.

Zulassungsrelevante Population (sALCL)

Die zulassungsrelevante Population der Patienten mit SALCL entsprechend der lokalen
Diagnose umfasst 316 Patienten, wovon 162 Patienten zu Brentuximab Vedotin plus CHP und
154 Patienten zu CHOP randomisiert worden waren. Die Festlegung der Diagnose geméif
lokalem é&rztlichem Befund entspricht der Versorgungsrealitit. Deshalb, und um
Verzogerungen des Therapiebeginns zu vermeiden, wurde diese Population als Grundlage fiir
die Auswertung der ECHELON-2-Studie ausgewaihlt.

Davon wurde lediglich bei der Analyse des pradefinierten sekundédren Endpunktes PFS per IRF
bei Patienten mit SALCL abgewichen. Dieser Endpunkt wurde zusétzlich in der Population der
Patienten mit SALCL entsprechend der zentralen Diagnose analysiert. Die zentrale SALCL-
Population umfasst 314 Patienten, wovon 163 Patienten zu Brentuximab Vedotin plus CHP und
151 Patienten zu CHOP randomisiert worden waren.

Das mittlere Alter der zulassungsrelevanten sALCL-Population betrug 52,5 Jahre (Median:
55,0 Jahre) im BV+CHP-Arm versus 51,5 Jahre (Median: 54,0 Jahre) im CHOP-Arm. Mehr als
drei Viertel der sALCL-Patienten waren jiinger als 65 Jahre (BV+CHP: 77 %; CHP: 77 %).
Jeweils 23 % der SALCL-Population beider Behandlungsgruppen waren 65 Jahre und élter.

Die sALCL-Patienten waren mehrheitlich mannlich (BV+CHP: 59 %; CHOP: 71 %). Ethnisch
gesehen waren die meisten Patienten weill (BV+CHP: 62 %; CHOP: 62 %). 17 % (BV+CHP)
bzw. 23 % (CHOP) der Patienten waren asiatisch, 5 % bzw. 4 % waren schwarz. Die meisten
Patienten kamen aus der Region Europa (BV+CHP: 47 %; CHOP: 46 %). Darunter waren 14
(9 %) bzw. 11 (7 %) aus Deutschland. Aus Nordamerika stammten 30 % (BV+CHP) bzw. 27 %
der Patienten (CHOP).

Die Korpergrofle betrug im Mittel 169,4 cm (BV+CHP; Median: 169,0 cm) bzw. 170,7 cm
(CHOP; Median: 170,0 cm). Das mittlere Korpergewicht betrug 75,4 kg (BV+CHP; Median:
73,0 kg) bzw. 75,5 kg (CHOP; Median: 72,6 kg). Der Body Mass Index (BMI) betrug im Mittel
26,1 kg/m? (BV+CHP; Median: 25,0 kg/m?) bzw. 25,7 kg/m? (CHOP; Median: 25,0 kg/m?).

Jeweils 69 % bzw. 64 % (BV+CHP- bzw. CHOP-Gruppe) der Patienten hatten einen normalen
EKG-Befund. Klinisch signifikante anormale EKG-Befunde wurden bei einem Patienten der
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BV+CHP-Gruppe und einem Patienten der CHOP-Gruppe beobachtet. Einen ECOG-
Performancestatus von 0 hatten 36 % der BV+CHP-Patienten und 34 % der CHOP-Patienten.
Bei 38 % bzw. 40 % betrug der ECOG-Status 1 und bei 25 % bzw. 26 % erreichte er 2. Die
mittlere linksventrikuldre Ejektionsfraktion betrug 63,6 (BV-CHP-Gruppe) bzw. 64,0 (CHOP-
Gruppe).

Krankheitsspezifische Charakteristika

Die krankheitsspezifischen Ausgangscharakteristika waren sowohl in der Gesamt-
Studienpopulation als auch in der =zulassungsrelevanten Population in beiden
Behandlungsarmen der Studie ECHELON-2 vergleichbar (Tabelle 4-13).

Gesamt-Studienpopulation

Das sALCL war in beiden Behandlungsgruppen der Studie ECHELON-2 der haufigste PTCL-
Subtyp (BV+CHP: 72 %; CHOP: 68 %). Dies steht in unmittelbarem Zusammenhang mit den
Auflagen der EMA im Rahmen der Pharmakovigilanz-Aktivititen nach Zulassung von
Brentuximab Vedotin bei rezidiviertem oder refraktarem sALCL. Die EMA forderte hierbei
einen Anteil von 75 % + 5 % an sSALCL-Patienten (34). In beiden Studienarmen hatten jeweils
22 % der Patienten ein ALK+ sALCL. Das ALK- sALCL war in der BV+CHP-Gruppe
geringfiigig hiufiger als in der CHOP-Gruppe (50 % vs. 46 %). Ein PTCL-NOS hatten 13 %
der BV+CHP- und 19 % der CHOP-Patienten, ein AITL 13 % bzw. 11 %. Patienten mit ATLL
(n=7) oder EATL (n=3) wurden nur in geringer Zahl in die Studie eingeschlossen, Patienten
mit HSTL wurden nicht eingeschlossen.

In beiden Behandlungsgruppen war seit der initialen Diagnose des PTCL im Mittel etwas mehr
als ein Monat vergangen (BV+CHP: 1,1 Monate; CHOP: 1,1 Monate). Im Median lag die
initiale Diagnose 0,8 Monate (BV+CHP) bzw. 0,9 Monate (CHOP) zuriick.

56 % (BV+CHP) bzw. 50 % (CHOP) der Patienten der Gesamtstudienpopulation wiesen bei
Stellung der initialen Diagnose ein Stadium IV auf. Im Stadium III waren 25 % bzw. 30 %, im
Stadium II 13 % bzw. 16 % und im Stadium I 5 % bzw. 4 %. Bei 6 % (BV+CHP) bzw. 2 %
(CHOP) wurde initial ein kutanes ALCL diagnostiziert. Bis zum Ubergang in ein sSALCL hatte
es im Mittel 16,0 Monate (BV+CHP; Median: 4,8 Monate) bzw. 9,8 Monate (CHOP; Median:
4,7 Monate) gedauert.

Ein Baseline IPI-Sore von 0 war selten (BV+CHP: 4 %; CHOP: 7 %). Auch ein Score von 1
lag lediglich bei 20 % bzw. 14 % der Patienten vor. Am hiufigsten hatten die Patienten beider
Gruppen eine [PI-Score von 2 (BV+CHP: 33 %; CHOP: 35 %). Einen IPI-Score von 3 hatten
in den Behandlungsgruppen jeweils 29 % der Patienten, einen IPI-Score von 4 gab es bei 13 %
bzw. 11 % und einen IPI-Score von 5 hatten 2 % bzw. 4 % der Patienten.

Der Serum LDH-Wert lag bei 50 % der BV+CHP-Patienten und bei 57 % der CHOP-Patienten
iber dem oberen Normwert. Extranodale Beteiligungen in mehr als einem Bereich wiesen 37 %
bzw. 35 % der Patienten auf. Einen positiven HTLV-1-Status hatten lediglich 9 Patienten
(BV+CHP: 5; CHOP: 4).
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Zu Baseline wurde im BV+CHP-Arm bei 82 % der Patienten eine Behandlung mit 6 Zyklen
geplant, 18 % der Patienten sollten 8 Zyklen erhalten. In der CHOP-Gruppe wurden bei 81 %
der Patienten 6 Zyklen und bei 19 % der Patienten 8 Zyklen geplant. Eine SCT nach der
Studienbehandlung war bei 39 % der Patienten der BV+CHP-Gruppe und bei 36 % der CHOP-
Patienten geplant. Bioptisch wurde zu Studienbeginn eine Beteiligung des Knochenmarks bei
13 % der BV+CHP-Patienten und bei 15 % der CHOP-Patienten nachgewiesen.

Die mittlere Rate CD30-positiver Zellen betrug gemdll zentraler Beurteilung 81,1 %
(BV+CHP; Median: 95,0 %) bzw. 77,6 % (CHOP; Median: 90,0 %). Bei ausschlieBlicher
Betrachtung der Patienten mit Non-sALCL betrug die mittlere Rate CD30-positiver Zellen
gemil zentraler Beurteilung 46,9 % (BV+CHP; Median: 40,0 %) bzw. 46,4 % (CHOP;
Median: 40,0 %).

Zulassungsrelevante Population

Ein ALK+ sALCL hatten 49 (30 %) Patienten der BV+CHP-Gruppe und 49 (32 %) Patienten
der CHOP-Gruppe. ALK-negative sALCL lagen bei 113 (70 %) Patienten der BV+CHP-
Gruppe und 105 (68 %) Patienten der CHOP-Gruppe vor.

In beiden Behandlungsgruppen war seit der initialen Diagnose des sALCL im Mittel etwas
mehr als ein Monat vergangen (BV+CHP: 1,0 Monate; CHOP: 1,1 Monate). Im Median lag die
initiale Diagnose 0,8 Monate (BV+CHP) bzw. 0,9 Monate (CHOP) zuriick.

61 % (BV+CHP) bzw. 48 % (CHOP) der Patienten wiesen bei Stellung der initialen Diagnose
ein Stadium IV auf. Im Stadium III waren 18 % bzw. 30 %, im Stadium II 14 % bzw. 18 % und
im Stadium I 7 % bzw. 5 %. Bei 8 % (BV+CHP) bzw. 3 % (CHOP) wurde initial ein kutanes
ALCL diagnostiziert. Bis zum Ubergang in ein SALCL hatte es im Mittel 16,0 Monate
(BV+CHP; Median: 4,8 Monate) bzw. 9,8 Monate (CHOP; Median: 4,7 Monate) gedauert.

Ein Baseline IPI-Sore von 0 war selten (BV+CHP: 4 %; CHOP: 9 %). Auch ein Score von 1
lag lediglich bei 21 % bzw. 12 % der Patienten vor. Am hiufigsten hatten die Patienten beider
Gruppen eine [PI-Score von 2 (BV+CHP: 36 %; CHOP: 39 %). Einen IPI-Score von 3 hatten
23 % bzw. 26 % der Patienten, einen IPI-Score von 4 gab es bei 14 % bzw. 10 % und einen IPI-
Score von 5 hatten 2 % bzw. 4 % der Patienten.

Der Serum LDH-Wert lag bei 54 % der BV+CHP-Patienten und bei 47 % der CHOP-Patienten
iber dem oberen Normwert. Extranodale Beteiligungen in mehr als einem Bereich wiesen 42 %
bzw. 38 % der Patienten auf. Einen positiven HTLV-1-Status hatte lediglich 1 Patient der
BV+CHP-Gruppe (CHOP: 0).

Zu Baseline wurde im BV+CHP-Arm bei 83 % der Patienten eine Behandlung mit 6 Zyklen
geplant, 17 % der Patienten sollten 8 Zyklen erhalten. In der CHOP-Gruppe wurden bei 78 %
der Patienten 6 Zyklen und bei 22 % der Patienten 8 Zyklen geplant. Eine SCT nach Abschluss
der Studienbehandlung war bei 35 % der Patienten der BV+CHP-Gruppe und bei 32 % der
CHOP-Patienten geplant. Bioptisch zeigte sich zu Studienbeginn bei 9 % der BV+CHP-
Patienten und bei 8 % der CHOP-Patienten eine Beteiligung des Knochenmarks.

Brentuximab Vedotin (ADCETRIS®) Seite 84 von 412



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 F Stand: 08.06.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Die mittlere Rate CD30-positiver Zellen betrug gemidll zentraler Beurteilung 93,0 %
(BV+CHP; Median: 100,0 %) bzw. 92,9 % (CHOP; Median: 100,0 %).

Behandlung

Tabelle 4-14: Verabreichte Behandlungszyklen in der zulassungsrelevanten Population
(sALCL)

ECHELON-2 Brentuximab Kontrolltherapie
Patienten mit sSALCL Vedotin plus CHP (CHOP)
Applizierte Zyklen pro Patient N=160 N=154
Alle Patienten

<6 Zyklen, n (%) 13 (8) 34 (22)
6 Zyklen, n (%) 112 (70) 87 (56)
7 Zyklen, n (%) 2(1) 0

8 Zyklen, n (%) 33 (21) 33 (21)
Patienten aus européischen Zentren, N 76 (48) 71 (46)
<6 Zyklen, n (%) 6 (8) 20 (28)
6 Zyklen, n (%) 48 (63) 36 (51)
7 Zyklen, n (%) 2(3) 0

8 Zyklen, n (%) 20 (26) 15 (21)
Patienten aus deutschen Zentren, N 14 (9) 11 (7)
<6 Zyklen, n (%) 0 2 (18)
6 Zyklen, n (%) 12 (86) 6 (55)
7 Zyklen, n (%) 0 0

8 Zyklen, n (%) 2 (14) 3(27)
CHP: Cyclophosphamid, Doxorubicin, Prednison; CHOP: Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin,
Prednison

Quelle: Zusatzanalysen, Tabelle t35.1.2.2.3 (15)

Die tiberwiegende Zahl der Patienten der SALCL-Population erhielt sechs Behandlungszyklen
(BV plus CHP: 70 %; CHOP: 56 %). Acht Behandlungszyklen wurden 33 (21 %) BV plus
CHP-Patienten und 33 (21 %) CHOP-Patienten verabreicht. 13 (8 %) BV plus CHP-Patienten
und 34 (22 %) CHOP-Patienten wurden weniger als sechs Behandlungszyklen verabreicht.

Die Zahl der verabreichten Behandlungszyklen war in der Gesamtpopulation, den europdischen
Zentren und deutschen Zentren vergleichbar. Sowohl in der Gesamtpopulation als auch in
europdischen und deutschen Zentren erhielt ein Grof3teil der Patienten 6 Behandlungszyklen.
Im CHOP-Arm war der Anteil der Patienten, die keine vollstindige Behandlung iiber
mindestens 6 Zyklen erhalten konnten, wesentlich gréBer als in der Brentuximab Vedotin plus
CHP Gruppe.
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Beobachtungsdauer

Die mediane Beobachtungdauer ab der Randomisierung bis zum priméiren Datenschnitt am
15.08.2018 betrug fiir den primiren Endpunkt (PFS) 35,88 Monate in der BV+CHP-Gruppe,
verglichen mit 37,49 Monaten in der CHOP-Gruppe (Tabelle 4-24). Fiir das Gesamtiiberleben
wird eine mediane Beobachtungsdauer von 38,54 Monaten (BV+CHP-Gruppe) im Vergleich
zu 41,00 Monaten (CHOP-Gruppe) berichtet (Tabelle 4-20). Die PFS-Beobachtungsdauer war
ereignisgesteuert (238 PFS-Ereignisse in der Gesamtstudienpopulation), jedoch sollte fiir den
primédren Datenschnitt maximal bis August 2018 nachbeobachtet werden. Dieses Vorgehen
wurde wie geplant durchgefiihrt.

Im Rahmen des Zulassungsverfahrens wurden weitere Wirksamkeitsanalysen von der EMA
angefordert. Der Datenschnitt fiir die angeforderten Endpunkte erfolgte am 25.09.2019. Die
mediane Beobachtungsdauer betrug in diesen Analysen fiir den Endpunkt PFS 38,24 Monate
(BV+CHP) bzw. 44,32 (CHOP) (Tabelle 4-26) und fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben 48,76
Monate (BV+CHP) bzw. 49,61 Monate (CHOP) (Tabelle 4-20).

Da Patienten mit einer Progression auch nach der primédren Analyse weiter in Bezug auf u.a.
das Uberleben nachbeobachtet wurden (alle 6 Monate, mindestens telefonisch), ergibt sich eine
langere mediane Beobachtungsdauer fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben im Vergleich zum
PFS.

Die Sicherheitsendpunkte (unerwiinschte Ereignisse) wurden in der Sicherheitspopulation ab
dem Tag der ersten Dosis der Studienmedikation bis zum Behandlungsende (EoT oder Tag 30
nach letzter Dosis, was immer spdter kam) berichtet (Behandlungsdauer). Die mittlere
Behandlungsdauer betrug im BV+CHP-Arm 20,34 Wochen (Median: 19,71 Wochen) und im
CHOP-Arm 18,78 Wochen (Median: 19,43 Wochen).

Datenschnitte

Der Datenschnitt fiir die finale Datenanalyse war nach 238 PFS-Ereignissen in der
Gesamtpopulation der Studie ECHELON-2 geplant, spétestens jedoch im August 2018 (6). Die
finale Analyse fand wie geplant statt (16).

Zusitzlich war nach Abschluss der Studienbehandlung (EoT) von 50 % der Patienten eine
Interim-Analyse fiir Vergeblichkeit (futility analysis) geplant (6). Diese Analyse basierte auf
Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten mit einem Fokus auf der CR-Rate gemal IRF.

Die Interim-Futility-Analyse wurde am 31. Mai 2015 durchgefiihrt (16). Zu diesem Zeitpunkt
hatten 201 Patienten die randomisierte Studienbehandlung abgeschlossen. Zusétzlich lagen
Sicherheitsdaten fiir die ersten 293 in die Studie eingeschlossenen Patienten vor. Die
Verblindung von Sponsor, Priifirzten, Patienten und IRF in Bezug auf die
Behandlungszuordnung wurde aufrechterhalten. Nach der Analyse empfahl das IDMC dem
Sponsor, die Studie wie geplant fortzusetzen.

Auf Anforderung der Zulassungsbehérde EMA erfolgte am 25.09.2019 ein zusitzlicher
Datenschnitt mit dem Ziel aktualisierte Analysen zum Gesamtiiberleben und zum
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progressionsfreien Uberleben (PFS) zu erstellen. Die PFS-Analysen erfolgten auf Basis der
Beurteilung durch die Priifarzte, da die Tatigkeit des IRF mit der Durchfiihrung der priméren
PFS-Analyse endete. Zusitzliche Analysen zur Sicherheit und zum Ansprechen erfolgten auf
der Basis des neuen Datenschnitts nicht, da die Analysen fiir diese Endpunkte bereits zuvor
final waren. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts fiir die primiren Analysen hatten bereits alle
Patienten EoT, den Zeitpunkt fiir die Beurteilung des Ansprechens und fiir die Beendigung der
Sicherheitsdokumentation, erreicht.

Im Rahmen des Zulassungsverfahrens bei der EMA wurden zusitzliche Wirksamkeitsanalysen
zu den Endpunkten OS und PFS, getrennt fiir SALCL und Non-sALCL-Patienten, angefordert.
Ereignisse, die im Rahmen der Nachbeobachtung bis zum September 2019 aufgetreten sind,
wurden dafiir beriicksichtigt. Ergebnisse zu Endpunkten, zu denen Analysen fiir die ITT-
Population vorliegen und bei denen ein Erkenntnisgewinn gegeniiber dem primiren, pré-
spezifizierten Datenschnitt mdglich scheint, werden im vorliegenden Dossier ergidnzend
dargestellt. Endpunkte, deren Erhebung zum Zeitpunkt des primdren Datenschnitts
abgeschlossen oder weitgehend abgeschlossen war, wurden nicht erneut ausgewertet (z.B.
Ansprechensendpunkte, Sicherheitsendpunkte).

Daraus folgt, dass fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben, progressionsfreies Uberleben,
Rezidive, ereignisfreies Uberleben und nachhaltige CR Ergebnisse zu zwei Datenschnitten
prasentiert werden. Zusdtzlich werden die eventuellen Auswirkungen der aktualisierten
Ergebnisse auf die Ableitungen des Zusatznutzens diskutiert.

Die Endpunkte Ansprechen, Zeit bis zur vollstdndigen Riickbildung der B-Symptomatik und
unerwiinschte Ereignisse wurden fiir den Datenschnitt vom 25.09.2019 nicht erneut analysiert,
da die Ergebnisse bereits zum Datenschnitt vom 15.08.2018 final waren. Patientenberichtete
Endpunkte wie Symptomskalen (EORTC QLQ-C30), Gesundheitszustand (EQ-5D VAS),
FACT/GOG-NTX Neurotoxizititssubskala sowie die Kategorie Lebensqualitdt (EORTC QLQ-
C30 Lebensqualitits-/Funktionsskalen) wurden fiir den Datenschnitt vom 25.09.2019 nicht
ausgewertet und konnen deshalb fiir diesen Zeitpunkt ebenfalls nicht dargestellt werden.

Eine weitere Analyse des Gesamtiiberlebens ist etwa 2 Jahre nach dem Datenschnitt fiir die
primdre Analyse geplant. Die Kaplan-Meier-Kurven der vorliegenden Datenschnitte zeigen
jedoch bereits jetzt, dass sich insbesondere im Interventionsarm ein Plateau bildet und nur noch
sehr wenige Patienten versterben. Aus diesem Grund ist trotz der begrenzten Fallzahlen nicht
von einer unreifen Datenlage in Bezug auf das Gesamtiiberleben auszugehen. Zudem zeigt die
Literatur, dass die Uberlebensraten von Patienten mit SALCL nach etwa 3 Jahren ein Plateau
erreichen (35). Eine valide Bewertung des Vorteils von Brentuximab Vedotin hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens ist mit den vorliegenden Ergebnissen mit einer Nachbeobachtungszeit von
mehreren Jahren moglich und auch sachgerecht.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie ECHELON-2 auf den deutschen
Versorgungskontext

Die Ergebnisse der ECHELON-2-Studie lassen sich auf den deutschen Versorgungskontext
tibertragen. Die aktiv kontrollierte, doppelblinde, Doppel-Dummy-Studie ECHELON-2
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verglich Brentuximab Vedotin in Kombination mit CHP (BV+CHP) mit CHOP, einer
etablierten Erstlinienbehandlung von sALCL. Sowohl in deutschen als auch in internationalen
Leitlinien hat die Kombinationschemotherapie CHOP einen hohen Stellenwert und stellt einen
Standard in der Behandlung des PTCL dar. Die deutsche Onkopedia-Leitlinie und auch die
Leitlinie der Europdischen Gesellschaft fiir Medizinische Onkologie (ESMO) empfehlen fiir
Patienten mit SALCL das Chemotherapieschema CHOP oder verwandte Schemata wie z.B.
CHOEP (CHOP plus Etoposid) (20, 21). Dementsprechend legte auch der G-BA im
Beratungsgesprach vom 7. Februar 2019 CHOP oder CHOEP als gleichermallen zweckméBige
Therapien und somit als geeignete Studienkomparatoren im vorliegenden Anwendungsgebiet
(bislang unbehandelte erwachsene Patienten mit SALCL) fest (11).

In der Studie ECHELON-2 wurde Brentuximab Vedotin in Kombination mit CHP folglich mit
einer etablierten Chemotherapie (CHOP) fiir die Behandlung nodaler PTCL verglichen, die in
der deutschen Versorgungsrealitit eine bedeutende Rolle spielt. Hinzu kommt, dass die
Studienpatienten in allen teilnehmenden Studienzentren leitliniengerecht, auf der Basis hoher,
mit Deutschland vergleichbarer medizinischer Standards behandelt wurden. Dabei stammte ein
betrachtlicher Anteil der Studienpatienten aus Europa (201 Patienten, 44 %). Ferner erfolgte
die Dosierung und Anwendung der Arzneimittel konform der fiir Deutschland jeweils
mafgeblichen Fachinformationen. Auch hinsichtlich der demographischen und
krankheitsspezifischen Charakteristika liegen keine relevanten Diskrepanzen zwischen den
Studienpatienten der ECHELON-2 Studie und den Angaben beispielsweise in Leitlinien vor.
Charakteristika mit potenzieller prognostischer Relevanz sind, mallgeblich durch die
randomisierte Gruppenzuteilung, in den Studienarmen hinreichend gleichméBig verteilt. Die
Ergebnisse der Studie ECHELON-2 konnen deshalb vollumfanglich und ohne Einschrinkung
auf den deutschen Versorgungskontext iibertragen werden.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschditzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-15: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

ECHELON-2 war eine aktiv kontrollierte, randomisierte, doppelblinde Doppel-Dummy
Parallelgruppenstudie. = Die  Randomisierung  wurde zentral durchgefiihrt.  Die
Randomisierungssequenz wurde adédquat erzeugt und die Gruppenzuteilung war verdeckt. Die
Studie wurde doppelblind durchgefiihrt. Das doppelblinde Studiendesign wurde mit einer
Doppel-Dummy-Technik realisiert. Die Patienten der BV+CHP-Gruppe erhielten zusétzlich
ein Placebo anstelle von Vincristin, wihrend in der CHOP-Gruppe zusétzlich ein Placebo
anstelle von Brentuximab Vedotin verabreicht wurde.

Das Ansprechen auf die Therapie und der Krankheitsstatus wurden von einem fiir die
Behandlungsallokation verblindeten unabhingigen Priitkomitee (IRF) entsprechend den
revidierten Ansprechkriterien fiir maligne Lymphome beurteilt (7). Die Berichterstattung
erfolgte ergebnisunabhidngig. Es ergaben sich keine sonstigen Aspekte, die das
Verzerrungspotential beeinflussen. Insgesamt wird das Verzerrungspotential der Studie
ECHELON-2 auf Studienebene als niedrig eingestuft.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen Sie
fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-16: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Endpunkt/ Studie ECHELON-2
Mortalitit

— Gesamtiiberleben (OS) ja
Morbiditit

— Progressionsfreies Uberleben (PFS) ja

— Ansprechen ja

o  Vollstindige Remission (CR)
o  Objektive Ansprechrate (ORR)
o  Dauer des Ansprechens (DOR)

— Autologe Stammzelltransplantation (ASCT) ja

— Rezidive ja
o  Zeit bis zum Rezidiv
o Rezidivfreies Uberleben (RFS)

— Ereignisfreies Uberleben ja
— Nachhaltige CR ja
— Zeit bis zur vollstindigen Besserung der B-Symptomatik ja
— Symptome (EORTC QLQ-C30 Symptomskalen) ja
— Gesundheitsstatus (EQ-5D VAS) ja
— FACT/GOG NTX Neurotoxizitits-Subskala ja

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

— EORTC QLQ-C30 (Lebensqualitits-/Funktionsskalen) ja
Nebenwirkungen
— Unerwiinschte Ereignisse (UE) ja

EORTC: Européische Organisation fiir die Erforschung und Behandlung von Krebs; EQ-5D: Européischer
Lebensqualitéts-Fragebogen — 5 Dimensionen; QLQ-C30: Lebensqualititsfragebogen C30; VAS: Visuelle
Analogskala

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschlie8end sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:
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— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstdndig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Malle bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adiquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fiir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieflich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fiir jeden Endpunkt, fiir den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die liber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstindig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast iiber die Zeit,
geschétzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemdfl CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
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Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhingig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusitzlich fiir alle Ereignisse unabhingig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
tibergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhingig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene miissen vollstindig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fiir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zuséitzliche UE-Analysen
durchgefiihrt werden, bei denen diese Ereignisse unberiicksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE konnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unveridndert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthilt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die fiir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstindig,
d.h. fiir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniiber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstindig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Ndhe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fiir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Brentuximab Vedotin (ADCETRIS®) Seite 92 von 412




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 F Stand: 08.06.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschitzung der Heterogenitdt der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MaB3zahlen enthalten (siche Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitit nicht eingeschéitzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Mortalitit

4.3.1.3.1.1.1 Gesamtiiberleben (OS) - RCT

Tabelle 4-17: Operationalisierung von Gesamtiiberleben (OS)

Studie Operationalisierung

ECHELON-2 Das Gesamtiiberleben (OS) war ein sekundérer Endpunkt der Studie ECHELON-2.

Definition: Das Gesamtiiberleben ist als die Zeit von der Randomisierung bis zum Datum
des Todes unabhéngig von der Ursache definiert. Alle Todesfdlle werden wihrend der
Behandlungsperiode und der folgenden Nachbeobachtung bis zum Ende der Studie erfasst.

Zensierung: Patienten ohne dokumentierten Tod wurden zum letzten bekannten
Uberlebens-Zeitpunkt zensiert.

Analyse: Das OS wurde in der ITT-Population analysiert (Time to event-Analyse). Der
Datenschnitt erfolgte am 15. August 2018. Fiir diese Nutzenbewertung wurde das
Gesamtiiberleben post-hoc in der zulassungskonformen Population (sALCL) analysiert.

Auf Anforderung der Zulassungsbehorde EMA erfolgte mit Datenschnitt vom 25.09.2019
eine zusétzliche Analyse des Gesamtiiberlebens, deren Ergebnisse in diesem Dossier
ebenfalls dargestellt werden. Die finale Analyse des Gesamtiiberlebens ist etwa 2 Jahre
nach Durchfithrung der priméiren Analyse geplant.

Die Ereignisraten wurden fiir beide Behandlungsgruppen mittels Kaplan-Meier-Verfahren
geschétzt. Die dazugehorigen 95 %-Konfidenzintervalle wurden unter Verwendung der
komplementiren Log-log-Transformation berechnet. Die Schitzung des Hazard Ratios
erfolgte mittels Cox-Regression. Der p-Wert wurde mit einem stratifizierten Log-Rank-
Test (Stratifizierungsfaktoren: ALK-positives SALCL: Ja/Nein; IPI Score: 0-1/2-3/4-5)
ermittelt.

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; SALCL: Systemisches anaplastisches grofzelliges Lymphom; EMA:
Europdische Arzneimittel-Agentur; IPI: Internationaler prognostischer Index; ITT: Intention to treat; OS:
Gesamtiiberleben
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschditzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Gesamtiiberleben in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben, das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt und die Berichterstattung
erfolgte ergebnisunabhingig. Die Erhebung des Endpunktes Gesamtiiberlebens erfolgte wie
geplant. Das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben wird als niedrig
eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-19: Ergebnisse fiir Gesamtiiberleben aus der Studie