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1 Hintergrund

Brentuximab Vedotin ist ein Arzneimittel zur Behandlung des CD30-positiven kutanen
T-Zell-Lymphoms nach mindestens 1 vorangegangenen systemischen Behandlung.
Brentuximab Vedotin ist ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur
Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen? ist. Fiir diese Praparate gilt nach § 35a Abs. 1
Satz 11 Sozialgesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen bereits durch die
Zulassung als belegt.

Solange der Umsatz des jeweiligen Arzneimittels innerhalb der Versicherten der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) binnen 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betragt,
brauchen fur Orphan Drugs keine Nachweise Uber den medizinischen Nutzen und
medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckméRigen 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

Die Verantwortung flr die vorliegende Dossierbewertung und fir das Bewertungsergebnis
liegt ausschliellich beim IQWiIG.

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, tber die vorgesehenen Prozesse identifiziert werden.

Die Angaben im Dossier des pU wurden unter Berlicksichtigung der Anforderungen bewertet,
die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrens-
ordnung des G-BA [1]).

! Nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 uber
Arzneimittel flr seltene Leiden.
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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 frihen Nutzen-
bewertung von Orphan Drugs. Sie wird an den G-BA Ubermittelt und gemeinsam mit dem
Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der Bewertung des Ausmales des gesetzlich zu
unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA auf der Website des G-BA veroffentlicht. Im
Anschluss daran flhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren durch. Weitere Informationen
zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA sowie das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellung-
nahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossierbewertung
dargestellten Informationen ergénzt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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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 AusmaR des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.
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3 Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt das kutane T-Zell-Lymphom (CTCL) nachvollziehbar und plausibel dar. Die
Zielpopulation charakterisiert er korrekt gem&B der Fachinformation. Demnach wird
Brentuximab Vedotin gemall dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet zur Behandlung
erwachsener Patientinnen und Patienten mit CD30-positivem CTCL nach mindestens 1
vorangegangenen systemischen Behandlung angewendet [2].

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Das CTCL stellt eine sehr heterogene Erkrankung dar. Der pU ermittelt die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation anhand der folgenden Erkrankungen, die
dem CTCL zuzuordnen sind: Mycosis fungoides (MF), primér kutanes anaplastisches
groRzelliges Lymphom (pcALCL), lymphomatoide Papulose (LyP) und Sézary-Syndrom. Fir
weitere Erkrankungen des CTCL, die ebenfalls CD30-Zellen exprimieren kdnnen, liegen laut
pU keine Daten vor. Der Anteil dieser nicht in den Berechnungen beriicksichtigten
Erkrankungen ist laut pU jedoch vergleichsweise gering.

Als Ausgangswert seiner Berechnungen setzt der pU die durchschnittliche jahrliche Inzidenz
des CTCL der Jahre 2011 bis 2013 an (jahrlich 610 Patientinnen und Patienten insgesamt), die
das Robert Koch-Institut (RKI) bereitstellt [3]. Eine Einschrankung ausschlieBlich auf
Erwachsene nimmt er dabei nicht vor, da er davon ausgeht, dass die Erkrankung nur
Erwachsene betrifft und die Inzidenzschatzung daher keine Patientinnen und Patienten unter
18 Jahre enthalt. Er begriindet dies mit dem medianen Erkrankungsalters des CTCL, welches
67 Jahre betragt [3]. Um die aktuelle Zahl an Neuerkrankungen zu den 4 genannten Krank-
heitsgruppen der CTCL zu ermitteln, zieht der pU eine Publikation von Assaf et al. aus dem
Jahr 2007 heran [4]. In dieser wird Uber eine Analyse des Zentralregisters Kutane Lymphome
der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG) berichtet, die neu diagnostizierte
Patientinnen und Patienten mit kutanen T-Zell- beziehungsweise B-Zell-Lymphomen der
Jahre 1999 bis 2004 einschlieBt. Fir MF weist der pU demnach einen Anteil von 59 % an
allen neu diagnostizierten Fallen mit CTCL aus, fir pcALCL und LyP jeweils 7 % und fir das
Sézary-Syndrom einen Anteil von 2 %. Fir seine weitere Berechnung grenzt er die einzelnen
Patientengruppen jeweils auf die 4 betrachteten Erkrankungen entsprechend den Vorgaben
der Fachinformation ein.
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1) Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation mit MF

Ausgehend von 360 neu erkrankten Patientinnen und Patienten mit MF (59 % an allen CTCL)
[4] reduziert der pU die Patientengruppe mit MF ausschlieRlich auf CD30-positive
Erkrankungen. Hierzu setzt er eine internationale retrospektive Kohortenstudie von
Scarisbrick et al. aus dem Jahr 2015 an und weist einen Anteilswert von 50 % aus [5].

Fur sein weiteres Vorgehen betrachtet der pU Patientinnen und Patienten in einem
fortgeschrittenen (11 B bis IV B) und in einem fruhen Stadium (1 A bis Il A) bei
Diagnosestellung jeweils separat voneinander. Die Stadieneinteilung erfolgt gemal dem
Committee on Staging and Classification of CTCL [6]:

a) Patientinnen und Patienten der Zielpopulation mit MF in einem fortgeschrittenen Stadium

Den Anteil der Patientengruppe mit MF in einem fortgeschrittenen Stadium entnimmt der
pU auf Basis der Publikationen Assaf 2007 und Scarisbrick 2015 [4,5]. Demnach befinden
sich zwischen 22 % und 33 % der neu diagnostizierten Patientinnen und Patienten mit MF
in fortgeschrittenen Stadien. Der pU geht davon aus, dass alle eine systemische
Erstlinientherapie erhalten. In einem weiteren Schritt Gbertragt der pU das fur
fortgeschrittene Stadien gewichtete 5-Jahres-Progressionsrisiko in Hohe von 59 % auf
diese Patientenpopulation und verweist dabei auf eine britische Kohortenstudie von Agar
aus dem Jahr 2010 [7]. Dieses Risiko bildet die Wahrscheinlichkeit der 1. Progression
innerhalb der ersten 5 Jahre nach Diagnosestellung ab [7]. Fur die Zielpopulation mit MF
in einem fortgeschrittenen Stadium berechnet er so 23 bis 35 Patientinnen und Patienten.

b) Patientinnen und Patienten der Zielpopulation mit MF in einem friihen Stadium

Fur den Anteil der neu diagnostizierten Patientengruppe mit MF in einem friihen Stadium
weist der pU im Umkehrschluss zu dem oben genannten VVorgehen eine Spanne von 67 %
bis 78 % aus. GemaR aktueller Empfehlungen zum CTCL sollen Patientinnen und
Patienten mit MF in friihen Stadien ab der Zweitlinie mit systemischen Therapien
behandelt werden [8]. Der pU gibt an, dass 28 % der Patientinnen und Patienten in einem
frihen Stadium eine systemische Therapie erhalten. Flr diesen Anteilswert verweist er auf
eine retrospektive Kohortenstudie von Kim et al. aus dem Jahr 2003 [9]. Zudem nimmt er
eine weitere Eingrenzung vor, indem er auf Basis der Ergebnisse aus Agar 2010 das
gewichtete 5-Jahres-Progressionsrisiko fir friihe Stadien in H6he von 16 % auf die
Patientenpopulation mit einer systemischen Therapie tbertragt [7]. Flr die Zielpopulation
mit MF in einem friihen Stadium berechnet er so 5 bis 6 Patientinnen und Patienten.

Insgesamt berechnet der pU eine gerundete Anzahl von 29 bis 41 Patientinnen und Patienten
mit MF innerhalb der Zielpopulation.

2) Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation mit pcALCL

Der pU gibt an, dass das pcALCL grundsatzlich CD30-positiv ist. Er geht daher von 43 neu
erkrankten Patientinnen und Patienten mit pcALCL aus (7 % an allen CTCL) [4], die eine
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CD30-positive Erkrankung aufweisen. Zudem nimmt er an, dass alle Patientinnen und
Patienten mit pcALCL und multifokalen Lasionen beziehungsweise extrakutaner Ausbreitung
eine systemische Therapie erhalten. Um den Anteil dieser spezifischen Patientengruppe mit
multifokalen L&sionen beziehungsweise extrakutaner Ausbreitung zu bestimmen, zieht der pU
2 Publikationen zu Fallsammlungen aus unterschiedlichen Zeitrdumen heran und entnimmt
hieraus einen Anteil von 22 % bis 37 % [10,11]. Er berechnet auf dieser Grundlage eine
Anzahl von 10 bis 16 Patientinnen und Patienten mit pcALCL innerhalb der Zielpopulation.
Diesem Vorgehen legt er die Annahme zugrunde, dass die gesamte Patientengruppe mit
pcALCL und einer systemischen Therapie im Behandlungsverlauf einen Rickfall erleidet und
fur eine Behandlung mit Brentuximab Vedotin infrage kommt.

3) Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation mit LyP

Der pU gibt an, dass die LyP grundsatzlich CD30-positiv ist. Er geht daher von 43 neu
erkrankten Patientinnen und Patienten mit LyP aus (7 % an allen CTCL) [4], die eine CD30-
positive Erkrankung aufweisen. Der pU gibt an, dass fir die Patientengruppe mit
rezidivierenden, multifokalen Lédsionen eine systemische Therapie infrage kommt [8]. Hierfur
nimmt er einen Anteilswert von 5 % an. Dieser beruht auf einer Expertenmeinung, da laut pU
hierzu keine statistischen Aufbereitungen in publizierter Form vorlagen. Auf dieser Grundlage
errechnet er eine Anzahl von 2 Patientinnen und Patienten mit LyP innerhalb der Ziel-
population.

4) Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation mit Sézary-Syndrom

Der pU geht von 12 neu erkrankten Patientinnen und Patienten mit Sézary-Syndrom aus (2 %
an allen CTCL) [4] und grenzt diese anschlieBend auf solche mit CD30-positivem Status ein.
Hierfur zieht er die retrospektive Kohortenstudie Scarisbrick 2015 [5] und die klinische
Studie Kim 2015 [12] heran und weist eine Spanne von 10 % bis 50 % aus. Gemal aktueller
Empfehlungen sollen alle Patientinnen und Patienten mit Sézary-Syndrom eine systemische
Erstlinientherapie erhalten [8]. Der pU nimmt daher keine weitere Eingrenzung vor. Er
berechnet so 1 bis 6 Patientinnen und Patienten mit Sézary-Syndrom innerhalb der Ziel-
population und geht implizit davon aus, dass die gesamte Patientenpopulation mit Sézary-
Syndrom und systemischer Therapie im Behandlungsverlauf einen Rickfall erleidet und ftr
Brentuximab Vedotin infrage kommt.

Bezogen auf die Summe uber die hier berlcksichtigten 4 Erkrankungen gibt der pU fur die
gesamte Zielpopulation eine Anzahl von 42 bis 65 Patientinnen und Patienten mit CTCL an,
die fur eine Therapie mit Brentuximab Vedotin infrage kommen.

Der pU geht von einem Anteil von 87,6 % GKV-Versicherten an der Bevolkerung in
Deutschland aus, wobei er die Angaben zur Zahl der GKV-Mitglieder aus dem Jahr 2017 und
den prognostizierten Bevolkerungsstand fir den Zeitpunkt November 2016 zugrunde legt
[13,14]. Ubertragt man diesen GKV-Versichertenanteil auf die zuvor genannte Spanne der
absoluten Patientenzahlen, ergibt sich laut pU eine Anzahl von 37 bis 57 Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation ist
rechnerisch nachvollziehbar. Aufgrund unzureichender Datenlage, nicht nachvollziehbarer
Anteilswerte und einiger methodischer Schwachen sind folgende Aspekte bei der Herleitung
der Zielpopulation kritisch zu sehen:

Zum Ausgangswert der Berechnung

Der Ausgangswert der CTCL-Neuerkrankungen, und damit auch der 4 untergeordneten
Erkrankungen MF, pcALCL, LyP und Sézary-Syndrom, basiert auf der durchschnittlichen
jahrlichen Inzidenz der Jahre 2011 bis 2013. Durch die Verwendung von Progressionsraten,
die ausschlieBlich auf die Neuerkrankten Ubertragen werden und eine Zeitraumbetrachtung
zugrunde legen, berechnet der pU Patientinnen und Patienten, die im Betrachtungsjahr
erstmalig nach systemischer Therapie einen Progress erleiden und fir eine Behandlung mit
Brentuximab Vedotin infrage kommen. Patientinnen und Patienten mit mehreren syste-
mischen Therapien in den Vorjahren und erneutem Progress im Betrachtungsjahr werden
dabei nicht beriicksichtigt.

Die Anteilswerte der 4 untergeordneten Erkrankungen an allen Patientinnen und Patienten mit
CTCL ermittelt der pU anhand von Registerdaten der DDG. Die angegebenen Anteilswerte
wurden jedoch sowohl aus den Erkrankungen der T- als auch der B-Zelllinie erhoben. Nimmt
man eine Hochrechnung dieser Werte ausschlie3lich auf kutane Lymphome der T-Zelllinie
vor, ergeben sich hohere Anteilswerte fur die einzelnen Erkrankungen als durch den pU
ausgewiesen.

Zu 1) Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation mit MF

Der vom pU angesetzte Anteilswert der CD30-positiven Erkrankungen (50 %) aus Scarisbrick
2015 Dbezieht sich auf den Anteil der Patientengruppe mit vollstdndigen Daten zum CD30-
Status. Der Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer CD30-Expression in mehr
als 10 % der untersuchten Zellen und damit das Vorliegen einer CD30-positiven Erkrankung
aus Sicht der Autorinnen und Autoren liegt bei 23,3 % [5]. Zudem wurde der Anteilswert bei
Patientinnen und Patienten mit MF ab Stadium Il B und Sézary-Syndrom erhoben [5]. Es
besteht zum einen Unsicherheit dahin gehend, inwiefern sich dieser Anteil auf die
Patientengruppen ubertragen l&sst, die ausschliel3lich eine MF in einem spéten Stadium und
kein Sézary-Syndrom aufweisen. Zum anderen ist es unklar, inwieweit sich der Anteilswert
auf Patientinnen und Patienten in friihe Stadien Ubertragen l&sst.

Bei der Berechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit MF in einem frihen
beziehungsweise spaten Stadium ist der vom pU angesetzte Anteilswert fur die Obergrenze
der fortgeschrittenen Stadien (33 %) nicht aus der mitgelieferten Quelle zu entnehmen [5].
Dementsprechend ist auch der daraus abgeleitete Anteilswert fur die Untergrenze der friihen
Stadien (67 %) nicht nachvollziehbar.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Die weitere Eingrenzung dieser Patientenpopulation mithilfe des Progressionsrisikos
beinhaltet mehrere Unsicherheiten: Zum einen stellt die Quelle das Progressionsrisiko flr
einen Zeitraum von 20 Jahren bereit, welches fiir eine Zielpopulation mit langer Uber-
lebenszeit und Therapiepausen eher geeignet erscheint. Zum anderen bezieht sich der vom pU
verwendete Anteil fir das Eintreten einer Progression (16 %) [7] auf alle neu erkrankten
Patientinnen und Patienten mit MF in einem friihen Stadium und ist somit nicht auf die
gesamte Patientenpopulation in einem friihen Stadium mit systemischer Therapie Ubertragbar.

Es bleibt ebenfalls unklar, auf welcher Grundlage der pU den Anteil der Patientenpopulation
in einem frihen Stadium und einer systemischen Therapie (28 %) ermittelt. Dieser Anteil
lasst sich in der mitgelieferten Quelle nicht finden.

Zu 2) Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation mit pcALCL

Es ist unklar, ob tatsachlich alle Patientinnen und Patienten mit pcALCL und multifokalen
Lasionen, wie vom pU angenommen, eine systemische Therapie in der Erstlinie erhalten.

Zu 3) Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation mit LyP

Die Einschatzung zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit LyP und multifokalen
Lasionen beruht lediglich auf einer Expertenaussage.

Zu 4) Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation mit Sézary-Syndrom

Zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit CD30-positiver Erkrankung
zieht der pU 2 Quellen fir die verwendete Spanne von 10 % bis 50 % heran [5,12], von denen
sich lediglich die retrospektive Kohortenstudie von Scarisbrick 2015 mit einem Anteilswert
von 50 % auf Patientinnen und Patienten mit Sézary-Syndrom bezieht [5].

Insgesamt sind die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation unsicher. Trotz eines niedriger anzusetzenden Anteilswertes fur Patientinnen
und Patienten mit MF und einer CD30-positiven Erkrankung (23,3 %) stellen die Angaben
aufgrund der genannten Kritikpunkte insgesamt jedoch tendenziell eine Unterschatzung dar.
Zudem ist darauf hinzuweisen, dass weitere Patientinnen und Patienten mit anderen als den
hier betrachteten CD30-positiven Erkrankungen in der Zielpopulation fehlen. Es ist jedoch
davon auszugehen, dass deren Anzahl gering ist.

Zukunftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation

Der pU geht von einer stabilen Fallzahl fur alle 4 dargestellten Erkrankungen des CTCL aus.
Dieser Annahme legt er eine annéhernd stabile Inzidenz des peripheren und kutanen T-Zell-
Lymphoms zugrunde, die das RKI fur die Jahre 2011 bis 2013 ausweist [15], sowie die
Angaben der 13. Bevdlkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes [16].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-



Dossierbewertung G18-01 Version 1.0

Brentuximab Vedotin (kutanes T-Zell-Lymphom) 09.04.2018

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3 D, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 D (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Es werden ausschlielich die vom pU angegebenen Kosten firr eine Behandlungsdauer von
bis zu 16 Zyklen bewertet. Dies ergibt sich aus der Fachinformation [2].

Die zusétzlich vom pU ausgewiesenen Kosten fur Patientinnen und Patienten mit
eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion werden nicht bewertet.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen der Fachinformation [2]. Fur
erwachsene Patientinnen und Patienten mit CD30-positiver CTCL nach mindestens 1
vorangegangenen systemischen Behandlung setzt der pU demnach maximal 16 Zyklen fur die
Therapie mit Brentuximab Vedotin an. Die Anwendung erfolgt alle 3 Wochen.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen der Fachinformation [2]. Der Verbrauch
von Brentuximab Vedotin richtet sich nach dem Koérpergewicht. Unter Zugrundelegung eines
durchschnittlichen Kérpergewichts von 76,3 kg gemaR der amtlichen Statistik ,,Mikrozensus
2013* [17] gibt der pU den Verbrauch unter Beruicksichtigung des Verwurfs korrekt an.

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten von Brentuximab Vedotin geben korrekt den Stand der
Lauer-Taxe vom 15.11.2017 wieder. Der pU berlcksichtigt den Apotheken- und Her-
stellerrabatt.

3.2.4 Kaosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU setzt eine Zusatzpauschale fir Kosten gemal ,,Onkologie-Vereinbarung“ an. Diese
sind in den Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen nicht zu beriicksichtigen. Alle
anderen angesetzten Leistungen ergeben sich aus der Fachinformation [2] und geben korrekt
den Stand des Einheitlichen Bewertungsmafstabes [18] in der Fassung vom 4. Quartal 2017
wieder.

Die vom pU angegebenen Kosten fur die Herstellung einer parenteralen Losung gemaR
Hilfstaxe sind plausibel.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten in H6he von bis zu 177 083,24 € pro Patientin
beziehungsweise Patient. Die Angaben entsprechen den Arzneimittelkosten sowie den Kosten
fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen.
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Die vom pU ermittelten j&hrlichen maximalen Arzneimittelkosten (174 634,56 €) sind
plausibel. Bei den Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen berechnet der pU
Pauschalen gemaR ,,Onkologie-Vereinbarung®, die bei der Kostenberechnung jedoch nicht zu
berucksichtigen sind. Alle anderen angesetzten Leistungen ergeben sich aus der Fach-
information [2].

Die Kosten flr die Herstellung parenteraler Lésungen gemaR Hilfstaxe sind nachvollziehbar.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU nimmt an, dass Brentuximab Vedotin regelhaft erst in einer spateren systemischen
Therapielinie als der systemischen Zweit- beziehungsweise Drittlinientherapie eingesetzt
wird. Daher geht er von einer Reduktion der Zielpopulation aus, deren Ausmal} laut pU
jedoch nur schwer zu quantifizieren ist.

3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
sind aufgrund nicht nachvollziehbarer Anteilswerte unsicher. Insgesamt stellen die Angaben
jedoch tendenziell eine Unterschatzung dar. Diese ist insbesondere auf die Vernachlassigung
von Patientinnen und Patienten mit mehreren systemischen Therapien in den Vorjahren und
erneutem Progress im Betrachtungsjahr, auf hoher anzusetzende Anteilswerte fir die 4
betrachteten untergeordneten Erkrankungen an allen CTCL sowie auf einen langer
anzusetzenden Progressionszeitraum insbesondere fur die frihen Stadien der MF zuriick-
zufiihren.

Zudem ist darauf hinzuweisen, dass weitere Patientinnen und Patienten mit anderen als den
hier betrachteten CD30-positiven Erkrankungen in der Zielpopulation fehlen. Es ist jedoch
davon auszugehen, dass deren Anzahl gering ist.

Die vom pU ermittelten jahrlichen Arzneimittelkosten sind plausibel. Bei den Kosten fir
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bericksichtigt der pU Pauschalen gemaR
»Onkologie-Vereinbarung“. Alle anderen angesetzten Leistungen ergeben sich aus der
Fachinformation [2]. Die Kosten fir die Herstellung parenteraler Losungen gemald Hilfstaxe
sind plausibel.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Brentuximab Vedotin wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patientinnen und
Patienten mit CD30-positivem CTCL nach mindestens 1 vorangegangenen systemischen
Behandlung [2].

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie
GeméaR § 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 erwachsene 37 bis 57 Die Angaben des pU zur Anzahl der

Vedotin Patientinnen und Patientinnen und Patienten in der GKV-
Patienten mit CD30- Zielpopulation sind aufgrund nicht
positivem CTCL nach nachvollziehbarer Anteilswerte unsicher.
mindestens 1 Insgesamt stellen die Angaben jedoch
vorangegangenen tendenziell eine Unterschatzung dar.
systemischen Diese ist insbesondere auf die
Behandlung Vernachléssigung von Patientinnen und

Patienten mit mehreren systemischen
Therapien in den Vorjahren und
erneutem Progress im Betrachtungsjahr,
auf hoher anzusetzende Anteilswerte fir
die 4 betrachteten Erkrankungen an allen
CTCL sowie auf einen langer
anzusetzenden Progressionszeitraum
insbesondere fir die frihen Stadien der
MF zuriickzufiihren.

a: Angabe des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

CD: Cluster of Differentiation; CTCL: kutanes T-Zell-Lymphom; GKV: gesetzliche Krankenversicherung;
MF: Mycosis fungoides; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Jahrestherapie-

Kommentar

Therapie Patientengruppe kosten pro Patientin
beziehungsweise
Patient in €2
Brentuximab erwachsene 177 083,24 Die Angaben des pU zu den

Vedotin

Patientinnen und
Patienten mit CD30-
positivem CTCL nach
mindestens 1
vorangegangenen
systemischen
Behandlung

Arzneimittelkosten sind plausibel.
Bei den Kosten fur zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen
bericksichtigt der pU Pauschalen
gemal ,,Onkologie-Vereinbarung®.
Alle anderen angesetzten
Leistungen ergeben sich aus der
Fachinformation [2]. Die Angaben
des pU zu den Kosten fiir die
Herstellung parenteraler
Zubereitungen geméaR Hilfstaxe
sind plausibel.

a: Angabe des pU. Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten, den Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen und den Kosten fur die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaf

Hilfstaxe.

CD: Cluster of Differentiation; CTCL.: kutanes T-Zell-Lymphom; GKV: gesetzliche Krankenversicherung;

pU: pharmazeutischer Unternehmer

4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Gemal? § 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 unbericksichtigt.
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