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1 Hintergrund

Brentuximab Vedotin ist ein Arzneimittel zur Behandlung des bislang unbehandelten Cluster-
of-Differentiation-30-Hodgkin-Lymphoms (CD30+ HL) im Stadium IV in Kombination mit
Doxorubicin, Vinblastin und Dacarbazin. Brentuximab Vedotin ist ein sogenanntes Orphan
Drug, also ein Arzneimittel, das zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen? ist. Fir
Orphan Drugs gilt nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Sozialgesetzbuch (SGB) VV der medizinische
Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als belegt.

Solange der Umsatz des jeweiligen Arzneimittels innerhalb der gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV) binnen 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betrégt, brauchen
fur Orphan Drugs keine Nachweise Uber den medizinischen Nutzen und medizinischen
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorgelegt zu werden.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemaR 8 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V, das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation und

= zu den Kosten der Therapie fur die GKV
zu bewerten.

1.1 Verlauf des Projekts

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Allerdings konnten
keine externen Sachverstandigen, die die notwendigen Voraussetzungen (fachlich-klinische
und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche
Verfugbarkeit) erfillen, Gber die vorgesehenen Prozesse identifiziert werden.

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
beriicksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
Verfahrensordnung des G-BA [1]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friithen Nutzenbewertung
von Orphan Drugs. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der

! Nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 (ber
Arzneimittel flr seltene Leiden.
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Bewertung des Ausmalies des gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA auf
der Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahme-
verfahren durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach Abschluss
des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossier-
bewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module 1 bis 4) des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-
ba.de).
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2 Nutzenbewertung

Gemal? § 35a Abs.1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Aus
diesem Grund ist die Bewertung des Zusatznutzens nicht Gegenstand dieses Berichts.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 E, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 E (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das CD30+ HL stellt der pU nachvollzienbar und plausibel dar. Die Zielpopulation cha-
rakterisiert er korrekt gemaR dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet der Fachinformation.
Demnach wird Brentuximab Vedotin bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit bislang
unbehandeltem CD30+ HL im Stadium IV in Kombination mit Doxorubicin, Vinblastin und
Dacarbazin (AVD) angewendet [2].

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU ermittelt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation in
mehreren Schritten:

1) Anteil erwachsener Patientinnen und Patienten mit HL

Der pU geht fur das Jahr 2018 von einer Spanne von 2438 bis 2600 Patientinnen und Patienten
aller Altersklassen mit Neuerkrankung an einem HL in Deutschland aus. Die Untergrenze
ermittelt er, indem er die Angaben zur Inzidenz des Robert Koch-Instituts (RKI) aus dem Jahr
2014 [3] bis zum Jahr 2018 linear fortschreibt. Die Obergrenze entspricht der prognostizierten
Inzidenz des RKI fiir das Jahr 2018 [3].

AnschlieRend errechnet er aus der altersspezifischen Inzidenz 2014 des RKI [4] einen Anteil
von 92,3 % Erwachsenen mit HL. Insgesamt ergibt sich somit laut pU eine Anzahl von 2250
bis 2399 neu erkrankten Erwachsenen mit HL.

2) Anteil erwachsener Patientinnen und Patienten mit CD30+ HL

Da Brentuximab Vedotin ausschlielich fir Patientinnen und Patienten mit CD30+ HL
zugelassen ist [2], reduziert der pU die Anzahl aus Schritt 1 um den Anteil der Patientinnen und
Patienten mit einem noduldren lymphozytenpradominanten HL (NLPHL) in H6he von 5 % [5].
Diesen Anteil entnimmt er u. a. der aktuellen S3-Leitlinie [5]. Er begriindet dies damit, dass
sich die NLPHL von den klassischen HLs dadurch unterscheiden, dass CD30 bei jener
Erkrankung nicht exprimiert ist [6,7]. Somit ist diese Form laut pU nicht Teil der Zulassung fur
Brentuximab Vedotin. Der pU geht daher von einer Spanne von 2137 bis 2279 neu erkrankten
Erwachsenen mit CD30+ HL aus.

3) Anteil erwachsener Patientinnen und Patienten mit CD30+ HL im Stadium IV

Im néchsten Schritt verwendet der pU eine Spanne von 12 % bis 19 % fir den Anteil der
Patientinnen und Patienten mit HL im Stadium IV gemal Ann-Arbor-Klassifikation

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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(resultierende Anzahl: 256 bis 433). Fir diese Spanne greift er auf Angaben u. a. aus in-
ternationalen epidemiologischen Krebsregistern [8-10] zuriick, da fir Deutschland keine
geeigneten Daten vorhanden seien.

4) Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Im letzten Schritt ermittelt der pU einen Anteil gesetzlich Versicherter in Deutschland von
87,2 % fir das Jahr 2018 aus der Anzahl der GKV-Versicherten zum 01.12.2017 [11] und der
deutschen Wohnbevdlkerung zum Stand Juni 2018 aus den Daten des Statistischen Bundesamts
[12].

Der pU berechnet eine Spanne von 223 bis 377 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation.

Bewertung des VVorgehens des pU

Zu 1) Als Ausgangsbasis seiner Berechnung bertcksichtigt der pU flr die Erstlinientherapie
ausschlieBlich neu erkrankte Patientinnen und Patienten im Stadium IV. Unter der Annahme,
dass das Auftreten einer Stadium IV Erkrankung nach bereits erfolgter vorangegangener
Therapie eines friheren Stadiums eher einem Rezidiv als einer Neuerkrankung entsprechen
wirde, ist das Vorgehen nachvollziehbar. Dieser Annahme folgend, handelt es sich bei der
Zielpopulation fur Brentuximab Vedotin um Patientinnen und Patienten, die weder in friiheren
Stadien noch im Stadium IV eine Behandlung erhalten haben.

Zu 3) Die Spanne von 12 % bis 19 % erwachsener Patientinnen und Patienten mit einer HL-
Erkrankung im Stadium 1V ist mit Unsicherheit behaftet, da die Ubertragbarkeit von Daten aus
GroRbritannien, D&nemark und den USA auf Deutschland unsicher ist. Der Anteil der
Patientinnen und Patienten im Stadium IV kdnnte sowohl hoéher als auch niedriger liegen.

Die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation liegt unter der Annahme, dass
es sich bei der Zielpopulation fur Brentuximab Vedotin um Patientinnen und Patienten handelt,
die weder in friiheren Stadien noch im Stadium IV eine Behandlung erhalten haben, in der
Gesamtschau in einer plausiblen GréRenordnung.

Zukunftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht davon aus, dass die Anzahl der Neuerkrankten an einem HL in allen Altersstufen
in den n&chsten Jahren geringfligig zunimmt. Seine Annahme basiert auf der Fortschreibung
des Anstiegs der Neuerkrankungen bzw. der 5-Jahres-Prévalenz der RKI-Daten [4,13] der Jahre
1999 bis 2014.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 E, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 E
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen der Fachinformation [2]. Der pU setzt
6 Zyklen flr die Therapie mit Brentuximab Vedotin in Kombination mit der Chemotherapie
AVD an. Die Anwendung erfolgt an Tag 1 und Tag 15 eines jeden 28-Tage-Zyklus.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Brentuximab Vedotin entsprechen der Fach-
information [2]. Der Verbrauch richtet sich nach dem Korpergewicht der Patientinnen und
Patienten. Fir seine Berechnungen legt der pU das durchschnittliche Kérpergewicht von
77,0 kg geméR der aktuellen Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr
2017 zugrunde [14].

Der Verbrauch von AVD richtet sich jeweils nach der Korperoberflache der Patientinnen und
Patienten. Fir seine Berechnungen legt der pU eine Korperoberflache von 1,90 m? zugrunde,
die er anhand der durchschnittlichen KérpermalRe geméal3 der aktuellen Mikrozensusdaten des
Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2017 [14] sowie der Du-Bois-Formel ermittelt. Der
pU verwendet die Angaben zur Dosierung von AVD in der Kombinationstherapie, die in der
Fachinformation von Brentuximab Vedotin zu finden sind [2].

Bei der Bestimmung des Verbrauchs von Dacarbazin rechnet der pU ohne Berlicksichtigung
eines moglichen Verwurfs.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU zu den Kosten von Brentuximab Vedotin und Vinblastin geben korrekt
den Stand der Lauer-Taxe vom 15.02.2019 wieder.

Der pU bericksichtigt nicht den Festbetrag flir Doxorubicin. Es ergeben sich somit fir die
Wirkstarke 50 mg hohere Kosten pro Packung als vom pU ausgewiesen (138,09 € statt
108,46 €). Fir Dacarbazin mit einer Wirkstarke von 200 mg verwendet der pU nicht das
wirtschaftlichste Praparat.

3.2.4 Kaosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die vom pU angegebenen Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sind uber-
wiegend nachvollziehbar und ergeben sich aus der Fachinformation von Brentuximab Vedotin
[2]. Fur Doxorubicin z. B. fallen gemal? Fachinformation [15] zuséatzlich routineméRige EKG-
Uberwachungen an.

Der pU setzt die Kosten fir eine Primarprophylaxe mit Wachstumsfaktoren (Granulozyten-
Kolonie stimulierende Faktoren [G-CSFs]) an, die gemal der Fachinformation von Brentu-
ximab Vedotin [2] fur alle Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
empfohlen wird. Er geht von einer Primdrprophylaxe mit Filgrastim [16] aus. Hierflr
veranschlagt er 20 Behandlungstage je Zyklus und begriindet dies mit dem Studienbericht der
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Zulassungsstudie [17], demzufolge die Gabe von G-CSFs ab dem 5. Tag einer jeden Be-
handlung verabreicht wurde. Bei Annahme von der geméal Fachinformation [16] empfohlenen
Dosierung von 5 pg/kg/Tag entstehen fur Filgrastim hohere Kosten pro Zyklus als vom pU
angegeben. Fur die Primarprophylaxe kénnen auch andere Wirkstoffe wie z. B. Pegfilgrastim
angewendet werden, die zu anderen Kosten fiihren kénnen.

Der pU setzt die Kosten flr die Herstellung parenteraler Losungen geméal Hilfstaxe insgesamt
zu hoch an. Fir Brentuximab Vedotin liegt der Zuschlag fur die Herstellung einer parenteralen
Lésung mit monoklonalen Antikérpern bei 71 € statt 81 € je Einheit.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Brentuximab Vedotin in Kombination mit AVD Jahrestherapiekosten pro
Patientin bzw. Patient in Hohe von 114 522,65 €. Die Jahrestherapiekosten beinhalten die
Arzneimittelkosten, die Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-Leistungen und die Kosten
gemal Hilfstaxe.

Der pU hat die Arzneimittelkosten von Brentuximab Vedotin in Kombination mit AVD pro
Jahr als Summe ausgewiesen (93 083,33 €). Unter Berticksichtigung der hoheren Kosten pro
Packung fir Doxorubicin und dem wirtschaftlichsten Préparat fiir Dacarbazin ergeben sich
insgesamt flr Brentuximab Vedotin in Kombination mit AVD hohere Arzneimittelkosten als
vom pU angesetzt.

Die vom pU angegebenen Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sind uber-
wiegend nachvollziehbar. Er setzt die Kosten von Filgrastim flr eine geméal? Fachinformation
von Brentuximab Vedotin [2] empfohlene Primarprophylaxe mit Wachstumsfaktoren (G-CSFs)
an. Es kénnen sowohl hohere als auch niedrigere Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen entstehen, da sowohl andere Wirkstoffe als Primarprophylaxe gegeben werden
konnen als auch fir Filgrastim ein anderer Verbrauch zugrunde gelegt werden kann.

Der pU setzt die Kosten flr die Herstellung parenteraler Losungen geméal Hilfstaxe insgesamt
zu hoch an. Fiur Brentuximab Vedotin liegt der Zuschlag fur die Herstellung einer parenteralen
L6sung mit monoklonalen Antikorpern bei 71 € statt 81 € je Einheit.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass der Versorgungsanteil von Brentuximab Vedotin plus AVD
grundsatzlich gering ist. Seiner Ansicht nach ist zu erwarten, dass Brentuximab Vedotin plus
AVD nicht als Erstlinientherapie fur alle neu diagnostizierten Patientinnen und Patienten mit
Stadium 1V eingesetzt wird, sondern ausschliellich fir tber 60-Jahrige, fur die eine Therapie
mit Bleomycin, Etoposid, Doxorubicin, Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin und
Prednison in eskalierter Dosis nicht geeignet ist. Auf Grundlage der Inzidenz nach
Altersgruppen gemal den Daten des RKI [4] berechnet der pU, dass Patientinnen und Patienten
im Alter von uber 60 Jahren einen Anteil von 35,9 % an den neu erkrankten Erwachsenen mit

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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HL ausmachen. Diese Patientengruppe kommt nach seinen Angaben fiir eine Therapie mit
Brentuximab Vedotin infrage.

Der pU beschreibt die Kontraindikationen laut der Fachinformation von Brentuximab Vedotin
[2], zu denen Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile
und eine kombinierte Anwendung von Bleomycin und Brentuximab Vedotin aufgrund von
pulmonaler Toxizitat zahlen. Der pU geht nicht auf die Kontraindikationen gemaR der Fach-
informationen von AVD ein.

3.3 Konsequenzen flir die Bewertung

Die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation liegt unter der Annahme, dass
es sich bei der Zielpopulation fur Brentuximab Vedotin um Patientinnen und Patienten handelt,
die weder in friheren Stadien noch im Stadium IV eine Behandlung erhalten haben, in der
Gesamtschau in einer plausiblen Gré3enordnung.

Die Hohe der gesamten Arzneimittelkosten fir Brentuximab Vedotin in Kombination mit AVD
pro Jahr wurde vom pU unterschatzt. Unter Berlcksichtigung der htheren Kosten pro Packung
fur Doxorubicin und dem wirtschaftlichsten Praparat fir Dacarbazin ergeben sich insgesamt
hohere Kosten als vom pU angegeben.

Die vom pU angegebenen Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sind uber-
wiegend nachvollziehbar. Der pU setzt die Kosten von Filgrastim fur eine geméaR Fach-
information von Brentuximab Vedotin [2] empfohlene Primérprophylaxe mit G-CSFs an. Es
kdnnen sowohl hohere als auch niedrigere Kosten entstehen, da sowohl andere Wirkstoffe als
Primarprophylaxe gegeben werden konnen als auch fur Filgrastim ein anderer Verbrauch
zugrunde gelegt werden kann.

Der pU setzt die Kosten flr die Herstellung parenteraler Losungen geméal Hilfstaxe insgesamt
zu hoch an.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
Brentuximab Vedotin ist flir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Nutzen-
bewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Brentuximab Vedotin wird angewendet bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit bislang
unbehandeltem CD30+ HL im Stadium 1V in Kombination mit AVD.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Gemal? § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fur die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
Therapie Patientengruppe Patientinnen und
Patienten?
Brentuximab Vedotin erwachsene 223-377 Die Anzahl der Patientinnen und
in Kombination mit Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation liegt
AVD Patienten mit bislang unter der Annahme, dass es sich bei
unbehandeltem der Zielpopulation fir Brentuximab
CD30+ HL im Vedotin um Patientinnen und
Stadium IV Patienten handelt, die weder in
friheren Stadien noch im Stadium IV
eine Behandlung erhalten haben, in
der Gesamtschau in einer plausiblen
Groélenordnung.

a: Angabe des pU

AVD: Doxorubicin, Vinblastin, Dacarbazin; CD30+: Cluster of Differentiation 30; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; HL: Hodgkin-Lymphom; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fur die GKV

Tabelle 2: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel pro Patientin
bzw. Patient

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapie- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten pro
Patientin bzw.
Patient in €2
Brentuximab Vedotin | erwachsene 114 522,65 Unter Berlcksichtigung der
in Kombination mit Patientinnen und héheren Kosten pro Packung fur
AVD Patienten mit bislang Doxorubicin und dem
unbehandeltem wirtschaftlichsten Praparat fir
CD30+ HL im Dacarbazin ergeben sich insgesamt
Stadium IV fur Brentuximab Vedotin in

Kombination mit AVD hohere
Arzneimittelkosten als vom pU
angesetzt.

Die vom pU angegebenen Kosten
fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen sind Uberwiegend
nachvollziehbar. Es kdnnen fir die
Primérprophylaxe mit
Wachstumsfaktoren sowohl héhere
als auch niedrigere Kosten
entstehen, da sowohl andere
Wirkstoffe gegeben werden kénnen
als auch fir Filgrastim ein anderer
Verbrauch zugrunde gelegt werden
kann. Der pU setzt die Kosten fir
die Herstellung parenteraler
Ldsungen gemé&R Hilfstaxe
insgesamt zu hoch an.

a: Angabe des pU. Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten, den Kosten firr zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen und den Kosten fur die Herstellung parenteraler Zubereitungen geméan
Hilfstaxe.

AVD: Doxorubicin, Vinblastin, Dacarbazin; CD30+: Cluster of Differentiation 30; GKV: gesetzliche

Krankenversicherung; HL: Hodgkin-Lymphom; pU: pharmazeutischer Unternehmer

4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

GeméaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Der entsprechende Auftrag des G-BA an das IQWIiG beschrankt sich
darauf, das Dossier des pU allein im Hinblick auf die Angaben zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation und zu den Kosten der Therapie fur die GKV zu bewerten.
Die Angaben des pU zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung bleiben
daher in der vorliegenden Dossierbewertung unbertcksichtigt.
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